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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®

(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku / Ce:
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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
EMBASE ang. Excerpta Mediica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio,
ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (tu: inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci)
IQR ang. Interquartile range;
Rozstep miedzykwartylowy
CMA ang. Cost-minimalization analysis
Analiza minimalizacji kosztow
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
HAE ang. Heredlitary Angioedema,
Dziedziczny obrzek naczynioworuchowy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-adjusted life years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢
QALD ang. Quality-adjusted life days;
Dni zycia skorygowane o jako$¢
SA ang. Sensitivity Analysis;
Analiza wrazliwosci
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

%  Oceniono zasadnos¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ruconest® (rekombinowany inhibitor esterazy C1, konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. +
zestaw do podawania) w leczeniu chorych z ostrymi, zagrazajagcymi zyciu napadami obrzeku
naczynioruchowego w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE). Wnioskowang technologie
pordéwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych (Berinert®, Firazyr®).

% Przeprowadzono analize kosztow-minimalizacji kosztéw w horyzoncie okresu trwania jednego napadu HAE. W
analizie uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii _ za fiolke 2 100
jedn.) oraz ceny refundowanych lekéw okreslone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia

obowigzujacego od 1 lipca 2021 roku [37]. Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie

limitowej z odptatnoscia ryczattowg pacjenta.

% Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej —
zmiane wnioskdw wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie w trakcie testowania skrajnych
scenariuszy (4 z 53 scenariuszy dla poréwnania Ruconest® vs Berinert® i 13 z 53 scenariuszy dla poréwnania
Ruconest® vs Firazyr®). Najwyzszy wptyw na wyniki analizy (rdznice w kosztach catkowitych) miaty zatozenia
dotyczace: wysokosci kwoty refundacji za lek Ruconest®, odsetka kolejnych podan analizowanych lekdw,
uwzglednionych prezentacji leku Berinert® i wysokosci masy ciata pacjentéw. W ramach dwukierunkowej
analizy wrazliwosci ustalono, ze wiekszos¢ zrodet danych na temat odsetka kolejnych podan analizowanych

lekdw potwierdza wnioski z analizy podstawowej.

< Do 1 wrze$nia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze $rodkdw publicznych w ramach czesci A1 Wykazu
refundowanych lekow, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych. Po tym okresie pacjenci zmuszeni byli do korzystania z ludzkiego inhibitora esterazy C1 lub
ikatybantu z przyczyn niemedycznych. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej
opcji terapeutycznej wsréd pacjentdw z HAE — bedzie wiec odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas
potrzeby medyczne pacjentdw z ta rzadkg chorobg, ktérzy do wrzesnia 2020 roku korzystali z tej opcji leczenia.
Co wiecej pozwoli na ciggta dostepnos¢ inhibitora esterazy C1 nawet w sytuacji ograniczenia dostepnosci leku

Berinert® (na rynkach zgtaszane sg niedobory tego leku).
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat
alfa, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku

naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

pordwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z ostrymi, zagrazajacymi zyciu napadami obrzeku naczynioruchowego w przebiegu dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE) wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 (P),

e  wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Ruconest® (rekombinowany inhibitor esterazy C1,
konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii lekowych: ludzkiego, osoczowego inhibitora
esterazy C1 (Berinert®) oraz ikatybantu (Firazyr®) (C),

e W opracowaniu przyjeto mozliwos¢ osiggniecia takich samych wynikdw zdrowotnych w przypadku stosowania
poréwnywanych technologii lekowych, ale przy uwzglednieniu réznego prawdopodobienstwa kolejnego podania
analizowanych lekéw i/lub prawdopodobienstwa zastosowania leczenia ratunkowego uwzgledniajgcego podawanie
ludzkiego inhibitora esterazy C1 (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby dni zycia skorygowanych o
jako$¢ (ang. Quality-adjusted Life Days, QALD), kosztu catkowitego, bezwzglednego, $redniego wspétczynnika kosztéw-
efektywnosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR) oraz progowych cen zbytu netto ocenianego produktu leczniczego, o
ktérych mowa w: § 5 ust. 2 pkt 4, § 5 ust. 6 pkt 3 i § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Ruconest® na poziomie_ za
fiolke zawierajgca 2100 jednostek inhibitora.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji

[30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi za odptatnoscig ryczattowa.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne rdznigce porownywane schematy leczenia (koszt zakupu lekow, koszt wydawania i

podawania lekéw).




. Cen
Streszczenie

Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci ustalono na poziomie okresu trwania jednego napadu HAE (72 godziny).

Ustalono, Ze nie s dostepne dowody naukowe potwierdzajgce przewage kliniczng zadnej z analizowanych lekdw nad pozostatymi,
a dostepne dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci, oparte na posrednich poréwnaniach dodatkowych efektéw klinicznych
wzgledem placebo $wiadczg o takiej samej skutecznosci wszystkich rozpatrywanych opcji terapeutycznych (por. rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikéw zdrowotnych pod postacia:
mediany czasu do pierwszych symptoméw zmniejszenia intensywnos$ci objawdw obrzeku i mediany czasu do prawie catkowitego
ustgpienia objawow obrzeku oraz dni zycia skorygowanych o jako$¢ (QALD). Ze wzgledu na takie same wyniki zdrowotne nie
przeprowadzono analizy inkrementalnej, polegajacej na ocenie wysokosci inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.

W opracowaniu przyjeto mozliwos¢ osiggniecia takich samych wynikéw zdrowotnych w przypadku stosowania poréwnywanych
technologii lekowych, ale przy uwzglednieniu réznego prawdopodobienstwa kolejnego podania analizowanych lekéw i/lub
prawdopodobienstwa zastosowania leczenia ratunkowego uwzgledniajgcego podawanie ludzkiego inhibitora esterazy C1.
Uwzgledniono dane pochodzace z etapdw randomizacji badan klinicznych III lub II fazy, etapéw przedtuzonych tych badan oraz
danych z badan obserwacyjnych dotyczacych praktyki klinicznej (w tym danych z miedzynarodowych rejestréw pacjentéw).

W analizie podstawowej uwzgledniono dane pochodzace z etapow randomizacji badan klinicznych III fazy ze wzgledu na

najwyzszg wiarygodnosc¢ tego zrédta.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametrow niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. W ramach analizy scenariuszowej m.in. oceniono wplyw poszczegdlnych czesci modelu
(kolejne dawki lekéw, leczenie ratunkowe) oraz kategorii kosztowych (koszt podania) na wnioski z analizy pominiecia tych
aspektow z modelu. Zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu:

minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest

Réznice w catkowitym koszcie stosowania wnioskowanej technologii i refundowanych lekéw z perspektywy ptatnika publicznego

(perspektywy wspolnej) wyniosty w okresie trwania 1 napadu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:

Wyniki analizy grup pacjentéw rdznigcych sie masg ciata wykazaty, ze:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.
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Przeprowadzono 53 analizy wrazliwosci, z ktorych zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w przypadku:

e 4 scenariuszy wzgledem Berinert®, tj.: uwzglednienia wariantdw B3 i B4 odsetka dodatkowych podan leku Berinert® (dane
z praktyki klinicznej), przy jednoczesnym braku zmiany Zrodta danych dla wnioskowanej technologii (dane z RCT);
uwzglednienia dolnej granicy 95% CI dla odsetka kolejnych podan Berinert®; uwzglednienia wytacznie pacjentow
pediatrycznych;

e 13 scenariuszy (perspektywa NFZ) lub 11 scenariuszy (perspektywa wspdlna) wzgledem Firazyr®, tj.: uwzglednienia 30% i
50% odpfatnosci pacjenta za lek Ruconest® (tylko NFZ); uwzglednienia zjawiska dzielenia fiolek (koszt tylko wykorzystanej
czesci fiolki Ruconest®); uwzglednienia wariantu F2 odsetka dodatkowych podan leku Firazyr®; wariantéw R2, R3, R8, R9 i
R10 odsetka dodatkowych podan leku Ruconest®; uwzglednienia dolnej granicy 95% CI dla odsetka kolejnych podan
Ruconest®; uwzglednienia gornej granicy 95% CI dla odsetka kolejnych podan Firazyr®; uwzglednienia gornej granicy 95%
CI dla odsetka pacjentdw wymagajacych leczenia ratunkowego lekiem Berinert®; uwzglednienia wylgcznie pacjentdéw

pediatrycznych.

Najwyzszy wptyw na wyniki analizy (rdznice w kosztach catkowitych) miaty zatozenia dotyczace: wysokosci kwoty refundacji za
lek Ruconest®, odsetka kolejnych podar analizowanych lekéw, uwzglednionych prezentacji leku Berinert® i wysoko$ci masy ciata

pacjentéw.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci ustalono, ze wiekszo$¢ zrédet danych na temat odsetka kolejnych podan
analizowanych lekéw potwierdza wnioski z analizy podstawowej. Obserwacje te sg szczegdlnie widoczne w przypadku
uwzglednienia dla wszystkich lekow zrodet danych o takiej samej wiarygodnosci (np. dane z RCT dla wszystkich lekdw lub dane
z praktyki klinicznej dla wszystkich lekéw). Ustalono, ze dane obrazujace najnizsze ryzyko stosowania kolejnej dawki leku Berinert®
— badanie IMPACT?2 [75] — cechuije sie niskg wiarygodnoscia. Informacje przedstawione w samej publikacji Craig 2011 [75], jak i
informacje przedstawione przez Bernstein 2020 [93] $wiadczg, iz ryzyko koniecznosci kolejnego podania leku Berinert® w badaniu
Craig 2011 [75] (wariant B3) jest prawdopodobnie zanizony ze wzgledu na cel badania (ocena skutecznosci tylko jednego podania

leku) i ograniczenia w protokole badania zwigzane z podawaniem kolejnych dawek Berinert®.

Do 1 wrze$nia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych
lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Po tym okresie pacjenci
zmuszeni byli do korzystania z ludzkiego inhibitora esterazy C1 lub ikatybantu z przyczyn niemedycznych. Refundacja
whnioskowanej technologii zapewni stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wéréd pacjentéw z HAE — bedzie wiec odpowiedzig
na niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentow z tg rzadkg chorobg, ktorzy do wrzesnia 2020 roku korzystali z tej
opcji leczenia. Co wiecej pozwoli na ciagta dostepnos¢ inhibitora esterazy C1 nawet w sytuacji ograniczenia dostepnosci leku
Berinert® (na rynkach zgtaszane sg niedobory tego leku).

Whnioskowana technologia cechuje sie dtuzszym okresem trwatosci (48 miesiecy) niz opcjonalne technologie refundowane
(Berinert®: 30 miesiecy; Firazyr®: 18 miesiecy). Pozwala to na dtuzsze okresy przechowywania leku i lepsze zarzadzanie zapasami
apteki szpitalnej lub zapaséw domowych pacjenta. Aspekt ten moze przetozy¢ sie na nizsze straty lekdw (i nizsze koszty terapii
dla NFZ), wynikajace z ich niewykorzystania w przypadku braku wystgpienia napadu HAE, szczegdlnie wsrod pacjentdw z niska
czestotliwoscig napadéw HAE.

Co wiecej, bedac lekiem rekombinowanym, Ruconest® ma istotng przewage nad inhibitorami pochodzenia osoczowego (np.
Berinert®) — w przeciwienstwie do leku Berinert® wnioskowana technologia nie cechuje sie potencjalnym ryzykiem przeniesienia

patogenéw obecnych w osoczu.




1. Cel analizy ekonomicznej / Cen

2. Problem decyzyjny _H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych

na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt
koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z ostrymi, zagrazajacymi zyciu napadami obrzeku naczynioruchowego
w przebiegu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. Hereditary Angioedema, HAE)
wywotanego niedoborem inhibitora esterazy C1 (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Ruconest® (rekombinowany
inhibitor esterazy C1, konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii lekowych:
ludzkiego, osoczowego inhibitora esterazy C1 (Berinert®) oraz ikatybantu (Firazyr®) (C),

e W opracowaniu przyjeto mozliwos¢ osiggniecia takich samych wynikéw zdrowotnych w przypadku
stosowania porownywanych technologii lekowych, ale przy uwzglednieniu rdznego
prawdopodobienstwa kolejnego podania analizowanych lekéw i/lub prawdopodobienstwa
zastosowania leczenia ratunkowego uwzgledniajgcego podawanie ludzkiego inhibitora esterazy C1
(O,

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanej liczby dni
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-adjusted Life Days, QALD), kosztu catkowitego,
bezwzglednego, sredniego wspodtczynnika kosztow-efektywnosci (ang. Average Cost-Utility Ratio,
ACUR) oraz progowych cen zbytu netto ocenianego produktu leczniczego, o ktérych mowa w: § 5
ust. 2 pkt 4, § 5 ust. 6 pkt 3i § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® )

(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy H
Cl. '

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Do 1 wrzesnia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze $rodkédw publicznych w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych w osobnej grupie limitowej (,241.0, Leki stosowane w dziedzicznym obrzeku
naczynioruchowym - konestat alfa”) i przy odptatnosci ryczattowej pacjenta.

Pharming Group N.V. wnioskuje o objecie refundacjg innej prezentacji produktu leczniczego Ruconest®
(rekombinowany inhibitor esterazy C1, konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do
podawania) w ramach czesci Al Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”) umozliwiajace stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu atakdw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek

naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1 [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie.
Za utworzeniem nowej, osobnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego przemawiajg
przede wszystkim nastepujgce aspekty:

e inne wskazania rejestracyjne konestatu alfa w poréwnaniu z ludzkim inhibitorem esterazy C1 (ludzki
inhibitor esterazy C1 zarejestrowany dodatkowo w leczeniu i przedzabiegowym zapobieganiu
stanom ostrym) [37];

e prawdopodobny odmienny mechanizm dziatania i wynikajgce z tego inne dziatanie terapeutyczne
wzgledem ikatybantu (ikatybant to selektywny, kompetycyjny antagonista receptora bradykininy
typu 2);

e potencjalny nieznacznie odmienny profil populacji docelowej wzgledem komparatoréw:
umieszczenie lekéw stosowanych w chorobie ultrarzadkiej we wspdinej grupie limitowej
powodowatoby ograniczenie dostepnosci niektdrych z tych opcji (np. poprzez zwiekszenie
odptatnosci pacjenta), co z kolei ograniczatoby mozliwo$¢ dostosowania odpowiedniej terapii do
indywidualnych wymagan chorego;

e z duzym prawdopodobienstwem brak jest mozliwosci wiarygodnego porédwnania skutecznosci
klinicznej stosowania konestatu alfa oraz aktualnie refundowanych opcji terapeutycznych [41];

e praktyka Ministerstwa Zdrowia dotyczaca refundacji kazdej substancji stosowanych w
analizowanym wskazaniu (ikatybant, ludzki inhibitor esterazy C1) w ramach osobnej grupy

limitowej [37].
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Na podstawie ww. aspektéw oraz przy uwzglednieniu sposobu finansowania konstantu alfa do 1
wrzesnia 2020 roku nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust.

2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia
bedzie wydawana pacjentowi za odptatnoscig ryczattowg (3,20 PLN) do wysokosci limitu finansowania.
Whioskowany lek nie wymaga stosowania dtuzej niz przez 30 dni — stosowany jest w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego. Analizowany stan trwa z reguty do kilku dni
[93], [101] i wymaga maksymalnie 2 podan wnioskowanej technologii [89] (por. informacje

przedstawione w badaniach uwzgledniajacych zalecany schemat dawkowania: Riedl 2014 [60], -
_ Riedl 2013 [65], Li 2015 [66], Reshef 2019 [88], Bernstein 2017 [61], Andrasi
2020 [64], Hakl 2017 [67] i_

Przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii nawet koszt 1
podania 1 fiolki wnioskowanej technologii (zawartoS¢ wystarczajgca na leczenia chorego o masie ciata

nieprzekraczajgcej 42 kg) swiadczy o zasadnosci uwzglednienia odptatnosci ryczattowej w przypadku

wiskovane technocg, o ot
_ 30% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2021 roku (30% x 2 800 PLN

= 840 PLN). Uwzglednienie podania 2 fiolek wnioskowanej technologii i/lub prawdopodobienstwa
koniecznosci kolejnego jej podania (dotyczy od 0% do 10% pacjentdéw, w zaleznosci od zrodta; por.
rozdziat 3.5.1.) jeszcze bardziej zwiekszy kwote odptatnosci pacjenta za leczenie 1 napadu obrzeku

naczynioruchowego.

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Ruconest® na
poziomie_ za fiolke zawierajgca 2 100 jednostek inhibitora esterazy C1.

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Cena zbytu netto Grupa limitowa Kategoria

Ruconest® (1 fiol.

proszku + 1 fiol. rozp. iy . Odptatnos¢
+ zestaw do _ Czgsc AL Nowa grupa limitowa ryczattowa pacjenta

podawania)

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektéw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [115].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® ’
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napaddw obrzeku / Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy HT.
ClL. '

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Wybor komparatordw, tj. alternatyw dla stosowania ocenianej interwencji, zostat przeprowadzony

zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych [1].

Whnioskowang technologie stanowit produkt leczniczy Ruconest® (rekombinowany inhibitor esterazy C1,
konestat alfa; 1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do podawania) stosowany w leczeniu ostrych,
zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego (u pacjentow
Z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1) opiera
sie na podawaniu nastepujacych opcji terapeutycznych: konestat alfa, ikatybant i ludzki inhibitor
esterazy C1 [40]. Wszystkie wymienione opcje terapeutyczne byty refundowane w Polsce do 1 wrzesnia
2020 roku. W chwili obecnej tylko ikatybant i ludzki inhibitor esterazy Cl1 s refundowane w

analizowanym wskazaniu.

Tym samym w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono ikatybant (Firazyr®) i ludzki inhibitor
esterazy C1 (tylko lek Berinert® w Polsce) jako komparatory dla wnioskowanej technologii.

Powyzszy wybdr zgodny jest z komparatorami uwzglednionymi w analizach dotyczacych innych lekéw
stosowanych w analizowanym wskazaniu, tj.: leku Firazyr® (komparatory: Ruconest®, Berinert®) [84],
leku Berinert® (komparatory: Ruconest®; brak refundacji Firazyr® w Polsce w okresie przeprowadzenia

analizy) [86] i leku Ruconest® (komparatory: Berinert®, Firazyr®) [87].

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].

2.2.1. DAWKOWANIE

W opracowaniu uwzgledniono zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii i opcjonalnych

technologii refundowanych. Uwzgledniono dawkowanie na poziomie:

e 1 amputko-strzykawki leku Firazyr® na kazde podanie leku [90];
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e 20 jednostek leku Berinert® na kazdy kg masy ciata [91].

Majac na uwadze, iz wszystkie ww. opcje terapeutyczne dostepne sg dla pacjentéw z analizowanej
populacji na recepte w aptece i nie ma mozliwosci dzielenia fiolki danego leku miedzy pacjentami, w
ramach analizy podstawowej uwzgledniono zuzycie petnych fiolek produktéw Ruconest® i Berinert®.
Oznacza to, ze jezeli pacjent wymaga podania niecatej fiolki danego leku, w opracowaniu uwzgledniono
koszt petnej fiolki tgcznie z niewykorzystang jej czescig podlegajgcy utylizacji. W chwili obecnej w Polsce
nie ma mozliwosci bardziej racjonalnego wykorzystania lekdw stosowanych w analizowanym wskazaniu.
W wiekszosci  przypadkéw pacjent zakupuje lek przed wystgpieniem napadu obrzeku
naczynioruchowego, odpowiednio go przechowuje i w przypadku wystgpienia napadu obrzeku
naczynioruchowego przyjmuje lek samodzielnie lub pod opiekg medyczng w osrodku medycznym.
Mozliwy jest rowniez zakup leku bezposrednio w aptece przyszpitalnej w trakcie wizyty pacjenta z

napadem obrzeku naczynioruchowego.

Majac na uwadze powyzsze w analizie podstawowej zuzycie lekow Ruconest® i Berinert® (zuzycie
Firazyr® zawsze na poziomie petnych amputko-strzykawek) okreSlono w ramach wariantu, w ktorym
kalkulacja kosztu lekdw opierata sie na zuzyciu petnych fiolek, a odsetek pacjentéw wymagajgcych
kazdej kombinacji liczby catych fiolek obliczono za pomoca funkcji skumulowanego rozktadu normalnego
sparametryzowanego z uwzglednieniem $redniej masy ciata i SD (dostepne informacje na temat masy
ciata analizowanych pacjentéw przedstawiono w rozdziale 2.3.).

Kalkulacje zaktadaty zuzycie minimalnej liczby fiolek, przy jak najmniejszej niewykorzystanej czesci
ostatniej fiolki u danego pacjenta. Przyktadowo, jezeli zuzycie leku Berinert® u danego pacjenta wynosito
1800 jednostek wowczas uwzgledniono zuzycie: 1 fiolki Berinert® 1500 i 1 fiolki Berinert® 500 w

miejsce opcjonalnych zestawdw (2 fiolki Berinert® 1 500 lub 4 fiolki Berinert® 500).

W tym celu docelowa populacje pacjentdw podzielono na grupy réznigce sie masg ciata — uwzgledniono
interwaty masy ciata co 25 kg w przypadku leku Berinert® (odpowiada zmianie zuzycia o 500 jednostek)
oraz interwaly masy ciata na poziomie 42 kg (do 1 fiolki) i 84 kg (powyzej tej wartosci dawkowanie na

poziomie statej liczby fiolek) w przypadku leku Ruconest®.

Obliczenia przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1. Dystrybuanta rozkiadu normalnego opisujacego mase ciata pacjentéw dorostych (por. rozdziat 2.3.)
ze wskazaniem progowych wartosci masy ciata uwzglednionych przy ocenie zuzycia peinych fiolek analizowanych

lekow.

W analizie wrazliwosci testowano wariant uwzgledniajacy wylacznie koszt wykorzystanej czesci fiolek.
W tym celu okre$lono érednig mase ciata w poszczegdlnych grupach pacjentdw (na podstawie
dystrybuanty rozktadu normalnego) i na jej podstawie wyliczono Srednie zuzycie jednostek masowych

danego leku.

2.2.2. POWTORNE PODAWANIE POROWNYWANYCH TECHNOLOGII ORAZ LECZENIE
RATUNKOWE

W przypadku braku lub niewystarczajacej odpowiedzi po 1. podaniu analizowanych lekéw nalezy
zastosowac kolejne dawki lub (w przypadku Firazyr®) uwzglednic leczenie z wykorzystaniem inhibitora

esterazy C1.

W wiekszosci przypadkow podanie jednej dawki preparatu Ruconest® wystarcza do opanowania ostrego
napadu obrzeku naczynioruchowego. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej mozna
podac dodatkowg dawke (u dorostych i miodziezy w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi po 120

minutach; u dzieci — po 60 minutach) [89].
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W opracowaniu uwzgledniono do maksymalnie 2 podan leku Ruconest®. W zadnym ze zrddet informacji
na temat zuzycia konestatu alfa podawanego w dawce 50 jednostek na kg m.c.” nie raportowano
podawania wiecej niz 2 dawek leku — por. dane w publikacjach: Riedl 2014 [60], Riedl 2013 [65], Li
2015 [66], Reshef 2019 [88], Bernstein 2017 [61], Andrasi 2020 [64], Hakl 2017 [67], _

W przypadku niewystarczajgcego ztagodzenia lub nawrotu objawéw po 1. podaniu Firazyr®, drugie
wstrzykniecie mozna podac po 6 godzinach. Jesli drugie wstrzykniecie nie spowoduje dostatecznego
ztagodzenia objawdw lub jesli objawy powrdca, trzecie wstrzykniecie leku Firazyr® mozna wykonac po
kolejnych 6 godzinach. Nie nalezy przekraczac 3 wstrzyknie¢ preparatu Firazyr® w ciggu 24 godzin [90].
Charakterystyka produktu leczniczego Firazyr® [90] nie wspomina o koniecznosci leczenia ratunkowego
z wykorzystaniem inhibitora esterazy C1. Niemniej jednak dostepne informacje z fazy randomizowanej
badan klinicznych (Cicardi 2010 [76], [77] i Lumry 2011 [78]), fazy przedtuzonej badan klinicznych
(Malbran 2014 [79]), jak i praktyki klinicznej (Aberer 2017 [81] i Caballero 2018 [101]) potwierdzaja

konieczno$¢ zastosowania Berinert® wsrod niektorych pacjentdw z analizowanej populacii.

Charakterystyka produktu leczniczego Berinert® [91] nie wspomina o kolejnych podaniach leku.
Niemniej jednak dostepne informacje z badan Craig 2011 [75], Federici 2018 [102] i Riedl 2016 [82]
$wiadczg o obecnosci tego zjawiska. Co wiecej eksperci zalecajg zastosowanie kolejnej dawki Berinert®,
jesli objawy utrzymuja sie dtuzej niz dwie godziny [50].

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie do dwdch dawek leku Berinert®. Odsetek pacjentow z trzeciag
dawka ustalono na 0%. W fazie przedtuzonej badania klinicznego o akronimie IMPACT2 (Craig 2011
[75]) niektorzy pacjenci stosowali po 3 dawki Berinert® w trakcie leczenia jednego napadu HAE.
Jednakze brakuje szczegdtowych informacji na temat odsetka takich pacjentéw.

Na uwage zastuguje fakt, iz informacje przedstawione w samej publikacji Craig 2011 [75], jak i
informacje przedstawione przez Bernstein 2020 [93] $wiadczg, iz ryzyko koniecznosci kolejnego podania
leku Berinert® w badaniu Craig 2011 [75] cechuje sie niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na cel badania
(ocena skutecznosci tylko jednego podania leku) i ograniczenia w protokole badania zwigzane z

podawaniem kolejnych dawek Berinert®.

W analizie uwzgledniono takie same zuzycie analizowanych lekow w trakcie kolejnych podan leku jak w

przypadku pierwszego podania.

* Z oceny odrzucono badania nieuwzgledniajace dawki 50 jedn. na kg m.c., tj. badania oparte na dawce 100 jedn. na kg m.c.
lub badania okreslajace efekty podawania 1 lub kilku fiolek leku wszystkim
pacjentom [41].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®

y
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku [ Ce
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy H
C1.

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE)]

Ze wzgledu na technike analityczng (zestawienie kosztow i konsekwencji z analizg minimalizacji kosztow;
por. rozdziaty 2.4. i 3.4.) w ramach niniejszej analizy bezposrednio nie uwzgledniono innych niz masa
ciata i odsetek pacjentdéw pediatrycznych charakterystyk pacjentdéw z analizowanej populaciji.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki badan klinicznych i badan obserwacyjnych (w tym
miedzynarodowych rejestrow) zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41]. Tym samym nalezy
uzna¢, ze posrednio uwzgledniono wyniki zdrowotne i koszty wsrod pacjentow o charakterystykach
zblizonych do charakterystyk pacjentéw wtgczonych do tych zrddet.

Majac na uwadze charakter analizowanego schorzenia (choroba rzadka dotykajgca kilkuset osob w
Polsce) z wysokim prawdopodobienstwem uwzglednione dane odzwierciedlajg charakterystyki

pacjentow z Polski.

Dostepne informacje na temat masy ciata pacjentéw z analizowanej populacji przedstawiono w tabeli

ponizej.
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej

Cel

Tabela 2. Zrédta danych na temat masy ciata pacjentéw z analizowanej populacji

Badanie

Lek oceniany w

Typ badania

Srednia masa

%o z masg ciala

%o z masg ciala

Grupa wieku
uwzgledniona w

LELEL T ciata, kg 84+ kg 42+ kg badaniu
Cicardi 2010 - ® RCT (FAST 1) 78,1 21,39 56 39,1% 95,4% 18 lat lub starsi
irazyr
[76], [77] Y RCT (FAST 2) 77,1 16,02 74 33,3% 98,6% 18 lat lub starsi
Faza przedtuzona 13 (US) lub 18
Li 2015 [66] 82,5 23,1 44 47,4% 96,0% (Europa) lat lub
RCT 1310 i
starsi
Reshef 2019 Faza przedtuzona o o ~
[88] RCT 11 fazy 34,8 20,6 20 0,8% 36,3% 2-13 lat

W analizie podstawowej wykorzystano dane dotyczace pacjentdéw z badan klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii — badania Li 2015 [66] przy ocenie

masy ciata pacjentow dorostych i badania Reshef 2019 [88] przy ocenie masy ciata pacjentow pediatrycznych.

Pozostate zrédta informacji oraz 95% CI dla $redniej masy ciata testowano w analizie wrazliwosci.

Na podstawie dostepnych informacji dotyczacych Sredniej masy ciata oraz SD okreslono odsetek pacjentdw w poszczegdlnych grupach rdznigcych sie masa ciata

i wynikajgcym z niej zuzyciem fiolek lekéw Ruconest® i/lub Berinert® (por. rozdziat 2.2.1.).

Obliczenia przeprowadzono osobno dla pacjentéw dorostych i pacjentow pediatrycznych.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku

Cel
[
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy \%
C1.

Dostepne informacje na temat liczebnosci populacji pacjentéw z HAE w Polsce przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Liczba pacjentow z HAE w Polsce.

Polski rejestr pacjentow z HAE [83], [84] Dane NFZ [85] |
Rok, zrodio z na_lpadan_ﬂ Dorosli Bezobjawowi L;.%,b:vi‘glg :g-? -
(objawowi) lat
2008 [84] - 189 -
2011 [84] - 216 170
2012 [84] 232 219 170 13
2014 [84] - 302 258
2016 [83] 341 - -
2018 [85] - - - - 295
2019 [85] - - - - 274
2020 [83] okoto 400 - -

Na podstawie danych z AWA AOTMIT z marca 2015 [84] mozliwe byto okreSlenie odsetka pacjentow
pediatrycznych wsrdd wszystkich pacjentéw z objawami HAE (21,3% w 2011, 22,4% w 2012 oraz 14,6%
w 2014 roku).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najnowsze dane, tj. z 2014 roku.

Jako bezposrednie dane wejsciowe modelu wykorzystano wypadkowy odsetek pacjentow w
poszczegdlnych grupach réznigcych sie masa ciata (odsetek grupy wsrdd dorostych pacjentéw i odsetek
grupy wsrod pediatrycznych pacjentow wazony odsetkiem pacjentéw dorostych i odsetkiem pacjentow

pediatrycznych).

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [115].
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

W analizie klinicznej, w ramach przegladu systematycznego [41] nie zidentyfikowano badan
bezposrednio porownujacych efektywnos$¢ kliniczng produktdw leczniczych Firazyr® (ikatybant) i
Berinert® (koncentrat inhibitora C1) oraz Ruconest® (konestat alfa). Odnaleziono jednak publikacje
opisujgce wyniki badan (w tym RCT fazy III) poréwnujgcych oceniane technologie lekowe z placebo
oraz badania jednoramienne i badania obserwacyjne (w tym miedzynarodowe rejestry pacjentow)

okreslajace efekty poszczegdinych lekow.
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych

Kazda z powyzszych technologii lekowych okazata sie by¢, przy przyjetych kryteriach oceny, opcja
skuteczniejszg i o akceptowalnym profilu bezpieczernstwa w odniesieniu do placebo. Ostatecznie autorzy
analizy efektywnosci klinicznej [41] odstapili od przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez
wspolny komparator jakim mogtoby by¢ placebo, w zwigzku z heterogenicznoscig metodyki
przeprowadzonych badan (réznice w kryteriach wiaczenia pacjentdw do badania oraz roznice

w kryteriach oceny przyjetych punktdw koricowych).

Autorzy dotychczasowych analiz ekonomicznych przeprowadzanych dla lekéw stosowanych w leczeniu
HAE w warunkach polskich przeprowadzili analize minimalizacji kosztéw zaktadajaca takie same wyniki
zdrowotne wszystkich analizowanych lekéw (AWA dla Ruconest [87], AWA dla Firazyr [84], AWA dla
Berinert [86]) i/lub przeprowadzali analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania kazdego leku z placebo
i nastepnie poréwnywali miedzy lekami inkrementalne wyniki zdrowotne i koszty wzgledem placebo na
podstawie wynikdw modelowania (Kawalec 2012 [98], AWA dla Ruconest [87], AWA dla Firazyr [84]).
Modelowanie uwzgledniato nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: czas do pierwszych
symptoméw zmniejszenia intensywnosci objawow obrzeku i czas do prawie catkowitego ustgpienia
objawdw obrzeku. Te punkty koncowe zostaly przekonwertowane na zmienng w czasie redukcje
objawow obrzeku i skorelowang z nig wagg uzytecznosci. Przy ocenie kosztow lekdw uwzgledniono

prawdopodobienstwo zastosowania kolejnych dawek analizowanych lekow [84], [87], [98].

Wyniki analiz przedstawione przez Kawalec 2012 [98], w AWA dla Ruconest [87] oraz Firazyr [84]

$wiadcza, ze pomimo roznic w efektach klinicznych stosowania analizowanych lekow wypadkowa liczba

lat zycia skorygowanych o jako$¢ uzyskana w wyniku zastgpienia placebo nie jest istotnie rdézna

pomiedzy analizowanymi lekami (p=0,274 dla réznicy w medianach miedzy wszystkimi grupami

ocenianymi w ramach ANOVA Friedman‘a [84]). Ustalono, ze wytacznie roznica w koszcie stosowania

poszczegdlnych opcji terapeutycznych przektada sie na roznice w wynikach oceny kosztowej-

uzytecznosci [84], [87], [98].

W analizach [84], [87], [98] wykorzystano dane kliniczne pochodzgce z badan klinicznych, ktére rowniez

wykorzystywane byly w niniejszym opracowaniu, tj.

. _(w analizach [87], [98]) lub badania RCT fazy III o
numerze 1310 [60] (w analizie [84]) w przypadku Ruconest®);

e badania RCT o akronimie IMPACT1 [69] (we wszystkich analizach [84], [87], [98]) w przypadku
Berinert®;

e badan RCT FAST1, FAST2 i/lub FAST3 w przypadku Firazyr® (w analizach [84], [87]).

Co wiecej, analiza kosztéw-uzytecznosci opublikowana w 2020 roku przez Bernstein i wsp. [93] i oparta

na danych z badan klinicznych dotyczacych czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdéw obrzeku
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®

(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku | Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy H
cl. ‘

rowniez Swiadczy o nieistotnych rocznych réznicach w liczbie lat zycia skorygowanych o jako$¢ pomiedzy
analizowanymi interwencjami (Ruconest® z wyzszg wzgledem Firazyr® i Berinert® liczbg QALY o 0,008-
0,009 rocznie, tj. o okoto 1,0% do 1,1%).

Opublikowane informacje [41] $wiadczg, ze mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawow
obrzeku wynosi (szczegétowe informacje w rozdziale 3.5.2.):

e 2 godzin do 5,1 godziny w przypadku Ruconest®;

e 3,5 godziny do 19,7 godziny w przypadku Firazyr®;

e 4,9 godziny do 15,5 godziny w przypadku Berinert®.

Przeprowadzajgc obliczenia liczby dni zycia skorygowanych o jako$¢ (QALD) jak opisano w rozdziale
3.5.3. (por. dane w arkuszu ,,QALD calculations” modelu) mozna okresli¢, ze w 3-dniowym horyzoncie
czasowym liczba QALD wynosi:

e od 2,23 do 2,28 w przypadku leczenia Ruconest®;

e o0d 2,00 do 2,26 w przypadku Firazyr®;

e od 2,06 do 2,23 w przypadku Berinert®;

Przedstawione informacje sugerujg korzystniejszy trend zwigzany z jakoscig zycia w przypadku
stosowania Ruconest®, ale nie stanowig potwierdzenia wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii

nad komparatorami (zakresy QALD pokrywaja sie miedzy lekami).

Przedstawione powyzej informacje $wiadcza, Ze nie sg dostepne dowody naukowe potwierdzajgce
przewage kliniczng zadnego z analizowanych lekdw nad pozostatymi, a dostepne dowody naukowe o
nizszej wiarygodnosci, oparte na posrednich poréwnaniach dodatkowych efektdw klinicznych wzgledem

placebo $wiadczg o takiej samej skutecznosci wszystkich rozpatrywanych opcji terapeutycznych.

Majgc powyzsze na uwadze w opracowaniu przyjeto mozliwos¢ osiggniecia takich samych wynikéw
zdrowotnych w przypadku stosowania porownywanych technologii lekowych, ale przy uwzglednieniu
roznego prawdopodobienstwa kolejnego podania analizowanych lekdw i/lub prawdopodobienstwa
zastosowania leczenia ratunkowego uwzgledniajgcego podawanie ludzkiego inhibitora esterazy C1.
Uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych i obserwacyjnych:

e odsetek pacjentdw, u ktorych konieczne jest zastosowanie kolejnej dawki leku;

e odsetek pacjentow, u ktdrych wymagane jest leczenie ratunkowe inhibitorem esterazy C1 w

przypadku pacjentow stosujgcych Firazyr®,
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych

W zrédtach danych dla lekdéw Ruconest® i Berinert® zidentyfikowano informacje na temat
prawdopodobienstwa zastosowania kolejnej dawki leku (zdefiniowane jako liczba dawek/podan leku
wieksza od 1 lub jako leczenie ratunkowe z zastosowaniem ocenianego leku). Dodatkowo:

e w przypadku oceny zuzycia Ruconest® w ramach randomizowanego badania II fazy [62] (wariant
analizy wrazliwosci) rozpatrywano zastepcze punkty koncowe (niepowodzenie terapeutyczne, brak
poczatku ustgpienia objawdw po 2 godz. w opinii badacza) w miejsce brakujgcych informacji na
temat liczby pacjentdow w badaniu [62], u ktdrych wymagane byto zastosowanie kolejnej dawki
leku;

e w przypadku oceny zuzycia Berinert® w analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant oceniajgcy
odsetek kolejnych podan tego leku na podstawie odsetka pacjentdw leczonych Berinert® w badaniu
IMPACT1 [69], [74], u ktdrych zaobserwowano brak klinicznie istotnego ztagodzenia objawow w

ciggu 4 godzin po podaniu leku.

W przypadku badan klinicznych dla Firazyr® informacje na temat prawdopodobienstwa kolejnych podan
leku i/lub zastosowania Berinert® jako leczenia ratujgcego nie byty dostepne. Tym samym wykorzystano
raportowane dane, ktére mogg wskazywac na ww. punkty koncowe, tj. informacje na temat:
e odsetka pacjentéw leczonych Firazyr®, u ktorych nastgpito pogorszenie objawdw lub ich nawrét w
ciggu 48 godzin od podania 1. dawki leku (raportowany jako zdarzenie niepozadane w badaniach);
e odsetka pacjentdw otrzymujgcych leczenie ratunkowe, w tym rowniez inne leki niz inhibitor
esterazy C1, lub odsetka pacjentéw wymagajgcych przyjecia na oddziat ratunkowy;
e odsetka pacjentéw leczonych Firazyr®, u ktérych zaobserwowano brak klinicznie istotnego
ztagodzenia objawdw w ciggu 4 godzin po podaniu leku.
Jesli w zrddle danych dla leku Firazyr® tylko 1 z 2 punktéw koncowych (ponowne podanie i leczenie
ratunkowe Berinert®) byt dostepny, drugi z punktéw koncowych byt modelowany na podstawie wynikow
badan z dostepnymi obydwoma punktami koncowymi (Malbran 2014 [79] i Aberer 2017 [81]). W tym
modelowaniu (dotyczy tylko wariantu uwzgledniajgcego dane z publikacji Lumry 2015 [80]
przedstawiajgce wyniki fazy przedtuzonej badania FAST 3) zatozono taki sam stosunek liczby pacjentow
ponawiajgcych dawke Firazyr® do pacjentéw stosujgcych leczenie ratunkowe.
W analizie podstawowej, podobnie jak w analizie uprzednio przedktadanej AOTMIT [87], wykorzystano
odsetek pacjentow leczonych Firazyr®, u ktorych zaobserwowano brak klinicznie istotnego ztagodzenia
objawdw w ciggu 4 godzin po podaniu leku jako indykator odsetka pacjentéw, u ktérych wymagane jest
2. podanie leku Firazyr®. Ten punkt koncowy jest najbardziej zblizony do kryterium ponownego podania
leku Firazyr® zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego (drugie wstrzykniecie po 6 godzinach w

przypadku niewystarczajacego ztagodzenia lub nawrotu objawdw po 1. podaniu Firazyr®) [90].
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(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy H
Cl. '

Majac na uwadze podobne wyniki zdrowotne analizowanych lekéw niezaleznie od wieku pacjentow (np.
odsetek kolejnych podan konestatu alfa wsrdd chorych w wieku od 2 do 13 lat [88] bardzo zblizony do
odsetka kolejnych podan konestatu alfa ws$rdd starszych chorych obserwowanych w ramach
analogicznego typu badania [66]: 4,11% vs 4,02%; por. rozdziat 3.5.1.), w opracowaniu dane
pochodzace z kazdego Zrédfa przypisano wszystkim pacjentom, w kazdej grupie wieku (np. w wariancie
wykorzystujgcym dane z badania wérdd chorych w wieku od 2 do 13 lat [88], wyniki tego badania

przypisano chorym w kazdym wieku).

W opracowaniu uwzgledniono zaréwno dane pochodzgce z faz randomizacji badan klinicznych III lub IT
fazy, faz przedtuzonych tych badan klinicznych, jak i danych z badan obserwacyjnych dotyczacych
praktyki klinicznej (w tym danych z miedzynarodowych rejestrow pacjentow).

W analizie podstawowej uwzgledniono dane pochodzace z faz randomizacji badan klinicznych III fazy
ze wzgledu na najwyzszg wiarygodnos¢ danych z tego zrddta.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono pozostate zrédta danych.

Przedstawiono réwniez inne wyniki zdrowotne analizowanych technologii medycznych.

Jednym z najwazniejszych parametréow oceny skutecznosci analizowanych lekéw sg informacje na temat

czasu do pierwszych symptomow zmniejszenia intensywnosci objawow obrzeku i czasu do prawie

catkowitego ustgpienia objawdw obrzeku. Parametry te stanowig czesto pierwszorzedowe punkty
koricowe badan klinicznych [41] oraz stanowig bezposrednie dane wej$ciowe dostepnych modeli analizy

kosztéw-uzytecznosci [84], [87], [93], [98]. Niemniej jednak pomiedzy badaniami wystepujg réznice w

definicji tych punktéw koncowych oraz sposobu traktowania pacjentéw, u ktérych konieczne byto

stosowanie leczenia ratunkowego (kolejnej dawki analizowanego leku i/lub innego leku ratujgcego). W

ramach niniejszej analizy zestawiono informacje dotyczace ww. punktéw koricowych, przy czym:

e czas do prawie catkowitego ustgpienia objawow zdefiniowano jako czas do minimalnych objawéw
lub prawie catkowitego ustgpienia objawow, zgodnie z podejSciem zaprezentowanym przez Bork
2016 [100];

e czas do pierwszych symptomow zmniejszenia intensywnosci objawow obrzeku okreSlono na
podstawie ogdlnego spadku nasilenia objawow w skali VAS w miejscu, w ktérym wystapita pierwsza
odpowiedz na leczenie lub w przypadku najwazniejszego objawu.

Powyzsze podejscie pozwolito uwzgledni¢ zrodta danych z nieznacznie rézng definicjg analizowanych

punktéw koncowych.

Informacje dotyczace czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw cechujg sie mniejsza

zmiennos$cig miedzy badaniami [41]. Z tego powodu parametr ten zostat wybrany do kalkulacji liczba

QALD (por. rozdziat 3.5.3.).
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych

Niemniej jednak analiza tego punktu koricowego w kazdym badaniu wigzata sie z innymi zatozeniami w
zakresie kryteridw odciecia (censoringu) i/lub implementacji wartoSci tego czasu wsérdd pacjentow
otrzymujgcych leczenie ratunkowe. Co wiecej, niektdre badania uwzgledniaty niskg liczbe uczestnikow.
W analizie zestawiono wiec informacje, na ktére w jak najnizszym stopniu mogty wptyngé ww. réznice
miedzy badaniami.

Majac powyzsze na uwadze, w analizie zestawiono informacje z badan pod postacia median czasu do
analizowanych zdarzen. Uwzglednienie mediany zamiast S$redniej jest bardziej wiarygodne w

analizowanym przypadku.

Szczegobtowe informacje na temat wartosci uwzglednionych parametréw przedstawiono w rozdziale 3.5.

W analizie nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych stosowanych lekéw — ryzyko wystepowania zdarzen
niepozadanych jest bardzo niskie i prawdopodobnie nieistotnie rézne pomiedzy poréwnywanymi lekami
[41].

Brak uwzglednienia zdarzern niepozadanych rowniez cechowaty uprzednie analizy ekonomiczne

przeprowadzane w warunkach polskich [84], [86], [87], [98].

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia
efektywnosci analizowanej technologii lekowej.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu uwzgledniono model ekonomiczny przegotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje

w Polsce.
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Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych, NFZ) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spofeczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich,
moggacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatordw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.
koszty posrednie HAE w Polsce). Co wiecej, wydaje sie wysoce prawdopodobne, ze w przypadku takich
samych wynikdw zdrowotnych stosowania poréwnywanych lekow, koszty posrednie nie bedg rézne

pomiedzy porownywanymi lekami.

3.3. HORYZONT CZASOWY

W $wietle dostepnych dowodéw naukowych (por. rozdziat 2.4.), nie ma rdznic w $miertelnosci pomiedzy
rozwazanymi technologiami lekowymi. Dodatkowo, nie odnaleziono przestanek do stwierdzenia, ze
leczenie ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu wplywa na przyszlg czestotliwos¢ i nasilenie napadéw
tego rodzaju. Wobec powyzszego, horyzont réwny czasowi trwania jednego napadu jest okresem

odpowiednim do zestawienia kosztéw rozwazanych technologii lekowych.

Tym samym adekwatny horyzont czasowy zestawienia kosztdw konsekwengji i analizy minimalizacji
kosztéw réwny byt czasowi trwania jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu obrzeku

naczynioruchowego w rozwazanej populacji.
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3.3. Horyzont czasowy ‘ VVCen

3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej _H

Informacje z praktyki klinicznej $wiadcza, ze napad HAE moze trwaé nawet do 156 godzin [101].
Niemniej jednak z reguty nie przekracza 72 godzin od podania analizowanych lekow [93].

Tym samym w ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono 72-godzinny horyzont czasowy od podania
analizowanych lekow. Na uwage zastuguje fakt, ze przy ocenie prawdopodobienstwa koniecznosci
dalszego leczenia pacjenta z analizowanej populacji (kolejne dawki leku i/lub leczenie ratunkowe)
uwzgledniono punkty koncowe raportowane w okresie nieprzekraczajgcym ww. horyzontu czasowego
(por. rozdziat 2.4.). Tym samym wykorzystano taki sam horyzont czasowy zarowno dla kosztow, jak i
efektdw, przy czym dtugos¢ horyzontu czasowego jako bezposrednie dane wejsciowe do obliczen
wykorzystano wytgcznie przy kalkulacji liczby dni zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALD; por. rozdziat
3.5.3.).

Majac na uwadze, iz niniejsza analiza uwzglednia takie same efekty kliniczne wszystkich poréwnywanych
interwencji (por. rozdziat 2.4.; takg samga liczbe QALD dla wszystkich lekéw), zmiana dtugosci horyzontu
czasowegdo hie bedzie miata wptywu na wnioski z analizy. Tym samym odstgpiono od testowania wptywu

tego parametru w ramach analizy wrazliwosci.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania ustalono, ze nie sg dostepne dowody naukowe potwierdzajgce
przewage kliniczng zadnego z analizowanych lekéw nad pozostatymi, a dostepne dowody naukowe o
nizszej wiarygodnosci, oparte na posrednich poréwnaniach dodatkowych efektéw klinicznych wzgledem
placebo $wiadczg o takiej samej skutecznosci wszystkich rozpatrywanych opcji terapeutycznych (por.
rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikéw
zdrowotnych pod postacig: mediany czasu do pierwszych symptomoéw zmniejszenia intensywnosci
objawdéw obrzeku i mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw obrzeku oraz dni zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALD). Ze wzgledu na takie same wyniki zdrowotne nie przeprowadzono
analizy inkrementalnej, polegajgcej na ocenie wysokosci inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw

-uzytecznosci.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych ($rednich)
wspotczynnikéw  kosztdw-uzytecznosci (ACUR), poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] nie
zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego, wskazujgcego na przewage wnioskowanej

technologii nad opcjonalng technologig refundowana.
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Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]
(przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty  koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono  wspdtczynniki - kosztdéw-efektywnosci
okreslone dla wynikow zdrowotnych pod postacig QALD (ze wzgledu na krétki horyzont czasowy QALD

zostaty uwzglednione w miejsce lat zycia skorygowanych o jakosc).

Na uwage zastuguije to, ze w analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba

QALD dla poréwnywanych interwencji) cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak najnizsza cena zbytu netto, o ktorej mowa

w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust.

6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:
CERymioskowana technologia = MiN CERgpcjonaina technologia

czyli:

(K oszt ca%kowity)

Koszt ca{kowity)
QALD

= man ( QALD

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne wszystkich grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrdcony do postaci:

Koszt catkowity,nioskowana technologia — min(Koszt Ca*kOWitYopcjonalna technologia)
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktdrej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia [3] wzgledem najtanszego komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci wszystkie ww. punkty koncowe analizy przedstawiono w modelu

dotaczonym do niniejszego opracowania (w arkuszach ,SA_CMA” i ,SA_CMA_plot").

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy

wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw opartej na prostym modelu analitycznym [1].
3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym

zakresem: oceny zuzycia zasobdw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

jednostkowych uwzglednionych zasobéw medycznych i oceny sumarycznych kosztdw catkowitych
poréwnywanych technologii.
Obliczenia kosztéw dokonano z uwzglednieniem grup pacjentéw réznigcych sie masg ciata i wynikajgcym

z nigj roznym zuzyciem leku Ruconest® i/lub Berinert®.

Przy ocenie parametrow ACUR wykorzystano ww. koszty i liczbe dni zycia skorygowanych o jakosc,
okreslong na podstawie czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw napadu HAE oraz wag

uzytecznosci w trakcie napadu HAE i miedzy napadami HAE (szczegoty w rozdziale 3.5.3.).

3.5.1. POWTORNE PODAWANIE POROWNYWANYCH TECHNOLOGII ORAZ LECZENIE
RATUNKOWE

Zidentyfikowane punkty koncowe badan klinicznych, ich faz przedtuzonych oraz badan obserwacyjnych,
odnoszace sie do prawdopodobienstwa powtdrnego podawania analizowanych lekow i

prawdopodobienstwa koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Dane na temat prawdopodobienstwa powtdornego podawania analizowanych lekow oraz zastosowania

leczenia ratunkowego w przypadku stosowania leku Firazyr®.

- . - Liczba , Liczba %
Wariant. Badanie Typ badania atakéw Punkt koncowy S —— zdarzen
. . Pogorszenie /
Cicardi 2010 [76], | [, | ReT(FAST 1) 27 nawrét objawdw 4 14,81%
[77] (AE)
c'ca’d'é%o [761, Firazyr RCT (FAST 1) 27 Leczenie ratunkowe 6 22,22%
Brak klinicznie
istotnego
Cicardi 2010 [76], ) zlagodzenia o
[771 Firazyr RCT (FAST 1) 27 objawdw w ciagu 4 9 33,33%
godzin po podaniu
badanego leku
. . Pogorszenie /
Cicardi 2010 [76], | ., | ReT (FAST 2) 36 nawrét objawéw 10 27,78%
[77] (AE)
C'ca’d'[";g? [76) | Frazyr | RCT (FAST2) 36 Leczenie ratunkowe 6 16,67%
Brak klinicznie
istotnego
Cicardi 2010 [76], ) ztagodzenia o
[771 Firazyr RCT (FAST 2) 36 objawéw w ciagu 4 12 33,33%
godzin po podaniu
badanego leku
Pogorszenie /
Lumry 2011 [78] Firazyr RCT (FAST 3) 46 nawrot objawow 5 10,87%
(AE)
Lumry 2011 [78] Firazyr RCT (FAST 3) 51 Leczenie ratunkowe 4 7,84%
Synteza RCT Firazyr | RCT (FAST 1-3) 109 n:\f\’l?gtr SOZEJ’;'\Z c,{w 19 17,43%
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Wariant. Badanie

Typ badania

Liczba
atakow

Punkt koncowy

Liczba
zdarzen

%
zdarzen

Synteza RCT* Firazyr RCT (FAST 1-3) 114 Leczenie ratunkowe 16 14,04%
Brak klinicznie
istotnego
o ) ) ztagodzenia o
Synteza RCT Firazyr RCT (FAST 1-2) 63 objawdw w ciagu 4 21 33,33%
godzin po podaniu
badanego leku
Malbran 2014 [79] | Firazyr FAST-1 faza 349 | Napady z podaniem 40 11,76%
przedtuzona wiecej niz 1 dawki
) FAST-1 faza . o
Malbran 2014 [79] Firazyr przediuzona 340 Leczenie ratunkowe 18 5,29%
] FAST-3 faza Napady z podaniem o
Lumry 2015 [80] Firazyr przediuzona 281 wiecej niz 1 dawki 13 4,63%
) Rejestr Icatibant Napady z podaniem o
Aberer 2017 [81] Firazyr Outcome Survey 3228 wiecej niz 1 dawki 282 8,74%
] Rejestr Icatibant Leczenie ratunkowe o
Aberer 2017 [81] Firazyr Outcome Survey 3228 Berinert® 316 9,79%
Caballero 2018 ] Rejestr Icatibant Napady z podaniem o
[101] Firazyr Outcome Survey 2664 wiecej niz 1 dawki 221 8,30%
Caballero 2018 . Rejestr Icatibant Leczenie ratunkowe o
[101] Firazyr |\ Outcome Survey 2637 Berinert® 296 10,98%
- : 1 odrodek, Napady z podaniem o
Federici 2018 [102] Firazyr Wiochy 486 wiecej niz 1 dawki 27 5,56%
Federici 2018 [102] | Firazyr 1 osrodek, 4g | Previscie na oddziat 6 1,23%
Wiochy ratunkowy
B1. Craig 2009 . Leczenie ratunkowe o
[69]* Berinert | RCT (IMPACT1) 43 Berinert® 8 18,60%
Brak klinicznie
istotnego
. . ztagodzenia o
B2. Craig 2009 [74] Berinert RCT (IMPACT1) 43 objawdw w ciagu 4 13 30,23%
godzin po podaniu
badanego leku
Faza Napady z podaniem
B3. Craig 2011 [75] Berinert przedtuzona 1085 wiecej niz 1 dawki 12 1,11%
RCT (IMPACT2) (do 3 dawek)
B4. Federici 2018 . 1 osrodek, Napady z podaniem o
[102] Berinert Wiochy 704 wiecej niz 1 dawki 7 2,41%
. - Rejestr ) Napady z podaniem }
Riedl 2016 [82] Berinert pacjentow wiecej niz 1 dawki Brak danych
Napady z podaniem
R1. Riedl 2014 RCT, fazy IIL wiecej niz 1 dawki / o
[60]* Ruconest (1310) 44 Leczenie ratunkowe 4 2,09%

Ruconest®

R4. Riedl 2013 [65]

Ruconest

Faza
przedtuzona
1205

168

Napady z podaniem
wiecej niz 1 dawki

17

10,12%
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Wariant. Badanie Typ badania aLtI:IZ(I(’:SV Punkt koncowy zlaI::::ﬁ zdarzen
Faza .
R5. Li 2015 [66] Ruconest |  przedtuzona 224 stipig?’ rfi chl’d;;m“ 9 4,02%
RCT 1310 el
R6. Reshef 2019 Faz przedtuzona Napady z podaniem
[88] Ruconest RCT 73 wiecej niz 1 dawki 3 411%
. 2 RCT (1205 i .
R7.Bernstein 2017 | o\ oct | 1310) + ichfazy | 446 | NN@pady z podaniem 30 6,73%
[61] . wiecej niz 1 dawki
przedtuzone
R8. Andrasi 2020 1 osrodek, Napady z podaniem o
[64] Ruconest Wegry 544 wiecej niz 1 dawki 17 3,13%
Rejestr Napady z podaniem o
R9. Hakl 2017 [67] Ruconest miedzynarodowy 1548 wiecej niz 1 dawki 2 0,13%

* wariant analizy podstawowej (por. rozdziat 2.4.);
** manuskrypt z aktualnymi wynikami rejestru przestany do redakcji — dane udostepnione przez Zamawiajacego.

Rozpatrywano 4 warianty odsetka kolejnych podan leku Berinert® (tabela powyzej); 10 wariantow
odsetka kolejnych podan leku Ruconest® (tabela powyzej); 12 wariantow odsetka kolejnych podan leku
Firazyr® oraz leczenia ratunkowego lekiem Berinert® wsrdd pacjentéw leczonych lekiem Firazyr® (tabela

ponizej).

Tabela 5. Warianty oceny prawdopodobienstwa koniecznosci stosowania 2. dawki leku Firazyr® oraz

prawdopodobienstwa koniecznosci leczenia ratunkowego lekiem Berinert®.

Leczenie . p
2. dawka P—— Liczba napadow
F1. RCT (FAST 1); pogorszenie/ nawrot objawow 14,8% 22.2% 27
(AE)
F2. RCT (FAST 1); Brak klinicznie istotnego
zlagodzenia objawow w ciggu 4 godzin po podaniu 33,3% 22,2% 27
badanego leku
F3. RCT (FAST 2); pogorszenie/ nawrot objawow 27,8% 16,7% 36
(AE)
F4. RCT (FAST 2); Brak klinicznie istotnego
zlagodzenia objawow w ciggu 4 godzin po podaniu 33,3% 16,7% 36
badanego leku
F5. RCT (FAST 3); pogorszenie/ nawrot objawow 10,9% 7,8% 46
(AE)
F6. RCT (FAST 1-3); pogorszenie/ nawrot objawow 17,4% 14,0% 109
F7. RCT (FAST 1-2); Brak klinicznie istotnego
zlagodzenia objawow w ciggu 4 godzin po podaniu 33,3% 14,0% 63
badanego leku*
F8. Faza przediuzona badania FAST-1 11,8% 5,3% 340
F9. Faza przedtuzona badania FAST-3; liczba o o) K%
atakéw wymagajaca >1 dawek 4,6% 4,8% 281
F10. Rejestr Icatibant Outcome Survey [81] 8,7% 9,8% 3228
F11. Rejestr Icatibant Outcome Survey [101] 8,3% 11,0% 2664
F12. Dane z 1 osrodka we Wioszech 5,6% 1,2% 486

* wariant analizy podstawowej (por. rozdziat 2.4.);
** modelowane w oparciu o dane z badan Malbran 2014 [79] i Aberer 2017 [81] (por. rozdziat 2.4.).
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Poniewaz wiekszos¢ zrodet danych dla Firazyr® raportowata informacje na temat zuzycia 2 i wiecej

dawek leku, we wszystkich wariantach odsetek pacjentow z 3. dawka Firazyr® uzyskano na podstawie

informacji z badan:

e Malbran 2014 [79] (4 stosowato 3 dawke na 40 pacjentdw, ktdrzy stosowali 2 dawke),

e Lumry 2015 [80] (3 dawka wsrdd 1/7 napaddéw wymagajacych 2 dawki) oraz

o Caballero 2018 [101] (13 stosowato trzecig dawke sposrod 221 pacjentdw, ktdrzy stosowali drugg
dawke).

Synteza ww. informacji $wiadczyta o wykorzystaniu 3. dawki leku Firazyr® wsrod 6,7% pacjentow,

ktorzy stosowali drugg dawke tego leku.

Podsumowujac informacje przedstawione powyzej oraz w rozdziale 2.4. w ramach analizy podstawowej

uwzgledniono:

e w przypadku pacjentow stosujgcych lek Ruconest®: stosowanie 2. dawki u 9,1% pacjentow
(wariant R1. Riedl 2014 [60]);

e w przypadku pacjentow stosujgcych lek Berinert®: stosowanie 2. dawki u 18,6% pacjentow
(wariant B1. Craig 2009 [69]) i stosowanie 3. dawki u 0%;

e w przypadku pacjentow stosujgcych lek Firazyr®: stosowanie 2. dawki u 33,3% pacjentow (wariant
B1. Craig 2009 [69]), stosowanie 3. dawki u 2,2% oraz stosowanie leku Berinert® jako opcji
ratunkowej u 14,0%.

Pozostate warianty testowano w ramach analizy wrazliwosci (jedno- i dwukierunkowej).

3.5.2. CZAS DO PIERWSZYCH SYMPTOMOW ZMNIEJSZENIA INTENSYWNOSCI
OBJAWOW OBRZEKU I CZASU DO PRAWIE CALKOWITEGO USTAPIENIA OBJAWOW
OBRZEKU

Zidentyfikowane na podstawie danych z badan klinicznych informacje na temat median czasu do
pierwszych symptomoéw zmniejszenia intensywnosci objawdw obrzeku i mediany czasu do prawie
catkowitego ustgpienia objawow obrzeku przedstawiono w rozdziale 4.1.

Dostepne dane z badan klinicznych (fazy randomizaciji i fazy przedtuzone) oraz badan obserwacyjnych
wskazujg, Zze mediana czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawow obrzeku wynosi:

e od 2 do 5,1 godziny od podania leku Ruconest®;

e od 3,5 do 19,7 godzin od podania leku Firazyr®;

e o0d 4,9 do 15,5 godzin od podania leku Berinert®.,
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Przedstawione dane wskazujg na nizsze okresy trwania napadu HAE ws$rdod pacjentdw stosujgcych
Ruconest® wzgledem pacjentow stosujgcych Berinert® lub Firazyr®. Niemniej jednak ze wzgledu na
duzg rozbieznos$¢ dostepnych danych oraz brak badan poréwnujacych analizowane leki bezposrednio,

nie ma mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia tego aspektu.

3.5.3. WAGI UZYTECZNOSCI

W ramach przegladu systematycznego danych dotyczacych wag uzytecznosci zidentyfikowano 3 zrodta

danych, ktére mozna wykorzysta¢ w niniejszym modelowaniu (rozdziat 12.1.).

Zidentyfikowano dwa pefnotekstowe badania oparte na kwestionariuszu EQ-5D:

e badanie Nordenfelt 2014 wsrdd 103 chorych ze Szwecji w wieku od 4 do 89 lat [92] oraz

e badanie Aygoren-Plirsiin 2016 wsrdd 111 chorych z Hiszpanii, Niemiec i Danii w wieku 12 lat i
starszych [96].

Wyniki obydwu badan byly zblizone. Waga uzytecznosci chorych w trakcie napadu HAE wynosita: 0,512
[92] i 0,444 [96]; waga uzytecznosci miedzy napadami HAE wynosita: 0,825 [92] i 0,722 [96].
Pogorszenie wagi uzytecznosci odzwierciedlajgce obnizenie jakosci Zycia w trakcie napadu HAE wyniosto
0,312 [92]i 0,278 [96].

W analizie wykorzystano $rednig wage uzytecznosci pochodzacg z obydwu badan, tj. 0,478 w trakcie
napadu HAE oraz 0,774 miedzy napadami HAE.

ww. dane zgodne sg z wynikami trzeciego zrodta informacji zidentyfikowanego w przegladzie — badania
[114] opublikowanego pod postacig streszczenia konferencyjnego sugerujgcego wage uzytecznosci
miedzy atakami na poziomie 0,783 oraz wage uzytecznosci w trakcie ataku w zakresie od 0,128 (atak
w obrebie krtani) do 0,582 (atak tylko w obrebie reki).

Bernstein 2020 [93] zaproponowat metode kalkulacji okreséw zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY lub
QALD) na podstawie mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw obrzeku, traktujgc ten
parametr jako okres trwania napadu HAE wsrdd wszystkich pacjentéw poddawanych danemu leczeniu.
Majac na uwadze, iz analizowane dane s3 typu time-to-event, mediana odzwierciedla jedynie tendencje
centralng danego zestawu danych. W niniejszym opracowaniu wykorzystano metode umozliwiajaca
okreslenie odsetka pacjentdw po zakonczonym napadzie HAE w kazdym okresie od podania
analizowanych lekéw na podstawie typowej analizy przezycia.

Niemniej jednak brakuje informacji pozwalajgcych przeprowadzic typowa analize przezycia z
uwzglednieniem réznych modeli przezycia (np. Weibulla, uogdlnionego gamma). Dostepne dane pod
postacig mediany pozwalajg jedynie na przeprowadzenie obliczen z  wykorzystaniem

jednoparametrowego modelu przezycia (wyktadniczego).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy
Cl1.

Na podstawie funkcji wyktadniczej przezycia okreslono $redni czas trwania napadu HAE ograniczony w
danym horyzoncie czasowym (pole powierzchni pod funkcjg przezycia odzwierciedlajgce sume iloczynow
odsetka pacjentéw w trakcie napadu HAE w danym punkcie czasowym oraz tego punktu czasowego w

godzinach). Obliczenia obrazuje rysunek ponizej.

W % with after HAE attack (after resolution)

W % with HAE attack ongoing (before resolution)

100%
90% / Survival function (time to resolution)
80%
70%
60%
S0% area above curve (green)
(1]
40% & .
- &4’5_‘3 X Ugtack + (72 — RMST) X Uﬂfrer attack — QALHs
20% area under curve (red)

10%

0%

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Time from treatment administration (hours)

Rysunek 2. Metoda kalkulacji jednostek czasu zycia skorygowanego o jakos$¢ na podstawie analizy przezycia.

Wyniki obliczen dla poszczegdlnych opcji przedstawiono ponizej (szczegdty w arkuszu ,QALD

calculations”).

Tabela 6. Wyniki obliczen liczby QALD dla poszczeg6inych opcji

Mediana czasu do Liczba QALD

prawie catkowitego
ustapienia napadu

Metoda Bernstein Metoda oparta na

[93]

funkcji wyktadniczej

Ruconest 2,0 do 5,1 2,89 do 7,36 2,30 do 2,26 2,28 do 2,23
Firazyr 3,5 do 19,7 5,05 do 26,16 2,28 do 2,08 2,26 do 2,00
Berinert 4,9 do 15,5 7,07 do 21,47 2,26 do 2,13 2,23 do 2,06

* $redni czas trwania napadu HAE (godziny) ograniczony w danym horyzoncie czasowym (72 godziny).

Przedstawione dane sugerujg wyzszg liczbe QALD wsrdd pacjentdow stosujgcych Ruconest® wzgledem
pacjentow stosujgcych Berinert® lub Firazyr®. Niemniej jednak ze wzgledu na duzg rozbieznosc
dostepnych danych oraz brak badan porédwnujgcych analizowane leki bezposrednio, nie ma mozliwosci

jednoznacznego potwierdzenia tej obserwacji. Tym samym w obliczeniach wykorzystano S$rednig
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wartosc¢ liczby QALD okreslong dla wszystkich lekéw metodg opartg na funkcji wyktadniczej przezycia.
Liczba QALD w horyzoncie czasowym 72 godzin wyniosta 2,18.

Majac na uwadze, iz niniejsza analiza uwzglednia takie same efekty kliniczne wszystkich poréwnywanych
interwencji (por. rozdziat 2.4.; takg samg liczbe QALD dla wszystkich lekéw), zmiana wag uzytecznosci,
danych dotyczacych mediany czasu do prawie catkowitego ustgpienia objawdw i metody kalkulacji QALD
nie beda miaty wptywu na wnioski z analizy. Tym samym odstgpiono od testowania wptywu tych

parametréw w ramach analizy wrazliwosci.

3.5.4. DODATKOWE INFORMACIE

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw) zuzycia jednostek zasobow
medycznych (np. liczby jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji, okre$lono w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w

normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztdw przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w okresie

badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy

stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).
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(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku | Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy H
cl. ‘

3.6. OCENA KOSZTOW

Poréwnano koszty stosowania opcji leczenia ostrych, zagrazajgcych zyciu napaddéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora

esterazy C1 w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania byto poréwnanie kosztéw stosowania leku Ruconest® wzgledem Firazyr® i

Berinert® (por. rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i Swiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce porownywane schematy leczenia:

e  koszt zakupu poréwnywanych lekéw,

e koszt $wiadczen ambulatoryjnych oraz szpitalnych towarzyszacych wydaniu, przepisaniu i/lub
podaniu wyzej wymienionych produktéw leczniczych; obecnie $wiadczenia te finansowane sg przez
ptatnika publicznego w ramach $wiadczen gwarantowanych (Katalog ambulatoryjnych grup

$wiadczen specjalistycznych [99]; Katalog grup $wiadczen szpitalnych).

W niniejszej analizie nie ujeto kosztdw bezposrednich niemedycznych (np. kosztow transportu chorego,
kosztow specjalnej diety, kosztdw utrzymania infrastruktury ochrony zdrowia) z powodu braku danych

na temat tej kategorii kosztow.

Dane kosztowe zebrano w pazdzierniku 2020 roku z aktualizacjg przeprowadzong w sierpniu 2021 roku.
W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji lekow okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122

poz. 696. z pdzn. zm.) [30] oraz koszt refundowanych lekdw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
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dotyczgcym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 lipca 2021 roku [37].
Zestawienie informacji na temat kwoty refundacji NFZ za analizowane leki zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem [37] oraz informacjami na temat $redniego kosztu jednostkowego analizowanych
lekow w okresie I kwartat 2021 roku — 2019 rok na podstawie Uchwat Rady NFZ [48], [110], [111]
$wiadcza, iz wykorzystane dane kosztowe odzwierciedlajg koszt ponoszony przez NFZ w praktyce
klinicznej. Wyfacznie w przypadku Firazyr® zaobserwowano koszt jednostkowy okreslony na podstawie
Uchwaty Rady NFZ [48] istotnie rozny od kosztu okreslonego na podstawie Obwieszczenia (Sredni koszt
w 2019 roku byt wyzszy o okoto 33,2% wzgledem kosztu uwzglednionego w analizach; por. czes¢ 1.
arkusza ,Data” modelu). Tym samym uwzgledniono wytacznie koszt opcjonalnych technologii lekowych
zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem [37].

Koszt $wiadczerh medycznych uwzgledniony w opracowaniu przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Pozostale kategorie kosztu jednostkowego.

Wycena w PLN z perspektywy s .
‘ NFZ (wspolnej) A
W11 Swiadczenie specjalistyczne

1-go typu 44,00 PLN [99]
W12 Swiadczenie specjalistyczne

VS 75,00 PLN [99]

S33 Choroby alergiczne > 17 r.z. 2 362,00 PLN [97]

S52 Niedobory odpornosci inne niz

HIV/ AIDS 2 893,00 PLN [97]

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.1. KOSZT ANALIZOWANYCH TECHNOLOGII LEKOWYCH

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

Tabela 8. Kalkulacja cen i limitu produktu Ruconest®. Wartosci zaokraglone, w PLN. Nowa grupa limitowa.

Urzedowa cena Cena detaliczna, Odptatnosc

SRR zbytu limit finansowania pacjenta

1 ©EHE ©=HE =S =B

Koszt jednostkowy wnioskowanej technologii (1 fiolka) wynidst _

Koszt opcjonalnych technologii refundowanych przedstawiono ponizej.
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(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy H
Cl. '

Zuzycie w ramach analizy podstawowej okreslono na poziomie petnych fiolek Ruconest® i Berinert® oraz
petnych amputkostrzykawek Firazyr®. Wyniki obliczen zuzycia poréwnywanych lekéw (kalkulacje

opisane w rozdziatach 2.2.1. i 2.3.) przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Okre$lone w ramach analizy podstawowej zuzycie porownywanych lekéw (na 1 podanie).

Vs ciata e o Berine-rt : Ruzccir(l)%st, Udziat grupy ‘

=) F'(;ch:: 00 F'OIJ.':JI":SOO jedn. dorosli ‘ tacznie ‘
Do 25 kg 1,00 1,00 0,00 1,00 31,7% 0,6% 5,2%
25-42kg 1,00 2,00 0,00 1,00 32,0% 3,3% 7,5%
42-50 kg 1,00 2,00 0,00 2,00 13,3% 4,0% 5,4%
50 — 75 kg 1,00 0,00 1,00 2,00 20,5% 29,3% 28,0%
75 -84 kg 1,00 1,00 1,00 2,00 1,7% 15,3% 13,3%
84 — 100 kg 1,00 1,00 1,00 2,00 0,8% 25,0% 21,4%
100-125kg | 1,00 2,00 1,00 2,00 0,1% 19,1% 16,4%
125-150kg | 1,00 0,00 2,00 2,00 0,0% 3,1% 2,7%
150-175kg | 1,00 1,00 2,00 2,00 0,0% 0,2% 0,1%
175-200kg | 1,00 2,00 2,00 2,00 0,0% 0,0% 0,0%
P°‘”V|fgej 280 1,00 0,00 3,00 2,00 0,0% 0,0% 0,0%

3.6.2. KOSZT WYDAWANIA I PODAWANIA LEKOW

Koszt wydania, przepisania i/lub podania analizowanych lekéw okreslono na podstawie informacji
prezentowanych w AWA dla Firazyr® (2015 rok) [84].

W ramach tego zrodta koszty swiadczenn ambulatoryjnych oraz szpitalnych odpowiadajgcych aktualnej
praktyce klinicznej okre$lono w oparciu o wyniki badania kwestionariuszowego. Zgodnie z opinig
eksperta, podawanie produktu Berinert® w analizowanym wskazaniu odbywa sie w ramach wizyty
ambulatoryjnej, hospitalizacji lub pacjent przyjmuje lek samodzielnie w domu (pojedyncze przypadki).
W przypadku przyjmowania leku w domu u pacjenta rozliczana jest jedna wizyta ambulatoryjna w

miesigcu w celu otrzymania recepty na lek [84].

36




Centr
3.6. Ocena kosztow %

Odsetek wykorzystania poszczegdlnych sposobéw wydawania/podawania leku okreslono réwniez na

podstawie informacji prezentowanych w AWA dla Firazyr® (2015 rok) [84]. Wnioskowana technologia
zawiera zestaw do samodzielnego podawania, wiec w jej przypadku uwzgledniono odsetki $wiadczen
takie jak w przypadku Firazyr® (dostepne w Polsce prezentacje leku Berinert® nie zawierajg zestawow

do samodzielnego podawania). Obliczenia przedstawiono ponizej.

Majgc na uwadze, iz konieczno$¢ zastosowania leczenia ratunkowego Berinert® wsrdd chorych

nieskutecznie leczonych Firazyr® wymaga konsultacji z lekarzem (pacjent nie ma zapaséw wczesniej
niestosowanego leku) w opracowaniu zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktdrych konieczne jest leczenie
ratunkowe wymagajg hospitalizacji. Oznacza to, ze wsrdd pacjentdw, ktorzy aktualnie nie s poddawani
hospitalizacji . zgodnie z informacjami z tabeli powyzej) przyjeto dodatkowy koszt na poziomie
_ Wypadkowy dodatkowy koszt zwigzany z podaniem leku ratunkowego oszacowano wiec

3.7. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy analizy obejmujacy najnizszg jednostke czasu stosowania
wnioskowanej technologii (okres trwania 1 napadu) i nieprzekraczajgcy 1 roku w ramach analizy

podstawowej nie uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektdéw klinicznych [1], [3].
3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioski z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg). W ramach analizy

scenariuszowej m.in. oceniono wptyw poszczegdlnych czesci modelu (kolejne dawki lekdw, leczenie
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naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy
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ratunkowe) oraz kategorii kosztowych (koszt podania) na wnioski z analizy pominiecia tych aspektow z
modelu.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa (referencja)
DSA 01 ) - ) o ryczattowa
DSA 02 Wszystkie rr)oz_llwe ka_teg_orle odptatnosci 30% odplatnoét
Swiadczeniobiorcy
DSA 03 50% odpfatnosc
DSA 04 Berinert 1500 i Berinert 5500
DSA 05 Uwzglednione prezentacje Berinert® Tylko Berinert 1500
DSA 06 Tylko Berinert 500
DSA 07 Uwzglednione dzielenie fiolek (koszt Berinert i Firazyr zgodny ze zuzyciem)
DSA 08 F1. RCT (FAST 1); pogorszenie/ nawrot objawdw (AE)
F2. RCT (FAST 1); Brak klinicznie istotnego ztagodzenia
DSA 09 o ) ) :
objawow w ciggu 4 godzin po podaniu badanego leku
DSA 10 F3. RCT (FAST 2); pogorszenie/ nawrét objawéw (AE)
F4. RCT (FAST 2); Brak klinicznie istotnego ztagodzenia
DSA 11 L ) ) :
objawow w ciggu 4 godzin po podaniu badanego leku
DSA 12 F5. RCT (FAST 3); pogorszenie/ nawrot objawdw (AE)
DSA 13 ] ) ] L F6. RCT (FAST 1-3); pogorszenie/ nawrdt objawow
Opcjonalne warianty oceny kolejnych podan Firazyr —
i ryzyka leczenia ratunkowego Berinert® F7. RCT (FAST 1-2); Brak klinicznie istotnego
DSA 14 zlagodzenia objawdw w ciggu 4 godzin po podaniu
badanego leku*
DSA 15 F8. Faza przediuzona badania FAST-1
F9. Faza przedtuzona badania FAST-3; liczba atakdw
DSA 16 :
wymagajaca >1 dawek
DSA 17 F10. Rejestr Icatibant Outcome Survey [81]
F11. Rejestr Icatibant Outcome Survey [101]
DSA 18 F12. Dane z 1 osrodka we Wtoszech
DSA 20 B1. RCT (IMPACT1)
DSA 21 B2. RCT (IMPACT1); brak ustgpienia objawow w ciggu
Opcjonalne warianty oceny kolejnych podan 4 godzin po podaniu
DSA 22 Berinert B3. Faza przedtuzona RCT (IMPACT2) (ograniczenia w
ponownym podaniu Berinert) [75]
DSA 23 B4. Dane z 1 o$rodka we Wioszech
DSA 24 R1. RCT, faza 3 (1310)
DSA 25 R2. RCT, faza 2 (1205); niepowodzenie terapeutyczne
Opcjonalne warianty oceny kolejnych podan R3. RCT, faza 2 (1205); brak poczatku ustgpienia
DSA 26 S o
Ruconest objawdw po 2 godz. (badacz)
DSA 27 R4. Faza przedtuzona RCT 1205
DSA 28 R5. Faza przedtuzona RCT 1310

38




3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Opis analizy wrazliwosci

DSA 29 R6. Faza przedtuzona RCT, fazy 2
DSA 30 R7. 2 RCTs (1205 i 1310) + extensions
DSA 31 R8. Dane z 1 oérodka na Wegrzech
DSA 32 R9. Hakl 2017 [67]: rejestr pacjentéw
DSA 33 I
DSA 34 . 95% LCI 2,4%
% ponownego podania Ruconest: 95% CI
DSA 35 95% UCL 17,9%
DSA 36 95% LCI
% ponownego podania Firazyr i Berinert: 95% CI

DSA 37 95% UCI
DSA 38 % leczenia ratunkowego lekiem Berinert wéréd 95% LCI
DSA 39 pacjentéw leczonych Firazyr: 95% CI 95% UCI
DSA 40 2011 [84]
DSA 41 % pacjentow pediatrycznych: opcjonalne dane 2012 [84]
DSA 42 2014 [84]
DSA 43 L, . 0% (tylko dorosli)

% pacjentow pediatrycznych: 0 -100% —
DSA 44 100% (tylko dzieci)
DSA 45 RCT (FAST 1) [76], [77]
DSA 46 ) ] RCT (FAST 2) [76], [77]

Masa ciata dorostych: opcjonalne dane
DSA 47 _
DSA 48 Faza przedtuzona RCT 1310 [66]
DSA 49 , . . 95% LCI

Srednia masa ciata (state SD)

DSA 50 95% UCI
DSA 51 Brak kosztéw wydawania i podawania lekow
DSA 52 Brak leczenia ratunkowego lekiem Berinert® wérod pacjentéw leczonych Firazyr
DSA 53 Tylko 1 podanie wszystkich lekdw (brak 2. i 3. podania; brak leczenia ratunkowego)

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w

leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Tabela 13. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr Wartos¢ Zrédio
Horyzont czasowy analizy Okres trwania 1 napadu HAE (72 godziny) Zatozenie, [93], [101]
Wagi uzytecznosci 0,478 w trakcie napadu; 0,774 miedzy napadami [92], [96]
Medlana_ EEL prawie od 2 do 5,1 godziny od podania leku Ruconest®; od 3,5 do 19,7 godziny od podania leku Firazyr®; od 4,9 do 15,5 godziny od Zestawienie wynikow
calkowitego ustapienia odania leku Berinert®. Ogdtem od 2 godzin do 19,7 godzin badan
objawow napadu P u -9 9 /9 V-
e  Brak mozliwosci dzielenia fiolek — zuzycie wsrdd wszystkich pacjentdow na poziomie catych fiolek;
Zalozenia e  kolejne podania lekéw: do 2 dawek Ruconest®, do 3 dawek Firazyr®, do 2 dawek Berinert®:
e Wsrdd pacjentow leczonych Firazyr®: u niektdrych leczenie ratunkowe Berinert®
e 50 jednostek leku Ruconest® na kazdy kg masy ciata wérdd chorych o masie ciata nieprzekraczajacej 84 kg oraz 2 fiolki .
- leku Ruconest® wsrdd chorych o masie ciata powyzej 84 kg [89]; Zalozenie, .
Dawka na 1 podanie ! Charakterystyki

. 1 amputko-strzykawka leku Firazyr® na kazde podanie leku [90];
e 20 jednostek leku Berinert® na kazdy kg masy ciata [91].

o  w przypadku pacjentéw stosujgcych lek Ruconest®: stosowanie 2. dawki u 9,1% pacjentdw (wariant R1. Riedl 2014

produktéw leczniczych,
dostepne dane
kliniczne (por. rozdziaty

Dzieci: Srednia 34,80, SD 20,60

(60D); 2.2.2.,3.5.1.
Odsetek kolejnych podan o w przypadku pacjentow stosujgcych lek Berinert®: stosowanie 2. dawki u 18,6% pacjentéw (wariant B1. Craig 2009 ! )
lekow [69]) i stosowanie 3. dawki u 0%;
e w przypadku pacjentdw stosujgcych lek Firazyr®: stosowanie 2. dawki u 33,3% pacjentéw (wariant B1. Craig 2009
[69]), stosowanie 3. dawki u 2,2% oraz stosowanie leku Berinert® jako opcji ratunkowej u 14,0%.
Cena zbytu netto Ruconest 3921,30 PLN Whnioskodawca
Odsetek dzieci 14,6% Rejestr W[gg']sce' 2014
Masa ciata: $rednia i SD Doroéli: Srednia 82,50, SD 23,10 [66], [88]

Koszt opcjonalnych
technologii refundowanych

Kwota refundacji NFZ Odptatnosc¢ pacjenta

Firazyr, 1 amputkostrzykawka, 30 mg 5 431,80 PLN 3,20 PLN
Berinert, fiolka 1500 jedn. 7 048,69 PLN 3,20 PLN
Berinert, fiolka 500 jedn. 2 347,21 PLN 22,42 PLN

Obwieszczenie MZ [37]

Koszt
wydania/podania/przepisania
lekow

Zatozenia, AWA dla
Firazyr [84]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr Wartoéé Zrédio

Dodatkowy koszt wsrod
chorych leczonych ratunkowo
Berinert®

1 690,57 PLN

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku / Cent
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy HT
C1.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

o
[ (S
I [

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest

Rdznice w catkowitym koszcie stosowania wnioskowanej technologii i refundowanych lekéw z
perspektywy pfatnika publicznego (perspektywy wspdinej) wyniosty w okresie trwania 1 napadu

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:

Poréwnywanie S$rednich wspotczynnikéw kosztdw-uzytecznosci zwigzane byto z takimi samymi

wnioskami jak poréwnanie kosztéw catkowitych.

Wyniki analiz acjentow roznigcych sie masa ciata wykazat

Szczegotowe dane na temat wynikdw analizy w poszczegdinych grupach przedstawiono w rozdziale

12.3.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® -
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku | Cen
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy \ H

C1.

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktow koncowych przedstawiono w arkuszu

~SA_CMA" modelu dofaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.
Przeprowadzono 53 analizy wrazliwosci z ktérych zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej
zaobserwowano w przypadku:

e 4 scenariuszy wzgledem Berinert®, tj.: uwzglednienia wariantow B3 i B4 odsetka dodatkowych
podan leku Berinert® (dane z praktyki klinicznej), przy jednoczesnym braku zmiany zrédta danych
dla wnioskowanej technologii (dane z RCT); uwzglednienia dolnej granicy 95% CI dla odsetka
kolejnych podan Berinert®; uwzglednienia wytacznie pacjentdw pediatrycznych;

e 13 (perspektywa NFZ) lub 11 (perspektywa wspdlna) wzgledem Firazyr®, tj.: uwzglednienia 30% i
50% odptatnosci pacjenta za lek Ruconest® (tylko NFZ); uwzglednienia zjawiska dzielenia fiolek
(koszt tylko wykorzystanej czesci fiolki Ruconest®); uwzglednienia wariantu F2 odsetka
dodatkowych podan leku Firazyr®; wariantdw R2, R3, R8, R9 i R10 odsetka dodatkowych podan
leku Ruconest®; uwzglednienia dolnej granicy 95% CI dla odsetka kolejnych podan Ruconest®;
uwzglednienia gornej granicy 95% CI dla odsetka kolejnych podan Firazyr®; uwzglednienia gornej
granicy 95% CI dla odsetka pacjentéw wymagajacych leczenia ratunkowego lekiem Berinert®;

uwzglednienia wylgcznie pacjentow pediatrycznych.
Najwyzszy wptyw na wyniki analizy (réznice w kosztach catkowitych) miaty zatozenia dotyczace:
wysokosci kwoty refundacji za lek Ruconest®, odsetka kolejnych podan analizowanych lekow,

uwzglednionych prezentacji leku Berinert® i wysokosci masy ciata pacjentow.

Diagramy tornado przedstawiono ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu

ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

46




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu

ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci {

Majac na uwadze wysoki wptyw dodatkowych zrédet informacji na temat odsetka pacjentdw, u ktérych
konieczne jest podanie kolejnych dawek analizowanych lekéw oraz fakt, iz jednokierunkowa analiza
wrazliwosci pozwala poréwna¢ wyniki przy uwzglednieniu zrodet danych réznigcych sie wiarygodnosciag
i przetozeniem na praktyke kliniczng (np. wyniki RCT dla danego leku wzgledem wynikdw analizy rejestru
pacjentow dla drugiego leku) przeprowadzono rowniez dwukierunkowg analize wrazliwosci dla tych
danych.

Wyniki dwukierunkowej analizy przedstawiono w tabelach ponizej (zielonym wypetnieniem oznaczono

warianty wskazujgce, ze wnioskowana technologia jest tansza; czerwonym — drozsza).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w

leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat
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alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w

leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat

Centi

HTi

alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajgcych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w

leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci ustalono, ze wiekszos¢ zrodet danych na temat odsetka kolejnych podan analizowanych lekdw potwierdza wnioski

z analizy podstawowej. Obserwacje te sg szczegdlnie widoczne w przypadku uwzglednienia dla wszystkich lekéw zrodet danych o takiej samej wiarygodnosci
(np. dane z RCT dla wszystkich lekéw lub dane z praktyki klinicznej dla wszystkich lekow).

Na uwage zastuguje fakt, iz informacje przedstawione w samej publikacji Craig 2011 [75], jak i informacje przedstawione przez Bernstein 2020 [93] $wiadcza,
iz ryzyko koniecznosci kolejnego podania leku Berinert® w badaniu Craig 2011 [75] (wariant B3) cechuje sie niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na cel badania

(ocena skutecznosci tylko jednego podania leku) i ograniczenia w protokole badania zwigzane z podawaniem kolejnych dawek Berinert.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawow
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat

p . C
alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadow obrzeku naczynioruchowego u -

chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie z opcjonalnymi technologiami refundowanymi. Niemniej jednak dostepne
dane kliniczne oraz wyniki analiz ekonomicznych opartych na dostepnych badaniach klinicznych sugeruja
takg samg skutecznosc¢ kliniczng wszystkich uwzglednionych opgji terapeutycznych (por. rozdziat 2.4.).
Zidentyfikowane dane wskazujg, ze roznica pomiedzy porownywanymi lekami dotyczy¢ moze jedynie
czestotliwosci stosowania dodatkowych dawek analizowanych lekéw oraz (w przypadku leku
niezawierajgcego inhibitora esterazy C1 — Firazyr®) koniecznosci stosowania leczenia ratunkowego z

uwzglednieniem inhibitora esterazy C1.

Uwzglednione w opracowaniu zrodta danych wskazujg na rozne prawdopodobienstwo koniecznosci
zastosowania kolejnych dawek analizowanych lekéw. Niemniej jednak w wiekszosci przypadkow
zaobserwowano, ze dane z praktyki Kklinicznej (szczegdlnie dane z badan Ilub rejestrow
miedzynarodowych) wskazujg na troche nizsze prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania
kolejnych dawek analizowanych lekéw niz dane z badan eksperymentalnych. Tendencja ta mogta
wynikac z coraz wiekszego doswiadczenia z lekiem wsrdd lekarzy prowadzacych terapie analizowanych
pacjentow. Problemem przy realizacji tego poréwnania jest fakt, iz w przypadku leku Berinert® brakuje
zrodet informacji dotyczacych praktyki klinicznej (brak takich danych w badaniu Riedl 2016 [82]; dane
tylko z 1 osrodka w badaniu Federici 2018 [102]; dane z IMPACT2 o niskiej wiarygodnosci®). Niemniej
jednak wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioski z analizy podstawowej — w zdecydowanej
wiekszosci rozpatrywanych scenariuszy stosowanie wnioskowanej technologii jest nieznacznie drozsze

od leku Firazyr® oraz tansze od leku Berinert®.

Do ograniczen niniejszej analizy nalezy rowniez brak danych dotyczacych chorych z Polski — nie s3
dostepne badania obserwacyjne przedstawiajace rozktad masy ciata oraz zuzycie analizowanych lekow
wsérdd chorych z Polski. W opracowaniu uwzgledniono dane pochodzace z wieloosrodkowych i

wielonarodowosciowych badan, testujgc w analizie wrazliwosci opcjonalne zestawy danych.

" Informacje przedstawione w samej publikacji Craig 2011 [75], jak i informacje przedstawione przez Bernstein 2020 [93] $wiadcza,
iz ryzyko koniecznosci kolejnego podania leku Berinert® w badaniu Craig 2011 [75] (wariant B3) cechuije sie niskq wiarygodnoscia
ze wzgledu na cel badania (ocena skutecznosci tylko jednego podania leku) i ograniczenia w protokole badania zwigzane z
podawaniem kolejnych dawek Berinert®.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®
(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy
C1.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego

(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 11 rekordéw opisujgcych analizy ekonomiczne stosowania

whnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu, w tym:

e 4 opublikowane doniesienia konferencyjne pod postacig streszczen: [104], [105], [106], [107];

e 2 petnotekstowe badania: [93], [98];

e 5 streszczen analiz przedktadanych agencjom HTA w celu uzyskania refundacji wnioskowanej
technologii: [84], [86], [87], [108], [109].

Informacje na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zidentyfikowane analizy ekonomiczne.

Badanie Metody Wyniki \
Pelnotekstowe analizy
Analiza kosztdw-uzytecznosci z perspektywy RUC.OHESt ta.”szy (.Jd Be:”Ee[t.' F.' razyr (‘)jraz i‘vs:lakz?ny
tatnika w USA uwzgledniajgca czas do ustgpienia Z nieznacznie Wyzszq Jakoscig zycla o tych lekow.
[93] pob'awéw i 'vzvko koleinedo podawania leku lub Uwzgledniono podobne dane kliniczne: Ruconest
) ;yIZ) lecze n]ia r%tu%kowe o (3%), Berinert (19%) oraz Firazyr (29%), ale
rvzy 90. uwzgledniono tylko 2 dawki w przypadku Firazyr
Analiza kosztow-uzytecznosci z perspektywy , . .
- L Ruconest tanszy od Berinert, ale z poréwnywalng
ptatnika w Polsce uwzgledniajaca czas do poczatku - ! :
[98] redukcji objawdw, czas do ustgpienia objawdw i liczba dodatkowych QALY wzgled_em placebo w 1
. - rocznym horyzoncie
ryzyko kolejnego podawania leku.
Streszczenia konferencyjne
Sformutowano algorytmy oceny kosztu Sredniego
lekdw stosowanych w HAE na podstawie
Analiza minimalizacji kosztéw uwzgledniajaca rézne | dostepnych danych i przy zatozeniu takich samych
[104] prawdopodobienstwo koniecznosci stosowania efektow lekow. Uwzgledniono takie same dane dla
kolejnych dawek analizowanych lekow. Ruconest (~9%), nizsze dane dla Berinert (~1%
Warunki: USA, rok 2015 pochodzace z badania IMPACT2 — niska
wiarygodnos$¢ danych; brak innych danych) oraz
nizsze odsetki (7%) i tylko 2 dawki Firazyr
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‘ " Cen

Badanie

[105]

Metody

Analiza kosztdw-uzytecznosci o metodach jak w
[93]; perspektywa: ptatnika za $wiadczenia w USA

Wyniki
Ruconest tanszy od Berinert i Firazyr oraz zwigzany
z nieznacznie wyzszg jakoscig zycia od tych lekéw

[106], [107]

Analiza minimalizacji kosztéow uwzgledniajgca rdzne
prawdopodobienstwo koniecznosci stosowania
kolejnych dawek analizowanych lekéw.
Warunki: UK, rok 2013

Berinert najtanszy, jezeli podawany w dawce od 2
do 3 fiolek. W przypadku wyzszego zuzycia
Ruconest tanszy od Berinert. Uwzgledniono takie
same dane dla Ruconest (~10%), nizsze dane dla
Berinert (~1% pochodzace z badania IMPACT2 -
niska wiarygodno$¢ danych; brak innych danych)
oraz nizsze odsetki (7%) i tylko 2 dawki Firazyr

Streszczenia analiz przedkiadanych agencjom HTA

Analizy przedktadane AOTMIT w celu ubiegania sie
o refundacje dla Firazyr.

Firazyr tanszy od Berinert i o podobnym koszcie co
Ruconest

[84] . AR P : . Wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci wskazaty na
Analiza minimalizacji kosztdw i analiza kosztow- A .
. L. poréwnywalng liczbe dodatkowych QALY wzgledem
uzytecznosci z perspektywy NFZ .
placebo w 1-rocznym horyzoncie
Analizy przedktadane AOTMIT w celu ubiegania sie
o refundacje dla Berinert.
Analiza minimalizacji kosztow w analizowanym
[86] wskazaniu uwzgledniajgca roézne Brak upublicznionych danych
prawdopodobienstwo koniecznosci stosowania
kolejnych dawek analizowanych lekéw;
perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna
Analizy przedktadane AOTMIT w celu ubiegania sie Ruconest tanszy od Berinert i Firazyr
[87] o refundacje dla Ruconest, fiolka. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wskazaty na
Analiza minimalizacji kosztéw i analiza kosztéw- poréwnywalng liczbe dodatkowych QALY wzgledem
uzytecznosci z perspektywy NFZ placebo w 1-rocznym horyzoncie
Analiza minimalizacji kosztdw uwzgledniajaca rézne | Ruconest tanszy od Berinert i Firazyr. Uwzgledniono
[108] prawdopodobienstwo koniecznosci stosowania podobne dane kliniczne: Ruconest (9,3%), Berinert
kolejnych dawek analizowanych lekdw. Warunki: (18,6%) oraz nizsze odsetki (17,83%) i tylko 2
Walia dawki w przypadku Firazyr
Ruconest sy o e
[109] P P Uwzgledniono podobne dane kliniczne: Ruconest

kolejnych dawek analizowanych lekdw. Warunki:

9 i 0
Szkocja (9,3%), Berinert (18,6%)

Zidentyfikowane analizy ekonomiczne potwierdzajg wnioski z niniejszej analizy. Przy czym na uwage
zastuguje fakt, iz cze$¢ analiz uwzgledniata rozne koszty jednostkowe poréwnywanych lekow. Réwniez
analizy z Polski uwzgledniaty odmienne koszty lekdw, w tym leku Firazyr®, ktérego koszt jeszcze w 2019
roku byt wyzszy o okoto 33% wzgledem kosztu uwzglednionego w analizach [48].

Wiekszo$¢ opublikowanych analiz uwzgledniata podobng technike analityczng jak w ninigjszym
opracowaniu, a zrédta danych, ktdre uwzgledniaty analize kosztow-uzytecznosci potwierdzaty
nieznaczne réznice w efektach klinicznych poréwnywanych lekow.

Niektére z odnalezionych analiz ekonomicznych ([106], [107] i prawdopodobnie [86]) $wiadczyty o
nizszym koszcie leku Berinert® niz wnioskowanej technologii. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt,
iz te analizy uwzgledniaty dane dotyczace ryzyka koniecznosci ponownego podania leku pochodzace ze
zrodet o roznej wiarygodnosci (Berinert®: 1,11% z fazy przedtuzonej badania z nadanym akronimem
IMPACT2 [75] vs Ruconest®: faza randomizacji badania fazy III o numerze 1310 [60]). Zestawienie tych
danych $wiadczy o btedzie selekcji, gdyz wykorzystano dane o najnizszym ryzyku w przypadku Berinert®

oraz dane o najwyzszym ryzyku w przypadku Ruconest® (por. rozdziat 3.5.1.). W ramach niniejszego
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opracowania wykazano, ze jezeli uwzgledni sie dane o takim samym poziomie wiarygodnosci dla
wszystkich lekow otrzymane zostang wnioski jak w analizie podstawowej (por. rozdziat 4.2.).

Co wiecej, informacje przedstawione w samej publikacji Craig 2011 [75], jak i informacje przedstawione
przez Bernstein 2020 [93] $wiadcza, iz ryzyko koniecznosci kolejnego podania leku Berinert® w badaniu
IMPACT2 [75] cechuje sie niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na cel badania (ocena skutecznosci tylko
jednego podania leku) i ograniczenia w protokole badania zwigzane z podawaniem kolejnych dawek
Berinert®.

Tylko w jednej odnalezionej analizie ekonomicznej (Bernstein 2020 [93]) rozpatrywano mozliwosé
leczenia ratunkowego (w ramach hospitalizacji, niezaleznie od stosowanego leku i leku podawanego w
trakcie hospitalizacji). Wszystkie pozostate analizy zaktadaly stosowanie tego samego leku przy
kolejnych dawkach i/lub w ramach leczenia ratunkowego. Niemniej jednak na uwage zastuguije fakt, iz
opublikowane informacje wyraznie wskazujg na stosowanie Berinert® jako leczenia ratujgcego wsrdd
chorych nieskutecznie leczonych lekiem Firazyr® (por. rozdziat 2.2.2.; tylko badania eksperymentalne
dla Firazyr® uwzgledniaty stosowanie innej substancji czynnej jako leku ratujgcego; dostepne dane z
praktyki klinicznej [101] potwierdzajg ten aspekt).

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano badan pozwalajacych dokonaé¢ walidacji zewnetrznej wynikéw analizy.

Niemniej jednak skalkulowany na podstawie informacji o $redniej masie ciata odsetek wykorzystania
jednostek inhibitora z fiolek Berinert® 500 wsrod wszystkich zuzywanych jednostek leku (zaréwno z
fiolek Berinert® 500 jak i fiolek Berinert® 1 500) na poziomie 27,9% (53,8% zuzywanych fiolek stanowig
fiolki Berinert® 500) jest zblizony do najnowszych danych NFZ w zakresie wykorzystania lekdw Berinert®
w Polsce w 2019 roku (27% jednostek podchodzacych z fiolek Berinert® 500, co jest réwnoznaczne ze

stwierdzeniem, Zze 52,6% zuzywanych fiolek leku Berinert® w 2019 roku stanowity fiolki Berinert® 500).
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7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych leku Ruconest
w terapii dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano przede wszystkim opublikowane Zrddta informacii;
szczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.

W analizie ustalono, ze koszt leczenia napadow HAE maleje w nastepujgcej kolejnosci: Berinert®,

I ' t0 omaczt, 7 wsaysie anaizowane

opcje terapeutyczne cechuje zblizona optacalnos¢ z obydwu rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych.

Szczegotowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze oceniana interwencja spetnia kryteria $wiadczenia

gwarantowanego:

e wptywa na poprawe zdrowia obywateli przy uwzglednieniu wskaznikéw zapadalnosci, chorobowosci
lub $miertelnosci okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej [41],

e cechuje jg oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna
przy akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa w odniesieniu do placebo [41],

e w ramach niniejszej analizy okreslono akceptowalny w warunkach polskich stosunek kosztow
z perspektywy pfatnika oraz ptatnika publicznego za $wiadczenia medyczne do uzyskiwanych

efektéw zdrowotnych wzgledem jednej z refundowanych technologii refundowanych.

Do 1 wrzesnia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze $rodkéw publicznych w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. Po tym okresie pacjenci zmuszeni byli do korzystania z ludzkiego inhibitora
esterazy C1 lub ikatybantu z przyczyn niemedycznych. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni
stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod pacjentow z HAE — bedzie wiec odpowiedzig na
niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentow z tg rzadka chorobg, ktdrzy do wrzesnia 2020
roku korzystali z tej opcji leczenia. Co wiecej pozwoli na ciggta dostepnos¢ inhibitora esterazy C1 nawet

w sytuacji ograniczenia dostepnosci leku Berinert® (na rynkach zgtaszane sg niedobory tego leku).
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Whnioskowana technologia cechuje sie dtuzszym okresem trwatosci (48 miesiecy) niz opcjonalne
technologie refundowane (Berinert®: 30 miesiecy; Firazyr®: 18 miesiecy). Aspekt pozwala to na dtuzsze
okresy przechowywania leku i lepsze zarzadzanie zapasami apteki szpitalnej lub zapaséw domowych
pacjenta. Aspekt ten moze przetozy¢ sie na nizsze straty lekdw (i nizsze koszty terapii dla NFZ)
wynikajgce z ich niewykorzystania w przypadku braku wystgpienia napadu HAE, szczegdlnie wsrod
pacjentow z niskg czestotliwoscig napadow HAE.

Co wiecej, bedac lekiem rekombinowanym, Ruconest® ma istotng przewage nad inhibitorami
pochodzenia osoczowego (np. Berinert®) — w przeciwienstwie do leku Berinert® wnioskowana

technologia nie cechuje sie potencjalnym ryzykiem przeniesienia patogenéw obecnych w osoczu.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy ustalono, ze

Rdéznice w catkowitym koszcie stosowania wnioskowanej technologii i refundowanych lekéw z
perspektywy ptfatnika publicznego (perspektywy wspdinej) wyniosty w okresie trwania 1 napadu

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego:

Wyniki analizy grup pacjentow roznigcych sie masg ciata wykazaty, ze:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej

— zmiane wnioskéw wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie w trakcie testowania
skrajnych scenariuszy (4 z 53 scenariuszy dla porownania Ruconest® vs Berinert® i 13 z 53 scenariuszy
dla poréwnania Ruconest® vs Firazyr®). Najwiekszy wptyw na wyniki analizy (roznice w kosztach
catkowitych) miaty zatozenia dotyczace: wysokosci kwoty refundacji za lek Ruconest®, odsetka
kolejnych podan analizowanych lekdw, uwzglednionych prezentacji leku Berinert® i wysokosci masy
ciata pacjentow. W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci ustalono, ze wiekszos¢ zrodet danych

na temat odsetka kolejnych podan analizowanych lekéw potwierdza wnioski z analizy podstawowej.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe {

Do 1 wrzesnia 2020 roku konestat alfa byt refundowany ze Srodkdw publicznych w ramach czesci Al
Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych. Po tym okresie pacjenci zmuszeni byli do korzystania z ludzkiego inhibitora
esterazy C1 lub ikatybantu z przyczyn niemedycznych. Refundacja wnioskowanej technologii zapewni
stosowanie skutecznej opcji terapeutycznej wsrod pacjentdw z HAE — bedzie wiec odpowiedzig na
niezaspokojone dotychczas potrzeby medyczne pacjentow z tg rzadka chorobg, ktdrzy do wrzesnia 2020
roku korzystali z tej opcji leczenia. Co wiecej pozwoli na ciggta dostepnos¢ inhibitora esterazy C1 nawet

w sytuacji ograniczenia dostepnosci leku Berinert® (na rynkach zgtaszane sg niedobory tego leku).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkow polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), N/HR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportow HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z HAE — zaplanowano wigczenie zrddet danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i
zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet

dotyczgcych pacjentéw z analizowanej populacji (chorzy na HAE w trakcie i po zakoficzonym napadzie).

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosSci zycia pacjentdw
poddawanych terapii pordwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw, u ktérych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z analizowanej populacji,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych Zzrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdow z analizowanej populacji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikdw takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczgcych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wcze$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlinych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréoconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 20. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 11.08.2021).

tekstow:

z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

5 (DOI: 10.1186/s13023-019-1159-5, DOI: 10.1186/s13223-
016-0176-3, DOI: 10.2500/aap.2014.35.3783, DOI:

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
Populacja
#1 (Hereditary Angioedema) OR (Hereditary Angioedemas) OR (Angioneurotic Edema) OR 10 643 47 422
(Angioneurotic Edemas) OR (Hereditary Angioneurotic) OR (Hereditary angio-oedema) OR (HAE)
Punkty koncowe
#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 2 385 785 913 741
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro qol) OR
#3 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 146 206 11 469
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))
Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 24 4
EMBASE: #1 AND #2 AND #3 AND ([embase]/lim NOT [med/ine]/lim)
Suma rekordow 28
Liczba unikatowych rekordow: 28
Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania 0
#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:
Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2018, 1979 — 1990 i 0
prePBL): JAKOSC ZYCIA+ OBRZEK
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 28
portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 28
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 11
Liczba wynikéw SUBaGY RS 8
odrzuconych na wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powod A): 0
etapie peinych
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Wynik
MEDLINE (PubMed) | Embase

10.2500/aap.2017.38.4087, DOI:
10.6061/clinics/2013(01)0a13)

Kwerendy

3 (DOI: 10.1111/pai.13060, 10.1111/all.14680,

z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powad C): 10.1186/513023-020-01658-4.)

inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 3[92], [96], [114

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw.

72




12. Aneks

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtownych baz danych podstawie innych zrodet
(n=28) (n=0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=28)

Ll

™=

Z

3

g Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=28) (n=18)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 8)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow —_—
(n=11)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 5)
powdd C (n =3)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=3)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 8. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 analizy oceniajgce wagi uzytecznosci wsrod
analizowanych pacjentow [92], [96], [114].

Informacje na temat ww. zrddet danych przedstawiono w rozdziale 3.5.3. niniejszego opracowania.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database, The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), = Pharmacoeconomics. = Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com/), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal
AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales
Mediicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for
Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania

whnioskowanej technologii w leczeniu HAE (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2] zastosowania

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,
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e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/lub dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztow lub zaréwno kosztdw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji,

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje
(zapytania bez nazwy handlowej) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem

zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED
(zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne tltumaczenie

na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych

— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Na uwage zastuguje fakt, ze ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie
EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE

tlumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest®

(konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku ( Ce
naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy \ H
Cl1.

praktycznie takiej samej czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz
ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.
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Tabela 21. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR c_osts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonsl Y RO/ 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de

77




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Ruconest® (konestat alfa, zestaw do samodzielnego podawania) w leczeniu

ostrych, zagrazajacych zyciu napadéw obrzeku naczynioruchowego u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora esterazy C1.

Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
((((((budget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl p ORcost's.a. lbl p ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/an%.? ot i b@_;rénﬁcoecon.on;/?‘.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, ) vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng;% Afgi%é%grgyog R(n;)e(’}t/;gz/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical (‘anima /7.de NOT (‘animal/de AND "human )
article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 22. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 11.08.2021).

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

#1

Interwencja
ruconest OR conestat OR konestat

2574

177
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing”[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#2 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT wykorzystuie ﬁlglr NHS EED) 934 380 1293 345
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND yKorzyst)
animalsfmesh:noexp]j))
EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR '‘pharmacoeconomics’/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomicg:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).:ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
'human'))
15

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 3 57
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
75
72

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrodia informacji*:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow

przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 78

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 78

Liczba wynikow Pos:ldaq_a weryfik_acji W oparciu o peine teksty (po 15
eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie: 4

° BEINER DTG e I 3 (DOI: 10.2478/folmed-2018-0015, DOI: 10.1186/2191-1991-3-2, [102])

A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktow koncowych i/albo . ) ] . C
etapie petnych opracowania wtérnego niewnoszacego 2 (DOI: 10.2478/folmed-2018-0015, DOI: 10.1016/j.anai.2012.11.014)
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego

wekazania (powod C): 1 (DOI: 10.2478/folmed-2018-0015)

. inne: 0

11
Streszczenia analiz: [104], [105], [106], [107],
Petnotekstowe analizy: [93], [98]
Streszczenia analiz przedktadanych agencjom HTA: [84], [86], [87], [108], [109]

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji i/lub choroby —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowal wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportdw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=75/72) (n=6)
Liczba unikatowych rekordow
(n=78)
. B . Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji ) rekordéw
(n=78) (n = 63)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych petnych
tekstow P tekstéw ze wskazaniem
(n=15) powodu (n = 4)
e powddA (n=3)
e powdd B (n =2)
e powddC(n=1)
Liczba badan uwzglednionych — synteza e inne(n=0)
jakosciowa
(n=11)

l

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

Rysunek 9. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny

typ badania/punkt koncowy; powodd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 11 pozycji uwzgledniajgcych analizy ekonomiczne stosowania

wnioskowanej technologii.
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12.3. WYNIKI ANALIZY GRUP I ANALIZY WRAZLIWOSCI
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12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 26. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

sierpien 2021

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 lip
2021)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje:
sierpien 2021

§ 5. ust.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whiosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

§ 5. ust.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1lit. a

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 14

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1 lit.

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii

TAK

Tabela 14

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 14 Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 14.Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 14. Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 13.

pkt 6

wyszczegolnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 13.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whioskowanej technologii?

TAK

Mowa o0 nim
m.in. w rozdziale
3.5.

§ 5. ust.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
whioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whioskowanej a kosztem stosowania

TAK

Tabela 14. Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

§ 5. ust.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 14. Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

§ 5. ust.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

§ 5. ust.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1-4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

§ 5. ust.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktdrych

TAK

Rozdziat 4.2.
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ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

§ 5. ust.

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkoéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?
§ 5. ust. Czy ar)allze podstqwowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1. _
10. w dwdch ww. wariantach?
§ 5. ust. Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )
10. w dwaéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.
Czy analize podstawowg przeprowadzono
§ 5. ust zaréwno z uwzglednieniem
5 ' ' proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
: ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?
Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
§ 5. ust zaréwno z uwzglednieniem
5 ' * proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -

ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. )
ekonomicznej?

§ 5. ust. Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

§ 5. ust. Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 21., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 22

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i

§; ;St' 3 wtornych uzytecznosci stanow zdrowia TAK Tabela 20 -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?
e opis procesu selekcji badan, w
§ 4 ust. 3 szczegodlnosci liczby doniesien i
pkt 4 naukowych wykluczonych w TAK Rysunek 9.

poszczegélnych etapach selekgji oraz
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przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 8 -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.2 -
standéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust. Czy przeglad badan pierwotnych i
11. wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby Rozdziat 3.5.7. i
A ; ’ TAK -
zawiera podstawowe informacje na 12.1.
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikéw?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 3. pkt 7
i9

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

i9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.2. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
pkt1 wykorzystanych publikacji, z TAK Rozdziat 9.
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
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umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 2

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4., 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybdr zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejéciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono
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Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMIT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.1.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Brak opublikowania

wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczace wynikéw
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

Czy uzasadniono dobdr parametréow
uzytecznosci wraz z opisem metodologii
ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

4.4.1.
W.AOTM

Czy zastosowano jedng metode pomiaru
uzytecznosci do oceny wszystkich stanéw
zdrowia uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.
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Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci

4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikow zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono " .
3\'!41.\%TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;a:y 2.4.1
" QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika n
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznos$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
" standw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM - )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
" powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM T : L
umozliwiajgcych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM 8 P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5, Czy zamieszczono stwierdzenie na temat :
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktdérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci .
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.4.
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?
Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM praktycznej (w tym danych od pfatnika) i 3.1.-3.9.

eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
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Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

Nie dotyczy

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozkfad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposdb, np. za
W.AOTM pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; _

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

TAK Rozdziat 5. -

wskazanego zagadnienia.
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