/\estimo

Berinert®

(ludzki inhibitor C1-esterazy)

w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Analiza ekonomiczna
i wplywu na system ochrony zdrowia

Wersja 1.1

Krakow 2013



Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Wykonawca:

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wéjcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakéw

Tel./fax. 12 430 08 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

>
[=
-+
o
S
N
=

"~ autor do korespondencji: Marcin Kaczor; 31-062 Krakdéw, ul. Krakowska 36/3; marcin.kaczor@aestimo.eu

Konflikt interesow:




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Spis tresci

) 0 =R o 4= o [PPSR PPEP T 7

Zgodnosc z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 I ...ccceeeeceeeevieeecee e 16

L YA T2 e ] o .Y AU 20

1. ANQaliza @KONOMICZNG .. .eiiuiiiiieee ettt sb e sttt e st e sbeeseeesane e 21

0 S 6= I 0 T [ - U PURPPPPRN 22

1.2, ProBIEM AECYZYJNY ..ottt e et e e e et e e e e sbt e e e e e bae e e s ebteeeeebtaeeeentaeeeannes 22

1.2.1. o o101 F= Yo - PRSP 22

1.2.2. OCENIANA INTEIWENCIA . ittt e e e e et e e e e e e s et e e e e e e s nnnaaeeeeas 24

1.2.3. K OMIPAIATO Y e 24

1.2.4. Efekty ZArOWOLNE .....eveei et e e s e e e s e e e e eareeas 26
1.2.5. Aktualny sposdb finansowania leku Berinert® i wnioskowane warunki objecia

L VT To =T - SRR 31

1.3, MetodyKa @nalizy ..cooccueeeiieiieee e e e e e e ra e e e eateeeenanee 33

1.3.1. Strategia @anNalityCzNa .....eiii i eeeas 33

1.3.2. PerspektyWa @nalizy ....ccocuiee e e e 33

1.3.3. HOPYZONE CZASOWY . e e e e e e e e e e e e e e e e e e ens 33

1.3.4. DY SKONTOWANIE ..eeiiieiiiee ettt ettt e e et e e e st ee e e e st e e e e e snbeee e ssnbaeeesnnbeeeesnnreeas 34

1.3.5. VYo =1 I=1 o] a o] o 1TorZ o 1 USSR 34

1.3.5.1. Charakterystyka populacji dOCEIOWE]........ceevvuiiiiiiiiiiiiciee e 34

1.3.5. 1.1, MaSa Ciata..eee e 34

1.3.5.2. ANALIZA KOSZEOW ...ttt ettt 36

1.3.5.2.1. Koszt produktu leczniczego Berinert®........cccoeveiecieeiiciiee e, 37

1.3.5.2.2.  Koszt produktu [€CZNICZEZO RUCONESL ........ovreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eneseseens 43

1.3.5.2.3. K0Szt podania leKOW........cccoueiiiiiee e e 46

1.3.5.2.4. KOSzt diagNOStYKi....ceeiieiieeeiiiiiee it 48

1.3.5.2.5. taczne koszty poréwnywanych terapii.....ccccccceeeecieeiiiciee e, 48

1.3.6. LV T = ol = T 4T Yo 1= [ S 49

1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. V=T oY Y TSRS
1.4.1.1. Y R

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrodtowych.........ccueeiiiiiii e,




2.

Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

1.4.1.3. ZrEdta danYCh WEOINYCN ...ttt n e 50
1.4.1.4. Kryteria witgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych........cccooveeiiciieiiiiinnnnns 51
1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych........cccceeieiiiiiiciei e, 51

1.5, Wyniki analizy POASTaWOWE] .......ceviiiciiiiiiiiiiee ettt st e s s aree e s s neee e e sanee 61
1.5.1.  Zestawienie 0SZaCOWaN KOSZEOW........cccuervueeiiienieniinieeieeteet ettt 62
1.5.2. Wyniki analizy minimalizacji KOSZtOW.........cccoccuiiiiiiiiiei et 63

1.5.3. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan w
ANALIZIE POUASTAWOWE] ...eeeieiiiieieiiiee ettt e e et e e e etre e e e e ebte e e e ebteeeeebtaeesebteeesensteeeesassaeeesnes 66

1.5.4. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie

Yo Yo 1 = 1Yo 1YY PSPPSR 67
ST N o = | 12 BV = A LYo 1Y of FR PP 71
1.6.1. Jednokierunkowa analiza WrazliwoSCi........cooovvvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 71

1.7.  Dyskusja i WNioSKi KORCOWE ....c..uuiiiiiiiiieiciiiee ettt et e e s e arae e e e ata e e e 81

R T O 1= {1 o1 [o7 =Y Y= I T o - | 1AV SR
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce

2.1. Analiza wptywu na budzet ptatnika........ccooeciiiiiiie e

2.1.1. (=Y R

=




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

2.1.2. V1] oo 1Y TSR URSUURN 86
2.1.3. Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkéw publicznych ........ccoooeiiieiiiiiiiicieeeee, 86
2.1.4. PerspektyWa analizy ....ccccuiee i e 87
2.1.5. HOPYZONT CZASOWY ..o e e e e e e e e e e e e e e 87
2.1.6. POrOWNYWANE SCENANIUSZE ....uuvveeeieeiieeeeeiieeeeetteeeeetteeeeebeeeeeebeeeeesasteeesenseneessnseeesennsenas 87
2.1.7. oY o 10| Yol = e [Tl o111V [P PR 87
2.1.7.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej ......c..ceevvcvvveeiiciieiiiciiennens 88
2.1.7.2 Dane z polskiego ReJEStrU HAE .........ccuviiiiiiiee ettt et 91
2.1.7.3 Dane z publikacji Kawalec 2013.......cccviiiiiiiee et e e e e st 93
2.1.7.4 Czestosé wystepowania atakow HAE ........coooiviiiiiiiieeccieee e 94
2.1.75 Lokalizacja atakOW HAE .........oooouiiieeieee ettt e et e e s e atee e e e nra e e e eanes 95
2.1.7.6 Stopnien ciezkosci atakOWw HAE .........ooi i 98

2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoSOWaNA........ceeeeeeeiiiiiiiieeeeeeeeccciireeee e e 106

2.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktérej wnioskowana technologia jest

ODECNIE STOSOWANA ... eeeiiiiiite ettt ettt st ettt e be e s bt e s bt e st e eabeenbeesbeesaeesanenas 106
2.1.10.  ANQlIZa KOSZEOW ....eeeiiiiiiiieeieeeee ettt st 106
2.1.10.1.  Koszt produktu leczniczego Berinert® ........cocceveiecieeeicciee e 107
2.1.10.2.  Koszt produktu leczniczego RUCONEST® .......cccuviiiieiiiieeeciiee e e 108
2.1.10.3.  taczne koszty pordwnywanych terapii.....ccccocveeeiecieeeicciee e 109
2.1.11.  Wyniki analizy wptywu na budzZet ...........cceeiiiciiiiiiieie e 110

2.1.11.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do
fiNaNSOWaNIa SWIAACZENIA ..c...uviiiiiiiiie et e e e e e re e e s saaaeeeeas 111

2.1.11.2.  Wariant POASTAWOWY ....cceeiiiieeciiiiiieee ettt e e e e e senrree e e e e e e e seanrae e e e e e e e s ennnnraeeeeas 111




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

2.1.11.5.  Wariant dodatkOWY .....ccuueiiieiiiiiciee e e 133

2.2.  Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.........ccccceeeeciieiiiiiee e, 137
2.3, Aspekty etyCzne i SPOECZNE ....uiiieiiiieeee e 137
2.4, ANaliza racioNaliZacyjNa.. .. e ueeeeeciiee ettt e s e e e s b ee e e s nareeas 137
2.5, WNIOSKI KOAMCOWE ..ottt st b e st st esbeesaeesane e 138
PISIMIENNICTIWO ..ottt st et sr e s san e sne s r e e nns 140
&3 =107 Y| PSP 144
1.1 Wycena punktOW rozliCZENIOWYCN .........uviiiiiiee e e 145
4.1.  Whkiad autordw W OpracoWanie raportU......ccc.eeeeeecieeeeeiieeeescieeeescrieeeesssreesessreeeesssnseeessnnes 147
Y o113 -1 o =Y PSPPI 148
4.3, SPIS WYKIESOW ...eeeiiiiiiieieiiie e ettt e ettt e e e ettt e e e etteeeeeabteeeeebteeeessaeeeeastaeeesnstasasessaseesastanasanes 151




—

Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw
efektywnosci koncentratu ludzkiego inhibitora
Cl-esterazy (C1-INH, Berinert®) stosowanego
w nastepujacych wskazaniach:
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Dawkowanie preparatu Berinert® jest zgodne z

analizie rozpatrywano populacje chorych zapisami w charakterystyce tego produktu (ChPL
. ® . .y
Wz wrodzonym obrzekiem naczyniorucho- Berinert® 2013) i wynosi:

wym, w kontekscie wystepujgcych u nich ostrych,
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Stosowanie leku Berinert® ma na celu uzyskanie
szybkiej reakcji organizmu chorego, skutkujgcej
zatrzymaniem i cofnieciem objawéw obrzeku na-
czynioruchowego wystepujacych podczas ostrego,
zagrazajacego zyciu ataku. Drugim zastosowaniem
tego leku jest zapobieganie wystgpieniu takiego
ataku w sytuacji zadziatania czynnika wyzwalajace-
go, jakim moze by¢ zabieg chirurgiczny w obrebie
twarzoczaszki lub duzy zabieg stomatologiczny oraz
pordd. W obu przypadkach efekt dziatania prepara-
tu Berinert® ma charakter krétkoterminowy, wrecz
natychmiastowy, ale, co nalezy podkresli¢, jest to
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego

badan klinicznych nie odnaleziono doniesier po-
rownujacych bezposrednio oba leki. Dodatkowo,
z powodu znaczacej heterogenicznosci dostepnych
badan, wykluczajgcej mozliwos¢ poréwnania po-
Sredniego przez placebo, ocene poréwnawcza
preparatu Berinert® i preparatu Ruconest® prze-
prowadzono na zasadzie zestawienia metodyki
i wynikow gtéwnych badan i omdéwienia podo-
bienstw oraz réznic.

uwzglednionych poréwnan miata charakter analizy
minimalizacji kosztéw.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie po-
winny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie
przyjeto — w ramach oddzielnych wariantow —
perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych (PPP)
oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych i pacjentéw (PPP+P), uwzgledniajgc kosz-
ty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-

mem zdrowotnym.

Poniewaz poréwnywane opcje terapeutyczne nie
réznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw
na losy pacjenta jest taki sam i zgodnie z przyjeta
technikg analityczng nie jest konieczna ocena
i modelowanie w  ujeciu  dtugookresowym.
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kracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztéw
Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany
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dziatan niepozadanych, poniewaz wiekszos$¢ z nich

nie miato charakteru zdarzen powaznych i wyma-
gajacych leczenia.

Nie wykonano bezposredniej kalkulacji kosztow
jednostkowych.  Wyceny jednostkowe lekdow
i Swiadczen oparto na obowigzujgcych zasadach
rozliczania i finansowania swiadczern Narodowego
Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach
internetowych Funduszu w postaci Zarzagdzen Pre-
zesa NFZ, internetowego informatora o umowach
NFZ ze $wiadczeniodawcami oraz opublikowanych
rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie uwzgledniono m.in. Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrze-
$nia 2013 r. (MZ 26/08/2013).

W analizie wykorzystano dane udostepnione przez

prof. NS na podstawie ogolno-

polskiego Rejestru chorych z HAE.

I, 0!

czenie ceny hurtowej i detalicznej wykonano z
uwzglednieniem przepiséw obowigzujgcych na
dzien planowanego ztozenia wniosku (2013 r.).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

W celu walidacji uzyskanych wynikéw wykonano
przeglad opublikowanych opracowan oceniajgcych
koszty efektywnosci preparatu Berinert® w podob-
nych wskazaniach. Zidentyfikowano 6 opracowan,
ktére byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami
wiaczenia, w tym 1 petnotekstowg analize ekono-
miczng (Kawalec 2013). Whnioski wyptywajace
z wiekszosci z opisanych publikacji wskazujg, iz
stosowanie inhibitora Cl-esterazy w leczeniu ataku
obrzeku u chorych z HAE generuje oszczednosci
w poréwnaniu z innymi preparatami leczniczymi
(Firazyr®, Kalbitor™, Ruconest®, Cinryze®).

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi
wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (wer-
sja 2.1), przygotowanymi przez Zespoét Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

—

oraz
oszacowanie ceny zbytu netto (cene progow3) leku
Berinert® w scenariuszu nowym, przy ktorej koszt
terapii z udziatem jest réwny kosztowi terapii al-
ternatywnej (scenariusz aktualny).

co oznacza, ze produkt Berinert® jest strategia
tansza i, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjentéw, generujgca oszczednosci

co oznacza, 7 [N cerinert®
I jest strategia

tanszg i, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-

nego i pacjentow, generujgcg oszczednosci.

|

o

oznacza, ze produkt Berinert® jest strategig tanszg
i, z perspektywy ptatnika publicznego, generujaca
oszczednosci.

CO oznacza, ze

Berinert | -t

strategig tansza i, z perspektywy ptatnika publicz-

nego, generujacy oszczednosci.

co oznacza, ze produkt Berinert® jest strategia
tanszg i, z perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjentow, generujgcg oszczednosci.
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co oznacza, ze produkt Berinert® jest

strategig tansza i, z perspektywy ptatnika publicz-
nego, generujgcy oszczednosci.

Whioski korncowe

Berinert (ludzki inhibitor Cl-esterazy) jest le-
kiem wykazujacym  wysoka skutecznos¢
W przerywaniu ostrych, zagrazajacych zyciu atakow
wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. W ba-
daniu z randomizacjg wykazano, ze znamiennie
(w poréwnaniu do placebo) skraca czas do pierw-
szych oznak poprawy objawodw, czas do catkowite-
go ustapienia objawow obrzeku, a takze zmniejsza
nasilenie obrzeku. Profil bezpieczenstwa leku byt
zblizony do grupy placebo. Badania obserwacyjne
potwierdzity te wnioski — wykazano w nich row-
niez, ze Berinert® jest skuteczny w leczeniu spe-
cjalnych grup chorych, takich jak dzieci lub kobiety
w cigzy, ktére nie mogg by¢ leczone lekiem Ruco-
nest®, preparatem uznanym za komparator dla
preparatu Berinert®. Ponadto Berinert® moze by¢
stosowany profilaktycznie przed zabiegami me-
dycznymi z ryzykiem wystgpienia obrzeku, a jego
zastosowanie zmniejsza ryzyko wystgpienia napadu
choroby w trakcie i po zabiegu.

Przy uwzglednieniu proponowanej przez podmiot
odpowiedzialny ceny leku Berinert® oraz wniosko-
wanych warunkéw refundacji tego leku -

, nalezy oczekiwad
obnizenia aktualnych kosztéw leczenia chorych

objetych wnioskowanymi wskazaniami,
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania
prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rod-
kéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
i pacjentéw w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Berinert® (ludzki inhibi-

tor_Cl-esterazy) |

Metodyka

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
zostata oparta na wykonanej wczesniej anali-
zie problemu decyzyjnego (Aestimo 2013a) oraz
analizie kosztow wykonanej w ramach analizy eko-
nomicznej. Dodatkowo, w opracowaniu uwzgled-
niono dane na temat polskiej populacji chorych
z HAE, otrzymane od eksperta klinicznego, -

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia
oszacowano dodatkowe wydatki wynikajgce
z decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
inhibitora Cl-esterazy, stosowanego w analizowa-
nych wskazaniach, poprzez porédwnanie dwdch
alternatywnych scenariuszy: aktualnego (istniejg-
cego) i nowego (przysztego).

Whnioskowane wskazania refundacyjne zostaty
okreslone jako:

L

Scenariusz aktualny zaktada refundacje produktu
leczniczego Berinert® wyfacznie na drodze importu
docelowego oraz refundacje w ramach wykazu Al
leku Ruconest®.

Scenariusz nowy

Analize wykonano w trzech gtéwnych wariantach:

podstawowym, minimalnym, maksymalnym oraz
dodatkowym, rdéznigcych sie przewidywang liczbg

zastosowan preparatu Berinert®.
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i pacjentéw, PPP+P). Koszty w analizie nie zostaty
poddane dyskontowaniu, poniewaz przedstawia
ona przeptyw srodkéw finansowych w czasie.

Model wptywu na budzet przygotowano w wersji
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu
Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM
2010) oraz
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie mi-

zapisami rozporzadzenia Ministra

nimalnych wymagan, jakie musza spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(MZ02/04/2012).

Wyniki

onizej przedstawione tgczne wyniki dla wszyst-
Pkich rozpatrywanych podgrup chorych z HAE
w Polsce, uzyskane w rozpatrywanych wariantach
analizy wptywu na system ochrony zdrowia.
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recyzyjne okreslenie prawdopodobnych wy-
Pdatkéw zwigzanych z refundowaniem produk-
tu Berinert® (inhibitor Cl-esterazy), ponoszonych
przez ptatnika publicznego, byto mozliwe dzieki
opracowaniu modelu pozwalajgcego oszacowac
przewidywane liczby przypadkéw, w ktérych inhibi-
tor Cl-esterazy moégtby by¢ zastosowany. Oszaco-
wanie to zostato oparte na danych z polskiego
Rejestru HAE i wykonanych na ich podstawie pro-
gnozach dotyczacych liczby ostrych, zagrazajacych
zyciu atakow wrodzonego obrzeku naczyniorucho-
wego, W przyjetym w analizie horyzoncie czaso-

ym [
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg; Rozdziat 1.5

2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.6

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty
i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii op-
cjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane —w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.4

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we Rozdziat 1.5.1
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.5.1

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; Nie dotyczy

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio- Nie dotyczy
skowana technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologiag — Nie dotyczy
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt Nie dotyczy
3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.5.3

6) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt

. iat 1.5.
1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdziat 1.5.4

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,

o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po mody-
fikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

Dotgczono do wniosku

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang

a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

Rozdziat 1.5.2

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3, Rozdziat 1.5.2
jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 Nie dotyczy
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy
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2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie dotyczy

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna

zawiera: Nie dotyczy

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

Nie dotyczy

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

Nie dotyczy

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdorej wspdétczynnik, o ktérym

. . . . o ; Nie dot
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspodtczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2. 'e dotyczy

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.

Nie dotyczy

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci standow
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

Nie dotyczy

9. Analiza wrazliwosci zawiera: -

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych .
Rozdziat 1.6.1

mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1; Rozdziat 1.6.1

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie Rozdziat 1.6.1
podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: -

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych; 1.5.2.1.2, Rozdziat

1.5.2.2.2
2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow 1.5.2.1.2, Rozdziat
publicznych i $wiadczeniobiorcy. 1.5.2.2.1

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym

- . . . Rozdziat 1.3.3
wtasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4. Rozdziat 1.4

Analiza wptywu na budzet

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy,
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa-
na,

Rozdziat 2.1.8
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Rozdziat 2.1.7,

b) docelowej, wskazanej we wniosku, Tabela 43

c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 2.1.9

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja o
ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.7

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 2.1.11.1

4) ilosciowa prognoze rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu
ceny, a ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.11.2

5) ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wska-
zanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

Rozdziat 2.1.11.2

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4 5, Rozdziat 2.1.11.2
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-

gil;

Rozdziat 2.1.11.3,

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 2.1.11.4

Tabela 43, Tabela 47,
Tabela 52, Tabela 53,
Tabela 54, Tabela 58,
Tabela 61, Tabela 63,
Tabela 64

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5;

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi- Rozdziat 2.1.7,
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe] i wyznaczenia podstawy limitu;

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych

. . . Dotaczono do wniosk
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4i 5. acz WHIOSKU

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

pkt 45, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 2.1.5

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4

i 5, dokonuje sie w szczegélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie

jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2, analiza Rozdziat 2.1.7
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w

oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny byé przedstawione w nastepujacych
wariantach:

Nie dotyczy
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1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie dotyczy

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriéw, o kto-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Rozdziat 1.2.5,
Rozdziat 2.1.2

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridw, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
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Wykaz skrotow

PICO

rhC1-INH

GUS

QALY

DDD

WHO

HTA

Zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

Okreslona dawka dobowa ( z ang. defined daily dose)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary angioedema)
Inhibitor Cl-esterazy

Agencja Oceny Technologii Medycznych;

Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Ministerstwo Zdrowia;

Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych;

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych
i pacjentow;

Masa ciata
Jednostki miedzynarodowe (z ang. units)
Analiza problemu decyzyjnego

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji, punkty
koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Ludzki rekombinowany inhibitor C1-esterazy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)
Okreslona dawka dobowa. (z ang. defined daily dose)

World Health Organization

Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assesment)




Rozdziat

Analiza I
ekonomiczna
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1.1.Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow efektywnosci koncentratu ludzkiego inhibitora C1-

esterazy (C1-INH, Berinert®) stosowanego w nastepujgcych wskazaniach:

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego (CSL Behring sp. z 0.0), w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu Berinert®.

1.2.Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej wczesniej analizy problemu de-

cyzyjnego (Aestimo 2013a) wedtug schematu PICO:
» populacja docelowa (P);
» whnioskowana interwencja (1);
» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Berinert® ze srodkéw publicznych.

1.2.1. Populacja

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Berinert® (ChPL Berinert® 2013), wskazanie dla kon-
centratu ludzkiego inhibitora esterazy C1 brzmi: ,,Wrodzony obrzek naczynioruchowy typu | i Il (here-

ditary angioedema — HAE). Leczenie i przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym.”
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1.2.2. Oceniana interwencja

Berinert® — inhibitor Cl-esterazy jest osoczowq glikoproteinowg czgsteczkg o masie czgsteczkowej
105 kDa zawierajgcg 40% weglowodanow. Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Poza
osoczem inhibitor Cl-esterazy wykrywany jest takze w tozysku, komadrkach watroby, monocytach
i ptytkach krwi. Inhibitor Cl-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego ukfadu inhibitorow proteaz
serynowych i dziata jak inne biatka tej grupy, takie jak: antytrombina lll, alpha-2-antyplazmina, alpha-
1l-antytrypsyna i inne. W warunkach fizjologicznych inhibitor Cl-esterazy blokuje klasyczng droge
uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnikéw Cls i Clr. Aktywny
enzym tworzy kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym stosunku 1:1. Poza tym inhibitor C1-
esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréw ukfadu krzepniecia poprzez hamowanie czyn-
nika Xlla i jego fragmentdow. Dodatkowo, oprécz alpha-2-makroglobuliny, jest gtéwnym inhibitorem
osoczowej kalikreiny. Efekt leczniczy produktu Berinert® we wrodzonym obrzeku naczynioruchowym

polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora Cl-esterazy.

Leczenie za pomocg preparatu Berinert® powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczo-
nego w terapii niedoboru inhibitora Cl-esterazy. Zalecana dawka C1-INH zaréwno u dzieci i dorostych
w przypadku wystgpienia ataku obrzeku u chorych z HAE wynosi 20 U/kg mc. Przed podaniem Beri-
nert® musi zostac rekonstytuowany zgodnie z informacjg zawartg w ChPL. Roztwér leku po rekonsty-

tucji powinien by¢ podawany powoli we wstrzyknieciu dozylnym lub we wlewie (4 ml/min).

Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2013a).

1.2.3. Komparatory

Podstawowy komparator dla wnioskowanej interwencji stanowi zastosowanie konestatu alfa (Ruco-
nest®), rekombinowanego inhibitora esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza, ktory
jest analogiem o sekwencji aminokwaséw identycznym z ludzkim inhibitorem esterazy C1, uzyskiwa-
nym z mleka krolikéw. Lek uzyskat 28 pazdziernika 2010 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej w leczeniu ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u oséb doro-
stych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1

(ChPL Ruconest® 2013). W chwili obecnej produkt Ruconest® jest refundowany ze srodkéw publicz-
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nych we wskazaniu ,Przerwanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioru-
chowego, obejmujgcego gardto, krtan lub jame brzuszng”, w ramach grupy limitowej: 241.0, "Leki

stosowane w wrodzonym obrzeku naczynioruchowym — konestat alfa”. Jest on dostepny dla pacjenta
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Na rynku polskim dostepny jest takze lek Firazyr® (ikatybant), ktéry zgodnie z informacja rejestracyj-
ng (ChPL Firazyr 2013), jest wskazany w leczeniu objawowym ostrych atakdw wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema; HAE) u oséb dorostych (z niedoborem inhibitora
esterazy C1). Ikatybant w warunkach polskich nie jest obecnie refundowany i jest dostepny na zasa-
dach komercyjnych z petng odptatnoscig lub w ramach importu docelowego (MZ 26/08/2013,
www.hae.org.pl). Po rozpoczeciu refundacji leku Ruconest import docelowy moze dotyczyé¢ tylko
kazuistycznych przypadkéw, u ktorych stwierdzono przeciwciata przeciw antygenom krélika. Lek nie
jest wskazany u dzieci, kobiet w cigzy (zastosowanie tylko w przypadkach ratowania zycia przy niedo-
stepnosci innych preparatéw), karmienia piersig oraz w profilaktyce krétkoterminowej (ChPL Firazyr

2013).

Szczegdtowe informacje dotyczace doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (Aestimo 2013a).
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1.2.4. Efekty zdrowotne
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Gtéwnym punktem koricowym badania IMPACT1 (Craig 2009), oceniajacego skutecznos$¢ i bezpie-
czenstwo leku Berinert® byt czas od rozpoczecia terapii do poczatku ustepowania objawdw HAE (na
podstawie kwestionariusza nasilenia objawdw notowanych przez chorego w okreslonych odstepach
czasu). Dodatkowymi punktami koncowymi byty: czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawdéw
HAE, odsetek chorych ze zwiekszeniem intensywnosci objawdw w czasie 2-4 godzin od podania leku
(w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla przynajmniej 1-go wyjsciowo obecnego objawu), liczba
przypadkéw wymiotdw w ciggu 4 godzin od rozpoczecia leczenia oraz ocena bezpieczeristwa, w ob-
rebie ktdrej analizowano dziatania niepozadane (wystepujgce do 9 dni po podaniu leku), powazne
dziatania niepozgdane (wystepujace do 12 dni po podaniu leku), parametry zyciowe (temperatura,
cisnienie tetnicze, czestos¢ oddechu oraz skurczéw serca) przed i po 24 godzinach od podania leku,
zakazenia wirusowe (HIV typu 1 oraz 2, wirusy zapalenia watroby, wirus B19) przed leczeniem i do 12

tygodni od podania leku.

W tabeli ponizej zestawiono definicje punktéw koncowych rozpatrywanych w badaniu IMPACT1.

Tabela 2. Definicje punktow koricowych ocenianych w badaniu IMPACT1.

Punkt koncowy Definicja
. Czas do poczatku uste- Okreslenie poczatku ustepowania objawdéw na podstawie odpowiedzi chorego
Gtéwny . o . .
powania objawéw HAE na standardowe pytania zadawane w okreslonych odstepach czasu.

Czas do catkowitego
ustgpienia wszystkich nie przedstawiono
objawéw HAE

Pogorszenie nasilenia intensywnosci objawdéw w czasie 2-4 godzin od podania
leku (w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, dla przynajmniej 1-go wyjsciowo
obecnego objawu).

Dodatkowe  Pogorszenie intensywno-
$ci objawdw

Liczba przypadkow wy-

I nie przedstawiono
miotow

Z kolei w przypadku leku Ruconest®, w najwazniejszym badaniu (Zuraw 2010) gtéwnym punktem
korncowym byfa ocena czasu do poczatku ustepowania objawéw HAE. Oceniano réwniez czas do uzy-
skania minimalnych objawéw HAE, a takze czestos¢ wystepowania niepowodzenia terapii (definicje

zawiera tabela ponizej).

Tabela 3. Definicje punktdw koricowych ocenianych w badaniu Zuraw 2010.

Punkt koncowy Definicja

Przedziat czasu, w ktérym wynik oceny objawdw w ktérymkolwiek obszarze
Czas do poczatku uste- anatomicznym przy uzyciu skali VAS ulegt poprawie o > 20 mm w poréwnaniu
powania objawow HAE do wartosci wyjsciowej, dla 2 kolejnych pomiaréw (ocena chorego). Zmiana
0 20 mm na 100-mm skali VAS jest uwazana za zmiane istotna klinicznie.

Gtowny
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Punkt koncowy Definicja
Czas do uzyskania mini- Czas, w ktérym wynik VAS ulegt zmniejszeniu do < 20 mm dla wszystkich obsza-
malnych objawéw HAE row anatomicznych wystgpienia ataku choroby.

Stwierdzane byto w przypadku wystgpienia przynajmniej jednego z nastepuja-
cych warunkdéw:

1) rozpoczecie ustepowania objawdw w czasie dtuzszym niz 4 godziny;

2) nawrot ataku choroby (relapse of the attack), zdefiniowany jako wzrost

Dodatkowe wyniku skali VAS do wartosci poczatkowej lub powyzej po rozpoczeciu ustepo-
Niepowodzenie leczenia wania objawow (w czasie pierwszych 4 godzin);
(therapeutic failure) 3) obrzek w nowym miejscu (a new location of the attack), ogélny wynik skali

VAS wiekszy niz 0 w ktédrymkolwiek momencie w czasie do 4 godzin dla obszaru,
w ktérym ogdlny wynik skali VAS na poczatku wynosit 0 (lub brakujgcy wynik
VAS);

4) uzycie lekow*, ktdre mogg zaktécac ocene pomiaréw skutecznosci rhC1-INH
przed rozpoczeciem ustepowania objawow.

*  leki oznaczone kodem ATC NO2A (opioidy), C1-INH oznaczone kodem ATC BO2AB (inhibitory proteinazy), $wiezo mrozone osocze
oznaczone kodem ATC BOSAA (preparaty krwiozastepcze i frakcje biatkowe osocza), leki przeciwbdlowe oznaczone kodem ATC NO2 (le-
ki przeciwbdlowe), leki przeciwwymiotne oznaczone kodem ATC A04A (leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom), ponadto kwas
traneksamowy oznaczony kodem ATC BO2AA (aminokwasy) i kwas e-aminokapronowy oznaczony kodem ATC BO2AA (aminokwasy), ale
tylko w przypadku, gdy dawke zwiekszono w stosunku do tej stosowanej na poczatku ataku.

Ocena skutecznosci interwencji w napadach HAE oceniana byfa za pomocg punktéw przyznawanych
przez pacjentéw w skali VAS. W celu oceny skutecznosci terapii w obrebie réznych czesci ciata, chory
proszony byt o zaznaczenie na skali nasilenia objawdw obrzeku (od 0 oznaczajgcego ,brak objawéw”,
do 100 — ,ekstremalne nasilenie”). Ocene wykonywano 1 godzine przed podaniem leku (T = -1 h),
W momencie rozpoczecia podawania leku (punkt poczatkowy, T = 0) i nastepnie w réznych punktach
czasowych (w zaleznosci od punktu koncowego), oddzielnie dla kazdego z 4 miejsc ciata (w ktdrych
objawy wystepowaty): (a) jamy brzusznej, (b) narzadach ptciowych, (c) twarzy, (d) jamy ustnej, gardta

i krtani oraz obwodowe;.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki oceny skutecznosci (czas do pierwszych oznak poprawy objawow
oraz czas do ich catkowitego ustgpienia) w obu analizowanych badaniach, IMPACT1 oraz Zuraw 2010,
dla grup w ktoérych chorzy otrzymywali odpowiednio C1-INH w dawce 20 U/kg mc. oraz rhC1-INH
w dawce 50 U/kg mc. W pierwszym z tych badan mediane zaprezentowano wraz z zakresem warto-
$ci, natomiast w drugim z 95% przedziatem ufnosci — byty to jedyne miary rozrzutu przedstawione
w kazdej z publikacji, co réwniez stanowi pewne ograniczenie mozliwosci wzajemnego odniesienia

wynikow.

Tabela 4. Zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej u chorych leczonych C1-INH oraz rhC1-INH.

Punkt koncowy C1-INH 20 U/kg mc. rhC1-INH 50 U/kg mc.

Czas do poczatku ustepowania objawéw HAE
] ) 0,50 (zakres: 0,17-24,00) 2,03 (95% ClI: 1,20; 2,27)
mediana [godziny]
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Punkt koicowy C1-INH 20 U/kg mc. rhC1-INH 50 U/kg mc.

Czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawéw HAE
. . 4,92 (zakres: 0,47-1486,17) 4,11 (95% Cl: 4,05; 8,07)
mediana [godziny]

Czas do pierwszych oznak poprawy objawdw choroby byt czterokrotnie mniejszy u chorych otrzymu-
jacych Berinert® w dawce 20 U/kg mc. w porédwnaniu do chorych leczonych rhC1-INH (Ruconest®)
w dawce 50 U/kg mc. — mediany wspomnianego czasu w tych grupach wyniosty odpowiednio 0,50
oraz 2,03 godziny. Z kolei, czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawow HAE byt podobny
w obu grupach, a jego mediany wyniosty odpowiednio 4,92 vs 4,11 godziny. Wyniki te sugerujg szyb-
sze dziatanie preparatu Berinert®, jednak sg to tylko hipotezy, ktdre nalezatoby zweryfikowaé w ra-
mach wiarygodnego, kontrolowanego badania klinicznego poréwnujgcego bezposrednio obie te in-

terwencje.

W przypadku oceny bezpieczenstwa porownywanych lekdw, w tabeli ponizej zebrano te dziatania
niepozadane, ktore zostaty ocenione zaréwno w prébie IMPACT1 (grupa C1-INH 20 U/kg masy ciata),
jak réwniez w prébie Zuraw 2010 (grupa rhC1-INH 50 U/kg masy ciata). W badaniu IMPACT1 przed-
stawiono wyniki zaréwno dla pierwszych 4 godzin od podania leku, jak rdwniez w catym okresie ob-
serwacji (w tym przypadku wynik dotyczyt wszystkich chorych otrzymujgcych C1-INH, bez wzgledu na
dawke), natomiast w badaniu Zuraw 2010 wyniki przedstawiono jedynie dla catego okresu obserwa-

cji.

Tabela 5. Zestawienie wynikow oceny bezpieczeristwa u chorych leczonych C1-INH oraz rhC1-INH.

C1-INH 20 U/kg mc. C1-INH bez wzgledu

rhC1-INH 50 U/kg mc. (w catym

Dziatanie niepozgdane (do 4 gc.)dzm po na da}lvke (w cafyT S S
podaniu leku) okresie obserwacji)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 9 (19,6%) 55 (50,9%) 4 (33%)
Dziatania nnepozqc!ane zZwigzane 5 (10,0%) 29 (26,9%) 0 (0%)
z leczeniem
Powazne (z ang. serious) dziatania
Lo 0 (0%) 4 (3,7%) 0 (0%)
niepozadane
Zakonczenie Ilecze.nla z powodu dziatan 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
niepozadanych
Bal 0(0,0%) 6 (5,6%) 0 (0%)
Bdl brzucha 2 (4,3%) 7 (6,5%) 0 (0%)
Bl glowy 0(0,0%) 13 (12,0%) 0 (0%)
Béle plecow 0 (0,0%) 4(3,7%) 1(8%)

Biegunka 0 (0,0%) 5 (4,6%) 0 (0%)
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C1-INH 20 U/kg mc. C1-INH bez wzgledu rhC1-INH 50 U/kg mc. (w catym

okresie obserwacji)

Dziatanie niepozadane (do 4 godzin po na dawke (w catym
podaniu leku) okresie obserwacji)

Wymioty 1(2,2%) 5 (4,6%) 0 (0%)

Jakiekolwiek dziatania niepozgdane obserwowano czesciej u chorych otrzymujgcych C1-INH i w catym
okresie obserwacji wystgpity one u 50,9% chorych, w poréwnaniu do 33% w grupie leczonej rhC1-INH
50 U/kg masy ciata. W przypadku podania C1-INH 20 U/kg mc. czesto obserwowano dziatania niepo-
zadane zwigzane z leczeniem (wystgpity one u 10,9% chorych w czasie 4 godzin od podania leku);
ogdtem u wszystkich chorych leczonych C1-INH dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem stwier-
dzono u 29,6% chorych, podczas gdy u pacjentéw otrzymujgcej rhC1-INH nie stwierdzono takich dzia-

tan niepozadanych.

W obu badaniach powazne (z ang. serious) dziatania niepozgdane wystepowaty rzadko (ogdétem 3,7%
w badaniu IMPACT1 oraz 0% w badaniu Zuraw 2010) i w obu badaniach nie odnotowano zakorczenia

leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

W przypadku poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, ktére dato sie poréwnaé pomiedzy badaniami,
wiekszos¢ zdarzenn odnotowywano u chorych otrzymujgcych C1-INH, natomiast u pacjentéw leczo-
nych rhC1-INH nie stwierdzano tych dziatan niepozadanych, z wyjgtkiem bdlu plecéw u 1 chorego
(8%). W czasie czterech godzin obserwacji po podaniu C1-INH 20 U/kg mc. odnotowano jedynie bol
brzucha u 2 (4,3%) chorych oraz wymioty u 1 (2,2%) pacjenta, natomiast w catym okresie obserwacji

najczesciej stwierdzano bdle gtowy (12,0% chorych), bdle brzucha (6,5%) oraz bél ogétem (5,6%).

Podsumowujac dostepne dane kliniczne mozna wnioskowac, ze Berinert® (inhibitor Cl-esterazy) jest

efektywnym lekiem w napadach obrzekéw w przebiegu HAE, jednakze mimo pewnych przestanek
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Implikacjg braku réznic w efektach zdrowotnych jest ograniczenie analizy ekonomicznej w kontekscie
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1.2.5. Aktualny sposéb finansowania leku Berinert® i wnioskowane warunki obje-
cia refundacja
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1.3.Metodyka analizy

1.3.1. Strategia analityczna

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej (Aestimo 2013b) oraz dyskusjg przedstawiong
w Rozdziale 1.2.4, dla wszystkich uwzglednionych w analizie ekonomicznej poréwnan -
_ wykonano analize minimalizacji kosztéw. Analiza ekonomiczna zawiera analize podsta-
wowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich kluczowych parametréw modelu,
ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametréow kosztowych i zwigzanych ze zuzyciem zaso-

bow.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.3.2. Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych wariantéw — perspektywe
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych (perspektywa ptatnika
publicznego: PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw (perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw:

PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.3. Horyzont czasowy

Poniewaz poréwnywane opcje terapeutyczne nie roznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw

na losy pacjenta jest taki sam i zgodnie z przyjeta technikg analityczng nie jest konieczna ocena i mo-

delowanie w ujeciu  dtugookresowym. - |
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1.3.4. Dyskontowanie

1.3.5. Model ekonomiczny

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010. Obejmuje on
analize kosztéw leczenia pojedynczego ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku HAE, przy zastosowaniu
rozwazanych opcji terapeutycznych, i poréwnania uzyskanych wartosci. Na potrzeby analizy wrazli-

wosci, dla kazdego parametru oszacowano zakres zmiennosci.

1.3.5.1. Charakterystyka populacji docelowej

W analizie ekonomicznej, w kontekscie oszacowania kosztéw poréwnywanych terapii analizowano
parametry majgce zwigzek ze zuzyciem niezbednych zasobéw systemu ochrony zdrowia. Na podsta-

wie danych klinicznych oraz charakterystyk produktéw leczniczych (dawkowanie) ustalono, ze w dal-

szych obliczeniach nalezy wzig¢ pod uwage jedynie mase ciata chorych z HAE w Polsce.

1.3.5.1.1. Masaciata

Dane na temat masy ciata pacjentéw z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym zostaty odnalezio-
ne w nastepujgcych publikacjach: Kunschak 1998, Zuraw 2010, Cicardi 2010 oraz Kawalec 2013. Dane
odnoszace sie do populacji polskiej z HAE zostaty zawarte w badaniu Kawalec 2013, ktére miato na
celu oszacowanie kosztow-uzytecznosci terapii konestatem alfa (Ruconest®) w poréwnaniu z ludzkim
inhibitorem C1-esterazy (Berinert®). Srednia masa ciata pacjentéw z HAE przyjeta w publikacji Kawa-

lec 2013 wynosita 76,95 kilogramow.

W badaniu RCT Zuraw 2010 uczestniczyto tacznie 70 chorych z HAE, sposrdd ktérych 29 otrzymywato
rhC1-INH w dawce 100 U/kg mc., a 12 chorych przyjmowato lek w dawce 50 U/kg mc. Srednia masa

ciata wszystkich chorych wtgczonych do badania wyniosta okoto 78,6 kilogramow.
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Tabela 6. Dane na temat masy ciata pacjentéow z HAE zawarte w publikacji Zuraw 2010.

rhC1-INH 100 rhC1-INH 50 Placebo

Srednia wazona

Parametr .
Am. Pin. Europa Am. Pin. Am. Ptn. Europa masa ciata [kg]

Liczba pacjentow [n] 13 16 12 13 16

,2*
75,1 80

(19,2)

$rednia dla chorych otrzymujgcych leczenie w Europie.

Masa ciata $rednia (SD) [kg] 84,2 (18,0) 86,6(22,7) 69,9 (15,7) 77,3 (20,4)

W badaniu Cicardi 2010 populacje docelowa stanowi pacjenci z HAE powyzej 18 roku zycia. Srednia

masa ciata wtgczonych do badania chorych wynosita 77,5 kilograméw.

Tabela 7. Dane na temat masy ciata pacjentow z HAE zawarte w publikacji Cicardi 2010.

FAST-2 ’
Srednia wazona

Parametr K t ke )
Ikatybant Placebo Ikatybant Was trane masa ciata [kg]
samowy

Liczba pacjentéw [n] 27 29 36 38

77,5%
Masa ciata srednia (SD) [kg] 80,3 (21,1) 76,0 (21,9) 80,1 (16,1) 74,2 (15,6)

* obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych.

Z kolei w badaniu Kunschak 1998 populacje docelowa stanowili chorzy z HAE w wieku od 7 do 70 lat.

Srednia masa ciata pacjentéw z HAE w momencie witaczenia do badania wynosita 67,9 kilograméw.

Tabela 8. Dane na temat masy ciata pacjentow z HAE zawarte w publikacji Kunschak 1998.

Srednia wazona masa
ciata [kg]

Parametr

18

Liczba pacjentow (n) 18
67,9%
Masa ciata $rednia (SD) [kg] 74,8 (16,1) 60,9(22,8)

* obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych.

W ramach publikacji Moldovan 2012 zostato scharakteryzowane dodatkowe badanie prowadzone
metodg otwartg obejmujgce chorych z Europy, Argentyny oraz Izraela. Badanie miato na celu zbada-
nie efektywnosci i bezpieczernstwa stosowania ludzki rekombinowanego inhibitor Cl-esterazy
u chorych z HAE. Do badania zostali zakwalifikowani z HAE w wieku od 16 do 68 lat. Srednia masa

ciata chorych zakwalifikowanych do badania bez wzgledu na przyjmowana dawke leku wyniosta 72,9

kg.

Chorzy z HAE witgczeni do wyzej opisanych badan znajdujg sie w réznych grupach wiekowych: od 18
roku zycia w Zuraw 2010, Cicardi 2010 oraz Kawalec 2013, poprzez zakres wieku od 7 do 70 lat z ba-

dania Kunschak 1998.
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Tabela 9. Zestawienie Srednich wartosci masy ciata chorych z HAE.

Dorosli Dzieci i mtodziez

72,90 kg - Moldovan 2012
76,95 kg - Kawalec 2013
77,50 kg - Cicardi 2010
67,85 kg - Kunschak 1998
80,20 kg - Zuraw 2010
72,03 kg 36,96 kg GUS 2011

Wydaje sie, ze dane od eksperta klinicznego (z ogdlnopolskiego rejestru chorych z HAE) charakteryzu-
ja sie najwiekszg wiarygodnoscia i najlepiej opisujg rzeczywistg populacje chorych z HAE w Polsce.

Poza tym s3 one bardzo zblizone do danych GUS dla populacji ogdlnej.

1.3.5.2. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwiazane z ||| GGG
N, ~ opulaci chorych z
HAE. Wybdr zrédet danych oparto na przyjetych perspektywach analizy. Gtéwne kategorie kosztow

uwzglednione w modelu to:

> koszty lekéw;

» koszty zwigzane z podaniem leku.
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W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, poniewaz wiekszos¢ z nich nie
miafa charakteru zdarzen powaznych i wymagajacych leczenia. Co prawda, w grupie stosujace] Beri-
nert® zanotowano takie zdarzenia (zaostrzenia ataku), jednakze nie miaty one zwigzku z leczeniem,

a raczej specyfika i przebiegiem atakdow u tych chorych (n =4; 3,7%).

Nie wykonano bezposredniej kalkulacji kosztow jednostkowych. Wyceny jednostkowe lekow i swiad-
czen oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania swiadczern Narodowego Funduszu
Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen Prezesa NFZ, in-
ternetowego informatora o umowach NFZ ze swiadczeniodawcami oraz opublikowanych rozporza-
dzen Ministerstwa Zdrowia. Standardowo przyjeto, ze 1 punkt w przypadku wyceny swiadczen szpi-

talnych kosztuje 52 zt.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw me-

dycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r. (MZ 26/08/2013);

» Zarzadzenie Nr 34/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 czerwca
2013 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 34/2013);

» Zarzadzenie Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada
2012 r. w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryj-

na opieka specjalistyczna (NFZ 71/2012).

Szczegbtowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosztow przedstawiono w kolejnych podrozdzia-

tach.

1.3.5.2.1.  Koszt produktu leczniczego Berinert®
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1.3.5.2.1.1.  Zuzycie leku Berinert®

Dawkowanie produktu leczniczego Berinert® rdzni sie w zaleznosci od wieku chorych i celu podania:
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1.3.5.2.1.2.  Oszacowanie kosztu jednostkowego leku Berinert®
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1.3.5.2.1.3.  Odsetek atakéw wymagajqcych ponownego podania leku Berinert®

Odsetek atakéw wymagajacych ponownego podania leku Berinert® odnosi sie przede wszystkim do

wskazania obejmujgcego przerywanie ostrego ataku HAE. Chorzy ponownie otrzymujg petng dawke

leku jezeli objawy choroby utrzymuja sic. | IENEEEEEE

W badaniu IMPACT2, gdzie wszyscy chorzy otrzymywali C1-INH w dawce 20 U/kg masy ciata, dodat-
kowa dawke leku zastosowano u 6 chorych z obrzekiem jamy brzusznej (12 przypadkéw atakow),
wiec pojedyncza dawka leku byta wystarczajgca do leczenia 1 073 na 1 085 odnotowanych napadéw

obrzeku (99%).

Koniecznos¢ zwiekszania dawki leku Berinert® wystgpita takze w badaniach obserwacyjnych, np. Far-
kas 2007, Farkas 2013, jednakze zgodnie z przyjetym protokotem podstawowa dawka leku wynosita
tam tylko 500 U (1 opakowanie), dlatego wiecej chorych wymagato drugiego podania leku z powodu

utrzymywania sie objawdéw obrzeku naczynioruchowego.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak koniecznosci powtérnych podan leku oraz czesto$¢ podan

taka, jak w przypadku leku Ruconest®.
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1.3.5.2.1.4.  Oszacowanie kosztu terapii lekiem Berinert®
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1.3.5.2.2.  Koszt produktu leczniczego Ruconest®

Przedstawione dalej obliczenia kosztdw preparatéw Ruconest® uwzgledniajg aktualng sytuacje, tj.
jego refundacje w ramach sprzedazy aptecznej, we wskazaniu obejmujgcym przerywanie ostrego
zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego obejmujacego gardto, krtan lub
jame brzuszng u oséb dorostych. Wycene leku Ruconest®, z uwzglednieniem zmiany marzy hurtowej

w 2014 roku, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Cena produktu Ruconest®.

Urzedowa cena zbytu

Rok Cena zbytu netto [zt] (1] Cena hurtowa [z1] Cena detaliczna [zi]
2013 4 006,80 4 085,39
3 500,00 3780,00
od 2014 I

Aktualna cena detaliczna leku Ruconest® wynosi 4 085,39 zt, a w 2014 roku

Obliczenie kosztu stosowania konestatu alfa u jednego chorego z ostrym zagrazajgcym zyciu atakiem

HAE, wymaga uwzglednienia:

> Sredniego zuzycia leku na jedno podanie — w analizie podstawowej oszacowanego na pod-

stawie DDD (wg WHO);

» kosztu jednostkowego leku Ruconest® — oszacowanego jako koszt 1 jednostki leku, w zalez-

nosci od perspektywy analizy (PPP lub PPP+P);

> odsetka atakdow z koniecznoscig podania wiecej, niz jednej dawki leku — przyjeto wartosé

z badania Moldovan 2012, réwng 10%.
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W przypadku refundacji leku Ruconest® obowigzuje ryczattowa kategoria dostepnosci i pacjenci do

kazdego opakowania doptacajg kwote 3,20 zt.

1.3.5.2.2.1.  Zuzycie leku Ruconest®

W charakterystyce produktu leczniczego Ruconest® okreslono jego dawkowanie, wynoszgce 50 U na
kg masy ciata do wagi 84 kg, powyze] ktérej obowigzuje stata dawka 4 200 U (2 opakowania). Lek
Ruconest® dostepny jest w opakowaniach zawierajgcych 2 100 U, zatem kazde podanie wymaga zu-
zycia odpowiedniej liczby opakowan, przy czym niewykorzystana czes¢ leku bedzie marnowana. Nie-
mniej jednak, w przypadku refundacji leku w ramach sprzedazy aptecznej (rozliczenie wg petnych

opakowan), strata leku bytaby finansowana przez ptatnika publicznego.

Tabela 17. Zestawienie analizowanych wariantéw zuzycia leku Ruconest®.

Dorosli [opakowania] Zrédto/Opis

1,67 DDD wg WHO

1,83 Kawalec 2013
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1.3.5.2.2.2.  Oszacowanie kosztu jednostkowego leku Ruconest®

W oparciu o przedstawiong wczesniej wycene, obliczono koszt jednostkowy (za 1 U) leku Ruconest®,
uwzgledniajgc oszacowania na rok 2013, w podziale na perspektywe tylko ptatnika publicznego (PPP)

i perspektywe wspdlng (PPP+P).

Tabela 18. Koszt jednostkowy leku Ruconest®.
Tryb refundacji (2013 r.) PPP PPP+P

[zt/opakowanie] 4082,19 4 085,39
Wykaz lekéw refundowanych
[zt/U] 1,9439 1,9454

Koszt jednostkowy produktu Ruconest® wynikajacy z aktualnej ceny wynosi 1,9439 zt/U z perspekty-
wy wytgcznie ptatnika publicznego oraz 1,9454 z/U przy uwzglednieniu takze doptaty ryczattowej
pacjenta (PPP+P).

1.3.5.2.2.3.  Odsetek atakéw wymagajqgcych ponownego podania leku Ruconest®

Wedtug dostepnych danych (ChPL Ruconest® 2013, Moldovan 2012), 10% chorych otrzymujgcych
Ruconest® wymaga powtdrnego podania leku z powodu utrzymywania sie objawdéw choroby. Podob-
nie jak w przypadku preparatu Berinert®, z powodu braku doktadnych danych przyjeto konserwatyw-
nie, ze ponowne podanie oznacza nie wiecej niz 1 dodatkowg dawke. Wartosc¢ te przyjeto w analizie

podstawowe;j.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze brak koniecznosci powtérnych podan leku.

1.3.5.2.2.4.  Oszacowanie kosztu terapii lekiem Ruconest®

Na podstawie opisanych wyzej parametrow, oszacowano koszt leku Ruconest® w przeliczeniu na

leczenie jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku HAE.

Tabela 19. Koszt leku Ruconest® w przeliczeniu na jedno podanie (w 2013).

Wykaz lekéw refundowanych

Parametr

chorzy w wieku > 18 lat

Koszt jednostkowy [zt/U] 1,9439

Dawka [U/podanie] 3500=1DDD
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Wykaz lekéw refundowanych

Parametr

Koszt leku [zt/podanie] 6 803,65 6 808,98
% powtorzen 10%
Koszt leku [zt/epizod] 7 484,02 7 489,88

Sredni koszt leku Ruconest® w przeliczeniu na jedno podanie zwigzane z leczeniem (przerywaniem)

ostrego ataku HAE wynosi obecnie 7 484,02 zt (PPP) lub 7 489,88 (PPP+P).
1.3.5.2.3.  Koszt podania lekéw

Z danych uzyskanych od eksperta klinicznego wynika, ze w warunkach polskich nie praktykuje sie
samodzielnego podawania leku przez chorych w przypadku wystgpienia ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku HAE. Terapie chorzy otrzymujg zwykle w trybie ambulatoryjnym, a w niektérych przypadkach

wymagana jest hospitalizacja.

W podstawowym wariancie analizy, zuzycie zasobow zwigzanych z podaniem lekdw w czasie ostrego
ataku HAE oszacowano w oparciu o publikacje Kawalec 2013, gdzie podano, ze 80% chorych wymaga

jedynie wizyty ambulatoryjnej, 10% jednodniowego pobytu w szpitalu, a 10% dtuzszej hospitalizacji.
I ' or2ypadku leczenia ambulatoryjnego, uznano, ze w celu podania leku

wystarczajgca bedzie wizyta specjalistyczna oznaczona kodem W11, z uwzglednieniem wyceny punk-

tu rozliczeniowego dla Swiadczen z zakresu alergologii (patrz: Rozdziat 1.1).

Tabela 20. Koszt podania lekow.

Parametr Odsetek podan Wycena [pkt.] Koszt punktu [zt] Kosz procedury [zt]
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Parametr Odsetek podan Wycena [pkt.] Koszt punktu [z1] Kosz procedury [zt]

Dodatkowo, w publikacji Kawalec 2013 podano obliczone koszty podania, rézne dla leku Berinert®

i leku Ruconest®. Wyniosty one, odpowiednio, 357,20 zt i 247,00 zi, i zostaty uwzglednione w analizie

g
=
Q
N
3
o
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1.3.5.2.4. Koszt diagnostyki

Uznano, ze niezbedne procedury diagnostyczne zwigzane z zastosowanie lekdw Berinert® i Ruco-
nest® rozliczane sg w ramach swiadczen realizowanych w celu podania tych lekdw. Jedynym wyjat-
kiem jest konieczno$¢ wykonania badania na obecnos$¢ przeciwciat IgE przeciwko naskdérkowi krélika
(ChPL Ruconest® 2013). Na podstawie Zarzadzenia prezesa NFZ (NFZ 71/2012) przyjeto, ze badanie to

bedzie rozliczone jako procedura L91 ,Immunoglobuliny E swoiste (IgE)” realizowane w ramach listy

W5, tj. wymagajace wykonania swiadczenia specjalistycznego W12, o wartosci 7 punktéw rozlicze-
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Kosz procedury
[zt/rok]

Koszt procedury

Parametr Wycena [pkt.] Koszt punktu [zt] [2t/atak]

Czestosc atakow

W analizie wrazliwosci oceniono takze wptyw na wyniki korncowe przyjecia w obliczenia kosztu bada-

nia diagnostycznego podany w publikacji Kawalec 2013, ktéry wynidst 202,79 zt w przeliczeniu na

1 atak.

1.3.5.2.5.  Laczne koszty poréwnywanych terapii

Ponizej zestawiono catkowite koszty poréwnywanych terapii, w podziale na wskazania i subpopulacje

chorych z HAE.
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1.3.6. Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania
wynikdéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania
walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych

zastosowania leku Berinert® w rozwazanych wskazaniach.
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1.4.Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikéw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 27 czerwca 2013 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji medycznych Me-
dline przez Embase. Ponadto wykonano przeszukanie uzupetniajgce zasobow Internetu (Goo-

gle.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz popula-
cji), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen czaso-

wych oraz dotyczacych jezyka publikacji.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportéw HTA dla koncentratu inhibitora
Cl-esterazy (Berinert®).

Zapytania (kwerendy) Wynik

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tgcznie 16 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.
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1.4.1.4. Kryteria wiqczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczgce oceny optacal-
nosci stosowania koncentratu inhibitora Cl-esterazy stosowanego w leczeniu ostrych napadéw wro-

dzonego obrzeku naczynioruchowego, bez stosowania dodatkowych kryteriéw witaczenia lub wyklu-

czania.

1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bazy medycznej Medline przez Embase z zastosowaniem wyzej opisanej stra-
tegii wyszukiwania odnaleziono facznie 16 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowa-
ne na poziomie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Zidentyfikowano 4
prace, ktére byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami witgczenia. Pozostate publikacje zostaty wytg-
czone z analizy z powodu niezgodnego rodzaju badan. Dodatkowo w wyniku przeszukania uzupetnia-

jacego znaleziono 2 dodatkowe publikacje.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposéb schematyczny, zaprezentowano kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na

poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Embase — 16
Przeszukanie uzupetniajace — 2

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 11

v

tacznie: 11
y
Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 7
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
tacznie: 1

\ 4

Publikacje wtaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 6
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W wyniku przeszukania uzupetniajgcego zasobéw Internetu odnaleziono petno tekstowg polsky pu-
blikacje Kawalec 2013. Celem badania Kawalec 2013 byta ocena kosztow-uzytecznosci konestatu alfa
(Ruconest®) w poréwnaniu z inhibitorem Cl-esterazy (Berinert®) stosowanych w leczeniu ostrych
atakéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych z perspektywy ptatnika publicznego. Wartos¢ in-
krementalnego kosztu-uzytecznosci dla ocenianych interwencji w poréwnaniu z placebo wyniost od-
powiednio 15 226 €/QALY (Ruconest®) oraz 27 786 €/QALY (Berinert®). W ponizszej tabeli zaprezen-

towano szczegdtowq charakterystyke badania Kawalec 2013.

Tabela 24. Charakterystyka badania ekonomicznego — Kawalec 2013.

Badanie: Kawalec 2013

Charakterystyka badania
. Celem badania byta ocena kosztéw-uzytecznosci konestatu alfa w poréwnaniu z inhibitorem C1-
Cel badania . . .
esterazy stosowanych w leczeniu ostrych atakdéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych.
Kraj Polska

llos¢ pacjentow -

Zakres oceny

Dorosli z HAE z niedoborem inhi- I. konestat alfa (Ruconest®) vs placebo
. bitora Cl-esterazy, u ktérych
Populacja . Komparatory
wystepuje ryzyko ostrego napadu Il. inhibitor Cl-esterazy, ludzki (Berinert®) vs
obrzeku naczynioruchowego placebo
Struktura analizy
ROdfaJ Analiza kosztéw-uzytecznosci Metoda Model DES
analizy analizy
Perspektywa Ptatnika Obserwacja pacjenta w okresie miedzy atakami:
doktadnos¢ do 1 dnia
Horyzont 1rok Atak zagrazajacy zyciu : doktadnosé do 1 godziny.
czasowy Symulacja zostata przeprowadzona dla wszystkich
k i pacjentow z populacji docelowej oraz powtdrzona
SRS . 1 000 razy. Koszty i parametry skutecznosci zostaty
Opis zrandomizowane zgodnie z rozktadem prawdopo-
modelu dobierstwa.
Model szacowat srednie koszty QALY na pacjenta,
Walut e przy zatozeniu ze parametry byty state, z wyjgtkiem
aluta (2t) charakterystyki pacjentéw. Nastepnie wyniki te
zostaty podsumowane z uwzglednieniem wszystkich
parametréw modelu (zgodnie z zatozonym rozkta-
dem prawdopodobienstwa).
Wyniki zdrowotne
Miara wynikow QALY

Uzytecznosci -
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Badanie: Kawalec 2013

Wyniki ekonomiczne

Koszt: konestat alfa, inhibitor Cl-esterazy, ludzki, Swieze mrozone osocze, opieka szpitala

Zasoby i ambulatoryjna, procedury diagnostyczne,
Zrédto zasobéw Zaktad Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej, Uniwersytet Jagielloriski; NFZ;
Zrédio jednostek Swedish Orphan Biovitrum Sp. zo.o. Branch w Polsce,
kosztowych
Najwazniejsze wyniki
Miara wynikéw Ruconest® Berinert®
QALY: 0,0261 0,0262
Efektywnosc i Odsetek cykli symulacji, gdzie
uzytecznosc wybrana opcja leczenia by’r,a 64% 21%
kosztowo efektywna (w poréw-
naniu z placebo)
Catkowity koszt inkrementalny
Koszty (€) (mediana) (w poréwnaniu z 419,27€ (1719 z1) 754,63€ (3 094 zt)
placebo)
ICUR 15 225,61€/QALY 27 786,34€/QALY
(62 425 zt/QALY) (113 924 z1/QALY)
. W analizie wrazliwosci zmianie ulegty parametry: ceny lekow, Srednia waga pacjenta (min, max), odsetek
Ar.la}hza' i pacjentow, ktérzy dostana drugg dawke leku, Srednia ilos¢ zuzytych fiolek C1-INH.
wrazliwosci

Analiza wrazliwosci potwierdzita zatozenia analizy podstawowe;j.

Podanie preparatu leczniczego Ruconest® chorych z ostrym atakiem obrzeku naczynioruchowego jest
uzasadnione w warunkach polskich z punktu widzenia pfatnika publicznego. Koszt preparatu Ruco-
nest® jest nizszy oraz charakteryzuje sie wyzszym prawdopodobieristwem kosztowej-uzytecznosci w
poréwnaniu z lekiem Berinert®.

Konkluzje auto-
réw

Kolejng publikacja zidentyfikowang w wyniku przeszukania uzupetniajgcego Internetu byt raport do-
tyczacy produktu leczniczego Berinert®, ktory zostat przygotowany na potrzeby Walii (AWMSG 2011).
W Walii zostata przeprowadzona analiza minimalizacji kosztdw, ktdra miata na celu poréwnanie czte-
rech lekéw stosowanych w populacji chorych z HAE: Berinert®, Firazyr®, Ruconest® oraz Cinryze®.
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NHS w Walii) obejmujgca horyzont czasowy
rowny 12 miesigcom, z uwzglednieniem sredniej ilosci atakdw obrzeku w ciggu roku. W analizie pod-
stawowej przyjeto, srednig wage pacjenta rowng 75 kg, co jest réwnoznaczne z wykorzystaniem
3 fiolek leku Berinert®. Ponadto w analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki dla wariantu zaktadaja-
cego podanie pacjentowi od 2 do 4 fiolek preparatu Berinert® oraz wariant dodatkowy z czestosciag
atakéw w zakresie 2,3-3,1 srednio u jednego pacjenta na rok. Przy szacowaniu kosztéw terapii zostaty
uwzglednione czestosci powtdrnych podan lekdw zaczerpniete z badan klinicznych: 1% dla preparatu
Berinert®, 10% dla Firazyr®, 10% dla preparatu Ruconest® oraz 30,9% dla Cinryze®. Wnioskiem ptyna-

cym z analizy podstawowej, jest fakt ze Berinert® w chwili obecnej jest najmniej kosztowng opcja
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leczenia atakow obrzeku u pacjentéw z HAE w Walii. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe

wyniki analizy podstawowe] oraz analizy wrazliwosci (AWMSG 2011).

Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej AWMSG 2011.

Rdéznica cen w poréwnaniu
z Berinert® [£]

Cena odpowiadajaca daw-

*
ce leku [£] Cena leku* [£]

Preparat leczniczy

Berinert® (3 fiolki x 500 U) 1200 1212 nd.
Cinryze® (2 fiolki x 500U) 1336 1749 (1542") 537 (330")
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1535(1 465A) 323 (253A)
_ A 328 (444 ™)
® A AN
Ruconest® (2 fiolki x 2100U) 1400 1540 (1470) 258+ (374 ™)

Berinert® (2 fiolki x 500 U) 800" 808 nd.

Cinryze® (2 fiolki x 500U) 1336 1749 (1542") 941 (734")
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1,535 (1 465") 727 (657)
Ruconest® (1 fiolki x 2100U) 1400 1540 (1 470") 732 (4447

6621 (374™"")

Berinert® (4 fiolki x 500 U) 16007 1616 nd.

Cinryze® (2 fiolki x 500U) 1336 1749 (1542") 133 (-74")
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1535 (1465') -81(-151")
Ruconest® (1 fiolka x 2100U) 1400 1540 (1470") 76 (40°)

-146~ (-30™")

Berinert® 1212 2788-3878 nd.
Cinryze® 1749 4023 -5597 1235-1718
Firazyr® 1535 3531-4912 743 -1 034
Ruconest® 1656 3809-5299" 1021-1421"7
* ceny lekdw uwzgledniajace czestosé powtdrnych podan: 1% dla Berinert®, 30,9% dla Cinryze®, 7% dla Firazyr® oraz 10% dla Ruco-
nest®;
A cena po uwzglednieniu 50% redukcji czestosci ponownych podan leku (5% dla Firazyr®, 5% dla Ruconest®, 15,45% dla Cinryze®);
AR cena uwzgledniajgca koszt opieki medycznej wymaganej przy podaniu leku (pielegniarka 17£/h, lekarz 60£/h, sredni koszt: 1,5

godziny = £116).

Stosowanie leku Berinert® jest opcja bardziej optacalng u pacjentédw z HAE z nizszg wagaq ciata, gdyz

W razie wystgpienia u nich ataku wymagane jest podanie zaledwie 2 fiolek leku. Podano, ze u pacjen-
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toéw ciezszych wymagane jest podanie 4 fiolek preparatu Berinert®, z tego powodu zastosowanie
preparatu Berinert® stato sie bardziej kosztowne na jeden epizod ataku obrzeku niz pozostatych le-
kéw, z wyjatkiem sytuacji uwzgledniajgcej koszty szpitalnego podania preparatu Ruconest® oraz w
poréwnaniu z Cinryze®. W raporcie z Walii oszacowano s$rednig ilo$¢ atakdw obrzeku u chorych z HAE
na 2,3 do 3,2 ataki w ciggu roku. Na tej podstawie oszacowano roczne koszty terapii za pomocg pre-
paratéw Berinert®, Cinryze®, Firazyr® oraz Ruconest®. W oszacowaniu uwzgledniono odsetek po-
wtérnych podan oraz koszty medyczne zwigzane z podaniem lekdw. Sredni roczny koszt leczenia
pacjenta z HAE za pomocg preparatu Berinert® réwnat sie od 2 788£ do 3 878£, co oznacza znaczne
oszczednosci w poréwnaniu z szacowanymi rocznymi kosztami leczenia Cinryze®, Firazyr® oraz Ruco-

nest®.

Analiza minimalizacji kosztéw, Sabharwal 2013, zostata przeprowadzona w Stanach Zjednoczonych
w celu porédwnania produktow leczniczych stosowanych w atakach HAE typu | lub Il: Berinert® (CSL
Behring), Firazyr® (Shire) oraz Kalbitor™ (Dyax Corp.). Ceny lekdéw zostaty oszacowane przy uzyciu
aktualnych na dzien przygotowania analizy cen obowigzujgcych w USA. Przy oszacowaniu cen lekéw
zostaty uwzglednione czestotliwosci ponownych podan danego leku: 1% Berinert®, 7% Firazyr® oraz
20% Kalbitor™. Dawka preparatu Berinert® podawana w czasie ataku obrzeku wynosita od 2 do 5
fiolek po 500 U, dla pacjentéw, ktérych masa ciata byta rowna od 50 do 150 kg. Oszacowano, ze po-
danie preparatu Berinert® generuje oszczednos$ci od 79,295 do 4 6595 w poréwnaniu z lekiem Fira-
zyr® oraz od 2 628S$ do 7 2085 w poréwnaniu z lekiem Kalbitor™. Zastosowanie preparatu Berinert®
w razie ataku obrzeku u chorych z HAE w poréwnaniu z lekami Firazyr® i Kalbitor™ generuje oszczed-

nosci w pacjentdow z masg ciata do 150 kg.

Dodatkowo do tej analizy zostat zidentyfikowany poster konferencyjny, przedstawiajgcy nieco inne
wyniki. Na posterze okreslono czestos¢ ponownego podania leku Kalbitor™ na 29% oraz uwzglednio-
no koszty zwigzane z podawaniem tego preparatu w warunkach szpitalnych, lub przez wykwalifiko-
wang pielegniarke w domu w wysokoéci 150S. W analizie podstawowej przyjeto mase ciata pacjenta
rowng 75 kg. Leczenie epizodu obrzeku za pomocg preparatu Berinert® byto w tej sytuacji najmniej
kosztowne, rdznica kosztdw uwzgledniajgcych czestos¢ ponownych podan w pordwnaniu z lekiem
Firazyr® wynosita 2 8325 oraz 7 6625 w poréwnaniu z lekiem Kalbitor™. W ramach badania przepro-
wadzono analize wrazliwosci ze wzgledu na czesto$¢ ponownych podan leku Firazyr® i Kalbitor™ oraz
mase ciafa. Czestos¢ ponownych podan lekéw Firazyr® oraz Kalbitor™ zostata zredukowana o 50%.
Wodweczas rdznica kosztdw w pordwnaniu z lekiem Berinert® wyniosta odpowiednio dla lekéw Firazyr®
i Kalbitor™: 2 586S$ i 6 2715. Réwniez w wariancie zaktadajgcym mase ciata ponizej 50 kg Berinert®

jest ekonomicznie korzystny. Terapia preparatem Berinert® okazata sie drozsza tylko w poréwnani
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z Firazyr® u pacjentéw, ktorych masa ciata miesci sie w zakresie od 75 do 125 kg. W tabeli ponizszej

zaprezentowano doktadne wyniki pochodzace z posteru Sabharwal 2013.

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej Sabharwal 2013 (poster).

Koszt po uwzglednieniu
czestosci ponownych po-
dar* [$]

Cena odpowiadajaca dawce
leku [$]

Réznica cen w poréwnaniu

Preparat leczniczy z Berinert® [$]

Berinert® (3 fiolki x 500 U) 4 660- 4707 nd.
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 7 046 7 539 2832
Kalbitor™ (1 zastrzyk x 30 9588 12 369 7662 (7812")
mg) —
Berinert® (3 fiolki x 500 U) 4 660- 4707
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 7 046 7293 2586
Kalbitor™ (1 zastrzyk x 30 9588 10978 6271 (6 421")
mg) —
Berinert® (2 fiolki x 500 U) 3106 3137
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 7 046 7 539 4402
Kalbitor (1 zastrzyk x 30 9588 12 369 9232 (9 382" )
Berinert® (5 fiolek x 500 U) 7 766 7 844
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 7 046 7 539 -305
Kalbitor™ (1 zastrzyk x 30 9588 12 369 45254 675M)
mg) —
* w analizie zastosowano ceny lekéw zgodne z aktualnymi cenami NHS;
AR cena uwzgledniajgca koszt podania leku (opieka medyczna).

Preparat leczniczy Berinert® stosowany w leczeniu atakow obrzekéw w Stanach Zjednoczonych wy-
kazuje najwieksze ekonomiczne korzysci u pacjentéw z wagg ciata ponizej 75 kg w poréwnaniu z pre-
paratami leczniczymi Firazyr® i Kalbitor™. Poza tym w wyniku analizy wrazliwosci wykazano, ze nawet
przy zmniejszeniu o 50% czestosci ponownych dawek pozostatych lekéw, Berinert® bedzie w wiek-

szosci analizowanych grup pacjentéw wcigz ekonomicznie korzystny.

W kolejnym abstrakcie konferencyjnym przedstawiajagcym wyniki analizy kosztéw minimalizacji Pa-

nahloo 2013 poréwnywano 4 leki stosowane w razie wystgpienia ataku HAE typu | lub Il w Wielkiej
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Brytanii: Berinert® (CSL Behring), Cinryze® (Sanquin), Firazyr® (Shire), i Ruconest® (Pharming Group
N.V,). W analizie zastosowano ceny lekéw zgodne z aktualnymi cenami NHS. Na podstawie badan
klinicznych, odsetek ponownych podan leku zostat oszacowany na 1% dla preparatu Berinert®, 30%
dla Cinryze®, 7% dla Firazyr® oraz 10% dla preparatu Ruconest®. W przypadku leku Ruconest® dodat-
kowo przedstawiono koszty uwzgledniajgce opieke personelu medycznego w czasie podawania leku-
154f za 2h. Ze wzgledu na dawkowanie preparatu Berinert® na mase ciata, przyjeto, ze jednemu pa-
cjentowi podaje sie od 2 do 4 fiolek leku (50-100 kg mc.). Podawanie preparatu Berinert® jest najtan-
szg z pordwnywanych opcji leczenia atakéw obrzeku u pacjentdw wymagajacych podania 2 lub 3
fiolek leku. Aczkolwiek oszczednosci wynikajagce z zastosowania preparatu Berinert® otrzymano

u pacjentdw z wiekszg masg ciata, ktérzy wymagali podania 4 fiolek leku.

W toku przeszukiwan odnaleziono poster odnoszacy sie abstraktu Panahloo 2013. Na posterze cze-
stos¢ ponownego podania Cinryze® wynosi 30,9%. Poza tym uwzgledniono inny koszt podania prepa-
ratu Ruconest® wynoszacy 13£ za 20 minutowg opieke pielegniarskg. W celu poréwnania kosztéw
leczenia wyzej wymienionymi lekami (Cinryze®, Ruconest®, Berinert®) w analizie podstawowe] przy-
jeto mase ciafta pacjenta réwng 75 kg. Woéwczas chory w razie ataku obrzeku naczynioruchowego
potrzebuje 3 fiolki preparatu Berinert® (3 x 500 U), dwie fiolki Cinryze® (2 x 500 U), jeden zastrzyk
preparatu Firazyr® (30 mg) lub 2 fiolki preparatu Ruconest® (2 x 2100 U). Leczenie ataku obrzeku za
pomocy preparatu Berinert® byto najmniej kosztowne przy wykorzystaniu 2 lub 3 fiolek (masa ciata
pacjenta 75 kg lub mniej). Wéwczas rdznica cen preparatéw leczniczych w poréwnaniu z lekiem Beri-
nert® wyniosta kolejno dla Cinryze®, Firazyr® oraz Ruconest®: 537£, 281f oraz 1 868£. W ramach
analizy wrazliwosci zmniejszono o 50% czestosci powtdrnych podan lekéw (Cinryze®, Firazyr®, Ruco-
nest®) oraz analizowano wptyw masy ciata pacjentow (<50 i > 75 do <100 kg). W wyniku zmniejszenia
0 50% czestosci powtdrnego podania lekdéw réznica w kosztach wzgledem preparatu Berinert® wy-
niosta dla terapii Cinryze® 330£, dla Firazyr® 232f oraz dla preparatu Ruconest® 1 728£. Poza tym
zastosowanie preparatu Berinert® ma najwieksze ekonomiczne korzysci u pacjentéw, ktérych waga
wynosi ponizej 50 kg (zuzycie preparatu Berinert® — 2 fiolki) w poréwnaniu z innymi analizowanymi
preparatami leczniczymi. Natomiast u chorych z masg ciata z zakresu 75-100 kg, czyli tych ktérzy wy-
magaja 4 fiolek preparatu Berinert® jest on drozszy o 123£ niz Firazyr®. Z kolei w wariancie z zasto-
sowaniem 50% redukcji czestosci ponownych podan Cinryze®, Firazyr® i Ruconest® u pacjentéw
z masg ciata od 75 kg do 100 kg wykazano, ze Berinert® jest bardziej kosztowny o 74£ niz Cinryze®
oraz o 174£ niz Firazyr®. W tym wariancie jest ekonomicznie korzystny w poréwnaniu z lekiem Ruco-

nest®, réznica wazonych kosztow tych lekéow wyniosta 1 324£. W ponizszej tabeli zaprezentowano
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szczeg6towe dane zawarte na posterze Panahloo 2013 dotyczace ekonomicznych korzysci wynikaja-

cych ze stosowania preparatu Berinert u pacjentow z HAE.

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej Panahloo 2013 (poster).

Cena odpowiadajaca  Cena po uwzglednieniu czesto- Rdéznica cen w poréwnaniu
dawce leku [£] $ci ponownych podan * [£] z Berinert® [£]

Preparat leczniczy

Berinert® (3 fiolki x 500 U) 12007 1212 nd.
Cinryze® (2 fiolki x 500 U) 1336 1749 537
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1439 281
Ruconest® (2 fiolki x 2100 U) 2800 3080 1868 (1881")
_
Berinert® (3 fiolki x 500 U) 12007 1212
Cinryze® (2 fiolki x 500 U) 1336 1542 330
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1444 232
Ruconest® (2 fiolki x 2100 U) 2800 2940 1728 (1741")
_
Berinert® (2 fiolki x 500 U) 800~
Cinryze® (2 fiolki x 500 U) 1336 1749 941
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1493 685
Ruconest® (1 fiolki x 2100 U)* 1400 1540 732 (745")
_
Berinert® (4 fiolki x 500 1U) 16007 1616
Cinryze® (2 fiolki x 500U) 1336 1749 133
Firazyr® (1 zastrzyk x 30 mg) 1395 1493 -123
Ruconzefézgsg‘)'ki * 2800 3080 1464 (1477")
w analizie zastosowano ceny lekéw zgodne z aktualnymi cenami NHS;
A cena obnizona zgodna z Wales Patient Access Scheme;
AR cena uwzgledniajaca koszt opieki medycznej;
# masa ciata pacjenta ponizej 42 kg;
#it masa ciata pacjenta powyzej 42 kg.

Preparat leczniczy Berinert® stosowany w leczeniu atakéw obrzekéw w Wielkiej Brytanii wykazuje
najwieksze ekonomiczne korzysci u pacjentdw z waga ciata ponizej 75 kg w poréwnaniu z innymi pre-

paratami leczniczymi (Cinryze®, Firazyr®, Ruconest®). Co wiecej w wyniku analizy wrazliwosci wyka-
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zano, ze nawet przy zmniejszeniu o 50% czestosci ponownych dawek pozostatych lekéw, Berinert® w

wiekszosci analizowanych grup pacjentéw wcigz pozostaje ekonomicznie korzystny.

Abstrakt konferencyjny oraz poster, Helbert 2012, miat na celu ocene kosztowej efektywnosci lecze-
nia ostrych epizodéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego typu | i Il za pomocg ikatybantu
w poréwnaniu z koncentratem inhibitora Cl-esterazy w Wielkiej Brytanii. Informacje na temat cen
lekdw zostaty zaczerpniete ze Szkocji oraz Walii, dane o efektywnosci klinicznej lekéw pochodza
z badan klinicznych, w modelu zostaty réwniez uwzglednione koszty podania lekdw, opieki medycz-
nej, koszty administracyjne oraz koszty szczepienia na wirusowe zapalenie watroby typu A + B. Hory-
zont czasowy analizy obejmowat 96 godzin, czyli czas trwania napadowego obrzeku u chorych z HAE.
W wyniku analizy podstawowe]j oszacowano, iz catkowity koszt leczenia epizodu wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego z wykorzystaniem ikatybantu wyniést 1 577,38£, natomiast gdy zostat uzyty kon-
centrat inhibitora Cl-esterazy byt on rdwny 2 169,05£. Zatem inkrementalne koszty na atak HAE dla
poréwnywanych interwencji ikatybant vs inhibitor Cl-esterazy wynidst 591,67£. Poster do Helbert
2012 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci, wéwczas oszacowany koszt ikatybantu przypadajacy na

atak wynidst od 1 504f do 1 679£, natomiast C1-INH od 1 987£ do 2 266£.

W kolejnym abstrakcie konferencyjnym Tilden 2011 populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci
z HAE ze zmniejszonym stezeniem inhibitora C1, u ktérych wystapit ostry epizod obrzeku. W modelu
analizowano kosztowg efektywnos¢ stosowania ikatybantu w poréwnaniu z obecnie stosowang prak-
tyka leczenia z perspektywy ptatnika publicznego w Australii. Pod terminem obecnie stosowanej
praktyki leczenia autorzy przywotujg np. najlepsze leczenia objawowe z opdznionym dozylnym sto-
sowaniem koncentratu inhibitora Cl-esterazy w warunkach szpitalnych. Inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztéw ikatybantu podawanego samodzielnie w poréwnaniu z obecnie stosowang

praktyka lekarska zostat oszacowany na 71 026S/QALY.
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Tabela 28. Przeglqd doniesien konferencyjnych oceniajgcych leczenie pacjentéow z wrodzonym obrze-
kiem naczynioruchowym.

Technika
analityczna

Horyzont Perspektywa Dyskontowanie

Kraj Populacja Interwencje

Sabharwal 2013 (abstrakt konferencyjny)

Berinert® Oszczednosci:
) ) Vs ) o Berinert® vs Firazyr®:
Stany Zjed- HAE typli Firazyr® A-nall%.a m|n|r,nal- bd. bd. bd. 79,29$ - 4 659%
noczone 1 izacji kosztow . .
'S Berinert® vs Kalbitor™:
Kalbitor™ 2628 -7 2085
Panahloo 2013 (abstrakt konferencyjny)
preparat
Berinert®,
Vs
. . Cinryze® ) L L
Wielka HAE typ | i v Analiza minimali- bd bd bd Najmniej kosztowana
Brytania I . ® zacji kosztow ’ ’ ' terapia: Berinert®
Firazyr
Vs
preparat
Ruconest®
Helbert 2012 (abstrakt konferencyjny)
Ikatybant
. 'S . Ikatybant: 1 577,38£
Wielka HAE koncentrat Analiza koszto- bd bd. bd. Koncentrat inhibitora

Brvtan . " .
rytania inhibitora V&) efektywnosci Cl-esterazy: 169,05¢
Cl-esterazy

Tilden 2011 (abstrakt konferencyjny)

Ikatybant
Vs
obecnie  Analiza koszto- bd bd ICUR:
stosowana wej efektywnosci ’ ’ ' 71 026S5/QALY
praktyka

lekarska

Australia HAE

Whioski wyptywajgce z wiekszosci z opisanych publikacji wskazujg, iz stosowanie inhibitora C1-
esterazy w leczeniu ataku obrzeku u chorych z HAE generuje oszczednosci w poréwnaniu z innymi

preparatami leczniczymi (Firazyr®, Kalbitor™, Ruconest®, Cinryze®).
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1.5.Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw poréwnywanych interwencji;

» oszacowanie rdznicy kosztéw poréwnywanych interwencji;

» oszacowanie cen zbytu netto produktu leczniczego Berinert®, przy ktérym koszt terapii z jego
udziatem jest réwny kosztowi terapii z udziatem komparatora;

> zestawienie tabelaryczne wartos$ci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

licze w analizie podstawowe].

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle w dwéch wariantach:

>z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(PPP)
> 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).
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1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow
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1.5.2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow
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1.5.3. Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan

w analizie

podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowej.

Tabela 35. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu

Wyjasnienie

Populacja

Interwencja i komparatory

W analizie rozpatrywano populacje chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym,
w kontekscie wystepujgcych u nich ostrych, zagrazajacych zyciu atakow obejmujgcych gar-
dto, krtan lub jame brzuszna.

Gtéwna interwencja oceniang w analizie jest podanie leku Berinert®, przy zatozeniu, ze jest
on wpisany do wykazu lekdw refundowanych (A1). Dawkowanie produktu leczniczego Beri-
nert® rézni sie w zaleznosci od wieku chorych i celu podania:

» leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego;
o dorosli—20 U na kg masy ciata;
o dziecii mtodziez — 20 U na kg masy ciata;

» przedzabiegowe zapobieganie ostrym stanom;
o dorosli— 1000 U;

o dzieci i mtodziez — 15-30 U na kg masy ciata.
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Efekty zdrowotne

Implikacja braku réznic w efektach zdrowotnych jest ograniczenie analizy ekonomicznej
w kontekscie porownania preparatu Berinert® z lekiem Ruconest® do analizy minimalizacji
kosztow. W zwigzku z przyjeta technika analityczng, w modelu ekonomicznym nie uwzgled-
niano punktéw koricowych z badan klinicznych i nie obliczano wynikéw zdrowotnych po-
Miara wynikéw zdrowot- réwnywanych strategii.
nych i technika analityczna

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetniaé analizy zawarte we wniosku
o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych warian-
téw — perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania

Perspektywa analizy




Zatozenie w modelu
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Wyjasnienie

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Ocena kosztow

Swiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjentow (PPP+P), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Poniewaz poréwnywane opcje terapeutyczne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich
wptyw na losy pacjenta jest taki sam i zgodnie z przyjetg technikg analityczng nie jest ko-
nieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym.

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przepro-
wadzono dyskontowania kosztow.

Model analizy ekonomicznej zostat przygotowany w arkuszu programu MS Excel® 2010.
Obejmuje on analize kosztow leczenia pojedynczego ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku
HAE, przy zastosowaniu rozwazanych opcji terapeutycznych, i poréwnania uzyskanych war-
tosci.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne _
I . odzonego obrzeku naczynioruchowego w
populacji chorych z HAE. Wybdr zrédet danych oparto na przyjetych perspektywach analizy.
Gtéwne kategorie kosztéw uwzglednione w modelu to:

>  koszty lekdw;
»  koszty zwigzane z podaniem leku.

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozadanych, poniewaz wiekszos¢
znich nie miato charakteru zdarzen powaznych i wymagajacych leczenia.

Nie wykonano bezposredniej kalkulacji kosztéw jednostkowych. Wyceny jednostkowe lekow
i Swiadczen oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci
Zarzadzen Prezesa NFZ, internetowego informatora o umowach NFZ ze $wiadczeniodawca-
mi oraz opublikowanych rozporzgdzern Ministerstwa Zdrowia. Standardowo przyjeto, ze
1 punkt w przypadku wyceny swiadczen szpitalnych kosztuje 52 zt.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzier 1 wrzesnia 2013 r. (MZ 26/08/2013);

Zarzadzenie Nr 34/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 czerwca
2013 r. zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 34/2013);

Zarzgdzenie Nr 71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada

2012 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju ambulato-
ryjna opieka specjalistyczna (NFZ 71/2012).

Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w meto-

dyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.6. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscia
oraz oceny wptywu zmiany wartosci tych parametréw na wynik korcowy analizy podstawowe].
W analizie wrazliwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakresdw zmiennosci niepewnych parame-
tréw, okreslonych m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét

Srednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

> okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

1.6.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

y,
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1.7.Dyskusja i wnioski koncowe

Berinert® (ludzki inhibitor Cl-esterazy) jest lekiem wykazujgcym wysoka skutecznosé w przerywaniu
ostrych, zagrazajgcych zyciu atakéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego. W badaniu z randomi-
zacjg wykazano, ze znamiennie (w poréwnaniu do placebo) skraca czas do pierwszych oznak poprawy
objawéw, czas do catkowitego ustgpienia objawdw obrzeku, a takze zmniejsza nasilenie obrzeku.
Profil bezpieczenstwa leku byt zblizony do grupy placebo. Badania obserwacyjne potwierdzity te
whnioski — wykazano w nich réwniez, ze Berinert® jest skuteczny w leczeniu specjalnych grup chorych,
takich jak dzieci lub kobiety w cigzy, ktére nie mogg by¢ leczone lekiem Ruconest®, preparatem
uznanym za komparator dla preparatu Berinert®. Ponadto Berinert® moze by¢ stosowany profilak-
tycznie przed zabiegami medycznymi z ryzykiem wystgpienia obrzeku, a jego zastosowanie zmniejsza

ryzyko wystapienia napadu choroby w trakcie i po zabiegu.

Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio Berinert® z lekiem Ruconest®, a z powodu rdz-
nic pomiedzy odnalezionymi badaniami dotyczgcymi obu lekdw nie udato sie réwniez przeprowadzi¢
poréwnania posredniego przez placebo. Zaobserwowano jednak, ze czas do pierwszych oznak po-
prawy objawow choroby byt niemal czterokrotnie mniejszy u chorych leczonych lekiem Berinert®
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych Ruconest®, natomiast czas do catkowitego ustgpienia
objawéw choroby byt podobny i w obu przypadkach krétszy niz 24 godziny. Wyniki te sugerujg szyb-
sze dziatanie preparatu Berinert®, jednak sg to tylko hipotezy, ktére nalezatoby zweryfikowaé w ra-

mach wiarygodnego, kontrolowanego badania klinicznego poréwnujgcego bezposrednio obie te in-

—
o
=
3
o
>
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Z powodu braku réznic w efektach zdrowotnych konieczne byto ograniczenie analizy ekonomicznej

w kontekscie poréwnania preparatu Berinert® z lekiem Ruconest® do analizy minimalizacji kosztow.
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koterminowga ostrego ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego w populacji chorych z HAE.
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Podsumowujac, przy uwzglednieniu proponowanej przez podmiot odpowiedzialny ceny leku Beri-

nert®

leczenia chorych
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1.8.0graniczenia analizy

Podsumowujac, gtéwne ograniczenia wykonanej analizy sprowadzajg sie do nastepujgcych zagad-

nien:

e brak bezposrednich badan poréwnujacych Berinert® z lekiem Ruconest® uniemozliwia wiary-
godnie wnioskowanie na temat wiekszej skutecznosci jednego z preparatow; odnalezione
badania poréwnujg wybrane interwencje z placebo, jednak rdoznice w sposobie prezentacji
wynikow oraz definicji punktéw koncowych uniemozliwity wykonanie poréwnania posred-
niego; przyjeto wiec zatozenie, ze oba leki sg tak samo skuteczne w przerywaniu ostrych, za-

grazajgcych zyciu atakéw HAE;

e mimo istnienia ogdlnopolskiego rejestru chorych z HAE, nie udato sie uzyska¢ szczegdtowych
danych, ktére pozwolityby na precyzyjne oszacowanie zuzycia uwzglednionych w analizie le-

kéw.




Analiza
wptywu
na system
ochrony
zdrowia
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2.1.Analiza wptywu na budzet platnika

2.1.1. Cel

Analize przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzane-
go do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentow

w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Berinert® (ludzki inhibitor C1-

esterazy) _

2.1.2. Metodyka
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata oparta na wykonanej wczesniej analizie problemu
decyzyjnego (Aestimo 2013a) oraz analizie kosztéw wykonanej w ramach analizy ekonomicznej dla

leku Berinert® (patrz: Rozdziat 1.3.5.2). Dodatkowo, w opracowaniu uwzgledniono dane na temat
polskiej populacji chorych z HAE, otrzymane od eksperta klinicznego, _

Analize wykonano w trzech gtdwnych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, réz-
nigcych sie przewidywang liczbg zastosowan preparatu Berinert®. Model wptywu na budzet przygo-

towano w wers;ji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010)
oraz zapisami rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

2.1.3. Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych
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2.1.4. Perspektywa analizy

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP) oraz perspektywe wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcédw (w skrécie:
perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw, PPP+P). Koszty w analizie nie zostaty poddane dys-

kontowaniu, poniewaz przedstawia ona przeptyw srodkéw finansowych w czasie.

2.1.5. Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Berinert®

w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekéw refundo-

wanych. |

2.1.6. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano dodatkowe wydatki wynikajgce z decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych inhibitora Cl-esterazy, stosowanego w analizowanych wska-
zaniach, poprzez poréwnanie dwdéch alternatywnych scenariuszy: aktualnego (istniejgcego) i nowego

(przysztego).

Scenariusz aktualny zaktada refundacje produktu leczniczego Berinert® wytgcznie na drodze importu

docelowego oraz refundacje w ramach wykazu A1l leku Ruconest®.

Scenariusz nowy

2.1.7. Populacja docelowa
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2.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Wrodzony obrzek naczynioruchowy jest stosunkowo rzadkim schorzeniem, lecz potencjalnie zagraza-
jacym zyciu. Tradycyjny podziat wyréznia dwa warianty HAE. Typ | HAE charakteryzuje sie niskim ste-
zeniem C1-INH w osoczu, co jest spowodowane uposledzong jego produkcjg na skutek mutacji
w genie. Z kolei w typie Il HAE stezenie C1-INH w osoczu jest prawidtowe lub zwiekszone, ale jest on
pozbawiony aktywnosci biologicznej. HAE typu | stanowi okoto 80-85% przypadkdw, natomiast HAE
typu Il — 15% (Nowicki 2012). Na swiecie liczba chorych na HAE wynosi okoto 10-50 tys., a wedtug
niektérych danych moze dochodzi¢ nawet do 150 tys. chorych (Muszyriska 2008a). Czestos¢ wyste-
powania HAE w populacji Europy wynosi 1 na 10 tys. do 50 tys. mieszkancéw (Obtufowicz 2005).
Z kolei wedtug raportu dotyczacego czestosci wystepowania choréb rzadkich szacowana zapadalnosc
na HAE w Europie wynosi 1/100 000 oséb (Orphanet 2012a, Orphanet 2012b). W Europie w 2002
roku byto zarejestrowanych okoto 1 300 przypadkéw z HAE, z czego okoto 400 jest zarejestrowanych
we Wtoszech, ponad 200 we Francji, okoto 150 w Holandii (Obtutowicz 2002). Obecnie europejski

rejestr obejmuje ponad 2 000 przypadkow HAE (www.hae.org.pl).

W publikacji Obtufowicz 2000 podano informacje, ze w ostatnich 20 latach w Polsce zostato zdiagno-
zowane 102 przypadki zachorowan, w tym 99 byto to HAE typu |. Chorzy pochodzili z 35 rodzin,
a zostali zarejestrowani w trzech centrach klinicznych w Krakowie, Warszawie i todzi (Obtutowicz
2000). W Nowicka 2005 zostaty opublikowane dane na temat ilosci zidentyfikowanych przypadkéw

HAE w Warszawie. W 2005 roku warszawski rejestr pacjentow z HAE obejmowat 66 chorych, z czego
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18 miato ponizej 18 lat. U wiekszosSci pacjentéw stwierdzono rodzinne wystepowanie choroby — 55
chorych z 18 rodzin (Nowicka 2005). W tym samym roku krakowski rejestr HAE obejmowat 102 cho-
rych z 41 rodzin w wieku od 5 do 87 lat (62 kobiety i 40 mezczyzn). U 68 chorych zostato potwierdzo-
ne rodzinne wystepowanie obrzekéw. Wyniki badan laboratoryjnych potwierdzity, ze u 95,1% stwier-
dzono HAE typu |, pozostali chorzy (4,9%) cierpieli na HAE typu Il (Obtutowicz 2005). W 2006 roku
rejestr krakowski chorych z HAE obejmowat 130 oséb z 50 rodzin. Sposrdd tych chorych chorobe
objawowag potwierdzono u 115 oséb z typem | HAE oraz u 6 oséb z typem || HAE. W 2006 roku w catej
Polsce byto zarejestrowanych okoto 180 przypadkéw HAE (Obtutowicz 2006). W 2008 roku w statym
leczeniu w Zaktadzie Alergologii Klinicznej CMUJ w Krakowie znajdowato sie 150 chorych, w tym 91
kobiet (Obtutowicz 2008). Z kolei Muszyriska 2008 powotujac sie na dane Polskiego Towarzystwa
Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym pisze o okoto 150 zdiagnozowanych w Polsce.
W 2009 roku krakowski rejestr chorych z HAE obejmowat okoto 200 przypadkdéw. Pond 180 chorych
z 87 rodzin byto zarejestrowanych w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej UJICM w Krako-
wie, z czego 171 przypadkéow w wieku 3-80 lat byto objawowych, natomiast 8 bezobjawowych
w wieku od 11 do 52 lat. U wiekszosci chorych zdiagnozowano typ | HAE — 72 przypadki (Obtutowicz
2009). W publikacji Nowicka 2009 przedstawiono analize kliniczng chorych, u ktérych HAE zostato
rozpoznane w okresie dzieciecym. W Poradni Alergologicznej IP-CZD w Warszawie zarejestrowano
wowczas 15 dzieci w wieku od 7 do 18 lat z HAE. Sposrdd nich tylko u 1 osoby wywiad rodzinny byt
ujemny (Nowicka 2009). Wedtug danych dostarczonych przez eksperta klinicznego w 2010 w Polsce
byto zarejestrowanych 204 przypadki HAE, z czego 189 zostato zarejestrowanych w Krakowie,
a pozostate 15 oséb w Warszawie. Natomiast w 2011 roku populacje chorych dzieci i dorostych z HAE

oszacowano w ramach badania ekonomicznego Kawalec 2013 na 236 osdb (Kawalec 2013).

Dodatkowe informacje na temat epidemiologii HAE w Polsce zostaty odnaleziono na stronie interne-
towej Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynioruchowym Pieknie Puchne
(www.hae.org.pl). W 2012 roku w Polsce byto zarejestrowanych ponad 240 przypadkéw HAE z ponad

100 rodzin. Sposrdd tych zachorowan, 52 to zachorowania wsrdd dzieci do 18 roku zycia

(www.hae.org.pl).
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Tabela 43. Liczebnosc populacji z HAE typu I i Il w Polsce.

Liczebnos¢ chorych z HAE

Szczegoty

1980-2000
2005

2005

2006
2006
2008
2008
2009
2009

2009

2011

2012

102
(typ 1 =99 chorych; typ Il = 3 chorych)

66

102
(typ I- 97 chorych; typ Il = 5 chorych)

130
(typ | = 124 chorych; typ Il — 6 chorych)

Okoto 180

Okoto 150

Okoto 150
15

Okoto 200

180
(typ I =172 chorych; typ Il — 8 chorych)

236

Ponad 240
(w tym 52 dzieci)

*
*

Zarejestrowani w Krakowie, Warszawie
i todzi

Zarejestrowani w Warszawie

Zarejestrowani w Krakowie

Zarejestrowani w Krakowie

Polski rejestr HAE

Zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii Kli-
nicznej CMUJ w Krakowie

Chorzy zdiagnozowani i leczeni w Polsce

Chorzy w wieku od 7 do 18 lat zarejestrowani
w Poradni Alergologicznej IP-CZD

Polski rejestr HAE

Zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii Kli-
nicznej CMUJ w Krakowie

Polska

Polski rejestr HAE (Zaktad Alergologii Klinicz-
nej i Srodowiskowej UICM w Krakowie, CZD
w Warszawie, Klinika Immunologii, Reumato-
logii i Alergologii Uniwersytetu tédzkiego)

Obtutfowicz 2000

Nowicka 2005

Obtutowicz 2005

Obtutowicz 2006

Obtutfowicz 2006

Obtutowicz 2008

Muszyriska 2008a

Nowicka 2009

Obtutowicz 2009

Obtufowicz 2009

Kawalec 2013

www.hae.pl

Od 2005 roku w Polsce dziata Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczyniorucho-

wym. Na stronie internetowej widnieje informacja, ze w 2012 roku Stowarzyszenie liczyto 223 pa-
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cjentéw (140 kobiet i 83 mezczyzn) z catej Polski w wieku od 4 do 86 lat cierpigcych na wrodzony
obrzek naczynioruchowy. Sposrdd chorych nalezgcych do Stowarzyszenia 92% ma zdiagnozowany typ
| choroby, natomiast pozostate 8%, typ Il. Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym z Obrzekiem Na-
czynioruchowym zwraca uwage na fakt, ze catkowita liczba chorych oszacowana na podstawie cze-
stosci wystepowania HAE w populacji ogdlnej, 1/30 000 do 1/50 000 osdb, wynosi okoto 800-1 300
przypadkéw. Szacunki dotyczgce rozpoznawania schorzenia mogg byé wysoce zanizone ze wzgledu
na fakt, ze wiele oséb, ktére w rzeczywistosci powinny zostaé zdiagnozowane w kierunku wrodzone-
go obrzeku naczynioruchowego nie przeszta dotychczas wystarczajgco silnego ataku albo zostata
wykonana btedna interpretacja objawdéw lub wynikéw badan laboratoryjnych (www.hae.org.pl; data

wpisana stronie internetowej: 30 pazdziernik 2012 rok).

2.1.7.2. Dane z polskiego Rejestru HAE
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2.1.7.3. Dane z publikacji Kawalec 2013

Analiza kosztéw uzytecznosci Kawalec 2013 miata na celu poréwnanie produktéw leczniczych Ruco-
nest® oraz Berinert® stosowanych w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu atakéw wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego. W Kawalec 2013 przyjeto, ze wysokim ryzykiem wystgpienia ostrego
ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego obarczone jest 40,7% chorych, srednim ryzykiem
49,7% natomiast niskim ryzykiem 5,0% chorych. Na potrzeby badania zdefiniowano, ze w grupie pa-
cjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia ostrego ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
w ciggu roku wystepuje Srednio 13 atakow, u pacjentdw ze srednim ryzykiem odnotowywane jest
okoto 8,5 atakdéw, natomiast w populacji chorych z HAE o niskim ryzyku wystgpienia ataku obrzeku
naczynioruchowego srednia ilos¢ epizoddéw atakdw to 3. Odsetek atakow HAE zagrazajgcych zyciu
chorego zostat oszacowany przez autoréw publikacji na 5%. Za $rednig mase ciata pacjenta z HAE
przyjeto 76,95 kg. W tabeli ponizej zebrano informacje na temat charakterystyki ostrych atakéw

obrzekéw naczynioruchowych w populacji chorych z HAE przyjetej w publikacji Kawalec 2013.

Tabela 46. Charakterystyka ostrych atakdow obrzekdw naczynioruchowych w populacji chorych z HAE
przyjeta w publikacji Kawalec 2013.

Wartos¢ przyjeta
Parametr w Kawalec 2013
Wysokie ryzyko 40,70%
Srednie ryzyko 49,70%
Odsetek chorych z HAE z okreslonym ryzykiem wystgpienia ostrego ataku vy ?
k i h
obrzeku naczynioruchowego Niskie ryzyko 5,00%
Brak atakow 4,60%
Wysokie ryzyko 12-14
iczba ostrych ateikoyv obrzeku naczynioruchowego rTa rok w zaleznosci I 6-11
od ryzyka wystgpienia ostrego ataku obrzeku naczynioruchowego
Niskie ryzyko 1-5
Odsetek zagrazajacych zyciu atakéw obrzeku naczynioruchowego 5%

W badaniu Kawalec 2013 odsetek pacjentow, ktérym podawano preparatu Berinert® lub preparatu
Ruconest® w ramach opieki ambulatoryjnej wynosit na 80%. Przyjeto, ze pozostali chorzy wymagaja

hospitalizacji trwajacej krécej niz 2 dni (10% chorych) lub hospitalizacji trwajgcej dtuzej niz 1 dzien
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(10% chorych). Srednie zuzycie lekdw w czasie jednego ostrego, zagrazajacego zyciu ataku obrzeku
naczynioruchowego zostato oszacowane przez autoréw opracowania na 3,58 fiolki preparatu Beri-

nert® oraz 1,83 fiolki preparatu Ruconest®.

2.1.7.4. Czestos¢ wystepowania atakow HAE

Poniewaz kluczowym parametrem w oszacowaniu m.in. wydatkéw ptatnika publicznego jest progno-
zowana liczba zastosowan ocenianych lekéw, w analizie poszukiwano danych na temat czestos$ci wy-

stepowania atakow HAE.

Postepowanie terapeutyczne jest warunkowane miedzy innymi lokalizacjg oraz stopniem ciezkosci
napaddéw obrzeku naczynioruchowego. Celem okreslenia, jaka jest czesto$¢ wystepowania napadéw
HAE w poszczegdlnych lokalizacjach, wykonano szybki przeglad literatury w wyniku ktérego odnale-
ziono doniesienia analizujgce zaréwno populacje miedzynarodowe, jak rowniez bardziej szczegétowe,

odnoszace sie do populacji polskie;j.

Dane dotyczace czestosci wystepowania atakdw HAE odnaleziono w publikacjach Bewtra 2012, Obtu-

towicz 2000, obtutowicz 2005 oraz Zanichelli 2011. || G

Autorzy opracowania Obtutowicz 2000, ktérzy zaprezentowali dane pochodzace z rejestru 102 pa-
cjentéw z rozpoznaniem HAE, wskazujg na zmienng czesto$¢ wystepowania atakéw choroby, od 2-3
do ponad 12 w trakcie jednego roku. Podobne informacje odnaleziono w publikacji Obtufowicz 2005,
stanowigcej analizg krakowskiego rejestru chorych na HAE, u ktérych czestos¢ atakow wahata sie

pomiedzy 2-3 w tygodniu do jednego na kilka lat.

Z kolei autorzy badania Zanichelli 2011 prospektywnie obserwowali 103 pacjentéw, u ktdrych
w okresie 386 semestréow wystgpito 1 532 ataki HAE. Czesto$¢ ich wystepowania wahata sie od

7,7/rok u chorych otrzymujacych profilaktyke androgenowg do 8,9/rok.

W publikacji Bewtra 2012 autorzy zaprezentowali prospektywng analize 28 chorych pochodzacych z 7
osrodkdéw na terenie USA uczestniczacych w badaniu IMPACT 2, u ktérych mediana liczby umiarko-
wanych i ciezkich atakdw przypadajgcych na chorego wyniosta 3 (zakres 1 do 106). Nalezy zauwazy¢,
ze omawiane wyniki obejmowaty okres ponad 1,5 roku obserwacji (od stycznia 2007 r. do sierpnia

2008 r.)
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2.1.7.5. Lokalizacja atakéw HAE

Wskazanie produktu leczniczego Berinert® obejmuje leczenie atakéw HAE w obrebie krtani, gardta
oraz jamy brzusznej, w zwigzku z tym wykonano przeglad literatury majacy na celu odnalezienie od-
powiednich danych. W jego wyniku zidentyfikowano nastepujgce publikacje: Craig 2011, Géring
1998, Obtutowicz 2000, Obtutowicz 2005 oraz Zanichelli 2011.

Badanie Craig 2011 zaprezentowano wyniki badania IMPACT 2, stanowigcego otwartg faze préby
klinicznej z randomizacjg IMPACT 1. Wsréd 57 pacjentéw, ktérych mediana okresu obserwacji wynio-
sta 24 miesigce (zakres 0 do 51 miesiecy), mediana liczby atakow leczonych przy pomocy C1-INH
wyniosta 7 (zakres 1 do 184). W analizowanej grupie chorych najczestszg lokalizacjg atakdw byta jama

brzuszna, ataki w tej lokalizacji obejmowaty 68,8% przypadkéw. Nalezy réwniez podkresli¢ czestos¢

krtaniowej lokalizacji atakow, ktora dotyczyta 28,1% epizodéw. Szczegdtowe informacje dotyczace

lokalizacji atakéw HAE pochodzace z publikacji Craig 2011 zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 48. Lokalizacja atakéw HAE (Craig 2011).

Lokalizacja
Parametr tacznie jama brzuszna obwodowo
n (%) n (%)
Liczba chorych 57 51 (89,5%) 30 (52,6%) 21 (36,8%) 16 (28,1%)
Liczba atakéw 1085 747 (68,8%) 235 (21,7%) 51 (4,7%) 48 (4,4%)

Zblizong charakterystyke atakéw HAE stwierdzili autorzy publikacji Géring 1998, ktérzy retrospek-
tywnie analizowali przebieg kliniczny 110 chorych z rozpoznaniem HAE (86 z typem | oraz 24 z typem
Il choroby) pochodzgcych z populacji niemieckiej, szwajcarskiej oraz austriackiej. W cytowanym ba-
daniu u 27 (24,5%) chorych odnotowano ataki obrzeku krtani, natomiast objawy ostrego brzucha
u 68 (61,8%) pacjentow. Autorzy wskazujg ponadto, ze Sredni czas trwania objawdw w czasie roku to
Srednio 18,4 dnia. Szczegétowa charakterystyke kliniczng atakéw HAE pacjentdw analizowanych

w badaniu Géring 1998 zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 49. Manifestacja HAE (Géring 1998).

Lokalizacja/objaw Liczba chorych Odsetek pacjentow

twarz, gardto 62 56,4%
wargi, jezyk 52 47,3%
tutéow 8 7,3%
Skora
narzady ptciowe zewnetrzne 16 14,5%
rece 67 60,9%
nogi 26 23,6%
bél gardta 19 17,3%
chrypka 24 21,8%
Drogi oddechowe
kaszel 8 7,3%
dusznos¢, obrzek gtosni 27 24,5%
dysfagia 28 25,4%
mdtosci 59 53,6%
Przewdd pokarmowy
béle brzucha, ,ostry brzuch” 68

biegunka 32

Centralny uktad nerwowy bdle gtowy 15




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Lokalizacja/objaw Liczba chorych Odsetek pacjentow

zawroty glowy 8 7,3%
porazenia 3 2,7%
dezorientacja 11 10,0%
zaburzenia oddawania moczu 17 15,5%
Uktad moczowo—ptciowy
bél 12 10,9%

Dodatkowe dane o czestosSci oraz lokalizacji atakdw HAE odnaleziono w publikacji Bewtra 2012,
w ktorej autorzy analizowali przebieg kliniczny u 28 chorych z rozpoznaniem HAE w okresie od stycz-
nia 2007 do sierpnia 2008 roku. W badanej grupie odnotowano 384 ataki, wsrdd ktdrych najczestsza
lokalizacjg byta jama brzuszna (261 atakéw stanowigcych 68,0% ogétu), koriczyny (71 atakdw, 18,5%).
Obrzeki krtani stanowity 4,4% atakéw (17 przypadkow), natomiast okolice twarzy zajete byty w 2,1%

przypadkéw (8 atakow).

Autorzy prospektywnego badania Zanichelli 2011 ws$réd 1 532 obserwowanych atakéw HAE stwier-
dzili 698 atakéw obejmujgcych okolice obwodowe, 503 dotyczgce jamy brzusznej oraz 99 lokalizuja-

cych sie w obrebie krtani.

Czesto$¢ zajmowania poszczegdlnych lokalizacji przez ostre ataki HAE w populacji polskiej odnalezio-
ne zostaty w publikacjach Obtutowicz 2000, Obtutowicz 2005 oraz Nowicka 2007. Autorzy publikacji
Obtutowicz 2000 przedstawili dane pochodzgce z rejestru obejmujgcego 102 pacjentéw z 3 osrodkéw
(Krakowa, todzi oraz Warszawy), wtym 69 kobiet oraz 22 mezczyzn pochodzacych z 35 rodzin.
W analizowanej grupie az 93 chorych byto objawowych, zas jedynie 9 oséb pozostawato bez jawnej
manifestacji klinicznej. Najczesciej ataki HAE obejmowaty tkanke podskérna, (78 pacjentdow, tj. 80%
przypadkéw). Na kolejnych pozycjach autorzy publikacji Obtutowicz 2000 wymienili béle brzucha (63
przypadki, 65%), obrzek gardta i krtani (34 przypadki, 35%) centralny uktad nerwowy (12 przypadkow,
11%) oraz obrzek tydek przypominajacy zakrzepowe zapalenie zyt (3 przypadki, 2,5%).

Z kolei autorzy opracowania Obtufowicz 2005 zaprezentowali analize danych dotyczacych 102 pacjen-
tow z krakowskiego rejestru HAE, w tym 62 kobiet oraz 40 mezczyzn, sposrdéd ktérych u 97 oséb roz-
poznano HAE typu I, natomiast u kolejnych 6 — HAE typu Il. W omawianej grupie chorych u 74 oséb
wystepowaty obrzeki dtoni i/lub stép, 38 prezentowato objawy brzuszne, 34 chorych doznato atakéow
obejmujacych twarz, 21 — krtan, natomiast obrzek okolicy narzadéw rozrodczych wystgpit u 12 oséb

(Obtutowicz 2005).
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Analiza 39 pacjentéw z rozpoznaniem HAE przedstawiona przez autoréw publikacji Nowicka 2007
wskazuje, ze najczestszg lokalizacjg atakow HAE jest jama brzuszna (objawy u 38 chorych), zas ostre

obrzeki gardta i krtani stwierdzano u 14 pacjentow.

Podsumowanie odnalezionych informacji na temat czestosci atakow HAE obejmujacych jame brzusz-

ng, gardto oraz krtan zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Liczby i odsetki atakow HAE w obrebie jamy brzusznej, gardta oraz krtani.

Lokalizacja
EGERIE jama brzuszna gardio
n n
Craig 2011 57 55 89,5% 57 bd. bd. 57 16 28,1%
Goring 1998 110 68 61,8% 110 24 21,8%* 110 27 24,5%
Bewtra 2012 384 261 68,0% 384 bd. bd. 384 17 4,4%
Zanichelli 2011 1532 503 32,8%*** 1532 bd. bd. 1532 99 6,4%***
Obtutowicz 2000 102 63 65% 102 34%* 35%** 102 34%* 35%**
Obtutowicz 2005 102 34 33,3%*** 102 bd. bd. 102 21 20,6%***
Nowicka 2006 39 38 97,4%*** 39 bd. bd. 39 14 35,9%***
bd. brak danych;
* odsetek pacjentéw z chrypka;
** gardto i krtan rozpatrywane tacznie;

*E* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie sg przytoczone dane na temat ciezkosci raportowanych
atakéw HAE. Jednakze ataki HAE obejmujgce gardto i krtan w praktyce nalezy traktowad jak ataki

ktdre sg ostre i zagrazajgce zyciu.

2.1.7.6. Stopnien ciezkosci atakow HAE

Informacje o stopniu ciezkos$ci atakow HAE, w zaleznosci od lokalizacji odnaleziono w publikacji Craig
2011. W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowy podziat atakdw zgodnie z ich lokalizacjg oraz

ciezkoscia.

Tabela 51. Stopien ciezkosci atakéw HAE w zaleznosci od ich lokalizacji (Craig 2011).

Lokalizacja
Catkowita liczba

atakéw jama brzuszna obwodowo
n (%) n (%)

Liczba tagodnych

) 1085 127 (17,0%) 82 (34,9%) 13 (25,5%)
atakow

7 (14,6%)
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Lokalizacja
Catkowita liczba
atakow jama brzuszna obwodowo
n (%) n (%)
Liczba umiarko- 1085 453 (60,6%) 135 (57,4%) 28 (54,9%) 21 (43,8%)
wanych atakow
Hezba dgreh 1085 162 (21,7%) 18 (7,7%) 10 (19,6%) 20 (41,7%)

atakow

Warto podkresli¢, ze ciezkie ataki stanowity ponad 21% manifestacji choroby w lokalizacji brzusznej

oraz blisko 42% w lokalizacji krtaniowej.
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2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

2.1.9. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji w ktérej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana
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2.1.10. Analiza kosztow

Zasadniczg cze$¢ analizy kosztéw wraz z oszacowaniem zuzycia zasobéw wykonano w analizie eko-
nomicznej, w rozdziale 1.3.5.2 Oszacowane tam wartosci kosztow poréwnywanych terapii uwzgled-
niajg m.in. aktualng na planowany dzien ztozenia wniosku wysokos¢ marzy hurtowej (6% w 2013
roku). Natomiast oszacowania wydatkéw ptatnika i pacjentdw w poréwnywanych w analizie wptywu
na system scenariuszach odnoszg sie do okresu, w ktédrym obowigzywac bedzie juz marza hurtowa
w wysokosci 5% (od 2014 roku). Z tego wzgledu w tym rozdziale powtdrzono obliczenia kosztow te-
rapii z uwzglednieniem 5% marzy hurtowej, przy nie zmienionych wartosciach pozostatych parame-

trow.

2.1.10.1. Koszt produktu leczniczego Berinert®
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2.1.10.2. Koszt produktu leczniczego Ruconest®
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2.1.11. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w kolejnych podrozdziatach, oddzielnie w czterech
wariantach: podstawowym, minimalnym, maksymalnym oraz dodatkowym (alternatywne oszacowa-
nie czestosci koniecznosci przerwan ostrych atakéw). Zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono:

> iloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku refundacji C1-INH
w ramach wykazu lekéw refundowanych (scenariusz aktualny), z wyszczegdlnieniem sktado-

wej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Berinert®;
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czen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku

Y - vy szczegdinieniem skfadowe] wy-

datkéow stanowiacej refundacje ceny produktu Berinert®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

sztym i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny

produktu Berinert®.

Gtéwny wynik analizy stanowig réznice wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-

czen ze srodkéw publicznych i pacjentéw, zwigzane ze zmiang trybu refundacji leku Berinert®.
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2.1.11.2. Wariant podstawowy
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2.1.11.3. Wariant minimalny
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2.1.11.4. Wariant maksymalny
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2.1.11.5. Wariant dodatkowy
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2.2.Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

2.3.Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Berinert® ze srodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposob na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano Zzadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii.

2.4.Analiza racjonalizacyjna

Poniewaz w analizie wptywu na system ochrony zdrowia, w kazdym z analizowanych wariantéw wy-
kazano oszczednosci dla ptatnika publicznego, wykonanie analizy racjonalizacyjnej nie ma uzasadnie-

ia.

>
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2.5.Wnioski koncowe

Precyzyjne okreslenie prawdopodobnych wydatkéw zwigzanych z refundowaniem produktu Beri-
nert® (inhibitor Cl-esterazy), ponoszonych przez ptatnika publicznego, byto mozliwe dzieki opraco-
waniu modelu pozwalajgcego oszacowac przewidywane liczby przypadkdéw, w ktdrych inhibitor C1-
esterazy moégtby by¢ zastosowany. Oszacowanie to zostato oparte na danych z polskiego Rejestru
HAE i wykonanych na ich podstawie prognozach dotyczgcych liczby ostrych, zagrazajgcych zyciu ata-

kéw wrodzonego obrzeku naczynioruchowego, w przyjetym w analizie horyzoncie czasowym -
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Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-

kéw publicznych rozwazanej technologii. Rozpoczecie refundacji leku Berinert zabezpiecza szczegdlne
grupy chorych, zwtaszcza dzieci i kobiety w cigzy. Wprowadzenie wnioskowanej technologii do wyka-
zu lekéw refundowanych nie bedzie naktadata dodatkowych wymogéw zwigzanych z organizacjg

udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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1.1 Wycena punktow rozliczeniowych

Tabela 80. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu alergologii

w 2013 r.
e

"ALL-MED" Specjalistyczna Opieka Medyczna we Wroctawiu 8,30
Wojewddzkie Centrum Medyczne "DOBRZYNSKA" we Wroctawiu Stare Miasto 9,20
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej -Zesp6t Lekarski "MEDICUS" S.C. Ewa Swarcewicz-Bejger, 380
Tomasz Swarewicz w Wabrzeznie ’

Regionalny Szpital Specjalistyczny im. dr Wtadystawa Biegarnskiego w Grudzigdzu 8,80
Centrum Medyczne "INTER-MED" S.C. w Swidniku 8,90
Samodzielny Publiczny szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta Il w Zamosciu 9,90
Indywidualna Specjalistyczna Praktyka Lekarska Agata Subocz w Zary 8,50
ALDEMED Centrum MedyczneE w Zielonej Gérze 8,50
Specjalistyczny Gabinet Lekarski Pedriatria-pulmonologia-alergologia lek. Med. Bozena Orzechowska 850
w Radomsku !

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 im. Norberta 9.00
Barlickiego Uniwersytetu Medycznego w todzi !

IPL - Joanna Nizio-Masior w Wadowicach 9,00
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne w Krakowie 9,30
Warszawskie Centrum Alergologii "Alergo-Med"" w Mokotéw 10,10
Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie 10,20
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum , Praszka 9,50
Publiczny Samodzielny Zaktad Opieki Zdrowotnej - Wojewddzkie Centrum Medyczne w Opolu 9,50
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Specjalistyczna Poradnia Internistyczno-Alergologiczna w 860
Stalowej Woli !

Wojewddzki Zespot Specjalistyczny w Rzeszowie 8,60
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Homeo Medicus", Biatystok 9,40
SPZ0Z Wojewddzki Szpital Zespolony im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku 9,40
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum Medyczne KAMED w Gdansku 8,70
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdarisku 8,80

Mediko. Niepubliczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Kozy
Zespot Wojewddzkich Przychodni Specjalistycznych w Katowicach

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej - "rodzina" W Konskich
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Srednia cena

Osrodek produktu [zt]
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ARTIMED w Kielcach 8,63
Poradnia Specjalistyczna Alergo-Terapia Sp. J. w Bartoszycach 9,30
Mazurskie Centrum Zdrowia Zaktad Opieki Zdrowotnej w Etku "Pro-Medica" Sp. z 0.0 9,30
Niepubliczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Medtop S.c. w Ztotnikach 9,10
Poznanski Osrodek Specjalistyczny Ustug Medycznych 9,00
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Znaczko, Choszczno 8,98
Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Zespolony w Szczecinie 8,98




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

4.1.Wkiad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

4.2.Spis tabel

Tabela 1. Analizowane podgrupy chorych z wrodzonym obrzekiem naczynioruchowym.................... 23
Tabela 2. Definicje punktéw koricowych ocenianych w badaniu IMPACTI. ........ccccoeeeeeieeeeecieee e, 27
Tabela 3. Definicje punktdw koricowych ocenianych w badaniu Zuraw 2010..........ccccecveeeeecieeeeennnen. 27
Tabela 4. Zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej u chorych leczonych C1-INH oraz rhC1-INH.. 28
Tabela 5. Zestawienie wynikow oceny bezpieczenstwa u chorych leczonych C1-INH oraz rhC1-INH.. 29
Tabela 6. Dane na temat masy ciata pacjentéw z HAE zawarte w publikacji Zuraw 2010.................... 35
Tabela 7. Dane na temat masy ciata pacjentéw z HAE zawarte w publikacji Cicardi 2010................... 35
Tabela 8. Dane na temat masy ciata pacjentéw z HAE zawarte w publikacji Kunschak 1998............... 35
Tabela 9. Zestawienie Srednich wartosci masy ciata chorych zHAE. ..........ccccoiiiieiiii e, 36
Tabela 10. Aktualna cena preparatu Berinert® (w imporcie docelowym). ......ccceeeveevieecieeecieeccieeens 38
Tabela 11. Proponowana cena produktu BErinert®. .........cvevieeiiieeiieecie et eee et e e svee s 38
Tabela 12. Zestawienie analizowanych wariantéw zuzycia leku Berinert® — PA. .........cccoceeeeeieeeennen. 40
Tabela 13. Zestawienie sredniego dawkowania leku Berinert® i Ruconest® — wariant podstawowy. . 41
Tabela 14. Koszt jednostkowy [€KU BEINEIT®. ......ccvieiiieicieeeiee sttt sre et sve e s re e e aee e s bne e 41
Tabela 15. Koszt leku Berinert® w przeliczeniu na jedno podanie (W 2013).....ccccccceeeeecieeeeecieeeeeenenen. 42
Tabela 16. Cena produktu RUCONEST®. ......cccvieiiiieiieecieectte e st e et e estte e s teeetreesateeebaeesasaesnsaeessseesnseeenes 44
Tabela 17. Zestawienie analizowanych wariantdw zuzycia leku Ruconest®.........ccccceevviveeeecieeeeecnnnen. 45
Tabela 18. Koszt jednostkowy [eku RUCONESE®. ........ooiiiiiieciiee ettt e e e 45
Tabela 19. Koszt leku Ruconest® w przeliczeniu na jedno podanie (W 2013)......ccccceevreeeiieeeieeescineenns 46
Tabela 20. KOSzt pOdania IEKOW. .......coiiuiiiiiiiiie e e e e s e e e s bae e e eabae e e eeaseeas 47
Tabela 21. Koszt badania na obecnos¢ przeciwciat IgE przeciwko naskdrkowi krélika......................... 48
Tabela 22. t3czne koszty poréwnywanych terapii (W 2013).....coccviiiieeecieeie e 49
Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych i raportéw HTA dla koncentratu inhibitora

C1-StErazy (BEINEIT®). ottt ettt e e e et e e e e bt e e e e ebaeeeeebteeeesbteeeeestseeeestseeesastasasenssenasanes 50
Tabela 24. Charakterystyka badania ekonomicznego — Kawalec 2013.........cccceeeeviieeeniieeeeeciiee e, 52
Tabela 25. Wyniki analizy ekonomicznej AWMSG 2011, ....cccuviiieiiieeeiiiieeeecieee e e svee e e eevee e e 54
Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej Sabharwal 2013 (POSTEr). ...eevvcveerriieiieeecee e 56
Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej Panahloo 2013 (POSLEN). ...c.eeecveeeiuieeiieeeiieeciee e eeee e 58

Tabela 28. Przeglad doniesien konferencyjnych oceniajgcych leczenie pacjentéw z wrodzonym

0brzekiem NAaCZYNIOTUCNOWYM.......c.ii it e e ee e te e et e e e snteesnteeeneeeenneeennes

Tabela 29. Zestawienie oszacowan kosztéw pordwnywanych terapii......ccccoccveeeeciieeeiiciee e,




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 34. Zestawienie wartosci parametrow analizy pOdStAWOWE). .........ccccuueeeeciveeecciieeeeciree e 67

_|
Q
o
.
o))
w
0
<
(%]
N
[e]
N
)
o
=X
3
o)
3
o
N
Q
=
(@]
N
o
=}
)
o
N
=
D
(4
<
(@]
>0
3
Q
S
L
N
o
°
(]
%
(%]
—t
Q
=
o
=
)
)
N

Tabela 46. Charakterystyka ostrych atakdw obrzekéw naczynioruchowych w populacji chorych z HAE
przyjeta w publikacji KawWalec 2003..........ooiii ettt et tee e e et e e e e e ra e e e anaeas 93

Tabela 48. Lokalizacja atakOw HAE (Craig 2011). .....ooeiiiuiiieeieee ettt e et e e ette e e e nvee e e earee e e e 96
Tabela 49. Manifestacja HAE (GOriNG 1998)........ciiiiieiiieeieeecieeeieeestteesteeestaeestteesebeeesbeestaeessseessaeenns 96
Tabela 50. Liczby i odsetki atakow HAE w obrebie jamy brzusznej, gardfa oraz krtani. ...................... 98

Tabela 51. Stopien ciezkosci atakow HAE w zaleznosci od ich lokalizacji (Craig 2011)........ccccuveeennneeen. 98




Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

Tabela 62. Liczba zastosowan profilaktyki przedzabiegowej w latach _ w populacji

Lo Lo Tol< [ ML= el g Yo Vel o TN o 7o R 105
Tabela 63. Koszt leku Berinert® w przeliczeniu na jedno podanie (od 2014 1.). ..ccccovvevveercieeesieennnenn. 107
Tabela 64. Koszt leku Ruconest® w przeliczeniu na jedno podanie (0d 2014 r.). c.cccceeeevieeeeccvieeeennen. 108
Tabela 65. tagczne koszty poréwnywanych terapii (0d 2014 1.). cuvveiiecieeeeeee e e 109

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PK, PPP+P).119
Tabela 71. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PK, PPP). ... 120

Tabela 72. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P). ..... 122

Tabela 73. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP). ......... 124
Tabela 74. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP+P).......... 126
Tabela 75. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP).............. 127
Tabela 76. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP+P)....... 129
Tabela 77. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP)........... 131
Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP+P)......... 133
Tabela 79. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP)............. 135

Tabela 80. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczen z zakresu alergologii
W 2013 Lottt ettt ettt et e e e ettt e e e e e e e b eb et et e e e e e e aabeateeeee e e e aabeeteeeee e e e e nnreteeeeeeeeannnrreaeeeas 145



Berinert® (ludzki inhibitor C1-esterazy)
w leczeniu wrodzonego obrzeku naczynioruchowego

4.3.Spis wykresow

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP+P)..... 123

Wykres 11. Przewidywane wydatki w populacji docelowej w poréwnywanych scenariuszach — wariant

Yoo I &= VYo TV (= = SR 124
Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP)......... 125
Wykres 13. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP+P). ....... 127
Wykres 14. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny (PPP). ........... 129

Wykres 15. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP+P). .... 131
Wykres 16. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny (PPP). ........ 132
Wykres 17. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP+P). ...... 134

Wykres 18. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant dodatkowy (PPP). .......... 136




	Streszczenie
	Zgodność z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.
	Wykaz skrótów
	1. Analiza ekonomiczna
	1.1. Cel analizy
	1.2. Problem decyzyjny
	1.2.1. Populacja
	1.2.2. Oceniana interwencja
	1.2.3. Komparatory
	1.2.4. Efekty zdrowotne
	1.2.5. Aktualny sposób finansowania leku Berinert® i wnioskowane warunki objęcia refundacją

	1.3. Metodyka analizy
	1.3.1. Strategia analityczna
	1.3.2. Perspektywa analizy
	1.3.3. Horyzont czasowy
	1.3.4. Dyskontowanie
	1.3.5. Model ekonomiczny
	1.3.5.1. Charakterystyka populacji docelowej
	1.3.5.1.1. Masa ciała

	1.3.5.2. Analiza kosztów
	1.3.5.2.1. Koszt produktu leczniczego Berinert®
	1.3.5.2.1.1. Zużycie leku Berinert®
	1.3.5.2.1.2. Oszacowanie kosztu jednostkowego leku Berinert®
	1.3.5.2.1.3. Odsetek ataków wymagających ponownego podania leku Berinert®
	1.3.5.2.1.4. Oszacowanie kosztu terapii lekiem Berinert®

	1.3.5.2.2. Koszt produktu leczniczego Ruconest®
	1.3.5.2.2.1. Zużycie leku Ruconest®
	1.3.5.2.2.2. Oszacowanie kosztu jednostkowego leku Ruconest®
	1.3.5.2.2.3. Odsetek ataków wymagających ponownego podania leku Ruconest®
	1.3.5.2.2.4. Oszacowanie kosztu terapii lekiem Ruconest®

	1.3.5.2.3. Koszt podania leków
	1.3.5.2.4. Koszt diagnostyki
	1.3.5.2.5. Łączne koszty porównywanych terapii


	1.3.6. Walidacja modelu

	1.4. Przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
	1.4.1. Metodyka
	1.4.1.1. Cel
	1.4.1.2. Wyszukiwanie danych źródłowych
	1.4.1.3. Źródła danych wtórnych
	1.4.1.4. Kryteria włączenia i wykluczenia analiz ekonomicznych
	1.4.1.5. Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych


	1.5. Wyniki analizy podstawowej
	1.5.1. Zestawienie oszacowań kosztów
	1.5.2. Wyniki analizy minimalizacji kosztów
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''' '''...
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''''
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''

	'''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''...
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''' ''''''''''''''
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''


	''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''
	1.5.3. Wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie podstawowej

	1.6.  Analiza wrażliwości
	1.6.1. Jednokierunkowa analiza wrażliwości
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' '''''''''' ''''''' '''''''''...
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''''
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' ''''''''' '''''''''

	''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''''...
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''''
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''



	1.7. Dyskusja i wnioski końcowe
	1.8. Ograniczenia analizy

	2. Analiza wpływu na system ochrony zdrowia w Polsce
	2.1. Analiza wpływu na budżet płatnika
	2.1.1. Cel
	2.1.2. Metodyka
	2.1.3. Założenia dotyczące refundacji ze środków publicznych
	2.1.4. Perspektywa analizy
	2.1.5. Horyzont czasowy
	2.1.6. Porównywane scenariusze
	2.1.7. Populacja docelowa
	2.1.7.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej
	2.1.7.2. Dane z polskiego Rejestru HAE
	2.1.7.3. Dane z publikacji Kawalec 2013
	2.1.7.4. Częstość występowania ataków HAE
	2.1.7.5. Lokalizacja ataków HAE
	2.1.7.6. Stopnień ciężkości ataków HAE
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''...
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''

	2.1.8. Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, u których wnioskowana technologia może być zastosowana
	2.1.9. Oszacowanie rocznej liczebności populacji w której wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
	2.1.10. Analiza kosztów
	2.1.10.1. Koszt produktu leczniczego Berinert®
	2.1.10.2. Koszt produktu leczniczego Ruconest®
	''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''

	2.1.11. Wyniki analizy wpływu na budżet
	2.1.11.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczenia
	2.1.11.2. Wariant podstawowy
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''' ''''''''' '''''' '''''''...
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''' '' ''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''''''''
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ''''''' '''''''''''' ''''''''''

	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' ''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''' '''''''''''' '''''''''' '''''' ''''...
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ' '''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''' '''''''''''' '''''''''''''''
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''''' '''''''''

	''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''' '''''''''...
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''' ''''''''''''
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''''' '''''''' ''''''''

	''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''' '''''' '''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '' ''''''''
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''' ' '''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' ''''''''''''''''''' ''''''''''''


	2.1.11.3. Wariant minimalny
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' '' '''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''
	'''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ''''''''''

	2.1.11.4. Wariant maksymalny
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''' '''''''''''''''' '''''''''''''''''''''' ' '''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ''''''''''''

	2.1.11.5. Wariant dodatkowy
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' ' '''''''''''''''''''''''''''''''''' ''''''''''''''''
	''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''' '''''''''''''''' ''''''''''''''''''''''' '''''''''''



	2.2. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych
	2.3. Aspekty etyczne i społeczne
	2.4. Analiza racjonalizacyjna
	2.5. Wnioski końcowe

	3. Piśmiennictwo
	4. Załączniki
	1.1 Wycena punktów rozliczeniowych
	4.1. Wkład autorów w opracowanie raportu
	4.2. Spis tabel
	4.3. Spis wykresów


