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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Takhzyro® (lanadelumab) o stosowanie w populacji pacjentow zgodnej
z zapisami wnioskowanego programu lekowego, tj. populacji w wieku od 12. roku zycia
z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub II,
w przypadku ktorej w okresie ostatnich szesciu miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje preparatu
Takhzyro®:

e roztwor do wstrzykiwan, 300 mg x 1 amputko-strzykawka.

Metoda

W analizie uwzgledniono finansowanie lanadelumabu (Tahzyro®) w katalogu B — leki dostepne
w ramach programu lekowego, wysokosci limitu finansowania: . Preparat wydawany
ma byc¢ pacjentom bezplatnie.

Ze wzgledu na brak obecnie refundowanych opcji leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku
naczynioworuchowego we wnioskowanej popualcji pacjentow, tj. pacjenci z co najmniej 2 ciezkimi
atakami choroby w okresie 6 miesiecy przed wtaczeniem do PL, jako komparator w analizie przyjeto
brak leczenia zapobiegawczego.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY, ang. Quality-adjusted Life Years) w sytuacji leczenia
zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego lanadelumabem, wzgledem braku
takiego leczenia. Efekty zdrowotne modelowano w oparciu o punkt koncowy zwiazany ze
skutecznoscia kliniczna: redukcje liczby atakow choroby miesiecznie oraz w oparciu o fakt, ze
pacjenci z HAE, ktorzy nie stosuja profilaktyki maja gorsza jakoS¢ zycia wzgledem pacjentow
stosujacych diugoterminowa profilaktyke. Wiele badan klinicznych dotyczacych profilaktyki HAE
wykazata znaczng poprawe w jednej lub wigkszej liczbie domen dotyczacych jakosci zycia. W badaniu
HELP-03, wykazano, ze stosowanie lanadelumabu wiaze sie z istotna statystycznie poprawa jakosci
zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza AE-Qol wzgledem ramienia placebo.

W ramach niniejszej analizy wykonano aktualizacje modelu uprzednio dostosowanego do warunkow
polskich przez firme — wniosek z 2020 roku [AWA Takhzyro 2020]. Model zaktualizowano pod
wzgledem zapisow aktualnie wnioskowanego programu lekowego oraz dokonano aktualizacji
parametrow uwzglednionych w modelu, tj.:

s Koszty jednostkowe lekow oraz swiadczen opieki zdrowotnej;
* Prawdopodobienstwa zgonu dla polskiej populacji;

e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki zaktualizowanego przegladu systematycznego
uzytecznosci stanow zdrowia).

Wykorzystany model ma strukture modelu Markowa, w ktorym w 28-dniowych cyklach naliczano koszty
oraz efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym. Model sktada sie z dwoch gtownych
stanow zdrowia (tj. ,Zywy z HAE” i ,Zgon”). Glownym zrodlem danych o efektywnosci leczenia
zapobiegawczego z wykorzystaniem lanadelumabu byto badanie kliniczne HELP-03. Zgodnie
z wytycznymi AOTMIT, w modelu przyjeto stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow oraz 3,5% dla
efektow zdrowotnych. Oszacowania kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych (ze wzgledu na znikome
wspolptacenie pacjenta, odstapiono od analizy wynikow z perspektywy wspdlnej). Wartosci
uzytecznosci przyjeto na podstawie badania Finej 2023, badanie w ramach ktérego wykazano, Ze
pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne, majq lepsza jakosc zycia (wyzsze wartosci uzytecznosci)
wzgledem pacjentow, u ktorych nie stosowano profilaktyki. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane




z zakupem lekow (koszt lanadelumabu i substancji czynnych stosowanych w leczeniu ataku choroby),
podaniem lekow, monitorowaniem stanu pacjenta oraz dodatkowymi kosztami zwigzanymi
z leczeniem atakow choroby (koszty wizyt u lekarza specjalisty, koszty wizyt pacjenta w szpitalnym
oddziale ratunkowym). Koszty wnioskowanej interwencji oszacowano na podstawie informacji
otrzymanych od Wnioskodawcy. Jako podstawe konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobow i kosztow
przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione w ChPL, dane z opublikowanych zradet).

Przeprowadzono szeroka analize wrazliwosci, pozwalajaca oceni¢ stabilno$¢ wynikow analizy
ekonomicznej:

+ Deterministyczng analize wrazliwosci (DSA), w ktorej parametrom modelu przyporzadkowano
zakresy zmiennosci oraz testowano alternatywne zatozenia i zestawy danych;

+ Probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA), w ktorej parametrom modelu przyporzadkowano
odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa.

Przeprowadzono ponadto analize progowa, w ramach ktérej obliczono cene zbytu netto opakowania
jednostkowego produktu leczniczego Takhzyro®, dla ktorej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest
rowny obowigzujacej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce (tj.,
190 380 zt/QALY).

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
umow podziatu ryzyka. W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikow
z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego s to
najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki.

Wyniki

Terapia lanadelumabem okazata sie drozsza od braku leczenia zapobiegawczego o [ IEEGEN. ale
wigzala sie z przyrostem QALY. Leczenie zapobiegawcze dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
przy zastosowaniu lanadelumabu prowadzi do wuzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
w wysokosci 4,00 QALY, pozwalajac w horyzoncie dozywotnim uniknac u przecietnego pacjenta 307
atakow obrzeku naczynioruchowego, co w przetozeniu na lata oznacza, ze spedzaja oni az 1,3 lat
(okoto 15 miesiecy) mniej w stanie ,,W trakcie ataku choroby".

Oszacowany ICUR znajdowat sie powyzej progu optacalnosci i wynosit [ GcNIENGGE

Tab. 1. Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej.

Kategoria Lanadelumab Brak leczenia Réznica

zapobiegawczego
Liczba doswiadczonych 633 940 307
atakow choraby
Czas spedzony w stanie ;27 3,59 1,32
+W trakcie ataku choroby™*
[lata]
Efekt (QALY) [ ] [ ] 4,00
Catkowite koszty [PLN] I — I
ICUR [PLN/QALY] || || [

ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); n.d. — nie dotyczy; QALY — lata
Zycia skorysowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years).

Wyniki analizy wrazliwosci — zarowno deterministycznej, jak i probabilistycznej — wskazaty na
stabilnosc¢ wnioskow z analizy ekonomicznej.

Najwiekszy wplyw na wartosci wskaznika ICUR miat scenariusz zwiazany z alternatywnym zrodtem
wartosci uzytecznosci. W adku powyzej wymienionego scenariusza uzyskano najwieksza wartosc
wspotczynnika ICUR, “ Najnizsza wartos¢ wspotczynnika ICUR odnotowano
w przypadku scenariusza, w ktorym testowano model wyktadniczy depasowani do danich dotyczacych

dyskontynuacji leczenia, tj. w przypadku tego scenariusza ICUR wyniost Pozostate
scenariusze uwzglednione w ramach analizy deterministycznej miaty niewielki wptyw na wartosc




wspotczynnika ICUR, tj. w wiekszosci przypadkow wartosc wspotczynnika ICUR zmienita sie wzgledem
analizy podstawowej o mniej niz 25%

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci lanadelumabu
wzgledem braku leczenia zapobiegawczego, przy gotowosci do zaptaty za 1 QALY na poziomie
obowiazujacego progu optacalnosci (190 tys. zt/QALY), wyniosto ] Probabilistyczny ICUR byt bardzo
zblizony do swojego deterministycznego odpowiednika z analizy podstawowej.

Podsumowanie

Leczenie zapobiegawcze z udziatem lanadelumabu (produkt leczniczy Takhzyro®) przy zaltozeniu
wnioskowanych warunkow finansowania terapii ze srodkéw publicznych wiaze sie z przekroczeniem
progu optacalnosci kasztowej dla technologii medycznych w Polsce (190 380 zt/QALY). Koszt uzyskania
dodatkowego QALY dla lanadelumabu wynosi bowiem | EGTGNGNGEGEGEEE <2k
nalezy mie¢ na uwadze, ze znaczace przekraczenie progu jest czesto obserwowane w przypadku lekow
stosowanych w leczeniu chorob rzadkich jaka jest HAE z uwagi na wysokie koszty technologii
zarejestrowanych do stosowania w chorobach rzadkich [MZ 2024].

Ponadto lek Takhzyro® wykazat wysoka skutecznos¢ w badaniu klinicznym, ktora potwierdzity dane
zebrane w trakcie trwania programu lekowego. Zgodnie z danymi w populacji polskich pacjentow
wtaczonych do programu lekowego czestos¢ napadow zmniejszyla sie o 98% a znaczacej poprawie
ulegta jakosc zycia oraz funkcjonowanie spoteczne i produktywnosc.

Duzy wptyw na wyniki analizy maja koszty lekowe terapii Takhzyro® (wynikajace z ceny produktu oraz
7 czasu jego stosowania), ktore w catosci stanowig koszty inkrementalne, w zwiazku z brakiem
obecnie refundowanych opcji leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
we wnioskowanej populacji pacjentow.

Lanadelumab jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.122, w populacji pacjentow
z ciezkim przebiegiem HAE, tj. pacjenci z czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego — minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardto) z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Zarowno wytyczne polskie jak i wytyczne miedzynarodowe
wskazuja, ze lanadelumab powinien byc stosowany jako dtugoterminowa profilaktyka napadow HAE,
bez sprecyzowania lokalizacji miejsca obrzeku jak i minimalnej liczby atakow HAE, przy ktorych
powinno sie wdrozyc leczenie zapobiegawcze. Zgodnie z wytycznymi celem leczenia profilaktycznego
jest catkowita kontrola choroby a tym samym normalizacja zycia chorego. Rozszerzenie kryteriow
wtaczenia do PL B.122., umozliwi dostep do skutecznej profilaktyki szerszej grupie chorych, tj., grupie
pacjentow, ktorych potrzeby sa aktualnie niezaspokojone, a ktorzy w wyniku braku stosowanej
profilaktyki sg narazeni na wystepowanie napadow zagrazajacych ich zyciu, jak rowniez doswiadczaja
Znaczacego pogorszenia jakosci zycia.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Takhzyro® (lanadelumab) o stosowanie w populacji pacjentow
zgodnej z zapisami wnioskowanego programu lekowego, tj. populacji w wieku od 12. roku
zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu
| lub Il, w przypadku ktorej w okresie ostatnich szesciu miesiecy wystapity co najmniej
2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedng prezentacje
preparatu Takhzyro™:

e roztwor do wstrzykiwan, 300 mg x 1 amputko-strzykawka.

1.2 Komparatory

Wybor komparatorow dla lanadelumabu wraz z uzasadnieniem zostat szczegotowo opisany
w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Takhzyro®]. Aktualnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu nie ma refundowanych opcjonalnych technologii medycznych, z ktorymi mogtaby
by¢ porownywana wnioskowana interwencja. W zwiazku z tym oceniang interwencje
porownywano z brakiem rutynowego leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego. W analizowanym modelu ekonomicznym, uwzgledniony w polskich
warunkach komparator, zdefiniowano jako placebo.

1.3 Populacja

Populacje docelowa, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Takhzyro® ze
srodkow publicznych oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego, stanowiag dorosli
i dzieci w wieku od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu | lub Il wymagajacym wdrozenia leczenia profilaktycznego,
u ktorych w okresie ostatnich szesciu miesiecy wystapily co najmniej 2 ataki choroby
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego. Szczegoty kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego oraz jego petng tresc przedstawiono w dokumencie analizy problemu
decyzyjnego [APD Takhzyro®].

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w ktorej
wyniki mierzono w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) i przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR). Analiza kliniczna
[AKL Takhzyro®] wykazata znamienna przewage kliniczng (istotne statystycznie rdznice
w efektywnosci) terapii zapobiegawczej HAE z wykorzystaniem lanadelumabu nad brakiem
leczenia zapobiegawczego, co uzasadnia wybor tej techniki analitycznej.

Wybrany typ analizy ekonomicznej wynika rowniez z populacji, w ktorej przedmiotowy lek
jest stosowany. Dziedziczny obrzek naczynioruchowy wptywa na jakosc¢ zycia pacjentow. HAE




pogarsza jakoS¢ zycia pacjentéw, tj. przyczynia sie do ograniczenia mozliwosci
funkcjonalnych pacjentow, jak rowniez wiaze sie z odczuwaniem bolu i innych objawow
napadowych, w tym zmeczenia, nudnosci, wymiotow [Chong-Neto 2023]. Jakos¢ zycia
pacjentow z HAE jest porownywalna do jakosci zycia pacjentow, u ktorych wystepuija
nastepujace choroby przewlekte: ciezka astma i choroba Lesniowskiego-Crohna [Chong-Neto
2023, Banerji 2013]. Badanie przeprowadzone w Szwecji przy uzyciu roznych instrumentow
wykazato, ze najbardziej dotkniete domeny oceny jakosci zycia to bol/dyskomfort,
lek/depresja, energia/zmeczenie, ogolny stan zdrowia, leki/wstyd i zmeczenie/nastroj
[Chong-Neto 2023, Nordenfelt 2014]. Ponadto im wieksza liczba atakow, tym wiekszy wptyw
na HRQoL pacjentow, co podkresla znaczenie odpowiedniego leczenia choroby [Chong-Neto
2023, Mendivil 2021, Banerji 2020]. Pomiedzy atakami, pacjenci doswiadczajg leku,
ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci i cierpienia. Wptyw HAE na uzytecznosc
stanu zdrowia jak wykazano w badaniu HAE-BOIS-Europa nie dotyczy tylko okresu podczas
ataku, ale rowniez okresu pomiedzy atakami. Uzytecznosc stanu zdrowia pomiedzy atakami
odpowiadata uzytecznosci stanu zdrowia chorych z astma (niekontrolowana, tylko czesciowo
kontrolowana), zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa czy rematoidalnym
zapaleniem stawow [Aygoren-Pursun 2016].

Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii (lanadelumab) oraz aktualnej
praktyki klinicznej, obejmujacej wytacznie leczenie ostrych atakéw choroby,
z wyszczegolnieniem:

+ Oszacowania kosztow stosowania obu strategii leczenia;
+ Oszacowania wynikow zdrowotnych obu strategii leczenia;

e Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), wynikajacego ze zmiany strategii leczenia.

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

1.5 Perspektywa

Wyniki analizy zaprezentowano z punktu widzenia perspektywy ptatnika publicznego, czyli
perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia).

Odstapiono od oszacowania wynikow z perspektywy wspolnej, tj. ptatnika publicznego
i pacjentow, gdyz zidentyfikowane na etapie adaptacji modelu koszty medyczne ponoszone
przez pacjentow sa znikome i maja jedynie marginalny wptyw na wyniki analizy.
W szczegolnosci, w zwiazku z zaktadang refundacja produktu leczniczego Takhzyro®
w ramach programu lekowego, pacjenci nie beda wspotuczestniczy¢ w kosztach lekowych
profilaktyki lanadelumabem.




1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ze wzgledu na sredni wiek pacjentow
biorgcych udziat w badaniu HELP-03 wynoszacy 41 lat, za odpowiadajacy dozywotniemu
uznano 60-letni horyzont czasowy.

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego zwiagzane jest z ciagtym charakterem terapii
lanadelumabem oraz charakterystyka dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
w przypadku ktorego ataki choroby moga wystepowac w catym okresie zycia chorego.

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

o 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartos¢ (PV,
ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania

r przyjeto:
PV =cT*1+r)"

Analogiczny wzor zastosowano do efektow zdrowotnych. Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych obowiazuje od 2-go roku analizy.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Produkt leczniczy Takhzyro® (lanadelumab) jest stosowany w ramach ciagtej profilaktyki
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Wniosek refundacyjny, ztozony przez
zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje preparatu Takhzyro®:

e roztwor do wstrzykiwan, 300 mg x 1 amputko-strzykawka.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ (Obwieszczenie
z dnia 18.03.2024), produkt leczniczy Takhzyro® refundowany jest w ramach programu
lekowego B.122 [Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o cigzkim przebiegu (ICD-10: D84.1)]. Jednym z kryteriow
wtaczenia pacjentow do powyzej wymienionego PL jest zapis:

+ udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego
- minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardio) z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

W zwiazku z wykazaniem wyzszosci lanadelumabu wzgledem technologii opcjonalnej
uwzglednionej w analizie nie zachodza okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji. W zwigzku z powyzszym w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen,
o ktorych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ 2023].

Wnioskowana jest refundacja lanadelumabu w ramach programu lekowego. Zgodnie z ustawa
refundacyjna, leki stosowane w ramach programoéw lekowych kwalifikuja sie do lekow
wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011]. Wnioskowane jest rozszerzenie zakresu
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wskazan refundacyjnych preparatu Takhzyro® (lanadelumab) o populacje pacjentéw z HAE,
w ktorej wystapity minimum 2 ataki z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciagu
ostatnich 6 miesiecy (brak ograniczen dotyczacych lokalizacji napadow).

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1228.0,
Lanadelumab). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko lanadelumab,
w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy refundacyjnej.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan

refundacyjnych. |

Zestawienie cen wnioskowanych prezentacji preparatu Takhzyro™ przedstawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Ceny preparatu Takhzyro®.

Kategoria Opakowania jednostkowe

Substancja czynna Lanadelumab

Dawka 300 mg

Postac farmaceutyczna Roztwor do wstrzykiwan, 300 mg x 1 amputko-
strzykawka

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1228.0,
Lanadelumab

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena detaliczna [PLN]

Wysokos¢ limitu finansowania [PLN]

Odptatnosc

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]
Koszt NFZ [PLN]

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; n.d. — nie dotyczy.

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS)

—a
—



1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (Takhzyro®), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii opcjonalnej,
jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (3-krotna wartosc produktu krajowego brutto), tj.: 190 380 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR.

Biorac pod uwage, ze wnioskowane jest finansowanie leku w ramach programu lekowego,
a wiec wydawanie go pacjentowi bezptatnie, nie ma mozliwosci, ze zamiana ceny zbytu
netto na cene progowa spowoduje zmiane sposobu odptatnosci czy podstawy limitu w grupie.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

W ramach niniejszej analizy wykonano aktualizacje modelu uprzednio dostosowanego do
warunkow polskich przez firme Aestimo — wniosek z 2020 roku [AWA Takhzyro 2020] (firma
Aestimo otrzymata globalny model zaimplementowany w programie MS Excel — model
pierwotnie przygotowany dla warunkow brytyjskich). Model zaktualizowano pod wzgledem
zapisow aktualnie wnioskowanego programu lekowego oraz dokonano aktualizacji
parametrow uwzglednionych w modelu, tj.:

e Koszty jednostkowe lekow oraz swiadczen opieki zdrowotnej;
» Prawdopodobienstwa zgonu dla polskiej populacji;

s Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki zaktualizowanego przegladu systematycznego
uzytecznosci stanow zdrowia).

Wykorzystany model jest kohortowym modelem Markowa, ktory sktada sie z dwoch gtownych
stanow zdrowia (tj. ,Zywy z HAE” i ,Zgon”). Gtownym zrodtem danych o efektywnosci
leczenia zapobiegawczego z wykorzystaniem lanadelumabu byto badanie kliniczne HELP-03
(gtowna publikacja Banerji 2018) — jedyne badanie RCT Il fazy, w ktorym oceniano
wnioskowang interwencje oraz uwzgledniony komparator.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym, efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji,
wyrazone w liczbie lat Zzycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY), modelowano w oparciu o liczbe
uniknietych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oraz w oparciu o fakt, ze
pacjenci z HAE, ktorzy nie stosuja profilaktyki majg gorsza jakos¢ zycia niz pacjenci
stosujacy dtugoterminowa profilaktyke. Potrzebne do tego celu uzytecznosci stanow zdrowia
przyjeto za publikacja Fijen 2023, odnaleziong w ramach przeprowadzonego
systematycznego przegladu literatury (patrz aneks 1).

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z zakupem lekow (koszt lanadelumabu i substancji
czynnych stosowanych w leczeniu ataku choroby), podaniem lekéw, monitorowaniem stanu
pacjenta oraz dodatkowymi kosztami zwigzanymi z leczeniem atakow choroby (koszty wizyt
u lekarza specjalisty, koszty wizyt pacjenta w szpitalnym oddziale ratunkowym). Koszty
szacowano w oparciu o dane NFZ i dane z aktualnego Obwieszczenia MZ. W przypadku
wariantu z RSS, wykorzystano dane przekazane przez wnioskodawce. Jako podstawe
konstrukcji, w zakresie zuzycia zasobow i kosztéw przyjeto dane literaturowe (m.in. dane
przedstawione w ChPL, dane z opublikowanych zrodet). W celu sprawdzenia stabilnosci
wynikow uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono deterministyczng oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Model oraz analiza ekonomiczna spetniaja polskie wytyczne przeprowadzania analizy
ekonomicznej:

o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016];

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
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refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzadzenie MZ 2023].

W dokumencie analizy do okreslenia epizodow obrzeku naczynioruchowego, w ktorych
nastepuje pogorszenie stanu pacjenta zwigzane z wystgpieniem obrzekow uzyto
sformutowania atak choroby/napad choroby. Oba okreslenia pojawiag sie w publikacjach,
zaroéwno naukowych jak i urzedowych, sa rownowazne i moga byc stosowane zamiennie.

2.2 Opis modelu

Na potrzeby modelowania ekonomicznego opracowano model o strukturze kohortowego
modelu Markowa. Uwzgledniono dwa stany zdrowotne, w ktorych mogli sie znajdowac
pacjenci: ,Zywy, z HAE” oraz ,Zgon”. Uwzglednienie stanu ,Zgon” w modelu wynika
z przyjecia dozywotniego horyzontu czasowego. W modelu przezycie catkowite modelowano
na podstawie tablic trwania zycia publikowanych przez GUS.

W obrebie stanu ,Zywy, z HAE” dokonano dodatkowo zréznicowania ze wzgledu na dwa
okresy charakterystyczne dla przebiegu choroby: ,,Okres bez ataku choroby” oraz ,,W trakcie
ataku choroby”. Schemat modelu przedstawiono na Rys. 1.

Sredni czas przebywania w tych okresach na cykl modelu oszacowano na podstawie $redniego
czasu trwania ataku oraz sredniej ilosci atakow w danym cyklu modelu. Liczbe atakow
oszacowano na podstawie modelu regresji Poissona dopasowanego do danych z poziomu
pacjenta z badania HELP-03 [Banerji 2018].

Rys. 1. Schemat modelu.

2ywy, z HAE I

Okres bez W trakcie

ataku choroby ataku choroby

Analiza regresji przy pomocy modelu Poissona zostata wybrana jako narzedzie statystyczne
do oszacowania sredniej ilosci atakow w cyklu modelu, jako ze jej struktura najlepiej
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odpowiada zaréwno danym wejsciowym (dane z poziomu pacjenta o ilosci atakow w kazdym
cyklu badania HELP-03), jak i oczekiwanym danym wyjsciowym (srednia liczba zdarzen na
jednostke czasu).

Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu ustalono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przegladu uzytecznosci. Koszty oraz lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY) byty szacowane na podstawie wyznaczonej sredniej ilosci
atakow, sredniego czasu ich trwania, uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu
oraz przecietnego zuzycia zasobow przypadajacych na jeden atak choroby. Wszystkie koszty
oraz efekty zdrowotne wyznaczano w kazdym cyklu modelu, poddawano dyskontowaniu,
a nastepnie sumowano wyniki uzyskane we wszystkich cyklach, otrzymujac wyniki catkowite
modelu.

Horyzont czasowy modelu podzielony zostat na 28-dniowe cykle. Ich dtugos¢ odpowiada
dtugosci jednego cyklu terapii lanadelumabem, w trakcie ktorego, w zaleznosci od schematu
dawkowania, pacjent otrzymuje jedno lub dwa podania leku. Ze wzgledu na krotka dtugosc
cyklu w stosunku do przyjetego horyzontu analizy, w modelu nie uwzgledniono korekty
o potowe cyklu.

2.3 Parametry kliniczne
2.3.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyke populacji docelowej przyjeto za badaniem HELP-03, stanowigcym gtowne
zrodto danych o efektywnosci lanadelumabu. Do badania wtaczano pacjentow w wieku 12 lat
lub starszych z potwierdzong diagnoza dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub
Il, ktorzy w okresie jednego miesigca przed badaniem doswiadczyli co najmniej jednego
ataku HAE. Charakterystyke pacjentow podsumowano w Tab. 3.

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng i maksymalng wartosc¢ wieku pacjentow
(tj. 33 1 49 lat — dane wyznaczone w oparciu o percentyle rozktadu probabilistycznego).

Tab. 3. Charakterystyka pacjentow wtaczonych do badania HELP-03 — dane
uwzglednione w modelu.

Caharketrystyka Wartosc

Sredni wiek 41 lat
Srednia masa ciata 80,2 kg
Odsetek kobiet 70,4%

2.3.2 Srednia miesieczna liczba atakéw choroby

Do predykcji sredniej miesiecznej ilosci atakow choroby zastosowano model regresji
Poissona.

W modelu tym uwzgledniono trzy zmienne objasniajace:

« Rodzaj przyjmowanego leczenia zapobiegawczego (lanadelumab Q4W lub Q2W, brak
leczenia);

s Liczba atakow choroby w okresie jednego miesigca przed badaniem;
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e Liczba atakow w ostatnich 28 dniach.

Autorzy modelu globalnego rozwazali jakos¢ dopasowania modeli zarowno dla modelu
zagregowanego, w ktorym zebrano razem dane z trzech ramion badania HELP-03 (ramion
lanadelumabu w dawce 300 mg podawanych co dwa lub co cztery tygodnie oraz ramienia
placebo) oraz dla modelu, w ktorym dane z kazdego ramienia analizowano odrebnie.
Ostatecznie autorzy modelu globalnego zdecydowali sie przeprowadzic trzy osobne analizy
regresji Poissona, kierujac sie nieznacznie nizszymi wartosciami kryterium informacyjnego
Akaike (1619,3 dla modelu zagregowanego oraz 1611,6 dla modelu tréjramiennego).

W Tab. 4 podsumowano parametry modelu analizy regresji Poissona przyjete w analizie

podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano dolna oraz gorna granice przedziatu
ufnosci dla poszczegolnych parametrow modelu analizy regresji Poissona.

Tab. 4. Parametry modelu analizy regresji Poissona przyjete w analizie
podstawowej.

Parametr Wartosc p-wartosc Dolna granica Gorna granica

przedziatu przedziatu
ufnosci ufnosci

Lanadelumab 300mg Q4W
Wyraz wolny -1,6702 <0,0001 -2,0964 -1,2440

Liczba 0,1943 <0,0001 0,1152 0,2733
atakow

w poprzednim
miesiacu

Liczba 0,1592 0,0002 0,0749 0,2434
atakow

w okresie
wstepnym
badania
Lanadelumab 300mg Q2W
Wyraz wolny -1,8062 <0,0001 -2,4069 -1,2056
Liczba 0,3437 <0,0001 0,2075 0,4799
atakow

w poprzednim
miesiacu
Liczba -0,0137 0,8711 -0,1797 0,1522
atakow

w okresie
wstepnym
badania

Placebo (brak leczenia zapobiegawczego)
Wyraz wolny 0,1499 0,0392 0,0074 0,2924

Liczba 0,1033 <0,0001 0,0594 0,1473
atakow

w poprzednim
miesigcu
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Parametr Wartosc p-wartosc Dolna granica Gorna granica
przedziatu przedziatu
ufnosci ufnosci

Liczba 0,0766 0,0001 0,0386 0,1145

atakow

w okresie

wstepnym

badania

Q4W — dawkowanie co 4 tygodnie; Q2W — dawkowanie co 2 tygodnie.

Wigksza wartosc parametru oznacza wigkszy wptyw tego parametru na predykcje. Ujemne
wartosci parametrow nie oznaczaja przeciwnej korelacji wzgledem tej zmiennej objasniajacej,
a jedynie jej mniejszy wptyw. Wartosc 0 oznacza wplyw 1:1 na zmienng objasniang.

Do wyliczenia przedziatu ufnosci przyjeto a=0,95.

Wraz z globalnym modelem ekonomicznym udostepniono czes¢ danych z poziomu pacjenta
badania HELP-03, wsrod nich miedzy innymi bazowa liczbe atakow w okresie kwalifikacji do
badania. Zgodnie z protokotem badania okres ten trwat cztery tygodnie i mogt by¢ skrocony,
jezeli chory doswiadczyt 3 lub wiecej atakow HAE, badz tez wydtuzony do tacznie osmiu
tygodni, jezeli w pierwszych czterech tygodniach chory nie doswiadczyt zadnego ataku
(w takim przypadku aby zakwalifikowac sie do badania koniecznym byto wystapienie dwoch
atakow HAE). Udostepnione w modelu dane z poziomu pacjenta dotyczace liczby atakow
u danego pacjenta zostaty znormalizowane w taki sposob aby odzwierciedlaty liczbe atakow
w jednym miesigcu (4 tygodniach).

Modele regresji korzystaty z danych z poziomu pacjenta z badania HELP-03 dotyczacych ilosci
atakow w kazdym z 28-dniowych cykli badania. Dla pacjentéw, ktorzy nie przebywali
w badaniu w catym 28 dniowym cyklu zastosowano korekte polegajaca na podzieleniu ilosci
zgtoszonych przez nich atakow w danym cyklu przez ilosci dni faktycznego przebywania
w badaniu w tym cyklu, a nastepnie przemnozono przez 28 dni. Srednig ilos¢ atakow
w okresie jednego miesigca przed badaniem (bazowa ilosc¢ atakow) przyjeto za rowna 3,66
— patrz Rys. 2. Dane o bazowej liczbie atakow dla kazdego ze 125 pacjentow bioracych udziat
w badaniu sg dostepne w zataczonym arkuszu Microsoft Excel w zaktadce ,,Poisson”.
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Rys. 2. Przewidywana liczba atakow HAE miesiecznie na podstawie modelu
regresji Poissona.
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Oszacowana ta metoda miesieczna liczba atakow w stanach stabilnych (poczawszy od okoto
6 miesigca) wynosi 0,44 dla lanadelumabu oraz 1,86 dla braku leczenia zapobiegawczego.
W przypadku ramienia lanadelumabu uzyskano 88% redukcje wzgledem wartosci wyjsciowej
(tj. 3,66 atakow przed rozpoczeciem badania HELP-03). Jak wskazujg dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej, redukcja liczby atakow w ramieniu lanadelumabu moze byc¢ jeszcze
wyzsza. W przypadku danych z badania CHOPIN (badanie przeprowadzone w populacji
polskich pacjentow), po 6 miesigcach stosowania lanadelumabu, pacjenci odnotowali 98%
redukcje liczby atakow wzgledem wartosci wyjsciowej (tj. liczba atakow spadata ze 2,63/4
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lanadelumabem do 0,05/4 tygodnie po 6 miesiacach
terapii).

W przypadku badania CHOPIN (badanie przeprowadzone w wsrod polskich pacjentow
stosujacych lanadelumab), liczba atakow po 6 miesigcach leczenia lanadelumabem
zredukowata sie o 98% z czestosci 2,63 przed rozpoczeciem leczenia w porownaniu do 0,05
w 6 mies. od rozpoczecia leczenia.

Zgodnie z zapisami aktualnie obowiazujacego PL (PL B.122) do leczenia lanadelumabem
kwalifikowani sg pacjenci, u ktorych wystapi minimum 12 atakéw (brzuch, krtan, gardto)
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono wyniki dla populacji, w ktérej aktualnie jest refundowany
lanadelumabu. Na podstawie dostepnych danych (dane z poziomu pacjenta z badania HELP-
03) wyselekcjonowano pacjentow o najciezszym przebiegu choroby, ktorych charakterystyka
bytaby zblizona do pacjentéw wtaczanych do leczenia w ramach aktualnie obowigzujacego
programu lekowego. Zgodnie z zapisami do programu kwalifikowani sg pacjenci z co
najmniej 12 ciezkimi (brzusznymi, krtaniowymi lub gardtowymi) atakami HAE w ciagu
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ostatnich 6 miesigecy, co oznacza w przyblizeniu dwa takie ataki w przeciggu miesigca. Biorac
pod uwage, ze w badaniu HELP-03 okoto 49,93% atakow stanowily ataki zlokalizowane
w jamie brzusznej badz krtani/gardle, przyjeto zatozenie, Ze kryteriom kwalifikacji do
programu odpowiadatoby wystapienie co najmniej 4,01 atakow (bez precyzowania
lokalizacji) w ciggu miesiaca. Na podstawie danych z poziomu pacjenta wyselekcjonowano
42 pacjentow, u ktorych wystapito co najmniej 4,01 atakow w okresie kwalifikacji do badania
HELP-03. Srednia bazowa ilo¢ atakow u tych pacjentéw wyniosta 6,59 atakdw na miesiac.
Wartosc ta zostata przyjeta w analizie wrazliwosci. Szczegotowe obliczenia dostepne sa
w zataczonym arkuszu Microsoft Excel w zaktadce ,,Poisson”.

2.3.3 Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie

W celu oszacowania ilosci pacjentow przerywajacych terapie skorzystano z danych z badania
HELP-03. Zagregowano informacje o pacjentach przerywajacych leczenie z wszystkich
ramion badania z populacji ITT — patrz Tab. 5.

Tab. 5. Pacjenci przerywajacy leczenie (dane zagregowane z badania HELP-
03).

Cykl leczenia
(28-dniowy)

Liczba pacjentéw

przerywajacych
leczenie

Liczba pacjentow
leczonych

Odsetek pacjentow
pozostajacych
w trakcie leczenia

125
124
120
119
119
118

100%
99%
96%
95%
95%
94%

116 93%

7 2* 114 91%

*W 7 cyklu leczenia ocenzurowano jednego pacjenta z powodu zaliczenia go do grupy ,,Lost to
follow up”.

(= S N e =]
| = D = B =

W celu oszacowania ilu pacjentow bedzie pozostawac na leczeniu w kolejnych cyklach
modelu, poza horyzontem badania HELP-03, do danych z badania dopasowano cztery krzywe
parametryczne: krzywa wyktadnicza, Weibulla, Gompertza oraz log-normalng — patrz Tab.
6.

Tab. 6. Charakterystyki dopasowanych krzywych parametrycznych.

Kategoria Rozkiad Rozktad Rozkiad Rozktad log-
wyktadniczy Weibulla Gompertza normalny
Parametr 1 0,013 0,008 0,083 5,623
Przedziat ufnosci 0,011-0,014 0,006-0,010 -0,195-0,360 4,253-6,993
Parametr 2 nd. 0,900 0,009 2,606
Przedzial ufnosci nd. 0,720-1,080 0,001-0,016 1,727-3,485
AlC -52,33 -44,68 -42,60 -51,68
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Kategoria

Rozktad
wyktadniczy

Rozkiad
Weibulla

Rozktad
Gompertza

Rozktad log-
normalny

BIC -52,17 -44,.44 -42,36 -51,44
AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie
kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion).

Opis dopasowywanych krzywych parametrycznych przedstawiono w publikacji Latimer 2011.

Do analizy podstawowej zdecydowano sie przyjac¢ wariant, w ktorym krzywa czasu
pozostawania w trakcie leczenia zapobiegawczego, wyznaczona na podstawie danych
o przerwaniach terapii w trakcie badania HELP-03, jest ekstrapolowana na horyzont
dozywotni przy pomocy krzywej parametrycznej Weibulla. Krzywa ta przyjeto, ze wzgledu
na jej ksztatt w dtugim okresie obserwacji oraz interpretacje rozktadu Weibulla. Dopasowany
rozktad posiada parametr ksztattu mniejszy od 1, co oznacza, ze hazard jest monotonicznie
malejacy. Jest to zgodne z prawdopodobnym przebiegiem terapii, w ktorym czesc¢ pacjentow
zrezygnuje w krotkim okresie po rozpoczeciu leczenia zapobiegawczego, a pacjenci
kontynuujacy leczenie zapobiegawcze z wykorzystaniem lanadelumabu, beda z czasem coraz
rzadziej przerywac leczenie.

Srednie oraz mediany czasu pozostawania w trakcie leczenia zapobiegawczego

przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 7. Srednia oraz mediana czasu pozostawiania w trakcie leczenia
zapobiegawczego w rozwazanym horyzoncie czasowym.

Kategoria Rozktad Rozktad Rozktad Rozktad log-
wyktadniczy Weibulla Gompertza normalny

Srednia [lat] 6,1 16,4 1,9 29,4

Mediana [lat] 4,3 11,0 1,9 21,2

Z analizy odrzucono rozktad Gompertza, ze wzgledu na mato wiarygodny niski czas
pozostawania w trakcie leczenia zapobiegawczego. Pozostate dwie krzywe parametryczne,
wyktadnicza oraz log-normalng, wykorzystano w analizie wrazliwosci.

Graficznie dopasowane krzywe parametryczne oraz wariant bez ekstrapolacji (91%
pacjentow, ktorzy nie przerwali leczenia podczas badania HELP-03, stosuje leczenie
zapobiegawcze do konca zycia) przedstawia Rys. 3.
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Rys. 3. Dopasowane Krzywe parametryczne czasu pozostawiania w trakcie
leczenia zapobiegawczego.
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Zaréwno koszty jak i efekty zdrowotne naliczane w kazdym z cykli modelu sg korygowane
o odsetki pacjentow pozostajacych w trakcie leczenia. Ze wzgledu na brak dtugookresowych
badan dotyczacych leczenia zapobiegawczego lanadelumabem, zdecydowano sig zatozyc, ze
wptyw leczenia zapobiegawczego na czestosc atakow choroby zanika natychmiastowo po
przerwaniu leczenia. Zalozenie takie jest bardzo konserwatywne, gdyz w rzeczywistosci
mozna sie spodziewac, ze efekt ten bedzie sie utrzymywat przez pewien okres po przerwaniu
leczenia zapobiegawczego.

2.3.4 Odsetek pacjentow zmieniajacych czestosc
dawkowania

Podstawowym schematem dawkowania lanadelumabu w leczeniu zapobiegawczym HAE jest
schemat leczenia dawka 300 mg podawana raz na dwa tygodnie (dwa podania na 28 dniowy
cykl). Zgodnie z zapisami ChPL zmniejszenie dawki do 300 mg podawanych raz na cztery
tygodnie (jedno podanie na 28 dniowy cykl) mozna rozwazyC u pacjentow, u ktorych
nastapito stabilne ustapienie napadow w trakcie leczenia.

W modelu zatozono, Ze potencjalnie wszyscy pacjenci, u ktarych w okresie stabilizacji (tj.
w dniach 70-182) badania HELP-03 nie odnotowano atakéw choroby moga przejsc na schemat
Z mniejsza czestotliwoscia podawania. W ramieniu lanadelumabu podawanego w dawce 300
mg raz na dwa tygodnie odsetek ten wynosit 76,9%.

W konsekwencji przyjeto zatozenie, ze po szostym cyklu 76,9% pacjentow zmienia
dawkowanie. W modelu ma to wptyw zaréwno na koszty, jak i osiggane wyniki zdrowotne.
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W kazdym cyklu efektywnos¢ leczenia zapobiegawczego i zwigzane z nig koszty s3
usredniane ze wzgledu na odsetki pacjentow stosujacych oba schematy dawkowania.

W ramach analizy wrazliwosci testowano opcje, w ktorej uwzgledniono, ze w catym
horyzoncie analizy stosowane jest dawkowanie 300 mg co dwa tygodnie.

2.3.5 Odsetek atakow wymagajacych leczenia
farmakologicznego

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ (Obwieszczenie
z dnia 18.03.2024) w Polsce refundowane s3 nastepujace substancje stosowane w doraznym
leczeniu ostrych atakow HAE:

¢ |katybant;
e Konestat alfa;
« Ludzki inhibitor estrazy C1.

Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym moga one by¢ podane w przypadku ostrego ataku
zagrazajacemu zyciu. Na podstawie danych raportowanych w badaniu CHOPIN, ustalono, ze
84,3% atakow wymaga leczenia farmakologicznego [Kucharczyk 2024]. CHOPIN jest
nieinterwencyjnym, wieloosrodkowym badaniem oceniajacym skutecznosc i bezpieczenstwo
lanadelumabu  stosowanego u polskich pacjentow z dziedzicznym obrzekiem
naczynioruchowym leczonych w ramach Programu Lekowego B.122. W ramach analizy
wrazliwosci testowano minimalng oraz maksymalng wartosc powyzszego odsetka, tj. 64,6%
i 96,7%. Dane wyznaczone z rozktadu beta z uwzglednieniem 10% zakresu zmiennosci.

2.3.6 Odsetki atakdéw wymagajacych interwencji lekarskiej

W modelu uwzgledniono, ze oprocz leczenia farmakologicznego, kazdy atak HAE moze sie
wigzac dodatkowo z koniecznoscia konsultacji lekarskiej, wizyty na oddziale ratunkowym
badz hospitalizacji chorego. Odsetki pacjentow korzystajacych z poszczegolnych form
leczenia atakow, przyjeto zgodnie z wynikami badania CHOPIN [Kucharczyk 2024].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w plakacie opublikowanym do abstraktu, liczba
atakow wystepujacych u pacjentow przed wtaczeniem do leczenia lanadelumabem wynosita
172 ataki, z czego 23% atakow wymagata interwencji medycznej, tj. 7% atakow wymagato
dodatkowej wizyty u lekarza specjalisty, natomiast 16% atakow wymagato wizyty
w szpitalnym oddziale ratunkowym. Zaden z atakow nie wymagat hospitalizacji. W Tab.
8 podsumowano dane uwzglednione w modelu w zakresie dodatkowych interwencji
lekarskich stosowanych w przypadku leczenia atakow pacjentow z Polski.

Tab. 8. Dodatkowe interwencje lekarskie stosowane w przypadku leczenia

atakow.
Kategoria Odsetek pacjentow
Hospitalizacja 0,00%
Szpitalny oddziat ratunkowy 15,70%
Wizyta u lekarza specjalisty 6,98%
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2.3.7 Smiertelno$¢ naturalna

Autorzy modelu globalnego przyjeli zatozenie, ze Smiertelnosc pacjentow z HAE nie bedzie
odbiegac od smiertelnosci w populacji ogolnej. Zatozenie to zostato pozytywnie zwalidowane
przez ekspertow klinicznych w Wielkiej Brytanii. Powyzsze zatozenie zostato rowniez
uwzglednione we wczesniejszym wniosku dla lanadelumabu [AWA Takhzyro 2020]. Celem
prognozy smiertelnosci w modelu wykorzystano tablice trwania zycia publikowane przez
Gtowny Urzad Statystyczny. W modelu wykorzystano najnowsze dostepne dane, tj. dane
dotyczace sredniego czasu trwania zycia polskiej populacji w 2022 roku [GUS 2022]. Dane
podsumowano w arkuszu ,Mortality” w zataczonym modelu ekonomicznym.

2.3.8 Czas trwania ataku

Oszacowanie czasu trwania ataku dokonano na potrzeby analizy jakosci zycia chorych na
HAE. W kazdym cyklu modelu naliczane sa usrednione efekty zdrowotne w zaleznosci od
proporcji czasow spedzonych w stanach bez atakow oraz w trakcie atakow. Wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w analizie przedstawiono w rozdziale 2.4.

Czas trwania przecietnego ataku przyjeto za réwny wyznaczonemu podczas badania HELP-
03. W ramach analizy wrazliwosci testowana minimalng oraz maksymalng wartos¢ czasu
trwania ataku zaréwno w ramieniu lanadelumabu jak i w ramieniu braku leczenia
profilaktycznego (dane wyznaczone w oparciu o percentyle rozktadu probabilistycznego).

Tab. 9. Sredni czas trwania ataku HAE na podstawie badania HELP-03.

Interwencja Sredni czas trwania ataku [dni]
Lanadelumab* 1,09
Placebo (brak profilaktyki) 1,40

* Usredniono czas trwania z ramion 300 mg/2 tyg. Oraz 300 mg/4 tyg., za wagi przyjmujac liczbe
pacjentow dla ktorych byty dostepne dane o sredniej dtugosci ataku.

Ogolny czas spedzony w stanie podczas ataku na cykl modelu obliczono jako iloczyn sredniej
ilosci atakow na cykl oraz sredniego czasu trwania pojedynczego ataku. Nie roznicowano
dtugosci atakow ze wzgledu na to czy wymagat on hospitalizacji pacjenta. Postepowanie
takie jest postepowaniem konserwatywnym z racji, ze w ramieniu braku leczenia
odnotowano wiekszg liczbe atakow na cykl modelu.

2.4 Uzytecznosci

Wiele badan klinicznych dotyczacych profilaktyki HAE wykazata znaczna poprawe w jednej
lub wigkszej liczbie domen dotyczacych jakosci zycia [Lumry 2014, Lumry 2018, Banerji 2018,
Weller 2017]. W badaniu HELP-03, wykazano, ze stosowanie lanadelumabu wigze sie z istotng
statystycznie poprawa jakosci zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza AE-QolL
(Angioedema Quality of Life Questionnaire). Wptyw na jako$¢ zycia wykazano takze
w badaniu CHOPIN.

W pracach zidentyfikowanych w trakcie wykonanego przegladu [Fijen 2023, Lumry 2018,
Nordenfelt 2017] wykazano, ze pacjenci stosujacy leczenie profilaktyczne, maja lepsza
jakosc zycia (wyzsze wartosci uzytecznosci) wzgledem pacjentow, u ktorych nie stosowano
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profilaktyki. W badaniu Anderson 2021, w ktorym oceniano profilaktyczne stosowanie
inhibitora C1-esterazy, wykazano, ze dzieki stosowanej profilaktyce, pacjenci maja wieksze
poczucie wolnosci i normalnosci, zwiekszona produktywnosc i lepsze relacje miedzyludzkie
(w badaniu stosowano kwestionariusz AE-QoL) [Anderson 2021]. W zwiazku z informacjami
przedstawionymi powyzej, w modelu zréznicowano bazowe wartosci uzytecznosci dla
ramienia lanadelumabu (pacjenci stosujacy profilaktyke) i ramienia placebo (pacjenci bez
leczenia zapobiegawczego napadow). Podejscie takie pozwala na uwzglednienie w modelu
wptywu leczenia zapobiegawczego na jakos¢ zycia pacjenta w okresie miedzy atakami
choroby. Codzienne obcigzenie chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy nie
ogranicza sie jedynie do okresu, w ktorym wystepuja ataki choroby [Longhurst 2012]. Chorzy
czesto cierpig rowniez na depresje i stany lekowe. Odnalezione zrodta podaja, ze okoto 40%
pacjentow HAE moze byc dotknietych depresja [Fouche 2014, Lumry 2010], a od 15% do nawet
38% pacjentow moze doswiadczac czestych stanow lekowych [Fouche 2014, Caballero 2014].
Wykazano rowniez istnienie korelacji pomiedzy iloscig atakow obrzeku naczynioruchowego
u pacjentow, a nasileniem objawow depresyjnych i lekowych (Caballero 2014).

W ramach analizy podstawowej w modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci raportowane
w badaniu Fijen 2023 — badanie przeprowadzone w populacji pacjentow z Holandii
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniu wykazano, ze pacjenci z dobrze
kontrolowang choroba, tj. pacjenci stosujacy leczenie profilaktycznie, majg wyzszg wartosc
uzytecznosci niz pacjenci ze zle kontrolowang chorobg (pacjenci bez leczenia
zapobiegawczego). W badaniu raportowano rowniez wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow
z atakiem choroby. W badaniu Fijen 2023 podano jedng wartosc uzytecznosci dla pacjentow
z atakiem choroby (brak wyszczegolnienia ze wzgledu na ciezkos¢ ataku). W modelu byty
dostepne dwie opcje dotyczace uzytecznosci dla ataku choroby, tj. uwzglednienie Sredniej
wartosci uzytecznosci dla pacjentow z atakiem choroby oraz uwzglednienie poszczegolnych
wartosci uzytecznosci raportowanych w zaleznosci od ciezkosci ataku. W przypadku
uwzglednienia danych z badania Fijen 2023 mozliwa jest jedynie opcja uwzglednienia
sredniej wartosci uzytecznosci dla ataku choroby. Wartosci uzytecznosci uwzglednione
w modelu w ramach analizy podstawowej (dane z badania Fijen 2023) podsumowano w Tab.
10.

Model zawiera rowniez opcje naliczania obnizenia uzytecznosci zwiazanej z wiekiem kohorty
pacjentow (dane opracowane na podstawie wynikow badania Nordenfelt 2014, dekrement
uzytecznosci uwzgledniony w przypadku stanu bez ataku choroby). Opcje obnizenia
uzytecznosci z wiekiem pacjentow uwzgledniono w ramach analizy podstawowej. W ramach
analizy wrazliwosci testowano brak uwzglednienia tej opcji.

Tab. 10. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy podstawowej
— dane z badania Fijen 2023.

Stan Wartosé uzytecznosci

Uzytecznosc bazowa w stanie ,,0Okres bez 0,942
atakow choroby” — ramie lanadelumabu

Uzytecznosé bazowa w stanie ,,Okres bez 0,752
atakow choroby” — brak leczenia
zapobiegawczego

Uzytecznosc w stanie ,,Podczas ataku choroby” 0,420
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Stan Wartos¢ uzytecznosci

Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wiekiem -0,022
przypadajace na kazde 10 lat (dekrement
opracowany na podstawie danych z publikacji
Nordenfelt 2014)

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci uzytecznosci raportowane badaniach
Nordenfelt 2017 i Nordenfelt 2014 — wyniki retrospektywnych badan przeprowadzonych na
chorych na HAE zarejestrowanych w szwedzkim rejestrze chorych Sweha-Reg. W Tab. 11
podsumowano wartosci uzytecznosci wykorzystane w ramach analizy wrazliwosci.

Tab. 11. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci —
dane z badania Nordenfelt 2014/Nordenfelt 2017.

Stan Wartosc uzytecznosci

Uzytecznosc bazowa w stanie ,,0kres bez 0,880
atakow choroby” — ramie lanadelumabu
(Nordenfelt 2017)

Uzytecznosc bazowa w stanie ,,Okres bez 0,752
atakow choroby” — brak leczenia
zapobiegawczego (Nordenfelt 2017)

Uzytecznosc w stanie ,,Podczas ataku choroby” 0,512
(Nordenfelt 2014)
Obnizenie uzytecznosci zwiazane z wiekiem -0,022

przypadajace na kazde 10 lat (Nordenfelt 2014)

2.5 Koszty

2.5.1 Koszt leczenia zapobiegawczego z wykorzystaniem
lanadelumabu — koszt leku
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W analizie podstawowej wykorzystano dwa schematy dawkowania lanadelumabu. W obu
stosowano dawke 300 mg, roznity sie one czestotliwoscia: w pierwszym lanadelumab podaje
sie co dwa tygodnie, a w drugim co cztery — patrz Tab. 13. Udziat poszczegolnych schematow
dawkowania lanadelumabu przedstawiono w rozdziale 2.3.4. Oba schematy sa zgodne
z zapisami charakterystyki produktu leczniczego [ChPL Takhzyro®], przy czym dawkowanie
co dwa tygodnie jest zalecana dawka poczatkowa, a zmiane dawkowania na co cztery
tygodnie mozna rozwazyC¢ u pacjentow, u ktorych nastapito stabilne ustapienie napadow
w trakcie leczenia.

Tab. 13. Schematy dawkowania lanadelumabu wykorzystane w analizie.

Schemat Dawka jednostkowa Czestotliwos¢ podan
Lanadelumab Q2W 300 mg Raz na 14 dni
Lanadelumab Q4W 300 mg Raz na 28 dni

Koszty w przeliczeniu na cykl modelu (28 dni) przedstawia Tab. 13.
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Tab. 14. Koszty leczenia zapobiegawczego lanadelumabem w przeliczeniu na

cykl modelu.
Wariant Koszt za opakowanie | Koszt za miligram Koszt na cykl
[PLN] [PLN] (28 dni) [PLN]
Bez uwzglednienia RSS
Podanie raz na 14 dni 60 391,44 201,30 120 782,88
(Qzw)
Podanie raz na 28 dni 60 391,44 201,30 60 391,44
(Q4W)
Z uwzglednieniem RSS
F I ] |
F I ] |

2.5.2 Koszt podania lanadelumabu

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, lanadelumabu mozna podawac
w warunkach domowych. Pacjent musi odby¢ w osrodku minimum cztery wizyty w odstepach
zgodnych z dawkowaniem leku, a nastepnie moze juz samodzielnie stosowac lanadelumab
wdomu. W zwiazku z powyzszym koszty podania lanadelumabu naliczono jedynie
w przypadku 4 pierwszych podan leku. Zgodnie z zapisami wnioskowanego PL zatozono, ze
kolejne podania lanadelumabu beda odbywac sie w warunkach domowych.

Przyjeto, ze 4 pierwsze podania lanadelumabu beda wigzac sie z koniecznoscig wizyty
ambulatoryjnej (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z wykonaniem

programu).

zarzadzenia nr 7/2024/DGL — patrz Tab. 15.

Tab. 15. Koszty podania lanadelumabu.

Koszty zwigzane z podaniem lanadelumabu wyznaczono na podstawie

pacjenta w trybie
ambulatoryjnym
Zwigzane

z wykonaniem
programu

Nazwa Kod swiadczenia | Wartosc Wycena punktu* | Ostateczny

$wiadczenia punktowa [PLN] koszt
Swiadczenia
[PLN]

Przyjecie 5.08.07.0000004 108,16 1,64 177,38

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia w kazdym wojewodztwie (po
jednej umowie o najwigkszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2024 r.), w obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw. Uwzgledniono wycene dla nastepujacego
Swiadczenia: "Program lekowy — leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu”.
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2.5.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania leczenia lanadelumabem przyjeto na poziomie rocznego ryczattu
oszacowanego dla aktualnego programu lekowego dotyczacego leczenia pacjentow z HAE —
PL B.122. Zapisy wnioskowanego PL dla lanadelumabu w zakresie wykonywanych badan
diagnostycznych sg tozsame z zapisami aktualnie obowigzujgcego PL.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono rowniez jednorazowy koszt zwiazany z diagnostyka
podczas kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, tj. koszt sSwiadczenia
»Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”, ktory
ponoszony jest rowniez w ramach aktualnie obowigzujacego PL B.122.

Powyzej wymienione kategorie kosztow oszacowano na podstawie zarzadzenia nr
7/2024/DGL — patrz Tab. 16.

Tab. 16. Koszty diagnostyki i monitorowania lanadelumabem.

Nazwa Kod Wartosc Wycena Ostateczny
Swiadczenia sSwiadczenia punktowa punktu* [PLN] koszt
swiadczenia
[PLN]

Diagnostyka 5.08.07.0000004 375 1,64 615,00
w programie
leczenie
zapobiegawcze
chorych

Z nawracajacymi
napadami
dziedzicznego
obrzeku
naczynioruchowego
o ciezkim
przebiegu
Kwalifikacja do 5.08.07.0000023 338 1,64 554,32
leczenia

w programie
lekowym oraz
weryfikacja jego
skutecznosci

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2024 r.), w obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewadztw. Uwzgledniono wycene dla nastepujacego
swiadczenia: "Program lekowy — leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu”.

W ramieniu komparatora koszty monitorowania oszacowano w oparciu o zatozenie, ze
pacjent co pot roku odbywa jedng wizyte u lekarza specjalisty, rozliczang w ramach
$wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu” — zatozenie tozsame z przyjetym
we wczesniejszym wniosku dla lanadelumabu [AWA Takhzyro 2020]. Swiadczenie to wybrano
na podstawie informacji z publikacji Nowicka 2007, w ktdrej u pacjentow z HAE zaleca sig
wykonanie USG jamy brzusznej, badanie CPK (kinazy kreatynowej) oraz badania enzymoéw
watrobowych (zgodnie z informacjami przedstawionymi w zarzgdzeniu nr 2/2024/DS0Z, USG
jamy brzusznej znajduje sie na liscie W2, natomiast badanie CPK i badanie enzymow
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watrobowych na liscie W1, w zwiazku z czym spetniaja kryteria swiadczenia W12, tj.
konieczne wykazanie co najmniej jednej procedury z listy W2). Koszt Swiadczenia W12,
przyjeto zgodnie z informacjami raportowanymi w zarzadzeniu 57/2023/DSOZ — patrz Tab.
17.

Tab. 17. Koszt monitorowania leczenia w przypadku braku leczenia

zapobiegawczego.
Nazwa Kod Wartos¢ Wycena Ostateczny Liczba
$wiadczenia $wiadczenia punktowa punktu* koszt wizyt/cykl
[PLN] swiadczenia
[PLN]
w12 5.30.00.0000012 75,00 1,63 122,25 0,15
Swiadczenie
specjalistyczne
2-go typu

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2024 r.), w obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw. Uwzgledniono wyceng dla nastepujacego
Swiadczenia: " Swiadczenia w zakresie alergologii”.

2.5.4 Koszty leczenia farmakologicznego atakéw choroby

W przypadku wystapienia ostrego ataku choroby, ktory kwalifikuje sie do leczenia jednym
z refundowanych w Polsce lekow naliczane sa w modelu koszty leczenia ataku. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ (Obwieszczenie z dnia
18.03.2024), w Polsce, refundowane sa nastepujace preparaty stosowane w przypadku
leczenia ataku HAE:

e Konestat alfa: preparat Ruconest”;

e |katybant: preparaty: Firazyr®, lcatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, lkatybant Ranbaxy®;

e Inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®.

Wszystkie powyzej wymienione preparaty dostepne sg bezptatnie dla dzieci (osoby w wieku
<18 lat) oraz dla seniorow (osoby w wieku 65+). W zwigzku z powyzszym ich koszty
oszacowano na podstawie danych przedstawionych w aktualnym dostepnym komunikacie
DGL, tj. komunikat za grudzier 2023 roku. W Tab. 18 podsumowano koszty uwzglednionych
substancji.
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Tab. 18. Koszt preparatéow stosowanych w przypadku farmakologicznego
leczenia ostrych atakéw HAE.

Nazwa Zawartosc Koszt za Koszt za Koszt za
handlowa opakowania opakowanie opakowanie jednostke
Z perspektywy Z perspektywy substancji
NFZ wedtug NFZ wedtug z perspektywy
Obwieszczenia danych DGL NFZ
[PLN] [PLN] uwzgledniony
w modelu [PLN]
Firazyr®, 30 mg 2 419,42 2 419,85 80,66
Icatibant
Accord®,
Icatibant
Fresenius®,

Icatibant Medical
Valley®, Icatibant

Zentiva®,

Ikatybant

Ranbaxy®™

Berinert® 1500 j.m. 6 918,28 6 918,70 4,61
Berinert® 500 j.m. 2 303,74 2 367,94 4,74
Ruconest® 2100 j.m. 3 943,96 3 943,96 1,88

j.m. — jednostki miedzynarodowe.

* W modelu w przypadku ikatybantu uwzgledniono tylko jeden preparat, tj. Firazyr®. W Polsce
refundowanych jest wiecej preparat zawierajacych ikatybant. W modelu uwzgledniono
usredniony koszt dla wszystkich preparatow refundowanych w Polsce, tj. uwzglednione sredni
koszt wazony liczba sprzedanych opakowan poszczegolnych preparatow.

Schematy dawkowania poszczegolnych substancji przyjeto zgodnie z ChPL poszczegolnych
preparatow — patrz Tab. 19

Tab. 19. Schematy dawkowania lekdw stosowanych w leczeniu ostrych atakow

HAE.
Substancja Dawkowanie Dawka na Liczba podan na | Catkowita dawka
podanie* atak na atak
Ikatybant 30 mg 30 mg 1 30 mg
Inhibitor C1 20 j.m./kg 1604 j.m. 1 1604 j.m.
esterazy
Konestat alfa 50 j.m./kg 4010 j.m. 1 4010 j.m.

j.m. — jednostki migdzynarodowe.
* W przypadku lekaw dawkowanych na kg masy ciata, dawka wyznaczona w oparciu o srednig

mase ciata pacjentow z badania HELP-03, tj. 80,2 k.
Udziaty rynkowe powyzszych substancji oszacowano na podstawie ilosci zrefundowanych
opakowan lekow podawanych w komunikatach Departamentu Gospodarki Lekami z okresu
ostatnich dostepnych dwunastu miesiecy, czyli za okres 01.2023 - 12.2023, przeliczonych na
podstawie przecietnego zuzycia na liczbe zrefundowanych terapii ostrych atakéw HAE (przy
uwzglednieniu dawkowania z ChPL) — patrz Tab. 20.
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Tab. 20. Udziaty rynkowe lekéw stosowanych w leczeniu ostrych atakow HAE.

Substancja Liczba Liczba Udziat w leczeniu
zrefundowanych zrefundowanych ostrych atakéow
opakowan terapii

Ikatybant 2623 2623 48,4%

Inhibitor C1 esterazy 3299 2752 50,8%

Konestat alfa 84 44 0,8%

Po przyjeciu powyzszych zatozen sredni koszt leczenia farmakologicznego ostrego ataku HAE
oszacowano na 5 601,93 zt z perspektywy ptatnika publicznego, zgodnie z obliczeniami
przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tab. 21. Koszt leczenia ostrego ataku HAE.

Substancja Koszt leczenia na Udziat rynkowy Koszt wazony [PLN]
atak

Ikatybant 2 419,85 48,4% 1171,22

Inhibitor C1 esterazy 8 597,90 50,8% 4 366,68

Konestat alfa 7 887,92 0,8% 64,03

Koszt leczenia jednego ataku [PLN] 5601,93

Powyzsze koszty naliczano dla 84% atakow w modelu, zgodnie z zatozeniami co do ilosci
atakow wymagajacych leczenia farmakologicznego, przedstawionymi w rozdziale 2.3.5.

W modelu nie uwzgledniono dodatkowych kosztow podania lekow stosowanych w leczeniu
ataku HAE. Przyjeto, ze ikatybant podawany jest samodzielnie przez pacjenta. Natomiast
pozostate substancje podawane sa w ramach wizyty na SOR, wizyty u lekarza specjalisty
(koszty wyzej wymienionych kategorii uwzgledniono w ramach dodatkowych kosztéw
ponoszonych na leczenie ostrego ataku HAE — patrz rozdziat 2.3.5) lub w ramach wizyty
u lekarza POZ (koszty lekarza POZ rozliczane sa w ramach okreslonego ryczattu na pacjenta,
w zwiazku z czym nie zostaty uwzglednione jako dodatkowe koszty ponoszone na leczenia
ataku HAE).

2.5.5 Koszty swiadczen opieki zdrowotnej zwigzane
Zz wystapieniem ataku choroby

W modelu oprocz kosztow ponoszonych na leki stosowane w leczeniu ostrych atakéw HAE,
leczenie czesci atakow wymagato dodatkowych Swiadczen opieki zdrowotnej, tj. wizyty
u lekarza specjalisty, hospitalizacji oraz wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym. Zgodnie
z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.3.6, w Polsce, odsetek pacjentow z atakiem
HAE, ktorzy sa hospitalizowani wynosi 0%. W zwiazku z powyzszym w modelu uwzgledniono
jedynie koszt wizyty u specjalisty oraz koszt wizyty na SOR.

Zatozono, ze wizyty u lekarza specjalisty, beda rozliczane w ramach swiadczenia , W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu” — zalozenie tozsame z przyjetym we wczesniejszym
wniosku dla lanadelumabu [AWA Takhzyro 2020]. Koszt swiadczenia W11, przyjeto zgodnie
z informacjami raportowanymi w zarzadzeniu 57/2023/DSOZ — patrz Tab. 22.
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Tab. 22. Kosz wizyty u lekarza specjalisty ponoszony w przypadku leczenia
ostrego ataku HAE.

Nazwa Kod swiadczenia | Wartosc Wycena punktu* | Ostateczny koszt

Swiadczenia punktowa [PLN] swiadczenia
[PLN]

W11 5.30.00.0000011 44,00 1,63 71,72

Swiadczenie

specjalistyczne

1-go typu

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia w kazdym wojewodztwie (po
jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2024 r.), w abliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewadztw. Uwzgledniono wycene dla nastepujacego
$wiadczenia: " Swiadczenia w zakresie alergologii.

W przypadku wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym, przyjeto, ze pacjenci z ostrym
atakiem HAE, beda rozliczani w ramach Il kategorii, w przypadku ktérej uwzglednione jest
m.in. podanie farmakoterapii dozylnej. Koszt wizyty na SOR przyjeto zgodnie z informacjami
raportowanymi w zarzadzeniu 8/2024/DSM — patrz Tab. 23. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant z brakiem uwzglednienia kosztow szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Tab. 23. Kosz wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym ponoszony
w przypadku leczenia ostrego ataku HAE.

Kategoria | Zakres $wiadczen udzielnych Wartos¢ Wycena Ostateczny
pacjentom punktowa punktu* koszt
[PLN] Swiadczenia
[PLN]
1] Rozszerzona diagnostyka 716,00 1,00 716,00

obrazowa, monitorowanie
padstawowych czynnosci
zyciowych, farmakoterapia
(dozylna, doszpikowa), maty zabieg
operacyjny w trybie
ambulatoryjnym, badania
inwazyjne (naktucie ledzwiowe,
naktucie jam ciata), inne badania
dodatkowe

* Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Zarzadzeniu 8/2024/DSM stawka za punkt w lzbie
Przyjec = wartosc 1 zt.

Podsumowanie kosztow swiadczen opieki zdrowotnej zwiazanych z wystgpieniem ostrego
ataku HAE przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Kosz wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym ponoszony
w przypadku leczenia ostrego ataku HAE.

Swiadczenie Koszt jednostkowy Zuzycie na Koszt wazony [PLN]
[PLN] przecietny atak*

Wizyta lekarska 71,72 7,0% 5,00

Wizyta na SOR 716,00 15,7% 112,40

Hospitalizacja 0,0%
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Swiadczenie Koszt jednostkowy Zuzycie na Koszt wazony [PLN]
[PLN] przecietny atak*

Koszt leczenia jednego ataku [PLN] 117,40

* Wyznaczone w oparciu o dane z badania CHOPIN, dane dla pacjentow z Polski, patrz
szczegotowy opis w rozdziale 2.3.6.

2.6 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu omowiono szczegotowo w aneksie 3.
2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.
Parametry do analizy wrazliwosci dobierano przy wykorzystaniu dwoch kryteriow:

» Kryterium waznosci: do analizy wrazliwosci wiaczono wszystkie kluczowe parametry
modelu;

» Kryterium niepewnosci: do analizy wrazliwosci wtaczono wszystkie parametry, co do
ktorych istniaty uzasadnione przestanki na temat niepewnosci ich oszacowania.

Przedziaty wartosci testowanych w wariantach minimalnym i maksymalnym
jednokierunkowej analizy wrazliwosci wyznaczono na podstawie percentyli rozktadow
prawdopodobienstwa przypisanych parametrom w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
Wariant minimalny odpowiadat 0,025 percentylowi rozktadu z analizy probabilistycznej, zas
wariant maksymalny odpowiadat 0,975 percentylowi. Rozktady przypisane parametrom
przedstawiono w rozdziale 2.7.2.

Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujacego PL (PL B.122) do leczenia lanadelumabem
kwalifikowani sa pacjenci, u ktérych wystapi minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardto)
z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Scenariusz
podstawowy zostal przygotowany zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, tj. dla populacji
pacjentow z min. 2 ciezkimi atakami HAE wymagajacymi uzycia leku doraznego w okresie
pot roku. W ramach analizy wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na efektywnosc¢ kosztowa
miatoby zawezenie wnioskowanego wskazania poprzez zmiane czestosci ciezkich atakow
z 2 w przeciagu 6 miesiecy na 12 w przeciagu 6 miesiecy. Z uwagi na brak danych z badania
HELP dla populacji z 4 atakami/pot roku oraz z 6 atakami/pot roku nie byto mozliwe
okreslenie szczegotowej efektywnosci kosztowej dla tych scenariuszy, wartosc efektywnosci
kosztowej dla tych subpopulacji znajduje sie w zakresie pomiedzy wartoscia dla populacji
2 ciezkie ataki/pot roku a wynikami dla populacji 12 ciezkich atakow/pot roku.
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Tab. 25. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Identyfikator | Parametr Wartos¢ w analizie Wartos¢ w wariancie Wartos¢ w wariancie Zrédio/komentarz
scenariusza podstawowej minimalnym maksymalnym
1 Wiek 41 lat 33 lat 49 lat | Percentyle rozkiadu
probabilistycznego
2 Stala regresji - -1,81 -2,41 -1,21 | Na podstawie danych
Lanadelumab Q2W o dopasowaniu regresji
Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
3 Wspotczynnik regresji 0,34 0,21 0,48 | Na podstawie danych
(ataki poprzedni cykl) - 0 dopasowaniu regresji
Lanadelumab Q2W Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
4 Wspotczynnik regresji -0,01 -0,18 0,15 | Na podstawie danych
(ataki bazowo) - o dopasowaniu regresji
Lanadelumab Q2W Poissona do danych
0 czestotliwosci atakow
5 Stala regresji - -1,67 2,10 -1,24 | Na podstawie danych
Lanadelumab Q4W o dopasowaniu regresji
Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
6 Wspotczynnik regresji 0,19 0,12 0,27 | Na podstawie danych
(ataki poprzedni cykl) - o dopasowaniu regresji
Lanadelumab Q4W Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
7 Wspotczynnik regresji 0,16 0,07 0,24 | Na podstawie danych

(ataki bazowo) -
Lanadelumab Q4W

o dopasowaniu regresji
Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
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Identyfikator | Parametr Wartos¢ w analizie Wartos¢ w wariancie Wartosc¢ w wariancie Zrodto/komentarz
scenariusza podstawowej minimalnym maksymalnym
8 Stala regresji - Placebo 0,15 0,01 0,29 | Na podstawie danych
o dopasowaniu regresji
Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
9 Wspotczynnik regresji 0,10 0,06 0,15 | Na podstawie danych
(ataki poprzedni cykl) - o dopasowaniu regresji
Placebo Poissona do danych
0 czestotliwosci atakow
10 Wspotczynnik regresji 0,08 0,04 0,11 | Na podstawie danych
(ataki bazowo) - o dopasowaniu regresji
Placebo Poissona do danych
o czestotliwosci atakow
11 Odsetek atakow 84,3% 64,6% 96,7% | Percentyle rozktadu
leczonych - Lana Q4W probabilistycznego
12 Odsetek atakow 84,3% 64,6% 96,7% | Percentyle rozktadu
leczonych - Lana Q2W probabilistycznego
13 Odsetek atakow 84,3% 64,6% 96,7% | Percentyle rozktadu
leczonych - Placebo probabilistycznego
14 Koszt SOR Uwzglednienie kosztu Nieuwzglednienie n.d. Alternatywne zatozenie
wizyty na SOR kosztu wizyty na SOR wtasne
15 Czas trwania 1,09 0,88 1,31 | Percentyle rozktadu
ataku - lanadelumab probabilistycznego
16 Czas trwania 1,40 1,12 1,67 | Percentyle rozktadu
ataku - placebo probabilistycznego
17 Uzytecznosc bazowa 0,94 0,92 0,96 | Percentyle rozktadu

"Bez atakow choroby”
dla ramienia
lanadelumabu

probabilistycznego

35




Identyfikator | Parametr Wartos¢ w analizie Wartos¢ w wariancie Wartosc¢ w wariancie Zrodto/komentarz

scenariusza podstawowe]j minimalnym maksymalnym

18 Uzytecznosc "W trakcie 0,42 0,33 0,51 | Percentyle rozktadu
ataku choroby" probabilistycznego

19 Uwzglednienie Uwzglednione Nieuwzglednione n.d. Alternatywne zatozZenie
obnizenia uzytecznosci wtasne
Z wiekiem

20 Roczne stopy Efekty zdrowotne: 3,5% | Efekty zdrowotne: 0% n.d. AOQTMIT 2016
dyskontowe Koszty: 5% Koszty: 0%

21 Zrodto danych Fijen 2023 Nordenfelt 2014/2017 n.d. Alternatywne zrodto
dotyczacych danych
uzytecznosci

22 Uwzglednienie zmiany 77% pacjentow Nie uwzgledniono n.d. Alternatywne zatozZenie
dawkowania przechodzi na dawke zmiany dawkowania wiasne

Q4W po 6 miesiacach (pacjenci pozostaja na
dawce Q2W)

23 Rozktad dyskontynuacji | Krzywa parametryczna Krzywa parametryczna Krzywa parametryczna Alternatywne zatozenie
leczenia Weibulla wyktadnicza log-normalna wtasne

24 Wykorzystanie Nie Tak Nie Alternatywna metoda
prolongacji danych statystyczna
Z poziomu pacjenta!

25 Zrodto oszacowania Dane z poziomu Dane z poziomu n.d. Wyniki w populacji

bazowej ilosci atakow

pacjenta dla catej
populacji wtaczonej do
badania HELP-03

pacjenta dla 42
pacjentow

Z najciezszym
przebiegiem choroby
w badaniu HELP-03

Z ciezszym
przebiegiem, tj. z 12
ciezkimi atakami/6
miesiecy

HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema); PL — program lekowy; SOR — szpitalny oddziat ratunkowy.
1) Opis metody statystycznej wykorzystanej w tym wariancie analizy wrazliwosci znajduje sie w aneksie 4.
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2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow
(wystepujacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano
przy wykorzystaniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity
analysis). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo: wartosci
szacowanych parametrow generowano z okreslonych rozktadow prawdopodobienstwa i dla
tak wygenerowanych zestawow parametrow szacowano parametry wynikowe. W ten sposob
otrzymano rozktad prawdopodobienstwa parametrow wynikowych odpowiadajacych
szumowi zwiazanemu z oszacowaniami parametrow wejsciowych.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowang interwencjg a komparatorem dla kosztéw i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze
analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktorego porownywane sa wartosci ICUR, obecnie 190 380 PLN/QALY).

Kazdemu z parametrow przypisano jeden z nastepujacych rozktadow prawdopodobienstwa,
uwzgledniajac jego charakterystyke i dopuszczalne wartosci:

e Rozktad normalny, dla parametrow o dowolnych wartosciach, ktore sg wynikiem
usredniania wartosci specyficznych dla pojedynczych pacjentow, np. wiek,
poczatkowa liczba atakaw.

e Rozktad beta, dla parametrow przyjmujacych wartosci z zakresu od 0 do 1, takich jak
np. prawdopodobienstwa czy wartosci uzytecznosci stanow zdrowia.

o Rozktad Dirichleta, dla zbiorow parametrow pochodzacych z jednej proby, np. udziaty
poszczegolnych lekow w leczeniu ostrych atakow choroby.

+ Wielowymiarowy rozktad normalny, dla zbiorow parametrow, dla ktorych dostepne
byty macierze wariancji-kowariancji, np. parametry regresji.

Parametry rozktadéw oszacowano na podstawie wartosci parametrow wejsciowych modelu
oraz btedow standardowych ich wyznaczenia. Dla parametrow modelu, dla ktorych nie
odnaleziono specyficznych wartosci btedow standardowych, zatozono, ze wynosza one 10%
wartosci parametru.

W Tab. 26 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. Dobor rozktadow do poszczegolnych parametrow przyjeto za autorami modelu.
Dobér parametrow jest zgodny informacjami przedstawionymi w publikacji Briggs 2006
[Briggs 2006].
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Tab. 26. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadow.

Parametr Rozktad SE Pierwszy Drugi parametr
parametr rozktadu
rozkiadu

Wiek Normalny 4,10 E =41,00 n.d.

Odsetek kobiet Beta 0,07 a=28,90 B=12,15

Stala regresji - Normalny 0,31 E=-1,806 n.d,

Lana Q2W" wielowymiarowy?

Wsp. regresji Normalny 0,07 E=0,344 n.d.

(ataki poprzedni | wielowymiarow?

cykl) - Lana

szll

Wsp. regresji Normalny 0,08 E=-0,014 n.d.

(ataki bazowo) - | wielowymiarowy?

Lana Q2W"

Stata regresji - Normalny 0,22 E=-1,670 n.d.

Lana Q4W" wielowymiarow?

Wsp. regresji Normalny 0,04 E=0,194 n.d.

(ataki poprzedni | wielowymiarowy?

cykl) - Lana

Q4aw"

Wsp. regresji Normalny 0,04 E=0,159 n.d.

(ataki bazowo) - | wielowymiarow?

Lana Q4w"

Stala regresji - Normalny 0,07 E=0,150 n.d.

Placebo" wielowymiarowy?

Wsp. regresji Normalny 0,02 E=0,103 n.d.

(ataki poprzedni | wielowymiarowy?

cykl) - Placebo"

Wsp. regresji Normalny 0,02 E=0,077 n.d.

(ataki bazowo) - | wielowymiarow?

Placebo"

Bazowa liczba Normalny 0,23 E=3,66 n.d.

atakow

Odsetek atakow Beta 0,08 a=15 3

leczonych

Czas trwania Normalny 0,11 E=1,09 n.d.

ataku -

lanadelumab

Czas trwania Normalny 0,14 E=1,40 n.d.

ataku - placebo

Uzytecznosc Beta 0,01 a = 447,39 B =27,55

bazowa "Bez

atakow choroby"

Uzyteczno$c Beta 0,05 a = 48,21 B = 66,58

"W trakcie ataku
choroby”
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Parametr

Rozklad

SE

Pierwszy
parametr
rozktadu

Drugi parametr

rozktadu

Udziat
preparatow
zawierajacych
ikatybant

w leczeniu
atakow HAE

Dirichleta

0,007

y = 2622,52

n.d.

Udziat leku
Ruconest

w leczeniu
atakow HAE

Dirichleta

0,001

Y =43,99

n.d.

Udziat leku
Berinert

w leczeniu
atakow HAE

Dirichleta

0,007

y = 2751,87

n.d.

Odsetek
pacjentow
zmieniajacych
dawke
lanadelumabu

Beta

0,08

a=22,33

B=6,71

Parametr lambda
rozktadu Weibulla
(przerwania
leczenia)

Normalny
wielowymiarowy

0,0008

E =0,008

n.d.

Parametr p
rozktadu Weibulla
(przerwania
leczenia)

Normalny
wielowymiarowy

0,090

E=0,900

n.d.

HAE — dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema); n.d. — nie dotyczy.
1) Dotyczy parametrow regresji Poissona przeprowadzonej w celu wyznaczenia sredniej liczby
atakow HAE; 2) Macierze wariancji-kowariancji dla rozktadéw normalnych wielowymiarowych
zataczono w modelu ekonomicznym.

2.8 Walidacja modelu

2.8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz wynikajacych ze struktury modelu. W ramach
walidacji wewnetrznej przeprowadzono nastepujace standardowe procedury testowania:

e Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci
(skoroszyt kalkulacyjny Microsoft Excel);

formut

obliczeniowych w modelu

 Przeprowadzono analize kodu VBA (ang. Visual Basic for Application) uzytego

w modelu;

e Sprawdzono poprawnosc wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e Sprawdzono powtarzalnos¢ wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych.
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Wyniki walidacji dla punktow dotyczacych poprawnosci wynikow przedstawia Tab. 27.
Walidacja wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikow przy modyfikacji wartosci
parametrow wejsciowych do modelu.

Tab. 27. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Przeprowadzony | Modyfikowana Oczekiwany wptyw na wyniki Potwierdzenie
test zmienna modelu oczekiwanego
wyniku
Parametry zwigzane z kosztami
Zmniejszenie ‘Dane kosztowe Catkowita kwota refundacji za v
ceny Takhzyro® Polska'lJé = 0 Takhzyro® = 0.
‘Dane kosztowe
Polska’!I7 =0
Brak kosztow ‘Dane kosztowe Catkowity koszt lekowy w przypadku | ¥
lekow Polska’!W55:Wé3 =0 | ostrych atakow HAE = 0.
stosowanych
w przypadku
ostrych atakow
HAE
Zerowe koszty ‘Dane kosztowe Catkowite koszty administracji v
administracji Polska’!D15=0 lanadelumabu = 0.
Zerowe koszty ‘Dane kosztowe Catkowite koszty diagnostyki v
diagnostyki Polska’lE22 = 0 i monitorowania = 0
i monitorowania | ‘Dane kosztowe
Polska'!lE30 =0
‘Dane kosztowe
Polska'!E47= 0
Zerowe koszty ‘Dane kosztowe Catkowite koszty swiadczen v
swiadczen Polska’!E83 = 0 uwzglednionych w leczeniu ostrych
uwzglednionych ‘Dane kosztowe atakow HAE = 0.
w leczeniu ataku | Polska'!C112 =0
Parametry zwigzane z uzyteczno$ciami stanow zdrowia
Uzytecznosci ‘Utilities’ID15 = 1 Wyniki w postaci QALY rowne L
stanow zdrowia ‘Utilities'!D19 = 1 wynikom w postaci LYG.
rowne 1, brak ‘Utilities’!F18 = 1
uwzglednienia ‘Utilities’!E21 = 0
dekrementu
uzytecznosci
zwigzanego
z wiekiem
Parametry zwigzane ze skutecznoscig kliniczna
Przyjecie ‘Poisson’1D32:D34 = Rowne wyniki w postaci QALY oraz | ¥
rownych ‘Poisson’D44:D46 LYG pomiedzy
wspotczynnikow | ‘Poisson’!D38:D40 = ocenianymi interwencjami.
regresji ‘Poisson’!D44:D46
pomigdzy ‘Utilities’!D44 =
ocenianymi ‘Utilities'!D40
interwencjami'!

HAE — Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema); LYG — uzyskane lata
zycia (z ang. Life Years Gained); QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (z ang. Quality-
Adjusted Life Years).
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