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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
APD
AWA
ChPL
DGL
HAE

MZ

NFZ
PICO

RSS
SKU

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Departament Gospodarki Lekami

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary Angioedema)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegoélnych elementow badan:
populacji, interwencji, punkty koncowe (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

Jednostka asortymentu sprzedawanego w aptece lub hurtowni z okreslonym
kodem EAN (ang. stock keeping unit)




Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwiazanego z rozszerzeniem
wskazania refundacyjnego lanadelumabu (Takhzyro®) o pacjentow w wieku od 12. roku zycia z udo-
kumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub I, u ktorych w
okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzy-
ciemn leku ratunkowego, w ramach istniejgcego programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze
chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
(ICD-10: D84.1)". Analize kosztow terapii lanadelumabem (Takhzyro®) przeprowadzono na tle kosztow
braku rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow, rozumianego jako zastosowanie
refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu ataku HAE (konestat alfa:
preparat Ruconest®; ikatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®; inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®).

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat. Liczebnos¢ populacji
docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych

Oszacowang wielkos¢ populacji docelowej, tj. pacjentow w wieku
od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu
| lub 1l, u ktorych w okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z
udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego, skorygowano o pacjentow wtaczonych do PL B.122 w
2023 roku. W analizie wptywu na budzet, poza zdefiniowanym komparatorem (brak rutynowego le-
czenia zapobiegawczego nawracajacych atakow), uwzgledniono koszty zwigzane z monitorowaniem
leczenia w programie lekowym i koszty monitorowania leczenia w przypadku braku rutynowego le-
czenia zapobiegawczego, a takze koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji lanadelumabu
(Takhzyro®) i leczenie wszystkich pacjentow z populacji docelowej obecnie refundowanymi prepara-
tami stosowanymi w leczeniu atakow HAE (100% udziat w rynku). W scenariuszu nowym zatozono re-
fundacje leku Takhzyro™ w populacji pacjentow w wieku powyzej 12 lat, spetniajacych kryteria wia-
czenia do programu lekowego. Zatozono liniowa dynamike wchodzenia do PL pacjentow z populacji
docelowej. Przyjeto zatozenie, ze w ramach wnioskowanego programu lekowego wszyscy pacjenci,
ktorzy dotychczas nie stosowali rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow HAE,
beda wtaczeni do programu lekowego i leczeni preparatem Takhzyro® - udziat lanadelumabu w rynku
wyniesie 100% w catym horyzoncie analizy. W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia lanadelumabem
wigze sie z generowaniem kosztow lekow, tj. lanadelumabu i leczenia farmakologicznego atakow
choroby (konestat alfa, ikatybant, inhibitor C1-esterazy), kosztéw podania lanadelumabu oraz kosz-
tow monitorowania.

Poszczegolne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) dotyczyty szaco-
wanej wielkosci wydatkow ptatnika publicznego. W kazdym z wariantow liczba pacjentow leczonych
w PL B.122 byta stata i wynosita || JNEEIl. W ramach scenariusza minimalnego zatozono, ze popu-
lacja docelowa zostanie osiagnieta w 26 cyklu leczenia. W scenariuszu maksymalnym przyjeto zato-
zenie o braku pacjentéw wypadajacych z leczenia.

Wyniki

W scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym, catkowite koszty dla budzetu NFZ wynikajace z
wprowadzenia finansowania lanadelumabu w analizowanym wskazaniu wyniosa ok. | ENEGEGzN v |
roku i ok. | NIEEEE w 1! roku. Koszty wnioskowanej technologii wyniosa ok. | N R | roku i
ok. I v | roku. Dodatkowe sumaryczne wydatki dla budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania lanadelumabu u pacjentow w wieku od 12. roku zycia z udokumentowanym




rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub [I, u ktorych w okresie ostatnich
6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku

ratunkowego, wyniosa ok. || Gz v ' roku i ok. | NG v ' roku.

W scenariuszu nowym minimalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania

lanadelumabu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie ok. | N ] v | roku i ok. [ EEGEGNR
B v 1l roku refundacii.

W scenariuszu nowym maksymalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowa-
nia lanadelumabu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie ok. [ v ! roku i ok. [l
B v || roku refundacii.

Whioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla lanadelumabu obejmujaca pacjentow w wieku od 12. roku zycia
z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub II, u ktérych
w okresie ostatnich 6 miesiecy wystgpily co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym
uzyciem leku ratunkowego, zapewni dostep do profilaktyki dla chorych, u ktérych jest finansowane
obecnie tylko leczenie dorazne atakow HAE. Skutecznos¢ lanadelumabu jednoznacznie potwierdzono
w roznych wyroznionych grupach pacjentow, bez wzgledu na lokalizacje i liczbe atakow w przeszltosci.
Tym samym terapia lanadelumabem, w poréwnaniu do leczenia farmakologicznego atakéw choroby,
stanowi opcje stwarzajaca szanse na kontrole choroby u pacjentow najbardziej potrzebujacych, o
dalece niezaspokojonych potrzebach klinicznych, tj. osobom wymagajacym wdrozenia leczenia pro-
filaktycznego, u ktérych wystepowaty ciezkie ataki obrzeku naczynioruchowego w przesztosci

Pacjentom bez profilaktycznego leczenia towarzyszy nieustanny stres i niepewnosc¢ dotyczaca mo-
mentu wystapienia obrzeku, jego lokalizacji, ciezkosci i mozliwosci reakcji. Obrzek to nie tylko za-
grozenie zycia i ogromny bol, to takze utrudnienie funkcjonowania. HAE wptywa na dyspozycyjnosc
chorego w pracy, co jest znaczacym ograniczeniem pracownika na rynku pracy i generuje koszty dla
systemu ubezpieczen spotecznych. W przypadku osob matoletnich, choroba wptywa na dyspozycyjnosc
dziecka w szkole oraz dyspozycyjnosc opiekunow dziecka w pracy. Jednoczesnie w przypadku dzieci
choroba jest czynnikiem stygmatyzujacym. Jak wskazuja wyniki dla populacji wtaczonej do programu
lekowego, zastosowanie profilaktyki poprawito znaczaco jakosc zycia i funkcjonowanie pacjentow
(Kucharczyk 2024).

Mimo iz rozszerzenie refundacji lanadelumabu bedzie sie wigzato z dodatkowymi wydatkami NFZ,
obnizone zostang koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby. Przyjecie proponowanego in-
strumentu podziatu ryzyka pozwoli na ograniczenie wydatkow NFZ.




1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z roz-
szerzeniem wskazania refundacyjnego lanadelumabu (Takhzyro®) o stosowanie w populacji
pacjentow w wieku od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE) typu I lub Il, w przypadku
ktorej w okresie ostatnich 6 miesigcy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udo-
kumentowanym uzyciem leku ratunkowego, w ramach istniejacego programu lekowego B.122
»,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”. Wniosek refundacyjny, ztozony przez
zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje preparatu Takhzyro®: roztwor do wstrzy-
kiwan, 300 mg x 1 amputko-strzykawka.

Ponizsza tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu
PICO.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone (kryteriami wlaczenia do programu le-
kowego; doprecyzowuje ono liczbe wystepujacych atakow HAE) wzgledem wskazania reje-
stracyjnego lanadelumabu ujetego w ChPL Takhzyro®: stosowanie w ramach rutynowej pro-
filaktyki nawracajacych napadow HAE u pacjentow w wieku 2 lat i starszych. Zastosowane
kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego ukierunkowane sa na zapewnienie
dostepu do terapii pacjentom najbardziej potrzebujacym, o dalece niezaspokojonych po-
trzebach klinicznych, tj. osobom wymagajacym wdrozenia leczenia profilaktycznego, u kto-
rych wystepowaty ciezkie ataki obrzeku naczynioruchowego w przesztosci. Szczegotowy opis
wnioskowanego wskazania oraz warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatorow dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacje re-
fundacyjng w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe wy-
tyczne postepowania klinicznego. Aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nie ma
refundowanych opcjonalnych technologii medycznych, z ktorymi mogtaby by¢ poréwnywana
wnioskowana interwencja. W zwiazku z tym oceniang interwencje porownywano z brakiem
rutynowego leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Uzasad-
nienie wyboru komparatora przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD 2024).

Obecnie w Polsce refundowane ze srodkow publicznych w leczeniu ataku HAE sg nastepujace
preparaty:

e konestat alfa: preparat Ruconest®;

e ikatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

e inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®.

Wszystkie powyzej wymienione preparaty dostepne sa bezptatnie dla dzieci (osoby w wieku
< 18 lat) oraz dla seniorow (osoby w wieku 65+) (Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z powyzszym analize kosztow terapii lanadelumabem (Takhzyro®) przeprowa-
dzono na tle kosztow braku rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow,




rozumianego jako zastosowanie refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu ataku HAE.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) * chorzy na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. Hereditary An-
gioedema, HAE) typu | lub typu I, w wieku = 12 lat wymagajacy
wdrozenia leczenia profilaktycznego;

« udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku
naczynioruchowego - minimum 2 ataki z udokumentowanym uzy-
ciem leku ratunkowego w ciagu ostatnich 6 miesiecy.

Interwencja (I) lanadelumab (Takhzyro®)

e 300 mg co2 tyg. (ew. 300 mg co 4 tyg. u pacjentow z matg masg
ciata, u ktdrych nastapito stabilne ustapienie napadow w trakcie le-

czenia)
Komparator (C) Brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow/placebo
Efekty (O) e bezposrednie koszty zwiazane z wprowadzeniem preparatu na liste

lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.122,
* wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych,
s aspekty etyczne i spoteczne

Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |2 lata

Poréwnywane scenariusze « scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany

e scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Takhzyro®
we wnioskowanym wskazaniu




2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawg refundacyjna), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
gblnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej,

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny (patrz rozdziat 2.5).

2.1

2.1.1

Populacja

Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana tech-
nologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, preparat Takhzyro® zarejestrowany jest:




e do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki nawracajacych napadow dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE) u pacjentow w
wieku 2 lat i starszych.

Liczebnos$¢ populacji z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przyjeto za opinig eks-
pertow klinicznych zaprezentowang w analizie weryfikacyjnej (AWA) dla wniosku dotycza-
cego preparatu Ruconest® (konestat alfa) we wskazaniu leczenie ostrych napadow obrzeku
naczynioruchowego u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 2 lat i starszych) z dzie-
dzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE) wywotanym niedoborem inhibitora esterazy
C1 (AWA Ruconest® 2021; tabela 26, str. 29). Zgodnie z opinig ekspertow, liczba chorych w
Polsce wynosi ogotem < 500. Eksperci wymieniaja liczbe od ok. 450 chorych (z czego 15%
stanowia dzieci) do liczby 466 chorych (w tym 50 chorych w wieku od 2 - 18 lat). Jak pod-
kreslaja klinicysci, po uwzglednieniu danych swiatowych na temat epidemiologii tej choroby
wydaje sig, ze przynajmniej potowa pacjentow chorujacych na HAE w Polsce nie jest zdia-
gnozowana (AWA Ruconest® 2021).

Tab. 2. Liczebnosc populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana.

Wskazanie

Dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy

| Liczebnos¢ populacji

450 - < 500

Zrodto

AWA Ruconest® 2021 (tabela 26,
str. 29)

RAZEM

450 - < 500

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Takhzyro®brzmi:

e rutynowa profilaktyka nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych,
wymagajacych wdrozenia leczenia profilaktycznego, z udokumentowanym, czestym
wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego - minimum 2 ataki z
udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Proponowana kategoria dostepnosci produktu Takhzyro® obejmuje finansowanie w ramach
istniejacego programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)"
za odptatnoscia bezptatnie. Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym bedzie
ograniczona planowanymi kryteriami wtaczenia do programu lekowego:

1. rozpoznany dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu I;
2. wiek od 12 roku zycia;

3. udokumentowane, czeste wystepowanie ciezkich atakow obrzeku naczyniorucho-
wego - minimum 2 ataki z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s rowniez pacjenci powyzej 12 roku zycia,
ktorzy byli leczeni skutecznie lanadelumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii
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(z wyjatkiem badan klinicznych), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

W ponizszym podrozdziale (2.1.2.1) zostang przedstawione kolejne kroki szacowania popula-
cji docelowej wskazanej we wniosku.

2.1.2.1 Pacjenci wymagajacy leczenia atakow HAE

Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie
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.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnosc¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, oszaco-
wano na podstawie danych NFZ za 2023 roku (Uchwata Rady NFZ 2023).

Zgodnie z informacjami przedstawionym w aktualnym Obwieszczeniu MZ, lanadelumab jest
refundowany w Polsce w ramach jednego programu lekowego:
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e B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” od wrzesnia 2021
roku.

Wedtug danych NFZ, w 2023 roku, lanadelumabem byto leczonych tacznie 53 pacjentow.
e
]
I iczcbnosc populaci leczonej w ramach pro-

gramu lekowego B.122 podsumowano w Tab. 4.

Tab. 4. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wskazanie Liczebnosc¢ populaciji Zrodio
T R Uchwata Rady NFZ za 2023 roku
Dziedziczny obrzek naczynioru- 53 (PL B.122)

chowy (Program lekowy B.122)

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja przeprowadzono w oparciu o nastepujace zatozenia:

¢ wielkosc populacji docelowej oszacowano w rozdziale 2.1.2.1,

s przyjeto zatozenie dotyczace stopniowego wtaczania pacjentow do wnioskowanego
programu lekowego - 100% osiggniete zostanie w 20 cyklu horyzontu analizy,

e w scenariuszu istniejacym pacjenci nie otrzymuja rutynowego leczenia zapobiegaw-
czego nawracajacych atakow - leczeni sg obecnie refundowanymi preparatami, sto-
sowanymi w leczeniu atakow HAE (100% udziat w rynku),

« wiaczenie wnioskowanej populacji do programu lekowego spowoduje przejecie przez
lanadelumab udziatéw w rynku leczenia farmakologicznego atakow choroby - udziat
lanadelumabu wyniesie 100% w catym horyzoncie analizy,

¢ lanadelumab jest stosowany w dawce 300 mg co 2 tygodnie, z mozliwoscig zmniej-
szenia dawki do 300 mg podawanych raz na 4 tygodnie,

e zatozono, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodza do programu lekowego w danym
roku analizy, co jest spojne z obserwowang duzg dynamika wtaczania pacjentow w
2023 roku,

e w ramach scenariusza minimalnego zatozono, ze populacja docelowa zostanie osia-
gnieta w 26 cyklu leczenia. W scenariuszu maksymalnym przyjeto zatozenie o braku
pacjentow wypadajacych z leczenia.




Tab. 5. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

. ) Liczebnos¢ populacji [ 2
Wariant analizy ; { Zrodto
I rok Il rok
Najbardziej prawdopodobny Il . N N |
Minimalny | Wl | Rozdziat 2.1.2.1; Tab. 3
Maksymalny [ [ | |

2.1.5 Podsumowanie szacunkdéw rocznej liczebnosci popu-
lacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.1 -
2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 6. Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji.

. Liczebno$é populacji | Odnosnik do roz-
Populacja | rok 1l rok  dziatu i tabeli
Pacjenci ze wskazaniem ] [ | Rozdziat 2.1.2.1; Tab. 3

okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktorych wnio-
skowana technologia jest 53 Rozdzial 2.1.3; Tab. 4
obecnie stosowana

Pacjenci stosujgacy wnio-
skowang technologie w [ ] [ | Rozdzial 2.1.4; Tab. 5
scenariuszu nowym

2.2 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Z uwagi na wnioskowang kategorie refunda-
cyjna i zidentyfikowane na etapie adaptacji modelu znikome koszty medyczne ponoszone
przez pacjentow, ktore maja marginalny wptyw na wyniki analizy, perspektywa ptatnika pu-
blicznego jest tozsama z perspektywa wspolng ptatnika publicznego oraz pacjenta.

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdro-
wia dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnio-
skach refundacyjnych, horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac perspektywe czasowa, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej
technologii, obejmujaca przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia rowno-
wagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja (Rozporzadzenie MZ 2021).
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2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy rozwazano uwzglednienie nastepujacych kosztow bezposrednich
medycznych:

o koszt lanadelumabu,
e koszt podania lanadelumabu,
o koszt diagnostyki i monitorowania,

o koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby.

2.4.1 Koszt wnioskowanego leku

2.4.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy li-
mitowej wnioskowanego leku

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje lanadelumabu (Takhzyro®) w ramach istniejacego pro-
gramu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”.

Zgodnie z art. 14 Ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna 2011) Minister wtasciwy
do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepu-
jacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc w lecze-
niu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegblnym zagrozeniu epidemicz-
nym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

a. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktdrego miesieczny koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagro-
dzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wyda-
nym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o mini-
malnym wynagrodzeniu za prace, albo,

b. zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

c. wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej
niz 30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptat-
nosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia
za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na
podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym
wynagrodzeniu za prace;
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3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego Takh-
zyro® (lanadelumab) w ramach kategorii odptatnosci ,,bezptatnie”.

Obecnie produkt leczniczy Takhzyro® znajduje sie w wykazie lekow refundowanych (grupa
limitowa ,,1228.0, Lanadelumab”) w jednym programie lekowym:

¢ B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o cigzkim przebiegu (ICD-10: D84.1)” (Obwieszczenie
MZ).

Whnioskowane warunki refundacji obejmuja pozostanie produktu leczniczego Takhzyro® w
obecnej grupie limitowej.

2.4.1.2 Koszt leczenia zapobiegawczego z wykorzystaniem lanadelu-
mabu — koszt leku

Zgodnie z propozycja przedstawiona we wniosku o objecie refundacjg ze srodkow publicz-
nych, cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe Takhzyro®, amputko-strzykawka 300 mg
wynosi 53 918,00 zt — cena tozsama z ceng leku Takhzyro® widniejaca na aktualnym Obwiesz-
czeniu MZ.

Przeprowadzone kalkulacje cen preparatu Takhzyro® w przypadku podjecia pozytywnej de-
cyzji o refundacji ze srodkow publicznych opierajg sie na zasadach przedstawionych w usta-
wie o refundacji z uwzglednieniem nowelizacji z dnia 17 sierpnia 2023 r (Ustawa refunda-
cyjna 2011). Marza hurtowa dla leku Takhzyro® przekracza 2 000 zt, w zwigzku z zapisami
ustawy refundacyjnej cene hurtowa brutto obliczono jako: (cena zbytu netto + 2000) * 1,08.

Whnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) oparty na zatozeniu, || || |

Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refundacja przyjeto, ze Takhzyro® bedzie do-
stepne dla swiadczeniobiorcow bezptatnie, w ramach istniejacej grupy limitowej, w ktorej
aktualnie jest refundowany lanadelumab. Obliczone ceny urzedowe, w przypadku wprowa-
dzenie leku Takhzyro® na liste refundacyjng przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 7. Koszt preparatow Takhzyro®.

Urzedowa Cenathurs Wysokosc li-
Nazwa, postac ) Cena zbytu | cena zbytu mitu finan-
- Wariant towa brutto .
i dawka leku netto [PLN] | brutto [PLN] sowania
[PLN] [PLN]
Bez RSS 53 918,00 58 231,44 60 391,44 60 391,44
N
Takhzyro, roztwor do
wstrzykiwan, 300 mg x 1
amputko-strzykawka
I

W analizie podstawowej wykorzystano dwa schematy dawkowania lanadelumabu. W obu sto-
sowano dawke 300 mg, roznity sie one czestotliwoscia: w pierwszym lanadelumab podaje sie
co dwa tygodnie, a w drugim co cztery — patrz Tab. 8. Oba schematy sq zgodne z zapisami
charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Takhzyro®), przy czym dawkowanie co dwa ty-
godnie jest zalecang dawka poczatkowa, a zmiane dawkowania na co cztery tygodnie mozna
rozwazyc u pacjentow, u ktorych nastapito stabilne ustapienie napadow w trakcie leczenia.

Tab. 8. 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. 9.

Tab. 9. 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

(Q2wW) gl = ’
Podanie raz na 28 dni
(Q4W) 60 391,44 201,30 60 391,44
Z uwzglednieniem RSS
[ — — - —
[ — — - —




2.4.2 Koszt podania lanadelumabu

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, lanadelumab mozna podawac w wa-
runkach domowych. Pacjent musi odby¢ w osrodku minimum cztery wizyty w odstepach
zgodnych z dawkowaniem leku, a nastepnie moze juz samodzielnie stosowac lanadelumab
w domu. W zwigzku z powyzszym koszty podania lanadelumabu naliczono jedynie w przy-
padku 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 wiazac sie z koniecznoscig wizyty am-
bulatoryjnej (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu). Koszty zwigzane z podaniem lanadelumabu wyznaczono na podstawie zarzadzenia
nr 7/2024/DGL — patrz Tab. 10.

Tab. 10. Koszty podania lanadelumabu (Zarzadzenie 7/2024/DGL).

Ostateczny koszt
sSwiadczenia
| [PLN]

Nazwa swiadcze- s ._ | Wartos¢ punk- Wycena punktu*
Afa Kod swiadczenia tonia [PLN]

Przyjecie pacjenta

w trybie ambulato-
ryjnym zwiazane 5.08.07.0000004 108,16 1,64 177,38
Z wykonaniem pro-
gramu

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

2.4.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania leczenia lanadelumabem przyjeto na poziomie rocznego ryczattu osza-
cowanego dla aktualnego programu lekowego dotyczacego leczenia pacjentow z HAE — PL
B.122. Zapisy wnioskowanego PL dla lanadelumabu w zakresie wykonywanych badan diagno-
stycznych sg tozsame z zapisami aktualnie obowiazujacego PL.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono rowniez jednorazowy koszt zwiazany z diagnostyka pod-
czas kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, tj. koszt Swiadczenia ,Kwalifikacja
do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”, ktdry ponoszony jest
rowniez w ramach aktualnie obowiazujacego PL B.122.

Powyzej wymienione kategorie kosztow oszacowano na podstawie zarzadzenia nr
7/2024/DGL — patrz Tab. 11.

Tab. 11. Koszty diagnostyki i monitorowania lanadelumabem (Zarzadzenie 7/2024/DGL).

Nazwa swiadcze- | Kod swiadcze- | Wartos¢ punk- | Wycena Ostateczny koszt
nia nia towa punktu* [PLN] | Swiadczenia [PLN]
Diagnostyka w pro-

gramie leczenie za- | 5 g 070000004 375 1,64 615,00
pobiegawcze chorych

Z nawracajacymi na-
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Nazwa Swiadcze- Kod swiadcze- | Wartosc punk- | Wycena Ostateczny koszt
nia nia towa punktu* [PLN] | swiadczenia [PLN]
padami dziedzicz-
nego obrzeku naczy-
nioruchowego o cigz-
kim przebiegu

Kwalifikacja do le-
czenia w programie
lekowym oraz weryfi- | 5.08.07.0000023 338 1,64 554,32
kacja jego skuteczno-
sci

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o $wiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej umo-
wie o najwiekszej 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".

W ramieniu komparatora koszty monitorowania oszacowano w oparciu o zatozenie, ze pa-
cjent co pot roku odbywa jedng wizyte u lekarza specjalisty, rozliczang w ramach swiadcze-
nia ,,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2 go typu” — zalozenie tozsame z przyjetym we wcze-
$niejszym wniosku dla lanadelumabu (AWA Takhzyro 2020). Swiadczenie to wybrano na pod-
stawie informacji z publikacji Nowicka 2007, w ktorej u pacjentow z HAE zaleca sie wyko-
nanie USG jamy brzusznej, badanie CPK (kinazy kreatynowej) oraz badania enzymow watro-
bowych (zgodnie z informacjami przedstawionymi w zarzadzeniu nr 2/2024/DS0Z, USG jamy
brzusznej znajduje sie na liscie W2, natomiast badanie CPK i badanie enzymow 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 infor-
macjami raportowanymi w zarzadzeniu 57/2023/DSOZ — patrz Tab. 12.

Tab. 12. Koszt monitorowania leczenia w przypadku braku leczenia zapobiegawczego (Za-
rzadzenie 57/2023/DS0Z).

Nazwa éwiad- | Kod éwiadcze- | Wartoscé | Wycena Ostateczny Liczba wi-

czenia nia punktowa punktu* koszt swiad- | zyt/cykl
[PLN] czenia [PLN]

W12 Swiadcze- 5.30.00.0000012 75,00 1,63 122,25 0,15

nie specjali-
styczne 2-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 obliczeniach
uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw. Uwzgledniono wycene dla nastepujacego
Swiadczenia: " Swiadczenia w zakresie alergologii”.

2.4.4 Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

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

e konestat alfa: preparat Ruconest®;
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e ikatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

e inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®.

Wszystkie powyzej wymienione preparaty dostepne sa bezptatnie dla dzieci (osoby w wieku
< 18 lat) oraz dla seniorow (osoby w wieku 65+). W zwiazku z powyzszym ich koszty oszaco-
wano na podstawie danych przedstawionych w aktualnym dostepnym komunikacie DGL, tj.
komunikat za grudzien 2023 roku. W Tab. 13 podsumowano koszty uwzglednionych substan-

cji.

Tab. 13. Koszt preparatow stosowanych w przypadku farmakologicznego leczenia ostrych

atakow HAE.
Nazwa Zawartosc Koszt za opako- ' Koszt za opako- | Koszt za jed-
handlowa opakowania wanie z per- wanie z per- nostke substan-
spektywy NFZ spektywy NFZ cji z perspek-
wedltug Obwiesz- | wedtug danych tywy NFZ
czenia [PLN] DGL [PLN] uwzgledniony
_ w modelu [PLN]
Firazyr®, lcatibant 30 mg 2 419,42 2 419,85 80,66
Accord®, Icatibant
Fresenius®,
Icatibant Medical
Valley®, Icatibant
Zentiva®, |katybant
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 refundowa-
nych jest wiecej preparat zawierajacych ikatybant. W modelu uwzgledniono usredniony koszt dla wszystkich
preparatow refundowanych w Polsce, tj. uwzgledniono sredni koszt wazony liczbg sprzedanych opakowan
poszczegolnych preparatow.

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 atakow HAE (przy
uwzglednieniu dawkowania z ChPL) — patrz Tab. 14.

Tab. 14. Udzialy rynkowe lekow stosowanych w leczeniu ostrych atakow HAE.

Substancja Liczba zrefundowa- Liczba zrefundowa- Udziat w leczeniu
nych opakowan nych terapii ostrych atakéw
Ikatybant 2623 2623 48,4%
Inhibitor C1 esterazy 3299 2752 50,8%
Konestat alfa 84 44 0,8%
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Po przyjeciu powyzszych zatozen sredni miesieczny koszt leczenia farmakologicznego ostrego
ataku HAE oszacowano na [ z perspektywy ptatnika publicznego, zgodnie z obli-
czeniami przedstawionymi w ponizszej tabeli (Tab. 15).

Tab. 15. Miesieczny koszt leczenia ostrego ataku HAE.

Substancja Udziat w refundacji Liczba dawek Koszt [PLN]
[%]
|
48,4 | -'
50,8 [ ]
0,8 [ |
|
|

2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada iloSciowej prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

W scenariuszu istniejagcym pacjenci z wnioskowanej populacji z HAE nie otrzymuja rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow - leczeni sg obecnie refundowanymi
preparatami, stosowanymi w leczeniu atakow HAE (100% udziat w rynku). Zgodnie z Obwiesz-
czeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
obecnie refundowane ze srodkow publicznych w leczeniu atakow HAE sa nastepujace prepa-
raty:

e konestat alfa: preparat Ruconest®;

e ikatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

¢ 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 scenariuszu istniejacym zatozono, ze terapia wigze sie z generowaniem kosztow lekow
(konestat alfa, ikatybant, inhibitor C1-esterazy) oraz kosztow monitorowania. Wymienione
koszty generowane sg zarowno w |, jak i Il roku analizy.
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Tab. 16. Liczba pacjentow z HAE leczonych we wnioskowanym programie lekowym w sce-
nariuszu istniejacym.

Zmienna | rok Il rok Zrédto
Scenariusz podstawowy [ | Il | Oszacowanie na podsta-
: e wie liczby pacjentow
Scenariusz minimalny [ | [ | Wrmagaiacydh lecrenis
HAE oraz udziatu w rynku
; leczenia farmakologicz-
Scenariusz maksymalny [ | [ | iéao atakén chofoby,
rozdziat 2.1.2.11 2.5.1

2.5.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajq ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy.

W scenariuszu nowym zatozono liniowa dynamike wchodzenia do PL pacjentow z populacji
docelowej.

Przyjeto zatozenie, ze w ramach wnioskowanego programu lekowego, zarowno w |, jak i Il
roku analizy, 100% pacjentow zakwalifikowanych do PL bedzie leczonych lanadelumabem -
udziat lanadelumabu w rynku wyniesie 100% w catym horyzoncie analizy.

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia lanadelumabem wiaze sie z generowaniem kosz-
tow lekow, tj. lanadelumabu i leczenia farmakologicznego atakow choroby (konestat alfa,
ikatybant, inhibitor C1-esterazy), kosztow podania lanadelumabu oraz kosztow monitorowa-
nia.

Za analiza ekonomiczng, w modelu BIA przyjeto zatozenia uwzgledniajace:

» odsetek pacjentow zmieniajacych czestos¢ dawkowania - zmniejszenie dawki do 300
mg lanadelumabu co 4 tygodnie, rozwazane u chorych, u ktorych nastapito trwate
ustgpienie napadow w trakcie leczenia,

e srednig miesieczng liczbe atakow choroby,

e odsetek pacjentow przerywajacych terapie,

e odsetek atakow wymagajacych leczenia farmakologicznego,
e smiertelnos¢ naturalna.

Tab. 17. Liczba pacjentéw z HAE leczonych we wnioskowanym programie lekowym w sce-
nariuszu nowym.

Zmienna | rok Il rok Zrodto
Scenariusz podstawowy [ | Il | Oszacowanie na podsta-
Scenariusz minimalny [ | R ez paicientow
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wymagajacych leczenia
HAE oraz udziatu w rynku
Scenariusz maksymalny [ | [l | leczenia farmakologicz-
nego atakow choroby;
rozdziat 2.1.2.112.5.2

Scenariusz nowy analizowano w 3 wariantach:
e podstawowym,
e minimalnym,
e maksymalnym.

Poszczegolne warianty scenariusza dotycza szacowanej wielkosci wydatkow ptatnika publicz-
nego. W kazdym z wariantow, liczba pacjentow leczonych w PL B.122 byta stata.

Wariant scenariusza minimalnego okreslono w oparciu o dynamike wchodzenia pacjentow do
PL. Zatozono, ze liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie osiagnieta w 26 cyklu modelu w
przeciwienstwie do scenariusza podstawowego zaktadajacego osiagniecie populacji docelo-
wej w 20 cyklu horyzontu analizy. W scenariuszu maksymalnym przyjeto zatozenie, ze zaden
pacjent nie przerywa leczenia.

2.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujacego PL (PL B.122) do leczenia lanadelumabem kwa-
lifikowani sg pacjenci, u ktorych wystapi minimum 12 atakow (brzuch, krtan, gardto) z udo-
kumentowanym uzyciem leku ratunkowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Scenariusz podsta-
wowym zostat przygotowany zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, tj. dla populacji pa-
cjentw z min. 2 ciezkimi atakami HAE wymagajacymi uzycia leku doraznego w okresie pot
roku. W ramach analizy wrazliwosci sprawdzono jaki wptyw na budzet miatoby zawezenie
wnioskowanego wskazania do:

e populacji, w ktorej wystapi 4 i wiecej ciezkich atakow HAE/pot roku,
e 61 wiecej atakow/pét roku oraz
e 121 wigcej atakow/pot roku.

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie || |GGGz <tore stanowito zrodlo da-
nych do oszacowania populacji w scenariuszu podstawowym (Tab. 18).

W opisanej wyzej scenariuszowej analizie wrazliwosci, poza parametrami testowanymi zmie-
nionymi zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w ponizszej tabeli, pozostate parametry po-
zostaty na poziomie wartosci przyjetych w scenariuszu nowym podstawowym analizy (Tab.
18).

Tab. 18. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Scena- Zmienna te- | Definicja popula- | Populacja Srednia Uzasadnienie
riusz stowana cji docelowa liczba opako- | zmiennosci
analizy wan leku

Pod- 2 Minimum 2 ataki/pot [ |

stawowy roku
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Kryteria wia- | Minimum 4 ata- [ | B | Testowanie wy-
czenia do PL kow/pot roku nikow uzyska-
majace Wplyw | yiinimum 6 ata- [ | [ | nyehiw popula:
na hczel_::_nosc kow /pot roku GJZ cie=saym
populacji oraz — przebiegiem
liczbe atakow | Minimum 12 ata- [ B | choroby niz
kow/pét roku wnioskowana

2.7 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roznych ustawien para-
metrow wejsciowych, zeby sprawdzic, czy kierunki zmian wynikow sa uzasadnione. Walida-
cja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci para-
metrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spojnosci.
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku sa tozsame z kosztami obliczonymi dla scenariusza istniejacego (patrz rozdziat 2.5.1).

Obecnie lek Takhzyro® dla pacjentow w wieku od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpo-
znaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il, u ktorych w okresie ostat-
nich 6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem
leku ratunkowego, nie jest refundowany. Docelowa grupa pacjentow nie otrzymuje rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow - pacjenci leczeni s obecnie refun-
dowanymi preparatami, stosowanymi w leczeniu atakow HAE (100% udziat w rynku). Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu refundo-
wanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych, obecnie refundowane ze srodkow publicznych w leczeniu atakow HAE sg
nastepujace preparaty:

o konestat alfa: preparat Ruconest®;

e ijkatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

¢ 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+).

Scenariusz istniejacy zaktada, ze leczenie pacjentow z HAE, u ktdrych w okresie ostatnich 6
miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku
ratunkowego, wigze sie z generowaniem kosztow lekow (konestat alfa, ikatybant, inhibitor
C1-esterazy) oraz kosztow monitorowania.

3.2 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji lanadelumabu), wydatki ptatnika publicznego na
leczenie populacji docelowej wyniosa ok. 8,2 mln zt w | roku oraz ok. 21,5 mln zt w Il roku
analizy i beda wynikaty z kosztow refundacji leczenia farmakologicznego atakow choroby
finansowanego obecnie w nastepujacych preparatach:

e konestat alfa: preparat Ruconest®;

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

¢ inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®.

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 20, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.
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W scenariuszu nowym - podstawowym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla lanadelumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika pu-
blicznego na refundacje lanadelumabu w ramach programu lekowego na poziomie ok. [}
B v | roku i ok. I v ' roku analizy. Catkowite wydatki budzetowe na leczenie

docelowej populacji pacjentow w PL wyniosa ok. | Gz v ' roku i ok « |
roku analizy (Tab. 19).

Refundacja Takhzyro® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatkowymi wydat-

kami ptatnika na poziomie ok. w | roku i w Il roku (Tab. 19).

Tab. 19 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz naj-

bardziej prawdopodobny (wariant z RSS).

Parametr

' 1rok

| 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lanadelumabu

0,00

=2
[=]
[=}

Koszt podania lanadelumabu

0,00

=
=]
o

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

taczne koszty

-]
L)
—h
B
F s
)
o
-
o

o]
-
wu
©o
~J
O
o
[=]
u
Iy

Scenariusz nowy

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby
Koszt monitorowania

Laczne koszty

Analiza inkrementalna
Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

Laczne koszty

Tab. 20 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz naj-

bardziej prawdopodobny (wariant bez RSS).

Parametr

rIrl:ik

! Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lanadelumabu

0,00

0,00

Koszt podania lanadelumabu

0,00

0,00

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby
Koszt monitorowania

Laczne koszty

8 214 420,10

21587 900,74

Scenariusz nowy

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu
Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania
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Laczne koszty 75 685 379,92 | 155 715 499,89
Analiza inkrementalna

Koszt lanadelumabu ] _
Koszt podania lanadelumabu [ ] (I
Koszty leczenia farmakologicznego atakéw choroby [ ] |
Koszt monitorowania [ ] [—
Laczne koszty 67 470 959,82 134 127 599,16

3.3 Scenariusz minimalny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji lanadelumabu), wydatki ptatnika publicznego na

leczenie populacji docelowej wyniosa ok. | NN w | roku oraz ok. | I v ! roku
analizy i beda wynikaly z kosztow refundacji leczenia farmakologicznego atakow choroby

finansowanego obecnie w nastepujacych preparatach:
e konestat alfa: preparat Ruconest®;

e ikatybant: preparaty: Firazyr®, |catibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

¢ inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®.

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 22, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-
dopodobne.

W scenariuszu nowym - minimalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna dla
lanadelumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicz-
nego na refundacje lanadelumabu w ramach programu lekowego na poziomie ok. | Gz

B o« B || roku analizy. Catkowite wydatki budzetowe na leczenie

docelowej populacji pacjentow w PL wyniosa ok. | NGz w1 roku i ok. |G v
roku analizy (Tab. 21).

Refundacja Takhzyro® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatkowymi wydat-

kami ptatnika na poziomie ok. | N v | roku i [ v ! roku (Tab. 21).

Tab. 21 Wyniki scenariusza istniejagcego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz mi-
nimalny (wariant z RSS).

Parametr 1 rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lanadelumabu | 0,00 0,00
Koszt podania lanadelumabu 0,00 0,00
Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby [ ] — il
Koszt monitorowania [ ] _

Laczne koszty 6 318 784,69 18 040 877,28
Scenariusz nowy

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakéw choroby

26



Koszt monitorowania

taczne koszty
Analiza inkrementaina

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

Laczne koszty

Tab. 22 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz mi-

nimalny (wariant bez RSS).

Parametr
Scenariusz istniejacy

I rok

| Il rok

Koszt lanadelumabu

0,00

0,00

Koszt Podam‘a lanadelumabu
Koszty leczenia farmakologicznego atakéw choroby

0,00

0,00

Koszt monitorowania

taczne koszty
Scenariusz nowy
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Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

taczne koszty
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Analiza inkrementalna

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

taczne koszty
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3.4 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu istniejacym (bez refundacji lanadelumabu), wydatki ptatnika publicznego na

leczenie populacji docelowej wyniosa ok. [ N w | roku oraz ok. | v ! roku
analizy i bedg wynikaty z kosztow refundacji leczenia farmakologicznego atakow choroby

finansowanego obecnie w nastepujacych preparatach:

e konestat alfa: preparat Ruconest®;

o ikatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

e inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert®.

Wyniki dla wariantu bez RSS zostaty podane w Tab. 24, przy czym z uwagi na ztozenie pro-
pozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez RSS jest skrajnie mato praw-

dopodobne.
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W scenariuszu nowym - maksymalnym (wariant z RSS), pozytywna decyzja refundacyjna
dla lanadelumabu we wnioskowanym wskazaniu spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika pu-
blicznego na refundacje lanadelumabu w ramach programu lekowego na poziomie ok. [}
B v | rokuiok. I v ! roku analizy. Catkowite wydatki budzetowe na leczenie

docelowej populacji pacjentow w PL wyniosa ok. | GGz v ! roku i ok. | NGz v
roku analizy (Tab. 23).

Refundacja Takhzyro® we wnioskowanym wskazaniu bedzie skutkowata dodatkowymi wydat-

kami ptatnika na poziomie ok. || w ! roku i [ v ! roku (Tab. 23).

Tab. 23 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz mak-

symalny (wariant z RSS).

Parametr

' 1rok

| 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lanadelumabu

0,00

=2
[=]
[=}

Koszt podania lanadelumabu

0,00

=
=]
o

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

taczne koszty

-]
L)
—h
B
iy
)
o
-
o

o]
-
wu
©o
~J
O
o
[=]
u
Iy

Scenariusz nowy

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby
Koszt monitorowania

Laczne koszty

Analiza inkrementalna
Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania

Laczne koszty

Tab. 24 Wyniki scenariusza istniejacego, nowego i analizy inkrementalnej - scenariusz mak-

symalny (wariant bez RSS).

Parametr

rIrl:ik

! Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt lanadelumabu

0,00

0,00

Koszt podania lanadelumabu

0,00

0,00

Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby
Koszt monitorowania

Laczne koszty

8 214 420,10

21587 900,74

Scenariusz nowy

Koszt lanadelumabu

Koszt podania lanadelumabu
Koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby

Koszt monitorowania
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Laczne koszty 79 363 844,87 | 167 220 248,45
Analiza inkrementalna

Koszt lanadelumabu I _
Koszt podania lanadelumabu [ ] (I
Koszty leczenia farmakologicznego atakéw choroby [ ] |
Koszt monitorowania [ ] [—
Laczne koszty 71 149 424,77 145 632 347,71

3.5 Analiza wrazliwosci

Zatozenia analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 18. Wyniki analizy wrazliwosci zesta-
wiono w Tab. 25.

Leczenie pacjentow z minimum 4 atakami choroby/6 miesiecy, w porownaniu do 2 atakow/6
miesiecy, spowoduje redukcje szacowanych catkowitych wydatkow NFZ o [l w 1 roku i
Il v I roku. Wydatki NFZ zwiazane z lanadelumabem zostana zredukowane o [l w |
roku i [ w 1! roku (scenariusz 1).

Leczenie pacjentow z minimum 6 atakami choroby/6 miesiecy, w poréwnaniu do 2 atakow/6
miesiecy, spowoduje redukcje szacowanych catkowitych wydatkéw NFZ o [l w | roku i
B v Il roku. Wydatki NFZ zwiazane z lanadelumabem zostana zredukowane o [l w |
roku i [l w 1! roku (scenariusz 2).

Zmiana kryteriow poprzez zniesienie lokalizacji napadow bez zmiany kryterium czestosci w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego, spowoduje redukcje szacowanych catkowitych
wydatkéw NFZ o [l w 1 roku i [l w 1l roku. Wydatki NFZ zwiazane z lanadelumabem
zostana zredukowane o [l w | roku i [l w 1l roku (scenariusz 3).

Tab. 25 Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w
horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz | rok Zmiana vs scenariusz | |l rok Zmiana vs scenariusz

analizy (zh) podstawowy (zh) podstawowy

Koszty catkowite

Scenariusz I | I |

podstawowy z

uwzglednieniem

RSS

1 I I
N N

2 N | N
N I

3 N | I
N |

Koszty lanadelumabu

Scenariusz I I |

podstawowy z

uwzglednieniem

RSS




Scenariusz | rok Zmiana vs scenariusz | |l rok Zmiana vs scenariusz

analizy (zh) podstawowy (zh podstawowy

1 I | I
N |

2 I | I
N |

3 I | I
| N




4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z rozszerzeniem wska-
zania refundacyjnego lanadelumabu (Takhzyro®) o pacjentow w wieku od 12. roku zycia z
udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub ll, u
ktorych w okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki choroby z udo-
kumentowanym uzyciem leku ratunkowego, w ramach istniejacego programu lekowego B.122
»Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajacymi napadami dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)"”. Analize kosztow terapii lanadelumabem
(Takhzyro®) przeprowadzono na tle kosztow braku rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajacych atakow, rozumianego jako zastosowanie refundowanych w Polsce opcji tera-
peutycznych stosowanych w leczeniu ataku HAE. Obecnie w Polsce refundowane ze srodkow
publicznych w leczeniu ataku HAE sg nastepujace preparaty:

e konestat alfa: preparat Ruconest®;

e ikatybant: preparaty: Firazyr®, Icatibant Accord®, Icatibant Fresenius®, Icatibant
Medical Valley®, Icatibant Zentiva®, Ikatybant Ranbaxy®;

¢ inhibitor C1-esterazy: preparat Berinert® (Obwieszczenie MZ).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie 2 lat. Wielkos¢ populacji docelo-
wej oszacowano na podstawie
I O:--co\vvana wielkosc populacji docelowej, tj. pacjen-
tow w wieku od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego typu | lub Il, u ktorych w okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co naj-
mniej 2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego

W analizie wptywu na budzet, poza zde-
finiowanym komparatorem (brak rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajacych ata-
kow), uwzgledniono koszty zwiazane z monitorowaniem leczenia w programie lekowym i
koszty monitorowania leczenia w przypadku braku rutynowego leczenia zapobiegawczego, a
takze koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym zatozono brak refundacji lana-
delumabu (Takhzyro®) i leczenie wszystkich pacjentow z populacji docelowej obecnie refun-
dowanymi preparatami, stosowanymi w leczeniu atakow HAE (100% udziat w rynku). W sce-
nariuszu nowym zatozono refundacje leku Takhzyro®™ w populacji pacjentow w wieku powyzej
12 lat, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego. Zatozono liniowg dynamike
wchodzenia do PL pacjentow z populacji docelowej. Przyjeto zatozenie, ze w ramach wnio-
skowanego programu lekowego wszyscy pacjenci, ktorzy dotychczas nie stosowali rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego nawracajacych atakow HAE, beda wtaczeni do programu
lekowego i leczeni preparatem Takhzyro® - udziat lanadelumabu w rynku wyniesie 100% w
catym horyzoncie analizy. W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia lanadelumabem wiaze
sie z generowaniem kosztow lekow, tj. lanadelumabu i leczenia farmakologicznego atakow
choroby (konestat alfa, ikatybant, inhibitor C1-esterazy), kosztéw podania lanadelumabu
oraz kosztow monitorowania.

Poszczegodlne warianty scenariusza nowego (podstawowy, minimalny i maksymalny) dotyczyty
szacowanej wielkosci wydatkow ptatnika publicznego. W kazdym z wariantow liczba pacjen-
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tow leczonych w PL B.122 byta stata || | N \ ramach scenariusza minimal-
nego zatozono, ze populacja docelowa zostanie osiggnieta w 26 cyklu leczenia zamiast w 20
cyklu horyzontu analizy. W scenariuszu maksymalnym przyjeto zatozenie o braku pacjentow
wypadajacych z leczenia.

W scenariuszu nowym najbardziej prawdopodobnym, catkowite koszty dla budzetu NFZ wy-
nikajace z wprowadzenia finansowania lanadelumabu w analizowanym wskazaniu wyniosg

ok. I v | roku i ok. | v 1! roku. Koszty wnioskowanej technologii wyniosa

ok. NG v ' roku i ok. | v ' roku. Dodatkowe sumaryczne wydatki dla
budzetu NFZ wynikajace z wprowadzenia finansowania lanadelumabu u pacjentow w wieku

od 12. roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego typu | lub I, u ktoruch w okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie
ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego, wyniosa ok. || GGGz v |

roku i ok. | v ! roku.

W scenariuszu nowym minimalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia fi-
nansowania lanadelumabu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie ok. || EGczN v

| roku i ok. | NN w ' roku refundacii.

W scenariuszu nowym maksymalnym, dodatkowe wydatki NFZ wynikajace z wprowadzenia
finansowania lanadelumabu w docelowej populacji chorych wyniosa tacznie ok. | Gz

w | roku i ok. | w ' roku refundacii.

Duzy wzrost wydatkow spowodowany jest faktem, ze obecnie w Polsce nie ma refundowanej
opcji leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentow w
wieku od 12. roku zycia, u ktorych w okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co najmniej
2 ciezkie ataki choroby z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego. W zwiazku z tym w
aktualnym scenariuszu niniejszej analizy pacjenci nie stosuja zadnego schematu leczenia
zapobiegawczego. Pozytywna decyzja refundacyjna bedzie sie wigzata z udostepnieniem pa-
cjentom z co najmniej 2 atakami choroby w ciggu 6 miesiecy, refundowanej obecnie w po-
pulacji chorych z co najmniej 12 atakami choroby/é miesiecy opcji leczenia zapobiegaw-
czego HAE, umozliwiajac chorym z ciezkim przebiegiem choroby dostep do skutecznej me-
tody ztagodzenia objawow choroby. W tym kontekscie wzrost wydatkow ptatnika jest uza-
sadniony, jako konsekwencja wprowadzenie opcji terapeutycznej w grupie pacjentow, ktora
dotychczas nie przyjmowata zadnego leczenia.

Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zasob danych epidemiologicznych na wybranych
etapach szacowania populacji docelowej.

W analizie, szacowano wzrost kosztow przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wcho-
dza do programu lekowego w danym roku analizy. Podejscie takie jest zgodne z obserwowang




w rzeczywistosci praktyka kontraktowania oraz wtaczania pacjentow do programow leko-
wych w Polsce.

W modelu BIA zaimplementowano zatozenia oraz wyniki analizy ekonomicznej (AE 2024).
Przyjete podejscie uwzglednia wzrost kosztow zwiazanych z wprowadzeniem rozszerzonego
programu lekowego. Koszty uwzglednione w modelu oszacowano na podstawie wynikow kosz-
towych modelu bez dyskontowania - odzwierciedla to rzeczywiste koszty ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Nalezy podkreslic, ze ograni-

czenia modelowania przeprowadzonego w analizie ekonomicznej, dotycza rowniez analizy
wptywu na budzet.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla oma-
wianej technologii na aspekty etyczne, spoteczne, prawne a takze organizacje udzielania

swiadczen.
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6 Whnioski

Pozytywna decyzja refundacyjna dla lanadelumabu obejmujaca pacjentow w wieku od 12.
roku zycia z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
typu | lub I, u ktorych w okresie ostatnich 6 miesiecy wystapity co najmniej 2 ciezkie ataki
choroby z udokumentowanym uzyciem leku ratunkowego, zapewni dostep do profilaktyki dla
chorych, u ktorych jest finansowane obecnie tylko leczenie dorazne atakow HAE. Skutecz-
no$¢ lanadelumabu jednoznacznie potwierdzono w réznych wyréznionych grupach pacjen-
tow, bez wzgledu na lokalizacje i liczbe atakow w przesztosci. Tym samym terapia lanadelu-
mabem, w porownaniu do leczenia farmakologicznego atakow choroby, stanowi opcje stwa-
rzajaca szanse na kontrole choroby u pacjentow najbardziej potrzebujacych, o dalece nie-
zaspokojonych potrzebach klinicznych, tj. osobom wymagajacym wdrozenia leczenia profi-
laktycznego, u ktorych wystepowaty ciezkie ataki obrzeku naczynioruchowego w przesztosci

Pacjentom bez profilaktycznego leczenia towarzyszy nieustanny stres i niepewnos¢ doty-
czaca momentu wystapienia obrzeku, jego lokalizacji, ciezkosci i mozliwosci reakcji. Obrzek
to nie tylko zagrozenie zycia i ogromny bol, to takze utrudnienie funkcjonowania. HAE
wptywa na dyspozycyjnosc chorego w pracy, co jest znaczacym ograniczeniem pracownika
na rynku pracy i generuje koszty dla systemu ubezpieczen spotecznych. W przypadku osob
matoletnich, choroba wptywa na dyspozycyjnosc dziecka w szkole oraz dyspozycyjnos¢ opie-
kunow dziecka w pracy. Jednoczesnie w przypadku dzieci choroba jest czynnikiem stygma-
tyzujacym. Jak wskazujg wyniki dla populacji witgczonej do programu lekowego zastosowa-
nie profilaktyki poprawito znaczaco jakosc zycia i funkcjonowanie pacjentow [Kucharczyk
2024].

Mimo iz rozszerzenie refundacji lanadelumabu bedzie sie wigzato z dodatkowymi wydatkami
NFZ, obnizone zostang koszty leczenia farmakologicznego atakow choroby. Przyjecie propo-
nowanego instrumentu podziatu ryzyka pozwoli na ograniczenie wydatkow NFZ.
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7 Aneks

7.1 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 26. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet
(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

8§ 2. Informacje zawarte wanalizach muszq byc aktualne na dzien zloZenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen araz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonalnych,

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ z dnia 18
marca 2024 r. i z danych
DGL

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

+ oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana;

Rozdziat 2.1.1

o docelowej, wskazanej we wniosku;

Rozdziat 2.1.2

o wktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdziat 2.1.3

»  gszacowanie rocznej liczebnosci populacii, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatoZeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja ()i

Rozdzial 2.1.4

»  oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanje klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiace] refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 3.1

+ ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanesgo do finansowania Swiadczen
(...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacija (...);

Rozdzial 3.2

« ilosciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
{...), jakie bgda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnioski
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o abjeciu refun-
dacja (...);

Rozdzial 3.2

+  oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...);

«  minimalny i maksymalny wariant oszacowania {...);

Rozdziat 3.2

Wariant minimalny roz-

dzial 3.3

Wariant maksymalny roz-
dzial 3.4

«  zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktarych dokonano oszacowan (...) oraz pro-
gnoz (...);

Rozdziat 2.1; Tab. 3

*  wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...},
w szczegblnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limito-
wej 1 wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 2.4

o dokument elektroniczny, umezliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy {...).

Dokument zataczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sq w horyzoncie czasowym wlasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdzial 2.3

§ 6.3 Oszacowan, o ktarych mowa wust. 1 pkt 3, 6 17 oraz prognozy, o ktorych mowa wust. 1 pkt 415,
dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 112, analiza
wplywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane,

Oszacowania, o ktorych
mowa w ust, 1 pkt3, 61
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
padstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1
pkt1i2,
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§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (..}, osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

«  zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Wykonano
«  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia obejmuja utworzenie nowej, odrebnej grupy limi- | Nie dotyczy
towej, analiza wpltywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia wymagan, o ktérych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 113 ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolne], istniejace] Nie dotyczy
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa wart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w 51, musza zawierac:
« dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolo- | Bibliografia

wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

«  wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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7.2 Projekt programu lekowego

LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z NAWRACAJACYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO OBRZEKU
NACZYNIORUCHOWEGO O CIEZKIM PRZEBIEGU (ICD-10: D84.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje
Zespol Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich- Sek-
¢ja ds. Zespotow Autozapalnych i Obrzgku Naczynio-
ruchowego (dalej jako Zespol Koordynacyjny), powo-
lywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci, ktorzy spel-
niaja nastgpujace kryteria;

1) rozpoznany dziedziczny obrz¢k naczynioruchowy
(HAE) typu I lub typu II:

2) wick od 12 roku zycia;

3) udokumentowane, czgste wystgpowanie cigzkich
atakow obrzgku naczynioruchowego - minimum 2
ataki z udokumentowanym uzyciem leku ratunko-
wego w ciagu ostatnich 6 miesigey,

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg row-
niez pacjenci powyzej 12 roku zycia, ktorzy byli leczeni
skutecznie lanadelumabem w ramach innego sposobu

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

1. Dawkowanie lanadelumabu

Dawka poczatkowa lanadelumabu to 300 mg podawane
co 2 tygodnie.

U pacjentow z dobrg kontrola choroby (brak objawow
HAE prze wigcej niz 6 miesigey). w szczegolnoscl u
tych z mala masg ciata, nalezy rozwazy¢ redukeje dawki
do 300 mg co 4 tygodnie.

W razie nawrotu napadow dawka moze by¢ zwigkszona
do 300 mg co 2 tygodnie.

Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domo-
wych, jesli lekarz i pacjent uznajg to za wlasciwe.

Do tego czasu Pacjent odbywa w oSrodku minimum
cztery wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem
leku.

Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta w zakresie
administrowania leku — samodzielnego lub przez opie-
kuna prawnego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) stezenie inhibitora Cl esterazy we krwi (co naj-
mniej dwukrotny pomiar w odstgpach minimum 4
tygodni):

2) aktywnosé inhibitora C1 esterazy we krwi — bada-
ni¢ wymagane gdy stezenie inhibitora Cl jest pra-
widlowe (co najmniej dwukrotny pomiar w odste-
pach minimum 4 tygodni);

3) stgzenie skladowej C4 dopelniacza (co najmnicj
dwukrotny pomiar w odstgpach minimum 4 tygo-
dni);

4) stezenie skladowej Clq dopelniacza - badanie wy-
magane w przypadku ujemnego wywiadu rodzin-
nego (co najmniej dwukrotny pomiar w odstgpach
minimum 4 tygodni). Dotyczy pacjentow, u kto-
rych pierwszy napad nastgpil powyzej 40 roku zy-
cia;

5) morfologia krwi;

6) badanie ogolne moczu;
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finansowania terapii (z wyjatkiem badan klinicznych),
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spel-
niali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Kryteria wylaczenia

Kryterium wylaczenia z leczenia lanadelumabem jest
spelnienie co najmniej jednego z niZej wymienionych
kryteriow:

1) cigza lub karmienie piersia - lekarz prowadzacy w
porozumieniu z Zespolem Koordynacyjnym moze
podja¢ decyzje o kontynuacji leczenia w przypad-
kach gdy przerwanie leczenia bedzie niesc ze sobg
wyzsze ryzyko dziatan niekorzystnych, niz konty-
nuacja leczenia;

2) podczas 6 miesigezne] terapii Srednia miesigczna
wystgpowania zagrazajacych zyciu atakow nie
zmniejszyla sie 0 co najmmiej 50% w stosunku do
Sredniej cze¢stosei atakow w polrocznym okresie
poprzedzajacym leczenie;

3) wystgpienie objawow nadwrazliwosei na lanade-
lumab lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez Zespol Koordy-
nacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z Kryteriami
wylgczenia.

Do programu wigczane sg, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wylaczone z programu w
zwiazku z ciaza lub karmieniem piersia.

Pacjent lub opickunowie prawni pacjenta musza byc po-
instruowani odnosdnie techniki podawania leku, prowa-
dzenia dziennika leczenia oraz rozpoznawania dzialan
niepozadanych (cigzkich reakcji alergicznych) i czyn-
nosci, ktore nalezy podjac w przypadku ich wystapienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii domowej w
osrodku prowadzacym terapig HAE danego pacjenta.

7) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT);

8) ornaczenie INR;

9) oznaczenie poziomu:
a) aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
b) aminotransferazy alaninowej (AIAT),
¢) bilirubiny calkowitej;

10) proba ciazowa u kobiet w wieku rozrodezym.

Wyniki badan przedstawione w punktach 1, 2, 314 moga
zostac pobrane z dokumentacji medyczne] pacjenta.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa i skuteczno§ei le-
czenia

Weryfikacja skutecznodcei leczenia odbywa sig, co 6
miesigey od rozpoczecia leczenia, w oparciu 0 oceng
stanu klinicznego pacjenta oraz oceng efektywnosci za-
stosowanej terapii. Decyzje o przedluzeniu lub zakon-
czeniu leczenia podejmuje Zespol Koordynacyjny. na
podstawie uzupetnionej i udostgpnionej w systemie
elektronicznym karty monitorowania terapii, zawieraja-
cej wyniki badan:
I) morfologia krwi;
2) czas kaolinowo-kefalinowy (APTT);
3) aminotransferazy AspAT i ALAT, bilirubina cal-
kowita;
4) oznaczenie INR;
5) ocena czgstodel wystepowania atakow z okreéle-
niem lokalizacji i cigzkosci, w tym wymagajgcych
leczenia ratunkowego.

Badania wykonuje sig¢ co 6 miesigcy.
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Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznosci leczenia Zespol Koordynacyjny okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na le-
czenie, w tym:
a) czestoS¢ wystepowania atakow oraz ich cigz-
kos¢ i lokalizacje,
b) koniecznos§¢ wdrozenia leczenia ratunkowego.

Dane gromadzone sa w systemie elektronicznym i ana-
lizowane przez Zespol Koordynacyjny. ktory podsumo-
wuje wyniki leczenia w programie lekowym na koniec
kazdego roku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej $wiad-
czeniobiorcy danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zg-
danie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdro-
wia;

2) uzupelnienie danych zawartych w elektronicznym
rejestrze dostgpnym za pomoca aplikacji interne-
towej udostepnionej przez OW NFZ - w tym prze-
kazywanie danych dotyczacych wskaznikow sku-
tecznosci terapii zawartych w pkt. 2 (czgstosé wy-
stepowania atakow wraz z ich lokalizacja, ko-
niecznos¢ wdrozenia leczenia ratunkowego), z
czgstotliwosceia zgodna z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo rozli-
czeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig do
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NFZ w formie papierowej lub w formie elektro-
niczngj, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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