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INDEKS SKROTOW

Skrot Pelna nazwa

AE Analiza ekonomiczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWB Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Berinert SC Berinert 2000/3000 do podania podskérnego

C1-INH Inhibitor C1-esterazy

COMPACT Clinical Study for Optim{;zl Management of Preventing Angioedema with Low-volume
Subcutaneous C1-Inhibitor Replacement Therapy

CHB Cena hurtowa brutto

CHB/IU Cena hurtowa brutto w przeliczeniu na jednostki miedzynarodowe

CHB RSS/IU ﬁ?;;zgg.:g;i\.%UﬂO z instrumentem dzielenia ryzyka w przeliczeniu na jednostki

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CZN Cena zbytu netto

e2w Schemat dawkowania zaktadajgcy podania co dwa tygodnie

edw Schemat dawkowania zaktadajgcy podania co cztery tygodnie

HAE Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema)

HAE-C1-INH Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem inhibitora C1-esterazy

HELP Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis, badanie kliniczne lanadelumab

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

U Jednostki miedzynarodowe, inaczej oznaczane j.m.

mc. masa ciata

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PL Program lekowy

RSS Instrument dzielenia ryzyka

SC Iniekcja podskdrna (ang. subcutaneous)

SOR Szpitalny Oddziat Ratunkowy

ucz Urzedowa cena zbytu
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1. Streszczenie

Cel analizy

Analize przeprowadzono w celu okreslenia
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze sSrodkéw  publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku
podjecia przez Ministerstwo Zdrowia decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych ludzkiego inhibitora C1-esterazy do
podawania podskaérnego (produkt leczniczy: Berinert® 2000,
Berinert® 3000) jako profilaktyki dlugoterminowej
w zapobieganiu atakom nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) u mtodziezy i pacjentow

dorosiych N -

niedoborem inhibitora C1-esterazy.
Metodyka

Analize wplywu na budzet
w nastepujacych etapach:

przeprowadzono

« oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,

+ okreslenie udziatbw poszczegélnych technologii
medycznych stosowanych w populacji docelowej
w rozwazanych scenariuszach,

* okreslenie kosztow terapii poszczegolnych interwencji
lekowych (w ramach programu lekowego oraz leczenia
ratunkowego w oparciu o leki dostepne w aptece)
stosowanych w zapobieganiu wystgpienia atakéw HAE
lub leczeniu doraznym po wystapieniu napadu,

* oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczern ze $rodkéw publicznych
w rozwazanych scenariuszach,

« oszacowanie inkrementalnych wydatkow ptatnika
wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego.

Zgodnie z =zalozeniami wniosku o objecie refundacja,
populacja docelowa analizy obejmuje pacjentow powyzej
12 roku zycia, z napadami nawracajgcego wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE) z niedoborem inhibitora
C1-esterazy,

Liczebnosé  populacji
docelowej okreslono na podstawie danych NFZ o liczbie
pacjentow z udzielonym w latach 2015 - 2019
$wiadczeniem, ktoére zostalo sprawozdane do NFZ z
rozpoznaniem gtdwnym D84.1 Zaburzenia ukfadu
dopetniacza, niedobdr inhibitora esterazy C1 oraz danych
epidemiologicznych o liczbie chorych na objawowy HAE
=12 roku zycia
Prognozowane tempo wejscia pacjentéw do

okreslono na podstawie historycznych danych NFZ
dotyczacych liczby pacjentéw w programach lekowych (PL)

dla innych choréb rzadkich | EGTGTNNEEEEE

Z kolei prognozowane udzialy produkiow leczniczych
... |

I okr<slono na podstawie danych NFZ o liczbie

pacientow w programie lekowym | ENEGT<TNGEG

Horyzont czasowy analizy obejmuje 3 pierwsze lata po
wprowadzeniu refundacji Berinert 2000/3000 (lata 2023 -
2025).

Aby okreslic wptyw na budzet ptatnika poréwnano wydatki
w dwoch alternatywnych scenariuszach:

Scenariusz istniejgcy

Zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacji leczenia
zapobiegawczego HAE G :ostcpny
jest tylko lanadelumab. Przyjeto réowniez, ze Takhzyro
w analizowanym horyzoncie czasowym przyjmie docelowo
wszystkie udzialy pacjentow stosujgcych leki dostepne
w aptece w ramach leczenia doraznego HAE. Natomiast
wzrost populacji docelowej _ nastapi
w analizowanym horyzoncie czasowym wedlug tempa
wejscia pacjentow w innych programach lekowych

dotyczacych chorab rzadkich [ NEGTGTczTzTNGEEEE

Scenariusz nowy

Zaktada wprowadzenie refundacji produktu leczniczego
Berinert 2000/3000 [
w analizowanym horyzoncie czasowym. Berinert
2000/3000 stopniowo i czesciowo przyjmie zarowno udziaty
w rynku leczenia zapobiegawczego HAE, jak i leczenia
ratunkowego. Podobnie, jak w scenariuszu istniejgcym
Takhzyro oraz Berinert 2000/3000 przyjma docelowo
wszystkie udzialy pacjentow stosujgcych leki dostepne
w aptece w ramach leczenia doraznego HAE. Wzrost
populacji docelowej | nastapi w analizowanym
horyzoncie czasowym wedlug tempa wejscia pacjentéw
w innych programach lekowych dotyczacych chorob

rzadkich [ NN (-« =k w scenariuszu

istniejgcym.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym oraz
6 wariantach analizy wrazliwosci, ktore roznity sie
oszacowang populacja docelowg, tempem wejscia
pacientéw . udziatami produktéw leczniczych

stosowanych w_ramach [

Przedstawiono rowniez aspekty etyczne, spoteczne,
prawne i organizacyjne wynikajgce z wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Berinert 2000/3000.

Wyniki — Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebnoéé populacji docelowej wynosi | NG
pacjentéw w kolejnych latach analizy.

W wariancie podstawowym scenariusza nowego,
prognozowana liczba pacjentéw, ktérzy mogg stosowac
Berinert 2000/3000 to | pacientow w kolejnych
3 pierwszych latach refundacji.
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Wplyw na budzet
Wariant podstawowy

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu
leczniczego Berinert 2000/3000 ze $rodkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen zdrowotnych,
prognozowane wydatki NFZ [ EGTNzNGEEEEE
I (- uwzglednieniem RSS)
oraz [ (:-:

uwzglednienia RSS) odpowiednio w 3 pierwszych latach po
wprowadzeniu refundacji w poréwnaniu ze scenariuszem
istniejgcym.

Wariant minimalny i maksymalny

Wydatki pfatnika publicznego w wariancie minimalnym

0O
(z uwzglednienie RSS) oraz |G
I (bez uwzgledniania RSS) w kolejnych 3 latach
refundacji Berinert 2000/3000 w poréwnaniu
Ze scenariuszem istniejgcym.

W wariancie maksymalnym wydatki ptatnika publicznego
wzrosng odpowiednio |
(z uwzglednieniem RSS) oraz |

I (b uvwzglednienia RSS) w kolejnych 3 latach
refundacji Berinert 2000/3000 w poréwnaniu
Ze scenariuszem istniejgcym.

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita wnioski z analizy
podstawowej — w kazdym roku refundacji spodziewane sg
wydatki dla ptatnika.

Whioski koncowe

Analiza wpltywu na budzet wykazata, ze decyzja o objeciu
refundacjg produkiu leczniczego Berinert 2000/3000
.
|
Jednoczesnie spowoduje pozytywny efekt w populacji
docelowej, umozliwiajgc stosowanie leczenia
zapobiegawczego HAE, [
I  Dodatkowo, stosowanie produktu

leczniczego Berinert  2000/3000 dzieki  wysokiej
skutecznosci w leczeniu HAE pozwoli na redukcje ostrych
atakéw HAE wystepujacych w przypadku stosowania
wylacznie leczenia doraznego.

EconMed Europe Sp. z 0.0. www.econmed.eu
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2. Cel opracowania

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) jest okreslenie przewidywanych
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku podjecia przez Ministerstwo Zdrowia
decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych ludzkiego inhibitora C1-esterazy do podawania
podskoérnego (produkt leczniczy: Berinert® 2000, Berinert® 3000) jako profilaktyki
dtugoterminowej  w zapobieganiu  atakom  nawracajgcego  wrodzonego  obrzeku

naczynioruchowego (HAE) u miodziezy i pacjentow dorostych | EGTNGEE
I - nicdoborem inhibitora C1-esterazy.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia obejmowata analize wptywu na budzet, analize
scenariuszy skrajnych i analize wrazliwosci, analize wplywu na organizacje udzielania

$wiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

Pierwotna analize wptywu na system ochrony zdrowia zakonczono w styczniu 2022 r.
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.)
uwzgledniono aktualne dane epidemiologiczne (za rok 2021) dla Polski, ktére nie byty

dostepne w czasie przygotowywania pierwotnej wersji analizy.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujacych etapach:

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego,

¢ okreslenie udziatdow poszczegdlnych technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej w rozwazanych scenariuszach,

e okreslenie kosztdow terapii poszczegdlnych interwencji lekowych (w ramach programu
lekowego oraz leczenia ratunkowego w oparciu o leki dostepne w aptece) stosowanych
w zapobieganiu wystgpienia atakow HAE Ilub leczeniu doraznym po wystgpieniu
napadu,

e oszacowanie wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych w rozwazanych scenariuszach,

e oszacowanie inkrementalnych wydatkéw ptatnika wynikajgcych 2z realizacji

scenariusza nowego.

Perspektywa: Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspekitywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkoéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia, ktory zgodnie z proponowanymi warunkami refundacyjnymi w catosci

pokrywa koszty zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Berinert 2000/3000 _

Horyzont czasowy: Horyzont czasowy obejmuje okres trzech pierwszych lat od daty

rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Berinert 2000/3000

czyli okres od 2023 roku do 2025 roku. Planowany termin rozpoczecia refundacji produktu
Berinert 2000/3000 to 1 stycznia 2023 roku.

Scenariusze: Rozwazano dwa scenariusze sytuacyjne:

¢ Istniejacy, czyli przedtuzenie na lata 2023 - 2025 stanu obecnego, w ktérym w ramach

dilugoterminowego leczenia zapobiegawczego HAE _

_. Zalozono rowniez, ze Takhzyro w analizowanym

horyzoncie czasowym przyjmie docelowo wszystkie udziaty pacjentéw stosujgcych leki

[(e]
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dostepne w aptece w ramach leczenia doraznego HAE. Z uwagi, ze Takhzyro jest
refundowany od 1 wrze$nia 2021 roku, zatozono, ze wzrost populacji docelowe;j i
B nastapi  w analizowanym horyzoncie czasowym wedlug tempa wejscia
pacjentéw w innych programach lekowych dotyczacych choréb rzadkich (patrz Tabela
13, Tabela 14).

e Nowy, zakladajgcy refundacje produktu leczniczego Berinert 2000/3000 _

- w analizowanym horyzoncie czasowym. Zatozono, ze planowany termin
rozpoczecia refundacji Berinert 2000/3000 to 1 stycznia 2023 roku. Wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Berinert 2000/3000 wplynie na stopniowe
i czeSciowe przyjmowanie udziatédw w rynku leczenia zapobiegawczego HAE oraz
udziatdw w rynku leczenia ratunkowego. Podobnie, jak w scenariuszu istniejgcym
Takhzyro craz Berinert 2000/3000 przyjmg docelowo wszystkie udziaty pacjentow
stosujgcych leki dostepne w aptece w ramach leczenia doraznego HAE. Dodatkowo
z uwagi, ze Takhzyro jest refundowany od 1 wrzesnia 2021 roku, a Berinert byiby
refundowany od 1 stycznia 2023 roku, zatozono, ze wzrost populacji docelowej -
I nastapi w analizowanym horyzoncie czasowym wedlug tempa wejscia
pacjentow w innych programach lekowych dotyczgcych chorob rzadkich (patrz Tabela
13, Tabela 14).

Zatozono, ze w przypadku dostepnosci refundacyjnej inhibitora C1-esterazy

podawanego podskérnie w leczeniu zapobiegawczym HAE, pacjenci spetniajacy

nastepujgce kryteria mogliby z niego skorzystac
I
o pacjenci z rozpoznanym dziedzicznym obrzeki naczynioruchowym (HAE) typu

| lub typu lI;

o pacjenci powyzej 12 roku zycia,

Udziaty: W scenariuszu istniejagcym zalozono utrzymanie obecnego statusu refundaciji
leczenia zapobiegawczego HAE |GG -2 stopniowe wejscie

1

o
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pacjentow _ ktérzy otrzymujg lanadelumab. Natomiast reszta

pacjentow (ktéra nie zostatla jeszcze zakwalifikowana do programu lekowego) w celu
przerwania ataku HAE stosuje leczenie ratunkowe. Udzialy pacjentéw stosujacych wytgcznie
leczenie ratunkowe bedg spadac na korzys¢ lanadelumabu. Przyjeto rowniez, ze w zatozonym
horyzoncie czasowym nastgpi wzrost nowych przypadkow zachorowan na HAE. Scenariusz
nowy, w ramach ktérego rozwazono wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych

produktu leczniczego Berinert 2000/3000 we wnioskowanym wskazaniu, zaktada, ze kazdy

z pacjentow otrzyma jeden zlekéw dostepnych [
I P o icio, ze Berinert 2000/3000 bedzie stopniowo

przyjmowac udziaty pacjentéw stosujgcych Takhzyro oraz leczenie ratunkowe. Zatozono, jak
w przypadku scenariusza istniejgcego, spadek udziatdw pacjentow stosujgcych wylacznie
leczenie ratunkowe na korzy$¢ lanadelumabu i ludzkiego inhibitora C1-esterazy

w analizowanym horyzoncie czasowym.

Szczegotlowe omowienie udzialow poszczegoélnych technologii medycznych stosowanych
we wnioskowanym  wskazaniu w  porownywanych  scenariuszach  przedstawiono

w Rozdziale 4.3.

11
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4. Populacja docelowa
4.1. Epidemiologia

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) to nalezgcy do choréb rzadkich, uwarunkowany
genetycznie obrzek tkanki podskérnej lub podsluzéwkowej powstajacy w wyniku rozszerzenia
i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, najczesciej dobrze odgraniczony,
niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek, czerwieni wargowej, okolic
narzagdow piciowych idystalnych czesci konczyn, a takze biony sluzowej gornych drog
oddechowych i przewodu pokarmowego [1]. W zaleznosci od patomechanizmu HAE, wyrdznia

sie nastepujace jego typy:

e typ | — charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia inhibitora C1-esterazy (C1-INH);
obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku
z toczagcym sie zakazeniem, w stresie emocjonalnym, po przyjeciu estrogenéw lub
lekéw z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny, po naduzyciu alkoholu lub bez
uchwytnej przyczyny;

e typ Il — charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig C1-inhibitora (stezenie jest
prawidtowe) — objawy tak jak w typie [;

o typ lll — zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia Xll, angiopoetyny 1,
plazminogenu, kininogenu; mechanizm powstawania HAE typu |l nie jest do konca
poznany; najczesciej dotyczy kobiet, u ktdrych stwierdza sie prawidtowg aktywnosc C1-
INH oraz wystepowanie klasycznych atakow obrzeku naczynioruchowego,
nieodpowiadajgcego na leczenie lekami antyhistaminowymi i glikokortykosteroidami;
ataki nierzadko zwigzane sg ze stanami przebiegajgcymi z podwyzszonym stezeniem

estrogendw (np. w cigzy lub podczas zastepczej terapii estrogenowej) [2, 3].

Szacuje sie, ze typ | HAE stanowi okoto 85% wszystkich przypadkdéw, natomiast typ I
wystepuje u okoto 15% chorych [4,5,6].

Czestos¢ wystepowania HAE zwigzanego z niedoborem inhibitora C1-esterazy na swiecie
szacuje sie na 1: 50 000 [6,7,8,9] do 1:150 000 [8]. Wg danych Orphanet, rozpowszechnienie
HAE wynosi 1: 100 000 [3]. W Europie najwiekszg czestos¢ wystepowania na HAE-C1-INH
majg Wiochy (w 2013 roku: 1,54/100 000) oraz Szwecja (w 2011 roku: 1,52 -1,54/100 000).
Natomiast najnizszg czestos¢ wystepowania na HAE-C1-INH ma Stowenia (0,95/100 000),
i sa to pacjenci objawowi [10].

W Polsce wedlug najnowszych udostepnionych danych przez NFZ liczba pacjentow

z udzielonym w 2021 roku swiadczeniem, ktére zostalo sprawozdane do NFZ z kodem

12
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rozpoznania gtownego D84.1: Zaburzenia ukfadu dopetniacza, niedobor inhibitora esterazy C1

wynosi 444 pacjentéw, w 2020 roku wynosita 338 a w 2019 r. 374 pacjentow [11]. Natomiast

liczba pacjentéw powyzej 12 roku zycia z tym samym rozpoznaniem ICD-10 w 2019 roku

wynosita 274 pacjentéw [12]. Wg oceny ekspertéw powotanych w 2020 roku przez Agencje

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), liczba pacjentéw >12 r.z. z HAE w

Polsce wynosita okoto 400 [12]. Polskie dane wskazuja, ze pacjenci >12 r.z. stanowig 90%

pacjentow z HAE. Udziat chorych objawowych wynosi ok. 95% [10].

W ponizszej tabeli zebrano dane literaturowe oraz dostepne dane ptatnika dotyczgce

liczebnosci populacji polskiej chorych na HAE [10, 11].

Tabela 1. Liczba chorych na HAE w Polsce [10, 11]

Publikacja Rok Liczba chorych Komentarz
Dane ptatnika [11]
2021 444
2020 338
2019 374 ) . . )
Pacjenci z udzielonym w danym roku $wiadczeniem,
Dane NFZ 2022 2018 332 ktére zostato sprawozdane do NFZ z kodem
rozpoznania gtéwnego D84.1
2017 330
2016 336
2015 278
Dane literaturowe [10]
AWA Takhzyro 2020 2020 400 Pacjenci >12r.z.
Liczba pacjentéw powyzej 12 r.z. z rozpoznaniem
AWA Takhzyro 2020 2019 274 ICD-10 D84.1 (dane NFZ)
Liczba pacjentéw powyzej 12 r.z. z rozpoznaniem
AWA Takhzyro 2020 2018 295 ICD-10 D84.1 (dane NFZ)

— 341 _ . . . "
Stobiecki 2016, . Pacjenci zarejestrowani w Zakiadzie Alergologii
Obtutowicz 2016 S (HAE |3 0iosly; Klinicznej | Srodowiskowej CM UJ

HAE 1l 31 oséb)
Czarnobilska 2017 2016 53 Wiek 3-18 lat
AWA Firazyr 2015 2014 302 =
AWA Berinert 2013 2013 800-4 000 =
AWA Firazyr 2015 2012 232 =
APD Firazyr 2015 2012 240 =
216
AWA Firazyr 2015 2011 (HAE | 204 osoby; Pacjenci z rejestru krajowego; wylgcznie objawowi
HAE 1l 12 oséb)
200 Pacjenci z rejestru krajowego
Obtutowicz 2009 2009 (HAE | 1?2 o Pacjenci zarejestrowani w Zakladzie Alergologii
HAE 11 8 0scb) Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
AWA Firazyr 2015 2008 189 Pacjenci z rejestru krajowego
180 Pacjenci z rejestru krajowego
Obtutowicz 2006 2006 130 Pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii

(HAE |1 124 osoby;

Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
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Publikacja Liczba chorych Komentarz
HAE 11 6 osob)
s Pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii
Obtulowicz 2005 2005 (HAE | 96 osoby: Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ
HAE 11 6 osdb)
= Pacjenci zarejestrowani w Zakiadzie Alergologii
Obtutowicz 2002 2002 (HAE | 53 osoby; Kililenal | Siodtiiakbimes Mt
HAE Il 2 osoby) 1 1
66 Pacjenci zarejestrowani w Poradni Alergologicznej
Nowicka 2005 = (HAE 1 57 osoby; Zaktadu Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej IP-
HAE 11 9 oséb) CzD

Objawy HAE majg postac obrzekéw o réznym umiejscowieniu:

o obwodowy obrzek skéry (powiek, warg, jezyka, rak, stop, posladkow, moszny) — obrzek
narasta powoli przez 12-36 h i utrzymuje sie zwykle przez 8-72 h (czasami dtuzej),
potem stopniowo ustepuje samoistnie;

e obrzek zotgdkowo-jelitowy — wystepuje u 70-80% chorych, czesto jednoczesnie ze
zmianami skérnymi; ostry obrzek $ciany jelita bywa przyczyng bolu brzucha (czasem
silnego), nudnosci, wymiotéw lub biegunki; napad nagtego bolu moze by¢ jedynym
objawem HAE i przypomina¢ ostry brzuch;

e obrzek krtani i/lub gardta — uczucie ucisku, utrudnienie potykania, zmiana gtosu,
bezgtos i narastajgca duszno$é wskazujg na rozwdj ostrej niedroznosci drog

oddechowych stanowigcej zagrozenie zycia [1].

Po pierwszym epizodzie choroby u wigkszosci pacjentéow obserwuje sie nawrot w ciagu 12
miesiecy. Nieleczeni chorzy mogg doswiadcza¢ atakow z czestoscig srednio co 7-14 dni,
podczas gdy chorzy z prawidtowo kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym leczeniem
zapobiegawczym nawracajgcych atakow HAE mogg nie zgtasza¢ zadnych objawéw przez
wiele lat [4]. Szacuje sie, ze ok. 70% atakow HAE obserwuije sie u pacjentéw, ktérzy nie stosujg

profilaktyki dlugoterminowej napadow HAE [13].

Dane uzyskane ze szwedzkiego rejestru wskazywaly na wystepowanie 212 atakow u 47%

pacjentéw, u 21% chorych 4-11 atakow, natomiast u 11% pacjentow 1-3 atakow HAE [14].
4.2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej objetej wnioskiem

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci z dziedzicznym obrzekiem

naczynioruchowym (HAE) typu | lub typu Il powyzej 12 roku zycia, _

1

N
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W celu okres$lenia rocznej liczebnosci populacji docelowej w Polsce zestawiono ze sobg

najbardziej aktualne dane z ponizszych zrodet:

e dane NFZ przedstawiajgce liczbe pacjentow z udzielonym w latach 2015-2021
Swiadczeniem sprawozdanym do NFZ jako D84.1 Zaburzenia ukfadu dopetniacza,
niedobor inhibitora esterazy C1 [11],

¢ dane epidemiologiczne o udziale chorych z HAE = 12 roku zycia [16],

e dane epidemiologiczne o udziale pacjentow z co najmniej 12 atakami w ciggu
6 miesiecy (zlokalizowanymi: w obrebie brzucha, krtani, gardfa), ktérzy wymagali

podania leku ratunkowego [14].
Dane NFZ

Do oszacowania prognozowanej liczby chorych na HAE w Polsce w analizowanym horyzoncie
czasowym wykorzystano dane NFZ o liczbie pacjentéw z udzielonym w latach 2015-2021
Swiadczeniem, ktore zostalo sprawozdane do Narodowego Funduszu Zdrowia z kodem
rozpoznania gtownego D84.1 Zaburzenia ukfadu dopetniacza, niedobor inhibitora

esterazy C1[11]. Jest to liczba polskich chorych na HAE, ktéra potencjalnie moze byc

kierowana do leczenia |

I ' onizszej tabeli przedstawiono zebrane dane z lat 2015-2021.

Tabela 2. Liczba pacjentéw z udzielonym w danym roku swiadczeniem, ktére zostalo sprawozdane do
Narodowego Funduszu Zdrowia z kodem rozpoznania giéwnego D84.1 [11]

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Liczba pacjentéw =z udzielonym
wdanym roku $wiadczeniem z kodem 278 336 330 332 374 338 444
rozpoznania gtéwnego D84.1

W kolejnym kroku stworzono prognoze liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na lata 2022-
2025 w oparciu o trend liniowy i logarytmiczny bazujgc na powyzszych danych z lat 2015-2019
i 2021 [11] (Wykres 1). Rok 2020 zostat pominiety w wariancie podstawowym z uwagi na
sytuacje epidemiologiczng w 2020 r. w Polsce. Zauwazalny byt spadek swiadczen, ktéry nie
wynikat z choroby podstawowej (tutaj HAE), ale spowodowany byt koniecznoscig leczenia
pacjentow z COVID-19. Jednakze dane za lata 2015-2020 zostaly przetestowane w analizie
wariantéw skrajnych i analizie wrazliwosci (opisane szczegétowo w Rozdziale 4.2.1
i Rozdziale 6.2). W analizie nie wykorzystano takze najnowszych danych z 2021 roku, ktérych

uwzglednienie powoduje, ze oszacowana populacja docelowa (zatgcznik 12.2, Tabela 43) jest
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na poziomie wielkosci populacji w scenariuszu maksymalnym (Tabela 11). Wskazuje to na

znaczne zawirowania liczby pacjentoéw w okresie pandemii SARS-CoV-2.

Wykres 1. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych o liczbie pacjentéw
Z rozpoznaniem D84.1 w latach 2015-2019 [11] — trend liniowy i logarytmiczny

Prognoza liczby pacjentowz rozpoznaniem D84.1 (lata 2015-2019)

500
y = 18,8x - 37590
R? = 0,755
A0 374
y = 37921In(x) - 288223
2 _

s 278 R =0,7553

200

100

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

—=&— Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktérym udzielono swiadczen sprawozdawanych do NFZ

Liniowa (Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktorym udzielono swiadczen sprawozdawanych do NFZ)

Log. (Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktorym udzielono swiadczen sprawozdawanych do NFZ)

W ponizszej tabeli zebrano dane o prognozowanej liczbie pacjentéw z rozpoznaniem D84.1

w latach 2021- 2025 ofrzymanych na podstawie powyzszych linii trendu.

Tabela 3. Prognoza liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 w latach 2021-2025

Prognoza liczby pacjentéw z

razpornaniem DR4A 2021 2022 2023 2024 2025
Logarytmiczny 407 426 444 463 482

W oparciu o dane z lat 2015 - 2019
Liniowy 405 424 442 461 480

W wariancie podstawowym wykorzystano prognoze liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1
opartej na trendzie logarytmicznym na danych z lat 2015-2019, poniewaz trend ten jest

nieznacznie lepiej dopasowany do danych.
Dane epidemiologiczne

Nastepnie ograniczono liczbe chorych na HAE, do chorych spetniajgcych okreslone kryteria
I <-)!i co grupy pacjentéw powyzej 12 roku zycia,
.
1

Udziat chorych z HAE = 12 roku zycia zaczerpnieto z AWB Takhzyro 2020 [16] na podstawie
danych z dwéch publikacji [17, 18]. W badaniu [17] udziat chorych na HAE w wieku od 12 do
18 lat wsrdd populacji chorych na HAE w wieku od 3 do 18 lat wynosit 33,62%, natomiast
udziat chorych w wieku powyzej 18 lat w populacji chorych na HAE w badaniu [17] wynosit
85,04% (14,96% byto w wieku do 18 lat). Z powyzszych danych wynika, ze chorzy na HAE =

16
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12 roku zycia stanowig 90,07% catkowitej populacji chorych na HAE w Polsce.
Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano przyblizong wartosé rowng 90% chorych

na HAE stanowigcg pacjentéw w wieku = 12 roku zycia.

Dodatkowo zatozono, ze liczba chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia to 100% pacjentow
chorych na HAE = 12 roku zycia. Wynika to z faktu, iz w oszacowaniu populacji wykorzystane
sg dane NFZ dotyczgce pacjentdéw, u ktdérych wykonano przynajmniej jedno swiadczenia
zwigzane z chorobg podstawowa (gdyz zostali oni zaraportowani do NFZ z rozpoznaniem

gtéwnym D84.1).

Udziat pacjentéw

Opisane powyzej dane, ktore wykorzystano w analizie podstawowej zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dane epidemiologiczne wykorzystane w analizie podstawowej

Dane epidemiologiczne Wartosé Zrédto danych
Udziat chorych z HAE = 12 roku zycia 90% [16, 17, 18]
Udziat chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia 100% ZatoZenia wiasne
Tt - -
Badanie PEX

Zidentyfikowano takze badania PEX [19] dotyczace analizy pacjentéw wymagajacych leczenia
atakéw HAE. W analizie dokonano pomiaru struktury zakupu lekéw stosowanych w leczeniu
HAE - Firazyr i Berinert w danych sprzedazowych za 2020 rok. Przeanalizowano rozkfad ilosci
zakupionych opakowan produkidow leczniczych w ciggu roku. Analiza obejmuje recepty
realizowane w aptekach otwartych, jak réwniez te wypisane w szpitalu. Zrédtem danych do
analizy byly dane transakcyjne pochodzace z panelu 5700 aptek w 2020 roku. Liczba
pacjentow w badanej prébie wynosita 122, natomiast liczba opakowan 2 534. -

N Badania PEX nie wykorzystano

jednak do oszacowania populacji docelowej w analizowanym wskazaniu, gdyz nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, czy pacjenci stosowali te produkty lecznicze w celu przerwania

ostrego ataku HAE w leczeniu ratunkowym, czy w ramach przed zabiegowego zapobiegania
T
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stanom ostrym HAE. Dodatkowo z uwagi na fakt, Ze rok 2020 byt rokiem pandemicznym, czesc
pacjentow mogta kupowa¢ wiekszg liczbe opakowan niz zwykle, na co mogg wskazywac
réwniez dane o 21% pacjentdéw kupujgcych wiecej niz 3 opakowania leku na jedng transakcje
i 14% pacjentéw kupujacych wiecej niz 3 dawki leku na jedng transakcje. Mozna zatem
wnioskowac, ze pacjenci kupowali produkty lecznicze w wigkszej ilosci niz w rzeczywistosci
wykorzystywali.

Populacja docelowa

Do oszacowania populacji docelowej wykorzystano prognozowang liczbie pacjentéw z D84.1
opartej na danych NFZ z lat 2015-2019,2021 [11]. W ponizszej tabeli przedstawiono
otrzymane wyniki, gdzie stan aktualny to rok 2022, | rok analizy — 2023, Il rok analizy — 2024,
a lll rok — 2025.

Tabela 5. Prognoza liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 na lata 2022-2025

Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 Stan aktualny Il rok 1l rok

Wariant podstawowy 426 444 463 482

Na podstawie powyzszych danych oraz danych o liczbie chorych na objawowy HAE = 12 roku

zycia |, o zacowano

liczebno$é populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu. W ponizszej tabeli
przedstawiono liczebnosci populacji docelowej w wariancie podstawowym w analizowanym

horyzoncie czasowym.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji docelowej (wariant podstawowy) w latach 2023-2025, gdzie stan aktualny to
rok 2022

Stan

Wariant podstawowy Odsetek aktualny I rok Il rok 11l rok
Prognozowana liczba chorych na HAE w latach 2022 — . 426 444 463 482
2025
Liczba chorych na HAE = 12 roku zycia 90% 383 400 417 434
Liczba chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia 100% 383 400 417 434
. — - - - -
Populacja docelowa w wariancie podstawowym || [ ] [ ] ||
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W latach 2023-2025 obserwuje sie wzrost liczebnosci populacji docelowej we wnioskowanym
wskazaniu. Oszacowana populacja docelowa jest zblizona do populacji wskazywanej przez
ekspertow |
|

4.2.1. Populacja pacjentéw HAE — zestawienie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [13] w analizie wplywu na system ochrony zdrowia

nalezy wskazac¢ oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

e obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana — zgodnie z ChPL produkt Berinert jest wskazany do stosowania w
zapobieganiu napadom nawracajacego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(HAE) u miodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1 — esterazy.
Przyjeto prognoze liczby pacjentow w wieku 12 lat i wiecej z rozpoznaniem D84.1 na
lata 2022-2025 (Tabela 6);

¢ docelowej, wskazanej we wniosku, zgodnie z uzgodnionym programem lekowym
(Tabela 6);

e w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana - _

Populacja

2023 2024

Obejmujgca wszystklgh pac{JentO\’N, u ktérych wnioskowana 383 400 417 434
technologia moze by¢ zastosowana
Docelowej, wskazanej we wniosku [ ] [ ] B [ ]
W ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ] | | |

4.2.2. Wielkos¢ populacji docelowej w wariantach skrajnych

W ramach analizy wariantow skrajnych testowano dwa warianty z alternatywnym

oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej: wariant minimalny oraz wariant maksymainy.
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Wariant minimalny

W wariancie minimalnym wykorzystano dane o prognozowanej liczbie chorych na HAE
w latach 2022-2025 (Tabela 8) oszacowanej na podstawie trendu logarytmicznego danych
NFZ z lat 2015-2020 o liczbie pacjentdow z udzielonym $wiadczeniem, ktére zostato

sprawozdane do NFZ z kodem rozpoznania gtownego D84.1 (patrz Wykres 2) [11].

Wykres 2. Prognoza liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych o liczbie pacjentow
Z rozpoznaniem D84.1 w latach 2015-2020 [11] — trend liniowy i logarytmiczny (wariant minimalny)

Prognoza liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 (lata 2015-2020)

500
y = 11,886x- 23648
R =0,5223
p 374
336 330 332
y = 23985In(x) - 182183
300 218 R? = 0,5225
200
100

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

—e— Liczba pacjentéw z rozpoznaniem D84.1, ktérym udzielono $wiadczen sprawozdawanych do NFZ
Liniowa (Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktérym udzielono Swiadczen sprawozdawanych do NFZ)

Log. (Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktérym udzielono $wiadczen sprawozdawanych do NFZ)

Tabela 8. Prognoza liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 w latach 2021 — 2025 (wariant minimalny)

Prognoza liczby pacjentéow z 2022 2023 2024 2025
rozpoznaniem D84.1
Logarytmiczny 375 387 399 411 423
W oparciu o dane z lat 2015 - 2020
Liniowy 374 385 397 409 421

Liczbe chorych na HAE objawowy > 12 roku zycia |
N\ ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie oszacowania liczebno$ci populacji docelowej w wariancie

minimalnym w analizowanym horyzoncie czasowym.
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Tabela 9. Liczebnos¢ populacji docelowej (wariant minimalny) w latach 2023-2025, gdzie stan aktualny to
rok 2022

. - Stan
Wariant minimalny Odsetek aktualny I rok I rok 11l rok
Prognozowana liczba chorych na HAE w latach 2020-2024 387 399 411 423
Liczba chaorych na HAE = 12 roku zycia 90% 349 359 370 381
Liczba chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia 100% 349 359 370 381
T - E = u
Populacja docelowa w wariancie minimalnym ] ] [ ] ]
Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym do oszacowania prognozowanej liczby pacjentow chorych na HAE
wykorzystano dane epidemiologiczne pochodzgce z publikacji Stobiecki 2016 [20]. Wedtug
danych epidemiologicznych w Polsce w Krakowskim Centrum Leczenia HAE od roku 1984 do
2016 byto 341 chorych z potwierdzonym ilosciowo lub jakosciowo niedoborem C1-INH.
W latach 2012-2016 zarejestrowano 119 nowych przypadkéw chorych na HAE. Na podstawie
tych informacji oszacowano, Ze $rednia roczna nowych przypadkéw zachorowan na HAE to
23,8 pacjentow (Tabela 10). W wariancie maksymalnym przyjeto staty roczny przyrost nowych

chorych na HAE na poziomie 23,8 pacjentow/rok.

Tabela 10. Prognoza chorych na HAE (wariant maksymalny)

Prognoza populacjiopartana 50,0 5047 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

danych epidemiologicznych

Prognoza — lata 2016-2025 341 365 389 412 436 460 484 508 531 555

Liczbe chorych na HAE > 12 roku zycia [N or2yjcto

identycznie jak w wariancie podstawowym. Natomiast liczbe chorych na objawowy HAE = 12

roku zaczerpnieto z publikacji [20], gdzie wynosi ona 95%.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej w wariancie

maksymalnym w analizowanym horyzoncie czasowym.

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji docelowej (wariant maksymalny) w latach 2023-2025, gdzie stan aktualny
to rok 2022

Wariant maksymalny [os E-11 § Sl I rok Il rok 11l rok
aktualny
Prognozowana liczba chorych na HAE w latach 2020-2024 484 508 531 555
Liczba chorych na HAE = 12 roku zycia 90% 436 457 479 500
Liczba chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia 95% 414 434 455 475
I — - E | = -
Populacja docelowa w wariancie maksymalnym ] [ ] ] ]
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4.3. Struktura udziatow

W ramach analizy wplywu na budzet porownano ze sobg dwa scenariusze sytuacyjne —
scenariusz istniejgcy (bez refundacji produktu leczniczego Berinert 2000/3000) oraz nowy,
zaktadajgcy refundacje ludzkiego inhibitora C1-esterazy do podawania podskérnego.
Kluczowg charakterystykg przyjetych scenariuszy byty udziaty w rynku pacjentow stosujgcych

produkty lecznicze Berinert 2000/3000 i Takhzyro | EGTNNGNGEEEEEEEEE

whnioskowanym wskazaniu w porownaniu z udziatami pacjentéw stosujacych tylko leczenie

O

ratunkowe w razie wystgpienia ataku ostrego HAE. W celu okreslenia udziatow

poszczegolnych produktéw leczniczych w scenariuszu istniejgcym i nowym okreslono tempo

wejscia pacjentow _ z uwagi na fakt, ze Takhzyro jest

refundowane dopiero od 1 wrzesnia 2021 roku.
Tempo wejscia pacjentsw [ NNNEINENGEGE
W celu oszacowania tempa wejscia pacjentow || GGG v\ <orzystano

dane historyczne dotyczgce programéw lekowych dla innych chordb rzadkich.

o

2
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Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

4.3.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacji leczenia
zapobiegawczego HAE |G 2/ stopniowe wejscie pacjentéw | EGcN
I (\atomiast reszta pacjentow (ktéra nie zostata
jeszcze zakwalifikowana do programu lekowego) w celu przerwania ataku HAE stosuje

leczenie ratunkowe.
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4.3.2. Scenariusz nowy

Scenariusz nowy, w ramach, ktérego rozwazono wprowadzenie finansowania ze srodkow

publicznych produktu leczniczego Berinert 2000/3000 u pacjentéw z populacji docelowej,

zaklada, ze pacjenci w leczeniu zapobiegawczym HAE |GGG

natomiast pacjenci, ktérzy nie zostali jeszcze

zakwalifikowani do programu lekowego otrzymajg leczenie dorazne w przypadku wystgpienia

ataku HAE . |

2
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Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

Zaktadajgc powyzsze udziaty w rynku produktow Berinert SC oraz Takhzyro _

I o o2 (e po wejscia pacjentow do programu lekowego

z Tabela 14 oszacowano udzialy w rynku poszczegodlnych produktéw leczniczych

stosowanych w scenariuszu nowym (Tabela 18).

Tabela 18. Udziat poszczegolnych technologii medycznych w scenariuszu nowym w latach 2023 — 2025

I rok
Scenariusz nowy
1 pot. 4 Il pot.
BERINERT SC I ] [ [ I I
TAKHZYRO | ] ] ] ] ]
wytACzNIE LECZENIE RATUNKOWE | [ [ [ ] [ | [ | [ ]
LACZNIE I EE e [ I

Ponizej przedstawiono wykres obrazujgcy udziaty Berinert SC, Takhzyro oraz leczenia

ratunkowego w scenariuszu nowym w analizowanym horyzoncie czasowym.

Wykres 6. Prognozowane udzialy w rynku w scenariuszu nowym w latach 2023-2025
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4.3.3. Struktura udzialow w wariantach skrajnych

W ramach analizy wariantow skrajnych testowano dwa warianty z alternatywnym
oszacowaniem udziatlow w rozwazanych scenariuszach: wariant minimalny oraz wariant

maksymalny.

Wariant minimalny

W wariancie minimalnym zatozono minimalne tempo wejscia pacjentow _
_oszacowane na podstawie danych opisanych w Rozdziale 4.3 w Tabela

I rok 1l rok 11l rok

Tempo wejsécia pacjentéw do sianakiualny

programu lekowego I pot. Il pét. I pét. Il p6t Ipét. lpét.  Ipét. Il pét.

Wariant minimalny

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym zatozono maksymalne tempo wejscia pacjentéw ||| [ GGzG
_ oszacowane na podstawie danych opisanych w Rozdziale 4.3 w Tabela

12.
|

Tabela 20.

Stan aktualny I rok Il rok 11l rok
Tempo wejscia pacjentéw do

programu lekowego 1l pét. 6. Il pot Ipét. 1l pék 1 pét. Il pét.

Wariant maksymalny

Wariant maksymainy

Dodatkowo, w wariancie maksymalnym zatozono inne niz w wariancie podstawowym udziaty

w rynku produktow Berinert SC oraz Takhzyro _

Do oszacowania proponowanych udziatdw w rynku Berinert SC i Takhzyro wykorzystano te

same dane z Tabela 16, co w wariancie podstawowym. || EGTGcGcNGNGEEEEEEEE
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Prognozowane udziaty w rynku produktéw Berinert SC oraz Takhzyro

przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 21

Stan aktualny

I pot. Il pot. | pot. Il pot. I pot. Il pot. | pol. Il pot.

Berinert SC ___ ___ ___ I L I
Takhzyro EE I

4.4. Wielkos¢ populacji docelowej w rozwazanych scenariuszach

Na podstawie udziatéw poszczegoinych produktéw leczniczych |GG
I ooz udziatow  pacjentow

stosujgcych wylgcznie leczenie ratunkowe w rozwazanych scenariuszach (Tabela 15, Tabela
18) oraz liczby pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) typu | lub typu
Il powyzej 12 roku zycia, |
IEEEE—_—_—_——————
I (Tabela 6) obliczono wielkos¢

populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym oraz nowym (wariant podstawowy).

Tabela 22. Wielkos¢ populacji docelowej w rozwazanych scenariuszach (wariant podstawowy) w latach
2023-2025

Scenariusz istniejacy* Scenariusz nowy*
Liczba pacjentow
1 rok 2rok 3 rok 2 rok
Berinert SC | 1 | 1 | [ |
Takhzyro [ | [ ] || [ ] B ||
Wylacznie leczenie ratunkowe [ | | | B [ | [ |

*$rednia z | i Il pétrocza danego roku
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5. Analiza kosztow

W analizie kosztow uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

»  koszty lekow [N

e koszty leczenia ratunkowego zwigzanego z wystepowaniem atakow HAE,
e koszty monitorowania leczenia doraznego i w ramach programu lekowego,

e koszty podania/wydania lekow w programie lekowym.

Oszacowania kosztow rocznych opierajg sie na zatozeniach modelu ekonomicznego i sg
zgodne z analizg ekonomiczng [29]. Sposdb wyznaczenia kosztow jednostkowych na jednego
pacjenta pokrywa sie w wiekszosci z analizg ekonomicznej (AE), dlatego ponizej oméwiono

jedynie najwazniejsze zagadnienia oraz roznice pomiedzy tg analizg a analizg ekonomiczna.

5.1. Koszty lekow N

5.1.1. Ludzki inhibitor C1 - esterazy do podania dozylnego

Zgodnie z danymi dostarczonymi przez Wnioskodawce cena zbytu netto produktu Berinert®

2000 wynosi | natomiast leku Berinert® 3000 wynosi ||l (szczegoty zobacz
Tabela 23).

Tabela 23. Cena produktéw Berinert 2000/3000 (zt)

Produkt, postaé, dawka, zawartos¢ opakowania CHB CHB/IU LIMIT

Berinert 2000, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania

roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. - - _ - _
Berinert 3000, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. _ _ _ - _

CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CHB/IU — cena hurtowa brutto na jednostke
miedzynarodowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) polega
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Tabela 24. Dawkowanie Berinert 2000/3000

Czestosc
podania Masa

ciala
Kontynuacja Liczba podan [kal Rozpoczynajacy Kontynuujacy
leczenia Itydzien leczenie, IU leczenie, IU

Odsetek pacjentéw stosujacych Wielkos¢ dawki / 6 msc.

Dawkowanie

6 pierwszych msc.
po rozpoczeciu
leczenia

Analiza podstawowa

60 1U/kg m. 100% 100%
2 ] ]
40 IU/kg mc. 0% 0% -
I
i | . .
I | [

msc. — miesigc, U — jednostka miedzynarodowa
W ponizszej tabeli przedstawiono koszty cyklu (okres 6-miesieczny) leczenia C1-INH SC

w zaleznosci od przyjetego dawkowania Berinert 2000/3000.

Tabela 25. Koszt cyklu leczenia C1-INH SC (zi)

ca'k'i *";‘i’:‘:w] Rg:ﬁu CHB/U K;ZZ;’ = Koszt bez RSS
Analiza podstawowa
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie I ] ]
Pacjenci kontynuujacy leczenie ] - - ] ]
]
] I p— pa— I I
I . I I

CHB - cena hurtowa brutto, CHB/IU — cena hurtowa brutto na jednostke migdzynarodowa, RSS — instrument dzielenia ryzyka

Koszty cyklu leczenia C1-INH SC wynoszag _ odpowiednio
uwzgledniajagc RSS oraz bez uwzglednienia RSS. [ IIIEIEIGIGINNGDGEEE
|
I
|

5.1.2. Lanadelumab

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ [31] w ramach PL B.122 finansowany jest jeden
produkt leczniczy Takhzyro®. Zgodnie z oficjalnymi danymi MZ koszt pojedynczej dawki leku
wynosi 68 870,09 zi, jednoczesnie brak danych o potencjalnym instrumencie podziatu ryzyka,
dlatego wszystkie poréwnania przeprowadzono przy zaftozeniu ceny 2z aktualnego

Obwieszczenia Ministra Zdrowia zgodnie z analizg ekonomiczng [29] (szczegoly zobacz

Tabela 26). |
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Tabela 26. Cena produktu Takhzyro (zi)

Produkt, postac, dawka,
zawartos¢ opakowania

Takhzyro, 300 mg 60 732,00 65 590,56 68 870,09 229,5670 68 870,09

CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto,

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

ustgpienie napadow w trakcie leczenia, w szczegolnosci u tych z malg masg ciata.

W analizie podstawowej, przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg dawke 300 mg/2 tygodnie.

W ponizszej tabeli przedstawiono zatozenia dotyczgce dawkowania Takhzyro przyjete

w analizie kosztow.

Tabela 27. Dawkowanie Takhzyro

Odsetek Pacjentéw Czesto_é(: Liczba dawek Liczba opakowan /
stosujacych podania 6 msc.

Dawkowanie 6 pierwszych
msc. po

rozpoczeciu
leczenia

Kontynua
cja
leczenia

Liczba s Rozpoczynajacy Kontynuujacy
tygodni Na § mislory leczenie leczenie

Analiza podstawowa

300 mg/ 2 tyg. 100% 100% 2 13,0
13,0 13,0
300 mg/ 4 tyg. 0% 0% 4 6,5
]
[ [ [ | | [ | - -
I [ | [ | | [ |

msc. - miesiac
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty cyklu (okres 6-miesieczny) leczenia lanadelumabem

w zaleznosci od przyjetego dawkowania Takhzyro.

Tabela 28. Koszt cyklu leczenia Takhzyro (zi)

Liczba opakowan CHB/opakowanie Koszt

Analiza podstawowa

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 13,0 897 770,82
68 870,09
Pacjenci kontynuujacy leczenie 13,0 897 770,82
I
e I I
I
I I I

CHB - cena hurtowa brutto

W analizie podstawowej szesciomiesieczne koszty lanadelumabu oszacowano na 897 771 zi,

.
|
5.2. Pozostate koszty

W ramach dodatkowych kosztow w analizie wptywu na budzet przyjeto zgodnie z zatozeniami

analizy uzytecznosci kosztéw [29] nastepujgce kategorie:

e Leczenie ratunkowe zwigzane z wystepowaniem atakow HAE, w skiad, ktérego
wchodza:
o koszty lekow ratunkowych i wizyt zwigzanych z wystawieniem recepty na te leki;
o koszty opieki medycznej (SOR, hospitalizacja, ambulatoryjna opieka
specjalistyczna);
e koszty monitorowania leczenia doraznego oraz monitorowania w ramach programu
lekowego (ryczalt za diagnostyke, ocena skutecznosci terapii przez odpowiedni Zespdt
Koordynacyjny);

e koszty podania/wydania lekow w programie lekowym.

Leczenie ratunkowe

Leki ratunkowe stosowane sg w przypadku wystgpienia atakow HAE, zgodnie z wynikami
analizy klinicznej [32] i zatoZzeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej [29], srednia liczba

atakow na miesigc w grupie pacjentow nieobjetych dlugoterminowym leczeniem

profilaktycznym wynosi [ natomiast dla pacjentéw leczonych |
I - I -t u na miesigc na pacjenta — zobacz

szczegoty Tabela 29.

34

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



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

Tabela 29. Liczba atakoéw HAE w zaleznosci od przyjetej strategii leczenia

Wizglgdne zmnisiszonle Liczba atakéw / 6 miesiecy

przyjeta w BIA*

Strategia leczenia czestosci napadow Liczba napadow/miesiac
HAE/miesigc vs placebo [29]

Leczenie dorazne* - [ | [
Berinert SC — 60 IU/kg 0,12 [ | [ |
Berinert SC — 40 1U/kg [ [ [

Takhzyro 300 mg /2 tyg. 0,13 [ | [
Takhzyro 300 mg /4 tyg. 0,27 [ | [
|

Koszt jednostkowy leczenia ataku obrzeku naczynioruchowego, zaczerpnietego z analizy
ekonomicznej produktu Berinert SC [29], zamieszczono w ponizszej tabeli. Rdéznice
w kosztach pomiedzy ramionami wynikajg z czestosci zastosowania lekow doraznych dla

poszczegolnych strategii leczenia (szczegotowe zatozenia znajdujg sie w [29]).
Tabela 30. Koszty leczenia pojedynczego ataku w zaleznosci od przyjetego wariantu dawkowania

Koszty lekow Koszty opieki
ratunkowych (zt) medycznej (zi)

Strategia leczenia

taczne koszty (zt)

Analiza podstawowa

Berinert SC — 60 IU/kg [ [ I

Takhzyro 300 mg /2 tyg. [ [ ] [ ]

Leczenie dorazne - - -
|

| [ [ [

| [ [ [

I [ [ [

Ponizej zamieszczono koszty leczenia ratunkowego.

Tabela 31. Koszty leczenia ratunkowego

Laczne koszty leczenia na
6 miesieczny cykl leczenia

(2h)

Liczba atakow / 6 miesiecy Koszt leczenia jednego

Strategla kacania przyjeta w BIA* ataku HAE (z1)*

Analiza podstawowa

Berinert SC — 60 1U/kg [ ]

Takhzyro 300 mg /2 tyg. - -

Leczenie dorazne* - -
|

—_—__ - —
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taczne koszty leczenia na
6 miesieczny cykl leczenia

()

Liczba atakow / 6 miesiecy Koszt leczenia jednego

SHEICHERET LI

I
*
I

przyjeta w BIA* ataku HAE (zH)**

*Tabela 29, **Tabela 30

Monitorowanie leczenia oraz wydanie lekéw w ramach programu lekowego

Koszty monitorowania leczenia doraznego oraz koszty obstugi programu lekowego
(diagnostyka, monitorowanie i wydanie lekoéw), zaczerpniete bezposrednio z analizy
ekonomicznej, zestawiono w ponizszej tabeli. Szczegoty przyjetych oszacowan zamieszczono

w analizie ekonomicznej [29]

Tabela 32. Koszty monitorowania leczenia doraznego oraz koszty zwigzane z wykonaniem programu
lekowego [l - w przeliczeniu na 6 miesigcy terapii

Podanie leku (z1)

Strategia leczenia Koszty monitorowania (zi)

Pacjenci rozpoczynajacy Pacjenci kontynuujacy
leczenie leczenie

Berinert SC

Takhzyro 300 mg

Leczenie dorazne
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6. Analiza wariantow skrajnych i analiza wrazliwosci

6.1. Zalozenia analizy wariantow skrajnych

Ze wzgledu na niepewnos¢ prognoz dotyczgcych sposobu oszacowania populacji, tempa
wejscia pacjentéw do programu lekowego I udziatow produktéw leczniczych Berinert SC
oraz Takhzyro | o cslono wariant minimalny i maksymalny
analizy, sprawdzajgc dwa skrajne warianty oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
Wariant minimalny zgodnie z wytycznym HTA oznacza wariant najbardziej korzystny dla NFZ,
czyli w niniejszej analizie z najwiekszymi oszczednosciami dla ptatnika, natomiast wariant
maksymalny oznacza wariant najmniej korzystny dla NFZ, tj. z najmniejszymi

oszczednosciami dla ptatnika.
Wariant minimalny
W wariancie minimalnym przyjeto:

e oszacowang populacje docelowa na podstawie danych NFZ z lat 2015-2020 opisanych
w Rozdziale 4.2.1 w Tabela 9,

¢ minimalne tempo wejscia pacjentow do programu opisane w Rozdziale 4.3.3 w Tabela
19,

e udzialy produktow leczniczych Berinert SC i Takhzyro _
I cdiug wariantu podstawowego opisanego w Rozdziale

4.3.2 w Tabela 17.
Wariant maksymalny
W wariancie maksymalnym przyjeto:

e oszacowang populacje na podstawie danych epidemiologicznych opisang
szczegotowo w Rozdziale 4.2.1 w Tabela 11,

e maksymalne tempo wejscia pacjentow do programu lekowego - opisane
w Rozdziale 4.3.3 w Tabela 20,

e udzialy produktow leczniczych Berinert SC i Takhzyro _
_ wedtug opcji 2 opisanej w rozdziale 4.3.3 w Tabela 21.

Prognozowang liczbe populacji docelowej w wariancie minimalnym oraz maksymalnym

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Populacja docelowa w wariancie minimalnym i maksymalnym w latach 2023-2025

Scenariusz istniejgcy*

Liczba pacjentow
I rok

Il rok

11l rok

Wariant minimalny

Scenariusz nowy*

Il rok Il rok

Berinert SC | | | | | |

Takhzyro [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Wytacznie leczenie ratunkowe . . I || [ | |
Wariant maksymalny

Berinert SC [ | 1 1 | H

Takhzyro . . . . . .

Wytacznie leczenie ratunkowe I I I I I I

*srednia z | i Il pélrocza danego roku

6.2.

Zestawienie parametrow analizy wrazliwosci

Opis scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Scenariusze analizy wrazliwosci

Nazwa
scenariusza

Scenariusz

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Alternatywne oszacowanie

Prognoza w oparciu o dane NFZ z |at

Prognoza w oparciu o dane

phaneEn. o populacji docelowej 2015-2019 NFZ z lat 2015-2020
- Alternatywne oszacowanie Prognoza w oparciu o dane NFZ z lat Prognoza w oparciu o dane
Wariant B - - - . ;
populacji docelowej 2015-2019 epidemiologiczne
Wariant C Altern:':ltym’rne Bpo WejeEi Analiza podstawowa Wariant minimalny
pacjentéw do programu
Wariant D Altern?ty\nfne e o Analiza podstawowa Wariant maksymalny
pacjentéw do programu
Wariant E Altematywny udzial pacjentow Opcja podstawowa Opcja 2
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7. Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy wplywu na budzet ptatnika
w wariancie podstawowym, w wariantach skrajanych (minimalnymi i maksymalnym) oraz

w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.
7.1. Wyniki analizy podstawowej
7.1.1. Z uwzglednieniem RSS

Tabela 35 przedstawia wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS.

Tabela 35. Podsumowanie wynikow analizy wplywu na budzet — z uwzglednieniem RSS.

Stan Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

sty e ELEN)T

I rok 11l rok I rok Il rok 11 rok

Berinert SC

w tym koszty
leku

Takhzyro

Wylacznie
leczenie
ratunkowe

tacznie

Koszty inkrementalne

Zmiana procentowa

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 ze

Srodkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen zdrowotnych, prognozowane

wydatki NFZ [ N oo \vicdnio w 3 pierwszych

latach po wprowadzeniu refundacji w pordwnaniu ze scenariuszem istniejgcym (wariant

zRss). I

T
I
T

7.1.2. Bez uwzglednienia RSS

Tabela 36 przedstawia wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS.

39

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



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

Tabela 36. Podsumowanie wynikow analizy wplywu na budzet — bez uwzglednienia RSS

Stan Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Koszty (zl) aktualny
Il rok 11l rok 1l rok
Berinert sC | [ 1 1 1 I N .
tym k
wimresey)| I I I I | IS | .
Takhzyro I I I S S | s
Wytacznie
leczenie I I I . I . [
ratunkowe
tacznie I I S S S | .
Koszty inkrementalne I I
Zmiana procentowa [ [ [

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 ze
Srodkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczerh zdrowotnych, prognozowane
wydatki NFZ [ ocipowiednio
w 3 pierwszych latach po wprowadzeniu refundacji w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym
(wariant bez uwzglednienia RSS). _
|
|
|
I

7.2. Wyniki analizy wariantéw skrajnych
7.21. Z uwzglednieniem RSS

Tabela 37 przedstawia wyniki analizy wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 37. Podsumowanie wynikow analizy wplywu na budzet (warianty skrajne) — z uwzglednieniem RSS

Stan Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
ELEN)T

Koszty (z1)

Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Wariant minimalny

Koszty inkrementalne

Berinertsc | [N 1 i i I N
tym Kk
wymkossy | | | | I N | -
Takhzyro I I I I I | s
Wylacznie
leczenie [ [ | I N S I
ratunkowe
Lacznie I I I I IS | e
Koszty inkrementalne I [ ] [ ]
Zmiana procentowa (wzgledem analizy podstawowej) [ ] ] [
Wariant maksymalny
Berinert SC | [N | | | I I
tym k
et 1 1 1 I I
Takhzyro I I I I IS | e
Wylacznie
leczenie I I . 1 I . 1
ratunkowe
tacznie I I I I IS | s
[ | [
[ [ [

Zmiana procentowa (wzgledem analizy podstawowej)

Wedlug wariantu minimalnego (z uwzglednieniem RSS) w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 ze $rodkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ
I oo vvicdnio w 3 pierwszych latach po
wprowadzeniu refundacji w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Koszty inkrementalne
W wariancie minimalnym _ rok do roku
w stosunku do wariantu podstawowego (wariant z RSS). [ GGG
|
.

Z kolei wedtug wariantu maksymalnego (z uwzglednieniem RSS) w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 =ze srodkdw podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ

I ocipowiednio w 3 pierwszych latach po

wprowadzeniu refundacji w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Koszty inkrementalne
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w wariancie maksymalnyrm | IEEEEEEE— N, o\ o roku
w stosunku do wariantu podstawowego (wariant z RSS). [ EGcNGGNGNNNEE
e
|

7.2.2. Bez uwzglednienia RSS

Tabela 38 przedstawia wyniki analizy wariantow skrajnych (minimalnego i maksymalnego) bez

uwzglednienia RSS.

Tabela 38. Podsumowanie wynikow analizy wplywu na budzet (warianty skrajne) — bez uwzglednienia RSS

Stan Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Koszty(zt) aktualny

I rok 11l rok I rok Il rok 11 rok

Wariant minimalny

Koszty inkrementalne

Berinert SC [ | | | I N
w tym Koszty

ey, | | | | I N e

Takhzyro I I I I IS | s
Wylacznie

leczenie [ [ I I N e [
ratunkowe

Lacznie I I I I IS | s

Koszty inkrementalne I ]

Zmiana procentowa [ [ [ ]

Wariant maksymalny

Berinert SC [ | | | I N
w tym Koszty

s | | | I N e

Takhzyro I I I I IS | e
Wytacznie

leczenie [ [ [ | | [ |

ratunkowe

tacznie I I I I IS I | s

I

[ [ [

Zmiana procentowa

Wedtug wariantu minimalnego (bez uwzglednieniem RSS) w przypadku podjecia decyzji
o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 ze $rodkéw podmiotu

zobowigzanego do finansowania Swiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ

I ocipowiednio w 3 pierwszych latach po
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wprowadzeniu refundacji w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Koszty inkrementalne

w wariancie minimalnym | N ok do roku
w stosunku do wariantu podstawowego (wariant bez uwzglednienia RSS). | N

Z kolei wedlug wariantu maksymalnego (bez uwzglednieniem RSS) w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Berinert 2000/3000 ze srodkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen zdrowotnych, prognozowane wydatki NFZ

N odlpowiednio w 3 pierwszych latach

po wprowadzeniu refundacji w porédwnaniu ze scenariuszem istniejgcym. Koszty

inkrementalne w wariancie maksymalnym |
_ do roku w stosunku do wariantu podstawowego (wariant bez uwzglednienia RSS).
.
I

Wykres 7 przedstawia tgczne koszty inkrementalne w latach 2023-2025 uwzgledniajgc
poszczegdlne warianty analizy (minimalny, podstawowy, maksymalny) z RSS po

wprowadzeniu refundaciji produktu leczniczego Berinert 2000/3000.

Wykres 7. Laczne koszty inkrementalne w latach 2023-2025 po wprowadzeniu refundacji Berinert 2000/3000
— z uwzglednieniem RSS
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Wykres 8 przedstawia tgczne koszty inkrementalne w latach 2023-2025 uwzgledniajgc
poszczegolne warianty analizy (minimalny, podstawowy, maksymalny) bez RSS po

wprowadzeniu refundaciji produktu leczniczego Berinert 2000/3000.

Wykres 8. Laczne koszty inkrementalne w latach 2023 - 2025 po wprowadzeniu refundacji Berinert
2000/3000 — bez uwzglednienia RSS

7.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Testowane warianty analizy wrazliwosci przedstawiono szczegotowo w Rozdziale 6.2.
W analizie uwzgledniono alternatywne oszacowania wielkosci populacji, alternatywne tempo

wejscia pacjentdw do programu lekowego, alternatywne udziaty Berinert i Takhzyro |}

. eed |

7.3.1. Z uwzglednieniem RSS

Tabela 39 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.
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8. Analiza wplywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Refundacja produktu leczniczego Berinert 2000/3000 ze $rodkéw |GG
-bedzie miata znaczny wplyw na rozpatrywang populacje docelowg. Produkt leczniczy

Berinert 2000/3000 charakteryzuje sie korzystnym profilem _
I

I \\/provwadzenie refundacji produktu leczniczego Berinert 2000/3000
bedzie wymaga¢ dodatkowych naktadéw czasu zwigzanych z przeszkoleniem pacjentow
w podaniu podskérnym leku, co w rezultacie w pdzniejszym czasie wplynie na mniejszg ilosé
wizyt w szpitalu. |
I Fonadto, stosowanie produktu leczniczego

Berinert 2000/3000 dzieki wysokiej skutecznosci leczenia zapobiegawczego atakéw HAE

pozwoli na unikniecie wielu wizyt i hospitalizacji zwigzanych z ostrymi atakami HAE.
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9. Ograniczenia

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest trudno$é z oszacowaniem populacji docelowej,
dlatego postuzono sie najbardziej aktualnymi i wiarygodnymi danymi NFZ. Niemniej jednak
z powodu dostepnosci innych danych epidemiologicznych dotyczgcych HAE w Polsce

testowano je w analizie wrazliwosci i analizie wariantéw skrajnych.

Kolejnym ograniczeniem jest okreslenie tempa wejscia pacjentéw do programu lekowego oraz
udziat Berinert 2000/3000 i Takhzyro |l Struktura udziatéw w rynku poszczegéinych

produktéw i tempo wejscia pacjentéw do programu lekowego zostata oparta na najbardziej

produktu leczniczego Berinert 2000/3000.
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10. Aspekty etyczne i spoteczne

Wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, przestawia Tabela 41.
Nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze

$rodkow publicznych rozwazanej technologii medycznej.

Tabela 41. Wyniki analizy aspektéw etycznych i spotecznych o finansowaniu produktu leczniczego Berinert
2000/3000 ze srodkéw publicznych

Kryterium Ocena

Czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane
na skutek zatozen przyjetych w analizie Nie
ekonomicznej?

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do Nie
technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy Duza korzysé dia malej grupy pacjentéw
0s0b, czy korzys¢ mata, ale powszechna?

Czy technologia stanowi odpowiedz na
niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie Nie
uposledzonych?

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o
najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych s 000000 ]

nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej )
5 A A Nie
technologii moze powodowac problemy spoteczne?

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie
stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi Nie
regulacjami prawnymi?

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii
stwarza koniecznos$¢ dokonania zmian w Nie
prawie/przepisach?

Czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii Ni
B : : ie
oddziatluje na prawa pacjenta lub prawa czlowieka?

Czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢

szczegoblnego informowania pacjenta lub uzyskiwania Tak jak w przypadku kwalifikacji do programéw lekowych
jego zgody?
Czy stosowanie technologii naktada potrzebe Nie

zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?

Czy stosowanie technologii naktada potrzebe
uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba Nie
czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji

o wyborze postepowania?
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11. Podsumowanie i wnioski

Wyniki analizy wptywu na budzet swiadczg, ze finansowaniu produktu leczniczego Berinert

2000/3000 we wnioskowanym wskazaniu ze srodkow _
I ocpowiednio z RSS i bez RSS

w wariancie podstawowym w analizowanym horyzoncie czasowym (lata 2023-2025).

Analiza wrazliwosci rowniez wskazata na I

Refundacja produktu leczniczego Berinert 2000/3000 umoziiwi || GGG

I Ponadto, stosowanie produktu
leczniczego Berinert 2000/3000 dzieki wysokiej skutecznosci w leczeniu HAE pozwoli na
redukcje ostrych atakow HAE wystepujacych w przypadku stosowania wytacznie leczenia

doraznego, ktorym towarzyszg czeste wizyty i hospitalizacja pacjentow w szpitalu.
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12.2. Prognoza na danych NFZ z lat 2015-2019, 2021

Wykres 9. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych o liczbie pacjentéw
Zz rozpoznaniem D84.1 w latach 2015-2019, 2021 [11] — trend liniowy i logarytmiczny

Prognoza liczby pacjentowz rozpoznaniem D84.1 (lata 2015-2019, 2021)

h0 y =24,343x- 48767

R*=0,8915

500

450
y =49120In(x) - 373441

e
400 R*=0,8913

350
300 278
250
200

150
2014 2016 2018 2020 2022 2024 2026
—e— Liczba pacjentéw z rozpoznaniem D84.1, ktérym udzielono $wiadczen sprawozdawanych do NFZ

Liniowa (Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktérym udzielono Swiadczen sprawozdawanych do NFZ)

Log. (Liczba pacjentow z rozpoznaniem D84.1, ktorym udzielono Swiadczen sprawozdawanych do NFZ)

W ponizszej tabeli zebrano dane o prognozowanej liczbie pacjentéw z rozpoznaniem D84.1

w latach 2022- 2025 otrzymanych na podstawie powyzszych linii trendu.

Tabela 44. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 w latach 2022-2025, bazujgc na danych z lat
2015-2019, 2021

Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem

D84.1 2023 2024 2025
Liniowy 455 479 503 528

W oparciu o dane z lat 2015 — 2019,2021
Logarytmiczny 453 477 501 526

Wykorzystano prognoze liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 opartej na trendzie liniowym
na danych z lat 2015-2019, 2021, poniewaz trend ten jest nieznacznie lepiej dopasowany do

danych.
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nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

Tabela 45. Liczebnosé¢ populacji docelowej w latach 2023-2025, bazujgc na danych z lat 2015-2019, 2021

Wariant podstawowy Odsetek I rok Il rok 11l rok
Prognozowana liczba chorych na HAE w latach 2022 — 2025 - 479 503 528
Liczba chorych na HAE = 12 roku zycia 90% 431 453 475
Liczba chorych na objawowy HAE = 12 roku zycia 100% 431 453 475
IEEEEE—— - - -
| | H

Populacja docelowa w wariancie podstawowym

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

58



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

13.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pismiennictwo

Nowicki R, Padjas A. Obrzek naczynioruchowy (aktualizacja 10.08.2020) w: Podrecznik Interna —
Medycyna Praktyczna, hitps://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.17.5. (dostep 19.07.2021)

Nowicki RJ, Grubska-Suchanek E, Porebski G, et al. Angioedema. Interdisciplinary diagnostic and
therapeutic recommendations of the Polish Dermatological Society (PTD) and Polish Society of
Allergology (PTA). Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology. 2020;7(3):162-170.

Orphanet. Portal dla rzadkich choréb i choréb sierocych,
https://www.orpha.net/data/patho/Pro/pl/WrodzonyObrzekNaczynioruchowy PL pl PRO ORPHA91378
.pdf (dostep 19.07.2021)

Lumry WR. Overview of Epidemiology, Pathophysiology, and Disease Progression in Hereditary
Angioedema. Am J Manag Care. 2013;19:5103-S110.

Olejniczak K, Breborowicz A, Nowicki R. Wrodzony obrzek naczynioruchowy. Podrecznik pediatrii,
hitps://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.167.19 (dostep 20.07.2021)

Farkas H, Martinez-Saguer I, Bork K, Bowen T, Craig T, Frank M, Germenis AE, Grumach AS, Luczay A,
Varga L, Zanichelli A; HAWK. International consensus on the diagnosis and management of pediatric
patients with hereditary angioedema with C1 inhibitor deficiency. Allergy. 2017 Feb;72(2):300-313.
Zanichelli A, Azin GM, Wu MA, Suffritti C, Maggioni L, Caccia S, Perego F, Vacchini R, Cicardi M.
Diagnosis, Course, and Management of Angioedema in Patients With Acquired C1-Inhibitor Deficiency. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2017 Sep-Oct;5(5):1307-1313.

Olejniczak K, Breborowicz A, Nowicki R. Wrodzony obrzek naczynioruchowy. Podrecznik pediatrii,
hitps://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.167.19 (dostep 20.07.2021)

HAE Center. Najwazniejsze informacje na temat wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (HAE).
hitps://www.su.krakow.pl/jednostki/hae-center (dostep 19.07.2021)

Analiza Problemu Decyzyjnego TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym

nawracajgcych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, Krakow 2020,
http://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/024/AW/takhzyro_apd_v_1.1.pdf (dostep
19.07.2021)

Portal Otwarte Dane: hiips://dane.gov.pl/pl/dataset/2557 (dostep 19.01.2023)

Analiza weryfikacyjna nr OT.4331.3.2020. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Takhzyro
(lanadelumab) w ramach programu lekowego ,Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D84.1)",
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/024/AWA/0t.4331.3.2020 takhzyro hae bip.pdf
(dostep 19.07.2021).

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Nordenfelt P, Nilsson M, Bjoérkander J, Mallbris L, Lindfors A, Wahigren CF. Hereditary Angioedema in
Swedish Adults: Report From the National Cohort. Acta Derm Venereol. 2016 May;96(4):540-5.
Zanichelli A, Farkas H, Bouillet L, Bara N, Germenis AE, Psarros F, Varga L, Andrasi N, Boccon-Gibod |,
Castiglioni Roffia M, Rutkowski M, Cancian M. The Global Registry for Hereditary Angioedema due to C1-
Inhibitor Deficiency. Clin Rev Allergy Immunol. 2021 Aug;61(1):77-83.

Analiza Wptywu na Budzet Platnika TAKHZYRO (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
nawracajgcych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, Krakow 2020,
hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/024/AW/takhzyro bia v _1.1.pdf (dostep
24.01.2022)

Czarnobilska E, Bulanda M, Podgrajny |, Czarnobilska M, Klimaszewska-Rembiasz M. Wrodzony obrzek
naczynioruchowy u dzieci . Przeglad Lekarski 2017; 74(11):616-620.

Obtutowicz K. Current status of diagnosis, registry and management of hereditary angioedema (HAE) in
Poland. Alergologia Immunologia 2016; 13(3-4): 19-21.

Analiza pacjentow wymagajgcych leczenia atakow HAE, PEX PharmaSequence, 2021
hitps://www.pexps.pl/New_Pexps/files/upload/files/PEX_HAE_20210330K.pdf (dostep 24.01.2022)

59

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



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Stobiecki M, Czarnobilska E, Obtutowicz K. Nabyty obrzek naczynioruchowy — kliniczna charakterystyka
chorych diagnozowanych w kierunku nabytego niedoboru C1 inhibitora w latach 2012-2016. Przeglad
Lekarski 2016;73; 12

Portal Statystyki NFZ: hiips:/statystyki.nfz.gov.pl/

Zatgcznik nr 1V 3.2. do Uchwaty Nr 26/2021/IV Rady NFZ z dnia 14 wrzesnia 2021 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za |l kwartat 2021 r.
https://www.nfz gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-262021iv.6575.html

Zatgcznik nr IV 3.2. do Uchwaty NR 5/2021/IV Rady NFZ z dnia 12 marca 2021 r. w srawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2020 r.

https://www.nfz gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfzfuchwala-nr-52021iv.6555.html

Zatgcznik nr IV 3.2. do Uchwaty NR 11/2020/IV Rady NFZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w srawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za |l kwartat 2020 r.

https://www.nfz gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-112020iv,6543.html

Zatgcznik nr IV 3.2. do Uchwaty NR 6/2020/1ll Rady NFZ z dnia 20 marca 2020 r. w srawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2019 r.

https://www.nfz gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-62020iii,6527 .html

Zatgcznik nr 1V 3.2. do Uchwaly NR 22/2019/Ill Rady NFZ z dnia 11 wrzesnia 2019 r. w srawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2019 r.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-222019iii.6505. htm|

Zatgcznik nr IV 3.2. do Uchwaty NR 3/2019/1ll Rady NFZ z dnia 15 marca 2019 r. w srawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2018 r.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32019iii,6478.html

Zatgcznik nr 1V 3.2. do Uchwaty NR 21/2018/Ill Rady NFZ z dnia 13 wrze$nia 2018 r. w srawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za |l kwartat 2018 r.
hitps://iwww.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-212018iii.6465.html

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u miodziezy i pacjentdéw dorostych z
niedoborem inhibitora C1-esterazy, Krakéw, luty 2023 r.

Longhurst H, Cicardi M, Craig T, Bork K, Grattan C, Baker J, Li HH, Reshef A, Bonner J, Bernstein JA,
Anderson J, Lumry WR, Farkas H, Katelaris CH, Sussman GL, Jacobs J, Riedl M, Manning ME, Hebert J,
Keith PK, Kivity S, Neri S, Levy DS, Baeza ML, Nathan R, Schwartz LB, Caballero T, Yang W, Crisan |,
Hernandez MD, Hussain |, Tarzi M, Ritchie B, Kralickova P, Guilarte M, Rehman SM, Banerji A, Gower
RG, Bensen-Kennedy D, Edelman J, Feuersenger H, Lawo JP, Machnig T, Pawaskar D, Pragst |, Zuraw
BL; COMPACT Investigators. Prevention of Hereditary Angioedema Attacks with a Subcutaneous C1-
INHibitor. N Engl J Med. 2017 Mar 23;376(12):1131-1140.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1
stycznia 2023 roku

Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom nawracajacego
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u mtodziezy i pacjentéw dorostych z niedoborem inhibitora C1-
esterazy. Krakéw, luty 2023 r.

60

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



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

14. Spis tabel

Tabela 1. Liczba chorych na HAE W POISCE [10, 1] ..ottt 13
Tabela 2. Liczba pacjentow z udzielonym w danym roku $wiadczeniem, ktére zostalo sprawozdane do Narodowego
Funduszu Zdrowia z kodem rozpoznania gtownego D84.1 [11] .o 15
Tabela 3. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 w latach 2021-2025 ..., 16
Tabela 4. Dane epidemiologiczne wykorzystane w analizie podsStawowe] ............ccccoooeveiieiiiiiiiiiceieeee. 17
Tabela 5. Prognoza liczby pacjentow z rozpoznaniem D84.1 na lata 2022-2025............ooo oo, 18
Tabela 6. Liczebnosé¢ populaciji docelowej (wariant podstawowy) w latach 2023-2025, gdzie stan aktualny to rok
2002 ettt ea et ehe e oo e oo aeeeateeReeeenteeseeeaneeaneeeaeeentteeaeeant e e neeenn e e e seerneeeeneaaseeeneeaaean 18
Tabela 7. Populacja pacjentdow z HAE - zestawienie ... ... 19
Tabela 8. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 w latach 2021 — 2025 (wariant minimalny)............. 20
Tabela 9. Liczebnos¢ populacji docelowej (wariant minimalny) w latach 2023-2025, gdzie stan aktualny to rok 20%;2
Tabela 10. Prognoza chorych na HAE (wariant maksymalny) ... 21

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji docelowej (wariant maksymalny) w latach 2023-2025, gdzie stan aktualny to rok
DOP Do s e R B e S S B F e 21

Tabela 18. Udziat poszczegdlnych technologii medycznych w scenariuszu nowym w latach 2023 — 2025 .......... 28
Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21

Tabela 22. Wielkos¢ populacji docelowej w rozwazanych scenariuszach (wariant podstawowy) w latach 2023-2025

.............................................................................................................................................................................. 30
Tabela 23. Cena produktow Berinert 2000/3000 (Z8) -.o.oooooiieieeeeee et e e e 31
Tabela 24. Dawkowanie Bernert 2000/3000 -.c..c.connn i s oo i s sss e s s 32
Tabela 25. Koszt cyklu leczenia CT1-INH SC (Z1)......coooiiiieeeeeee e e 32
Tabeld 26 Cena produktil TakhZVioi@ ) o ssm s nsnsasssas s T nass e mnns 33
Tabela 27. Dawkowanie TaKNZYrO. ... . ... e e e e e e e e e e e e e e e e e anann 33
Tabela 28. Koszt cyklu leczenia Takhzyro (Z1) ...ttt e 34
Tabela 29. Liczba atakow HAE w zaleznosci od przyjetej strategii leczenia ... 35
Tabela 30. Koszty leczenia pojedynczego ataku w zaleznosci od przyjetego wariantu dawkowania .................... 35
Tabela 31. Koszty leczenia ratuUnKOWEGO ... ..o e e e e e e e e e e emenaeaeenns 35
Tabela 32. Koszty monitorowania leczenia doraznego oraz koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego
I - v przeliczeniu Na 6 MIESIECY tEIAPI ..o . oo 36
Tabela 33. Populacja docelowa w wariancie minimalnym i maksymalnym w latach 2023-2025 ........................... 38

61

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



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

Tabeld 34. ScenariiSZe aralizy WA ZINIOBCH w5 S eSS o 38
Tabela 35. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet — z uwzglednieniem RSS. ..............ooooiiiiiiiiinnnn. 39
Tabela 36. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet — bez uwzglednienia RSS ... 40

Tabela 37. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet (warianty skrajne) — z uwzglednieniem RSS ...... 41

Tabela 38. Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na budzet (warianty skrajne) — bez uwzglednienia RSS ..... 42

Tabela 39. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci — z uwzglednieniem RSS............................... 45
Tabela 40. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci — bez uwzglednienia RSS.................iiiiiiiiiii. 46
Tabela 41. Wyniki analizy aspektéw etycznych i spotecznych o finansowaniu produktu leczniczego Berinert
200013000 Z&  Srod koW P G 2N P - rorscsmrsn o o B D P P S 50
[ —— 52

Tabela 44. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 w latach 2022-2025, bazujgc na danych z lat 2015-
2L 0 USROS 57

Tabela 45. Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2023-2025, bazujgc na danych z lat 2015-2019, 2021 ....... 58

62

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



Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dla produktu leczniczego Berinert 2000/3000 w zapobieganiu napadom
nawracajgcego wrodzonego obrzgku naczynioruchowego u pacjentéw z niedoborem inhibitora C1 esterazy

15. Spis wykresow

Wykres 1. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych o liczbie pacjentow
z rozpoznaniem D84.1 w latach 2015-2019 [11] — trend liniowy i logarytmiczny ..., 16

Wykres 2. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych o liczbie pacjentow
z rozpoznaniem D84.1 w latach 2015-2020 [11] — trend liniowy i logarytmiczny (wariant minimalny) ................... 20

Wykres 6. Prognozowane udzialy w rynku w scenariuszu nowym w latach 2023-2025 ...._................................. 28
Wykres 7. tgczne koszty inkrementalne w latach 2023-2025 po wprowadzeniu refundacji Berinert 2000/3000 — z
[N do | [=To [aT=T o Tt o g o 43
Wykres 8. Lgczne koszty inkrementalne w latach 2023 - 2025 po wprowadzeniu refundacji Berinert 2000/3000 —
bez uwzglednienia RO S . e e e e aa e e e e s 44
Wykres 9. Prognoza liczby pacjentéw z rozpoznaniem D84.1 na podstawie danych o liczbie pacjentow
z rozpoznaniem D84.1 w latach 2015-2019, 2021 [11] — trend liniowy i logarytmiczny ..............cooooiiiiiiie. 57

63

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



