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Indeks skrotow

Skroét
ALT
AOTMIT
AST
b.d.

Rozwiniecie

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

berotralstat

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace, terapia paliatywna

ang. Canadian Dollar — dolar kanadyjski

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

inhibitor esterazy C1

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

elektrokardiografia

ang. vertical numerical rating scale — analogowa, wizualna skala oceny

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. hereditary angioedema — wrodzony obrzeku naczynioruchowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Izba Przyjeé

tac. intravenous — dozylnie

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

lanadelumab

ang. no long-term prophylactic — brak dtugoterminowej profilaktyki

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

produkt krajowy brutto

program lekowy
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Skrot
PLN

PRISMA

QALY
Q2w

Q4w
s.c.
SD

Rozwiniecie

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

co 2 tygodnie

co 4 tygodnie

ang. subcutaneous — podskoérnie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

tomografia komputerowa

Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom wrodzonego

obrzeku naczynioruchowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig chorzy z nawracajgcymi napadami wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) w wieku = 12 lat. Rozwazana populacja docelowa zostata

szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Wrodzony obrzek naczynioruchowy to rzadka, genetyczna choroba, ktéra charakteryzuje sie
wystepowaniem nawracajgcych epizodéw ciezkich obrzekéw, ktére mogg stanowié
zagrozenie dla zycia. Wystepowanie u chorych obrzekéw jest nieprzewidywalne. Mogg one
nastepowac ze zmienng czestoscig i dotykaé réznych obszardéw ciata — drog oddechowych,
konczyn, twarzy, narzgdéw piciowych lub przewodu pokarmowego. Napady HAE majg istotny
wplyw na jakos¢ zycia i codzienng aktywnos¢ chorych zaréwno w czasie ich trwania, jak i
pomiedzy nimi. Chorzy odczuwajg znaczny strach lub niepokdj w oczekiwaniu na kolejny
napad, a wielu z nich cierpi na depresje i/lub odczuwa nadmierny lek [Analiza Klinicznal.
Zgodnie z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych, w Polsce ze $rodkéw publicznych w
dtugoterminowej profilaktyce napadéw HAE finansowany jest jeden lek — lanadelumab. Chorzy
z HAE maija rowniez mozliwos¢ doraznego leczenia ratunkowego (w celu przerywania ostrych
napadow) jednak nalezy zaznaczy¢, ze nie majg one zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu (profilaktyce HAE). Stosowanie berotralstatu jest skuteczne w zakresie redukc;ji
wskaznika napadow wymagajgcych leczenia ratunkowego oraz redukcji czestosci stosowania

leczenia ratunkowego czego dowodzg wyniki Analizy kliniczney.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;.
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Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie berotralstat poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. lanadelumabem (LAN).
Kryteria rozpoczecia terapii berotralstatem sg zbiezne z kryteriami wigczenia do programu

lekowego dla lanadelumabu.

W ramach poroéwnania berotralstatu (BER) wzgledem LAN w Analizie klinicznej przedstawiono
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa berotralstatu na podstawie || G
I oraz lanadelumabu na podstawie wynikéw z badania HELP OLE. Na podstawie
|
N (A naliza klinicznal).

Zatem dla porownania wnioskowanej interwencji wzgledem lanadelumabu zdecydowano o
przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow, polegajacg na

zestawieniu kosztow catkowitych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach - zdrowotnych. [ I
S
S
|
I '/ niki zdrowotne dla lanadelumabu przyjeto analogicznie jak dla BER jako

wartosci zgodne z wnioskiem poréwnywalnej skutecznosci miedzy LAN i BER.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych stworzono model de novo wykorzystujgc
strukture oraz skutecznosé berotralstatu z modelu dostarczonego przez Wnioskodawce. W
modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw
polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w
celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne
kategorie kosztow: koszty lekdéw; koszty przepisania i podania lekéw; koszty kwalifikacji do
programu lekowego; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w
programie lekowym; koszty leczenia wspomagajgcego poza programem lekowym; koszty
leczenia napadow, tj. lekow ratunkowych i dodatkowych zasobdw wykorzystywanych przy
leczeniu napaddéw. Ze wzgledna na przyjeta strukture modelu koszty kwalifikacji do programu
lekowego; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie
lekowym; koszty leczenia wspomagajgcego poza programem lekowym; koszty leczenia

napadow nalezy uznac za nierdznigce.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla BER vs LAN

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa BER LAN Wartos¢ inkrementalna
Koszty catkowite (PLN)
Perspektywa ptatnika
publicznego I I I
Perspektywa wspoina I I [ ]
Cena progowa (PLN)
Progowa cena zbytu
netto leku Orladeyo® w
perspektywie platnika I
publicznego i
perspektywie wspolnej
Wyniki analizy ekonomiczne bez uwzglednienia RSS
Kategoria wynikowa BER LAN Wartos¢ inkrementalna
Koszty catkowite (PLN)
Perspektywa ptatnika .
publicznego I I
Perspektywa wspéina I I I

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu
netto leku Orladeyo® w
perspektywie ptatnika [ ]
publicznego i
perspektywie wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
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perspektywy wspdlnej) na wyniki porédwnania berotralstatu z lanadelumabem majag

nastepujgce parametry / scenariusze:

Uwzglednienie pozostatych alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany warto$ci
pojedynczych parametrow nie powodujg zmiany wnioskowania oraz nie zmieniajg wyniku

(kosztu inkrementalnego) w stopniu wigkszym niz 10%.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Berotralstat jest profilaktyczng terapig dedykowang chorym na nawracajgce napady

wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. [

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania Orladeyo®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem oraz niezaspokojong potrzebe
wygodnej i bezpiecznej opcji leczenia doustnego, ktére mozna zastosowacC u chorych z
ciezkimi obrzekami HAE bez wzgledu na ich lokalizacje, finansowanie berotralstatu z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Dodatkowo Wnioskodawca gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy podziatu
ryzyka (RSS).

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Orladeyo®

(berotralstat) bedzie udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans
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na skuteczne rutynowe zapobieganie nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym
lekarze, ktérzy u czesci chorych z HAE mogli zastosowac jedynie leczenie z wykorzystaniem
lanadelumabu, bedg mogli rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem berotralstatu. Dla
chorych niekwalifikujgcych sie do terapii LAN, berotralstat moze by¢ jedyng dostepng opcjg

terapeutyczng ratujgcg zycie.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
Orladeyo® (berotralstat, BER) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i

starszej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Nawracajgce napady wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych

dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej;
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Orladeyo®,

Rozwazana populacja docelowa zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami

<
5
&)
<
—
-]
o
O
o

whnioskowanego programu lekowego.

Produkt leczniczy Orladeyo® (berotralstat, BER).

INTERWENCJA

Lanadelumab (LAN).

Koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji
[Analiza kliniczna]. Oszacowanie efektéw zdrowotnych interwenciji oparto na ||

I -y pomocy ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie
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z BSC. W modelowaniu wyniki zdrowotne dla lanadelumabu przyjeto analogicznie jak dla BER,
|
I

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenc;ji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu stworzonym de novo wykorzystujgc strukture oraz

skuteczno$¢ berotralstatu z modelu dostarczonego przez Wnioskodawce. Bazujgc na

wynikach i wnioskach z poréwnania posredniego BER z LAN z | GGG
S
I

Wyniki optacalnoéci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowag, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztows).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
NAHTA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego — analiza 17
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

4. Technika analityczna

z uwagi na I
.\« analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na
zestawieniu kosztéw catkowitych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéow i konsekwencji
(CCA).

W analizie wyznaczono cene progowg oznaczajgcg takg cene zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero.

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, nalezy wyznaczy¢
cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej,

dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych. Natomiast cena ta jest tozsama z ceng

progows.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania technologii wnioskowanej a lanadelumabem
stworzono model de novo, wykorzystujgc dostarczone przez Wnioskodawce elementy
modelowania dla ramienia BER. W analizie wykorzystano tg samg strukture modelowania
kosztow, efektow zdrowotnych i napadéw, ten sam horyzont czasowy, dyskontowanie i dane
dotyczgce charakterystyki chorych. W modelu CMA rozpatrywane sg jedynie koszty dla
poréwnywanych technologii (oraz dyskontynuacji w analizie wrazliwosci). W modelu
uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki

klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w ||l horyzoncie czasowym. Przy poréwnywaniu kosztéw opcji
terapeutycznych, zaktadajac | GG, oy zont czasowy, nie wplywa
znaczgco na relatywne poréwnanie kosztéw miedzy technologiami. Zatem dtugo$¢ horyzontu

czasowego nie ma istotnego wptywu w analizie CMA.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z [
e
- Sredini wiek
wejsciowy w modelu to [l W modelu uwzgledniono takze rozktad pici w celu uzyskania
informacji na temat ogdéinej Smiertelnosci chorych oraz okreslono $rednie wartosci parametréw
zwigzanych z masg ciata. Dodatkowo okreslono odsetek chorych stosujgcych redukcje
dawkowania LAN i przyjmujgcych samodzielnie LAN, a takze wykorzystano dane dotyczgce
praktyki leczenia ratunkowego napadéw HAE w Polsce w celu uzyskania informacji na temat
kosztow stosowania poszczegolnych terapii leczenia ratunkowego. Poczatkowg

charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr

Wiek poczatkowy (lata)

Waga (kg)
Odsetek pici zenskiej

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dane dla populacji [ G

Analiza opiera sie na modelu Markowa w celu oceny kosztéw stosowania berotralstatu i

lanadelumabu w profilaktyce nawracajacych napadéw HAE. |GGG

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Podsumowanie zatozen modelu przedstawiono w Tabela 22.

5.1. Ocena skutecznosci leczenia

Zgodnie z zapisami programu lekowego w modelu uwzgledniono kryterium odpowiedzi na
leczenie jako osiagniecie minimum 50% poprawy redukc;ji liczby napadéw na miesigc w ciggu

6 miesiecy terapii berotralstatem lub lanadelumabem. Odsetek chorych odpowiadajgcych na
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leczenie po 6 miesigcach terapii przyjeto

Chorzy ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w ramieniu BER lub LAN w ciggu 6 miesiecy
przerwali profilaktyke. W analizie podstawowej przyjeto, ze na dalszym etapie leczenia chorzy
nie przerwg terapii. Przyjecie jednakowej dyskontynuacji w programie lekowym nie wptynetoby
na wartosci inkrementalne. Natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano rézne zrodta
okreslajgce dyskontynuacije leczenia spowodowang dziataniami niepozgdanymi dla ramienia
BER (na podstawie badania APeX-2, ok. 1,5% w przeliczeniu na cykl modelu) [NICE 2021] i
dla ramienia LAN (na podstawie danych jednostkowych badania HELP-03, ok. 7,7% w

przeliczeniu na cykl modelu) [AE Takhzyro].

5.1.1. Leczenie napadéw

5.1.2. Charakterystyka napadéw
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Tabela 2.

Srednie zmiany wskaznika napadéw w populacji BER [ G

Miesiac
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Tabela 3.
Srednie zmiany wskaznika napadéw w populacji BER | v $r6d chorych
odpowiadajacych na leczenie
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W analizie scenariuszy uwzgledniono wartosci [

oraz na podstawie danych z publikacji Piotrowicz-Wojcik 2021 oraz

Piotrowicz-Wojcik 2024, dotyczacych populacji dzieci i dorostych chorych na HAE.

Tabela 4.
Rozktad lokalizacji napadéw

Literatura

(analiza scenariuszy)
Parametr
Brak

= profilaktyki

Odsetek chorych z
obrzekiem krtani
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Literatura

(analiza scenariuszy)

Parametr

— Brak
EER profilaktyki
Odsetek chorych z
obrzekiem klatki I
piersiowej/brzucha
Odsetek chorych z
°pbo’:§';§:;c':'a B | B | /009% 40,09%
miejscach na ciele
Sredni czas trwania e B 79.20 79.20

napadu (godziny)

I v analizie scenariuszy $redni czas trwania

napadu testowano na podstawie danych dotyczacych populacji dzieci [Piotrowicz-Wojcik

Napady w okolicach krtani sg zwigzane ze zwiekszong $miertelnoscig u chorych
niezdiagnozowanych, jednak istnieje bardzo ograniczona liczba dowoddéw dotyczacych

zgondw spowodowanych uduszeniem w wyniku napadéw HAE u chorych otrzymujgcych

leczenie profilaktyczne [NICE 2027). I

Wskazniki smiertelnosci przyjeto zgodnie z wartosciami dla populacji generalnej uzaleznione
od pfci i wieku i obliczono na podstawie tablic trwania zycia [Dane GUS — tablice trwania zycial.
Dokfadne oszacowania przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego
raportu.

5.2. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta

ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
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medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktdrych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Przy poréwnywaniu kosztow opcji terapeutycznych, zaktadajgc rownowaznosé ich
skuteczno$ci, horyzont czasowy, nie wptywa znaczgco na relatywne poréwnanie kosztow
miedzy technologiami. Zatem dtugos¢ horyzontu czasowego nie ma istotnego wptywu w
analizie CMA.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie |}l jest rozwiazaniem
technicznym, zgodnym z poczgtkowym wiekiem chorego. Oceniono, ze krzywe przezycia dla
rozpatrywanych technologii sg wygasajace dla dtugosci projekcji bliskiej | GczczN w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania réwny ||, co przekiada sie na | N
horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni / 52 tygodnie).

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie uzasadnione.
5.3. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na
poziomie 5% dla kosztow. Ze wzgledu na brak modelowania efektéw klinicznych liczonych w
jednostkach QALY dla przyjetej techniki minimalizacji kosztoéw, nie stosowano dyskonta dla

wynikow zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (danych od polskich ekspertéw klinicznych oraz Programu
lekowego B.122) w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe

ponoszone z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlne;j:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty kwalifikacji do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie
lekowym;

koszty leczenia wspomagajacego poza programem lekowym;

koszty w stanie zdrowia bez napadu;

koszty leczenia napadéw (lekow ratunkowych i dodatkowych zasobdw zwigzanych z

leczeniem napadow).
Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty oceniane technologie medyczne.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przeciethego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie

danych pochodzgcych z Ankiet klinicznych oraz projektu Programu lekowego.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ, Sprawozdan NFZ,
Wykazu lekéw refundowanych oraz Danych aptecznych. Koszt Swiadczern zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w oparciu o nastepujace zrodta: Zarzgdzenie

programy lekowe, Zarzgdzenie SOR i IP, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna.
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Wycene punktéw dla uwzglednionych swiadczen okreslono na podstawie Informatora o
umowach NFZ za 2024 rok.

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Dawkowanie lekoéw

BEROTRALSTAT

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Orladeyo®, zalecana dawka berotralstatu dla
chorych z nawracajgcymi napadami wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej o masie ciata 240 kg to 150 mg BER raz na
dobe. Produkt leczniczy Orladeyo® jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutke

mozna przyjgc z jedzeniem o dowolnej porze dnia.
LANADELUMAB

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.122 dawka poczatkowa lanadelumabu to 300 mg
podawane co 2 tygodnie. U pacjentéw z dobrg kontrolg choroby (brak objawéw HAE prze
wiecej niz 6 miesiecy), w szczegdélnosci u tych z matg masg ciata, nalezy rozwazyé redukcje
dawki do 300 mg co 4 tygodnie. W razie nawrotu napadéw dawka moze by¢ zwigkszona do
300 mg co 2 tygodnie. Leczenie moze by¢ kontynuowane w warunkach domowych, jesli lekarz
i pacjent uznajg to za wiasciwe. Do tego czasu pacjent odbywa w osrodku minimum cztery

wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku.

W modelu przyjeto, ze odsetek chorych ze zredukowang dawkg do 300 mg co 4 tygodnie jest

I oraz warto$¢ minimalng oszacowan na

podstawie danych publikacji RWE (ang. Real-World Evidence) opisujgcych rzeczywistg
praktyke kliniczng [Martinez-Saguer 2022, Dorr 2023, Fain 2022]. Produkt leczniczy Takhzyro®

jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskérnego.
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LEKI RATUNKOWE STOSOWANE W LECZENIU NAPADOW

Inhibitor C1-esterazy ludzki, ikatybant, konestat alfa, danazol oraz kwas traneksamowy [l
I << stosowane w leczeniu ratunkowym.
Dawkowanie inhibitora C1-esterazy ludzkiego, ikatybantu oraz konestatu alfa okreslono
odpowiednio na podstawie ChPL Berinert, ChPL Firazyr oraz ChPL Ruconest. Dawkowanie
pozostatych wskazanych substancji stosowanych w leczeniu napaddw u chorych z HAE nie
jest doktadnie okreslone w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych, zatem
dawkowanie danazolu oszacowano na podstawie danych z publikacji Gompels 2004, Bowen
2008, Bowen 2010, a dawkowanie kwasu traneksamowego oszacowano na podstawie
publikacji Gompels 2004, Bowen 2008, Bowen 2010, Agostoni 2004. Ponizsza tabela

podsumowuje dawki lekow ratunkowych w analizowanej populaciji.

Tabela 5.
Dawkowanie lekéw ratunkowych uwzglednione w analizie

Dawka aplikowana uwzgledniajac

Substancja Dawka jednorazowa

srednig wage

1722,59].

Inhibitor C1-esterazy, ludzki 20 j./kg

lkatybant 30 mg 30 mg
50 j./kg lub .
K tat alf: 4200].
SNESIAEElE 4200].>84 kg J
Danazol 855 mg* 855 mg

Kwas traneksamowy 1097 mg 1097 mg

6.1.2. Ceny lekéw

BEROTRALSTAT

Obecnie lek Orladeyo® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezpfatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

4 Dawka oszacowana z wykorzystaniem danych z publikacji




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym
NAHTA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego — analiza 30
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6.
Cena berotralstatu uwzgledniona w modelu (PLN)

LANADELUMAB

Lanadelumab jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Na podstawie danych przetargowych zweryfikowano, ze cena
za opakowanie leku Takhzyro jest zgodna z ceng przedstawiong w najnowszym Wykazie
lekéw refundowanych i cena hurtowa brutto leku wynosi 56 001,69 PLN. Natomiast na
podstawie danych ze Statystyk NFZ z okresu 9-12.2023 r. (od momentu wejscia drugiej decyzji
refundacyjnej dla leku Takhzyro) oszacowano, ze cena za opakowanie leku Takhzyro, 300 mg.
wynosi 31 486,98 PLN. Jest to cena duzo nizsza wzgledem oficjalnej ceny przedstawionej na
Wykazie lekéw refundowanych, zatem w analizie podstawowej do obliczen uwzgledniono cene

efektywng lanadelumabu.
LEKI RATUNKOWE STOSOWANE W LECZENIU NAPADOW

Inhibitor C1-estarazy, konestat alfa oraz ikatybant sg dostepne w ramach list refundacyjnych
D1 oraz D2 (listy lekow wydawanych z odptatnoscig bezptatng odpowiednio dla dzieci ponizej
18 r.z. oraz dorostych powyzej 65 r.z.). Ceny tych lekow w perspektywie ptatnika publicznego

oszacowano z uwzglednieniem danych refundacyjnych listy aptecznej z okresu 01-04.2025
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[Dane refundacyjne NFZ]. Natomiast w perspektywie wspdlnej ceny powyzszych substanciji
okreslono na podstawie Wykazu lekoéw refundowanych. Pozostate substancje (danazol oraz
kwas traneksamowy) nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, zatem ich koszt w
perspektywie ptatnika publicznego jest zerowy. W perspektywie wspdlnej cena danazolu
zostata okre$lona na podstawie Wykazu lekow refundowanych, natomiast cena za
opakowanie kwasu traneksamowego zostata okreslona na podstawie Danych aptecznych.
Ceny lekéw w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 7.
Ceny lekéw ratunkowych w leczeniu napadéw w perspektywie ptatnika publicznego i
perspektywie wspélnej

sredni sredni

. Nazwa .z Zawartos¢  Koszt Koszt p.
Substancja " Zawartos¢ . . koszt koszt p.
postac i . opak. j./ NFZ/ wspdlna/ "
czynna dawka opakowania mg j./mg mg NFZ za wspolnej

j-Img za j./mg

Ruconest,

Konestat
alfa

lkatybant

proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
2100 j.m.

1 fiol. proszku

+ 1 fiol. rozp.
+ zestaw do
podawania

2100

1,88

1,88

1,88

1,88

Firazyr,
roztwér do
wstrzykiwan,
10 mg/ml

1 amp. -
strz.po 3 ml

30

73,47

73,58

Icatibant
Medical
Valley,

roztwér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,

10 mg/ml

1 amp. -
strz.po 3 ml

30

73,47

73,58

Ikatybant
Ranbaxy,
roztwoér do
wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce,
10 mg/ml

1 amp. -
strz.po 3 ml

30

73,47

73,58

73,47°

73,58°

5 Na podstawie Danych refundacyjnych NFZ z okresu 01-04.2025 r. zaobserwowano, ze jedynie lek Firazyr zostat
rozliczony w ramach refundacji, zatem na podstawie tej prezentacji leku, przyjeto, ze srednie koszty ikatybantu.
Dodatkowo zauwazono obnizenie ceny za opak wzgledem poprzedniego wykazu lekéw refundowanych na 1
kwietnia 2025., gdzie cena za mg substancji pokrywata sie z ceng wyznaczong zgodnie z Danymi refundacyjnymi
NFZ. Firazyr, wraz z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych, zatem koszt z perspektywy NFZ przyjeto na
podstawie aktualnej ceny z Wykazu lekow refundowanych.
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Substancja

czynna

Inhibitor
C1-
esterazy,
ludzki

Danazol

Kwas
traneksa-
mowy

Nazwa Zawartos¢ Koszt p e il
L Zawartos¢ . e koszt koszt p.
postac i k . opak. j./ wspolna / NFZ za wsbélnei
dawka opakowania mg mg . P J
j-/mg zaj./mg
Berinert 1500,
proszek i 1 fiol. z
rozpuszczalni | proszkiem + 1
kdo | fiol.zwoda 1500 4,61 4,61 4,61 4,61
sporzadzania do
roztworu do wstrzykiwan
wstrzykiwan, po 3 ml
1500 j.m.
Berinert 500,
proszek i
rozpuszczalni | 1 fiol. z prosz.
k do + 1 fiol. z
sporzadzania rozp. + 1 500 4,71 4,79 4,71 4,79
roztworu do zestaw do
wstrzykiwan podawania
lub infuzji,
500 j.m.
Danazol
Polfarmex, 100 szt. 20 000 0,00 0,01 0,00 0,01
tabl., 200 mg
Exacyl,
roztwor 5 amputek po 6 6
doustny (1 10ml 5000 0,00 0,00 0,00 0,00
g/10 ml)

6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

BEROTRALSTAT

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu podania wnioskowanej technologii medycznej,

ze wzgledu na forme doustng podania lekéw. Natomiast w przypadku chorych przyjmujgcych

lek samodzielnie uwzgledniono potrzebe przepisania recepty na lek co 3 miesigce, zatem

przyjeto koszt dodatkowej wizyty u lekarza 2 razy w roku zgodnie z wyceng $wiadczenia

,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu” (108,16

PLN) wraz z uwzglednieniem $redniej wartosci punktu’. Zatem przyjeto roczny koszt

przepisania BER w wysokosci 354,76 PLN. Koszt przepisania BER w przeliczeniu na cykl

wynosi 27,20 PLN (2 pozostate wizyty sg uwzglednione w kosztach diagnostyki i

monitorowania leczenia Tabela 11.).

60,0044

7 Wartos$¢ punktu réwng 1,64 oszacowano na podstawie danych za 2024 r. z Informatora o umowach,
w ramach rozliczenia produktu: PROGRAM LEKOWY - LECZENIE ZAPOBIEGAWCZE CHORYCH Z
NAWRACAJACYMI NAPADAMI DZIEDZICZNEGO OBRZEKU NACZYNIORUCHOWEGO O CIEZKIM

PRZEBIEGU
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LANADELUMAB

Lanadelumab podawany jest w formie wstrzyknie¢ podskérnych zatem koszt pojedynczego
podania przez personel medyczny oszacowano zgodnie z wyceng swiadczenia: ,Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu” na podstawie

Zarzagdzenia programy lekowe oraz wyceny punktu’ na poziomie 177,38 PLN.

Uwzgledniajgc zapisy Programu lekowego B.122 o mozliwosci kontynuowania leczenia

lanadelumabu w warunkach domowych po minimum czterech podaniach LAN oraz |

S
I <o\ ch leczenie nie generuje kosztu podania LAN

(w analizie wrazliwosci testowano wartos¢ minimalng na poziomie 0%, oraz wartos¢

maksymalng na poziomie 100%).

Ponadto, zgodnie z zapisami programu lekowego chorzy stosujacy LAN przez okres dtuzszy
niz 6 miesiecy, mogg zmniejszy¢ czestotliwos¢ dawkowania do 300 mg co 4 tygodnie.
Wykorzystujac [ I <torzy
zmniejszg czestotliwos¢ dawkowania (w analizie wrazliwosci testowano warto$¢é minimalng na
poziomie 41%?8, oraz warto$é maksymalng na poziomie 100%). Sredni koszt podania leku od

6. cyklu zostanie wiec zmniejszony.

Dodatkowo, w przypadku chorych przyjmujgcych lek samodzielnie uwzgledniono potrzebe
przepisania recepty na lek co 3 miesigce, zatem u tych chorych przyjeto koszt dodatkowej
wizyty u lekarza 2 razy w roku zgodnie z wyceng Sswiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu” przy uwzglednieniu $redniej wyceny
punktu’, co w przeliczeniu na cykl wynosi 27,20 PLN (2 pozostate wizyty sg uwzglednione w
kosztach diagnostyki i monitorowania leczenia —Tabela 11.). Podsumowanie kosztéw w

zaleznosci od cyklu znajdujg sie w tabeli ponizej:

Tabela 8.
Koszty podania lanadelumabu w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie
podstawowej

Koszt podania dla ramienia LAN ‘ Koszt (PLN)

Cykl 1-2 354,76

8 Wartos¢ testowana na podstawie wartosci $redniej danych z publikacji Martinez-Saguer 2022, Dorr
2023, Fain 2022, jako wartos¢ nizsza od odpowiedzi ekspertow klinicznych
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Koszt podania dla ramienia LAN Koszt (PLN)
Cykl 3-5 [ ]
Cykl 6+ [

Leki ratunkowe

W analizie pominieto koszt podania dla lekéw ratunkowych z powodu uwzglednienia tego
kosztu w ramach leczenia napadu w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), izbie przyjeé¢

(IP) lub samodzielnego podania przez pacjenta w domu. Szczegoty opisano w rozdziale 6.6.
6.3. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe w ramach rutynowego zapobiegania napadom
HAE mozliwe jest rozliczanie swiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci. Koszt tego Swiadczenia wraz z uwzglednieniem Sredniej
wartosci punktu’ wynosi 554,32 PLN i jest on naliczany w pierwszym cyklu leczenia. Zgodnie
z zapisami projektu programu lekowego, kwalifikacja chorych w ramieniu BER wymaga
wykonania dodatkowych badan wzgledem LAN, zatem w analizie przyjeto, ze koszt ten
zostanie zwiekszony o wymagane swiadczenia. Dodatkowe procedury rozliczane w ramieniu

BER przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszty dodatkowego pakietu badan w ramach kwalifikacji do programu lekowego B.122
u chorych leczonych berotralstatem

Koszt

Procedura ICD-9 Lista Grupa JGP punktu (PLN) sma;:lf;c)ema

Dodatkowe badania w Koszt

ramieniu BER

Oznaczenie poziomu

fosfatazy alkalicznej L11 Fosfataza alkaliczna

Oznaczenie poziomu

kreatyniny (eGFR) M37 Kreatynina W1

W12 1,64 123,00

89.511
Elektrokardiografia z 1- 3 W1
odprowadzeniami

EKG - w przypadku
wskazan klinicznych?®

9 Ze wzgledu na niepewno$¢ potrzeby wykonania EKG przez chorych (w przypadku wskazan
klinicznych), oraz potrzeby wykonania pakietu innych badan w ramach obecnie wycenionej diagnostyki
i monitorowania leczenia w PL, zatozono potrzebe dodania kosztu wedtug rozliczenia grupy W12 (mimo
ograniczenia do 3 procedur).
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Koszt kwalifikacji do programu lekowego w ramieniu BER oszacowano na poziomie 677,32
PLN.

6.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia w programie lekowym

Zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem programy lekowe badania diagnostyczne zwigzane z
monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w Programie lekowym B.122 odbywajg sie w
ramach swiadczen ryczattowych Diagnostyka w programie leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu.
Koszt ryczattu rocznego wraz z uwzglednieniem $redniej wartosci punktu” wynosi 615,00 PLN,
zatem w przeliczeniu na cyklu leczenia koszt ten wynosi 47,15 PLN. Zgodnie z zapisami
projektu programu lekowego, diagnostyka i monitorowanie chorych w ramieniu BER wymaga
wykonania dodatkowych badan wzgledem LAN, zatem w analizie przyjeto, ze koszt ten bedzie
zwiekszony o wymagane swiadczenia. Dodatkowe procedury rozliczane w ramieniu BER

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszty dodatkowego pakietu badan w ramach diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym B.122 u chorych leczonych berotralstatem

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Koszt
punktu (PLN)

Dodatkowe badania w

ramieniu BER Procedura ICD-9 Lista Grupa JGP

Oznaczenie poziomu

fosfatazy alkalicznej L11 Fosfataza alkaliczna WA1

Oznaczenie poziomu

kreatyniny (eGFR) M37 Kreatynina W1

A01 Badanie ogélne W12 1,64 123,00

moczu (profil)

89.511
Elektrokardiografia z 1- 3 W1
odprowadzeniami

Badanie ogoélne moczu W1

EKG - w przypadku
wskazan klinicznych°

0 Ze wzgledu na niepewno$¢ potrzeby wykonania EKG przez chorych (w przypadku wskazan
klinicznych), oraz potrzeby wykonania pakietu innych badan w ramach obecnie wycenionej diagnostyki
i monitorowania leczenia w PL, zatozono potrzebe dodania kosztu wedtug rozliczenia grupy W12 (mimo
ograniczenia do 3 procedur).
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Ze wzgledu na potrzebe wykonywania badan u chorych w programie co 6 miesiecy, koszt
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym w ramieniu BER oszacowano na poziomie
861,00 PLN.

6.5. Koszty w stanie zdrowia BEZ NAPADU

Na koszty stanu zdrowia BEZ NAPADU skfadajg sie koszty lekow stosowanych w
diugoterminowej profilaktyce leczenia HAE (BER i LAN), koszty przepisania i podania lekow
stosowanych w diugoterminowej profilaktyce leczenia HAE, koszty kwalifikacji do programu
lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym oraz koszty leczenia

wspomagajgcego poza programem lekowym.

Koszty wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie w przeliczeniu na cykl

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Koszty w stanie zdrowia wolnego od napadéw uwzgledniony w analizie

Kategoria kosztowa Leczenie Koszt na cykl (PLN) Uzasadnienie

BER z

RSS I
BERD Dane dostarczone przez Wnioskodawce
ez
RSS I
Koszt leku - -
Od 1. do 5. cyklu: Koszt oszacowany na podstawie efektywnej ceny
62 973.96 leku z uwzglednieniem dwoch podan LAN w
’ cyklach 1-5. Uwzglednienie odsetka chorych ze
Od 6. cyklu: y ge y

zredukowang dawka do 300 mg co 4 tygodnie od 6.

[ cyklu.

Koszt przepisania recepty na lek 2 razy w roku
zgodnie z wyceng $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta
27,20 w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem
programu” oraz wyceng punktu?7, w przeliczeniu na

cykl

Koszt zgodny z wyceng $wiadczenia: ,Przyjecie

Koszt przepisania i pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z

podania leku Od 1. do 2. cyklu: . »
wykonaniem programu” oraz wyceng punktu?, z
354,76 o . .
uwzglednieniem dwéch podan LAN w cyklach 1-5.
Od 3. ﬁcyklu. Uwzglednienie mozliwosci kontynuowania leczenia

lanadelumabu w warunkach domowych od 3. cyklu.

Uwzglednienie odsetka chorych ze zredukowang
dawka do 300 mg co 4 tygodnie od 6. cyklu.

0d 6. cykiu: 1IN

Koszt jednorazowy w 1. cyklu, zgodnie z wyceng
677,32 $wiadczenia Kwalifikacja do leczenia w programie
lekowym oraz weryfikacja jego skuteczno$ci oraz

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego
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Kategoria kosztowa Leczenie Koszt na cykl (PLN)

Uzasadnienie

wyceng punktu7. Zgodnie z projektem programu
lekowego, w ramieniu BER koszt kwalifikacji w
ramieniu BER zostat zwigkszony o dodatkowy pakiet
badan.

Koszt oszacowany zgodnie z wycena ryczattu
rocznego $wiadczenia Diagnostyka w programie
leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe
Skuteczno$ci oraz wyceng punktu7 w przeliczeniu
na cykl. Zgodnie z projektem programu lekowego,
w ramieniu BER koszt kwalifikacji w ramieniu BER
zostat zwigkszony o dodatkowy pakiet badan
realizowany dwa razy w roku.

554,32
66,00
Koszt diagnostyki,
monitorowania i
oceny skutecznosci
leczenia w programie
lekowym
47,15
Koszt leczenia
wspomagajacego
poza programem BERS L

lekowym

Koszt naliczany chorym, ktorzy przerwali terapie
BER/LAN w programie lekowym, oszacowany

zgodnie z wycena swiadczen | EEGEGTGNGEGGIGEG

6.6. Koszty leczenia napadow

taczny koszt leczenia napadu sktada sie z kosztu lekéw ratunkowych oraz dodatkowych
zasobow I\ ponizszej tabeli
pokazano fgczny koszt leczenia napadu z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlnej,
natomiast poszczegdlne sktadowe przedstawiono w rozdziale 6.6.1 oraz rozdziale 6.6.4. ||}
.
I o:na uznad, ze koszty leczenia napadéw s3

nieréznigce.

Tabela 12.
Koszty catkowite leczenia napadow

Leczenie

BER/LAN

Z perspektywy ptatnika
publicznego (PLN)

Z perspektywy wspoinej (PLN)

Brak profilaktyki
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6.6.1. Leki ratunkowe stosowane do przerywania napadéw

I oosctki stosowania lekdw ratunkowych przez chorych oraz liczby
dawek stosowanych w leczeniu napadéw. Wartosci te, zréznicowane sg w zaleznosci od

stosowania dostepnej profilaktyki LAN lub braku profilaktyki. | GczcEEEEEE

I
Wartosci $rednie [ \\ <orzystane w analizie podstawowe;

oraz wartosci skrajne testowane w analizie scenariuszy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 13.
Odsetek chorych stosujgcych leki do przerywania napadu wsréd chorych leczonych
BER/LAN lub bez profilaktyki

Wariant minimalny Srednia (analiza Wariant maksymalny
(analiza scenariuszy) podstawowa) (analiza scenariuszy)
=] 1 Brak Brak

profilaktyki DERLAN o ofilaktyki PERLAN o ofilaktyki

Substancja czynna

Inhibitor C1-esterazy,

ludzki
lkatybant
Konestat alfa
Danazol

Kwas traneksamowy

Tabela 14.
Liczba dawek lekéw ratunkowych stosowanych w trakcie napadu

Wariant minimalny Srednia (analiza Wariant maksymalny
(analiza scenariuszy) podstawowa) (analiza scenariuszy)

Brak Brak Brak
BERILAN Cciaktyki BERLAN  iktyki BERILAN o oktyki

I ) S
Inhibitor C1-
esterazy, ludzki

lkatybant

Substancja czynna

Konestat alfa I
Danazol I

Kwas
traneksamowy
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6.6.2. Dodatkowe zasoby wykorzystane do przerywania

napadu

W tabeli ponizej znajdujg sie dane na temat odsetkdw chorych wymagajgcych wizyty w
szpitalnym oddziale ratunkowym/izbie przyje¢!', wizyty ambulatoryjnej, hospitalizacji w
zaleznosci od miejsca wystgpienia obrzeku na podstawie || GTzTzNGzGzGzGzGdGEGEGEGEGEGEGEG
|

Tabela 15.
Zasoby wykorzystane do przerwania napadu chorych nieleczonych profilaktycznie

Zasoby potrzebne w trakcie napadu choroby w zaleznosci od

lokalizacji
Parametr
Wariant Wariant Wariant

minimalny prawdopodobny maksymalny
Krtan

Sredni czas hospitalizacji (dni) I

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
w szpitalnym oddziale
ratunkowyml/izbie przyjec

Odsetek chorych wymagajacych
hospitalizacji

Odsetek chorych wymagajacych
wyjazdu zespotu ratownictwa
medycznego

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
ambulatoryjnej

Klatka piersiowalbrzuch

Sredni czas hospitalizacji (dni) I

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
w szpitalnym oddziale
ratunkowyml/izbie przyjec

Odsetek chorych wymagajacych
hospitalizacji

Odsetek chorych wymagajacych
wyjazdu zespotu ratownictwa
medycznego

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
ambulatoryjnej

Pozostate miejsca na ciele

1 Zatozono, ze wizyta w szpitalnym oddziale ratunkowym lub izbie przyje¢ wymaga wyjazdu zespotu
ratownictwa medycznego, zatem w analizie dotgczono koszty wyjazdu zespotu ratownictwa
medycznego dla samego odsetka chorych.
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Zasoby potrzebne w trakcie napadu choroby w zaleznosci od
lokalizacji

Parametr
Wariant Wariant Wariant
minimalny prawdopodobny ELCYNET1)Y

Sredni czas hospitalizacji (dni) I

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
w szpitalnym oddziale
ratunkowyml/izbie przyjec

Odsetek chorych wymagajacych
hospitalizacji

Odsetek chorych wymagajacych
wyjazdu zespotu ratownictwa
medycznego

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
ambulatoryjnej

Tabela 16.
Zasoby wykorzystane do przerwania napadu w ramieniu LAN"?

Zasoby potrzebne w trakcie napadu choroby w zaleznosci od

lokalizacji
Parametr

VEGEL VEGEL WEUE
minimalny prawdopodobny maksymalny

Krtan

Sredni czas hospitalizacji (dni) I

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
w szpitalnym oddziale
ratunkowyml/izbie przyjec

Odsetek chorych wymagajacych
hospitalizacji

Odsetek chorych wymagajacych
wyjazdu zespotu ratownictwa
medycznego

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
ambulatoryjnej

Klatka piersiowalbrzuch

Sredni czas hospitalizacji (dni) I

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
w szpitalnym oddziale
ratunkowyml/izbie przyjec¢

Odsetek chorych wymagajacych
hospitalizacji

Odsetek chorych wymagajacych
wyjazdu zespotu ratownictwa
medycznego
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Zasoby potrzebne w trakcie napadu choroby w zaleznosci od

lokalizacji
Parametr
Wariant Wariant Wariant

minimalny prawdopodobny ELCYNET1)Y

Odsetek chorych wymagajacych wizyty
ambulatoryjnej

6.6.3. Koszty lekéw ratunkowych

Uwzgledniajac | INEEEEEE  odsstki chorych
stosujgcych poszczegdlne leki ratunkowe, liczby dawek stosowanych u chorych na HAE w
podziale na chorych stosujgcych dtugoterminowg profilaktyke leczenia (LAN) badz nie oraz

uwzgledniajgc ceny lekdw oszacowano tgczne koszty leczenia napaddéw lekami ratunkowymi.

W analizie przyjeto, ze wartosci || | | NN < = ramienia LAN, bedg dotyczyé

takze ramienia BER, w ramach dtugoterminowej profilaktyki leczenia.

taczny koszt lekdw ratunkowych jest iloczynem aplikowanej dawki lekéw (rozdziat 6.1.1),
liczby dawek w zaleznosci od stosowania leczenia profilaktycznego BER/LAN lub nie (rozdziat
6.6.1), ceny leku za jednostke/mg (rozdziat 6.1.2), odsetka chorych stosujgcych leki do
przerywania napadu. Wyniki w zaleznosci od perspektywy oraz ramienia pokazano w tabeli
ponize;.

Tabela 17.

Koszt lekéw ratunkowych uwzglednionych przy leczeniu napadu

Z perspektywy ptatnika

publicznego (PLN) Z perspektywy wspoinej (PLN)

Leczenie

BER/LAN

e — —
Brak profilaktyki _ _

6.6.4. Pozostate koszty leczenia napadu

Poza kosztami farmakoterapii, nalezy uwzgledni¢ realizacje dodatkowych swiadczenh
zwigzanych z leczeniem napadow. Dodatkowe zasoby wykorzystane podczas leczenia
napadu to: wizyta w szpitalnym oddziale ratunkowym lub izbie przyjec, hospitalizacja, wyjazd

zespotu ratownictwa medycznego oraz wizyta ambulatoryjna.
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Koszt wizyty w szpitalnym oddzielne ratunkowym / izbie przyjeé

Zgodnie z wyceng $wiadczenia: Podstawowa diagnostyka (badania laboratoryjne — pakiet
podstawowy, EKG), porada lekarska, opieka pielegniarska, farmakoterapia w ramach
Zarzgdzenia SOR i IP. Koszt wynosi 249,51 PLN.

Koszt wizyty ambulatoryjnej

Koszt oszacowany zgodnie z wyceng $wiadczenia: W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu jako konsultacji dermatologicznej/alergologicznej na podstawie Zarzgdzenie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna i wyceny punktowej'®. Koszt wynosi 73,36 PLN.
Koszt hospitalizacji

Koszt oszacowany jako srednia wazona swiadczen udzielanych chorym w szpitalnym oddziale
ratunkowym oraz w izbie przyje¢ na podstawie Zarzgdzenia SOR i IP oraz Sprawozdania NFZ
za | potowe 2024 r., ktérych dane pomogly okresli¢ wage poszczegolnych swiadczen. Koszt
wynosi 1 036,93 PLN.

Tabela 18.
Koszt hospitalizacji w przypadku wystapienia napadu

Kategor  Zakres swiadczen udzielanych Koszt Liczba Liczba Koszt wazony

ia pacjentom (PLN)"4 dorostych dzieci (PLN)

Wstepna ocena stanu pacjenta -
segregacja medyczna w SOR, o

ktérej mowa w rozporzadzeniu

ministra wtasciwego do spraw
(1] zdrowia w sprawie szpitalnego 42,09 1575018 96 854
oddziatu ratunkowego, wydanym na
podstawie art. 34 ustawy o 1 036,93
Panstwowym Ratownictwie

Medycznym

Podstawowa diagnostyka (badania
laboratoryjne — pakiet podstawowy,
EKG), porada lekarska, opieka
pielegniarska, farmakoterapia

249,51 520 912 29 045

8 Warto$¢ punktu réwng 1,67 oszacowano na podstawie danych za 2024 r. z Informatora o umowach,
w ramach rozliczenia produktu: SWIADCZENIA W ZAKRESIE DERMATOLOGII | WENEROLOGI! oraz
SWIADCZENIA W ZAKRESIE ALERGOLOGII.

4 Koszt oszacowano przez przemnozenie wagi przez cene za punkt zgodnie ze stawkg 1 zi,
przypadajgce dla jednego chorego w ciggu jednego dnia
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Kategor  Zakres swiadczen udzielanych Koszt Liczba Liczba Koszt wazony

pacjentom (PLN)"4 dorostych dzieci (PLN)

Rozszerzona diagnostyka (badania
laboratoryjne — pakiet dodatkowy,
] RTG
przegladowe, USG), konsultacja,
mate zabiegi
Rozszerzona diagnostyka obrazowa,
monitorowanie podstawowych
czynnosci zyciowych, farmakoterapia
(dozylna, doszpikowa), maty zabieg
operacyjny w trybie ambulatoryjnym,
badanie inwazyjne (nakiucie
ledzwiowe, naktucie jam ciata), inne
badania dodatkowe
Czynnosci zwigzane z
podtrzymaniem funkcji zyciowych,
rozszerzona
v diagnostyka, prowadzenie infuz;ji
dozylnych, endoskopia, resuscytacja
(ALS z uzyciem urzadzen
mechanicznych)
Jednodniowa hospitalizacja pacjenta
w SOR — monitorowanie funkcji
v zyciowych, rozszerzona diagnostyka
obrazowa (angiotomografia, trauma
scan, TK w znieczuleniu ogélnym u
dzieci)
Jednodniowa hospitalizacja pacjenta
na stanowisku IT — monitorowanie
funkgciji
zyciowych pacjenta wg karty
\'/| wzmozonego nadzoru - stanowigcej 3 962,87 691 212 57 478
odpowiednio zatgcznik nr 7 i 8 do
zarzadzenia, monitoring, sztuczna
wentylacja, farmakoterapia, dalsza
diagnostyka, damage control

]
911,11 1575018 96 854

1 963,45 11 886 18 550

Koszt wyjazdu zespotu ratownictwa medycznego

W analizie podstawowej koszt wyjazdu zespotu ratownictwa medycznego przyjeto jako srednig
wartos¢ rozliczenia $wiadczen udzielanych przez podstawowe zespoty ratownictwa
medycznego. W wariancie minimalnym testowano minimalng warto$¢ rozliczenia swiadczen
udzielanych przez zespoty ratownictwa medycznego (Swiadczenia udzielane czasowo przez
podstawowe zespoty ratownictwa medycznego). Wariant maksymalny to maksymalna warto$¢
rozliczenia $wiadczen udzielanych przez zespoty ratownictwa medycznego (Swiadczenia
udzielane przez specjalistyczne zespoty ratownictwa medycznego). Wartosci zostaty
oszacowane na podstawie Informatora o umowach. W analizie podstawowej przyjeto srednig
wartos¢ rowng 6 527,37 PLN, natomiast w analizie wrazliwosci testowano wariant minimalny
3 505,67 PLN oraz maksymalny 9 663,06 PLN.
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Tabela 19.

Koszt wyjazdu zespotu ratownictwa medycznego

Produkt kontraktowany Koszt (PLN)

Swiadczenia udzielane przez podstawowe zespoty 6 505 74
ratownictwa medycznego ’

Swiadczenia udzielane czasowo przez podstawowe 350567
zespoty ratownictwa medycznego ’

Swiadczenia udzielane przez specjalistyczne zespoty 9 663.06
ratownictwa medycznego ’

Swiadczenia udzielane czasowo przez specjalistyczne 6 43500
zespoly ratownictwa medycznego ’

Srednia 6 527,37

W  ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw dodatkowych zasobow
wykorzystanych do leczenia napadu w zaleznosci od perspektywy, wazonych rozktadem
lokalizacji napadow (Tabela 4.) oraz odsetkami chorych wymagajgcych uzycia dodatkowych

zasobéw (rozdziat 6.6.2).

Tabela 20.
Koszt dodatkowych zasobéw wykorzystanych do leczenia napadu

Perspektywa ptatnika
publicznego (PLN)

BER/LAN [
Brak profilaktyki I

Leczenie Perspektywa wspdlna (PLN)

6.7. Podsumowanie kosztow

Koszty dla ocenianych technologii medycznych zostaty podsumowane w ponizszych tabelach.
Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z faktu, ze
w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od standw, w jakich przebywa chory, koszty te

mog3 sie od siebie roznic.

Tabela 21.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)
Kategoria kosztowa Leczenie Cykl 1-2. Cykl 2-5. Cykl >5
BER z RSS
BER bez RSS
LAN

Koszty leku

Brak profilaktyki
BER
leku LAN

Koszty przepisania i podania
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Kategoria kosztowa Leczenie Cykl 1-2. Cykl 2-5. Cykl >5
Brak profilaktyki 0,00 0,00 0,00
BER I I
Koszty leczenia napadu LAN [ ] I
Brak profilaktyki [ ] [ ]
Koszty kwalifikacji do leczenia — 677,32 0,00 0,00
w programie lekowym LAN 554,32 0,00 0,00
Koszty diagnostyki, BER 66,00 66,00 66,00
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia (w LAN 47.15 4715 47 15
programie lekowym) ’ ' '
. BER 0,00 0,00 0,00
Koszty leczenia
wspomagajacego poza LAN 0,00 0,00 0,00
lek —
programem fekowym Brak profilaktyki B B B
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu

oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna —

analizy alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Parametry modelu

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametr

Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztow Wytyczne AOTMIT

Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie Zatozenie

Liczba dni w miesigcu 30,44 n/d n/d Zatozenie Zatozenie

Dtugosé cyklu odpowiada czestotliwosci
Liczba dni w cyklu 28 n/d n/d wykonywania pomiardw skutecznosci leczenia || Zatozenie

Analiza podstawowa: W zwigzku z tym, ze
zréznicowany efekt zdrowotny poréwnywanych
terapii utrzymuje sie przez cate zycie chorego, w
Horyzont czasowy (lata) [ ] alter 5 analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont Zatozenie
czasowy (do ukonczenia 100. roku zycia)
Wartos$¢ alter: Zatozenie krotszego okresu
wynoszacego 5 lat

alter [ ]

Wiek wejscia do modelu

alter 1 . -Ngffy&‘yk’

Odsetek kobiet
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna —
analizy alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

alter 2

88,9%

Wariant alter 2: Odsetek kobiet w populacji
chorych leczonych w Programie lekowym B.122 w
2022 r. [Statystyki NFZ]

Odsetek dzieci w populacji

15%

alter

6%

Analiza podstawowa: Oszacowanie wartosci na
podstawie danych z publikacji Piotrowicz-Wdjcik
2021 oraz Piotrowicz-Wojcik 2024.
Wartos$¢ alter: Odsetek dzieci w populacji chorych
leczonych w Programie lekowym B.122 w latach
2022-2023 [Statystyki NFZ]

Piotrowicz-Wojcik
2021, Piotrowicz-
Wojcik 2024,
Statystyki NFZ

Srednia waga chorego (kg)

Odsetek chorych stosujacych
lanadelumab Q4W

min

40,56%

max

100,00%

Analiza podstawowa: Srednia | I

Wariant min: Srednia z badan RWE.
Wariant max:

Martinez-Saguer
2022, Dorr 2023,
Fain 2022

Odsetek chorych
przyjmujacych lanadelumab
samodzielnie

min

0%

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

100%
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci .
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — o . . - Zrédta danych dla
Parametr . . . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci "
analizy alter, minimalna — min, wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)
.
]
alter 1 I . |

Liczba napadow na cykl u
chorych rozpoczynajacych 3,635 alter 2 [
terapie BER/LAN

alter 3 [ ]
. . Wariant alter: Odsetek oszacowany na podstawie | [ Piotrowicz-
sv;sz": g"a’;':s;ec'; T:f:edn‘};" - alter 54 62% danych z literatury w populacji dzieci i dorostych z Wojcik 2021,
chorych z profilaktyka ’ _ HAE _ Piotrowicz-Wojcik
Wariant alternatywny testowany tgcznie w ramach 2024
scenariusza: "Zrédto danych odsetka leczenia
napadow"

Wariant alter: Odsetek oszacowany na podstawie | [ Piotrowicz-

sv;:f'n’:g‘;’;':g;iﬁ T:g:edn‘;;" dlor 54 629% danych z literatury w populacji dzieci i dorostych z Wéjcik 2021,
‘ - ’ HAE Piotrowicz-Wodjcik
D7 s ] ELY Wariant alternatywny testowany tgcznie w ramach 2024

scenariusza: "Zrédio danych odsetka leczenia
napadow"
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci .
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — At : - A Zrédta danych dla
Parametr . . . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci -
analizy alter, minimalna — min, wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)
Analiza podstawowa: Wartos¢ zgodna z kryteriami
oceny skutecznosci leczenia zawartymi w
A rogramie lekowym.
Czas oceny odpowiedzi na s p. Program lekowy
S i e ' R | 22 -
.. 220000000 ]
|
.
]
]
]
I
Odsetek chorych . @@ 0|
odpowiadajacych na leczenie I alter I [ ] I
po 6 miesiacach terapii .
.
]
I
e
]
. 0000000000000
G ater — ]
R e o I
AR R N, I
chorych z profilaktyka alter 2 12,25% I I Fiotrowicz-
N Wojcik 2021,
: I | iotrowicz-Wojcik
Odsetek chorych u ktérych alter 1 . R 2024
wystepuje obrzek w okolicach ]
klatki piersiowej/jamy [ ]
brzusznej podczas napadu Wartosé . : ‘i
oS . alter 2 47,66% artos¢ alter 2: Oszacowanie wartosci na
wsréd chorych z profilaktyka ° podstawie danych z publikacji Piotrowicz-Wajcik
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
P parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — o . . - Zrédta danych dla
arametr : . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci e
analizy alter, minimalna — min, wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)
Odsetek chorych u ktérych 2021 oraz Piotrowicz-Wojcik 2024, dotyczacych
wystepuje obrzek na alter 1 I populaciji dzieci i dorostych. Sredni czas trwania
pozostatych miejscach na napadu testowano na podstawie danych
ciele (np. kofczynach) L dotyczgcych populacji dzieci [Piotrowicz-Wajcik
podczas napadu wsréd alter 2 40.09% 2024]. Wariant alternatywny testowany tgcznie w
chorych z profilaktyka ' ramach scenariusza "Rozktad lokalizacji
napadow".
Sredni czas trwania napadu alter 1 —
wsrod chorych z profilaktyka
(godziny) alter 2 79,20
I
Odsetek chorych u ktérych alter 1 . I
wystepuje obrzek w okolicach I
krtani podczas napadu wsréd ]
chorych bez profilaktyki alter 2 12,25% ]
]
wystepuje obrzek w okolicach alter 1 - _ - Piotrowicz-
klatki piersiowej/jamy I I Wojcik 2021,
brzu.‘lzz:ugé ‘;?\gﬁ;zz rl;zgadu lter 2 47 66Y% Wartos¢ alter 2: Oszacowanie wartosci na PIOtI’OVIZII((;g;WOjCIk
profilaktyki after ;0070 podstawie danych z publikacji Piotrowicz-Wojcik
2021 oraz Piotrowicz-Wojcik 2024, dotyczacych
Odsetek chorych u ktérych populacji dzieci i dorostych. Sredni czas trwania
wystepuje obrzek na alter 1 [ ] napadu testowano na podstawie danych
pozostatych miejscach na - dotyczgcych populacji dzieci [Piotrowicz-Woajcik
ciele (np. koficzynach) 2024]. Wariant alternatywny testowany tgcznie w
podczas napadu wsréd alter 2 40,09% ramach scenariusza "Rozktad lokalizacji
chorych bez profilaktyki napadow".
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna —

analizy alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr "
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

. . . alter 1
Sredni czas trwania napadu

wsréd chorych bez
profilaktyki (godziny)

Parametry kosztowe

VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji
Marza hurtowa 6% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji
I
LN I I
I I "
L I
Koszt oszacowany na podstawie danych ze
Statystyk NFZ z okresu 9-12.2023 r. (od momentu
Koszt lanadelumabu za mg wejscia drugiej decyzji refundacyjnej dla leku Dane refundacyjne
(PLN) 104,96 alter 186,67 Takhzyro). NFZ, Statystyki NFZ
Wariant alter: Koszt zgodny z wykazem lekow
refundowanych.

Compliance BER

]
-]
]
.
alter I ]
]
e
]
—
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna —

analizy alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr "
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Warto$¢ maksymalna zaktada catkowity

Compliance LAN 100,00% n/d n/d . I
compliance - brak pomijania dawek

Zatozenie

Koszt za mg ludzkiego
inhibitora C1-esterazy, 500
j.m. w perspektywie ptatnika
publicznego (PLN)

4,71 n/d n/d

Koszt za mg ludzkiego Ze wzgledu na wystepowanie substancji na listach
inhibitora C1-esterazy, 1500 461 n/d nd refundacyjnych D'! oraz D2. (Iisty lekow o
j.m. w perspektywie ptatnika ’ wydawanych bezptatnie odpowiednio dla dzieci

publicznego (PLN) ponizej 18 r.z. oraz dorostych powyzej 65 r.z.)
Srednie koszty substancji w perspektywie ptatnika
Koszt za mg ikatybantu w publicznego przyjeto na podstawie Danych

perspektywie ptatnika 73,47 n/d n/d refundacyjnych NFZ

publicznego (PLN)

Dane refundacyjne
NFzZ

Koszt za mg konestatu alfa w
perspektywie ptatnika 1,88 n/d n/d
publicznego (PLN)

Koszt za mg danazolu w
perspektywie ptatnika 0,00 n/d n/d
publicznego (PLN)

Substancje nierefundowane, zatem koszt w

Koszt za mg kwasu perspektywie ptatnika publicznego jest zerowy.
traneksamowego w 0,00 n/d n/d

perspektywie ptatnika
publicznego (PLN)

Zatozenie

Koszt za mg ludzkiego
inhibitora C1-esterazy, 500
j.m. w perspektywie wspoélnej
(PLN)

Wykaz lekow

4,79 n/d n/d n/d refundowanych
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Parametr

Koszt za mg ludzkiego
inhibitora C1-esterazy, 1500
j-m. w perspektywie wspoélnej
(PLN)

Koszt za mg ikatybantu w

perspektywie wspoinej (PLN)

Koszt za mg konestatu alfa w
perspektywie wspolinej (PLN)

Koszt za mg danazolu w
perspektywie wspolinej (PLN)

Koszt za mg kwasu
traneksamowego w
perspektywie wspolnej (PLN)

Koszt diagnostyki i
monitorowania leczenia w
programie lekowym - ryczait
roczny - LAN (PLN)

Koszt diagnostyki i
monitorowania leczenia w
programie lekowym - ryczait
roczny - BER (PLN)

Wartosé Zakres zmiennosci wartosci .
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — o . . - Zrédta danych dla
. . . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci ot
analizy alter, minimalna — min, wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)
4,61 n/d n/d n/d
73,58 n/d n/d n/d
1,88 n/d n/d n/d
Lek jest refundowany w innych wskazaniach, Wvkaz lekéw
0,01 n/d n/d zatem przyjeto koszt rowny cenie detalicznej na Y
; ? refundowanych
podstawie Wykazu lekéw refundowanych
Sredni koszt substancji podawanej w postaci
0,00 n/d n/d roztworu podawanego doustnie lub roztworu do Dane apteczne
wstrzyknieé
Zgodnie z wyceng swiadczenia Diagnostyka w
615.00 n/d n/d programie leczenie zapobiegawcze chorych z Zarzgdzenie
’ nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku programy lekowe
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu
Koszt zgodny z wyceng $wiadczenia Diagnostyka
w programie leczenie zapobiegawcze chorych z
nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
. naczynioruchowego o CI_ezklm pr:zeb/e_gu Zarzadzenie
zwiekszony o dodatkowy pakiet badanh realizowany
. programy lekowe,
dwa razy w roku w ramach leczenia Zarzadzenie
861,00 n/d n/d berotralstatem. Ze wzgledu na niepewnosé ambu?a torvina
potrzeby wykonania EKG przez chorych (w o iek;yj
przypadku wskazan klinicznych), oraz potrzeby s ec'g listvczna
wykonania pakietu innych badain w ramach pecjalsty
obecnie wycenionej diagnostyki i monitorowania
leczenia w PL, zatozono potrzebe dodania kosztu
wedtug rozliczenia grupy W12.
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci .
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — o . . - Zrédta danych dla
Parametr . . . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci "
analizy alter, minimalna — min, wartosci parametru
podstawowej maksymalna — max)
00000000000
I
I
min . I
] I
Koszt leczenia A Zarzadzenie
wspomagajacego chorych na ] ambu?ato e
HAE poza programenm I e
lekowym (PLN) I i
I specjalistyczna
max ] 0]
I
. ]
]
Koszt kwalifikacji chorego do Zgodnie z wyceng $wiadczenia Kwalifikacja do Zarzadzenie
programu lekowego — LAN 554,32 n/d n/d leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja ‘o rar?v lekowe
(PLN) Jego skutecznosci programy
Koszt zgodny z wyceng $wiadczenia Kwalifikacja rozar,azn?dzlszclyive
Koszt kwalifikacji chorego do do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja P Zgarz }c;zenie !
programu lekowego - BER 677,32 n/d n/d Jego skuteczno$ci zwiekszony o dodatkowy pakiet ambu?a torvina
(PLN) badan realizowany w ramach leczenia o iekaryj
berotralstatem pIe
specjalistyczna
programie lekowym (PLN) ’ ; programy lekowe
wykonaniem programu.
. . Zgodnie z wyceng swiadczenia: Podstawowa
o}c(i:;zetl‘r’!velzlyatz.l:i::lslr:la}?z,;?e diagnostyka (badania laboratoryjne — pakiet Zarzgdzenie SOR i
. 249,51 n/d n/d podstawowy, EKG), porada lekarska, opieka
przyje¢ w przypadku icleaniarska. f Kot ) h P
stapienia napadu (PLN) pielggniarska, farmakoterapia w ramac
wy Zarzadzenia SOR i IP
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Wartosé Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢ alternatywna —
analizy alter, minimalna — min,

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

podstawowej maksymalna — max)
Koszt wizyty ambulatoryjnej w Koszt oszacowany zgodnie z wyceng $Swiadczenia: Zarzqdzen! ©
e o : L - ambulatoryjna
przypadku wystapienia 73,36 n/d n/d W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu jako opieka
napadu (PLN) konsultacji dermatologicznej/alergologicznej P
specjalistyczna
Koszt hospitalizacii choredao w Koszt oszacowany jako $rednia wazona
P il choreg Swiadczen udzielanych pacjentom w szpitalnym Zarzgdzenie SOR i
przypadku wystapienia 1 036,93 n/d n/d ddzial K i7bi . P
napadu (PLN) oddziale ratun'owym oraz w izbie przyje¢ na
podstawie Zarzgdzenia SOR i IP
Analiza podstawowa: Srednia warto$é rozliczenia
. Swiadczen udzielanych przez zespoty ratownictwa
min 3 505,67 medycznego.
Koszt wyjazdu zespotu Wariant min: Minimalna warto$c¢ rozliczenia Informator o
ratownictwa medycznego 6 527,37 Swiadczen udzielanych przez zespoty ratownictwa
umowach
(PLN) medycznego.
max 9 663,06 ] V_Variant'max:. Maksymalna warto$é rozliczgnia
Swiadczen udzielanych przez zespoty ratownictwa
medycznego.
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Scenariusze analizy podstawowej oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci

parametru z parametru (wartos¢ alternatywna — — . . -
Parametr " . A Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
analizy alter, minimalna — min,

podstawowej maksymalna — max)
- I
Zrodio charakterystyki I .
]
]

Zrédta danych dla
wartosci parametru

chorych

Dyskontynuacia leczenia brak alter dyskontynuacja Scenariusz uwzglednia odsetki zgodnie z danymi z NICE 2021, AE
y y ] zgodna z literaturg literatury Takhzyro

I -iotrowicz-
Rozkiad lokalizacji napadéw alter literatura Scenariusz uwzglednlla odsetki zgodnie z danymi z .WOjCI'k 202’1{ .
literatury Piotrowicz-Wbojcik
2024
alter 1
Zrédto danych redukcji liczby
.

napadow wsrod chorych bez
profilaktyki

alter 2
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci

parametru z parametru (wartos¢ alternatywna —
analizy alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

I ~iotrowicz-

Zrédto danych odsetka . . . . Wéjcik 2021,
. . alter literatura Wariant alter: Odsetek oszacowany na podstawie , ; -
leczenia napadow . oo Piotrowicz-Wodjcik
danych z literatury w populacji dzieci i dorostych z 2024
HAE

]
e

Oszacowanie liczby napadow . |

e alter [ I

Analiza podstawowa: Uwzglednienie korekty
Korekta potowy cyklu alter Nie potowy cyklu w celu uwzglednienia mozliwo$ci Zatozenie
zgonu w dowolnym momencie
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8. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore
uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabelach ponizej w perspektywie ptatnika

publicznego oraz w perspektywie wspélnej.

Tabela 24.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne
(PLN)
Kategoria BER bez RSS BER z RSS
Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt lekéw profilaktycznych

Koszt przepisania i podania lekow

Koszt leczenia napadow ‘I

Koszt diagnostyki, monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia w
programie lekowym oraz leczenia
wspomagajgcego poza programem
lekowym

Catkowity koszt

Koszt lekéw profilaktycznych

Perspektywa wspodlna

Koszt przepisania i podania lekow
Koszt leczenia napadow

Koszt diagnostyki, monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia w
programie lekowym oraz leczenia
wspomagajgcego poza programem
lekowym

Catkowity koszt

Wynikiem analizy minimalizacji kosztow jest koszt inkrementalny, ktéry jest stosunkiem réznicy

kosztow dla kazdej z porownywanych technologii medycznych. Wyniki przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla berotralstat vs. LAN (PLN)

Perspektywa wspélna

Parametr Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt inkrementalny

BER bez RSS vs LAN 2792 999,86 2792 999,86
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Parametr Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna

BER z RSS vs LAN [

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Orladeyo®

Cena progowa Orladeyo®
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych warto$ci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 26. — Tabela 27.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztow i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztow oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy'®).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy
minimalizacji-kosztéw oraz kosztéw-konsekwencji w perspektywie pfatnika publicznego
zebrano w ponizszych tabelach. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy

wspolnej mozna przeliczy¢ w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.

5 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania BER vs LAN w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez uwzglednienia RSS

Koszt inkrementalny

2792 999,86
n/d
n/d

6 342 671,56

2848 080,84
682 326,29
1135 860,02
3 456 784,16
2774748,04
2798 147,81
-1 004 470,32

2791 824,56

2494 128,29
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Koszt inkrementalny

2792 999,86

960 809,69

2494 128,29

2786 862,78 I I

Tabela 27.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla porownania BER vs LAN w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z uwzglednieniem RSS
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10. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;.
10.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych
dla poszczegodinych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w
analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzeniem
danych i strukturg modelu, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym

do niniejszego raportu.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania (w ramach wszystkich

ramion w modelach):

W ramach walidacji powyzsze rownania zostaty spetnione.

Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano parametry wptywajgce na modelowanie
catkowitych kosztow poszczegolnych opcji terapeutycznych, ktore ostatecznie nie wpltywajg

na wynik inkrementalny, tj.:
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W wyniku otrzymano identyczne wyniki inkrementalne co Swiadczy o zgodno$ci struktury

modelu. Wyniki przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
10.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono dwie publikacje: CADTH 2023 oraz Princic 2025 w omawianym

problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

Przedstawiona w CADTH 2023 analiza ekonomiczna kosztéw-uzytecznosci zostata wykonana
z perspektywy kanadyjskiej. W raporcie porownano berotralstat z leczeniem standardowym
(brak profilaktyki — leczenie dorazne napaddw), inhibitorami esterazy C1 (Cinryze, Haegarda,
Berinert i.v. lub s.c.) oraz lanadelumabem. Populacja docelowa obejmuje chorych na HAE w
wieku 12 lat i starszych. Struktura modelu opiera si¢ na doswiadczaniu napadéw lub
pozostaniu w stanie wolnym od napadow, zgodnie z wskaznikami napadow zgtoszonych przez

chorych z badania klinicznego APeX-2.
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Wyniki analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Wyniki analizy z publikacji CADTH 20236

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

B:;:?;\::taaqi:s Kategoria wynikowa . . Wynik
: interwencja komparator inkrementalny
proﬁ'l(:lft;tc'ze::;gifpl_N) 27 196 824,96 0,00 27 196 824,96
Koszt leczenia napadéw (PLN) EEIPAEREI:P2] 8 423 003,52 -7 207 865,28
Brak profilaktyki  Koszt podania leku (PLN) 0,00 0,00 0,00
Koszty ogétem (PLN) 28 411 960,32 8 423 003,52 19 989 103,68
QALY 24,34 22,86 1,47
ICUR (PLN/QALY) 13 565 255,04
proﬁ'l(a"lft;i'ze:::gi(aPLN) 27196 824,96 | 849327840 | 18703 546,56"7
Koszt leczenia napadéw (PLN) IEEPALREL:PZ! 1970 637,12 -755 498,881
Koszt podania leku (PLN) 0,00 155,52 -155,52"7
Koszty ogétem (PLN) 28411960,32 | 10464 073,92 | 17 947 886,407
QALY 24,34 24,08 0,26"7
ICUR (PLN/QALY) 69 030 332,31"7
profiil(:kst;tclze::ggi(aPLN) 27196 824,96 | 51059733,12 | -23862908,16'7
Koszt leczenia napadéw (PLN) [EEIIEEELFY] 1387 385,28 -172 247,047
Berinert Koszt podania leku (PLN) 0,00 54,72 54,727
Koszty ogétem (PLN) 28411960,32 | 52447 173,12 | -24035212,80"7
QALY 24,34 24,22 0,12"7

ICUR (PLN/QALY)

Koszt leczenia
profilaktycznego (PLN)

Terapia dominujgca

17

27 196 824,96

36 679 582,08

-9482 757,127

Koszt leczenia napadow (PLN) 1215 138,24 824 376,96 390 761,287
: 17
Lanadelumab Koszt podania leku (PLN) 0,00 20,16 -20,16
Koszty ogotem (PLN) 28 411 960,32 37 503 979,20 -9 092 018,88"7
QALY 24,34 24,13 0,21"7

ICUR (PLN/QALY) Terapia dominujaca'’

6 Wartosci kosztowe oszacowano na podstawie kursu 1 CAD = 2,88 PLN
7 Oszacowania wtasne na podstawie wynikow udostepnionych w raporcie
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Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego
Kategoria wynikowa Wynik

Poréwnanie

Berotralstat vs. interwencja komparator

inkrementalny

Koszt leczenia

17
profilaktycznego (PLN) 27 196 824,96 37 5654 520,32 | -10 357 695,36

Koszt leczenia napadéw (PLN) IEEPALREL:PY! 1193 374,08 21764,16"7
g 17
Haegarda Koszt podania leku (PLN) 0,00 20,16 -20,16
Koszty ogétem (PLN) 28411960,32 | 3874791168 | -10335951,36'7
QALY 24,34 24,27 0,07"7
ICUR (PLN/QALY) Terapia dominujaca'’
Koszt leczenia
profilaktycznego (PLN) 27 752 952,96 0,00 27 752 952,96
Koszt leczenia napadow (PLN) 5041 408,32 7 303 003,20 -2 261 594,88
Brak profilaktyki ]
(Analiza Koszt podania leku (PLN) 0,00 0,00 0,00
CADTH) Koszty ogétem (PLN) 32794 361,28 7 303 003,20 25 491 358,08
QALY 23,26 22,65 0,61
ICUR (PLN/QALY) 41931 331,20

W publikacji Princic 2025 przedstawiono poréwnanie rzeczywistego wykorzystania zasobdéw
opieki zdrowotnej i kosztow u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
leczonych dtugoterminowo lanadelumabem lub berotralstatem. Zebrano dane o chorych,
ktorzy leczeni byli lanadelumabem min. 18 miesiecy lub berotralstatem min. 6 miesiecy.

Gtéwne wyniki wykazaty, ze:

Chorzy leczeni berotralstatem czesciej doswiadczali hospitalizacji oraz wizyt na izbie
przyje¢ w poczatkowym okresie leczenia w poréwnaniu do pacjentdw leczonych
lanadelumabem;

Catkowite koszty leczenia HAE byty podobne w ciggu pierwszych 6 miesigcy dla obu
technologii, ale zmniejszyly sie w miesigcach 7-12 i 13-18 dla lanadelumabu;

Koszty leczenia doraznego napaddéw byty nizsze dla lanadelumabu we wszystkich
trzech okresach obserwacji w porownaniu do berotralstatu;

U 24,8% chorych leczonych lanadelumabem zmniejszono czestotliwos¢ dawkowania

w miesigcach 7-12, natomiast u 21,6% w miesigcach 13-18.

Podobienstwa i réznice miedzy odnalezionymi publikacjami, a niniejszym modelowaniem

opisano w rozdziale 13.
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10.3. Walidacja zewnetrzna

Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

11. Ograniczenia

W modelu ekonomicznym wykorzystano || | | . zidentyfikowanego w
przegladzie systematycznym w Analizie klinicznej. W analizie podstawowej uwzgledniono

wyniki
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Dodatkowo, w analizie minimalizacji kosztéw, na podstawie

W analizie przyjeto konserwatywne podejscia w ramieniu LAN poprzez:
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RSS dla leku LAN prawdopodobnie zwigzany jest z pokryciem kosztow terapii u
chorych wymagajagcych wiekszej czestotliwosci dawkowania w podtrzymaniu (Q2W)
wzgledem chorych mogacych przyjmowaé zredukowang dawke (Q4W) po 6
miesigcach terapii. Natomiast w niniejszej analizie uwzgledniono staty i usredniony
koszt leku rzedu 31 tys. PLN;

Przyjecie samodzielnego podania LAN przez [l w momencie mozliwosci
przejscia na samodzielne podanie zgodnie z zapisami programu lekowego B.122;
Zatozenie redukcji dawki LAN przez || od momentu mozliwosci przejscia
na redukcje zgodnie z zapisami programu lekowego B.122 i zatozenie utrzymania
korzysci klinicznej i dobrej kontroli choroby do konica zycia przez chorych mimo
zmniejszenia czestotliwosci dawkowania LAN;

Zatozenie utrzymania redukcji dawki przez chorych przez caty okres stosowania LAN.

W rzeczywistosci chorzy mogg wroci¢ na zwiekszong czestotliwos¢ dawkowania.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
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W analizie wrazliwosci przyjeto mozliwo$¢ dyskontynuacji terapii spowodowang dziataniami
niepozadanymi, jednak przyjecie jednakowej dyskontynuacji w programie lekowym nie
wplynetoby na wartosci inkrementalne. Zatem przetestowano rézne zrodta okreslajace
dyskontynuacje leczenia spowodowang dziataniami niepozgdanymi dla ramienia BER oraz
LAN.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow. Ze wzgledu na brak modelowania efektéw klinicznych liczonych w
jednostkach QALY dla przyjetej techniki minimalizacji kosztéw, nie stosowano dyskonta dla

wynikow zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$é stosowania Orladeyo® (berotralstat, BER)
wzgledem lanadelumabu (LAN) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym napadom
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego u chorych dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej. W analizie wykorzystano technike minimalizacji kosztow (CMA) polegajgca na
zestawieniu kosztéw catkowitych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych stworzono model de novo wykorzystujgc
strukture oraz skutecznosc berotralstatu z modelu dostarczonego przez Wnioskodawce. W
modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw
polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie:
koszty lekow; koszty przepisania i podania lekow; koszty kwalifikacji do programu lekowego;
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym; koszty
leczenia wspomagajgcego poza programem lekowym; koszty leczenia napadow, tj. lekow
ratunkowych i dodatkowych zasoboéw wykorzystywanych przy leczeniu napadéw. Ze wzgledu
na przyjetg strukture modelu koszty kwalifikacji do programu lekowego; koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym; koszty leczenia
wspomagajgcego poza programem lekowym; koszty leczenia napaddéw nalezy uznaé za
nieréznigce. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.
Pozostate koszty zostaty oszacowane na podstawie danych opublikowanych przez Narodowy

Fundusz Zdrowia oraz inne dane publicznie dostepne.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania Orladeyo®, wage problemu

zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem oraz niezaspokojong potrzebe
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wygodnej i bezpiecznej opcji leczenia doustnego, ktore mozna zastosowac¢ u chorych z
ciezkimi obrzekami HAE bez wzgledu na ich lokalizacje, finansowanie berotralstatu z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Orladeyo®
(berotralstat) bedzie udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans
na skuteczne rutynowe zapobieganie nawracajgcym napadom wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym
lekarze, ktérzy u czesci chorych z HAE mogli zastosowac¢ jedynie leczenie z wykorzystaniem
lanadelumabu, bedg mogli rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem berotralstatu. Dla
chorych niekwalifikujgcych sie do terapii LAN, berotralstat moze by¢ jedyng dostepng opcja

terapeutyczng ratujgcg zycie.
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13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej oraz komparatorow w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 14.1. W przeglgdzie odnaleziono publikacje
CADTH 2023 i Princic 2025. Szczegoty dotyczgce wynikow analizy w odnalezionej publikaciji

zostaly przedstawione w rozdziale 10.2.

Odnaleziona analiza ekonomiczna, podobnie jak analiza zawarta w niniejszym wniosku, oparta

jest na adaptacji tego samego modelu.

W raporcie CADTH 2023 poréwnano berotralstat z leczeniem standardowym (brak profilaktyki
— leczenie dorazne napadoéw), inhibitorami esterazy C1 (Cinryze, Haegarda, Berinert i.v. lub
s.c.) oraz lanadelumabem. Natomiast ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej kosztow
uzytecznosci dla poréwnania z LAN w publikacji CADTH 2023 uzyskano lepsze wyniki

zdrowotne przy mniejszym koszcie terapii wnioskowanej interwenc;ji.
W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano podobiehAstwa wzgledem odnalezionej analizy.

Podobienstwa dotyczyty konstrukcji modelu (typ modelu, uwzglednione stany zdrowia, punkty
koncowe, dtugosc cyklu), kategorii kosztowych przyjetych w analizie kosztowej, Zrodet danych
klinicznych dla BER (APeX-2), metodyki oceny skuteczno$ci leczenia oraz modelowania w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Réznice dotyczyly z kolei wykorzystania danych klinicznych | .

komparatoréw, doboru innej techniki analitycznej (CUA) oraz wykorzystaniu innych zrodet

danych kosztowych, co wptyneto na réznice otrzymanych wynikow.

W publikacji Princic 2025 przedstawiono zestawienie kosztowe dla lanadelumabu i
berotralstatu. W poréwnaniu do niniejszej analizy, w publikacji wykazano korzys¢ z
zastosowania terapii LAN wzgledem BER ze wzgledu na nizsze koszty leku (mozliwo$c¢
redukcji dawki LAN), leczenia doraznego napaddw i leczenia wspomagajgcego. Roznice te
wynikajg gtéwnie z dobrania dtuzszego okresu definiujgcego utrzymanie sie choroby w
ramieniu LAN (ponizej 60 dni) wzgledem BER (ponizej 30 dni). Wyniki kosztowe szacowano z

uwzglednieniem 6-miesiecznego okresu obserwacji dla kohorty BER i porownywano z
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wynikami dla kohorty LAN w okresach 0-6 miesiecy, 7-12 miesiecy i 13-18 miesiecy
obserwacji. Zatem zatozono, ze koszt leczenia chorych leczonych BER nie zmieni sie po 6-
miesiecznym okresie leczenia. Dodatkowo w analizie zatozono, ze zmniejszenie kosztéw
aptecznych w ramieniu LAN zostato wykorzystane jako dowod na zmniejszenie dawkowania.
Ponadto, réznice w wynikach pomiedzy populacjami leczonymi lanadelumabem i
berotralstatem nie osiggnety istotnosci statystycznej. Podsumowujgc, poréwnanie réznych
okresow obserwaciji oraz roznigcych kryteridw witgczenia chorych do analizy poréwnawcze;j

miedzy lanadelumabem i berotralstatem ogranicza wiarygodno$¢ wynikow.

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci
wraz z analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw
oraz na ich stabilnos¢ w zalezno$ci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu
(dotyczy to zaréwno wskaznika opfacalnosci jakim jest koszt inkrementalny jak i cen

progowych wnioskowanej technologii medycznej).
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14. Zalaczniki

14.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

14.1.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: Dorosli i mtodziez w wieku = 12 r.z. z nawracajgcymi napadami wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego (HAE);

¢ interwencja: berotralstat;

¢ komparatory: lanadelumab;

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 29.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1973 336 133 275
"decision tree" OR economic* OR cost*

berotralstat OR "BCX7353" OR "BCX-7353" OR
"BCX 7353" OR Orladeyo

#3 #1 AND #2 4 3
Data ostatniego wyszukiwania: 15.07.2025

#2 70 58

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Orladeyo 1
2 berotralstat 4

Data ostatniego wyszukiwania: 15.07.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatorow.
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14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 14.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




@ Orladeyo® (berotralstat) w rutynowym zapobieganiu nawracajgcym

NAH TA napadom wrodzonego obrzeku naczynioruchowego - analiza 79
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna
Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz
medycznych:

Medline: 4
Cochrane: 3

tacznie: 7

Publikacje z baz
dodatkowych:

NICE: 5
tacznie: 5

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 12

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 6

Duplikaty: 1
tacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wigczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

- ‘ Niewtasciwa metodyka: 1

Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 2
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14.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 12 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 4 publikacje;
e w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje;

e w bazie NICE odnaleziono 5 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
publikacje CADTH 2023 i Princic 2025 prezentujgce odpowiednio wyniki innej analizy
ekonomicznej oraz porownanie kosztowe miedzy BER i LAN w omawianym problemie

zdrowotnym.

14.1.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono trzy analizy ekonomiczne. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusiji (rozdziat 13.).
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14.2. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 31.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j

analizy z minimalnymi

Tak / Nie / nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 14.1.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

n/d

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 8
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 8.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK, 5% dla kosztow

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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programy lekowe

Zarzadzenie nr 67/2024/DSM Prezesa NFZ z dnia 12 lipca 2024 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie $swiadczenia w szpitalnym oddziale

ratunkowym oraz w zakresie Swiadczenia w izbie przyjec






