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Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(Canada’s Drug Agency)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Wspétczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Donidalorsen

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
(Hereditary Angioedema)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Lata zycia
(Life Years)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Wspétczynnik czestosci
(Rate Ratio)
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RSS Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

TTD Czas do przerwania terapii
(Time to Treatment Discontinuation)
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Streszczenie

CEL

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Dawnzera (DON, donidalorsen) w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary angioedema) u dorostych i mtodziezy w wieku

12 lat i starszych.

METODYKA

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg problemu decyzyjnego [1] i analiza kliniczng [2]. W ramach tych analiz
zostat okreslony problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo

poréwnywanych interwencji.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) typu | lub typu Il w wieku od 12 r.z. spehiajacy kryteria kwalifikacji do programu

lekowego B.122.

Interwencjg oceniang w analizie jest donidalorsen (DON), a komparatorami sg berotralstat (BER) oraz lanadelumab

(LAN), w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci wzgledem zyskanych lat zycia
skorygowanych jakoscig. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki, a takze wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego. Do wspotptacenia za leki dochodzi wytgcznie w przypadku lekow stosowanych
w leczeniu napadow HAE, przy czym odpfatno$¢ pacjenta jest niewielka i w konsekwencji wyniki analizy przy
uwzglednieniu perspektywy wspdlnej sg niemal takie same, jak z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Zatem

w niniejszej analizie wyniki zaprezentowano wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki przedstawione w analizie obejmujg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY), lata zycia (LY), koszty
ponoszone na pacjentéw z podzialem na szczegdtowe kategorie kosztowe (koszty lekéw, koszt podania i
przepisania lekéw, koszty kolejnych linii leczenia oraz koszty leczenia atakéw HAE), inkrementalne wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wspotczynniki kosztéw-efektywnosci (CER), wspétczynniki kosztow-uzytecznosci
(CUR) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog
opfacalnosci przyjeto na poziomie 244 821 zt. Wyniki analizy opracowano z uwzglednieniem proponowanego RSS
i bez jego uwzglednienia. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikdw dokonano za pomocg probabilistycznej

analizy wrazliwo$ci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

WYNIKI

Wyniki oceny klinicznej
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Wyniki ekonomiczne (z uwzglednieniem RSS)

WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia DON w poréwnaniu do terapii BER przyczynia sie do uzyskania

wyzszych efektéw zdrowotnych i wigze sie z nizszymi kosztami. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia

DON w poréwnaniu do terapii LAN |

a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ przewyzsza

obowigzujgcy w Polsce prég optacalnosci.

Wprowadzenie donidalorsenu do praktyki klinicznej zapewnia skuteczng profilaktyke napadéw HAE u dorostych i
miodziezy, charakteryzujgc sie przy tym wysokim bezpieczenstwem stosowania. Dzigeki rzadszym podaniom leku
w porownaniu do standardowych terapii, donidalorsen pozwala na lepszg kontrole choroby przy mniejszej ingerencji
w zycie prywatne i zawodowe pacjenta, co stanowi istotny krok w strone poprawy jakosci zycia. Pozytywna decyzja

o refundacji terapii DON we wnioskowanym wskazaniu zwigkszy liczbe dostepnych opcji profilaktycznych.
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1.

Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Wprowadzenie

1.1.Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Dawnzera (DON,
donidalorsen) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w rutynowej profilaktyce
nawracajgcych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE, ang. hereditary

angioedema) u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszych.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Pacjenci z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu | lub

typu Il, w wieku od 12 r.z. spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.122.

INTERWENCJA

Donidalorsen (DON) w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL). Zalecana
dawka poczgtkowa DON u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 80 mg we
wstrzyknieciu podskdérnym raz w miesigcu. Mozna rozwazy¢ podawanie dawki 80 mg raz na 2 miesigce,
jesli choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana (np. nie wystepujg napady) przez co najmniej 3

miesigce podczas przyjmowania produktu leczniczego Dawnzera

KOMPARATORY

¢ Lanadelumab (LAN) finansowany w ramach programu lekowego B.122; zalecana dawka
poczatkowa LAN to 300 mg co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg co 4 tygodnie mozna
rozwazy¢ u pacjentdw, u ktorych nastgpito trwate ustgpienie napaddéw w trakcie leczenia, w
szczegolnosci u tych z matg masg ciata. Zgodnie z zapisami programu lekowego redukcje dawki
LAN mozna rozwazy¢ u pacjentéw z dobrg kontrolg choroby, tj. w przypadku braku objawéw HAE
przez wigcej niz 6 miesiecy;

¢ Berotralstat (BER) finansowany w ramach programu lekowego B.122; zalecana dawka BER u 0s6b

dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat i starszych o masie ciata 240 kg to 150 mg leku na dobe.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 9



1.2.

Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

wspétczynniki kosztéw-efektywnosci (CER),

wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [2], w ktérej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

Doktadne wyniki poréwnania w zakresie wskazanych wyzej parametrow zaprezentowano w tabelach
ponizej.
Tabela 1.

Wystepowanie napadow HAE dla poréwnania posredniego DON stosowanego raz na miesigc z komparatorami — dane z
analizy klinicznej
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Tabela 2.

Odpowiedz kliniczna dla poréwnania posredniego DON stosowanego raz na miesigc z komparatorami — dane z analizy
klinicznej

W Swietle powyzszych spostrzezen analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
kosztéw-uzytecznoéci wzgledem zyskanych lat zycia skorygowanych jakoscia (QALY). [

Podejscie to jest zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie

minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3].
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2.1

Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Metodyka

.Technika analityczna

Analize  ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-efektywnosci oraz
kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéow zostaty
wyznaczone w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego oraz dostosowany na potrzeby
niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztoéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ i jednoczesnie dtugos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia
pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze

uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc $ciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,

ICUR, , .=
Lvs K QALYL—QALY;(

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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2.2.

Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢é wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 2.10).

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci leku nad technologiami opcjonalnymi (patrz rozdz. 1.2). W
zwigzku z tym, zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono

dodatkowo wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszt,
©oaLy,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci opartej
na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej

koszty dla porownywanych schematow terapeutycznych sg sobie rowne.

Struktura modelu

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu ekonomicznym opracowanym w
programie Microsoft Excel® dostarczonym przez Zamawiajgcego, ktéry w dalszej czesci dokumentu
nazywany bedzie modelem oryginalnym / globalnym. Otrzymany model zaadaptowano do warunkoéw
polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych
obliczen. Model uzupetniono o kalkulacje ceny progowej. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byty potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa. Struktura modelu odzwierciedla naturalny
przebieg choroby u pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy. Model uwzglednia dwa stany
zdrowia: zyjacy (,alive”) oraz zgon (,dead”). W ramach stanu zdrowia alive uwzgledniono pacjentow, u

ktérych wystepujg napady HAE oraz pacjentoéw, u ktérych ataki te nie wystepuja.

W chwili rozpoczecia symulacji wszyscy pacjenci znajdujg sie w stanie alive i rozpoczynajg leczenie

z zastosowaniem DON lub komparatora (BER lub LAN). W kolejnych cyklach pacjenci moga pozostaé
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2.3.

Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

w tym stanie lub przejs¢ do stanu dead. Stan dead jest stanem, w ktérym pacjent pozostaje do konca

trwania symulacji.

Smiertelno$é w modelu okreslono na podstawie $miertelnosci dla populacji ogéinej Polski. Czas przez
jaki pacjenci doswiadczajg atakow jest okreslony na podstawie czestosci wystepowania atakéw oraz
czasu trwania tych atakow. Koszty terapii zalezg od tego, czy u pacjenta stosowane jest leczenie. Czas
trwania leczenia wyznaczono w oparciu o dane dla czasu przerwania leczenia (TTD, ang. time to
treatment discontinuation) z badania klinicznego dla DON. Po przerwaniu leczenia pacjenci przechodzg

na leczenie kolejnej linii (upraszczajgco zatozono brak przerywania terapii kolejnej linii).

Schemat struktury modelu zostat przedstawiony ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu ekonomicznego

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i $wiadczeniobiorcy przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki, a takze wytgcznie z perspektywy pfatnika publicznego.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji oraz aktualny sposob
finansowania interwencji opcjonalnych (program lekowy) nie dochodzi do wspoétptacenia za leki
czesciowo przez ptatnika publicznego i czesciowo przez pacjentéw — leki sg w catosci finansowane ze
srodkow publicznych. Do wspotptacenia za leki dochodzi wytgcznie w przypadku lekéw stosowanych
w leczeniu napadow HAE, przy czym odpfatnos¢ pacjenta jest niewielka (patrz rozdz. 3.8.5.2)
i w konsekwencji wyniki analizy przy uwzglednieniu perspektywy wspolnej sg niemal takie same, jak z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Zatem w niniejszej analizie wyniki zaprezentowano wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego. Obliczenia z uwzglednieniem wspotptacenia przez pacjentéw za
leki stosowane w leczeniu napadéw HAE zaprezentowano w ramach scenariusza analizy wrazliwosci

(scenariusz PER).
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

2.4.Horyzont czasowy analizy

2.5.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, _

Il Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowe;j i
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajacych z zastosowania
uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT (Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji) w przypadku technologii, ktérych wyniki i koszty ujawniaja sie w ciggu catego
zycia chorego, okres objety analizg powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez
zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [4] w tym zakresie.

-
)
o
o
)
L

Dlugosé¢ horyzontu czasowego uwzglednionego w analizie wrazliwosci (scenariusz HOR)

Efekty zdrowotne

Modelowane efekty zdrowotne obejmujga wystepowanie atakéw HAE, w tym czesto$é wystepowania
atakéw przed rozpoczeciem leczenia, redukcje liczby atakéw po rozpoczeciu leczenia, dtugosé trwania
atakéw oraz ich ciezko$é. Czestosé¢ wystepowania napaddéw choroby przed rozpoczeciem leczenia
okreslono na podstawie danych z badania klinicznego OASIS-HAE dla braku profilaktyki (ramie placebo
w badaniu klinicznym), redukcje liczby atakéw po rozpoczeciu leczenia ustalono na podstawie wynikéw
przeprowadzonej metaanalizy sieciowej — uwzgledniono wyniki wzgledem wspdlnej grupy referencyjnej,
jaka byt brak profilaktyki (placebo). Diugosé trwania atakéw HAE okreslono na podstawie analizy NICE
TAG606 dla lanadelumabu [6], natomiast ciezko$¢ atakéw w oparciu o dane z badania OASIS-HAE dla
DON. Dane dotyczace $miertelnosci pacjentéw w modelu przyjeto na podstawie Smiertelnosci z
populacji ogdlnej dla populacji Polski. Szczegdty dotyczace uwzglednionych efektdéw zdrowotnych

zaprezentowano w rozdziale 3.2.
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2.6.

2.7

2.8.

Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Uwzglednione efekty zdrowotne maja przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci dla stanéw zdrowia w modelu okreslono na podstawie dostepnych danych literaturowych

(szczegoty w rozdz. 3.4).

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W ramach analizy wyodrebniono
nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekéw,

e koszty podania lekow,

o koszt przepisania lekéw,

e koszty kolejnych linii leczenia,

o koszty leczenia atakow HAE.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdz. 3.8.

.Instrument dzielenia ryzyka

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gléwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych (scenariusz D).
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

2.9.Korekta potowy cyklu

Korekta poftowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na kohcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegOlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze réznice
pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu. W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie

dtugosc¢ cyklu wynosi 28 dni, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

2.10.  Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ ustala sie jako trzykrotnosc
Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. 2000
nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. 2021 poz. 151).

Wysoko$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 244 821 zi
(3 x 81607 zt) [7].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktdérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw

parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowe;j profilaktyce nawracajacych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

pozwalajg na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztow-uzytecznosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY, inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach

pomiedzy porownywanymi terapiami.

Dla poszczegélnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujace rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw dotyczgcych poczgtkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata) przyjeto
rozktad normalny; rozktad ten pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych
wartosci skupione symetrycznie wokot wartosci Sredniej;

e dla odsetkow (np. odsetek mezczyzn, odsetek pacjentdow przerywajgcych leczenie, odsetek
stosujgcych lek samodzielnie) oraz uzytecznosci przyjeto rozkiad beta na odcinku [0; 1]; rozktad
beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

o dla parametréw okreslajgcych strukture (np. rozkiad lekéw stosowanych w leczeniu napadéw HAE,
rozktad terapii stosowanych w kolejnej linii), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i
wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogodlnieniem rozktadu beta i posiada te wlasnos¢, ze liczby wylosowane z tego
rozktadu bedg sumowalty sie do 1;

e dla parametrow zwigzanych z liczbg atakow HAE (np. liczba napadéw HAE przed rozpoczeciem
leczenia, redukcja liczby atakéw po rozpoczeciu leczenia), parametréw zwigzanych z czasem (np.
czas trwania ataku HAE) oraz parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne

modelowane przy uzyciu tego rozktadu mogg przyjgé wartosci od 0 do nieskornczonosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stdp dyskontowych,

e horyzontu czasowego analizy,

e charakterystyk poczatkowych pacjentow,

o efektywnosci terapii,
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e czasu trwania leczenia,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e dawkowania lekow,

e sposobu podania lekéw,

e napadow HAE,

e perspektywy analizy,

o kolejnej linii leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Dane zrodtowe

.Charakterystyka populacji

Wartosci parametrow okreslajgcych charakterystyke poczatkowag pacjentéw z populacji docelowej
w analizie podstawowej (Sredni wiek pacjentéw, odsetek mezczyzn, $rednia masa ciata) przyjeto
zgodnie z charakterystykag pacjentéw wiaczonych do badania OASIS-HAE (Tabela 4), poniewaz w
najlepszy sposéb opisuja one pacjentéw z populacji docelowej. Ponadto wykorzystanie danych z
badania klinicznego pozwala zachowaé spojnosé pomiedzy uwzglednionymi w analizie wynikami

klinicznymi oraz charakterystykg pacjentéw, dla ktérych wyniki te zostaty uzyskane.

Tabela 4.
Charakterystyka pacjentow w badaniu OASIS-HAE

Dodatkowo, w ramach prac nad analiza na stronie Biuletynu Informacji Publicznej AOTMIT odnaleziono
dwa opracowania, w ktérych opublikowano charakterystyki wyjsciowe pacjentow z HAE. W analizie
weryfikacyjnej dla leku Ruconest (AWA Ruconest 2021 [8]) zaprezentowano dane gromadzone
w bazach ptatnika publicznego (NFZ) — SWIAD i LEK (Tabela 5).

Tabela 5.
Sredni wiek i rozktad pici w populacji Polski wsréd pacjentow leczonych z powodu HAE w 2020 r. — dane z AWA
Ruconest 2021

Plec Liczba osob Odsetek Wiek [lata]
Kobiety 190 68,3% 42,34
Mezczyzni 88 31,7% 39,19
Razem 278 100,0% 41,34

Z opublikowanych danych wynika, ze w Polsce mezczyzni stanowia 31,7% pacjentéw z HAE, a $redni
wiek pacjentéw (Srednia wazona na podstawie danych dla obu ptci) wynosi 41,3 lat. Warto$ci otrzymane
na podstawie AWA Ruconest 2021 zostaly przetestowane w analizie wrazliwosci. || EGTGTGcGcGNNGEGEGEG
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-(I;?'ll;:laaktsérystyka poczatkowa pacjentow z HAE uwzgledniona w AE Takhzyro 2024
Parametr Wartos¢
Sredni wiek 41 lat
Srednia masa ciata 80,2 kg
Odsetek mezczyzn 29,6%

W tabeli ponizej zestawiono wartosci dla parametréw charakterystyki poczatkowej uwzglednione

w poszczegolnych scenariuszach analizy (Tabela 7).

Tabela 7.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow — wartosci w analizie
Parametr Scenariusz Srednia (SD) Zrédto
I I |
Wiek [lata]
Scenariusz AGE 413 AWA Ruconest 2021 [8]
| [ I
Odsetek mezczyzn [%]
Scenariusz MALE 31,7 AWA Ruconest 2021 [9]
Masa ciata [kg] ] I

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Efektywnos¢ interwencji

Skutecznosé leczenia w modelu reprezentowana jest poprzez redukcje liczby atakéw choroby

wzgledem wartosci wyjsciowej.

W analizie oprocz redukcji liczby atakéw uwzgledniono réwniez czestos¢ wystepowania atakéw przed
rozpoczeciem leczenia, dlugos¢ trwania atakéw oraz ich ciezkos¢. W analizie do modelowania wynikow

zdrowotnych uwzgledniono rézne zrodta danych, ktérych podsumowanie przedstawiono ponize;j.

CZESTOSC WYSTEPOWANIA NAPADOW HAE PRZED ROZPOCZECIEM
PROFILAKTYKI DLUGOTERMINOWEJ

W modelu uwzgledniono taka samg wyjsciowg czestosé wystepowania atakéw niezaleznie od
zastosowanej profilaktyki dtugoterminowej (DON, LAN, BER). Przyjecie takiej samej wyjSciowej
czestodci wystepowania atakéw choroby gwarantuje brak tendencyjnosci w stosunku do DON lub
komparatoréw (brak dodatkowego wpltywu wynikajacego z innej wartosci poczatkowej na wyniki

modelowania).

W niniejszej analizie, za autorami modelu oryginalnego, czesto$¢ wystepowania atakow HAE okreslono
na podstawie $redniego wyjsciowego wskaznika napadéw w grupie placebo (brak profilaktyki

diugoterminowej) z badania OAsIS-HAE [10]
.
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Tabela 8.
Wyjsciowy wskaznik napadow HAE uwzgledniony w obliczeniach
Parametr Wartos¢
Wyjsciowy wskaznik napadow HAE w grupie placebo na 4 tygodnie [
Wyjsciowy wskaznik napadow HAE na 1 tydzien uwzgledniony w obliczeniach -

REDUKCJA LICZBY ATAKOW PO ROZPOCZECIU DLUGOTERMINOWEJ
PROFILAKTYKI (DON, LAN, BER) W OKRESIE TRWANIA BADANIA KLINICZNEGO

W obliczeniach redukcje wskaznika atakéw HAE okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonego
poréwnania posredniego metoda analizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis) dostarczonego
przez Zamawiajgcego. W modelu oryginalnym wyniki uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego
wzgledem placebo (brak profilaktyki dtugoterminowej), ktére sg réwnowazne wynikom badan
poréwnujacych bezposrednio kazdg z analizowanych interwenc;ji z placebo. Wyniki dla poréwnywanych
interwencji wyznaczono na podstawie danych dotyczacych liczby atakéw w kolejnych cyklach z badania
klinicznego OASIS-HAE dla placebo oraz wzglednego wspétczynnika czestosci (RR, ang. rate ratio)
wystepowania napadéw HAE dla danej terapii w poréwnaniu z placebo. Liczby atakéw dla placebo w
kolejnych 4-tygodniowych cyklach badania klinicznego zostaty przeliczone na liczby atakéw
przypadajace na kolejne tygodnie. Nastepnie liczba atakéw dla poréwnywanych interwencji zostata
wyznaczona poprzez pomnozenie liczby atakéw w kolejnych tygodniach dla placebo przez mediane RR

z przeprowadzonego poréwnania posredniego.

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki NMA uwzglednione w modelu oryginalnym dostarczonym przez
Zamawiajacego (Tabela 9).

Tabela 9.
Wspoltczynnik czestosci wystepowania napadow HAE — wyniki NMA (wzgledem placebo)

Schemat leczenia Mediana RR (95% CI)
DON Q4W
DON Q8w

BER
LAN Q2w
LAN Q4W

Cl — przedziat ufno$ci (ang. confidence interval), Q2W — podanie raz na 2 tygodnie, Q4W — podanie raz na 4 tygodnie, Q8W — podanie raz na 8
tygodni

W modelu istnieje mozliwo$¢é modyfikacji dawkowania DON i LAN — po okreslonym czasie zdefiniowany
odsetek pacjentow moze otrzymywaé¢ DON lub LAN w wiekszych odstepach czasu (dawka leku
pozostaje bez zmian). W przypadku DON podanie raz na 1 miesigc redukowane jest do podania raz na
2 miesiace, natomiast w przypadku LAN podanie leku raz na 2 tygodnie redukowane jest do podania
raz na 4 tygodnie. Dla obu poréwnywanych interwencji wyniki poréwnania posredniego w zakresie
redukcji wskaznika atakéw sg dostepne dla kazdego z mozliwych wariantow dawkowania. Niemniej
jednak, ze wzgledu na brak uzyskania istotnosci statystycznej roznicy w zakresie redukcji liczby atakow
pomiedzy DON stosowanym w schemacie Q4W oraz Q8W (Tabela 10), w scenariuszu podstawowym
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analizy przyjeto, ze skuteczno$¢ DON stosowanego raz na 2 miesigce jest taka sama jak skutecznosé
DON stosowanego raz na miesigc. Analogiczne podejscie przyjeto dla LAN — zatozono, ze skutecznosé
LAN stosowanego w schemacie Q4W jest taka sama, jak skutecznos$é LAN stosowanego w schemacie
Q2W.

Tabela 10.
Wspoltczynnik czestosci wystepowania napadow HAE — wyniki NMA dla poréownania DON Q8W vs DON Q4W
Schemat leczenia DON Q8W vs DON Q4W
Mediana RR (95% Cl) ]

W ramach analizy wrazliwoéci przetestowano scenariusz, w ktérym skutecznosé DON i LAN po redukciji
dawkowania przyjeto zgodnie z wynikami poréwnania posredniego (Tabela 9). W tabeli ponizej
zestawiono wartosci wspotczynnikéw czestosci (RR) wystepowania atakéw HAE uwzglednione

w analizie (Tabela 11).

Tabela 11.
Wspoétczynnik czestosci wystepowania napadow HAE (mediana RR) — wartosci w analizie

Schemat leczenia Analiza podstawowa Scenariusz RR
DON Q4W [ |
DON Q8w
BER
LAN Q2w
LAN Q4W
n.d. — nie dotyczy

Informacje dotyczace zatozen przyjetych dla odsetka pacjentéw, u ktérych dochodzi do modyfikacji
dawkowania DON oraz LAN, a takze czasu, po jakim modyfikacja ta ma miejsce, zaprezentowano
w rodz. 3.7.

LICZBA ATAKOW PO ROZPOCZECIU DLUGOTERMINOWEJ PROFILAKTYKI (DON,
LAN, BER) POZA OKRESEM Z BADANIA KLINICZNEGO

Dane w badaniu OASIS-HAE byly gromadzone przez 6 miesiecy (25 tygodni) i w konsekwencji dane
z badania klinicznego postuzyly bezposrednio do zasilenia obliczen dla placebo dla pierwszych
6 miesiecy symulacji. Po tym okresie niezbedna byta ekstrapolacja danych z badania OASIS-HAE poza
okres z badania. W obliczeniach przyjeto, iz srednia liczba atakéw poza okresem z badania klinicznego
w kolejnych tygodniach jest stata i zostata wyznaczona jako $rednia z liczby atakéw w kolejnych
tygodniach objetych badaniem klinicznym — zatozono, ze od poczatku terapii pacjenci osiggajg petny
efekt leczenia (Tabela 12). Analogiczne zatozenie zostato przyjete dla DON oraz komparatoréw.
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.(I;:::!aplzj.akim pacjenci uzyskuja peiny efekt leczenia w wyniku zastosowanej terapii (tygodnie)
Schemat leczenia Wartos¢
DON [ |
BER [ |
LAN [ |

Liczbe atakéw choroby dla kazdej z porownywanych interwencji, uwzgledniong poza okresem z badania
klinicznego oszacowang na podstawie opisanych wyzej danych i zatozen zaprezentowano w tabeli
ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Srednia liczba atakéw na tydzieri poza okresem z badania klinicznego — wartosci uzyskane na podstawie przyjetych
danych i zalozen

Schemat leczenia Analiza podstawowa Scenariusz RR
DON Q4w [ ] [ ]
DON Q8W [ ] [ ]

BER [ [
LAN Q2W [ |
LAN Q4w [ | [

CIEZKOSC ORAZ CZAS TRWANIA NAPADOW HAE

W scenariuszu podstawowym analizy rozktad napadéw HAE ze wzgledu na stopien nasilenia okreslono
na podstawie danych z badania OASIS-HAE dla DON dotyczacych czestosci wystepowania napadow
umiarkowanych lub ciezkich oraz czestosci wystepowania wszystkich napadéw HAE w okresie od 1. do
25. tygodnia badania. W badaniu napady umiarkowane definiowano jako tagodne lub umiarkowane
ograniczenie aktywnos$ci wymagajace pewnej pomocy, napady ciezkie definiowano jako znaczne
ograniczenie aktywnosci wymagajace pomocy. Napady choroby nie klasyfikowane jako umiarkowane
lub ciezkie uznawano jako tagodne napady HAE. Rozktad napadéw HAE ze wzgledu na stopien
nasilenia okreslony na podstawie danych z badania OASIS-HAE zaprezentowano ponizej (Tabela 14).
W obliczeniach zatozono, ze DON nie powoduje zmniejszenia nasilenia atakéw HAE w poréwnaniu z
komparatorami — przyjeto taki sam rozktad napadéw ze wzgledu na stopien nasilenia bez wzgledu na
stosowang profilaktyke (DON/LAN/BER).

;?)I;ili:(; tapadéw HAE ze wzgledu na stopien nasilenia uwzgledniony w scenariuszu podstawowym analizy
Ciezkos¢ napadu HAE Wskaznik napadow na 4 tygodnie Udziat
Wszystkie [ [
Umiarkowany/cigzki [ ] [ ]
tagodny - -

b.d. — brak danych
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Tabela 15.
Ciezkos¢ napadow HAE w analizie — scenariusze analizy
Scenariusz Napad tagodny Napad umiarkowany / cigzki
Analiza podstawowa [ ] [ ]
Scenariusz HAE_SEV_1 [ | [ ]
Scenariusz HAE_SEV_2 [ | [ ]

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych w badaniu OASIS-HAE, czas trwania napadu HAE okreslono
na podstawie analizy NICE TA606 dla LAN [6] w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym. W analizie
tej w ramieniu komparatora (C1-INH) na podstawie danych z badania CHANGE dtugo$¢ napadu HAE
okreslono na [l Wartos¢ ta zostata przyjeta jako czas trwania napadu w ramach niniejszej
analizy (uwzgledniono taki sam czas trwania ataku choroby niezaleznie od stosowanej profilaktyki —

zatozono, ze DON nie powoduje skrécenia czasu trwania napadu choroby).

Tabela 16.
Czas trwania napadu HAE uwzgledniony w analizie
Parametr Wartosc¢ [dni]
Czas trwania napadu HAE [

Czas trwania terapii

Czas stosowania profilaktyki dtugoterminowej z zastosowaniem DON, LAN lub BER zostat okreslony
na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia (TTD) uzyskanej w oparciu o krzywa
Kaplana-Meiera (K-M) z badania OASIS-HAE dla DON (przyjeto taki sam czas trwania leczenia dla
wszystkich poréwnywanych terapii). Krzywa K-M uwzglednia wszystkie przyczyny przerwania terapii
przez pacjentéw badaniu, w tym przerwanie terapii z powodu wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci, braku skutecznoséci terapii lub wycofania sie pacjenta z badania. W badaniu OASIS-HAE
zaden pacjent nie przerwat leczenia z zastosowaniem DON podawanego raz na 4 tygodnie, a jeden
pacjent przerwat leczenie DON podawanym raz na 8 tygodni. W ramach otwartego badania
przediuzonego OASIS Plus OLE (kohorta pacjentéw w ramach badania OASIS Plus Switch uprzednio
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wigczonych do badania OASIS-HAE kontynuujacych leczenie DON) wsréd pacjentdw stosujacych DON
raz na 4 tygodnie zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych,
a 2 pacjentéw przerwato leczenie z innych powodéw (wycofanie sie z badania i planowanie rodziny).
Zatem przerwanie terapii DON dotyczy sporadycznych przypadkéw. Podobnie w badaniu dla LAN,
sposrod 84 pacjentéw wigczonych do leczenia z zastosowaniem jednego z trzech schematéw LAN,
terapie w wyniku wycofania sie z badania przerwato pieciu (6,0%) pacjentow.

Z uwagi na fakt, ze okres obserwacji w badaniu OASIS-HAE byt krétszy niz horyzont czasowy przyjety
w niniejszej analizie, niezbedna byta ekstrapolacja danych dotyczacych czasu do przerwania terapii
poza horyzont z badania klinicznego. Krzywa TTD modelowano poprzez dopasowanie ciggtych
rozktadéw prawdopodobienstwa do krzywej K-M. Podczas modelowania testowano 6 rozktadow
parametrycznych (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, Gompertza, uogélniony
Gamma). Wyboru najlepiej dopasowanych krzywych dokonano na podstawie kryterium informacyjnego
Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) oraz Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC,
ang. Bayesian Information Criterion). Dodatkowo przeprowadzono wizualng ocene dopasowania

krzywych.

W tabeli ponizej (Tabela 17) zestawiono wartoséci AIC oraz BIC dla kazdej z rozwazanych funkciji

parametrycznych.
Tabela 17.
Statystyki ekstrapolacji TTD - AIC, BIC
Rozktad parametryczny AlC BIC
Wyktadniczy [ ] [ |
Weibulla [ ] [ |
Gompertza [ ] [
Log-logistyczny - -
Log-normalny [ ] [ |
Uogélniony Gamma [ ] [ |

Na wykresie ponizej (Wykres 1.) zaprezentowano dopasowane modele parametryczne.
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Wykres 1.
Czas do przerwania terapii (TTD) na podstawie danych z badania OASIS-HAE dla DON wraz z dopasowanymi funkcjami
parametrycznymi

W obliczeniach zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie DON i LAN przyjmujg na
poczatku odpowiednio lek co 4 oraz co 2 tygodnie. Po okre$lonym czasie u czesci pacjentéw mozna
zredukowaé czestosé¢ podawania leku odpowiednio do podania raz na 8 oraz raz na 4 tygodnie
(szczegdty w rodz. 3.2 oraz rozdz. 3.7). Dodatkowo zatozono réwniez, ze pacjenci przerywaja

stosowanie LAN i DON w tym samym momencie symulacji, niezaleznie od stosowanego schematu
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leczenia (podanie raz na 4 lub 2 tygodnie vs podanie raz na 8 lub 4 tygodnie odpowiednio dla DON
i LAN).

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego B.122 [12] dla LAN i BER oraz
proponowanego programu lekowego dla DON leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynujacy lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia. Kryteria wytaczenia z terapii obejmuja:

e cigze lub karmienie piersia,

e podczas 6 miesiecznej terapii $rednia miesieczna wystepowania zagrazajgcych zyciu atakéw nie
zmniejszyta sie o co najmniej 50% w stosunku do $redniej czestosci atakow w potrocznym okresie
poprzedzajacym leczenie,

e wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje

pomocnicza.

Kryterium dotyczace redukcji wystepowania atakéw zagrazajacych zyciu o 50% wzgledem okresu przed
rozpoczeciem leczenia nie zostato wyszczegolnione w kryteriach wykluczenia w badaniu klinicznym
OASIS-HAE. W 2zwigzku z tym, w modelu dokonano modyfikacji czasu trwania leczenia dla
poréwnywanych interwencji poprzez uwzglednienie dodatkowego odsetka pacjentéw przerywajacych

terapie z powodu opisanego wyzej powodu po 6 miesigcach terapii.

Odsetek pacjentdw, u ktérych nie odnotowano zmniejszenia redukcji atakéw o 50% wzgledem okresu
przed rozpoczeciem leczenia okre$lono na postawie danych z badan klinicznych dla poréwnywanych
schematéw leczenia (Tabela 19) dotyczacych redukcji wskaznika napadéw =50%. Dla DON w
scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono dane dotyczace DON podawanego raz na 4 tygodnie,
natomiast w analizie wrazliwosci wykorzystano informacje dla DON podawanego raz na 8 tygodni.

Tabela 19.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu braku uzyskania redukcji wskaznika napadow 250% - wartosci
w analizie

Na wykresie ponizej zaprezentowano krzywe czasu trwania terapii uwzglednione w obliczeniach po
uwzglednieniu dodatkowych zatozen odnosnie przerywania terapii (Wykres 2).
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Wykres 2.
Krzywe TTD dla porownywanych terapii uwzglednione w obliczeniach

3.4.Prawdopodobienstwo zgonu

Zwiekszona Smiertelnosé wérdd pacjentéw z HAE jest zwigzana z atakami w obrebie krtani. Szczegélnie
dotyczy to pacjentéw, u ktérych choroba nie zostata wczesniej zdiagnozowana. Jednak dowody, ktére
pozwolityby na okreslenie odsetka napadéw HAE w obrebie krtani prowadzacych do zgonu wsréd
pacjentow stosujgcych diugoterminowg profilaktyke napadéw HAE, sa ograniczone. W konsekwencji w
modelu ekonomicznym nie uwzgledniono $miertelnosci zwigzanej z napadami choroby. W obliczeniach
uwzgledniono wytgcznie $miertelnosé z populacji ogélnej. W ramach dostosowania modelu do
warunkéw polskich Smiertelnosé naturalng okreslono na podstawie opublikowanych na stronie
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) tablic trwania zycia za 2024 r. [5]. Uwzglednione wartosci
zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 20.). Roczne prawdopodobienstwo zgonu prezentowane w
danych GUS zostato przeliczone na prawdopodobienistwo zgonu na cykl w modelu i zastosowane w
celu wyznaczenia przejsé pacjentéw miedzy stanem alive oraz stanem dead.

Tabela 20.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej Polski (2024)
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety

37 0,002 0,001 69 0,030 0,014
38 0,002 0,001 70 0,032 0,015
39 0,002 0,001 71 0,034 0,017
40 0,002 0,001 72 0,036 0,018
41 0,003 0,001 73 0,039 0,020
42 0,003 0,001 74 0,042 0,023
43 0,003 0,001 75 0,045 0,025
44 0,003 0,001 76 0,049 0,028
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
45 0,004 0,001 77 0,053 0,031
46 0,004 0,001 78 0,057 0,034
47 0,004 0,002 79 0,062 0,038
48 0,005 0,002 80 0,067 0,043
49 0,005 0,002 81 0,074 0,048
50 0,006 0,002 82 0,081 0,054
51 0,006 0,002 83 0,089 0,061
52 0,007 0,002 84 0,099 0,069
53 0,007 0,003 85 0,109 0,079
54 0,008 0,003 86 0,120 0,089
55 0,009 0,003 87 0,132 0,101
56 0,010 0,004 88 0,145 0,113
57 0,011 0,004 89 0,157 0,127
58 0,012 0,005 90 0,170 0,141
59 0,013 0,005 91 0,184 0,155
60 0,014 0,006 92 0,197 0,171
61 0,015 0,006 93 0,212 0,188
62 0,017 0,007 94 0,227 0,205
63 0,018 0,008 95 0,242 0,223
64 0,020 0,009 96 0,257 0,241
65 0,022 0,010 97 0,273 0,260
66 0,024 0,010 98 0,289 0,279
67 0,026 0,011 99 0,305 0,298
68 0,028 0,013 100 0,321 0,317

W tabeli przedstawiono dane dla 0sob w wieku od 37 lat (wyjsciowy $redni wiek dla pacjentow z populacji docelowej to 37,2 Iat, rozdz. 3.1), w modelu
obliczeniowym zaimplementowano dane dla kazdego wieku.

3.5.Bezpieczenstwo

W badaniu OASIS-HAE nie wyszczegolniono zdarzen niepozadanych stopnia =3. Wyniki oceny
bezpieczenstwa stosowania DON przeprowadzonej w ramach badania nie ujawnity zadnych istotnych
obaw dotyczacych toleranc;ji leku, a profil bezpieczenstwa DON uznano za korzystny [2]. Zdecydowana
wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen, bo az 98%, miata charakter tagodny lub umiarkowany [2]. W
badaniach dla LAN i BER zadne z odnotowanych powaznych zdarzen niepozadanych nie zostaty
uznane za zdarzenia zwigzane z badanym lekiem.

Majac na uwadze powyzsze, w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono Zzadnych zdarzen
niepozadanych.
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3.6.Uzytecznosci standéw zdrowia

Na potrzeby modelu ekonomicznego konieczne bylo okresSlenie wartosci uzytecznosci
odzwierciedlajgcych jakos¢ zycia pacjentow z HAE. W modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci dla
okresu bez napadu choroby oraz spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu HAE.
Dodatkowo w modelu istnieje mozliwosé uwzglednienia dodatkowego spadku uzytecznosci zwigzanego
z formg podania leku. W zwigzku z brakiem uwzglednienia zdarzen niepozadanych, w obliczeniach nie
uwzgledniono spadku jakosci zycia pacjentow w zwiazku z toksycznoscia leczenia.

W analizie wykorzystano przeglad systematyczny dotyczacy uzytecznosci stanéw zdrowia dostarczony
przez Zamawiajgcego. Dostarczony przeglad obejmowat szerokie przeszukanie danych literaturowych
dotyczacych jakosci zycia pacjentdéw z HAE. Szczegdly dotyczace przeprowadzonego przegladu
literatury zaprezentowano w rozdziale A.2.2.1. Dodatkowo w ramach prac nad analizg przeprowadzono
dodatkowe przeszukanie dla jakosci zycia zwigzanej z formg podania leku (szczegoty w rozdz. A.2.2.2).

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki zebrane w ramach przeprowadzonego przegladu literatury.

Tabela 21.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane literaturowe

Badanie Publikacja Wyniki

Wartos¢ uzytecznosci
Placebo
Dzien 0: 0,89;
Dzien 182: 0,88;
LAN w dawce 150 mg raz na 4 tygodnie
Dzien 0: 0,84;
Lumry 2021 [13] Dzien 182: 0,89;
LAN w dawce 300 mg raz na 4 tygodnie
Dzien 0: 0,87,
Dzien 182: 0,87;
Banerji 2018 (HELP) LAN w dawce 300 mg raz na 2 tygodnie
Dzien 0: 0,89;
Dzien 182: 0,88;

Zmiana jakosci zycia na koniec badania
wzgledem wartosci wyjsciowej
Pacjenci uprzednio leczeni w badaniu HELP i
Lumry 2023 [14] kontynuujacy leczenie w fazie przediuzonej:
0,01;
Pacjenci nowi w fazie przedtuzonej badania
HELP: 0,03;

Wartos¢ uzytecznosci
Aygoren-Pursiin 2016 Aygoren-Pursun 2016 [15] W trakcie ataku: 0,444,
Pomiedzy atakami: 0,722;

Wartos¢ uzytecznosci (mediana)

Nordenfelt 2017 Nordenfelt 2017 [16] 0.84
Wartos¢ uzytecznosci (mediana)
Szegedi 2008 Szegedi 2008 [17] Pacjenci leczeni danazolem: 1,00;

Pacjenci nieleczeni danazolem: 0,83;
Pacjenci zdrowi: 1,00;

W badaniu OASIS-HAE jako$¢ zycia pacjentdéw byla oceniana z zastosowaniem kwestionariusza
EQ-5D-5L. Wyniki byty zbierane w odstepach trzymiesiecznych, a wiec prawdopodobnie nie pokrywaty
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sie z napadami HAE i w konsekwencji nie odzwierciedlalty w petni wptywu atakéw na jako$¢ zycia
pacjentéw. W zwigzku z tym w obliczeniach wyniki bazujace na danych z badania OASIS-HAE nie
zostaly uwzglednione, a uzytecznosci w modelu okreslono na podstawie dostepnych danych
literaturowych.

UZYTECZNOSC DLA STANU ZDROWIA BEZ NAPADOW HAE

W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono dane z publikacji Nordenfelt 2014 [16]
wykorzystanej we wczesniejszych ocenach lekéw stosowanych w rutynowej profilaktyce napadéw HAE
[6, 18]. W badaniu tym oceniano obcigzenie chorobg wérdd pacjentow z HAE w Szwecji. Dane dla
jakosci zycia zbierano z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L. Pytania w ankiecie odnosity sie do
stanu zdrowia baz napadéw HAE oraz ostatniego ataku HAE.

Warto$¢ bazowa dla stanu zdrowia bez napadu HAE w kolejnych cyklach symulacji wyznaczono
w oparciu o nastepujgce réwnanie z publikacji Nordenfelt 2014:

uzyteczno$c dla stanu zdrowia bez napadu HAE
= 0,825 — 0,02205 * (10 zyskanych lat zycia) — 0,0043

* liczba napaddéw HAE w poprzednim cyklu

W réwnaniu tym uwzgledniono fakt, iz jakosé zycia pacjentow z HAE jest skorelowana z wiekiem

i czestoscig atakéw choroby.

W scenariuszu analizy wrazliwosci uzytecznosci dla stanu bez napadéw HAE przyjeto na podstawie
polskich danych dotyczacych jakosci zycia w populacji ogolnej raportowanych w badaniu Golicki
2021 [19] — w tym wariancie zaktada sie, ze uzytecznos¢ dla pacjentéw w stanie bez atakéw choroby

jest tozsama z jakoscig zycia dla populacji ogéline;.

Szczegoly dotyczace wartosci uzytecznosci uwzglednionych w kolejnych cyklach symulacji dostepne
sg na arkuszu ,Data Store” w modelu ekonomicznym.

Tabela 22.
Uzytecznosci dla stanow zdrowia uwzglednione scenariuszach analizy
Scenariusz Zrédto
Analiza podstawowa Nordenfelt 2014 [16]
Scenariusz U_AttackFree Golicki 2021 [19]

SPADEK UZYTECZNOSCI DLA NAPADU HAE

Spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem napadu HAE wyznaczono w oparciu o raportowane
w publikacji Nordenfelt 2014: warto$é bazowg uzytecznosci dla stanu bez napadu HAE (nie
uwzgledniajgcg dodatkowych spadkdéw w zwigzku z wiekiem pacjenta czy liczbg atakow, ktdre wystapity
wczesniej) oraz wartosé uzytecznosci w momencie wystagpienia napadu choroby (Tabela 23).
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;:::!Ekzjéytecznoéci zwigzany z wystapieniem napadu HAE - dane z badania Nordenfelt 2014
Parametr Wartosc¢
Bazowa wartos¢ uzytecznosci dla stanu bez napadu HAE 0,825
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu z atakiem HAE 0,512
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu HAE -0,303

Uwzgledniajac dtugosé trwania napadu HAE przyjeto w niniejszej analizie (2,1 dnia, patrz Tabela 16)
warto$¢ spadku uzytecznosci przypadajgca na jeden atak choroby w modelu wynosi 0,002.

Tabela 24.
Spadek uzytecznosci przypadajacy na jeden napad HAE uwzgledniony w analizie
Parametr Wartos¢
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem napadu HAE -0,303
Czas trwania napadu HAE [dni] 21
Spadek uzytecznosci przypadajacy na jeden napad HAE -0,002

SPADEK JAKOSCI ZYCIA W ZWIAZKU Z PODSKORNA FORMA PODANIA LEKU

Jak wspomniano wczesniej, w modelu istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia dodatkowego spadku
uzytecznosci zwigzanego z podskérng forma podania leku (DON i LAN). W scenariuszu podstawowym,
za autorami modelu oryginalnego, spadek ten nie zostat uwzgledniony w obliczeniach. Obnizenie
jakosci zycia w zwigzku z podaniem DON i LAN uwzgledniono w analizie wrazliwosci, a warto$¢ spadku
przyjeto na podstawie danych z publikacji Johnston 2021 [20] dotyczacej jakosci zycia u pacjentow
z hemofilig A (Tabela 25).

Tabela 25.
Spadek uzytecznosci przypadajacy na jedno podanie podskoérne leku — wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci
Parametr Scenariusz DisU
Spadek uzytecznosci przypadajacy na jedno podanie podskorne leku -0,0002

Dawkowanie

3.7.1.Interwencja oceniana i komparatory

SCHEMATY DAWKOWANIA

Dawkowanie DON, LAN i BER przyjeto na podstawie danych z odpowiednich charakterystyk produktéw
leczniczych (odpowiednio ChPL Dawnzera [21], ChPL Takhzyro [22] oraz ChPL Orladeyo [23]).
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Dawkowanie to jest zgodne z zapisami programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10:

D84.1)”[12, 24] dla LAN i BER oraz zapisami proponowanego programu lekowego dla DON.

Zalecana dawka poczatkowa DON u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 80 mg we
wstrzyknieciu podskérnym raz w miesigcu. Mozna rozwazy¢é podawanie dawki 80 mg raz na 2 miesigce,
jesli choroba pacjenta jest dobrze kontrolowana (np. nie wystepujg napady) przez co najmniej
3 miesigce podczas przyjmowania produktu leczniczego Dawnzera [21]. Zapisy te sg zgodne
Z proponowanym programem lekowym.

Zalecana dawka poczatkowa LAN to 300 mg co 2 tygodnie. Zmniejszenie dawki do 300 mg co 4 tygodnie
mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych nastgpito trwate ustgpienie napadéw w trakcie leczenia,
w szczegoélnosci u tych z matg masa ciata [22]. Zgodnie z zapisami programu lekowego B.122 redukcje
dawki LAN mozna rozwazy¢ u pacjentdéw z dobra kontrolg choroby, tj. w przypadku braku objawéw HAE
przez wiecej niz 6 miesiecy [12].

Zalecana dawka BER u oséb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat i starszych o masie ciata 240 kg
to 150 mg leku na dobe [12, 23].

Schematy dawkowania uwzglednione obliczeniach przedstawia ponizsza tabela (Tabela 26).

Tabela 26.
Dawkowanie porownywanych schematow leczenia
Lek Wariant Droga Dawka / Czestotliwosc Liczba podan Frédio
dawkowania podania podanie podan w cyklu (28 dni)
Dawka poczatkowa Raz na miesiac 0,92
DON Podskomie 80 mg DL 1
Redukcja dawki Raz na dwa miesiace 0,46 awnzera [21]
Dawka poczatkowa Raz na 2 tygodnie 2,00 ChPL
LAN : : Podskaornie 300 mg - Takh 22
Redukcja dawki Raz na 4 tygodnie 1,00 akhzyro[22]
) S ChPL
BER - Doustnie 150 mg Codziennie 28,00 Orladeyo [23]

REDUKCJA DAWKOWANIA DON | LAN

DON

Zatozenia dotyczace odsetka pacjentéw, u ktérych podania DON zostang zredukowane oraz czasu, po

jakim modyfikacja ta nastgpi, okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych w dziedzinie leczenia

HAE zebranych w ramach przeprowadzonego badania ankietowego [25). | EGcIcINIIIIIE
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Tabela 27.
Czas po jakim u pacjentow nastapi redukcja dawki DON oraz odpowiadajacy mu odsetek pacjentow — wyniki badania
ankietowego

Tabela 28.
Zatozenia dotyczace redukcji dawki DON przyjete w scenariuszach analizy

r~-

AN

Zatozenia dotyczace odsetka pacjentéw, u ktérych podania LAN zostang zredukowane oraz czasu, po
jakim modyfikacja ta nastgpi, okre$lono na podstawie danych z analizy NICE TA606 [6], w ktdrej
wykorzystano dane z badania HELP-03 odnos$nie odsetka pacjentéw bez atakéw choroby. W analizie
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NICE TA606 przyjeto, ze po 6 miesigcach reedukacja dawkowania LAN miata miejsce u 44,4%
pacjentéw, natomiast po roku 76,9% pacjentéow stosowato LAN raz na 4 tygodnie.

|
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3.7.2. Leki stosowane w leczeniu atakow HAE

Wedtug rekomendac;ji Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) oraz Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego (PTA) [26] w ostrym ataku obrzeku nalezy zastosowa¢ inhibitor sktadowej dopetniacza
(leki Berinert (inhibitor C1-esterazy) lub Ruconest (konestant alfa)) lub alternatywnie antagoniste
receptora bradykininowego typu 2 (lek Firazyr (ikatybant)). Berinert oraz Ruconest podawane sg
dozylnie odpowiednio w dawce 20 jednostek / kg masy ciata oraz 50 jednostek / kg masy ciata. Zgodnie
z ChPL dla leku Ruconest [27] dawka 50 j./kg masy ciata dotyczy pacjentéw z waga do 84 kg, natomiast
pacjenci o masie ciata 84 kg i wiecej powinni otrzymywaé¢ Ruconest w dawce statej 4 200 jednostek.
Lek Firazyr podawany jest podskoérnie w statej dawce 30 mg w postaci gotowego roztworu w
ampuitkostrzykawce. Wszystkie leki do przerywania napadu choroby sg dopuszczone do samodzielnego
przyjmowania przez pacjenta w warunkach domowych.

W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie lekdéw stosowanych w leczeniu atakéw HAE.

Tabela 31.
Dawkowanie lekow stosowanych w leczeniu napadow HAE
Substancja czynna Dawka / atak Zrédto
Ikatybant 30 mg [26]
Inhibitor C1-esterazy 20 Ul /kg [26]
Masa ciata <84 kg 50 ]j./kg
Konestant alfa - [26, 27]
Masa ciata 2 84 kg 4200].

Udzialy pacjentéw w poszczegdlnych kategoriach wagowych oszacowano przy uzyciu rozkiadu
normalnego, opierajac sie na Sredniej masie ciata oraz odchyleniu standardowym odnotowanym
w populacji z badania klinicznego OASIS-HAE (rozdz. 3.1).

Koszty
Informacje o cenie produkiu leczniczego Dawnzera (donidalorsen) otrzymano od Zamawiajacego.
Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

W obliczeniach dla pozostatych lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie wykorzystano ceny realne.

Koszty preparatéw aktualnie refundowanych w populacji docelowej okreslono na podstawie danych
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sprzedazowych NFZ / komunikatu DGL oraz przetargébw na zakup lekéw (przetargi analizowano
wylacznie dla lekéw finansowanych w ramach programu lekowego B.122).

Koszty zwigzane z podaniem lekéw, dodatkowg wizytg w celu przepisania lekéw oraz koszty leczenia
atakéw HAE wyznaczono w oparciu o wartosci punktowe odpowiednich $wiadczen, okreslone na
podstawie obowigzujacych Zarzadzen Prezesa NFZ oraz aktualnej wyceny punktu. Koszty hospitalizacji
Zwigzanej z leczeniem atakéw HAE oszacowano na podstawie sredniej wartosci jednostek hospitalizaciji

w roku 2024 raportowanej w Statystykach NFZ [28] oraz aktualnej wyceny punktu.

Wycene punktu dla analizowanych $wiadczen okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach
NFZ [29] z 9 marca 2026 roku dotyczacych kontraktéw zawartych na rok 2026 dla odpowiednich
zakreséw $wiadczen.

Szczegotowe dane w zakresie kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie dostepne sg w pliku
obliczeniowym stanowigcym zatacznik do niniejszej analizy na arkuszu ‘Costs_PL’, za$ w kolejnych
rozdziatach niniejszego dokumentu przedstawiono podsumowanie warto$ci wykorzystanych
w obliczeniach.

3.8.1. Koszty lekow

3.8.1.1. DONIDALORSEN
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3.8.1.2. KOMPARATORY

Preparaty uwzglednione w ramach komparatoréw sg finansowane w ramach programu lekowego B.122.
W celu oszacowania kosztéw tych terapii przeanalizowano dane z przetargéw oraz dane sprzedazowe
NFZ raportowane w serwisie IkarPro [30]. Ponadto zweryfikowano, czy wyznaczone w ten sposéb ceny
nie przekraczajg obowigzujacego limitu finansowania (w przypadku, gdyby cena oszacowana na
podstawie dostepnych zroédet danych byta wyzsza, w obliczeniach przyjeto koszt okreslony na poziomie

limitu finansowania danego preparatu).

Zestawienie kosztéw jednostkowych wyznaczonych w oparciu o ww. zrédta danych przedstawia
ponizsza tabela. Szczegétowe dane i obliczenia w tym zakresie znajdujg sie w dostosowywanym
modelu obliczeniowym na arkuszu ‘Costs_PL’.

Tabela 34.
Koszty komparatorow uwzglednione w analizie
Koszt jednostkowy
Lek - e . T Koszt opakowania
ane - : wieszczenie oszt 1 mg w obliczeniach
sprzedazowe NFZ R Al Mz w obliczeniach
BER - - 13,26 zt 13,26 zt 13,26 zt 55 684,99 zt
LAN 90,26 zt - 186,67 zt 186,67 zt 90,26 zt 27 078,81 zt

taczac koszty zestawione w tabeli powyzej z dawkowaniem przedstawionym w rozdz. 3.7 wyznaczono
koszty leczenia z zastosowaniem poszczegélnych interwencji w przeliczeniu na cykl w modelu, tj. 28 dni.
Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 35.
Koszty komparatorow w przeliczeniu na cykl w modelu
Lek Wariant Koszt Liczba opakowan na Koszt na Liczba podan na Koszt na
dawkowania opakowania podanie podanie cykl cykl
Podanie raz na
2 tygodnie 2 54 157,62 zt
LAN bodani 27 078,81 zt 1 27 078,81 z
odanie raz na
4 tygodnie 1 27 078,81 zt
BER Podanie codziennie 55 684,99 zt 1/28 1988,75 zt 28 55 684,99 zt

3.8.2. Koszty podania

W celu okreslenia kosztéw podania lekéw przyjeto, ze:

e podanie leku doustnego (BER) nie generuje kosztu podania, a lek wydawany jest pacjentowi
w ramach wizyt monitorujgcych;

e podanie DON i LAN (leki podawane podskérnie) odbywa sie w ramach $swiadczenia Przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lub Hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Koszt w analizie oszacowano jako $rednig

wazong liczba rozliczonych jednostek dla wymienionych swiadczen.

Koszty ww. $Swiadczen okreSlono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 9/2025/DGL
z pézniejszymi zmianami [31] oraz aktualnej wyceny $wiadczen dotyczgcych programu lekowego

zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z podaniem lekow
Kod Nazwa $wiadczenia Liczba rozliczonych  Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia jednostek punktowa punktu swiadczenia
Przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.000000 ambulatoryjnym zwiazane z 122 108,16 202,26 zt
wykonaniem programu 187 7
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym 118 486,72 910,17 21
zZwigzana z wykonaniem programu
Sredni koszt 550,31 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekéw uwzglednionych w analizie

w przeliczeniu na cykl w modelu.

Tabela 37.
Koszty podania lekow stosowanych w programie lekowym w przeliczeniu na cykl w modelu

. . Droga Koszt jednostkowy (na * *
Lek Wariant dawkowania podania podanie)
I
I

Podanie raz na miesiac [ |
DON Podanie raz na Podskomie 550,31 zt
2 miesiace L
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Podanie raz na
I
LAN —— Podskornie 550,31 zt
odanie raz na
4 tygodnie -
[ |

BER Podanie codziennie Doustnie 0,00 z

. . Droga Koszt jednostkowy (na * *
Lek Wariant dawkowania podania podanie)
2 tygodnie _
I
[

lekowego, zgodnie z ktdérymi pacjenci stosujacy DON i LAN mogg kontynuowaé leczenie w warunkach
domowych, jesli lekarz i pacjent uzna to za wtasciwe. W przypadku obu lekéw pacjent musi odby¢ w

os$rodku minimum cztery wizyty w odstepach zgodnych z dawkowaniem leku. [12]
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3.8.3. Koszt monitorowania

Wszystkie porownywane terapie w analizie stosowane sg w ramach programu lekowego, a badania
przy kwalifikacji oraz monitorowaniu bezpieczenstwa i skutecznosci wskazane w proponowanym
programie lekowym dla DON sg tozsame z listg badan wymienionych w aktualnie obowigzujgcym
programie lekowym dla LAN i BER. Dodatkowo w obliczeniach przyjeto, ze po przerwaniu leczenia
DON, LAN lub BER pacjent rozpoczyna inng terapie aktualnie dostepng w ramach programu lekowego
(LAN lub BER), a terapia ta trwa do konca zycia pacjenta (szczegoly w rozdz. 3.8.4). Zatem w catym

horyzoncie czasowym analizy bez wzgledu na stosowane leczenie koszt monitorowania jest taki sam

—~

nie rézni sie miedzy poréwnywanymi interwencjami oraz uwzglednionymi liniami leczenia) i nie jest
kosztem rdoznicujgcym poréwnywane terapie. W konsekwencji, w niniejszej analizie, koszt

monitorowania stanu zdrowia pacjenta nie zostat uwzgledniony w niniejszych obliczeniach.

3.8.4. Koszt kolejnej linii leczenia

W modelu przyjeto, ze skutecznosc terapii stosowanych w kolejnej linii jest taka sama, jak skutecznosc¢
tych samych opciji leczenia stosowanych przed przerwaniem wczesniejszego leczenia (tzn. zatozono,
ze skutecznos¢ BER/LAN w kolejne;j linii leczenia jest rowna skutecznosci BER/LAN jako poczatkowej

terapii dtugoterminowej w momencie rozpoczecia symulaciji modelu).

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty lekéw w kolejnej linii terapii uwzglednione w obliczeniach.
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Tabela 40.
Udziatly lekow w kolejnej linii leczenia — zestawienie scenariuszy uwzglednionych w analizie
|
|
[ | | [
]
I [ [ [
[ [ [ [ |
]
I | | |
| [ | | |
|
I [ | 1
| [ | | |

3.8.5. Koszt leczenia atakow HAE

Na koszty leczenia atakéw HAE skitadajg sie koszty farmakoterapii oraz koszty wykorzystanych
zasobow medycznych. W modelu przyjeto, ze koszty lekéw generowane sg przez wszystkich pacjentow
doswiadczajgcych napadu, natomiast wykorzystanie dodatkowych zasobow medycznych (m.in.
hospitalizacje, wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym (SOR)) zré6znicowano w zaleznosci od stopnia
ciezkosci ataku. Rozréznienie wykorzystania zasobéw medycznych w zaleznosci od stopnia ciezkosci
ataku choroby pozwolito na odzwierciedlenie rzeczywistych kosztéw generowanych przez system
ochrony zdrowia w zaleznosci od profilu klinicznego pacjenta. Rozktad napadéw HAE ze wzgledu na
ich ciezkos¢ okreslono na podstawie danych z badania klinicznego oraz wynikéw badania ankietowego.
Wykorzystanie dodatkowych zasobdéw medycznych przyjeto na podstawie opinii ankietowanych

ekspertéw klinicznych.

3.8.5.1. KOSZT FARMAKOTERAPII

Koszt lekow

Ikatybant, inhibitor C1-esterazy oraz konestant alfa stosowane w terapii atakow HAE refundowane sg
w ramach wykazu otwartego i wydawane nieodptatnie w przypadku pacjentéw ponizej 18. r.z. oraz
powyzej 65. r.z. (w ramach listy darmowych lekéw dla dzieci i senioréw) natomiast pozostali pacjenci

otrzymuja je z odptatnosciag ryczattowa.

Biorac pod uwage $redni wiek pacjentéw z populacji docelowe; || | ). \ ob'iczeniach
przyjeto, ze leki z wykazu aptecznego wydawane sg z odptatnoscia ryczattowa. Oznacza to, ze pacjenci

partycypujg w kosztach leczenia napaddw, pokrywajac ustalong kwote ryczattu za kazde opakowanie
leku. W procesie szacowania kosztéw pominieto scenariusz nieodptatnego wydawania lekow,

zaktadajgc dla catej populacji udziat w kosztach na poziomie ryczattu. Nalezy podkresli¢, iz ewentualne
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uwzglednienie braku odptatnosci za wskazane leki dla pacjentéw ponizej 18 r.z. oraz powyzej 65 r.z.
(tj. uwzglednienie petnej refundacji ze strony NFZ) nie bedzie miato znaczacego wplywu na wyniki
obliczen — catkowity koszt uwzglednionych lekéw jest zblizony do kosztu ponoszonego przez NFZ wsréd
pacjentéw w wieku 18-64 lat (Tabela 41).

Koszy jednostkowe wyznaczono na podstawie cen preparatéw zawierajgcych analizowane substancje
czynne zgodnie z aktualnym Obwieszczenia Ministra Zdrowia [12] oraz danych sprzedazowych NFZ
dotyczacych liczby zrefundowanych jednostek (dostepnych za posrednictwem portalu IKAR Pro [30]),
na podstawie ktérych oszacowano $rednie realne koszty jednostkowe lekéw w ostatnich 12 miesigcach,

dla ktérych dostepne byty dane.

Zestawienie kosztow jednostkowych wyznaczonych zgodnie z powyzszg metodykg przedstawia
ponizsza tabela. Szczegoly dotyczace dostepnych danych i przeprowadzonych obliczen dostepne sg
w pliku obliczeniowym stanowigcym zatgcznik niniejszej analizy na arkuszu ,,Costs PL”.

Tabela 41.
Koszty jednostkowe lekow stosowanych w terapii atakow HAE
Lek NFZ NFZ + pacjent
lkatybant 73,47 zt 73,58 zt
Inhibitor C1-esterazy 461zt 462zt
Konestant alfa 1,88 zt 1,88 zt

taczac koszty jednostkowe =zestawione w tabeli powyzej z dawkowaniem przedstawionym
w rozdz. 3.7.2 wyznaczono koszty leczenia z zastosowaniem poszczegdlnych interwencji w przeliczeniu
na cykl w modelu, tj. 28 dni (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszty lekow stosowanych w ramach terapii atakow HAE w przeliczeniu na cykl w modelu

Koszt leku / cykl

Substancja czynna

NFZ NFZ + pacjent
lkatybant 2 203,84 zt 2207,04 zt
Inhibitor C1-esterazy 744490 zt 745973 zt
Masa ciata <84 kg 7 579,26 zt 7 585,41 zt
Konestant alfa
Masa ciata 2 84 kg 7 888,12zt 7 894,52 zt

Udziaty poszczegélnych technologii w leczeniu doraznym napadéw HAE wyznaczono na podstawie
danych sprzedazowych obejmujgcych ostatnie 12 miesiecy. Przyjecie takiego podejscia jest w petni
uzasadnione faktem, ze analizowane produkty lecznicze posiadajg wskazania rejestracyjne wytgcznie
do przerywania atakéw HAE. Brak innych wskazan terapeutycznych pozwolit na precyzyjne przetozenie
wielkosci sprzedazy na strukture wykorzystania lekéw w terapii doraznej, eliminujac ryzyko btedu
wynikajacego z ich potencjalnego zastosowania w innych obszarach klinicznych. Udziaty
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poszczegolnych substancji czynnych sa takie same bez wzgledu na stopien nasilenia atakow

(Tabela 43).
Tabela 43.
Koszty lekow stosowanych w ramach terapii atakow HAE w przeliczeniu na cykl w modelu
Substancja czynna Udzialy
lkatybant 47,90%
Inhibitor C1-esterazy 51,80%
Konestant alfa 0,30%

Wykorzystujac udziaty poszczegdinych technologii oraz ich koszty oszacowano $rednie koszty lekéw

stosowanych w terapii atakéw HAE. Podsumowanie przeprowadzonych oszacowan w zaleznosci od

perspektywy obliczen przedstawia ponizsza tabela. Jak wskazano w rozdziale 3.7.2, rozktad pacjentow

stosujacych konestant alfa wedtug masy ciata wyznaczono z zastosowaniem rozktadu normalnego,

opierajgc sie na $redniej masie ciata oraz odchyleniu standardowym odnotowanym w populacji

z badania klinicznego OASIS-HAE.

Tabela 44.
Koszt farmakoterapii w leczeniu atakow HAE w przeliczeniu na cykl w modelu

Koszt leku / cykl

Substancja czynna Udzi
g v i NFZ NFZ + pacjent
Ikatybant 47.90% 220384 zt 2 207,04 zt
Inhibitor C1-esterazy 51,80% 7444 90 zt 745973zt
Masa ciata <84 kg 0,17% 7 579,26 zt 758541zt
Konestant alfa
Masa ciata 2 84 kg 0,13% 7 888,12z 7 894 52 zt
Srednia 4 935,27 zt 4944 50 zt

W analizie podstawowej koszty farmakoterapii uwzgledniono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wyniki z uwzglednieniem perspektywy wspolnej

(NFZ + pacjent), uwzgledniajgcg dodatkowo koszty ponoszone przez pacjentéw w formie doptat

ryczattowych do lekéw stosowanych doraznie.

Tabela 45.
Koszty lekow stosowanych w leczeniu napadow HAE
Scenariusz Udziaty
Analiza podstawowa 493527 zt
Scenariusz PER 4 944 50 zt
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Koszt podania lekow

Jak wspomniano w rozdziale 3.7.2 wszystkie leki do przerywania napadu choroby sg dopuszczone do
samodzielnego przyjmowania przez pacjenta w warunkach domowych [26]. Wobec tego w niniejszej
analizie nie uwzgledniono kosztu zwigzanego z podaniem tych lekow.

3.8.5.2. KOSZTY WYKORZYSTANYCH ZASOBOW MEDYCZNYCH

W celu oszacowania kosztow zasobdéw medycznych generowanych przez dorazne napady HAE,
w modelu uwzgledniono nastepujgce $wiadczenia: samodzielne opanowanie napadu w domu (bez
kontaktu z placéwka), wizyte w poradni specjalistycznej, interwencje zespotu ratownictwa medycznego,
wizyte w Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR) oraz hospitalizacje.

Udziaty swiadczen

Tabela 46.
Udzialy poszczegolnych swiadczen rozliczanych w ramach leczenia atakow HAE

— ol ik
- - - I - -
- - = - - m
. - = = m m
I - = = - -
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Koszty swiadczen

Samodzielne opanowanie napadu w domu (bez kontaktu z placowka)

W ramach analizy przyjeto, ze samodzielne opanowanie napadu w domu nie generuje dodatkowych
kosztéw zasobow medycznych (ij. koszt wynosi 0 zt). Zatozenie to wynika z faktu, ze w takim
scenariuszu pacjent nie korzysta z profesjonalnych $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych, takich jak pomoc personelu medycznego czy infrastruktura szpitalna — zgodnie z
wytycznymi rekomendac;ji Polskiego PTD oraz PTA wszystkich chorych z rozpoznaniem HAE nalezy
zaopatrzy¢ w leki do samodzielnego zastosowania, w iloéci wystarczajgcej do leczenia 2 napaddw [26].
Jedynym kosztem ponoszonym w tym przypadku jest koszt samej farmakoterapii (lekéw stosowanych
doraznie), ktory zostat uwzgledniony i rozliczony jako osobna kategoria kosztowa w ramach analizy

zuzycia produktéw leczniczych.

Wizyta w poradni specjalistycznej (ambulatoryjnie)

Przyjeto, ze wizyta u specjalisty w zakresie alergologii bedzie odbywata sie w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu (W11). Warto§¢ punktowag tych $wiadczen okreslono na podstawie
Zarzadzenia Nr 132/2024/DSOZ Prezesa NFZ z pézniejszymi zmianami [32]. Koszt jednostkowy
$wiadczenia przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 47.
Koszt wizyty w poradni specjalistycznej (ambulatoryjnie)

. e - 2 Wartos¢ Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu Swiadczenia
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 4400 1,87 zt 82,39 zt

Interwencja zespotu ratownictwa medycznego (karetka)

W analizie kosztéw zasobdéw medycznych nie uwzgledniono kosztu interwencji zespotu ratownictwa
medycznego (karetki). NFZ ptaci podmiotom leczniczym (szpitalom, stacjom pogotowia) stata kwote za
kazdg dobe funkcjonowania zespotu, niezaleznie od liczby wyjazdéw, jakie zespdt zrealizuje w tym
czasie. W zwiazku z tym, pojedyncza interwencja u pacjenta z napadem HAE nie generuje dodatkowego
kosztu z perspektywy ptatnika publicznego, ktéry mogtby réznicowaé analizowane technologie.

Wizyta na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR)

W analizie przyjeto podej$cie analogiczne do interwencji zespotéw ratownictwa medycznego, uznajac
je za kosztowo neutralne z perspektywy ptatnika publicznego. Swiadczenia te sa rozliczane w ramach
dobowej stawki ryczattowej, co oznacza, ze pojedyncza porada udzielona pacjentowi z napadem HAE
nie generuje dodatkowego, przyrostowego kosztu po stronie NFZ. W konsekwencji zaséb ten nie zostat
uwzgledniony w kalkulacji kosztéw réznicowych, gdyz jego finansowanie nie zalezy od liczby

udzielonych $wiadczen ani rodzaju zastosowanej u pacjenta technologii profilaktycznej.
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Hospitalizacja (przyjecie na oddziat)

W celu okreslenia kosztow hospitalizacji z powodu leczenia ataku HAE zidentyfikowano grupy JGP, w

ramach, ktérych mozliwe jest rozliczenie hospitalizacji pacjenta, u ktérego wystapit atak choroby.

Koszt hospitalizacji w ramach wytypowanych grup JGP wyznaczono na podstawie sredniej wartosci
jednostek hospitalizacji w roku 2024 raportowanej w Statystykach NFZ oraz aktualnej wyceny punktu

dla odpowiednich zakreséw $wiadczen.

Tabela 48.

Koszt hospitalizacji
Kod Liczba Wartosc¢ jednostek Koszt

grupy Nazwa hospitalizacji hospitalizacji Wycena punktu aktualny
J39 Duze choroby dermatologiczne 28 657 1717,59 1,88 zt 3229,07 zt
P31 Alergie - ostre stany alergiczne 3319 3074,40 1,96 zt 6 025,82 zi
s34 Cigzkie a"jﬁ%“i 'z°°‘”'k'a"'a 6 143 1 692,90 1887 3182,65 i
Srednia 3465,10 zt
Podsumowanie

W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty dodatkowych zasobéw wykorzystywanych w leczeniu

napadow HAE (Tabela 49).
Tabela 49.
Koszt wykorzystania dodatkowych swiadczen medycznych w trakcie leczenia ataku HAE
Scenariusz I ]

Analiza podstawowa ] [

Scenariusz R_HAE_1 ] ]

Scenariusz R_HAE_2 ] [ ]
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

.Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;i
medycznych oraz stronnych internetowych agencji HTA. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania
(zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie
(rozdz. A.2.1). W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono analiz ekonomicznych,

z ktérymi mozliwe bytoby poréwnanie wynikow niniejszej analizy.

.Walidacja zewnetrzna

W trakcie prac nad niniejszg analizg odnaleziono badanie Rézyk 2026 [33], w ktérym zaprezentowano
wyniki retrospektywnego obserwacyjnego badania pacjentéw z HAE leczonych LAN w Polsce w ramach
programu lekowego B.122 ,Leczenie zapobiegawcze chorych 2z nawracajgcymi napadami
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD 10: D84.1)” w okresie od wrzesnia
2021 r. do lipca 2025 r. Wszyscy pacjenci wigczeni do badania spetniali kryterium wystepowania co
najmniej 12 udokumentowanych ciezkich atakéw w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed wigczeniem do
programu obejmujgcych brzuch, gardio lub krtan (kryterium obowigzujgce do konca 2024 r.) W 2025 r.
kryterium zostato ztagodzone (konieczno$¢ wystepowania co najmniej 6 udokumentowanych ciezkich
atakow bez wzgledu na lokalizacje), jednak zaden pacjent uwzgledniony w publikacji Rézyk 2026
spetniajgcy nowe kryterium nie zostat wigczony do leczenia LAN w ramach programu lekowego.
Wszyscy pacjenci otrzymywali LAN w dawce 300 mg raz na 2 tygodnie, a redukcje czestosci podan leku

mozna byto rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych w czasie pierwszych szesciu miesiecy leczenia nie
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odnotowano napadéw HAE. Skuteczno$¢ leczenia oceniano co 6 miesiecy na podstawie czestosci

wystepowania atakéw choroby oraz wykorzystania lekéw przerywajgcych napad.

Sredni wiek pacjentéw w badaniu wyniést 38 lat, a odsetek kobiet leczonych LAN w programie lekowym

to 55 |
|

Skutecznos¢ LAN oceniono w grupie 66 pacjentéw. W badaniu zaprezentowano wyniki w postaci
mediany liczby atakéw, w ciggu 6 pierwszych miesiecy leczenia oraz mediany liczby wykorzystanych
lekdbw w celu przerwania napadu HAE. Ze wzgledu na konstrukcje modelu obliczeniowego nie byto
mozliwe zestawienie tych wynikéw z wynikami niniejszego modelu. W badaniu Rézyk 2026 wskazano,
ze status choroby bez napadéw osiagneto 78,8% pacjentsw. | EGcNENGNGNGEGEGEE
L
L

I Dodatkowo w badaniu Rozyk 2026 wskazano, ze u 85%, 6% oraz 9% pacjentow
odnotowano redukcje czestosci wystepowania ciezkich napadéw HAE odpowiednio o >90%, 80-90%
oraz <80%. |
|
.
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9. Ograniczenia

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Ograniczenia oryginalnego modelu, ktére wynikajg np. z jego struktury czy tez
przyjmowanych upraszczajgcych zatozen, stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Koszty komparatorow przyjeto na podstawie danych sprzedazowych NFZ oraz odnalezionych
przetargdw na zakup lekow. Nie jest pewne, czy dane te pokazujg w petni realny koszt stosowania
poszczegolnych terapii. W rzeczywistosci koszty te, po uwzglednieniu wszystkich ewentualnych
rabatéw i zasad umow podziatu ryzyka, mogg by¢ inne.

e Udziaty schematow stosowanych w kolejnej linii leczenia po przerwaniu terapii DON zostaty
okreslone w oparciu o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego. Wykorzystanie danych
uzyskanych na podstawie badan ankietowych jest obarczone ryzykiem potencjalnego btedu,

polegajgcym na tym, ze udzielone odpowiedzi nie muszg by¢ reprezentatywne w skali catego kraju.

e Modelowanie czasu stosowania profilaktyki dlugoterminowej przeprowadzono w oparciu o krzywe
parametryczne dopasowane do danych z badania OASIS HAE dla DON. Ze wzgledu na
niepewnos¢ tak przeprowadzonych oszacowan, przetestowano funkcje parametryczne, dla ktérych
uzyskano ekstrapolacje skrajne.

e Parametry dotyczgce odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do rzadszego dawkowania DON oraz
przewidywanego czasu do modyfikacji schematu leczenia wyznaczono na podstawie opinii
ekspertow klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu HAE. Dane te pozyskano w drodze badania
ankietowego. Nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystanie wynikow opinii eksperckich wigze sie z ryzykiem
btedu oszacowania, wynikajagcym z faktu, ze deklarowane odpowiedzi mogg nie w pefni
odzwierciedla¢ przewidywang praktyke kliniczng w skali ogoInokrajowe;.

e Zalozenia dotyczace redukcji czestosci podan produktu LAN oraz czasu do wdrozenia tej
modyfikacji opracowano w oparciu o analize NICE TA606. Dodatkowo, w celu przetestowania

stabilnosci wynikdw w ramach analizy wrazliwosci, postuzono sie opiniami zebranymi w ankietach.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Dawnzera w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania w rutynowej profilaktyce nawracajgcych napadow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Analiza ekonomiczna =zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego, w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréow. W Swietle uzyskanych wynikéw
analizy klinicznej, analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.
Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT oraz z rozporzadzeniem
o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego.
Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu.

Dostarczony model dostosowano do warunkow polskich.

W niniejszej analizie skutecznos$¢ terapii zdefiniowano jako redukcje liczby napadéw choroby wzgledem
wartosci wyjsciowej. Model uwzglednia nie tylko zmiane czestosci atakow, ale réwniez ich czas trwania,
stopien nasilenia oraz profil pacjenta przed rozpoczeciem profilaktyki. W celu zapewnienia petnej
poréwnywalnosci interwencji i unikniecia btedu faworyzowania ktérejkolwiek z grup, dla DON oraz
komparatorow przyjeto identyczng wyjsciowg czestos¢ napadow. Wartos¢ te oszacowano na podstawie
sredniego wskaznika napadéw w grupie placebo z badania OASIS-HAE, co odpowiada populacji

niekorzystajgcej z profilaktyki dlugoterminowe;j.

W obliczeniach redukcje wskaznika atakéw HAE okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonego
poréwnania posredniego metodg analizy sieciowej dostarczonego przez Zamawiajgcego. W strukturze

modelu przewidziano mozliwo$¢ modyfikacji dawkowania DON i LAN (wydiuzenie odstepow miedzy

podaniami) po okreslonym czasie leczenia.

N ~nalogiczne

podejscie zastosowano dla LAN, zrownujac skuteczno$é schematow Q4W i Q2W. Wptyw niepewnosci
wynikajgcy z tych zatozen zweryfikowano w analizie wrazliwosci, w ktérej wykorzystano dane

z poréwnania posredniego.
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W zakresie trwatosci efektu klinicznego zatozono, ze pacjenci osiggajg petng skutecznosé¢ terapii od
momentu jej rozpoczecia. Liczbe napaddéw poza 6-miesiecznym okresem obserwacji z badania
klinicznego ustalono na podstawie usrednionych danych z kolejnych tygodni badania OASIS-HAE.
Rozkiad napadéw HAE ze wzgledu na stopien nasilenia okreslono na podstawie danych z badania
OASIS HAE dla DON dotyczgcych czestosci wystepowania napadéw umiarkowanych lub ciezkich oraz
czestosci wystepowania wszystkich napadéw HAE w okresie od 1. do 25. tygodnia badania. W
obliczeniach przyjeto zatozenie, ze stosowanie DON nie zmienia struktury ciezkosci napadow
w poréwnaniu z komparatorami — dla wszystkich opciji terapeutycznych zastosowano ten sam rozktad.
Wartosci te skonfrontowano z wynikami badania ankietowego wsréd ekspertéw, uzyskujgc zblizone
wyniki, co potwierdza ich wiarygodnos¢. W ramach analizy wrazliwosci przebadano dodatkowo

scenariusze oparte na skrajnych wartosciach (odsetek minimalny i maksymalny) uzyskanych z ankiet.

Czas trwania profilaktyki dla wszystkich terapii odzwierciedlono za pomocg krzywej czasu do przerwania
leczenia, uzyskanej w oparciu o krzywg Kaplana-Meiera z badania OASIS HAE dla DON. Z uwagi na
fakt, ze horyzont analizy wykracza poza okres obserwacji w badaniu OASIS-HAE, dokonano
ekstrapolacji danych klinicznych. Na podstawie kryteriow informacyjnych AIC oraz BIC, do dalszych

obliczen wybrano _ ktéry charakteryzowat sie najlepszym dopasowaniem
statystycznym do krzywych Kaplana-Meiera.

Wprowadzenie donidalorsenu do praktyki klinicznej zapewnia skuteczng profilaktyke napadéw HAE
u dorostych i mtodziezy, charakteryzujgc sie przy tym wysokim bezpieczenstwem stosowania. Dzieki
rzadszym podaniom leku w poréwnaniu do standardowych terapii, donidalorsen pozwala na lepszag
kontrole choroby przy mniejszej ingerencji w zycie prywatne i zawodowe pacjenta, co stanowi istotny

krok w strone poprawy jakosci zycia.
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Aneks A.

Il

Oszacowana wartos¢é wspotczynnika ICUR wynosi 14 066 270 zt dla poréwnania z LAN oraz
1 088 376 zt dla poréwnania z BER i znajduje sie powyzej wartosci progu optacalnosci.
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Tabela 63.
Wyniki analizy ekonomicznej — wspoétczynniki ICUR — bez uwzglednienia RSS [z{]
Kategoria DON vs LAN DON vs BER
ICUR [zH/QALY] 14 066 270 1088 376

"||

I
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A.2.1.Analizy ekonomiczne - proces przeszukania

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych analizowanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz

danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

MEDLINE, wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [34],
Cochrane [35],

AOTMIT [36],

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [37],

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [38],
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [39],
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e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency) [40],

Szczegoétowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej.
W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 72.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Analizy ekonomiczne;
* Interwencja — donidalorsen; * Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
* Populacja: dorosli i dzieci w wieku od 12 r.z. z dziedzicznym e [nterwencja inna niz donidalorsen;
obrzekiem naczynioruchowym; * Jedynie dane dotyczace kosztow.

* Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych.

;:;‘:Lagi?;nyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji - PubMed
Indeks Zapytanie wl;(i:izl:)éaw
#1 donidalorsen 23
#2 Donidalorsen [Supplementary Concept] 9
#3 Dawnzera 23
#4 #1 OR #2 OR #3 23
#5 cost-effectiveness OR cost-u“tilityVO.R CEA OR CUA OR.“budget impact” OR BIA OR Markov OR 2074313
decision tree” OR economic* OR cost*
#6 #4 AND #5 0
Data przeszukania: 20 marca 2026 r.
Tabela 74.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji - Cochrane
Indeks Zapytanie wl;i:izl:):w
#1 donidalorsen 25
#2 Dawnzera 0
#3 #1 OR#2 25
#4 cost-effectiveness OR cost-u"tility_O_R CEAOR CUA OR_“budget impact” OR BIA OR Markov OR 141 390
decision tree” OR economic* OR cost*
#5 #3 AND #4 0

Data przeszukania: 20 marca 2026 r.
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Tabela 75.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, CRD, HAS, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow
Agencja Zapytanie / stowo klucz
Odnalezionych = Wybranych do analizy peinych tekstow

donidalorsen 0 0
AOTMIT Dawnzera
tacznie (niepowtarzajace sie)
donidalorsen
NICE Dawnzera
tacznie (niepowtarzajace sie)
donidalorsen
ISPOR Dawnzera
tacznie (niepowtarzajace sie)
donidalorsen
PBAC Dawnzera
tacznie (niepowtarzajace sie)
donidalorsen
CDA-AMC Dawnzera

_ = =m0 0 0 W o W =0 = 0o o

tacznie (niepowtarzajace sie)

o O O 0O 0O 0O O 0o o oo o o o o

tacznie 5

Data przeszukania: 20 marca 2026 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegdlnych etapach przegladu.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 pozycji (0 w bazie PubMed, 0 w bazie
Cochrane oraz 5 w pozostatych bazach informacji medycznej). Do analizy petnych tekstéw nie wiaczono
zadnego z odnalezionych doniesien naukowych.
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Rysunek 2.
Proces selekcji analiz ekonomicznych — diagram PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

Identyfikacja badan w innych zrodfach

N
o Pozycje zidentyfikowane w innych
L Pozycje zidentyfikowane w bazach ) i ! srodiach
2 informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordow usunigtych przed (n=0)
= (n=6) procesem selekcji
s o  MEDLINE (przez PubMed): 0; (n=1)
S Cochrane: 0, AOTMIT: 0; NICE:1, o  duplikaty: 1
3 ISPOR: 3; PBAC: 0; CDA-AMC: 2
* J
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=5) analizy tytutow i abstraktow
y (n=5)
J
I v
~
Pozycje zakwalifikowane na podstawie ~ Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutéw i abstraktow Brak dostepu do petnego tekstu analizy petnego tekstu
3 (n=0) (n=0) (n=0) (n=0)
o
3 / J
®
(%)
v h
N
Pozycje analizowane na podstawie b - i P ] Pozycje
petnych tekstow - - ozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=0) Pozyce wél;g]otr;isr}g\sodstame peinych tekstow podstawie petnych
J (n=0) (n=0) tekstow
(n=0)
\ 4 J
g
T . ) -
E Publikacje uwzalednione w opisie:
3 (n=0)
=
< j
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A.2.2.Uzytecznosci - proces przeszukania

A.2.2.1 UZYTECZNOSCI STANOW ZDROWIA

W analizie uwzgledniono przeglad systematyczny dotyczacy uzytecznosci stanéw zdrowia dostarczony
przez Zamawiajacego [41]. Dostarczony przeglad obejmowat szerokie przeszukanie danych
literaturowych dotyczacych jakosci zycia pacjentow z HAE. W niniejszy dokumencie odnoszono sie
wytgcznie do wynikow przeszukania w zakresie jakosci zycia pacjentéw. Ponizej przedstawiono opis

metodyki przeprowadzonego przegladu.

W tabeli ponizej zaprezentowano kryteria wigczenia i wykluczenia zdefiniowane dla przeprowadzonego

przegladu literatury.

Tabela 76.
Przeglad uzytecznosci stanow zdrowia - PICO
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Rysunek 3.
Przeglad literatury dostarczony przez Zamawiajacego (w tym przeglad jakosci zycia) — diagram PRISMA

W ramach niniejszego opracowania sposréd ] zidentyfikowanych publikacji w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego wybrano badania, w ktérych opisano wyniki uzyskane
za pomocg kwestionariusza EQ-5D. W tabelach ponizej zaprezentowano wykaz badan poddanych

dalszej analizie wraz z ich charakterystyka oraz wyniki prezentowane w tych badaniach.

Tabela 77.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane literaturowe
. S Liczba osob w . Interwencja i s .
Badanie Publikacja Rt Populacja komparatory Kwestionariusz
* AN w dawce
150 mg raz na 4
Lumry 2021 [13] 125 tygodnie
* AN w dawce
Banerji 2018 Pacjenci z HAE 300 mgraz na 4 EQ-5D-5L
(HELP) typullubll212rz.  tygodnie T
* AN w dawce 300
Lumry 2023 [14] 212 mg raz na 2
tygodnie
* Placebo
Aygoren-Pirsiin  Aygoren-Pursin Pacjenci z HAE
2016 2016 [15] 30 typu llub II = 12 rz. *Brak EQ-5D
Nordenfelt 2017 Pacjenci z HAE
Nordenfelt 2017 [16] 133 typullubl=18rz ® Brak EQ-5D-5L
: Pacjenciz HAE e Danazol
Szegedi2008  Sze9edi 2008 82 typu | lub Il w wieku e Nie danazol EQ-5D

17
(171 16-75 lat e Osoby zdrowe
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A.2.2.2 UZYTECZNOSCI ZWIAZANE Z PODSKORNA FORMA PODANIA LEKU

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z podskérng forma podania leku
przeprowadzono przeszukanie w bazie PubMed (w tym MEDLINE) [34]. Szczegotowe kryteria
wigczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze wykorzystang strategie
wyszukiwania zaprezentowano w ponizszych tabelach (Tabela 78, Tabela 79).

Tabela 78.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych raportujacych jakosci zycia zwigzanej z podskorng forma
podania leku

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Ocena jakosci zycia dla podskomej formy podania leku;

o Uzytecznosci stanow zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu »Popaiac fasy e In2 katlkasks,
kwestionariusza EQ-5D lub standardowo przyjetych metod handlowania ¢ B;zzs;’:}g?o‘:%tyczggﬁg Jz:(?fc' Zycia dia
czasem lub metoda loterii; P ) formy p ;

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej zamieszkujacej * Brak moziiwoSci implementacii danych w

Europe, Ameryke Péinocna lub Australie modelu.
Tabela 79.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz Liczba wynikow
(subcutaneous AND oral) OR ("administration mode" OR "mode of administration" OR
#1 .. = - " 25699
administration route")
#2 utilit* OR "quality of life" OR "quality adjusted life year" OR QALY OR "health related quality of 1007 678
life" OR HRQoL OR "health gain"
Eurogol OR EQ-5D OR "short form 36" OR SF-36 OR "short form 6D" OR SF-6D OR "time trade
#3 off" OR TTO OR "standard gamble” OR SG OR "Health Utility Index" OR "Health Utilities 169 020
Index" OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR "quality of well being" OR QWB
#5 #1 AND #2 AND #3 89

Data przeszukania: 20.01.2026 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 89 doniesien naukowych. W kolejnym etapie
na podstawie tytutéw i abstraktéw odrzucono 70 publikacji. Sposréd 19 petnych testow do dalszej
analizy nie zakwalifikowano zadnej publikacji — dane prezentowane w odnalezionych zrédtach danych
nie pozwalaty na implementacje danych w modelu (brak mozliwo$ci wyznaczenia spadku uzytecznosci
na jedno podanie leku).

Schemat analizowanych publikacji zaprezentowano ponizej (Rysunek 4).
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Analiza ekonomiczna. Dawnzera (donidalorsen) w rutynowej profilaktyce nawracajacych napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE)

Rysunek 4.
Proces selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia zwigzanej z forma podania leku — diagram PRISMA

Identyfikacja badan w innych zrodtach

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

4 N\
o Pozycje zidentyfikowane w innych
E Pozycje zidentyfikowane w bazach Liczba rekordéw usunietych przed z(rgd =Iaoc)h
= informacji medycznej i rejestrach procesem selekcji
s (n=6) (n=0)
$ « PubMed (w tym MEDLINE): 89
. J
# A
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=89) analizy tytutow i abstraktow
L ) (n=70)
! v
~N
Pozycje zakwalifikowane na podstawie ’ N\ Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow Brak dostepu do peinego tekstu analizy petnego tekstu
s (n=19) (n=0) (n=0) (n=0)
X ] \ ~J . J
E
(7}
~ ™
~
Pozycje analizowane na podstawie _ i Pozycje
peinych tekstow Pozycje wykluczone na podstawie Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=19) petnych tekstow petnych tekstow podstawie petnych
Y, (n=19) (n=0) tekstow
* Brak mozliwosci implementacji (n=0)
danych w modelu: 19

Publikacie uwzglednione w opisie:
(n=0)

J

Kwalifikacja
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