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INDEKS SKROTOW

Skroét Pelna nazwa

AE Dziatania niepozgdane (ang. adverse event)

AE-QOL Angioedema Quality of Life Questionnaire

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOS Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

APD Analiza problemu decyzyjnego

CER lloraz kosztu zastosowania i wynikdw zdrowotnych danej technologii

C1-INH-40 SC Ludzki inhibitor C1-esterazy do podania podskornego w dawce 40 1U/kg mc.

C1-INH-60 SC Ludzki inhibitor C1-esterazy do podania podskornego w dawce 60 1U/kg mc.

C1-INH SC Ludzki inhibitor C1-esterazy do podania podskornego

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

COMPACT Clinical Study for Optimal Man_agement of Preventing Angioedema with Low-
volume Subcutaneous C1-Inhibitor Replacement Therapy

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire

HADS Hospital anxiety and Depression Scale

HAE Wrodzony obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema)

HELP Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis, badanie kliniczne lanadelumab

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

V) Jednostki miedzynarodowe, inaczej oznaczane j.m.

j-m. Jednostki miedzynarodowe, inaczej oznaczane U

LANA 300 mg Lanadelumab w dawce jednorazowej 300 mg

LANA 300 mg/2 tyg.

Lanadelumab w dawce jednorazowej 300 mg podawanej co 2 tygodnie

LANA 300 mg/4 tyg.

Lanadelumab w dawce jednorazowej 300 mg podawanej co 4 tygodnie

LY Lata zycia (ang. life years)

mc. masa ciata

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO Populacja (ang. p_opulation), interwencja (ang. intervention), komparator (ang.
comparator), wyniki (ang. outcomes)

PKB per capita Produkt krajowy brutto na jednego mieszkanca

PL Program lekowy

PLC Placebo

QALY Lat.a Zycia_ skorygowane o jakos$¢, Lata zycia w petnym zdrowiu (ang. quality-
adjusted life years)

SOR Szpitalny oddziat ratunkowy

TEAE Zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

TQSM Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication

VAS Wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

WPAI Work Productivity and Activity Impairment
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1. Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci
stosowania ludzkiego inhibitora C1-esterazy do
podawania  podskérnego  (produkt leczniczy:
Berinert® 2000, Berinert® 3000) jako profilaktyki
diugoterminowej w  zapobieganiu  napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentéw

dorostych |

I : nicdoborem inhibitora C1-esterazy.

Metodyka analizy

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu
przygotowanym w oparciu o zatozenia publikowane
w raporcie ICER [7] zaadaptowane do polskich
warunkow opieki zdrowotnej.

W analizie wykorzystano dane o kosztach
jednostkowych lekow stosowanych
w diugoterminowej  profilaktyce atakow HAE,
kosztach obslugi programu lekowego - oraz
kosztach leczenia doraznego atakéw HAE.
Uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg pacjentow
zaczerpnietg z badania COMPACT i HELP (wiek,
pteé, mase ciata pacjentéw, czestos¢ atakéw na
miesigc), wyniki przegladu systematycznego
uzytecznosci zdrowia oraz dane dotyczgce
skutecznosci stosowania dlugoterminowe;j
profilaktyki w zapobieganiu napadom nawracajgcego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem
inhibitora C1-esterazy. Dla komparatora leczenie
dorazne wykorzystano dane dla ramienia placebho
z préb klinicznych COMPACT oraz HELP.

Analize typu koszty uzytecznos¢, przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (przyjeto 6-
miesieczne cykle), z perspektywy pfatnika
publicznego  (perspektywa wspdlna tozsama
z perspektywg platnika) uwzgledniajgc wylgcznie
bezposrednie koszty medyczne oraz dyskontowanie
kosztéw na poziomie 5%, a efektéw — 3,5%.

PICO

Populacja: Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
(HAE) typu i lub typu Il — choroba ultrarzadka.
Pacjenci od 12 roku zycia. | EGKGcTcTNGEE
.
.

oobjecie refundacjg produktéw leczniczych:
Berinert® 2000 (kod EAN: 5909991363017)
i Berinert® 3000 (kod EAN: 5909991363048)

Inhibitor C1-esterazy, ludzki
podania podskoérnego (SC). Zalecane dawkowanie

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

Efektywnosc kliniczna

Wykorzystano dane z badania Fridman 2020, ktéry
dokonat poréwnania leczenia aktywnego z placebo
poprzez zastosowanie metod statystycznych
z badania HELP w odniesieniu do danych z badania
COMPACT.

Ostatecznie wykorzystano wzgledne zmniejszenie
czestosci napadow HAE/miesigc w poréwnaniu do
placebo, wuznano bowiem, Zze bezwzgledne
zmniejszenie czestosci napadéw HAE nie moze
zosta¢ wykorzystane w sytuacji znacznych roznic
pomiedzy czestoscig atakow dla ramienia placebo
pomiedzy badaniami klinicznymi.

Nie wykazano istotnych klinicznie zdarzen
niepozadanych, w zwigzku z czym nie uwzgledniono
dodatkowych kosztow, jak i efektéw zdrowotnych
zwigzanych z ich wystepowaniem, zakladajgc, ze
potencjalne AEs nie wptyng na koszty, jak i efekty
zdrowotne (przezycie, jakosc¢ zycia).

Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow (analiza
podstawowa) w dozywotnim horyzoncie czasowym
dla ludzkiego inhibitora C1-strerazy do podania
podskérnego w dtugoterminowej profilaktyce

nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego

Wprowadzenie refundacji ludzkiego inhibitora C1-
sterazy do podania podskérnego zapewni dostep do
alternatywnej opcji leczenia  profilaktycznego
u pacjentow
I Substancia czynna

produktu Berinert SC jest fizjologicznym sktadnikiem

Przedstawienie wynikow

Wyniki przedstawiono w postaci wspoiczynnikéw
koszty uzytecznosé (ICER) z uwzglednieniem oraz
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Dla
kazdego wyniku przeprowadzono analize progowa,
przedstawiajgc ceny zbytu netto produktéw Berinert®
2000 i Berinert® 3000, przy ktérych wspdiczynnik
ICER jest réwny progowi optacalnosci stosowania
technologii lekowej.

Wyniki przestawiono w dwéch wariantach, w ktérych
zatozono nastepujgce dane o dawkowaniu:

o

la analizy  podstawowej
deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc wplyw
zmiany kluczowych parametrow na uzyskane wyniki.

=3

osocza ludzkiego, stosowanym przez wiele la
w postaci dozylnej, przez co wszechstronnie
przebadanym w zakresie bezpieczenstwa
stosowania jak iskutecznosci,

'\I|

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

2. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania ludzkiego inhibitora C1-
esterazy do podawania podskornego (produkt leczniczy: Berinert® 2000, Berinert® 3000) jako

profilaktyki dtugoterminowej w zapobieganiu napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku

naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentow dorostych _
I iccoborem inhibitora C1-esterazy.

Pierwotna analiza zostala wykonana na zlecenie CSL Behring Sp. z0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wilasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie
refundacjg produktow leczniczych: Berinert® 2000 (kod EAN: 5909991363017) i Berinert® 3000

(kod EAN: 5909991363048) w ramach [
e
I (d-ta zakoriczenia styczen 2022 r.).

Dodatkowo w odniesieniu do wskazanych w pismie z dnia 20 stycznia 2023 r. niezgodnosci
wzgledem minimalnych wymagan (zgodnie z rozporzgdzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r.)

uzupetniono pierwotng wersje analizy o nastepujgce elementy:

* Uwzglednienie zapisow aktualnego [
-
I wprowadzonych na  etapie uzgodnier

z Ministrem Zdrowia po ztozeniu wniosku o objecie refundacja,

e Spetnienie zapisow § 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia MZ o minimalnych wymaganiach
[1] — oszacowanie ilorazu kosztu stosowania i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowana technologie i komparator (lanadelumab) oraz
ceny zbytu netto, przy kitérej oszacowany wspdtczynniki CER dla interwencii nie jest
wyzszy od CER dla komparatora,

¢ Uzupetnienie oszacowan o probabilistyczng analize wrazliwosci.

Ponadto zaktualizowano analize wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych, aktualnych komunikatow DGL oraz aktualnego
progu oplacalnosci. Dodatkowo zaktualizowano koszty monitorowania pacjentow z HAE,

w tym koszty obstugi programu lekowego i monitorowania pacjentéw leczonych doraznie.

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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3. Problem decyzyjny

3.1. SchematPICO

Kontekst kliniczny badanej technologii okreslono w oparciu o wykonang analize problemu

decyzyjnego (APD) [2] wykorzystujgc schemat PICO:

e P Populacja, w ktérej dana interwencja bedzie zastosowana
e | Whnioskowana interwencja

e C Komparatory

e O Efekty (wyniki) zdrowotne

Wybér parametrow obejmujgcych populacje, interwencje oraz komparatory szczegétowo
opisano i uzasadniono w toku APD, a podsumowanie zamieszczono na ponizszym diagramie
(Diagram 1). Natomiast wyniki zdrowotne uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej
obejmujg standardowe dla analiz HTA punkty koncowe: liczbe uzyskanych lat Zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years, QALY) oraz liczbe uzyskanych lat
zycia (ang. life years, LY). Ponadto zbadano punkt koricowy bezposrednio zwigzany

z obrzekiem naczynioruchowym — liczbe napadéw HAE na pacjenta.

Do wyznaczenia wymienionych efektow zdrowotnych postuzono sie wynikami badan
klinicznych (COMPACT [3, 4], HELP [5]) dla porownywanych interwencji. Do gtéwnych

parametrow efektywnosci klinicznej nalezy zaliczyc:

¢ wzgledne zmniejszenie czestosci napadow HAE/miesigc vs placebo;

¢ liczbe pacjentéw bez atakow HAE.

W niniejszej analizie do okreslenia skutecznosci leczenia doraznego wykorzystano wyniki
ramienia placebo z badan klinicznych COMPACT i HELP.

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Diagram 1. Schemat PICO

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Produkty lecznicze: Berinert® 2000 i Berinert® 3000 -

warunki objecia finasowaniem ze srodkow publicznych

Produkty lecznicze Berinert 2000/3000 do podania podskoérnego nie sg aktualnie refundowane

[6]. Wnioskowane jest objecie finasowaniem wskazanych produktow

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktow Berinert® 2000 i Berinert® 3000 wraz
z kalkulacjg cen urzedowych (ceny, grupa limitowa, poziom odptatnosci) oraz propozycja

instrumentu dzielenia ryzyka zestawia Tabela 1.

—
=

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktow Berinert 2000/3000

Opakowanie jednostkowe

Parametr i
Berinert® 2000 Berinert® 3000
Substancja czynna Ludzki inhibitor C1-esterazy do podawania podskérnego
Dawka 2000 1V 3000 1V
Postac Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
farmaceutyczna
1 fiolka z proszkiem substancji czynnej (2000 IU) | 1 fiolka z proszkiem substancji czynnej (3000 IU)
1 fiolka z rozpuszczalnikiem (4 ml) 1 fiolka z rozpuszczalnikiem (6 ml)
1 system do transferu 20/20 z filtrem 1 system do transferu 20/20 z filtrem
Zawartos$é Zestaw do podania: Zestaw do podania:
opakowania 1 strzykawka do jednoraz. uzytku o poj. 5 ml 1 strzykawka do jednoraz. uzytku o poj. 10 ml
jednostkowego 1 igta do podania podskérnego 1 igta do podania podskérnego
1 zestaw do wkiucia podskornego 1 zestaw do wkiucia podskornego
2 waciki nasgczone alkoholem 2 waciki nasgczone alkoholem
1 plaster 1 plaster
Kod EAN' 5909991363017 5909991363048

Cena zbytu netto

Urzedowa cena
Zbytu

Cena hurtowa

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

DDD? 1,4 TU

Wysokos$¢é limitu
finansowania

Poziom odptatnosci Bezptatny

Doptata pacjenta 0,00 zt 0,00 zt

Kwota refundacji
NFZ

Kwota refundacji
NFZ /IU L

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka (RSS)

Kwota refundacji

NFZ z uwzgl. [ ]

RSS/ U

jednoraz. — jednorazowego, poj. — pojemnosc¢, uwzgl. — uwzglednienie, TU — tysigc jednostek
p.urpl ki/B 2018-05 EAN.pdf (dostep 10.12.2021)
| (dostep 17.11.2021)

R/D
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4. Metodyka analizy ekonomicznej

4.1. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu przygotowanym w oparciu o zatozenia

publikowane w raporcie ICER [7] zaadaptowane do polskich warunkéw opieki zdrowotne;.

W analizie wykorzystano dane o kosztach jednostkowych lekéw stosowanych
w dtugoterminowej profilaktyce atakow HAE, kosztach obstugi programu lekowego - oraz
kosztach leczenia doraznego atakow HAE. Uwzgledniono charakterystyke wyjsciowg
pacjentow zaczerpnietg z badania COMPACT i HELP (wiek, pte¢, mase ciata pacjentow,
czestos¢ atakow na miesiac), wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia oraz
dane dotyczace skutecznosci stosowania dlugoterminowej profilaktyki w zapobieganiu
napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentow

dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci (deterministyczng analize
wrazliwosci, probabilistyczng analize wrazliwosci). _
|
Dla wynikow analizy podstawowe;, [l oraz wszystkich wariantow deterministycznej
analizy wrazliwosci wyznaczono cene progowg wnioskowanej technologii (cena, przy ktérej
inkrementalny wspotczynnik koszty uzytecznosc (ICER) jest rowny wysokosci progu kosztu

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢: 175 926 zt [8]).
4.2. Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza
podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii (Berinert 2000/3000) oraz aktualnej praktyki
klinicznej, obejmujgcej brak profilaktyki diugoterminowej napadéw HAE oraz zastosowanie

lanadelumabu w PL B.122, z wyszczegodlnieniem:

e o0szacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii,
e o0szacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY), wynikajgcego =z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang

technologig.
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Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu
o modelowanie przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w dozywotnim

horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy
uzytecznosci kosztéw, ktéra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez

ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsrod pacjentow.

Gtéwnym wynikiem analizy koszty-uzytecznos¢ jest inkrementalny wspétczynnik koszty
efektywnos¢ okreslajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycie skorygowanego o jakosc¢
przy zastgpieniu komparatora przez technologie wnioskowang. W zwigzku z zachodzeniem
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji (brak bezposrednich badan
RCT dowodzacych wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem)
wyniki dla poréwnania inhibitor C1-esterazy vs lanadelumab wyniki przedstawiono réwniez
w postaci wspoétczynnikow koszty efektywnosé (CER). CER to ilorazu kosziu stosowania
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych odpowiednio wnioskowana

technologie i komparator (lanadelumab).

Niniejszg analize przeprowadzono uwzgledniajgc polskie wytyczne HTA dotyczgce lekow [9]
oraz minimalne wymagania jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach

o objecie refundacjg [1].
4.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [9] analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) zobowigzanego do finansowania

$wiadczen opieki zdrowotnej.

Nie przedstawiono wynikbw =z perspektywy wspdlnej, tzn. pflatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow, gdyz koszty ponoszone przez pacjentow sg znikome w zestawieniu
z kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego na realizacje programu lekowego. Ponadto
leczenie w programie lekowym dostepne jest dla pacjentow bezptatnie, przez

co swiadczeniobiorca nie partycypuje w kosztach refundacji analizowanej interwencji.

4.4. Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Z uwagi na fakt, iz Berinert 2000/3000 jest
stosowany w ramach dlugoterminowej profilaktyki oraz charakterystyka HAE wigze sie
z wystepowaniem atakéw choroby w calym okresie zycia uznano, ze dozywotni horyzont

czasowy jest wymagany do wykazania roznic w kosztach i efektach zdrowotnych pomiedzy
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porownywanymi technologiami. Pozwala on okresli¢é wpltyw zastosowanego leczenia

profilaktycznego na jakosé i dlugosc¢ zycia pacjentow.

Horyzont czasowy podzielono na szesciomiesieczne cykle, ktorych diugos¢ odpowiada
jednemu cyklu terapii Berinert 2000/3000.

4.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi, tj. 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant,

w ktérym zatozono brak dyskontowania zaréwno kosztow, jak i efektow zdrowotnych.
4.6. Prog optacalnosci stosowania technologii medycznych

Przeprowadzono analize progowg, w ramach ktérej obliczono koszt diugoterminowej
profilaktyki z zastosowanie produkiu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu
napadom nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i pacjentéw
dorostych z niedoborem inhibitora C1-esterazy, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej
efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy
koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto
(PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 175 926 zt [8].

Strategie uznaje sie za efektywng kosztowa, jezeli znajduje sie ponizej progu optacalnosci
(3 x PKB na mieszkanca) oraz za wysoce efektywng kosztowg — jezeli ICER jest mniejszy niz
wartos¢ 1 x PKB na mieszkarnca. Przyjmuje sie, ze strategia jest dominujgca, jesli jest opcja

mniej kosztowa i jednoczesnie bardziej skuteczng od komparatora.

4.7. Struktura modelu ekonomicznego

1
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) uwzgledniajgc wytgcznie
bezposrednie koszty medyczne oraz dyskontowanie kosztow na poziomie 5%, a efektow
3,5%.

Diagram 2. Struktura modelu ekonomicznego

4.8. Parametry kliniczne modelu
4.8.1. Skutecznosé kliniczna

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki badan klinicznych: COMPACT [3] i HELP [5] w zakresie
skutecznosci klinicznej ludzkiego inhibitora C1-esterazy do podawania podskérnego (C1-INH)
oraz lanadelumabu (LANA) w porownaniu do placebo.

Tabela 2. Skutecznos¢ kliniczna badanych interwencji

Poréwnanie Parametr Wartos¢ Okias - =ELELIT
obserwacji

C1-INH-60 vs PLC -3,51 (-4,21; -2,81), p<0,001
14 tygodni COMPACT
C1-INH-40 vs PLC MD (95% Cl), -2,42 (-3,38; -1,46), p<0,001
p-value 3
LANA 300 mg/2wk vs PLC -1,71 (-2,09; -1,33), p<0,001
0-182 dni HELP
LANA 300 mg/4wk vs PLC -1,44 (-1,84; -1,04), p<0,001
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Poréwnanie

Parametr

Wartos¢

Okres
obserwacji

Badanie

C1-INH-60 vs PLC

Procentowe zmniejszenie liczby napadéw HAE

Mediana

95% (84%)

il 14 tygodni COMPACT
C1-INH-40 vs PLC (Frodmie) 89% (55%)
Lt aU0 e ewegl 97.2%
wartosci wyjsciowej .
Srednia 0-182 dhi HELP
LANA 300 mg/4wk wzgl. 96.6%

wartosci wyjsciowej

Odpowiedz na leczenie (% pacjentéw) - zmniejszenie liczby napadéw HAE o 250%, 270%

250% 90%

C1-INH-60 vs PLC 270% 83%

290% 58%

= R 14 tygodni COMPACT

250% 0]

C1-INH-40 vs PLC 270% 67%

290% 43%

=50% 100%

LANA 300 mg/2wk vs PLC >70% 89%
wzgl. okresu run-in

290% 67%

0-182 dni HELP

=50% 100%

LANA 300 mg/4wk vs PLC >70% 76%
wzgl. okresu run-in

290% 55%

Liczba pacjentéw bez napadéw HAE

C1-INH-60 vs PLC

40% / 6,00 (1,90; 18,96), p=0,002

14 tygodni COMPACT
C1-INH-40 vs PLC o 38% / -
% pacle;ntow.f
LANA 300 mg/2wk vs PLC RBp(frsameCl)' el 13’;235{5,2631; b
0-182 dni HELP
LANA 300 mg/4wk vs PLC 3% 126120 (01520; 93013

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), MD — réznica srednich zmian (ang. mean difference), RB - korzysc¢ wzgledna
(ang. relative benefit), PLC - placebo

Poprawa jakosci zycia (QolL) wzgledem placebo u pacjentow leczonych podskornym C1-INH
60 U byta statystycznie istotna, a réznice pomiedzy grupami terapeutycznymi dla srednich
zmian wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano dla nastepujgcych kwestionariuszy
idomen: EQ-5D VAS, HADS depresja, WPAI prezenteizm, utrata wydajnosci pracy,
pogorszenie aktywnosci, TQSM efektywnosc¢ i satysfakcja ogolna [11].

W badaniu HELP odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci
wyjéciowych, oceniang za pomocg kwestionariusza Angioedema Quality of Life Questionnaire
(AE-QoL) u pacjentdw leczonych lanadelumabem 300 mg/2wk oraz 300 mg/4wk
w porownaniu z placebo dla wynikow AE-QoL ogdtem, domeny funkcjonowania, domeny
Jednoczesnie odnotowano

zwigzanej ze zmeczeniem/nastrojem oraz odzywianiem.

17

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

poréwnywalne wartosci dla czesci opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS dla

kwestionariusza EQ-5D w analizowanych ramionach terapeutycznych [11].

Dodatkowo uwzgledniono badanie Fridman 2020 [4], celem ktdrego byta standaryzacja metod
statystycznych zastosowanych w badaniach COMPACT [3] (model mieszany, uwzgledniajacy

korelacje w obrebie pojedynczego pacjenta) oraz HELP [3] (model regresji Poissona).

Tabela 3. Wyniki poréwnania posredniego

Zmniejszenie czestosci napadow HAE/miesigc w porownaniu do placebo*

Interwencja Badanie
Bezwzgledne (95%Cl) Wzgledne (95%Cl)
C1-INH-60 3,29 (2,65-3,98) 0,13 (0,07-0,24)
COMPACT

C1-INH-40*" I I

LANA 300 mg/2wk 1,44 (1,04-1,84) 0,27 (0,18-0,41)
HELP

LANA 300 mg/4wk 1,71 (1,33-2,09) 0,13 (0,07-0,24)

* dane pochodza z publikacii Fridman 2020 [4], [

-
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4.8.2. Bezpieczenstwo

Z analizy klinicznej [11] zgodnie z badaniem COMPACT wynika, ze profil bezpieczenstwa C1-
INH 60 IU SC byt poréwnywalny z placebo. W obydwu grupach ze zblizong czestoscig
wystepowaly zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie (gtdwnie reakcje w miejscu podania,
o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu). Rowniez odsetek pacjentow z niewytypowanymi

zdarzeniami niepozadanymi byt poréwnywalny na przestrzeni obydwu grup.

W grupie pacjentow leczonych nie odnotowano przypadkow zgonow, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (AEs), ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAESs) ani
zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie wystgpity tam rowniez zadne ciezkie niewytypowane
zdarzenia niepozgdane oraz u zadnego z pacjentow nie doszio do wytworzenia przeciwciat

neutralizujgcych anty-C1-INH.

5% iniekcji C1-INH 60 IU SC oraz 6% iniekcji placebo prowadzito do wystapienia co najmniej
1 reakcji w miejscu podania. Odsetki pacjentow utraconych z badania byly niewielkie

i poréwnywalne miedzy ramionami terapeutycznymi.

Nie wykazano istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych, w zwigzku z czym w niniejszej
analizie ekonomicznej nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw, jak i efektdéw zdrowotnych
zwigzanych z ich wystepowaniem, zaktadajgc, ze potencjalne AEs nie wplyng na koszty

i efekty zdrowotne (przezycie, jakos¢ zycia).
4.8.3. Parametry wykorzystane w modelu

Zgodnie z przeprowadzong w ramach analizy klinicznej ocena heterogenicznosci wskazuje na
istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami zaréwno pod wzgledem sposobu przeprowadzenia,
charakterystyki wyjsciowej pacjentdéw, jak réwniez sposobu oceny punktow koncowych.
Zaobserwowana heterogeniczno$¢ mogta miec¢ istotny wplyw na uzyskiwane rezultaty, co

odzwierciedlajg réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy grupami kontrolnymi obu badan.

-
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5. Modelowanie

5.1. Glowne zalozenia modelu

Do gtéwnych zatozern modelu nalezy zaliczyé:
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v" Uzytecznoséci standéw zdrowia zaczerpnieto z publikacji Nordenfelt 2014 [15]. Warto$¢
podstawowa uzytecznos$ci zalezna jest od wieku i liczby atakéw w poprzednim cyklu
modelu. Podczas wystgpienia ataku HAE, nalicza sie obnizenie uzytecznosci
uzaleznione od nasilenia napadu.

v" Uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

o koszty lekow stosowanych w profilaktyce HAE,

o koszty obstugi programu lekowego, zwigzane z podaniem/wydaniem leku,
diagnostykg oraz monitorowaniem skutecznosci terapii,

o koszty doraznego leczenia atakow HAE w tym: leki stosowane w leczeniu
napadu HAE oraz koszty leczenia szpitalnego (wizyty na szpitalnym oddziale
ratunkowym (SOR), hospitalizacje),

o koszty monitorowania w grupie pacjentéw leczonych wylgcznie doraznie

(porady w ramach a ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS)).
5.2. Parametry modelu
5.2.1. Charakterystyka wejsciowa pacjentow

W analizie podstawowej wykorzystano dane o wieku, pici, sredniej wadze pacjentéw oraz
$redniej czestosci atakow HAE na miesigc z analizy klinicznej [11] z publikacji Longhurst 2017
[3] i Banerji 2018 [3].

Wiek startowy przyjety w modelu (39,8) oszacowano jako sredni wiek wazony liczbg pacjentow
biorgcych udziat w badaniu COMPACT [3] i HELP [3]. Analogicznie oszacowano odsetek
kobiet przyjety w modelu (68,4%).

Tabela 5. Wiek i ple¢ pacjentéw przyjete w modelu

Parametr C1-INH-60 CA1-INH-40 LANA 300 LANA 00 PLACEBO
mg/2 tyg. mg/4 tyg.
Badanie COMPACT [3] HELP [5]
Liczba pacjentéw 45 45 27 29 41
SIECH ek 36,8 42,4 40,3 39,5 401
pacjentow
Wiek startowy
przyjety 39,8
w modelu
Liczba kobiet
bioracych udziat 32 28 15 19 34
w badaniu
Odsetek kobiet
przyjety 68,4%

w modelu (%)
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Srednig mase ciata pacjentéow przyjeta w modelu zaczerpnieto z badania COMPACT
z publikacji Longhurst 2017 [3] oraz badania HELP [14] i wynosi ona [l Dodatkowo
w ramach analizy wrazliwosci zbadano wptyw zmiany wagi (+SD) na wyniki analizy.

Tabela 6. Masa ciala pacjentow

Interwencja Srednia masa ciala [kg] SD [kg] Badanie

C1-INH-60 I I
I

Czestosc atakéw na miesigc oszacowano jako srednia liczba napaddw/miesigc _

Tabela 7. Czestos¢ atakow na miesigc przyjeta w modelu

LANA 300 LANA 300

Parametr C1-INH-60 C1-INH-40 mg/2 tyg. mgl4 tyg. PLACEBO

Badanie COMPACT [3] HELP [5]

f== 45 45 27 29 41
pacjentéw
Srednia liczba

napadow/

miestac [ | [ | | | |

w okresie run-in

Czestosc
atakow/miesigc -

W ponizszej tabeli zestawiono dane wejsciowe o populacji docelowej wykorzystane w modelu.

Tabela 8. Dane wejsciowe W populacji docelowej

Dane wyjsciowe Wartosc¢

Wiek startowy 39.8

Pte¢ (% kobiet) 68,4%

Masa ciata (kg) [ ]
Czestosé atakow/miesiac [ ]

5.2.2. Uzytecznosci przyjete w modelu

Proces wyszukiwania publikacji dotyczacych jakosci zycia chorych 2z obrzekiem

naczynioruchowym opisano szczegdtowo w rozdziale 13.2.
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W wyniku systematycznego wyszukiwania badan uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z HAE
wytoniono 7 publikacji spetniajgcych kryteria kwalifikacji do przegladu. Ostatecznie w analizie
podstawowe] wykorzystano dane z publikacji Nordenfelt 2014 [15], podobnie postgpiono
w analizie ekonomicznej lanadelumabu [14], raporcie NICE [13] czy raporcie ICER [7].
Ponadto w pozostatych zidentyfikowanych publikacjach wykorzystano niezwalidowang
metode badania uzytecznosci [13]. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono uzytecznosci

z publikacji Aygoren-Pursun 2016 [16].

W analizie podstawowej uzytecznos¢ bazowg (bez ataku HAE) oszacowano na podstawie

nastepujacego wzoru:
Utility = 0,825 —0,02205 - age — 0,0043 - #attacks

gdzie age — wiek w przeliczeniu na 10 lat, natomiast #attacks — liczba atakéw odnotowana

w poprzednim cyklu.

Wystgpienie ataku HAE wigzato sie z obnizeniem jakosci zycia o odpowiednig wartosc

uzalezniang od stopnia nasilenia ataku (Tabela 9).

Tabela 9. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie

Wartosé uzytecznosci

Parametr
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Uzytecznos¢ w czasie pomiedzy atakami 0,825 0,722

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem -0,02205 -

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z atakami w poprzednim cyklu -0,0043 -
Obnizenie uzytecznosci podczas napadu tagodnego -0,070 -0,091
Obnizenie uzytecznosci podczas napadu umiarkowanego -0,369 -0,255
Obnizenie uzytecznosci podczas napadu cigzkiego -0,486 -0,642

Zrodio Nordenfelt 2014 [15] Aygoren-Pursun 2016 [16]

Uwzgledniajgc uzytecznosci w czasie pomiedzy atakami oraz obnizenie uzytecznosci
przypadajgce na kazde 10 lat, oraz biorgc pod uwage Sredni wiek pacjentdw w badaniu

Nordenfelt 2014 [15], {j. 44 lata oszacowano wartos¢ uzytecznosci zalezng od wieku chorych.
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Tabela 10. Wartosci uzytecznosci zalezne od wieku w stanie bez atakow

Wartos¢ uzytecznosci w czasie pomiedzy atakami

Przedziat wiekowy

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

34-43 0,847 0,744
44-53 0,825 0,722
54-63 0,803 0,700
64-73 0,781 0,678
74-83 0,759 0,656
84-93 0,737 0,634

=04 0,715 0,612
Zrédio Nordenfelt 2014 [15] Aygﬁgfgéﬁgﬁg%ﬁ}fs? 6]

Czas trwania ataku

Czas trwania napadu uzalezniono od jego rodzaju i zgodnie z zatozeniami analizy ICER 2018
[7], przyjeto, ze atak tagodny/umiarkowany trwa 1 dzien, a atak ciezki 2 dni. Na czas trwania
ataku zatozono obnizenie uzytecznosci. Przyjeto, ze czas trwania ataku jest niezalezny od

zastosowanej opcji terapeutyczne;.

W analizie wrazliwosci testowano zmiane czasu trwania ataku o £50%.

N
[§)]
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5.2.3. Pozostate kliniczne parametry modelu

Dane na temat skutecznos¢ klinicznej zaczerpnietej z badan klinicznych szczegdtowo opisano
wrozdziale 4.8, gdzie przedstawiono takze uzasadnienie wyboru poszczegolnych
parametrow. Pozostate parametry kliniczne wykorzystanie podczas modelowania zestawiono
ponizej.

Nasilenie atakow HAE

Nasilenie atakow HAE zaczerpnieto z wielosrodkowego, obserwacyjnego rejestru
przeprowadzonego w latach 2010-2014 w 30 stanach USA oraz 7 krajach europejskich
u pacjentéw, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke C1-INH, z jakiegokolwiek powodu (Ried|
2016 [17]). W oszacowaniach uwzgledniono ataki z okreslonym poziomem nasilenia ataku,

stanowigce 86,5% wszystkich atakéw odnotowanych w rejestrze.

Tabela 12. Nasilenie atakow HAE (Ried| 2016 [17])

Nasilenie ataku HAE Liczba atakow % atakow HAE
Atak tagodny 3748 36,6%
Atak umiarkowany 4734 46,2%
Atak ciezki 1764 17,2%
Ltacznie 10 246 100%

Wedtug danych zrejestru Riedl 2016 [17] najwiecej napaddéw to ataki o nasileniu
umiarkowanym (46,2%), atak tagodny stanowi blisko 37% wszystkich atakéw, a napadéw

ciezkich odnotowuje sie najmniej, tj. nieco ponad 17%.
Przerwanie leczenia

Brak jest dowodow na stwierdzenie, ze czestos¢ wystepowania napadow HAE zmniejsza sie
wraz z wiekiem. Dlatego istnieje koniecznos¢ dozywotniego stosowania profilaktyki/leczenia
atakéw. Przyjeto zatem konserwatywne zaloZzenie o braku przerwania leczenia, przez co

koszty leczenia zapobiegawczego naliczane sg do korica zycia pacjentow.

W badaniach klinicznych zaobserwowano zblizony odsetek pacjentéw przerywajgcych
leczenie wsrdd chorych stosujgcych ludzki inhibitor C1-esterazy oraz lanadelumab (Tabela
13). Z uwagi na powyzsze uwzglednienie danych o przerwaniu nie wplynetoby w znaczacy

sposéb na wyniki analizy ekonomicznej.
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Tabela 13. Przerwanie leczenia w badaniach klinicznych

Liczba pacjentéw Odsetek pacjentow

Ogédlna liczba

Okres obserwacji

Interwencja 2 przerywajacych e przerywajacych
{tygodnio) leczenie (n) paciontow (N) leczenie (%)
C1-INH U [3] 16 8 90 8,9%
LANA [5] 26 5 56 8,9%

Smiertelnos$é

Przyjeto zatozenie, ze Smiertelnos¢ pacjentéw z HAE nie bedzie odbiega¢ od smiertelnosci
naturalnej. Podobne zatozenie przyjeto w raportach dla produktu Takhzyro [13, 14]. Ponadto
brak jest danych potwierdzajgcych wystepowanie réznic w s$miertelnosci pomiedzy
analizowanymi grupami. Smiertelno$¢ naturalng okreslono na podstawie publikowanych przez

Gtowny Urzad Statystyczny Tablic trwania Zycia [10] (zobacz rozdz. 13.3).
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6. Koszty

6.1. Koszt lekéw w leczeniu zapobiegawczym w programie lekowym [}
6.1.1. Ludzki inhibitor C1-esterazy do podania dozylnego

Whioskowane warunki objecia finasowaniem ze $rodkoéw publicznych produktow Berinert

2000/3000 opisano szczegotowo wrozdz. 3.2. Zgodnie z danymi dostarczonymi przez

wnioskodawce [ NGNS
I (s:ccooly zobacz Tabela 14).

Tabela 14. Cena produktéw Berinert 2000/3000

Cena hurtowa
brutto / Limit
finansowania

Produkt, posta¢, dawka, zawartosc¢ Urzedowa cena Wysokosé

doplaty pacjenta

opakowania zbytu

Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik
do sporzagdzania roztworu do 5909991363017
wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol.

I
Berinert 3000, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do 5909991363048 [ [ ]

wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) polega

Ludzki inhibitor C1-esterazy jest przeznaczony do samodzielnego podawania w postaci
wstrzykiwan podskérnych, po przeszkoleniu pacjenta lub jego opiekuna w zakresie techniki
wykonywania wstrzykiwan podskérnych. Zalecana dawka ludzkiego inhibitora C1-esterazy to

60 1U/kg masy ciata dwa razy w tygodniu (co 3-4 dni), w postaci wstrzykiwan podskornych.

[e5]
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Koszty cyklu leczenia C1-INH sC |GGG od-ovicdnio
uwzgledniajac RSS oraz bez uwzglednienia RSS. [ GG
|

Tabela 15. Koszty inhibitora C1-esterazy podawanego podskornie w kolejnych cyklach modelu — analiza
podstawowa

Koszt 11U
Liczba Dawka C1-INH (zt)** Koszt/cykl (z1)
Dawkowanie podan na jednorazowa % pacjentow
cykl [ug * Bez

Z RSS RSS Z RSS Bez RSS

Analiza podstawowa

1+ cykl Bg'fﬁy’:_c' 52,14 [ ] [ ]
E—
T = = .
- |
T = = -
| .
T = = -
- | -
T = = -

* przy zatozeniu masy ciata = || ** zobacz Tabela 1, *** COMPACT [3]

N
[(e]
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6.1.2. Lanadelumab

W ramach programu lekowego B.122 stosowana jest substancja czynna lanadelumab.
Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ finansowany jest jeden produkt leczniczy
30
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Takhzyro®. Produkty refundowane w ramach programu lekowego dostepne sg dla pacjenta
bezptatne. Zgodnie z oficjalnymi danymi MZ koszt pojedynczej dawki leku wynosi 68 870,09 zi,

jednoczesnie brak danych o potencjalnym instrumencie podziatu ryzyka, dlatego wszystkie

porownania przeprowadzono przy zatozeniu ceny z aktualnego Obwieszczenia Ministra

zdrowia. |

Tabela 18. Cena produktu Takhzyro [14]

Produkt, postac, Cena hurtowa
brutto / Limit

finansowania

Grupa Urzedowa cena
limitowa zbytu

Wysokosé doplaty
swiadczeniobiorcy

dawka, zawartosc¢
1 ELGIVEDIE]

Takhzyro, roztwor do
wstrzykiwan, 300 mg, | 05060147027884
1 fiol.

1228.0,

Lanadelumab 65 590,56 zt 68 870,09 zt 0,00 zt

Zgodnie z ChPL Takhzyro oraz zapisami programu lekowego B.122 zalecana dawka
poczgtkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg
lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych nastgpito stabilne

ustgpienie napadow w trakcie leczenia, w szczegdélnosci u tych z malg masa ciata.

W analizie podstawowej, przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosuja dawke 300 mg/2 tygodnie. Jest
to zatozenie analogiczne jak dla produktu Berinert SC, gdzie przyjeto stosowanie dawki

maksymalnej w catym okresie leczenia pacjenta.

Zgodnie z przyjetym podejsciem szesciomiesieczne koszty lanadelumabu oszacowano na

897 771 zt (szczegoty zawiera Tabela 19).

Tabela 19. Koszty lanadelumabu w kolejnych cyklach modelu — analiza podstawowa

Koszt LANA

Cykl modelu Dawkowanie Liczba podan na cykl na podanie (z})*

Koszt/cykl (zt)

1+ cykl 300 mg /2 tyg. 13,04 68 870,09 897 771

* koszt jednostkowy réwny jest cenie hurtowej brutto pojedynczego opakowania leku Takhzyro (Tabela 18)
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6.2. Koszt obstugi programu lekowego [l

Koszty obstugi programu lekowego

oszacowano zgodnie z przyjeta diugoscig cyklu w modelu leczenia — 6 miesiecy dla wszystkich
komparatorow. Wedtug ChPL liczba podan Berinert 2000/3000 na cykl leczenia wynosi 52,
natomiast Takhzyro przy schemacie podawania: co 2 tygodnie - 13, a przy schemacie

podawania: co 4 tygodnie — 7 [20, 21].

W wariancie podstawowym przyjeto, ze 100% pacjentow bedzie przyjmowac leki w domu.

_ Przeszkolenie pacjenta i wydanie lekow rozliczane bedzie

wramach s$wiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu, ktore zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 160/2022/DGL Prezesa
NFZ z dnia 5 grudnia 2022 [22] wyceniono na 108,16 pkt (1pkt = 1,35 zt). W kolejnych cyklach,
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Tabela 21. Koszty wydania leku w programie lekowym [

1 cykl modelu Kolejne cykle
Cykl modelu (rozpoczecie leczenia (kontynuacja leczenia
w programie lekowym) W programie)
Liczba wizyt w celu przeszkolenia
pacjentow - I
Liczba wizyt w celu wydania | Opinig
leku/monitorowania leczenia/diagnostyki ekspertow
taczna liczba wizyt na cykl B |
Koszt wizyty w celu wykonania
programu (z1) [ [22]
Obliczenia
Koszt na cykl (z1) [ ] (T

**dotyczy wydania, na wydanie na
pierwsze 3 miesigce terapii odbywa sie na jednej z wizyt szkoleniowych, ***wycena $wiadczenia 108,16 pkt, cena za punkt = 1,35

zt w 2023 r., za swiadczenie w zakresie

, Informator o umowach NFZ, hiips

ach/ (dostep 8.02.2023 r.)

Natomiast w analizie wrazliwosci zatozono zgodnie z publikacjg Piotrowicz-Wajcik 2020 [23],
ze 70,91% pacjentéw przyjmuje leki w domu (patrz Tabela 22), natomiast pozostata czes¢
chorych w szpitalu. Koszt pojedynczej wizyty pacjenta w szpitalu w celu przyjecia leku jest
rozliczany rowniez w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

Tabela 22. Odsetek pacjentow przyjmujacych leki ratunkowe w domu (zatozenia: w analizie wrazliwosci)

Przyjmujaca leki

Lokalizacja ataku Liczba pacjentow " Zrodio
ratunkowe w domu
Kt 12 1= Piotrowicz-Wojcik 2020
Pozostate 36 24 L
Odsetek pacjentéw przyjmujacych - -
ok oioRowe widor 70,91% Obliczenie wiasne

*samodzielnie lub przy pomocy przeszkolonego czionka rodziny

W programie lekowym

T badania

diagnostyczne sg finansowane wramach ryczafttu rocznego. Wedlug Zarzadzenia Nr
160/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2022 [22] wartoS¢ rocznego ryczattu dla

3
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Tabela 23. Ryczalt roczny za diagnostyke — produkt Berinert SC (zf)

Do kosztéw obstugi programu lekowego - doliczany jest koszt kwalifikacji pacjenta
w programie i weryfikacja jego skutecznosci, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 160/2022/DGL
Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2022 roku zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania irealizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [22] warto$¢ punktowa $wiadczenia 5.08.07.0000023 Kwalifikacja do leczenia
w programie oraz weryfikacja jego skutecznosci wynosi 338,00 pkt (1 pkt = 1,35 zt). Koszt ten
zostat doliczony w kazdym cyklu leczenia, poniewaz w PL [JJJl| wymagana jest weryfikacja

skutecznosci leku przez zespdt koordynacyjny w kazdym cyklu leczenia.

Koszt monitorowania dla komparatora - leczenie dorazne przyjeto na podstawie publikacji
Nowicka 2007 [24] jako koszt wizyty w ramach, ktdrej nalezy wykona¢ USG jamy brzusznej,
badanie CPK oraz badanie enzymow watrobowych co 6 miesiecy. Jest ono rozliczane
w ramach grupy W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-ego typu, zgodnie z Zarzadzeniem Nr
12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 roku zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotne;j

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [25] i wynosi 75,00 pkt (1 pkt = 1,59 zl).

Podsumowanie przyjetych kosztow obstugi PL - w analizie podstawowej i wrazliwosci

zestawiono w ponizszej tabeli.

3
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Tabela 24. Koszt obstugi programu lekowego [ (zh

Komparator C1-INH SC LANA 300 mg Placebo

Analiza podstawowa

Koszt podania leku -
pierwszy cykl

Koszt podania leku - kolejne
cykle

Koszt diagnostyki
i monitorowania na cykl

Koszt kwalifikacji przez
zespdt koordynujgcy

Weryfikacja przez zespét
koordynujacy na cykl

Pierwszy cykl leczenia

Kolejny cykl leczenia

Analiza wrazliwosci

Koszt podania leku na cykl

Koszt podania leku -
pierwszy cykl

Koszt diagnostyki
i monitorowania na cykl

Koszt kwalifikacji przez
zespot koordynujgey

Weryfikacja przez zespot
koordynujacy na cykl

Pierwszy cykl leczenia

Kolejny cykl leczenia

6.3. Koszt doraznego leczenia farmakologicznego atakow HAE

W Polsce refundowanych jest osiem produktéw leczniczych — Ruconest, Icatibant Accord,
Icatibant Medical Valley, Icatibant Zentiva, lkatybant Ranbaxy, Firazyr, Berinert 500 oraz
Berinert 1500 stosowane w celu przerwania ostrego ataku HAE. Zgodnie z Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
na dzien 1 stycznia 2023 roku [6], Berinert 500 oraz Berinert 1500 moga by¢ stosowane w celu
przerwania ostrego ataku HAE obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng. W ponizszej

tabeli zestawiono ceny ww. lekdw.
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Tabela 25. Ceny lekow refundowanych w Polsce we wskazaniu przerwania ostrego ataku HAE (z})

i s:?lfsz:: J:c‘a Zawartosc Urzedowa Cena Cena Limit Wysokosc¢ doplaty
P ] opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania swiadczeniobiorcy
1 fiol. proszku + 1
Cogs"rg?:;t:a#a fiol. rozp. + zestaw 3690,36 | 387488 | 395182 395182 3,20
do podawania
Icatibant
Accord, 1 amp.-strz. po 3 ml 3 024,00 3175,20 3 243,39 3 243,39 3,20
Icatibantum
Icatibant
Medical Valley, 1 amp.-strz. po 3 ml 2 025,00 2126,25 219444 219444 3,20
Icatibantum
Icatibant
Zentiva, 1 amp.-strz. po 3 ml 2197,80 2 307,69 2 375,88 2 375,88 3,20
Icatibantum
lkatybant
Ranbaxy, 1 amp.-strz. po 3 ml 2 052,00 2 154,60 222279 222279 3,20
Icatibantum
Firazyr,
. 1 amp.-strz. po 3 ml 3 024,00 3175,20 3 243,39 3 243,39 3,20
Icatibantum
Berinert 1500, 1 fiol. z proszkiem +
Inhibitor C1- 1 fiol. z woda do 6 606,36 6 936,68 7 051,89 7 051,89 3,20
esterazy, ludzki | wstrzykiwan po 3 ml
Berinert 500, 1;‘(’;’["22:3;2"32;: 1
Inhibitor C1- iestawp&o 2202,12 2312,23 2 369,63 2 350,41 2242
esterazy, ludzki A
podawania

Zgodnie z ChPL [27-31] zalecane dawkowanie Firazyr, Icatibant Accord/Medical
Valley/Zentiva oraz Ikatybant Ranbaxy to jedno wstrzykniecie podskorne produktu - 30 mg.
Zalecane dawkowanie dla produktu Ruconest to 50 j.m./kg [32] (dla masy ciata < 84 kg) lub
4200 j.m./kg (dla masy ciata 284 kg), natomiast Berinert 500 oraz Berinert 1500 to 20 j.m./kg

masy ciata [26]. NS

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie lekéw zgodne z ich ChPL wraz ze schematem

dawkowania przyjetym w modelu.
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Tabela 26. Schemat dawkowania lekow

Catkowita dawka /

Lek Dawkowanie z ChPL Dawka na podanie : :
jedno podanie
Masa ciata < 84 kg: 50 IU/kg masy ciata
Rusgaest Masa ciata = 84 kg: 4200 IU L L
. 30 mg
Ui Smaoc Maksymalna dawka — 90 mg na 24 h Hmy 40'mg
Icatibant Medical 30 mg 30m 30m
Valley Maksymalna dawka — 90 mg na 24 h g 9
) ) 30 m
leatian: Zesitva Maksymalna dawkag— 90 mgna24 h Hmg H'ng
30 m
Ikatybant Ranbaxy Maksymalna dawkag— 90mgna24h 30 mg 30 mg
. 30 mg
ey Maksymalna dawka — 90 mg na 24 h Amg g
Berinert 1500
20 IU/kg masy ciala [ [ ]
Berinert 500
|

Koszt lekow ratunkowych na jedno podanie oszacowano na podstawie danych zebranych

W ponizszej tabeli.

Tabela 27. Koszt lekéw ratunkowych na jedno podanie

Koszt NFZ za Liczba IlU w Dawka na jedno Koszt na jedno
. - Kosztza 11U : .
opakowanie [6] opakowaniu podanie podanie (zt)

Ruconest 3948,62 zt 2100 1,88 zt T [ ]

Icatibant Accord 3 240,19 zt - - 30 mg 3 240,19

lesiban:Taedics| 219124 7t ; - 30 mg 2 191,24

Valley

Icatibant Zentiva 2 372,68 zt - - 30 mg 2 372,68

. 2219,59 z4 ; - 30 mg 2219,59
Ranbaxy

Firazyr 3 243,39 zt - - 30 mg 3243,39

Berinert 1500 7 048,69 zt 1500 4,70 zi [ — [ ]

Berinert 500 2 350,41 zt 500 4,69 zt I [ ]

Udziaty w rynku poszczegdlnych lekéw oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych
opakowan w okresie styczen-pazdziernik 2022 roku [19], liczby rozliczonych jednostek oraz
liczby rozliczonych jednostek na jedno podanie, przy zatozeniu, Ze $rednia masa ciata pacjenta
B (oatrz Tabela 26). Termin wejécia w zycie decyzji refundacyjnej dla produktow
Icatibant Medical Valley i |katybant Ranbaxy to 01.01.2023, natomiast dla produktu Icatibant
Zentiva — 01.09.2022. Z tego wzgledu brak jest danych o liczbie zrefundowanych opakowan
tych produktéw (lcatibant Medical Valley, Ikatybant Ranbaxy, Icatibant Zentiva), wigc w dalszej
analizie nie uwzgledniono tych produktéw. Dla pozostatych produktéw obliczono wazony koszt
jednostkowy leku ratunkowego na podstawie nizej oszacowanych udziatow (Tabela 28) oraz

kosztow poszczegolnych lekéw (Ruconest, Icatibant Accord, Firazyr, Berinert 500, Berinert
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1500) na jedno podanie. W ponizszej tabeli zestawiono udziaty poszczegdinych lekow wraz

z obliczonym wazonym kosztem jednostkowym leku ratunkowego.

Tabela 28. Wazony koszt jednostkowy leku ratunkowego

. . Liczba <
N opak - rodliczonych _ roaliczonyeh Kosztna  jooc ity ok
01-10.2022 jednostek J = B (z) ratunkowego (z)
jedno podanie
Ruconest 28 58 800 15 0,3% [
'CAaCt'ct;?;“ 549 : 549 11,2% 3240,19zt
Firazyr 1502 - 1502 30,7% 324339 zt 5 737,00

Berner 2 811 4216 500 2629 53,7% I
Berinert 500 635 317 500 198 4,0% [

zrefund. — zrefundowanych; opak. — opakowan

Liczba podan leku doraznego na atak zostata uzalezniona od komparatora na podstawie
wynikow badan: COMPACT (Tabela 29).

Tabela 29. Liczba podan leku ratunkowego na atak [3]

Komparator C1-INH SC LANA 300 mg Placebo
Analiza podstawowa
Napady HAE leczone doraznie, 1 lek 100% 88,83%
Napady HAE leczone doraznie, 2 leki 0% 7,54%
Napady HAE leczone doraznie, 3 leki 0% 3,63%
Liczba podan leku na atak 1 1,15
|
. I I
] I I
] u [
I [ [

Nastepnie na podstawie wazonego kosztu jednostkowego leku ratunkowego (Tabela 28) oraz
liczby podan leku na atak (Tabela 29) oszacowano koszt leku doraznego przypadajacy na

jeden atak HAE z perspektywy ptatnika publicznego w zaleznosci od komparatora (Tabela 30).
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Tabela 30. Koszt jednostkowy leku doraznego (zt) w podziale na interwencje

Komparator C1-INH SC LANA 300 mg Leczenie dorazne

Analiza podstawowa

Liczba podan leku 1

ratunkowego na atak 1,15

Koszt jednostkowy leku

: 5 737,00 5737,00 6 586,33
doraznego (zf)

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie zgodne z badaniem COMPACT, Ze odsetek

atakow wymagajacych zastosowania leku doraznego dla ramienia Berinert 2000/3000 wynosi
49,30%. Zgodnie z wynikami badania HELP dla produktu Takhzyro odsetek ten oszacowano
na 82,6%, natomiast dla leczenia doraznego, w oparciu o tgczne wyniki dla ramienia placebo
z badan COMPACT i HELP, odsetek ten wyniost 82,8%.

Tabela 31. Odsetek atakéw kwalifikujacych sie do leczenia ratunkowego

Odsetek wymagajacy leczenia

Interwencja ratunkowego Referencje
Analiza podstawowa
C1-INH 60 SC 49,3% COMPACT [3]
LANA 300 mg/ 2 tyg. 82,6% HELP [5]
Leczenie dorazne (placebo) 82,8% COMPACT [3], HELP [5]
I
I [ I
| [ I
I [ |

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto, ze do leczenia ratunkowego bedg kwalifikowac sie
ataki zlokalizowane w obrebie krtani ijamy brzusznej — odsetek pacjentéw oszacowano
w oparciu o badania COMPACT i HELP. W wyniku przeprowadzonych kalkulacji (patrz Tabela
32) 49,13% atakow kwalifikuje sie do leczenia doraznego atakow, i takiej grupie pacjentdw,

niezaleznie od interwenciji, w analizie wrazliwosci naliczony zostat koszt leku ratunkowego.
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Tabela 32. Odsetek atakow kwalifikujacych sie do leczenia ratunkowego — analiza wrazliwosci

Parametr

Badanie COMPACT

Badanie HELP

Berinert Takhzyro
Liczba atakow zlokalizowana w obrebie krtani i jamy brzusznej 261 361
Liczba atakow zlokalizowana w pozostatych obszarach 282 362

Odsetek atakow zlokalizowanych w obrebie krtani i jamy

brzusznej - kwalifikujacych sie do leczenia do

raznego

49,13%

Do kosztu leku ratunkowego doliczono koszt wizyty lekarskiej w ramach, ktorej lekarz

wystawia recepte pacjentowi na lek do stosowania w domu. Koszt ten rozliczany jest w ramach

grupy W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 12/2023/DS0Z

Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 roku zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia

warunkoéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju

ambulatoryjna opieka specjalistyczna wynosi 69,96 zt (wycena swiadczenia: 44 pkt, cena za

punkt 1,59 z1) [23]. Catkowity koszt leku ratunkowego na atak przedstawiono w ponizszej tabel

zaréwno dla zatozen z analizy podstawowej, jak i analizy wrazliwosci. Dla ramienia Berinert
2000/3000 i Takhzyro koszt w analizie podstawowej wynosi kolejno 2 862,58 zt i 4 797,05 zt,

natomiast dla ramienia Leczenie dorazne 5 508,65 zi.

Tabela 33. Catkowity koszt leku ratunkowego na atak HAE

Komparator C1-INH SC LANA 300 mg Leczenie dorazne
Analiza podstawowa
Koszt jednostkowy leku ratunkowego (zt) 5737,00 5737,00 6 586,33
Koszt wizyty lekarskiej (zt) 69,96*
Odsetek atakow wymaggquy_ch leczenia doraznego wg 49.30% 82,72% 82.76%
badan klinicznych
Koszt usredniony leku ratunkowego (zt) 2 828,10 4 739,26 5 450,75
Koszt opieki medycznej (wizyta lekarska) (zt) 34,49 57,79 57,90
Catkowity koszt leku ratunkowego na atak HAE (zf) 2 862,58 4797,05 5 508,65
I
- I I .
| .
g — — — —
- I I .
. I I I
- I I .
Analiza wrazliwosci
Koszt jednostkowy leku ratunkowego (zt) 5737,00 5737,00 6 586,33
Koszt wizyta lekarska (zt) 69,96*
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Komparator C1-INH SC LANA 300 mg Leczenie dorazne
Odsetek atakow zlokalizowanych w obrebie krtani i jamy
: PR A : : 49,13%
brzusznej — kwalifikujgcych sie do leczenia doraznego
Koszt jednostkowy leku ratunkowego (zt) 2 818,65 2818,65 323594
Koszt opieki medycznej (wizyta lekarska) (z}) 34,37 34,37 34,37
Catkowity koszt leku ratunkowego na atak HAE (zl) 2 853,02 2 853,02 3270,31

*wycena punktowa swiadczenia 44 pkt, natomiast $rednia cena za punkt = 1,59 ztw 2023 r., za $wiadczenie w zakresie alergologii,
Informator o umowach NFZ, hitps://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/ (dostep 8.02.2023 r.)

6.4. Koszt opieki medycznej w leczeniu doraznym atakéw HAE

Zgodnie z analizg ICER 2018 [7] leczenie atakdw HAE jest uzaleznione od stopnia
intensywnosci ataku. Ponizej przestawiono koszty opieki zdrowotnej tzn. wizyt lekarskich,
wizyt na oddziale ratunkowym i hospitalizacji, ktore wptywajg na wydatki ptatnika. Oszacowano

koszty jednostkowe poszczegdinych swiadczen oraz koszty w przeliczeniu na jeden atak HAE.

Zgodnie z publikacja Riedl 2021 [17] pacjenci z atakami tagodnymi iumiarkowanym sg
kierowani do lekarza (11,83% pacjentéw) lub sg leczeni w domu (88,17% pacjentow) (przez
pielegniarke — 11,83% lub samodzielnie — 76,34%), natomiast pacjenci z atakami ciezkimi
zgodnie z publikacjg Zilberbeg 2011 [33] wymagajg wizyty na oddziale ratunkowym (SOR)
(12,42% pacjentow) lub hospitalizacji (3,22% pacjentow).

Na koszt opieki medycznej pacjentow ztagodnymi iumiarkowanymi atakami sktada sie
gtownie wizyta lekarska rozliczana w ramach grupy W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-ego
typu [25], i wynosi 44,00 zt (1 pkt = 1,59 zt). Swiadczenia udzielane przez pielegniarke w domu
rozliczane sg na podstawie stawki kapitacyjnej. Koszt ten pominieto w modelu, poniewaz jest

to koszt staty, jaki NFZ ptaci niezaleznie od wykonanego swiadczenia.

Koszt wizyty na oddziale ratunkowym (SOR) oszacowano na podstawie liczby Swiadczen
udzielonych w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w szpitalnym oddziale ratunkowym dla
dzieci w ramach $wiadczenia: porada (porada + badanie), pobyt, leczenie jednego dnia (+
osoba leczona) zgodnie z Zatgcznikiem 1V.3.1 do Uchwaty Nr 5/2021/IV Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 12 marca 2021 roku w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania
z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020 rok [34]. W ponizszej tabeli

przedstawiono liczbe rozliczonych $wiadczen w 2020 roku.

Tabela 34. Liczba rozliczonych swiadczen w szpitalnym oddziale ratunkowym w 2020 roku

Liczba rozliczonych swiadczen

Grupa pacjentéw Zakres swiadczen W 2020 roku
Porada (porada + badanie) 1503 885
Dorosli
Pobyt 1481 393
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Liczba rozliczonych swiadczen

Grupa pacjentéow Zakres swiadczen

w 2020 roku

Leczenie jednego dnia (+ osoba leczona) 49 450
Porada (porada + badanie) 78 272
Dzieci Pobyt 68 529
Leczenie jednego dnia (+ osoba leczona) 7942

Porada (porada + badanie) 1582 157

Ogdtem Pobyt 1549 922
Leczenie jednego dnia (+ osoba leczona) 57 392

Koszt jednostkowy $wiadczen z powyzszej tabeli oszacowano na podstawie srednich z wag
Kategorii stanu zdrowia pacjenta w SOR zawartych w Zarzgdzeniu Nr 16/2018/DSM Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2018 roku w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie: Swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w zakresie:
sSwiadczenia w izbie przyje¢ [35]. Ponizej zestawiono sredni koszt jednostkowy Kategorii stanu

zdrowia pacjenta w SOR przyjetych w modelu.
Tabela 35. Sredni koszt kategorii stanu zdrowia pacjenta w SOR

Sredni koszt
jednostkowy (zf)

Kategoria Zakres swiadczen udzielanych pacjentom

Qcena stanu pacjenta (triage), podstawowa diagnostyka (badania
| laboratoryjne — pakiet podstawowy, EKG), porada lekarska, opieka 93
pielegniarska, farmakoterapia 1705

Rozszerzona diagnostyka (badania laboratoryjne — pakiet

dodatkowy, RTG przegladowe, USG), konsultacja, mate zabiegi e

Rozszerzona diagnostyka obrazowa, monitorowanie podstawowych
czynnosci zyciowych, farmakoterapia (dozylna, doszpikowa), maty 342

zabieg operacyjny w trybie ambulatoryjnym, badanie inwazyjne
(naktucie ledzwiowe, nakiucie jam ciata), inne badania dodatkowe 420

Czynnosci zwigzane z podtrzymaniem funkgji Zyciowych,
v rozszerzona diagnostyka, prowadzenie infuzji dozylnych, 498
endoskopia, resuscytacja (ALS z uzyciem urzadzen mechanicznych)

Jednodniowa hospitalizacja pacjenta w SOR — monitorowanie funkcji
V zyciowych, rozszerzona diagnostyka obrazowa (angiotomografia, 746
trauma scan, TK w znieczuleniu ogélnym u dzieci)

Jednodniowa hospitalizacja pacjenta na stanowisku IT — 808,5
monitorowanie funkcji Zzyciowych pacjenta wg karty wzmozonego
\ nadzoru - stanowigcej odpowiednio zatgcznik nr 8 i 9 do 871
zarzadzenia, monitoring, sztuczna wentylacja, farmakoterapia,

dalsza diagnostyka, damage control

Koszt wizyty na SOR to wazony liczbg swiadczen koszt jednostkowy (patrz Tabela 36).

Tabela 36. Koszt wizyty na SOR

Liczba

rozliczonych Koszt jednostkowy Wazony koszt

jednostkowy

(1)

Sra Zakres swiadczen

pacjentéow swiadczen w 2020 (zh
roku

Dorosli Porada (porada + badanie) 1503 885 170,50 302,70
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!:iczba . Wazony koszt
e i I eanostiouy
roku
Pobyt 1481 393 420,00
Leczenie jednego dnia (+ osoba leczona) 49 450 808,50
Porada (porada + badanie) 78 272 170,50
Dzieci Pobyt 68 529 420,00 313,70
Leczenie jednego dnia (+ osoba leczona) 7942 808,50
Porada (porada + badanie) 1582 157 170,50
Ogétem Pobyt 1549 922 420,00 303,20
Leczenie jednego dnia (+ osoba leczona) 57 392 808,50

Zatozono, ze koszt wizyty na SOR pacjentéw z atakiem ciezkim HAE wynosi 303,20 zt.

Do oszacowania kosztow hospitalizacji pacjentdw z atakami ciezkimi HAE wykorzystano dane
ze statystyk Jednorodnych Grupach Pacjentéw (JGP): J39 Duze choroby dermatologiczne,
S33 Choroby alergiczne (>17 roku zycia) oraz P31 Alergie - ostre stany alergiczne (<18 roku
zycia) o liczbie rozliczonych hospitalizacji z kodem ICD-10: T778.3 Obrzek naczynionerwowy
w 2019 roku [36]. Zebrano dane o odsetku hospitalizacji wsréd dzieci i dorostych w obrebie
ww. grup JGP, ktéry wykorzystano do oszacowania liczby zdarzen T78.3. W ramach grupy
J39 mogg by¢ rozliczani zaréwno dzieci, jak i dorosli, natomiast w ramach grupy S33 — dorosili,
a grupy P31 — dzieci. W ponizszej tabeli przedstawiono dane o liczbie zdarzen T78.3 wsrod

dzieci i dorostych w ramach ww. grup JGP.

Tabela 37. Liczba zdarzen T78.3 Obrzek naczynionerowowy u dzieci i dorostych w 2019 roku

Liczba zdarzen T78.3 Odsetek Liczba zdarzen T78.3
Grupa JGP Obrzek naczynionerwowy  hospitalizacji w danej w danej grupie Udziat grupy
w 2019 roku grupie wiekowej wiekowej

HOSPITALIZACJE U DOROSLYCH (>17 ROKU ZYCIA)

J39 646 90,2% 582,7 40,4%
S33 858 100% 858,0 59,6%
J39 646 9,8% 63,3 6%
P31 995 100% 9950 94%

Nastepnie zebrano dane o $rednim koszcie hospitalizacji w grupach J39, S33 oraz P31
w 2019 roku [36], ktory wykorzystano do oszacowania usrednionego kosztu hospitalizacii
(patrz Tabela 38).

Tabela 38. Koszt usrednionej hospitalizacji

Sredni koszt
Grupa JGP hospitalizacji w 2019 roku Udziat grupy Koszt wazony (z)

(2h)

Koszt usrednionej
hospitalizacji (zt)

HOSPITALIZACJE U DOROSLYCH (>17 ROKU ZYCIA)
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Sredni koszt

Koszt usrednionej

Grupa JGP hospitalizacji w 2019 roku Udziat grupy Koszt wazony (zt) hospitalizacji (zt)

()

HOSPITALIZACJE U DZIECI (<17 ROKU ZYCIA)

Usredniony koszt hospitalizacji u pacjentow z ciezkimi atakami HAE wynosi 2 117,30 zt.

Zgodnie z Ried| 2016 [37] zatozono, ze odsetek atakow tagodnych i umiarkowanych stanowi

82,78% wszystkich atakéw, natomiast ataki ciezkie - 17,22%.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw opieki medycznej podczas ataku
HAE.

Tabela 39. Podsumowanie kosztéw opieki medycznej podczas ataku HAE

= Odsetek atakow Koszt opieki Catkowity koszt opieki
Rodzaj opieki Koszt : . .
medyczne] jednostkowy (z4) w.ym_agajqcych ; medycznej medycznej podczas ataku
opieki medycznej podczas ataku (zl) HAE (zt)
Odsetek tagodnych i umiarkowanych atakow HAE 82,78%
Wizyta u lekarza 69,96* 11,83% 8,28
Podanie leku przez i
pacjenta w domu .60 6. 340 L 6,85
F"odan!e leku przez 0,00 11.83% 0
pielegniarke w domu
Odsetek ciezkich atakéw HAE 17,22%
Wizyta na SOR 303,20 100% 303,22
201,30
Hospitalizacja 2117,30 40,90% 865,99
Sumaryczny koszt opieki medycznej na atak HAE 208,15

* 44 pkt, cena za punkt = 1,59 zt

Catkowity koszt opieki medycznej podczas atakow tagodnych i umiarkowanych wynosi 6,85 zi,
natomiast koszt opieki medycznej podczas atakéw ciezkich 201,30 zt. Sumaryczny koszt na
atak HAE wynosi zatem 208,15 zt.

W analizie wrazliwosci zgodnie z publikacjg Aygoren-Pursun 2014 [38] przyjeto, ze 23%
wszystkich pacjentow wymagato opieki medycznej podczas ostatniego ataku HAE (w tym 54%
zgtosito sie na SOR, natomiast 14% byto hospitalizowanych). Na tej podstawie oszacowano,
ze u 12,42% pacjentéw naliczone zostajg koszty wizyty na oddziale ratunkowym, natomiast
u 3,22% - koszty hospitalizacji. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyliczenia

kosztow opieki zdrowotnej przyjete w analizie wrazliwosci.
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Tabela 40. Podsumowanie kosztow opieki medycznej na atak HAE przyjete w analizie wrazliwosci

Catkowity koszt opieki

Caienl oniet medycznej podczas ataku HAE

Odsetek pacjentow

Koszt jednostkowy (zl)

medycznej wymagajacych opieki medycznej ()
Wizyta na SOR 2117,30 12,42% 37,66
Hospitalizacja 303,20 3,22% 68,18
Sumaryczny koszt opieki medycznej na atak HAE 105,84

Zgodnie z wyzej wyliczonymi kosztami jednostkowymi poszczegdlnych Swiadczen,

sumaryczny koszt opieki medycznej na atak HAE wynosi 105,84 zi.
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7. Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry modelu przyjete w ramach analizy podstawowej oraz

analizy wrazliwosci.

Tabela 41. Zestawienie parametréw modelu

Analiza wrazliwosci

Parametr Analiza podstawowa (nazwa warlantu) Uzasadnienie Referencja
Charakterystyka wyjsciowa
COMPACT [3],
Wiek 39,8 - - HELP [3]
Tabela 5
COMPACT [3],
Odsetek kobiet 68,4% - - HELP [5]
Tabela 5
Przyjeto skrajne wartosci COMPACT 1],
Masa ciata [kg] ng"i"o i Wlie 45D [3] HELP [5]
P - Tabela 6
Na postawie minimalnej
Conatass i maksymalnej wartosci COMPACT [3],
atakéﬁ e B [ ] obserwowanej dla HELP [5]
A poszczeiélnich interwencji Tabela 7
Skutecznos¢ kliniczna
Nizgigdng Tabela 4 .
czesiosci napad (RR - dolna granica | - o wano | Fridman 2020
0,
HAE/miesigc w Tabelest e dolng i géma granice [4]. COMPACT
= i (IRR — gdrna granica ; M [3], HELP [5]
poréwnaniu do 95%Cl) przedziatu ufnosci
placeboPLC* °
Uzytecznosci
W analizie podstawowej
Tabela 9 przyjeto wartosci
(Uzytecznosci uzytecznosci na podstawie
A 6¥en-P[]rsL'|n Nordenfelt 2014 [15], Nordenfelt 2014
Uzytecznosci stanow Tabela 9 Y9 2016) natomiast w ramach analizy [15],
zdrowia Tabela ’11 wrazliwosci uwzgledniono Aygoren-Purstn
(Uzytecznoscl Aygoren-Pirsin 2016 [16] 2016 [ 16,14]
Takhzyro_ AE) oraz podejscie przyjete w
= analizie dla produktu
Takhzyro [14]
Atak
tagodny/umiarkowany: Od czasu trwania atakow
Atak 0,5 dnia/ 1,5 dnia uzaleznione jest obnizenie
Czas trwania atakéw | tagodny/umiarkowany: | (Czas trwania atakéow uzytecznosci zwigzane ICER 2018 [7]
HAE 1 dzien -50%) zapadami.
Atak ciezki: 2 dni Atak ciezki: 1 dzien / Przyjeto zmiane czasu
3 dni (Czas trwania trwania atakéw o +50%
atakow+50%)
Nasilenie atakow
Atak tagodny 36,6% -
Atak umiarkowany 46,2% - - Riedl 2016 [17]
Atak cigzki 17.2% -

Smiertelnosé

Smiertelnosé

Smiertelnogé
naturalna

Tablice trwania
zycia [10]

Dawkowanie
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Parametr

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Uzasadnienie

Referencja

C1-INH SC

Tabela 15

(UEFAERVEWELN )]

Koszty (zi)

Alternatywny koszt obstugi
programu lekowego, przy

.ot . Piotrowicz-
Obstuga programu zatozeniu samodzielnego Wajcik 2020
i 0,
lekowego podania leku u 70,91% [23], Tabela 24
W oparciu o alternatywny
s . Tabela 33 i
e | raoazs | (emamyios | obelkpsdenon | coypac )
2 leczenia ratunkowego ymagajacy : HELP [5]
atakow HAE - leki) zastosowania leczenia
ratunkowego
Alternatywny koszt leczenia X
105,84 ratunkowego w zakresie IC_I?::];(E 29[7]'
Koszty opieki 20815 (Alternatywny koszt opieki medycznej na A oren-Puréun
medycznej — atak J leczenia ratunkowego podstawie zatozen ygzm 4 [38];
— opieka medyczna) przyjetych w Aygoren- Tabela 40
Pursun 2014
Dyskontowanie
0% Stopy dyskontowe zgodne
0,
ety % (Brak dyskontowania) z Wytycznymi HTA Wytyczne HTA
Brak dyskontowania 9]
Efeky 3.5% 0% testowano w ramach

(Brak dyskontowania)

analizy wrazliwosci
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8. Wyniki analizy ekonomicznej

8.1. Analiza podstawowa

Zestawienie kosztow konsekwencji
Zestawienie kosztéw konsekwencji (Tabela 43) dla analizy podstawowej wskazuje, ze

najwieksza czes¢ kosztow dla produktéw Berinert SC i Takhzyro stanowig koszty lekow

stosowanych |
I N atomiast w ramieniu

Leczenie dorazne 95,3% kosztéw stanowig koszty lekéw ratunkowych.

Zastosowania leczenia profilaktycznego C1-INH-60 SC w poréwnaniu do LANA 300 mg/2 tyg.
skutkuje | I -y jednoczesnym obnizeniu
kosztow obstugi programu lekowego oraz leczenia atakéw HAE (leki ratunkowe, wizyty

ambulatoryjne, SOR i hospitalizacje). Podobnie dla poréwnaniu C1-INH-60 SC vs leczenie

dorazne obserwuije sic |GGG, o --
obnizeniem kosztow lekéw ratunkowych |GGG o2z |cczcnia
medycznego atakéw HAE |G

W dozywotnim horyzoncie czasowym otrzymano zdyskontowang liczbe lat zycia rowng -

_ Liczba atakéw na pojedynczego pacjenta dla C1-INH-60 SC
w dozywotnim okresie obserwacji wyniosta [

I niej niz dla wytacznie leczenia doraznego.

Tabela 43. Zestawienie kosztéw konsekwencji — analiza podstawowa

C1-INH-60 SC . C1-INH-60 SC
Parametr C1-INH-60 SC Il':l\j,l;\ t:;OO vs LANA Iat:crza(;::e vs leczenie
9 9 300 mg/2 tyg. dorazne
Koszty
Leki programu ZRSS _ _ _ I _
lelowege | Bezrss | [N — [
Obstuga programu lekowego I I I i I
Monitorowanie poza programem
lekowym i i i | I
Leki ratunkowe I . I . I
Leczenie atakow HAE I I I I I
Konsekwencje zdrowotne
Lata zycia (LY) - zdyskontowane [ [ [ I [
Lata zycia (LY) — bez dyskontowania I I [ ] I [ |
Lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY) I I ] - ]
Liczba atakéw [ ] || [ ] [ ] [
48
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Wyniki analizy koszty-uzytecznosé

Tabela 44. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ — analiza podstawowa

Produkt leczniczy C1-INH-60 SC LANA 300 mg/ 2 tyg. Leczenie dorazne

Kosty (e I — —
Qarx I I .
Koszty (zl) I
Inkrementalne [ ] I
— ! — —
ICER (zl/QALY) I -
Cena progowa Berinert® 2000 I A
(=) Berinert® 3000 [ o
CER (z{/QALY) . - .
Cena progowa Berinert® 2000 I i I
) | Berinert® 3000 r— X :
Kor i E— — =
QALY I I .
Koszty (zl) |
Inkrementalne [ ] .
i B — f—
ICER (z{/QALY) I -
Cena progowa Berinert® 2000 i pa— —
(=) Berinert® 3000 I —
CER (zH/QALY) _ -
Cena progowa Berinert® 2000 ] | i
(=) Berinert® 3000 I 1 I

Wyniki analizy uzytecznosci kosztoéw (analiza podstawowa) w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla ludzkiego inhibitora C1-strerazy do podania podskérnego w diugoterminowej

profilaktyce nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego _

_Wykazuja, ze zastosowanie produktu Berinert SC _
.
|

Wartos¢é wspotczynnika koszty-uzytecznos¢ z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

dla interwencji C1-INH-60 SC w pordéwnaniu do:
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¢ lanadelumabu (LANA 300 mg/2 tyg.)

e leczenia doraznego — wartos¢ wspolczynnika ICER wynosi

" = — : — ' T
_________ N N | I |
e — I i ] . -
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8.3. Analiza wrazliwosci
8.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci w postaci wspétczynnika ICER i cen progowych produktu Berinert,
przy ktorych wartosé tegoz wspotczynnika nie przekracza progu optacalnosci okreslonego dla
Polski, przedstawiono w pierwszej kolejnosci (Tabela 47, Wykres 1, Tabela 48, Wykres 2).
Natomiast dla poréwnania inhibitor C1-esterazy vs lanadelumab przedstawiono dodatkowo
w postaci wspotczynnikéw koszty efektywnosé (CER) oraz cen zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej CER dla C1-INH-60 SC nie jest wyZzszy od CER dla LANA 300 mg/co
2 tyg. (Tabela 49, Tabela 50).

Analiz wrazliwosci dla wiekszosci zmienianych parametrow w porownywaniu do lanadelumabu
oraz dla wszystkich parametréw vs leczenie dorazne wykazala, ze zastosowanie ludzkiego

inhibitora C1-esterazy w leczeniu profilaktycznym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

I  Dia porownania z lanadelumabem przyjecie:

3

N
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Najwieksze zmiany wspétczynnika ICER obserwujemy dla nastepujgcych parametrow

S

w
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8.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Zatozenia probabilistycznej analizy wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan parametréw przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci poprzez 1 000 symulacji z parametrami modelu wybranymi losowo wedtug
zadanym im rozktadow dla analizy podstawowej (z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS).
PSA pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw niepewnosci oszacowan parametrow modelu na
wyniki koncowe analizy.
Wyniki analizy w postaci interpretacji graficznej przedstawiono za pomoca:
e wykresow rozrzutu wynikdw symulacji na plaszczyznie kosztow-efektywnosci
przedstawiajgcych zaleznos¢ réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do roznicy
w efektach;
¢ krzywych akceptowalnosci (na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim

dana interwencja jest kosztowo-efektywna przy gotowosci do zaptaty za dodatkowg

jednostke QALY — o$ pozioma).
Wykorzystane rozktady, zgodnie z zalecanymi AOTMIT [39], zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Rozklady przyjete w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Parametr Rozklad

Koszty Gamma
Charakterystyka wyjsciowa (wiek, masa ciata, liczba atakéw Normalny
HAE)
Skutecznos$é (ryzyko wzgledne HAE) Lognormalny
Wartos¢ uzytecznosci Beta

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

W ponizszej tabeli zebrano s$rednie wyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci

z uwzglednieniem RSS dla poréwnania inhibitor C1-esterazy vs lanadelumab.

Tabela 52. Wyniki analizy probabilistycznej, C1-INH-60 IU SC — wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr ClINH60IUSC  LANA 3&‘;?’9’ £0a Inkrementalne prfcrzmiva*
Koszty catkowite (zt) ] [ ] I e
QALY e . - p—
ICER (z//QALY) .

* zmiana procentowa wynikéw inkrementalnych i wspéiczynnika ICER w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej
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Wykres 3. Wykres rozrzutu, C1-INH vs LANA, z RSS
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Wykres 4. Krzywa akceptowalnosci, C1-INH vs LANA, z RSS

WTP — prdg optacalnosci, ang. willingness to pay
W ponizszej tabeli zebrano s$rednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

z uwzglednieniem RSS dla poréwnania ludzki inhibitor C1-esterazy vs leczenie dorazne.

Tabela 53. Wyniki analizy probabilistycznej, C1-INH vs Leczenie dorazne — wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr C1-INH-60 IU SC Leczenie dorazne Inkrementalne prc‘:zcn;:?tgiva*
Koszty catkowite (zt) _ _ _ -
QALY [ ] [ | [ | [
ICER (z/QALY) [ ] [ ]

* zmiana procentowa wynikow inkrementalnych i wspoiczynnika ICER w odniesieniu do wynikow analizy podstawowej
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Wykres 5. Wykres rozrzutu, C1-INH vs Leczenie dorazne, z RSS

Wykres 6. Krzywa akceptowalnosci, C1-INH vs Leczenie dorazne, z RSS
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Ponizej zestawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

w postaci graficznej. Interpretacja uzyskanych wynikow zgodna jest z wariantem
uwzgledniajgcym RSS.

Wykres 7. Wykres rozrzutu, C1-INH vs LANA, bez RSS
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Wykres 8. Krzywa akceptowalnosci, C1-INH vs LANA, bez RSS

— prog optacalnosci, ang. willingness to pay

Wykres 9. Wykres rozrzutu, C1-INH vs Leczenie dorazne, bez RSS
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Wykres 10. Krzywa akceptowalnosci, C1-INH vs Leczenie dorazne, bez RSS

9. Ograniczenia modelu

Populacja docelowa zawiera sie w populacji pacjentow wiaczonych do badania klinicznego.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy (klasyfikacja ICD-10: D84 .1
— zaburzenia uktadu dopetniacza, niedobdr inhibitora esterazy C1) to nalezgcy do chordb
rzadkich, uwarunkowany genetycznie obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej.
i przeprowadzenie badan klinicznych na grupie pacjentéw z chorobg ultrarzadka jak wiadomo

jest utrudnione.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze kalkulacje dtugoterminowych wynikéw klinicznych zastosowania
leczenia profilaktycznego (C1-INH, lanadelumab) jest niepewnie z uwagi na brak danych
lokalnych dotyczgcych danych historycznych o czestosci napadéw w ciggu catego zycia
chorych oraz w zwigzku z matym rozmiarem badanej préby klinicznej i krétkim czasem trwania

badan klinicznych.
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10. Walidacja modelu

10.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu, poprzez weryfikacje poprawnosci formut
obliczeniowych w modelu, sprawdzono kod zrodtowy pod katem bltedow syntaktycznych,
przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow
wejsciowych oraz poprawnos¢ wynikow przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci. Wszystkie

btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej poprawiono.
10.2. Walidacja konwergencji

W celu porownania wynikow niniejszej analizy ekonomicznej z wynikami innych modeli
ekonomicznych przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne opublikowanych analiz
ekonomicznych (Zatgcznik 1, rodz. 13.1). Na podstawie zdefiniowanych kryteriow wigczenia

i wylgczenia odnaleziono 3 analizy (6 publikacji), ktdre wigczono do wynikow przegladu.

Wszystkie badania poréwnujg zastosowanie diugoterminowego leczenia profilaktycznego
z wylgcznie leczeniem doraznym atakéw HAE. Wynika z nich, 2e brak leczenia
profilaktycznego jest opcja tarnszg i rownoczesnie mniej skuteczng [7, 41-45]. W publikacjach
ICER 2018 [7, 41-43] oraz CADTH 2019 [45] w ramach profilaktyki rozwazano zastosowanie
produktu Cinryze, Takhzyro oraz Berinert SC (wskazany w publikacjach jako Haegarda),
natomiast w publikacji Graham 2017 [44] oceniono jedynie koszty C1-INH SC. Wedtug analiz
koszty uzytecznosé [7, 41-43, 45] leczenie z zastosowaniem produktu Berinert SC jest opcjg
drozszg i jednoczesnie bardziej skuteczng w porownaniu do braku leczenia profilaktycznego.

Wyniki te zgadzajg sie z wynikami niniejszej analizy ekonomiczne;j.
W ramach odnalezionych badan nie przeprowadzono bezposredniego porownania Berinert
SC vs Takhzyro, przez co nie mozna dokonac oceny takich wynikow.

10.3. Walidacja zewnetrzna

Na etapie wyszukiwania danych klinicznych nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci
profilaktyki dtugoterminowej produktami do podania podskornego, ktére mogtyby postuzy¢ do

przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.
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11. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci stosowania ludzkiego inhibitora C1-
esterazy do podawania podskornego (produkt leczniczy: Berinert® 2000, Berinert® 3000)

W zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

u miodziezy i pacjentéw dorostych |G - nicdoborem
inhibitora C1-esterazy, [N

I hibitora Cil-esterazy do podania podskérnego poréwnywano

z obecnie refundowanym w ramach programu lekowego B.122 produktem Takhzyro

(lanadelumab) oraz leczeniem doraznym (brak dtugoterminowej profilaktyki).

Wyniki analizy podstawowej przy uwzglednianiu zaproponowanego przez wnioskodawce

instrumentu dzielenie ryzyka w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszg w poréwnaniu do:

e lanadelumabu (LANA 300 mg/2 tyg.) [ N NEGEGEG=BIcNcz

e leczenia doraznego — wartos¢ wspotczynnika ICER wynosi _

Zastosowania leczenia profilaktycznego C1-INH-60 SC w porownaniu do LANA 300 mg/2 tyg.
I 12y jednoczesnym obnizeniu
kosztéw obstugi programu lekowego oraz leczenia atakéw HAE (leki ratunkowe, wizyty

ambulatoryjne, SOR i hospitalizacje). Podobnie dla poréwnaniu C1-INH-60 SC vs leczenie

dorazne obserwuije sic [ IENEGINTG < 'o\ego oraz
obnizeniem kosztow lekéw ratunkowych |GGG o2z |cczcnia
medycznego atakow HAE |GGG
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Wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg na wzgledng
stabilno$¢ wynikow analizy wrazliwosci. Z uwagi na fakt, iz dawkowanie ludzkiego inhibitora
C1-esterazy uzaleznione jest od masy ciata pacjenta, co przy wysokich kosztach oraz

niewielkich réznic w efektach pomiedzy C1-INH a lanadelumabem jakiekolwiek zmiany
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fizjologicznym sktadnikiem osocza ludzkiego, stosowanym przez wiele lat w postaci dozylnej
(w Polsce refundowane sg dwa produkty: Berinert® 500 — na wykazie lekow refundowanych
od marca 2014 r., Berinert® 1500 —od listopada 2015 r. do podania dozylnego w doraznym

leczeniu ciezkich atakow HAE), przez co wszechstronnie przebadanym w zakresie
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bezpieczenstwa stosowania, |
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13. Zalaczniki

13.1. Zatacznik 1 — Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Strategia wyszukiwania i proces selekcji publikacji

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych wykonano w ramach przeglgdu systematycznego badan

klinicznych. Szczegoty wyszukiwania oraz kwerendy zastosowane w poszczegolnych bazach

znajduja sie w analizie klinicznej [26]. Wyszukiwanie uzupetniono o bazy: AOTMIT [46], NICE
[47], PBAC [48], SMC [49], CRD [50], ISPOR [51], CADTH [52], ICER [53] (szczegodtly tego

wyszukiwania zamieszczono w ponizszej tabeli).

Tabela 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej

Baza Stowa klucz Liczba rekordow
Ludzki inhibitor C1 3
inhibitor C1 - esterazy 2
AOTMIT
Berinert 4
Haegarda 0
Human C1-esterase inhibitor 0
C1-esterase inhibitor 2
NICE
Berinert 1
Haegarda 0
Human C1-esterase inhibitor 0
C1-esterase inhibitor 0
PBAC
Berinert 0
Haegarda 0
Human C1-esterase inhibitor 0
C1-esterase inhibitor 2
SMC
Berinert 0
Haegarda 0
CRD (Human C1-esterase inhibitor ) OR (C1-esterase inhibitor ) 4
OR (Berinert) IN NHSEED, HTA
Human C1-esterase inhibitor 4
C1-esterase inhibitor 14
ISPOR
Berinert 0
Haegarda 3
CADTH Human C1-esterase inhibitor 0

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Baza Stowa klucz Liczba rekordéw
C1-esterase inhibitor 3
Berinert 0
Haegarda 0
Human C1-esterase inhibitor 0
C1-esterase inhibitor 0
ICER
Berinert 0
Haegarda 9

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wigczenia i wytgczenia, jakie przyjeto podczas selekcji

odnalezionych badan.

Tabela 55. Kryteria wigczenia i wylgczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wigczenia

Populacja ¢ Chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy

¢ Substancja czynna ludzki inhibitor C1 - esterazy, diugoterminowe leczenie profilaktyczne

Interwencje (leczenie zapobiegawcze)
¢ Raporty HTA,
Typbadan | ,  Anglizy ekonomiczne typu kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztéw-korzysci
lub minimalizacji kosztow
Typ ¢ Badania opublikowane w formie petnotekstowej
publikacji e Doniesienia konferencyjne
Jezyk * Prace opublikowane w j. polskim i angielskim

Kryteria wylgczenia

Populacja ¢ Populacja inna niz wskazana w kryteriach wigczenia

Interwencja | ¢ Substancja czynna inna niz wskazana w kryteriach witgczenia

Typ badan | ¢ Brak oceny kosztow

;xglikacji ¢ Brak formy peinotekstowej publikacji
Jezyk e Jezyk publikacji inny niz wskazany w kryteriach wtgczenia
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Diagram 3. Diagram PRISMA - wyszukiwanie publikacji

ekonomicznych

Liczba rekordow zidentyfikowana w wyszukiwaniu:
4535

MEDLIMNE: 1169
EMBASE: 2823
Cochrane Library: 466
Clinicaltrials.gov: 46
EU Clinical trial register: 26

Liczba rekordow zidentyfikowana
w wyszukiwaniu w ramach analizy
ekonomicznej:

51

(AOTMIT: 9; NICE: 3; PBAC: 0;
SMC: 2; CRD: 4; ISPOR: 21;
CADTH: 3;ICER: 9)

|

Liczba duplikatow: 420

Liczba rekordow poddana selekcji tytutow i
abstraktow: 4166

v

Liczba wykluczonych rekordow: 4159

Liczba publikacji analizowanych w postaci peinych
tekstow: 7

Liczba wykluczonych publikaciji: 1

Przyczyny wykluczenia:
* Dbrak wynikow analizy
ekonomicznej: 1

Liczba badan wigczonych analizy: 6

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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Tabela 56. Podsumowanie publikacji wigczonych do przegladu analiz ekonomicznych

Publikacja

Parametry modelu

Metodyka badania

Wyniki analizy ekonomicznej

Heoryzont czasowy:
dozywotni (cykle miesieczne)

Interwencja:
Lanadelumab, Cinryze, Haegarda

w diugoterminowym leczeniu

Cel badania:
Analiza optacalnosci stosowania

Koszty catkowite:

Brak leczenia profilaktycznego: 9,953 min $
Cinryze: 14,396 min $

Haegarda: 10,343 min $

Takhzyro: 11,274 min $

profilaktycznym leczenia profilaktycznego | QALY:
ICER 2018 | Komparator: z inhibitorami C1-esterazy | Brak leczenia profilaktycznego: 17,47
[7-43] brak leczenia profilaktycznego i lanadelumab vs brak leczenia | Cinryze: 18,21
Perspektywa: profilaktycznego Haegarda: 18,65
system opieki zdrowotnej, USA Typ badania: Takhzyro: 18,66
Koszty jednostkowe: Analiza typu koszty uzytecznos¢ | |CER:
ceny netto lekow w USA Brak leczenia profilaktycznego: -
Dyskontowanie: f’,i"r-'" ZEQS'%??‘; FS{I)FE) %’.%AAIE_\:(
= aegarda:
3% koszty i efekty (QALY) Takhzyro: 1,108 min S/QALY
Cel badania:
Interwencia: Analiza oszczednosci
C14INH (SC) (60 IUkg mc) wynikajacg z zastosowan!a ]
w dhugoterminowym leczeniu d#ug_otermmowego Ieczen!a Koszty atakow:
profilaktycznym profilaktycznego z zastosowanie | C7-INH (SC): 17 500 $
Graham C1-INH (SC) (60 1U/kg mc.) vs | CT-INH (IV): 175500 $
2017 [44] | Komparator: . . leczenie  dorazne  atakow
C1-INH (IV) w leczeniu doraznym | . S octosowaniem ludzkiego Inne koszty medyczne:

atakow HAE

Perspektywa:
ptatnika publicznego w USA

inhibitora C1-esterazy (C1-INH
(IV)) u pacjentéw z = 2 ataki/msc

Typ badania:
Analiza kosztow

C1-INH (SC): 3 600 $
C1-INH (IV): 27 700 $

CADTH
2019 [45]

Horyzont czasowy:
dozywotni (cykle miesieczne)

Interwencja:
Cinryze/Lanadelumab/Berinert/
Haegarda w diugoterminowym
leczeniu profilaktycznym

Komparator:
Berinert/Icatibant ~ w

doraznym

Perspektywa:
ptatnika publicznego w Kanadzie

Koszty jednostkowe:

Koszty leczenia i monitorowania na
podstawie danych kosztowych
z Kanady

Dyskontowanie:
1,5% koszty (wedlug kanadyjskich

wytycznych)

leczeniu

Cel badania:
Analiza kosztéw
dlugoterminowego leczenia

profilaktycznego vs brak
leczenia profilaktycznego
atakbw HAE w  oparciu
o zaadaptowany model

wykorzystany w analizie ICER

Typ badania:
Analiza kosztow,

uzytecznosé

koszty-

Koszty:

Brak profilaktyki: 9 172 106 $

Leczenie profilaktyczne:
e  Cinryze: 9827238 %
. Lanadelumab: 17 363 457 $
. Berinert [V: 24 468 170 $

QALY:
Brak profilaktyki: 22,5573
Leczenie profilaktyczne:
. Cinryze: 23,5299
. Lanadelumab: 24,1099
. Berinert IV: 24,0993
Lanadelumab zdominowat Berinert IV.

ICER:
Cinryze vs brak profilaktyki: 673 632 $/QALY

Lanadelumab vs Cinryze: 12992477
$/QALY
Lanadelumab Vs brak  profilaktyki:

5275 949 $/QALY
Berinert IV vs brak profilaktyki: 9 919 626

s/QALY

Wprowadzenie dodatkowego komparatora:
Haegarda:

Koszty:
Brak profilaktyki: 9 172 106 $

Leczenie profilaktyczne:

e Cinryze:9827239%

. Lanadelumab: 17 363 457 $

. Haegarda: 18 632 629 $

. Berinert IV: 24 468 170 $
QALY:

Brak profilaktyki: 22,5573
Leczenie profilaktyczne:
. Cinryze: 23,5299
. Lanadelumab: 24,1099
. Haegarda: 24,1047

=,

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentéw dorosfych z niedoborem inhibitora C1-esterazy

Publikacja Parametry modelu Metodyka badania Wyniki analizy ekonomicznej

. Berinert [V: 24,0993

ICER:

Cinryze vs brak profilaktyki: 673632 $/
QALY

Lanadelumab Vs brak profilaktyki:
5 275 949 $/QALY

Haegarda vs brak profilaktyki: 6 114 058 $/
QALY

Berinert IV vs brak profilaktyki: 9 919 626 $/
QALY

Warunek: Haegarda wprowadzona na rynek
w Kanadzie przy cenach ustalonych przez
CBS.

Lanadelumab jest terapia dominujacg vs
Haegarda.

Warunek: Haegarda wprowadzona na rynek
po cenie jak Cinryze.

Haegarda  jest terapig dominujgca
w poréwnaniu do Cinryze oraz braku
profilaktyki.

Haegarda — nazwa handlowa leku Berinert SC stosowana w USA/Kanadzie

13.2. Zalacznik 2 — Przeglad systematyczny uzytecznosci

Strategia wyszukiwania i proces selekcji publikacji

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci pacjentoéw chorych na HAE
przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie bazy MEDLINE (przez PubMed).
Przeszukanie przeprowadzono w dniu 22 wrzesnia 2021 roku. Szczegoéty wyszukiwania oraz

kwerendy zastosowane w bazie MEDLINE znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Liczba rekordow

1 Hereditary Angioedema 3025

COCCOCCOCC((Mutilit*) OR ("disutilit*™))) OR ("health utilit*")) OR ("health status
indicators")) OR ("health-related quality of life")) OR ("eurogol")) OR ("euro-qol"))
OR ("euro gol")) OR ("euroqual”)) OR ("euro qual")) OR ("eg5d")) OR ("eqg-5d"))
OR ("eq 5d")) OR ("preference based measure*")

(Hereditary Angioedema) AND ((((((((((((((("utilit*") OR ("disutilit*"))) OR ("health
utilit*")) OR ("health status indicators")) OR ("health-related quality of life")) OR
("euroqol")) OR ("euro-gol")) OR ("euro qol")) OR ("euroqual")) OR ("euro qual™))
OR ("eq5d")) OR ("eg-5d")) OR ("eq 5d")) OR ("preference based measure*"))

Data wyszukiwania: 22.09.2021

309 106

48

W tabeli ponizej zamieszczono kryteria wiaczenia i wylgczenia, jakie przyjeto podczas selekc;ji
odnalezionych badan. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie chorobe, punkty korcowe

i metode pomiaru uzytecznosci.
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Tabela 58. Kryteria wiaczenia iwylaczenia publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci
zwigzanych z przebiegiem HAE

Kryteria wiaczenia

» Populacja — chorzy na HAE — wskazanie kliniczne: HAE.

* Rodzaj badania i metoda pomiaru uzytecznosci: pierwotne badanie uzytecznosci lub wtorne
zrodta informacji o uzytecznosciach - przeglady systematyczne, zawierajgce ocene
uzytecznosci (wg kwestionariusza EQ-5D lub metody TTO) standw zdrowia uwzglednionych
w modelu (tagodny napad, umiarkowany napad, ciezki napad, usredniony napad, brak napadu,
ubytek uzytecznosci zwigzany z napadem). Do przeglgdu bedg kwalifikowane zaréwno
publikacje w postaci petnych tekstow, jak i abstrakty konferencyjne.

¢ Nie zawezono wyszukiwania ze wzgledu na interwencje oraz nie zastosowano ograniczen
dotyczacych daty publikacii.

Kryteria wykluczenia

» Publikacje z nieadekwatng populacjg (w tym badanie uzytecznosci przeprowadzone wytgcznie
na dzieciach).

« Inny rodzaj badania lub metoda pomiaru uzytecznosci niz kwestionariusz EQ-5D lub metoda
TTO.

« Brak oceny jakosci zycia/uzyteczno$ci dla okreslonych standw zdrowia w modelu lub brak
mozliwosci ich ekstrakcji, jezyk publikacji inny niz polski lub angielski oraz wtérne opracowanie
dotyczace wartosci uzytecznosci z opublikowanych wczesniej badan.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 48 publikacji. Po wstepnej analizie tytutow
i abstraktéw przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Wigczono
7 publikacji do przegladu badan uzytecznosci. Na ponizszym diagramie PRISMA
przedstawiono proces wyszukiwania publikacji w ramach przegladu systematycznego
uzytecznosci, pokazujgc liczbe oraz przyczyne wykluczenia artykutéw na poziomie petnych

tekstow.
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Diagram 4. Diagram PRISMA - wyszuKiwanie publikacji do przegladu systematycznego uzytecznosci

Liczba rekordow zidentyfikowana
w wyszukiwaniu
PUBMED n=48

Liczba rekordéw poddana selekcji
tytutow i abstraktow
n=48

Liczba publikacji analizowanych
w postaci petnych tekstow
n=10

Liczba badan wigczonych analizy
n=7

n=38

Liczba wykluczonych rekordow

n=3

Przyczyny wykluczenia:

n=2

Liczba wykluczonych publikacji

e Inny rodzaj badania oraz
metoda pomiaru uzytecznosci:

e Wtorne  opracowanie
wnoszace dodatkowych
informacji (opierajgce si¢ na
danych z opublikowanych
wczesniej badan): n=1

nie

Ponizej przedstawiono podsumowanie 7 publikacji witgczonych do przegladu badan
uzytecznosci: Aygoren-Pursiin 2016 [16], Lumry 2018 [54], Lumry 2021 [33], Lumry 20212[56],
Nordenfelt 2014 [135], Nordenfelt 2017 [57], Lo SH 2021 [38]

Tabela 59. Podsumowanie publikacji wiagczonych do przegladu badan uzytecznosci

Publikacja Populacja

Metodyka
EGENTE]
uzytecznosci

Stan zdrowia

Wartos¢
uzytecznosci

Srednia wartoéé dla stanu miedzy

atakami 0722
Srednia wartosé dla stanu w trakcie
ostatniego ataku przy brak bélu lub 0,613
. 111 chorych na HAE typu I/l tagodnym bol
Aygobren- w wieku = 12 roku zycia =
Plrs(lin (okres badania: maj-grudzien EQ-5D Srednia wartos¢ dla stanu w trakcie 0467
2016 2011, kraje: Hiszpania, ostatniego ataku przy srednim bolu 2
Niemcy, Dania) : - . _
Srednia wartos¢ dla stanu w trakcie 0.080
ostatniego ataku przy ciezkim bélu ’
Srednia wartosé dla stanu w trakcie 0.444
ostatniego ataku (ogdtem) ’
90 chorych na C1-INH-HAE - . .
Luarmry typu Il w wieku 2 12 roku EQ-5D Srednia warlbsédia stand przed 0.89
2018 leczeniem

zycia z przynajmniej 2
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Metodyka Wartosé
Publikacja Populacja ELE][E] Stan zdrowia ivtassost]
uzytecznosci y
atak?;” In‘:rﬂﬁ%u 14 gg;i?:‘ Iub Srednia wartosé dla stanu po 14
o c';’qgﬁ 2jpie mjszy b il tygodniach leczenia C1-INH (SC) 40 0,91 vs 0,87
badan ($rednia liczba atakow IU/kg vs placebo (leczenie dorazne)
w ciggu 3 miesiecy przed -
badaniem — 9,8) Srednia warto$¢ dla stanu po 14
w rutynowym leczeniu tygodniach leczenia C1-INH (SC) 60 0,92 vs 0,87
zapobiegawczym napadow IU/kg vs placebo (leczenie dorazne)
placebo 0,89
s§
125 chorych na HAE typu /1l oE lanadelumab 150 mg co 0.84
w wieku = 12 roku zycia 2N = 4 tygodnie :
Z przynajmniej 1 atakiem % T g
podczas ostatnich 4 tygodni R lanadelumab 300 mg co
kwalifikacji do badania, ktérzy el 4 tygodnie 0,87
nie otrzymali diugoterminowej 4=
profilaktyki w ciggu ostatnich D E lanadelumab 300 mg co
2 tygodni ani lekéw 2 2 tygodnie 0,89
Lumry Z inhibitorem konwertazy
: EQ-5D-5L
2021 angiotensyny lub lacebo 0.88
zawierajgcych estrogeny © P ’
w ciggu 4 tygodni od badania 5 2
przesiewowego ($rednia 38 lanadelumab 150 mg co 0,89
liczba atakéw w ciggu 4 £ g © 4 tygodnie
tygodni przed badaniem = 3,7 g -
— 2,6 atakow/miesiac) = o lanadelumab 300 mg co 0.87
w leczeniu zapobiegawczym £ % it 4 tygodnie '
napadow .=
0 lanadelumab 300 mg co 0.88
2 tygodnie L
126 chorych na C1-INH-HAE Srednia wartosé dla stanu przed 0.90
typu /Il w wieku = 6 roku leczeniem ’
zycia (okres badania:
Lumry grudzien 2014 - maj 2016) : ; <A
S EQ-5D Srednia wartosc dla stanu po 53
20212 2 2 4 _atakaml ‘tN ciagu 2 tygodniach lub 88 tygodniach leczenia 0.95
MISSIECY W ILLynowym C1-INH (SC) 40 [U/kg lub C1-INH (SC) ’
leczeniu zapobiegawczym 60 IUkg
napaddéw
Srednia wartosé dla stanu bez ataku 0.825
(-,EQ-5D today”) ’
Srednia wartoé¢ dla stanu z atakiem 0,512
Obnizenie ,EQ-5D today” zwigzane -0.02205
z wiekiem (na 10 lat zycia) ’
Obnizenie ,EQ-5D today” zwigzane -0.0043
z czestoscig atakow (na atak) ’
Srednia warto$é dla réznicy miedzy 007
,EQ-5D today” a tagodny atakiem ’
Nordenfelt 103 chorych na HAE EQ-5D Srednia wartos¢ dla réznicy miedzy
2014 ,EQ-5D today” a umiarkowanym 0,369
atakiem
Srednia warto$é dla réznicy miedzy 0.486
,EQ-5D today” a cigzkim atakiem !
Srednia wartosé - ,EQ-5D today” przy 0.382
czasie do kolejnego ataku = 1 tydzien ’
Srednia wartoéé - ,EQ-5D today” przy 0587
czasie do kolejnego ataku = 1 miesigc !
Srednia warto$¢ - ,EQ-5D today” przy 0577
czasie do kolejnego ataku = 3 miesigce ’
o 0,84*
Nordenfelt Ogdlnie ke
2017 64 chorych na HAE typu /11 EQ-5D (mezczyzni vs kobiety) (068;52*;/3

9
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Metodyka Wartosé

uzytecznosci

Publikacja Populacja ELE][E] Stan zdrowia
uzytecznosci

Leczenie profilaktyczne vs brak leczenia

profilaktycznego 0,88 vs 0,78

Farmakoterapia (Androgeny vs Kwas 0,88* vs 0,81
traneksamowy vs pdC1-INH) vs 0,84*
Zero (1) 0,88*
Poziom o *
AAS28! Niski (1) 0,80
Umiarkowany (111) 0,64*

Zwolnienie lekarskie vs brak zwolnienia

lekarskiego 0,71* vs 0,88

Srednia warto$é dia stanu pacjenta 1:

stan bez ataku R;%aa

Srednia warto$é dla stanu pacjenta 2:
: : 0,345

stan z atakiem w okolicy brzucha

Lo SH 15 chorych na HAE I . Srednia warto$¢ dla stanu pacjenta 3:
2021 w wieku = 12 roku zycia ERERE TT0 stan z atakiem w okolicy twarzy RAna

Srednia warto$é dla stanu pacjenta 4:
: h 0,582

stan z atakiem w okolicy rak

Srednia wartos¢ dla stanu pacjenta 5: 0.128

stan z atakiem w okolicy krtani

*Mediana; AAS28' — Angioedema Activity Score for 28 consecutive days; pdC1-INH - osoczopochodny inhibitor C1-esterazy (ang. plasma-derived
C1 esterase inhibitor)

13.3. Zalacznik 3 — Tablice trwania zycia

Z uwagi na wskazanie rejestracyjne || EGTGTGNGNNNEGEGEGEE -bice trvania

zycia przedstawiono dla populacji pacjentow w wieku 12 lat i wiece;j.

Tabela 60. Tablice trwania zycia — osoby w wieku 12 lat i wiecej

Prawdop. zgonu Prawdop. zgonu Prawdop. zgonu

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
12 0,00011 0,00010 42 0,00326 0,00109 72 0,04501 0,02219
13 0,00014 0,00012 43 0,00356 0,00120 73 0,04833 0,02445
14 0,00017 0,00013 44 0,00390 0,00133 74 0,05200 0,02694
15 0,00023 0,00015 45 0,00429 0,00148 75 0,05609 0,02970
16 0,00030 0,00017 46 0,00472 0,00164 76 0,06064 0,03277
17 0,00040 0,00019 47 0,00521 0,00184 77 0,06571 0,03621
18 0,00050 0,00021 48 0,00575 0,00206 78 0,07137 0,04011
19 0,00061 0,00023 49 0,00635 0,00230 79 0,07772 0,04461
20 0,00072 0,00025 50 0,00700 0,00258 80 0,08480 0,04987
21 0,00081 0,00026 51 0,00771 0,00288 81 0,09269 0,05600
22 0,00088 0,00027 52 0,00847 0,00319 82 0,10144 0,06316
23 0,00094 0,00027 53 0,00928 0,00352 83 0,11107 0,07148
24 0,00099 0,00027 54 0,01015 0,00388 84 0,12154 0,08092
25 0,00104 0,00028 55 0,01111 0,00427 85 0,13280 0,09144
26 0,00109 0,00028 56 0,01217 0,00471 86 0,14477 0,10299
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Prawdop. zgonu Prawdop. zgonu Prawdop. zgonu

mezczyzni kobiety mezczyZni kobiety mezczyzni kobiety
27 0,00114 0,00029 57 0,01335 0,00520 87 0,15730 0,11544
28 0,00119 0,00031 58 0,01466 0,00576 88 0,17024 0,12863
29 0,00126 0,00033 59 0,01610 0,00638 89 0,18356 0,14258
30 0,00135 0,00035 60 0,01765 0,00707 90 0,19722 0,15728
31 0,00144 0,00038 61 0,01930 0,00783 91 0,21122 0,17271
32 0,00155 0,00042 62 0,02107 0,00863 92 0,22555 0,18888
33 0,00167 0,00046 63 0,02297 0,00949 93 0,24025 0,20577
34 0,00179 0,00051 64 0,02500 0,01042 94 0,25524 0,22329
35 0,00193 0,00057 65 0,02714 0,01142 95 0,27045 0,24130
36 0,00207 0,00063 66 0,02941 0,01252 96 0,28581 0,25969
37 0,00222 0,00069 67 0,03177 0,01375 97 0,30122 0,27829
38 0,00238 0,00075 68 0,03417 0,01510 98 0,31662 0,29696
39 0,00256 0,00082 69 0,03665 0,01662 99 0,33192 0,31554
40 0,00276 0,00090 70 0,03925 0,01829 100 0,34704 0,33387
41 0,00299 0,00099 71 0,04201 0,02014 - - -

prawdop. - prawdopodobienstwo
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