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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od ~Cen
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes,

CAPS : i .

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny;
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;

Analiza kosztow-efektywnosci

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;

CEAR : . . o

Rejestr analiz kosztow-efektywnosci
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci

CINCA ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome
Przewlekty niemowlecy zespot neurologiczno-skdrno-stawowy
ang. Cost-Utility Analysis;

CUA . . . ;.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR ang. Cost-Utility Ratio,
Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. Dermatology Life Quality Index;

DLQI ; L
Dermatologiczny wskaznik jakosci zycia

EBM ang. Evidence-Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome;

FCAS . s : g
Zespot rodzinnej zimnej pokrzywki

ICER ang. /ncremental Cost-Effectivness Ratio;

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. /ncremental Cost-Ulility Ratio;

ICUR . . z . -
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
ang. lower confidence interval;

LCI . - J .
Dolna granica przedziatu ufnosci
MWS ang. Muckle-Wells Syndrome,
Zespdt Muckle-Wellsa
ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease;

NOMID .

Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

. . podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczert medycznych ze $rodkéw

platnik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
ptatnik za swiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspdlna, rozszerzona)
ang. Quality-Adjusted Life Years;

QALY AN Y - .
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;

QALYG L . Y A .
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
ang. upper confidence interval;

ucl . : : l .
Gorna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

I.  Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne
stosowania wspétinansowanego ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kineret® w leczeniu okresowych
zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o

masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

. W ramach analizy uwzgledniono wpisanie produktu Kineret® do nowej

grupy limitowej, w czeSci Al Wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym).

I1l.  Majac na uwadze wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych w opracowaniu poréwnano
efekty zdrowotne i koszty stosowania anakinry z najlepsza opiekg wspomagajaca wzgledem samej najlepszej opieki
wspomagajacej. W ramach badan o Sredniej i niskiej wiarygodnosci wykazano, Zze zastosowanie ocenianej interwencji z
najlepsza opiekg wspomagajacq w miejsce samej najlepszej opieki wspomagajacej wigze sie z wyzszym

prawdopodobienstwem odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo wykazano, ze jako$¢ zycia pacjentdw w trakcie

komparatora — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.
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medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od  Cen
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne (ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca) stosowania produktu leczniczego Kineret® wspéifinansowanego ze $rodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych we wskazaniu: leczenie okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS) u dorostych, miodziezy,

dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny niniejszego etapu oceny
technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowig dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10 kg, z
okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Perfodic Syndromes; CAPS); uwzgledniono
nastepujace grupy pacjentow z analizowanej populacji: (1) pacjenci z przewlektym niemowlecym zespotem neurologiczno-
skorno-stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA) / noworodkowg zapalng
chorobg wielouktadowa (ang. MNeonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease; NOMID), (2) pacjenci z zespotem
Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS), (3) pacjenci z zespotem rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial
Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS) (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg, opakowanie 28 amputko-
strzykawek) w potgczeniu z najlepsza opiekg wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC) (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: kanakinumab stosowany z najlepszg opieka wspomagajaca oraz sama
najlepsza opieke wspomagajaca (C),

e w opracowaniu uwzgledniono dodatkowy efekt stosowania wnioskowanej technologii pod postacig zwiekszonego odsetka
odpowiedzi na leczenie (przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci na etapie oceny zasadnosci ekonomicznej
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych w odniesieniu do samej najlepszej opieki wspomagajacej)
oraz poprawe jakosci zycia w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji (przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci dla poréwnania ocenianej interwencji z samg BSC); powyzsze aspekty wykazane zostaty w badaniach
klinicznych dla ocenianej interwencji cechujgcymi sie nizsza wiarygodnoscig niz badania prospektywne randomizowane
(poréwnanie wynikéw zdrowotnych pacjentéw w okresie przed stosowaniem anakiryny i w trakcie jej stosowania) [9]-[11],
[13]; majac na uwadze brak dowodow wysokiej wiarygodnosci na roznice w efektywnosci klinicznej anakinry oraz
kanakinumabu w analizowanym wskazaniu (zidentyfikowane dowody o nizszej wiarygodnosci wskazujg na poréwnywalne
efekty anakiryny i kanakinumabu [5]), przeprowadzono analize minimalizacji kosztow dla powyzszych interwencji (w
opracowaniu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych zastosowania pordéwnywanych interwencji); taka sama technika
analityczna wykorzystana zostata przez Analitykdw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji podczas oceny
produktu Kineret® w analizowanym wskazaniu wzgledem kanakinumabu [12] (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: odpowiedzi na leczenie (analiza kosztow-
efektywnosci), lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (analiza kosztow-uzytecznosci), kosztu catkowitego, wyodrebnionych
kategorii kosztu catkowitego (koszt anakinry, pozostate koszty), inkrementalnych oraz bezwzglednych wspotczynnikdw
kosztow-efektywnosci z odpowiedzig jako wynikiem zdrowotnym (analiza kosztow-efektywnosci), inkrementalnych oraz
bezwzglednych wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (analiza kosztdw-uzytecznosci) oraz cen zbytu netto ocenianego

produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 oraz ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [8]; w ramach analizy




Streszczenie

minimalizacji kosztow wyniki przedstawiono w postaci kosztu farmakoterapii dla poszczegolnych interwencji, kosztu
inkrementalnego oraz progowej ceny zbytu netto ocenianego produktu, o ktérej mowa w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [8] (O).

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekéw obowigzujgce zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz.
696.) [15]. Na podstawie dostepnych dowoddw w opracowaniu uwzgledniono wspétfinansowanie wnioskowanej technologii
lekowej ze $rodkédw publicznych w ramach nowej grupy limitowej, w czeSci Al Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Leki refundowane dostepne w aptece na

recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

W ramach najlepszej opieki wspomagajacej podawane moga by¢ metotreksat oraz prednizon (farmakoterapia uwzgledniona w
modelu oryginalnym, odpowiadajaca praktyce klinicznej w Australii; uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci w ramach
scenariusza "zuzycie zasobdw - dane PBAC") [13] lub prednizon oraz ibuprofen (farmakoterapia uwzgledniona w analizie
podstawowej, odpowiadajaca warunkom polskim, okreslona na podstawie opinii eksperta; por. zaktadka "Ekspert" modelu
dofaczonego do opracowania).

Koszt kanakinumabu uwzgledniony w analizie okre$lono na podstawie informacji przedstawionych w opracowaniu AOTMIT dla
produktu Kineret® [12]. Srednia cena jednego opakowania kanakinumabu (produkt Ilaris, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 150 mg) wyniosta 62 000 zt netto. Nie odnaleziono innych, bardziej aktualnych danych kosztowych. Zatozono, ze
koszt kanakinumabu bedzie w catosci ponoszony przez ptatnika publicznego na poziomie ceny zbytu netto powiekszonej tylko o

VAT (zatozenie analogiczne jak w opracowaniu AOTMIT [12]).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [8] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:

e piatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych) oraz

e platnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz

$wiadczeniobiorcy).

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd eksperta klinicznego. Zidentyfikowano koszty
roznigce, nalezagce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: pfatnika publicznego i/albo
$wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia zespotdw CAPS, w tym: koszt anakinry, pozostate koszty

(BSC, opieka), koszt terapii dziatan niepozadanych, zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego badan klinicznych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [5], w ramach ktérego wykazano, ze zastosowanie
ocenianej interwencji z najlepsza opieka wspomagajaca w miejsce samej najlepszej opieki wspomagajacej wigze sie z
uzyskaniem wyzszego odsetka odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo wykazano, ze jakos$¢ zycia pacjentow w trakcie skutecznego
leczenia jest wyzsza w poréwnaniu z jako$cig Zycia przed rozpoczeciem leczeniem [9]. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono

analize kosztéw-efektywnosci oraz analize kosztow-uzytecznosci dla ww. pordwnania. W ramach przegladu [5] nie odnaleziono
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dowodéw naukowych pozwalajgcych stwierdzic wyzszg skutecznoS¢ anakinry w odniesieniu do kanakinumabu —
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.
Prég opfacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnos$¢ do zaptaty za uzyskane

efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 125 955 zt [15], [21], [22].

W opracowaniu wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego uprzednio przedtozony do australijskiej agencji oceny
technologii medycznych - PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee). Model zaadoptowano do warunkdw
polskich poprzez uwzglednienie polskiego zuzycia zasobdw, polskich kosztéw, dodatkowych Zzrédet danych dotyczacych

bezpieczenstwa uwzglednionych interwencji, dodanie poréwnania anakinry z kanakinumabem.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono korelacje pomiedzy odpowiedzig na leczenie a jakoscig zycia pacjentow.
W badaniu dla populacji FCAS raportowano jako$¢ zycia w postaci Srednich wartosci DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index)
[9] na poczatku badania, podczas leczenia oraz na koniec okresu wycofania z leczenia. Wzrost uzytecznosci wynikajacy z
odpowiedzi na zastosowane leczenie zostat obliczony jako réznica wartosci indeksu EQ-5D (otrzymana na drodze konwersji

wartosci DLQI do EQ-5D na podstawie [24]-[27]) podczas leczenia oraz tej wartos¢ na poczatku badania.

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie 28 dni w przypadku analizy kosztéw-efektywnosci i analizy
kosztow-uzytecznosci oraz na poziomie 8 tygodni w przypadku analizy minimalizacji kosztéw. Sg to interwaty czasowe, ktore
beda powtarzane w okresie zycia pacjenta z analizowanej populacji (stosunek kosztu do efektu zdrowotnego nie ulega istotnym

zmianom w horyzoncie zycia pacjenta).

WYNIKI i WNIOSKI
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od [ ce
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg, 28 amputko-
strzykawek) stosowanego w leczeniu dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i
starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang.

Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS).

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do cze$ci Al Wykazu
refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”).

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst
kliniczny niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowig dorosli, miodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze o masie
ciala co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes, CAPS); uwzgledniono nastepujgce grupy pacjentow z
analizowanej populacji: (1) pacjenci z przewlektym niemowlecym zespotem neurologiczno-skérno-
stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA) /
noworodkowg zapalng chorobg wielouktadowg (ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease; NOMID), (2) pacjenci z zespotem Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS), (3)
pacjenci z zespotem rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome;
FCAS) (P),

e wnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg,
opakowanie 28 amputko-strzykawek) w potaczeniu z najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best
supportive care, BSC) (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: kanakinumab stosowany z najlepsza opiekg
wspomagajgcq oraz samg najlepszg opieke wspomagajaca (C),
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e w opracowaniu uwzgledniono dodatkowy efekt stosowania wnioskowanej technologii pod postacig
zwiekszonego odsetka odpowiedzi na leczenie (przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci na
etapie oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw
publicznych w odniesieniu do samej najlepszej opieki wspomagajacej) oraz poprawe jakosci zycia
w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji (przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci
dla poréwnania ocenianej interwencji z samg BSC); powyzsze aspekty wykazane zostaty w
badaniach klinicznych dla ocenianej interwencji cechujgcymi sie nizszg wiarygodnoscig niz badania
prospektywne randomizowane (poréwnanie wynikéw zdrowotnych pacjentéw w okresie przed
stosowaniem anakiryny i w trakcie jej stosowania) [9]-[11], [13]; majac na uwadze brak
dowoddéw wysokiej wiarygodnosci na roznice w efektywnosci klinicznej anakinry oraz
kanakinumabu w analizowanym wskazaniu (zidentyfikowane dowody o nizszej wiarygodnosci
wskazujg na poréwnywalne efekty anakiryny i kanakinumabu [5]), przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow dla powyzszych interwencji (w opracowaniu nie uwzgledniono efektow
zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji); taka sama technika analityczna
wykorzystana zostata przez Analitykdw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
podczas oceny produktu Kineret® w analizowanym wskazaniu wzgledem kanakinumabu [12] (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: odpowiedzi na leczenie
(analiza kosztow-efektywnosci), lat zycia skorygowanych o jako$¢ (analiza kosztow-uzytecznosci),
kosztu catkowitego, wyodrebnionych kategorii kosztu catkowitego (koszt anakinry, pozostate
koszty), inkrementalnych oraz bezwzglednych wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci  z
odpowiedzig jako wynikiem zdrowotnym (analiza kosztow-efektywnosci), inkrementalnych oraz
bezwzglednych wspotczynnikdéw kosztow-uzytecznosci (analiza kosztéw-uzytecznosci) oraz cen
zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 oraz ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [8]; w ramach analizy minimalizacji kosztow wyniki
przedstawiono w postaci kosztu farmakoterapii dla poszczegélnych interwencji, kosztu
inkrementalnego oraz progowej ceny zbytu netto ocenianego produktu, o ktérej mowa w 8§ 5 ust.

4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [8] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadnos¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o wspotinansowaniu technologii lekowej ze Srodkéw publicznych, a takze ocenic
adekwatno$¢ kosztu stosowania produktu Kineret® w analizowanym wskazaniu do uzyskiwanych

efektow zdrowotnych.
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2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Podmiot odpowiedzialny, firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., wnioskuje o objecie refundacjag i
ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg, opakowanie: 28

amputko-strzykawek.

Uwzgledniony w analizie sposéb refundaciji obejmuje wpisanie produktu leczniczego Kineret® do nowej
grupy limitowej, w czeSci A1 Wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreSlonym

stanem klinicznym).

Analiza aspektéw ustawy o refundacji lekéw [15] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejacej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2 i 3 [15] Aspekty zwigzane z refundacja Kineret®

Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania lekéw we wspdlnej grupie

Kryterium niespelnione: zaden lek stosowany w
analizowanym wskazaniu nie jest refundowany [14]

Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow we Kryterium niespelnione: zaden lek stosowany w
wspolnej grupie analizowanym wskazaniu nie jest refundowany [14]

Kryterium niespelnione: zaden lek stosowany w

L S e L U O | P analizowanym wskazaniu nie jest refundowany [14]

Droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w Kryterium niespetnione — brak mozliwosci oceny
istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub poniewaz zaden lek stosowany w analizowanym
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa wskazaniu nie jest refundowany [14]
Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt Kryterium niespetnione — brak mozliwosci oceny
zdrowotny pomimo odmiennych mechanizméw dziatania poniewaz zaden lek stosowany w analizowanym
lekéw we wspolnej grupie wskazaniu nie jest refundowany [14]

O zasadnosci kwalifikacji ocenianego produktu do nowej, osobnej grupy limitowej Swiadczy przede
wszystkim brak odpowiednikéw i zamiennikdw w Wykazie dla wnioskowanej technologii, zgodnie z art.
15 ust. 2 pkt. 2 oraz ust. 3 pkt. 1 ustawy o refundacji [15]. Zaden lek zalecany do stosowania w
analizowanym wskazaniu lub posiadajgcy zarejestrowane wskazanie obejmujgce stan Kkliniczny

wskazany we Whniosku nie jest w tej chwili objety refundacja.

Zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji [15] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi za odptatnoscig ryczattowg poniewaz wymaga, zgodnie z aktualng wiedza
medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni oraz jej miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy

przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace [3].
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Rozwazany problem zdrowotny to choroba ultra-rzadka, w przypadku ktérej brak jest w chwili obecnej
refundowanej opcji terapeutycznej. W celu kontroli objawéw choroby oceniang interwencje nalezy
podawacé codziennie dlatego tak wazny jest staty, tatwy dostep pacjentdw do leku. W zwigzku z
powyzszym uznano, ze najbardziej odpowiednim sposobem refundacji bedzie refundacja w obrocie

aptecznym.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [3]. Podsumowanie przedstawiono w Analizie wplywu

na system ochrony zdrowia [4].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg,
opakowanie 28 amputko-strzykawek) w leczeniu dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od

kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS).

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) obejmuja:

e noworodkowg zapalng chorobe wieloukladowa (ang. ANeonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease; NOMID)/przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-stawowy (ang. Chronic
Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA),

e zespdt Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS),

e zespOt rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS).

Produkt Kineret® wskazany jest réwniez u osdb dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w
leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) w
przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem [2]. W opracowaniu nie
uwzgledniono jednak powyzszego wskazania, a jedynie leczenie pacjentéw z CAPS, zgodnie ze stanem
klinicznym/wskazaniem uwzglednionym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny ocenianego

produktu.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [3].
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Dawkowanie ocenianej interwencji okreslono na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego [2],
opinii eksperta klinicznego w ramach przeprowadzonego badania kwestionariuszowego (por. rozdziat
12.1.) oraz badan klinicznych uwzglednionych w ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

ocenianej interwencji [9]-[11], [13].

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [2] rekomendowana dawka poczatkowa anakinry, u
dorostych i dzieci powyzej 8 miesigca zycia i masie ciata co najmniej 10 kg, z kazdg formg CAPS,
wynosi 1-2 mg/kg/dobe podawane we wstrzyknieciu podskornym. Dawke mozna zwiekszy¢ do

maksymalnie 8 mg/kg/dobe w przypadku ciezkich postaci choroby.

W ramach badan klinicznych uwzglednionych podczas oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

ocenianej interwencji [9]-[11], [13] zastosowano dawki zgodne z zarejestrowanymi.

W badaniu [11] uwzgledniajgcym pacjentow z
rozpoznaniem CINCA/NOMID oraz MWS s$rednia dawka wyniosta 1,79 mg/kg (zakres: 1,0-3,0). W

badaniu [9] pacjenci z FCAS otrzymywali wyjsciowo statg dobowa dawke anakinry réwng 100 mg. W

pozostatych referencyjnych badaniach klinicznych nie przedstawiono informacji o $redniej dawce.

Mase ciata pacjenta okreSlono na podstawie danych z badania klinicznego 03-AR-0298 [13]

(populacja: CINCA/NOMID) oraz opinii eksperta klinicznego.

[N
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Biorgc pod uwage fakt, ze wnioskowana prezentacja produktu Kineret® uwzglednia amputko-
strzykawki w dawce 100 mg oraz zaktadany sposob refundacji (refundacja z uwzglednieniem obrotu
aptecznego; pacjent przyjmuje lek we wiasnym zakresie), w analizie ekonomicznej zatozono zuzycie
leku zaokraglone do petnych amputek, tj. 1 amputka na pacjenta w przypadku dawki dobowej do 100
mg, 2 amputki na pacjenta w przypadku dawki dobowej wiekszej od 100 mg i nie wiekszej od 200 mg,
3 amputki na pacjenta w przypadku dawki dobowej wiekszej od 200 mg i nie wiekszej od 300 mg
(oraz analogicznie dla wyzszych dawek), bez wzgledu na wskazanie (CINCA/NOMID, MWS, FCAS).

I ' rcch vy

wrazliwosci uwzgledniono warto$¢ maksymalng — $rednia na poziomie 3 amputko-strzykawek na

podanie (100% pacjentow przyjmuje dawke anakiryny z zakresu od 300 do 400 mg).

Powyzsze zalozenie przyjeto na podstawie analizy dawek stosowanych w badaniach klinicznych.

W badaniu [11] $rednia dawka na pacjenta wyniosta 1,79 mg/kg (zakres: 1-3). W badaniu nie podano

informacji na temat $redniej masy ciata pacjentdw, przedstawiono natomiast dane dotyczace pici oraz
wieku poszczeg6lnych pacjentéw (dane dla 13 pacjentéw). Na podstawie informacji o wieku oraz pici
oszacowano przyblizong mase ciata kazdego z pacjentéw. Wartosci dla dzieci do 17. roku Zycia
okreslono na podstawie siatek centylowych [41] - uwzgledniono wartosci dla 50 centyla. Pozostate
wartosci okreSlono na podstawie [29] - przyjeto mase ciata dorostego mezczyzny ok. 80 kg, dorostej
kobiety ok. 65 kg. Nalezy podkreslic, ze przyjete wartosci z duzym prawdopodobienstwem sg
zawyzone poniewaz pacjenci z rozpoznaniem CAPS charakteryzujg sie niskg masg ciata [13], ktéra u
dzieci czesto jest w okolicach 3 centyla - 14 pacjentow (78%) z CINCA/NOMID uczestniczacych w
badaniu [23] charakteryzowato sie opdznionym wzrostem (3 centyl). Uwzgledniajgc dawke oraz mase
ciata dla kazdego pacjenta obliczono zuzycie amputko-strzykawek leku na podanie oraz $rednie
wazone zuzycie w analizowanej grupie, ktére wyniosto 1,31 amputko-strzykawki na podanie (76,9%
pacjentdw przyjmowato 1 amputko-strzykawke na podanie, 15,4% - 2 oraz 7,7% - 3). Powyzsze
$rednie zuzycie leku Kineret® w populacji badania (w amputko-strzykawkach) uwzgledniono w ramach

analizy wrazliwosci.

Wszystkie ww. informacje dotyczace dawkowania dotyczg etapu podtrzymujacego leczenie (po

ustaleniu dawki skutecznej dla danego pacjenta). W fazie indukcji dawkowanie jest nizsze od
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przedstawionego powyzej, przy czym nalezy uznac, ze zuzycie ocenianego leku pod postacig liczby
amputek w fazie indukcji nie powinno przekroczy¢ zuzycia okreslonego dla fazy podtrzymujacej.
Nalezy zaznaczy¢, ze efekt terapeutyczny anakinry pojawia sie w krétkim czasie po zastosowaniu
pierwszej dawki - w badaniu Ross [9] wszystkie objawy zwigzane z FCAS u wszystkich pacjentow
zniknety w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki leku, podobnie w badaniu Lepore [11], gdzie u
wszystkich leczonych pacjentow z CAPS zaobserwowano natychmiastowg odpowiedZ na leczenie

anakinra.

W Zadnym z uwzglednionych badan nie przedstawiono szczegdotdw odnosnie wartosci compliance
wsrdd pacjentéw leczonych anakinrg. Czestotliwo$¢ dawkowania roznita sie pomiedzy pacjentami i

zalezata od roznych czynnikdw m.in. indywidualnej potrzeby fagodzenia objawdw, przewidywanej

cksponyc ma 2o, reakc na vty [

. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartos¢ rdwng 80%

oraz 100% dla powyzszych parametréw. Takie same wartosci przyjeto w modelu oryginalnym,

przedtozonym do PBAC [13], ktory zostat wykorzystany w ramach niniejszego opracowania.

Dodatkowo, w ramach analizy efektywnos$ci i uzytecznosci kosztow przyjeto, ze anakinra podawana
bedzie razem z substancjami stosowanymi w ramach najlepszej opieki wspomagajacej (BSC) u
pacjentéw z analizowanej populacji. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego uczestniczagcego w badaniu
kwestionariuszowym (por. zaktadka "Ekspert" modelu dotaczonego do opracowania) ustalono, ze wraz

z anakinrg podawany jes

_ Powyzszy wariant terapii BSC uwzgledniono w ramach analizy

wrazliwosci (scenariusz: ,,Zuzycie zasoboéw - dane PBAC”).
2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

Do grona opcjonalnych interwencji zakwalifikowano: kanakinumab z najlepsza opiekg wspomagajaca

oraz samg hajlepszg opieke wspomagajaca, ze wzgledu na:
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wytyczne praktyki klinicznej rekomendujgce stosowanie anakinry i kanakinumabu w leczeniu
pacjentdw z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny, ze wzgledu na wysoka skutecznos¢
tych terapii [3],

wskazania rejestracyjne llaris® [17] - kanakinumab wskazany jest do stosowania u dorostych,

miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub starszych o masie ciata 7,5 kg lub wiekszej w leczeniu
okresowych zespotdéw zaleznych od kriopiryny (CAPS), m.in.: MWS, CINCA/NOMID oraz ostrej

postaci FCAS z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skérna wywotana zimnem,

praktyke kliniczng w Polsce - zgodnie z informacjami pochodzacymi od eksperta klinicznego (por.
zakfadka "Ekspert" modelu dofgczonego do opracowania), w chwili obecnej w Polsce stosowane
jest przede wszystkim leczenie objawowe - podawane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz
glikokortykosteroidy - powyzsze leczenie, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, powinno by¢

stosowane jako leczenie dodatkowe/wspomagajace przy zastosowaniu inhibitordw IL-1 [42].

W ramach analizy efektywnosci i uzytecznosci kosztéw za technologie opcjonalng uznano stosowanie

samej najlepszej opieki wspomagajacej (BSC).

W ramach analizy minimalizacji kosztow za technologie opcjonalng uznano stosowanie kanakinumabu
u pacjentéw z analizowanej populacji. Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego ustalono, ze
kanakinumab wskazany jest do stosowania m.in. w okresowych zespotach zaleznych od kriopiryny
(CAPS) u dorostych mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub starszych o masie ciata 7,5 kg lub wiekszej
[17].

Kanakinumab w chwili obecnej nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce [14]. Dane
opublikowane w opracowaniu AOTMIT wskazujg, ze kanakinumab sprowadzany byt do Polski w

ramach importu docelowego (ostatnie dane dotyczg roku 2012, w ktérym wydano 1 zgode na
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

sprowadzerie 2 opakovai ek (12 [

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [17] kanakinumab podawany jest w dawce:

e 150 mg u pacjentéw z masg ciata powyzej 40 kg,

e 2 mg/kg u pacjentow z masg ciata rowng lub wiekszg od 15 kg i mniejszg lub réwng od 40 kg,
e 4 mg/kg u pacjentéw z masg ciata réwng lub wiekszg od 7,5 kg i mniejszg od 15 kg.

Dawke podaje sie co osiem tygodni jako dawke pojedynczg we wstrzyknieciu podskérnym.

Podobnie jak w przypadku produktu Kineret®, produkt llaris® (kanakinumab) dostepny w postaci
roztworu do wstrzykiwan nie moze by¢ przechowywany po otwarciu fiolki, a pozostata po podaniu
cze$¢ leku nie moze by¢ ponownie wykorzystana. Z uwagi na brak danych odnosnie $redniej dawki

kanakinumabu w badaniach klinicznych konserwatywnie uwzgledniono zuzycie 1 fiolki (150 mg) leku

Z uwagi na brak odpowiednich danych, warto$¢ compliance dla kanakinumabu przyjeto takg samg jak

dla anakinry, co jest podejéciem konserwatywnym, potencjalnie zanizajgcym koszty komparatora.

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie istotne technologie lekowe, ktore zgodnie z istniejgca
praktyka kliniczng sg stosowane lub byty stosowane wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku, co zostato potwierdzone na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz na
podstawie wynikéw oceny aspektéw dotyczacych wskazan, wytycznych leczenia, itd. opisanych w

Analizie problemu decyzyjnego [3].

Szczegoty dotyczace wyboru komparatoréow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [3].

2.4. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ]

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do

stosowania produktu leczniczego Kineret® [2] oraz z uwzglednieniem wnioskowanego wskazania.
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2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej H’%

Kineret® jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny

(CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), w tym:

e noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. MNeonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) [ przewleklego niemowlecego zespotu neurologiczno-skérno-stawowego

(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome)

zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) [2].

Produkt Kineret® jest wskazany réwniez do stosowania u o0sdb dorostych w terapii skojarzonej z
metotreksatem w leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia

stawow (RZS) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem [2].

Whioskowane wskazanie obejmuje wytgcznie leczenie okresowych zespotdow zaleznych od kriopiryny
(CAPS), tym samym populacje docelowa stanowig pacjenci z CINCA/NOMID, MWS lub FCAS w wieku

od 8 miesigca, o masie ciata co najmniej 10 kg.

Na podstawie zatgcznika nr 1 do pisma MZ numer: PLD.46434.5544.2015.1.AL oszacowano, ze w
2012 r. leczeniem kanakinumabem objety byt jeden pacjent. Brak jest danych za rok 2013, co mozna

interpretowac jako brak refundacji. W roku 2014 i 2015 anakinrg leczonych byto 4 pacjentéw [12].

Szczegoty dotyczace estymacji wielkosci analizowanej populacji w latach 2017 — 2019 przedstawiono

w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [4].

Majac na uwadze charakter:
e modelu ekonomicznego, ktdry zostat zaprojektowany z uwzglednieniem zuzycia petnych amputek
porownywanych lekdw przez poszczegdlnych pacjentow (dane wejsciowe obejmuja Srednig liczbe

zuzywanych amputek lekdéw w analizowanej populacji) i

horyzontu czasowego obejmujgcego najkrotszy okres obserwowanych rézni¢ pomiedzy
interwencjami, ktory w celu oszacowania réznicy w okresie zycia pacjenta moze zostaé

zmultiplikowany,
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

w analizie nie uwzgledniono charakterystyki poszczegdlnych grup pacjentéw jako danych wejsciowych.

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Celem analizy klinicznej [5] byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Kineret® (anakinra) stosowanego w leczeniu okresowych
zespotdéw zaleznych od kriopiryny u dorostych, mitodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i
starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w poréwnaniu do samej najlepszej opieki wspomagajacej

oraz kanakinumabu.
2.5.1. ANAKINRA W POROWNANIU DO NAJLEPSZEJ OPIEKI WSPOMAGAJACEJ] (BSC)

W zidentyfikowanych badaniach dla anakinry oceniano szereg punktéw koncowych [5]. Niewielka
czes¢ z nich powtarzata sie pomiedzy badaniami, z wyjatkiem powszechnych badan laboratoryjnych.
Co wiecej, jezeli wszystkie oceniane punkty koricowe uznano by za istotne kliniczne w kontekscie
CAPS i jej trzech fenotypdw, ich potencjalne zastosowanie w analizie ekonomicznej bytoby niemozliwe.
Z punktu widzenia oceny ekonomicznej ciggte Kkliniczne i laboratoryjne efekty raportowane w
badaniach klinicznych majg ograniczong wartoS¢ poniewaz nie mogg by¢ bezposrednio
przekonwertowane na istotne dla pacjenta punkty koncowe. W zwigzku z powyzszym uwzgledniono
jedynie odpowiedz na leczenie jako efekt kliniczny wykorzystany w ramach analizy kosztow-

efektywnosci.

Rdznie definiowana odpowiedZ na leczenie anakinrg pacjentow z CAPS jest trudna do poréwnania i
tym samym analiza koszt na odpowiedZz moze mie¢ ograniczong warto$¢ z perspektywy organu
podejmujacego decyzje o refundacji wnioskowanej technologii. W celu uwzglednienia powyzszego
ograniczenia podjeto probe konwersji roznych ciggtych efektow zwigzanych z jakoscig zycia,
ocenianych w badaniach dla anakinry, na gtdwne miary uzytecznosci pacjentéow, mozliwe do
uwzglednienia w ramach analizy kosztow-uzytecznosci. W badaniu dla populacji FCAS raportowano
jakos¢ zycia w postaci Srednich warto$ci DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) [9] na poczatku
badania, podczas leczenia oraz na koniec okresu wycofania z leczenia. Uwzgledniono metody
konwersji wartosci DLQI do wag uzyteczno$ci EQ-5D, opisane w rozdziale 3.6.2. Wzrost uzytecznosci
wynikajacy z odpowiedzi na zastosowane leczenie zostat obliczony jako rdznica wartosci podczas
leczenia oraz wartoS¢ na poczatku badania. Tym samym, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
rowniez lata zycia skorygowane o jakos¢ jako efekt kliniczny. Ograniczenia powyzszego podejScia

zostaly szczegdtowo omowione w rozdziale 3.6.2.
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W kolejnych rozdziatach niniejszego raportu wykazano réwniez wptyw odpowiedzi na leczenie na

jakos¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji oraz sumaryczny koszt leczenia.

Na podstawie dostepnych danych uznano, ze zastosowanie anakinry z najlepszg opiekg wspomagajacg
w miejsce samej najlepszej opieki wspomagajacej bedzie skuteczniejsze i przetozy sie na dodatkowy
efekt zdrowotny w postaci odsetka odpowiedzi na leczenia oraz lat Zycia skorygowanych o jakos¢. W
zwigzku z powyzszym, w ramach analizy ekonomicznej dla poréwnania anakinry+BSC z samg BSC
uwzgledniono efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji w postaci odpowiedzi na leczenie oraz lat
zycia skorygowanych o jako$¢. Uwzgledniono réwniez najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane

zwigzane z leczeniem anakinra.

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczes$nie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych

i/albo majgcych potencjalny wptyw na jakosS¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji).

Noworodkowa zapalna choroba wieloukladowa/przewlekly niemowlecy zespét

neurologiczno-skorno-stawowy (CINCA/NOMID)

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych [5] zidentyfikowano badanie o
$redniej wiarygodnosci dotyczace zastosowania anakinry w leczeniu pacjentow z zespotem
CINCA/NOMID - badanie o akronimie 03-AR-0298, ktérego krétkoterminowe wyniki raportowane byly
w badaniu Goldbach-Mansky [23].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie anakinry u pacjentow
z CINCA/NOMID prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05) wzgledem wartosci z poczatku badania,
redukcji oceny aktywnosci choroby, spadku poziomu markeréw stanu zapalnego, poprawy oceny stanu
zdrowia/jakosci zycia, redukcji nasilenia bdlu, poprawy parametrow krwi, wzrostu masy ciata [23].

W badaniu wykazano, Ze terapia jest skuteczna w trakcie jej stosowania - zaplanowane przerwanie
terapii anakinrg u 11 pacjentow doprowadzito do nawrotu choroby u 10 z nich. Mediana czasu do
nawrotu choroby wyniosta 5 dni (zakres: 2,5-7). OdpowiedZ na wznowienie leczenia anakinrg byfa

natychmiastowa i utrzymywata sie w okresie 6-miesiecznej obserwacji [23].
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

W zakresie profilu bezpieczenstwa, podanie anakinry wigzato sie z wystgpieniem: reakcji w miejscu
wktucia, infekcji goérnych drég oddechowych, infekcji drog moczowych, biegunki. U zadnego z

pacjentdw nie wystapita koniecznos$¢ przerwania leczenia anakinrg [23].

Zespot Muckle-Wellsa (MWS)

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych [5] zidentyfikowano jedno badanie o
$redniej wiarygodnosci dotyczace zastosowania anakinry w leczeniu pacjentdow z zespotem MWS -

Kuemmerle-Deschner [10].

Przeprowadzona analiza w zakresie skutecznosci klinicznej wykazata, ze podanie anakinry u pacjentow
z MWS prowadzi do istotnej statystycznie (p<0,05) wzgledem wartosci z poczatku badania, redukcji
oceny nasilenia objawéw oraz aktywnosci choroby, poprawy ogoélnej oceny nastroju dokonywanej

przez pacjenta, poprawy parametrow krwi, spadku markerow stanu zapalnego [10].

W okresie leczenia anakinrg raportowano wystepowanie reakcji w miejscu wktucia o tagodnym
nasileniu, fagodnych infekcji, przyrostu masy ciata o >5 kg definiowanego jako dziatanie niepozadane.

Podczas leczenia nie wystgpity ciezkie dziatania niepozadane [10].

Zespot rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS)

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych [5] zidentyfikowano 2 badania o
$redniej wiarygodnosci dotyczace zastosowania anakinry w leczeniu pacjentdw z zespotem FCAS:

Hoffman [43] (w ktérym grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy) oraz Ross [9].

W badaniu Hoffman wykazano brak objawdw klinicznych choroby (goraczka, wysypka, bol stawow,
obrzek dtoni, zapalenie spojowek) po ekspozycji na zimno tylko u pacjentow, ktdrzy przyjeli wczesniej
anakinre. Brak zastosowania u pacjentéw leku przed ekspozycjg na zimno prowadzit do wystgpienia
powyzszych objawow oraz dodatkowo do wzrostu liczby biatych krwinek i interleukiny 6 [43]. W
badaniu Ross [9] u pacjentéw z zespotem FCAS w fazie leczenia anakinrg ustepowaty objawy kliniczne
choroby, w tym objawy pojawiajgce sie po ekspozycji na zimno, nastepowat istotny statystycznie
(p<0,05) spadek poziomu markeréw stanu zapalnego oraz dermatologicznego wskaznika jakosci zycia,
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) wskazujgcy na poprawe jakosci zycia chorych z
zaburzeniami skornymi. Przerwanie terapii prowadzito do catkowitego nawrotu choroby w okresie 36

godzin od zaprzestania stosowania anakinry [9]. Og6lna ocena leczenia dokonywana przez pacjentow
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byta bardzo korzystna, 100% chorych odpowiedziato, Zze zastosowanie anakinry byto catkowicie

skuteczne [9].

Profil bezpieczenstwa anakinry w leczeniu zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS) byt korzystny. W
okresie leczenia raportowano wystepowanie reakcji w miejscu wkiucia. Nasilenie tych reakdji

zmniejszato sie podczas kolejnych podan leku i ustgpito u wszystkich pacjentow [9].

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) ogétem

Wysoka skuteczno$¢ anakinry wykazano réwniez w badaniach, w ktérych uczestniczyli pacjenci z
roznymi fenotypami CAPS, m.in. w badaniu Lepore [11]. W powyzszym badaniu wykazano, ze
anakinra prowadzi do szybkiego ustgpienia objawdw klinicznych i laboratoryjnych choroby oraz
normalizacji parametrow serologicznych, a uzyskane efekty kliniczne sg trwate. Wykazano rowniez
poprawe jakosci zycia chorych. U pacjentéw nieleczonych obserwowano progresje choroby [11]. Profil
bezpieczenstwa byt zgodny z tym raportowanym w badaniach dotyczacych poszczegdinych fenotypow
CAPS [5].

2.5.2. ANAKINRA W POROWNANIU DO KANAKINUMABU

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych [5] zidentyfikowano 4 badania
pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie efektow stosowania anakinry i kanakinumabu w
analizowanej populacji: 2 badania Kuemmerle-Deschner i wsp. 2013, Kuemmerle-Deschner i wsp.
2011, oraz Caorsi i wsp. 2013. Wiarygodno$¢ odnalezionych badan byta niska (1 badanie) lub Srednia
(3 badania).

Istotng statystycznie odpowiedz kliniczng (zmniejszenie oceny nasilenia objawdéw choroby) oraz
laboratoryjng (spadek poziomu reaktantow ostrej fazy) obserwowano zaréwno w trakcie leczenia
anakinrg jak i kanakinumabem. Réznice w charakterystyce poczatkowej pacjentéw leczonych anakinrg
i kanakinumabem (m.in. w ocenie nasilenia aktywnosci choroby na poczatku badania) uniemozliwity
przeprowadzenie poréwnania skutecznosci klinicznej pomiedzy grupami [5]. Zastosowanie zaréwno
anakinry jak i kanakinumabu prowadzito do stabilizacji utraty stuchu u wiekszosci leczonych
pacjentow, poprawe stuchu obserwowano u poréwnywalnej liczby chorych poddanych terapii anakinrag
i kanakinumabem [5]. Poréwnanie pomiedzy zastosowaniem anakinry i kanakinumabu w zakresie
jakosci zycia nie wykazato istotnej statystycznie réznicy pomiedzy wptywem obydwu analizowanych
lekéw na funkcjonowanie fizyczne pacjentéw [5]. Z uwagi na odmienny sposéb raportowania wynikow

nie istniata mozliwo$¢ przeprowadzenia meta-analizy wynikow zidentyfikowanych badan.
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

Profil bezpieczenstwa analizowanych terapii byt akceptowalny, przedstawione dane nie pozwolity
jednak na przeprowadzenie porownania pomiedzy stosowaniem anakinry i kanakinumabu u pacjentéw

z CAPS w zakresie tolerancji leczenia [5].

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw o nizszej wiarygodnosci [5], nie wykazano rdéznic w
skutecznosci klinicznej i/lub profilu bezpieczenstwa anakinry oraz kanakinumabu stosowanych u
pacjentdéw z analizowanej populacji.

W zwigzku z powyzszym, w ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych
zastosowania poréwnywanych interwencji (zestawiono wytgcznie koszty stosowania poréwnywanych

interwencji).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [5].

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

poszczegblnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [7].

W opracowaniu wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego uprzednio przediozony do
australijskiej agencji oceny technologii medycznych - PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) [13].

W ramach modelu oryginalnego przeprowadzono 3 analizy: (1) analiza efektywnosci kosztéw dla

poszczegdlnych  fenotypow CAPS, (2) krotkoterminowa analiza kosztow-uzytecznosci dla
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poszczegblnych fenotypéw CAPS, (3) dlugoterminowa (horyzont 30-letni) analiza kosztow-
uzytecznosci dla populacji pacjentow z CINCA/NOMID, ponizej 1 roku zycia. Analizy (1) oraz (2)
zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu, natomiast nieuwzgledniono analizy (3), gdyz jej
wyniki uznano za mato wiarygodne i tym samym mato uzyteczne podczas podejmowania rozwazanej
w opracowaniu decyzji. Szczegdtowy opis analiz uwzglednionych w modelu oryginalnym wraz z

ograniczeniami modelu (3) przedstawiono w rozdziale 6.2.

Model oryginalny zaadoptowano do warunkow polskich poprzez:

e uwzglednienie polskiego zuzycia zasobdw,

e uwzglednienie polskich danych kosztowych,

e uwzglednienie dodatkowych Zrddet danych dotyczacych bezpieczenstwa uwzglednionych
interwencji,

e dodanie poréwnania anakinry z kanakinumabem.

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1], [7],
[8], [18], [19], [20].

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

rozporzadzeniu [8].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [13] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych) oraz

e ptatnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza pacjentdow, przejScie na rente) nie sa mierzalne w warunkach

polskich z uwagi na bardzo nieliczng grupe pacjentéw. Co wiecej, z duzym prawdopodobienstwem
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

powyzsze kategorie kosztdw nie dotycza pacjentow z analizowanej populacji, poniewaz zespét CAPS
diagnozowany jest gtdwnie u bardzo matych dzieci. Zgodnie z opinig eksperta, w chwili obecnej,
wszyscy pacjenci leczenie w Polsce to dzieci (por. zakladka "Ekspert" modelu dotgczonego do
opracowania). Brakuje rowniez dostepnych informacji wskazujgcych w jakim stopniu stosowanie
wnioskowanej technologii moze przektadac sie na koszty posrednie zwigzane z ptatng pracg samych

pacjentéw lub ich opiekunéw.

3.3. HORYZONT CZASOWY

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych  skuteczno$¢ wnioskowanej —technologii
(stosowanej z BSC) z samg najlepszg opiekg wspomagajacg [5]. Wiekszo$¢ odnalezionych badan dla
anakinry dotyczyla poréwnania stanu klinicznego pacjentéw przed zastosowaniem terapii anakinrg
oraz po leczeniu z jej wykorzystaniem.

Nie odnaleziono réwniez dowodéw na wplyw skutecznego leczenia zespotdw CAPS na przezycie
pacjentéw z analizowanej populacji. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze rdznice w efektach
klinicznych pomiedzy anakinrg i BSC obserwowane w ramach zidentyfikowanych badan klinicznych sie
powtarza¢ w kolejnych cyklach leczenia.

Uwzgledniajac powyzsze aspekty, w ramach analizy podstawowej, przyjeto 28-dniowy horyzont
analizy ekonomicznej (okres na ktéry wystarcza jedno opakowanie leku Kineret® przy dobowym
zuzyciu rownym jednej amputko-strzykawce na dzien i 100% compliance). W ramach analizy
wrazliwosci testowano horyzont roczny.

Projekt modelu zaktada powtarzalno$¢ przyjetego horyzontu czasowego w okresie catego zycia
pacjenta, przy zachowaniu stabilnego stosunku kosztu do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych, przy

uwzglednieniu kategorii kosztu i efektéow zdrowotnych rdznigcych poréwnywane schematy leczenia.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych nie odnaleziono
dowodéw naukowych wskazujgcych na rdznice w skutecznosci wnioskowanej technologii oraz
komparatora - kanakinumabu [5]. W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy minimalizacji kosztow
przyjeto horyzont 8-tygodniowy z uwagi na rozng czestotliwos¢ dawkowania (co 8 tygodni w
przypadku kanakinumabu oraz codziennie w przypadku anakinry). Powyzszy horyzont jest

wystarczajgcy do wykazania réznicy w kosztach poréwnywanych technologii, poniewaz dawkowanie
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uwzglednionych interwencji nie zmienia sie istotnie w czasie od ustalenia skutecznej dawki u pacjenta.
Ze wzgledu na charakter ocenianego schorzenia (choroba ultrarzadka) brakuje réwniez informacji
pozwalajgcych uchwyci¢ ewentualne krotkookresowe wahania dawkowania w dtugim horyzoncie
czasowym.

Z uwagi na brak réznic w skutecznosci, obliczone réznice w kosztach bedg sie powtarza¢ w kolejnych

okresach czasu. W ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont roczny (52,18 tygodni).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W opracowaniu uwzgledniono:

e roznice w skutecznosci klinicznej anakinry z BSC w poréwnaniu do samej BSC, dlatego zaistniaty
warunki do przeprowadzenia analizy kosztow-efektywnosci oraz analizy kosztow-uzytecznosci,
dla stosowania powyzszych interwencji w analizowanym wskazaniu,

e brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa anakinry w poréwnaniu do
kanakinumabu, dlatego zaistniaty warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw
(zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia §5. ust. 3. [8]), dla stosowania powyzszych

substancji w analizowanym wskazaniu (por. rozdziat 2.5.).

W ramach analizy kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosSci zestawiono koszty i konsekwencje
porownywanych interwencji.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw zestawiono wytgcznie koszty farmakoterapii (analogicznie jak
w Raporcie AOTMIT dla produktu Kineret® [12]).

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci o kosztow-uzytecznosci przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [8]),

e roznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e bezwzglednych wspbtczynnikdw kosztow-efektywnosci i bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-
uzytecznosci (z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych wskazujgcych na réznice w
efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji [5]),

e kosztu uzyskania dodatkowego efektu (odpowiedzi na leczenie) oraz dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej, wnioskowana
technologig (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia [8]),

e ceny zbytu netto dla zréwnania bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-uzytecznosci dla
ocenianej interwencji oraz komparatora (zgodnie z 8 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [8]),

e ceny zbytu netto, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(dodatkowego QALY) w odniesieniu do komparatora jest réwny 125 955 PLN (zgodnie z § 5 ust. 2
pkt 4 Rozporzadzenia [8]).
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty korncowe analizy.

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosc
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
125 955 zt [15], [21], [22].

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [8], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzySci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktérego

wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INME =AF - A— AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora

ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu [20].

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono pod postacia:

e roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (zgodnie z § 5 ust 3 rozporzadzenia [8]),

e ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym rdznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero (zgodnie

z 8 5 ust 4 rozporzadzenia [8]).

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

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym

zakresem ocene zuzycia lekow w analizowanym horyzoncie czasowym oraz przypisania tym zasobom

kosztu jednostkowego.
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W ramach analizy efektywnosci kosztow przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢ efekty
zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach

praktyki klinicznej, w ustalonym horyzoncie czasowym (por. rozdziat 1.1.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e koniecznos¢ okreSlenia lat zycia skorygowanych o jakos¢ [8] na podstawie wynikow badan
klinicznych — potrzeba konwersji wynikow badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.5. i 3.4.); dotyczy analizy kosztéw-uzytecznosci,

e precyzyjna ocena zuzycia zasobéw medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji,

e przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasob6éw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich,

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkdéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji, odsetek odpowiedzi na leczenie oraz dtugos$¢ zycia

pacjenta z analizowanej populacji wyrazonego jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Zaadaptowano do warunkow polskich model decyzyjny w postaci prostego drzewka decyzyjnego (por.

Rysunek 1), dostarczony przez Zamawiajgcego, uprzednio przedtozony PBAC [13].

W modelowaniu uwzgledniono tylko odpowiedZ na leczenie jako nastepstwo leczenia rozpatrywanymi
technologiami. Pominieto tym samym inne zdarzenia kliniczne raportowane w badaniach klinicznych
(np. zmiana parametréow biochemicznych, wptyw leczenia na stuch, wzrok, i inne) wobec ktérych
zatozenia dotyczace czestosci wystepowania oraz zatozenia dotyczace wptywu na wyniki zdrowotne

obnizytby wiarygodnos¢ przeprowadzonego modelowania.

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych pacjentéw z dwaéch kohort rdznigcych sie schematem
terapeutycznym. Obserwowano pacjentéw w momencie terapii - uwzgledniono wycinek z okresu

leczenia w fazie podtrzymujacej (po ustaleniu skutecznej dawki).

W celu okres$lenia punktéw koncowych analizy ekonomicznej, tj. prawdopodobienstwa odpowiedzi na
leczenie, liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢, kazdg z grup rdznigcych sie schematem

postepowania osobno poddawano obserwacji przez zdefiniowany okres (por. rozdziat 3.3).

Liczebno$¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie (1 pacjent). Charakterystyka

pacjentow byta taka sama.

Modelowanie przeprowadzono osobno dla kazdego uwzglednionego w analizie wskazania tj. FCAS,
MWS, CINCA/NOMID ze wzgledu na rdézng skuteczno$¢ kliniczng (odpowiedZz na leczenie)
obserwowang w badaniach klinicznych dla anakinry w zaleznosci od fenotypu.

Pacjent wchodzi do modelu z rozpoznaniem FCAS, MWS lub CINCA/NOMID. Zgodnie z kliniczng
charakterystykg choroby, nie ma mozliwosci progresji pomiedzy réznymi fenotypami. Pacjenci
poddawani sg leczeniu anakinrg z BSC lub samg BSC, na ktdre uzyskujg odpowiedz lub nie, zgodnie z

wynikami uwzglednionych badan klinicznych. Z uwagi na ciezko$¢ choroby oraz brak alternatywnych
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metod leczenia zatozono, ze pacjent kontynuuje leczenie bez wzgledu na fakt uzyskania odpowiedzi.
Zatozono, ze koszty inne niz farmakoterapii oraz uzyteczno$¢ rdznig sie pomiedzy grupami

uwzgledniajacymi pacjentéw odpowiadajacych oraz nieodpowiadajacych na leczenie.

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, opieki nad pacjentami z analizowanej populacji, okreslono w oparciu o opublikowane
dane oraz informacje uzyskane w ramach przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp.
komandytowa badania kwestionariuszowego (przy braku opublikowanych informacji na temat danego

zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od eksperta klinicznego).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi 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 niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Na podstawie przegladu systematycznego medycznych baz danych [5] zidentyfikowano badania

kliniczne dla poréwnywanych technologii.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania anakinry z BSC oraz
samej BSC w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji oraz nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych

zastosowania anakinry i kanakinumabu (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.5 oraz 3.4).

Szczegdty dotyczace efektywnosci ocenianej interwencji w odniesieniu do komparatoréw (w tym
szczegotowe zestawienie konsekwencji  zdrowotnych) przedstawiono w ramach przegladu
systematycznego medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp.
komandytowa [5]. Ponizej przedstawiono parametry kliniczne wykorzystane w niniejszej analizie

zwigzane z odpowiedzig na leczenie oraz jakoscig zycia pacjentdéw z analizowanej populacji.
3.6.1. ODPOWIEDZ NA LECZENIE
Do oceny odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wykorzystano wyniki nastepujgcych badan

klinicznych, zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [5]:
e Ross 2008 [9] dla wskazania FCAS,
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kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

e Kuemmerle-Deschner 2011 [10] dla wskazania MWS,
e Lepore 2010 [11], Goldbach-Mansky 2006 [23] dla wskazania CINCA/NOMID.

Zakres niepewnosci ww. parametru (95% przedziat ufnosci; ang. confidence interval, Cl) obliczono na
podstawie rozktadu dwumianowego, przy uwzglednieniu przyblizenia zaproponowanego przez Wilsona
(Wilson score interval) [18]. Jedynie w przypadku odpowiedzi na samo BSC wsrdd pacjentow z MWS,
z uwagi na brak danych w postaci n/N i tym samym brak mozliwosci obliczenia 95% CI, przyjeto

wartosci arbitralne, na podstawie przedziatu zmiennosci okreslonego dla BSC w innych wskazaniach.

W badaniu [10] dla populacji z zespotem MWS, wszyscy pacjenci odpowiedzieli poczatkowo na
leczenie anakinrg. Jeden pacjent nie utrzymat odpowiedzi w dtuzszym okresie, w zwigzku z

powyzszym, konserwatywnie, zostat zaliczony do grupy nieodpowiadajgcych na leczenie.

W badaniu [10] nie uwzgledniono nieleczonej grupy kontrolnej. W zwigzku z powyzszym trudno byto
oceni¢ odpowiedZ na samo leczenie BSC wsrod pacjentow z MWS. Jeden pacjent (20%) z MWS w
badaniu Lepore [11] z tagodnym przebiegiem choroby, raportowany byt jako wolny od objawdw
podczas ostatniej oceny, co moze wskazywac na mozliwg "spontaniczng" odpowiedZz w obrebie tego
fenotypu. Na potrzeby analizy przyjeto odsetek odpowiedzi réowny 5% wsrdd pacjentow z MWS
leczonych samg BSC. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto wartos¢ ww. parametru rowng 0% oraz
50%.

Odsetki odpowiedzi uwzglednione w analizie wraz z zakresem niepewnosci przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 2. Odsetki odpowiedzi po zastosowanym leczeniu.

Warto$¢ podstawowa Wartos¢ dolna | Wartos¢ gérna .
Schemat Fenotyp % my (95% LCI) (95% UCI) Zrodio
FCAS 100,0% 8/8 67,6% 100,0% [9]
Anakinra
+ BSC MWS 91,7% 11/12 64,6% 98,5% [10]
CINCA/NOMID 100,0% 10/10 72,2% 100,0% [11], [23]
FCAS 12,5% 1/8 2,2% 47,1% [9]
Samo o _ o o
BSC MWS 5,0% 0,0% 50,0% [10]
CINCA/NOMID 0,0% 0/4 0,0% 49,0% [11]
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Z uwagi na niskg liczbe uczestnikéw badan, zakresy zmiennosci okreslone standardowymi metodami

sg bardzo szerokie. Niemniej jednak konserwatywnie zostaty one uwzglednione w ramach analizy
wrazliwosci, niwelujgc tym samym cze$¢ ograniczen wskazanych przez ekspertéw z PBAC [13].

Na uwage zastuguje rowniez, ze uwzgledniono metode wigzacg sie z kalkulacjg szerokiego przedziatu
ufnosci. Alternatywg moze by¢ wykorzystanie tzw. przedziatu Jeffrey'a [12], ktdrego wyniki wskazujg
na wezszy zakres zmiennosci ocenianych parametrow (por. informacje przedstawione w arkuszu
»Odpowiedz” modelu decyzyjnego.)

3.6.2. KONWERSJA DO WAG UZYTECZNOSCI

W ramach badan klinicznych dla anakinry uwzgledniono szereg specyficznych dla danej jednostki
chorobowej miar jakosci zycia, tj. CHAQ, PedsQL (badanie 03-AR-0298 [23]), CHQ-PF50 (badanie
Lepore [11]) oraz DLQI (badanie Ross [9]). Nie zidentyfikowano zadnej zwalidowanej metody
konwersji wartosci jakosci uzycia uzyskanej na podstawie ktérejkolwiek z powyzszych miar do wag
uzytecznosci. Autorzy oryginalnego modelu [16] przeprowadzili przeglad, ktory miat na celu
identyfikacje algorytméw, ktdére mogtyby by¢ wykorzystane do obliczenia przewidywanych wag
uzytecznosci oraz wzrostu wagi uzytecznosci w wyniku zastosowanego leczenia, na podstawie
zidentyfikowanych miar jakosci zycia z badan klinicznych dla anakinry. Przeglad szczegétowo opisano
w dokumencie [13], [16], natomiast ponizej przedstawiono jedynie podsumowanie. Ostatecznie
uwzgledniono cztery badania oceniajgce korelacje pomiedzy DLQI oraz EQ-5D:

e Currie 2007 [24] - zaleznoS¢ opisana rownaniem: EQ-5D = 0,956 - (0,02548 * DLQI),

e Norlin 2012 [25] - zalezno$¢ opisana réwnaniem: EQ-5D = 0,8781 - (0,0197 * DLQI)

e Blome 2013 [26] - zalezno$¢ opisana réwnaniem: EQ-5D = (77,367 + DLQI * (-1,493)) / 100

e Heredi 2014 [27] - zalezno$¢ opisana rownaniem: EQ-5D = 0,8 - (0,02 * DLQI)

Na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci powyzsze algorytmy zastosowano do $rednich wartosci
DLQI raportowanych dla populacji FCAS [9] na poczatku badania, podczas leczenia oraz na koniec
okresu wycofania z leczenia. Uwzgledniono warto$ci DLQI raportowane i odczytane z wykresu
przedstawionego w publikacji [9]. Wzrost uzytecznosci wynikajacy z odpowiedzi na zastosowane
leczenie zostat obliczony jako rdznica wartosci indeksu EQ-5D (otrzymana na drodze konwersji)

podczas leczenia oraz tej warto$¢ na poczatku badania.

Tabela 3. Wagi uzytecznosci uwzglednione w analizie.

Wartosc |\ orjin[25] Heredi[27] Currie [24]  Blome [26] $rednia
DLQI [9]
Wartos$¢ bazowa 19,00 0,50 0,42 0,47 0,49 0,47
Podczas leczenie 2,25 0,83 0,76 0,90 0,74 0,81
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Na koniec wycofania 23,13 0,42 0,34 0,37 0,43 0,39

Wartos¢ inkrementalna - 0,33 0,34 0,43 0,25 0,34

Obliczono réwniez $rednig wartoS¢ z wartosci otrzymanych na podstawie 4 uwzglednionych

algorytmow (por. tabela powyzej).

Oceny uzyskane na podstawie czterech réznych algorytmdéw sg stosunkowo do siebie zblizone i
wartos¢ Srednia obliczona na ich podstawie sugeruje, ze waga uzytecznosci wsrdd pacjentow
niepoddanych leczeniu anakinrg wynosi 0,47, natomiast skuteczne leczenie (odpowiedz u wszystkich

pacjentow) powoduje wzrost wagi uzytecznosci do wartosci 0,81 (wartos¢ inkrementalna réwna 0,34).

Ograniczenia powyzej przedstawionej metody konwersji s nastepujace:

e uwzglednione algorytmy opracowano gtéwnie na populacji 0séb dorostych z tuszczyca,

e zaden z modeli regresji nie bazowat na szczegdlnie silnej korelacji,

e w badaniu Ross [9] dostepne sg wyfacznie ograniczone informacje dotyczace DLQI,

e badanie Ross [9] uwzgledniato matg liczbe pacjentéw - 8,

e DLQI nie zostato zwalidowane w populacji FCAS ani ogdlnie w CAPS,

e DLQI nie zostato wykorzystane w zadnym innym badaniu dla anakinry (poza badaniem Ross [9]),
e konwersja zostata przeprowadzona do indeksow EQ-5D okreslonych z wykorzystaniem innych

norm niz dla populacji polskie;j.

Pomimo wskazanych powyzej ograniczen, niewatpliwa skutecznos¢ anakinry wykazana w badaniach
klinicznych, moze by¢ przedstawiona w postaci wartosci uzytecznosci i wykorzystana w ocenie

ekonomicznej.

Przeprowadzono réwniez przeglad medycznych baz danych (opisany w kolejnym rozdziale) w celu
identyfikacji alternatywnych wag uzytecznosci w analizowanej populacji pacjentow, ktore mogtyby

postuzy¢ do walidacji wartosci uzyskanych na drodze konwersji.

3.6.3. DZIALANIA NIEPOZADANE

Gtownymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem anakinrg, raportowanymi w
zidentyfikowanych badaniach klinicznych, byty: reakcja w miejscu wstrzykniecia, infekcje, wzrost masy
ciata. Wptyw wystepowania powyzszych dziatan niepozadanych na koszty i/lub jako$¢ zycia nie

powinien by¢ duzy, jednak zostat uwzgledniony w niniejszej analizie.
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Czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz infekcji okreSlono na podstawie badan
klinicznych [9]-[11], [13]. Wplyw wzrostu masy ciata nie zostat uwzgledniony poniewaz w wielu
przypadkach bedzie on traktowany jak korzy$¢ z leczenia i nie bedzie sie wigzat z dodatkowymi
kosztami ani spadkiem jakosci zycia.

W ponizszej tabeli przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
raportowana w  badaniach  klinicznych.  Raportowane  odsetki  przekonwertowano na

prawdopodobienstwa w horyzoncie analizy (28 dni w ramach analizy podstawowej).

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania poszczegéinych dziatan niepozadanych.

Badanie Lepore Kuemmerle- Agregacja

Zdarzenie 03-AR- Deschner Ross [9] [9]-[11],

[11]

0298 [13] [10] [13]
Liczba zdarzen - infekcja* . 0 5 0 .
Liczba zdarzen - reakcja na wstrzykniecie* . 5 4 .
N [ | 20 12 8 [ |
N, pacjento-lata - 62,5 51 0,61 -
Okres ekspozycji [lata] - 3,13 4,25 0,08 -
Horyzont analizy [lata] - 0,08 0,08 0,08 -
Prawdopodobienstwo zdarzen w horyzoncie
Reakcja na wstrzyknigcie - - - - -
| | ||

* jedynie w przypadku badania 03-AR-0298 [13] raportowana liczbe zdarzen oraz liczbe pacjentdw, w pozostatych badaniach
[9]-[11] nie raportowano liczby zdarzen; w zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w tych badaniach liczba pacjentéw = liczba

zdarzen.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono warto$¢ zagregowana, _
I  <och eneley oo uwzledion

wartosci z poszczegolnych badan klinicznych.

W modelu oryginalnym przedtozonym do PBAC uwzgledniono inne wartosci dla powyzszych
parametrow. Przyjeto, ze czesto$¢ wystepowania poszczegdinych dziatan niepozadanych w miesigcu
wynosi 20% w przypadku reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz 10% w przypadku infekcji. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci dla 28-dniowego réwne odpowiednio: 20% oraz 10%

(scenariusz ,zuzycie zasobow — dane PBAC”).

W ramach analizy zatozono dodatkowo konserwatywng wartos¢ dla spadku uzytecznosci w trakcie

wystapienia i leczenia poszczegdinych dziatan niepozadanych réwna _

Czas trwania danego dziatania niepozadanego okreslono na podstawie opinii eksperta klinicznego (por.

zaktadka "Ekspert" modelu dotgczonego do opracowania), ktdry wskazat, _
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3.6.4. JAKOSC ZYCIA

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE
(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb);
uwzgledniono bazy danych NHS EED, DARE i HTA, przy czym bazy NHS EED i DARE nie sg juz

aktualizowane od 1 stycznia 2015 roku), N/HR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [28],

Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze
raportéw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych agencji Oceny
Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (I1QWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC),
Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia dla CAPS
ogdtem lub dla jednego z fenotypow: FCAS, MWS, CINCA/NOMID.

Kryteria wigczenia:

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

e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrédta informacji na temat wag uzytecznosci
(z opracowan pierwotnych niezidentyfikowanych bezposrednio), wyniki konwersji metod
posrednich (jezeli nie sg dostepne w pierwotnych zrddtach), synteze iloSciowg zidentyfikowanych

zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji.
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Kryteria wykluczenia:

= wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrddet informaciji lub syntezy iloSciowej,

= analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich (w przypadku identyfikacji zrédet
pierwotnych),

= niestandardowe oceny jakosci zycia uniemozliwiajgce okreslenie uzytecznosci na potrzeby analizy
ekonomicznej,

= wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan
zdrowia (lub interwencje), punkty koricowe 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).

W przypadku Polskiej Bibliografii Lekarskiej nie stosowano ograniczen zwigzanych z metodg pomiaru
majgc na uwadze uzyskanie danych dotyczacych populacji polskiej nie zaleznie od stopnia

wiarygodnos$ci metody pomiaru.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 5. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 26.08.2016).

Wynik

Kwerendy MEDLINE Embase (bez
(PubMed) MEDLINE)

Rozpoznanie giéwne
(Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) OR (Cryopyrin-
Associated Periodic Syndrome) OR (Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes) OR CAPS OR Cryopyrinopathy OR
Cryopyrinopathies OR (Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) OR (Familial Cold-Induced Autoinflammatory
Syndrome) OR (Familial Cold Induced Autoinflammatory
Syndrome) OR FCAS1 OR (Familial Cold Autoinflammatory
#1 | Syndrome 1) OR FCAS OR (Familial Cold Urticaria) OR (Familial 11 505 10 014
Cold Urticarias) OR (Muckle-Wells Syndrome) OR (Muckle Wells
Syndrome) OR MWS OR (Urticaria-Deafness-Amyloidosis
Syndrome) OR (Urticaria Deafness Amyloidosis Syndrome) OR
(Urticaria-Deafness-Amyloidosis Syndromes) OR (UDA
Syndrome) OR (UDA Syndromes) OR (Chronic, Infantile,
Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome) OR CINCA OR
(CINCA Syndrome) OR (Prieur-Griscelli Syndrome) OR (Prieur
Griscelli Syndrome) OR (Prieur-Griscelli Syndromes) OR

39




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od [ ce

kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

(Infantile Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR
(Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR
(Multisystem Inflammatory Disease, Neonatal-Onset) OR
NOMID OR (Chronic Infantile Neurologic, Cutaneous, and
Articular Syndrome) OR (Chronic Neurologic, Cutaneous, and
Articular Syndrome) OR (Chronic Neurologic Cutaneous and
Articular Syndrome) OR (I0OMI1D Syndrome) OR (IOMID
Syndromes) OR IOMID

Punkty koncowe
qgaly OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state
OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

#2

353 434 446 662

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual)
AND scale) OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR
#3 eq5d or eq 5d OR euroqol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR
(short form 36) OR (shortform 36) OR u-titer OR sf 6d OR (short
from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

88 745 5215

#4 #1 AND #2 AND #3

12 0

Suma rekordéw

12+0=12

Liczba unikatowych rekordéw:

12+0=12

Dodatkowe zrodia informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu
Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [28] dla skladowych wyrazen z

zapytania #1 oraz Cochrane Library (tylko: Technology Assessments i
Economic Evaluations) oraz w trakcie przeszukania portali
publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*:

Wyniki przeszukania Gt6wnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska

Bibliografia Lekarska 1991-2012) dla polskich odpowiednikéw

sktadowych wyrazen z zapytania #1 i #2 polaczonych z hastem
pomochiczym ,jakos¢ zycia - - wszystkie modyfikatory”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

12+0+0+0=12

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

12+0+0+0=12

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po
eliminacji w oparciu o streszczenia):

2+0+0+0=2

sumarycznie: 0
e wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych 0
Liczba informacji do przegladu, (powod A):
UL e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych . 7 , T
na etapie ocenlanylf:h p’ur_nl_(tlt:wkksonczvx_/ych |/a}IctI>o braku 0
petnych mozliwosci ich ekstrakcji (powad B):
tekstow: e z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu 0
klinicznego (powadd C):
e inne: 0
Liczba rekordow uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 2

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen i petnych tekstéw.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=12) (n=0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n=12)
E
zZ
< -
9( Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
] weryfikacji rekordow
(n=12) > (n = 10)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych
tekstow petnych tekstow ze
(n=2) P! wskazaniem powodu (n=0)
= e powéd A (n=0)
ul e powdd B (n =0)
3 « powod C (n = 0)
e inne (n=0)
A 4

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

A 4
Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jakos$¢ zycia
pacjentoéw z analizowanej populacji (PRISMA).

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 12 unikatowych rekordéw, wszystkie w
wyniku przeszukania baz Embase i Pubmed. Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 2 doniesienia,

z czego wszystkie uwzgledniono w ramach przegladu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono opis badan witgczonych do przegladu, dotyczacych jakosci zycia

pacjentéw z analizowanej populacji.

Tabela 6. Badania dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji.

Badanie Opis metod Wynik

Wartos$¢ bazowa = 0,54*
Po 3 miesigcach leczenia = 0,79* (roznica = 0,25)
Po roku leczenia = 0,83*
(réznica = 0,29)
Po dwdch latach leczenia = 0,81* (roznica = 0,27)

Goldbach-Mansky 2008 | Pacjenci z FCAS leczeni rilonaceptem,
[35] n =5; SF-36

Wartos¢ bazowa = 0,64*

Pacjenci z CAPS leczeni Po 1 dawce (8 tygodni) = 0,83* (rdéznica = 0,19)
kanakinumabem, n = 35; SF-36 Po 6 dawkach (48 tygodni) = 0,81*
(réznica = 0,17)

Kone-Paut |1 2011 [39]

* przeksztatcono do wag uzytecznosci zgodnie z algorytmem przedstawionym w [38].

Odnalezione w ramach przegladu wartosci wag uzytecznosci potwierdzajg wartosci przyjete w ramach
analizy podstawowej. WartoS¢ bazowa dla wagi uzytecznosci wsrod pacjentow z CAPS wyniosta od
0,54 do 0,64 natomiast wzrost tej wartosci w wyniku zastosowanego leczenia wyniost od 0,17 (po 6
dawkach kanakinumabu) do 0,29 (po roku leczenia rilonaceptem). Warto$¢ docelowa wagi
uzytecznosci po zastosowanym leczeniu wyniosta od 0,79 (po 3 miesigcach leczenia rilonaceptem) do
0,83 (po roku leczenia rilonaceptem lub po 1 dawce kanakinumabu). Przyjete w ramach niniejszej
analizy wartosci wyniosty 0,47 dla wartosci bazowej (zakres: 0,42 — 0,50), 0,34 dla wartosci
inkrementalnej (zakres: 0,25 — 0,43) oraz 0,81 (zakres: 0,74 — 0,90).

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto skrajne wartosci dla wag uzytecznosci zidentyfikowane
powyzej, tj.:

e wartos¢ bazowa: 0,54 oraz 0,64,

e wartos¢ inkrementalna: 0,17 oraz 0,29.

Nalezy zaznaczy¢, ze wagi uzytecznosci zidentyfikowane w ramach przegladu otrzymano na podstawie
przeksztatcenia wartosci podanych w publikacjach, co stanowi pewne ograniczenie. Co wiecej, obie
publikacje oceniaty jako$¢ zycia pacjentdw poddanych terapii inng substancja niz anakinrg —
kanakinumabem lub rilonaceptem. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy uwzgledniono wartosci

dla wag uzytecznosci opisane w rozdziale 3.6.2.

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw stosowania rozpatrywanych schematéw w leczeniu CAPS w

warunkach polskich.
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Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Kineret® (anakinra) w
potaczeniu z najlepszg opiekg wspomagajagcg w odniesieniu do stosowania uwzglednionych w

opracowaniu komparatoréw (sama najlepsza opieka wspomagajaca oraz kanakinumab z BSC).

Analiza kosztdw zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze Srodkdw publicznych, Narodowego
Funduszu Zdrowia) i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy

rozszerzonej/wspdlinej: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktore byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow 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,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu

leczenia zwigzane z CAPS, zidentyfikowane na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego.

Dane kosztowe zebrano w maju 2016 roku (data odciecia 31 maja 2016 roku) oraz dokonano ich

aktualizacji 26 sierpnia 2016 r.

W celu identyfikacji zasobéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd

jednego eksperta klinicznego.

Szczegbtowe informacje na temat respondenta badania kwestionariuszowego i jego metodologii
zamieszczono w rozdziale 12.1. Wyniki badania kwestionariuszowego przedstawiono w arkuszu

"Ekspert" skoroszytu dotgczonego do opracowania.

Przy ocenie kosztéow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [30]-[32] (sierpien 2016 r.).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
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pozn. zm.) [15] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 wrze$nia 2016 roku [14].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztoéw opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wsrdd jednego eksperta,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlinych S$wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod jednego eksperta,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez eksperta $wiadczeniom medycznym
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajace przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej $wiadczenia oraz okreSleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5.

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegbty dotyczace zuzycia zasobdw medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony w kosztach

przedstawionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w dotagczonym modelu decyzyjnym.

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjenta z CAPS.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy S$wiadczeniobiorcy i/albo

pfatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e wspdtfinansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu oraz
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych, $wiadczen szpitalnych (hospitalizacji),

$wiadczen za zgoda pfatnika.
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Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt wspdtptacenia za leki stosowane w analizowanym

wskazaniu.

W ramach analizy minimalizacji kosztow uwzgledniono jedynie koszt farmakoterapii anakinrg i
komparatorem. Nie uwzgledniono lekéw sktadajgcych sie na najlepszg opieke wspomagajgcg oraz

dodatkowej opieki medycznej, gdyz uznano Ze nie sg to koszty roznigce poréwnywane interwencije.

Cene punktu rozliczeniowego za uwzglednione w opracowaniu $wiadczenia medyczne ustalono na
podstawie Informatora o umowach zawartych na rok 2016 przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego
Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami [33] (AOS, $wiadczenia w zakresie immunologii). W
obliczeniach uwzgledniono dane maksymalnie 3 $wiadczeniodawcow z kazdego oddziatu
wojewodzkiego o najwyzszej wartosci ,Sumarycznej kwoty zobowigzan" w ramach uméw zwigzanych z
analizowanym produktem w 2016 roku. Dysponujgc ww. danymi okreSlono $rednig cene punktu
rozliczeniowego wazong liczbg kontraktu dla danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego
wojewodztwa po trzech S$wiadczeniodawcow (lub mniej w przypadku braku odpowiedniej liczby
$wiadczeniodawcdw) z najwyzszg kwotg zobowigzan wobec NFZ okreSlony koszt punktu z duzym

prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.

Tabela 7. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

Koszt punktu/$wiadczenia z perspektywy

Jednostka rozliczeniowa

platnika publicznego
Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 zt*

Punkt w lecznictwie ambulatoryjnym (zakres: alergologia) 13,18 zk**
* uwzgledniono najbardziej aktualng warto$¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju; ** uwzgledniono $redni wazony

liczba kontraktow koszt punktu w AOS z zakresu immunologii.

Wycene punktowg $wiadczen wykazywanych przez podmioty $wiadczace ustugi medyczne

w przypadku rozpatrywanych stanéw klinicznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Liczba pkt Koszt jednostkowy z )
Kod é$wiadczenia Nazwa swiadczenia . P perspektywy ptatnika Zrodio
rozliczeniowych /
publicznego

w12 W12 Swiadczenie
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu ! 92,28 4 [30]

w13 W13 Swiadczenie
5.30.00.0000013 specjalistyczne 3-go typu 13 171,38 z [30]
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Liczba pkt Koszt jednostkowy z )
Kod $wiadczenia Nazwa swiadczenia . P perspektywy platnika Zrodio
rozliczeniowych 4
publicznego
S52 Niedobory odpornosci inne niz
5.51.01.0016052 HIV/ AIDS 49 2 548,00 z4 (3]
5.52.01.0001363 Rozliczenie za zgoda ptatnika 1 - [32]

Koszt Swiadczen za zgoda ptatnika okreslono na podstawie informacji od eksperta klinicznego (por.

zaktadka "Ekspert" modelu dotgczonego do opracowania) i wynidst:

W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. KOSZT UWZGLEDNIONYCH SUBSTANCII CZYNNYCH

3.7.2.1. KOSZT ANAKINRY WSPOLFINANSOWANEJ ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
wspétfinansowanie produktu Kineret® w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1) w ramach
listy A Wykazu lekéw refundowanych [14].

Na podstawie sugerowanej przez Podmiot odpowiedzialny ceny zbytu netto, przy uwzglednieniu

aspektow wyceny lekéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [15], okre$lono urzedowa

cene leku, limit refundacji, kwote refundacji NFZ oraz odptatno$¢ pacjenta dla ocenianego produktu

(por. tabela ponizej).
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3.7.2.2. KOSZT NAILEPSZEJ OPIEKI WSPOMAGAJACEJ]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w ramach najlepszej opieki wspomagajgcej wsrdd pacjentéw z

analizowanej populacji stosowany jest

‘ |
|

I
.

3.7.2.3. KOSZT KANAKINUMABU

Kanakinumab nie jest w chwili obecnej finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce. Nie odnaleziono

rowniez informacji na temat jego aktualnej ceny. Koszt kanakinumabu uwzgledniony w analizie
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okredlono na podstawie informacji przedstawionych w opracowaniu AOTMIT dla produktu Kineret®
[12]. Zrodtem danych kosztowych w ww. dokumencie byt zatacznik nr 1 do pisma MZ znak:

PLD.46434.5544.2015.1.At, w ktdérym przedstawiono ceny lekéw, w tym kanakinumabu.

Srednia cena jednego opakowania kanakinumabu (produkt Ilaris, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 150 mg) wyniosta 62 000 zt netto i zostata okreSlona na podstawie danych z I
kwartatu 2012 r., przestanych przez hurtownie farmaceutyczne. Nie odnaleziono innych, bardziej
aktualnych danych kosztowych. Obliczona na podstawie powyzszej ceny netto, cena brutto wyniosta
66 960 zt za opakowanie (cena brutto 1 mg kanakinumabu réwna 446,40 zt). Zatozono, ze koszt
kanakinumabu bedzie w catosci ponoszony przez ptatnika publicznego na poziomie ceny zbytu netto

powiekszonej tylko o podatek VAT (zatozenie analogiczne jak w opracowaniu AOTMIT [12]).

Teoretycznie mozliwe sg inne sposoby refundacji kanakinumabu:

e za zgoda pfatnika na indywidualny wniosek pacjenta - zgodnie z zatacznikiem 1 b do Zarzadzenia
Prezesa NFZ w sprawie okreSlenia warunkdw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie
szpitalne,

e import na indywidualny wniosek pacjenta bez refundacji - 100% odptatno$¢ pacjenta za lek,

e import docelowy na indywidualny wniosek pacjenta z refundacjg - wariant zastosowany w Polsce

w 2012 r. u 1 pacjenta (zgoda na 2 opakowania leku; por. [12]).

Realizujgc konserwatywne podejScie do rozwazanego problemu decyzyjnego, pominieto marze

hurtowg i detaliczng w przypadku finansowania kanakinumabu ze Srodkéw publicznych.

3.7.3. KOSZT OPIEKI MEDYCZNEJ

Koszt opieki medycznej nad pacjentem z analizowanej populacji okreslono na podstawie opinii

eksperta klinicznego (por. zaktadka "Ekspert" modelu dotaczonego do |GGG
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.7.4. KOSZT TERAPII DZIALAN NIEPOZADANYCH

w

Koszt terapii uwzglednionych dziatan niepozadanych okre$lono na podstawie informacji od eksperta
klinicznego (por. zaktadka "Ekspert" modelu dotaczonego do opracowania). Swiadczenia rozliczane
oraz farmakoterapie zastosowang w ramach leczenia poszczegdlnych dziatan niepozadanych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

I
|I|

|

49




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od [ Cent
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

Koszt substancji wykorzystywanych w terapii wskazanych dziatan niepozadanych okreSlono na
podstawie [6], [14] (substancje refundowane ze $rodkéw publicznych) [34] (substancje
nierefundowane ze Srodkow publicznych) i przedstawiono w ponizszej tabeli. Wycene $wiadczen

rozliczanych w ramach terapii dziatann niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.7.1.

Tabela 13. Koszt substancji stosowanych w ramach terapii dziatan niepozadanych [6], [14], [34]

Kategoria Platnik publiczny \ Pacjent

Mometazon mas¢ 1 opakowanie 0,0000 zt 13,7586 zt
Hydrokortyzon masc 1 opakowanie 0,0000 zt 18,7600 zt
Ibuprofen postac stata 1 opakowanie 0,0000 zt 8,2444 z
Ibuprofen postac ptynna 1 opakowanie 0,0000 zt 20,0045 zt
Ibuprofen 1 opakowanie 0,0000 zt 10,5965 zt
Cetirizinum postac stata 1 opakowanie 9,5751 zt 6,6467 zt
Cetirizinum postac ptynna 1 opakowanie 11,3768 z 5,4311 z
Cetirizinum 1 opakowanie 9,9355 zt 6,4036 zt
Desloratadinum postac stata 1 opakowanie 9,7200 zt 8,3236 zt
Desloratadinum posta¢ ptynna 1 opakowanie 9,3900 zt 8,7938 zt
Desloratadinum 1 opakowanie 9,6540 zt 8,4176 zt
Amoxicillinum postac stata 1 opakowanie 12,3267 z 3,7256 zt
Amoxicillinum postac ptynna 1 opakowanie 13,2862 zt 3,9667 zt
Amoxicillinum 1 opakowanie 12,5186 zt 3,7739 z
Ambroksol 1 opakowanie 0,0000 zt 14,3980 zt
Paracetamol postac stala 1 opakowanie 0,0000 zt 6,5365 zt
Paracetamol postac ptynna 1 opakowanie 0,0000 zt 11,8780 zt
Paracetamol 1 opakowanie 0,0000 zt 7,6048 zt

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy nieprzekraczajgcy 1 roku (por. rozdziat 3.3) w ramach analizy nie

uwzgledniono dyskontowania efektéw klinicznych oraz kosztéw [1], [8].




3.9. Metody analizy wrazliwosci  Cen

3.10. Wykaz parametroéw analizy ekonomicznej

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jedno- oraz,
wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej zakres zmiennosci parametréw niepewnych
ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuaciji braku

95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowa przeprowadzono wytgcznie dla
parametrow, dla ktérych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci w

testowanym zakresie zmienno$ci).

Testowany w ramach analizy wrazliwo$ci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10. Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwagi na trudnosci w
przypisaniu rozktadéw prawdopodobienstwa poszczegdlnym parametrom niepewnym.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci | Opis

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartos¢ okreslong na podstawie algorytmu
przedstawionego w publikacji: Norlin [25], Heredi [27], Currie [24], Blome [26].
Uwzgledniono réwniez dolne i gérne granice dla wartosci bazowej oraz inkrementalnej,
zidentyfikowane w ramach przegladu.

Uzytecznosc

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono czesto$¢ wystgpienia poszczegolnych dziatan
Bezpieczenstwo niepozadanych okreslong na podstawie publikacji: badania 03-AR-0298 [13], Lepore
[11], Kuemmerle-Deschner [10], Ross [9] oraz na podstawie opinii eksperta

Zuzycie dobowe anakinra

[liczba amputek] Na podstawie badania Lepore [11]

Zuzycie zasobow Zuzycie uwzglednione w modelu oryginalnym przedtozonym do PBAC

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy
zmiennosci tych parametrow (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.
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wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od [ ce
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejsciowe modelu
obliczeniowego. Szczegdty dotyczace kalkulacji kazdego z wtornych parametréw oraz zrodta wartosci
parametrow pierwotnych przedstawiono w rozdziatach: 3.6., 3.7, 12.1. oraz dofgczonym do

niniejszego opracowania skoroszycie zawierajgcym model obliczeniowy.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1.  WYNIKI ANALIZY KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI ORAZ KOSZTOW UZYTECZNOSCI
Zestawienie kosztow-konsekwenciji zastosowania produktu leczniczego Kineret® wraz z najlepsza
opiekg wspomagajgcg oraz samej BSC w leczeniu zespotu CAPS, w horyzoncie réwnym 28 dni oraz z

perspektywy platnika publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne przedstawiono w

tabelach ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w

leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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4.2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow Centr

4.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-efektywnosci i analizy kosztow-uzytecznosci HT.
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starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-efektywnosci i analizy kosztéw-uzytecznosci
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leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

iﬁv

Pt [ I

66




]
0
o
c
N
O
g
N
7
B
el
=
N
<]
~
>
N
©
c
©
]
S}
o
c
B
X~
L
9
B
el
=
N
3
~
>
N
©
c
©
o
©
]
0
o
2
N
@©
4
2
>
N
©
c
©
=
c
=3
el
<

N |
|

[ | —
I I B B D S . I N N | .

ﬁ
|

67




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-efektywnosci i analizy kosztéw-uzytecznosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-efektywnosci i analizy kosztéw-uzytecznosci
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leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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4.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-efektywnosci i analizy kosztéw-uzytecznosci
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leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w HT

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od [ ce

kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H J

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

5.

OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do ograniczen niniejszego opracowania zaliczono:

$rednie zuzycie anakinry w ramach analizy podstawowej przyjeto na poziomie rownym 1 amputko-
strzykawka na dobe pomimo, ze w praktyce mozliwe jest zastosowanie wiecej niz 100 mg na dobe,

szczegolnie u dorostych pacjentdw o wiekszej masie ciata;

_ ; parametr poddano analizie wrazliwosci testujac skrajne wartosci,

z uwagi na brak odpowiednich danych wartos¢ compliance przyjeto na podstawie modelu

oryginalnego (wartosci okreSlone na podstawie informacji opisowych przedstawionych w
referencyjnych badaniach klinicznych); nie odnaleziono bardziej wiarygodnych informacji w tym
temacie; parametr poddano analizie wrazliwosci,

zuzycie zasobow okreslono na podstawie odpowiedzi jednego eksperta klinicznego; biorgc jednak
pod uwage liczbe pacjentow z CAPS w Polsce, powyzsze podejscie wydaje sie uzasadnione,
efektywnos$¢ kliniczng (odpowiedz na leczenie oraz bezpieczenstwo) anakinry oraz komparatora
okre$lono na podstawie badan klinicznych o $redniej lub niskiej wiarygodnosci, z matg liczbg
pacjentdéw i bez grupy kontrolnej — z uwagi na status rozpatrywanego problemu zdrowotnego
(choroba ultra-rzadka) nie odnaleziono innych, bardziej wiarygodnych zrédet danych,

wagi uzytecznosci okreslono na podstawie transformacji z wartosci DLQI publikowanej dla
wskazania FCAS; wykorzystano kilka modeli do transformacji uzyskujac rozne wartosci wag;
wszystkie otrzymane wartosci uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci; wartosci DLQI
raportowane byty dla pacjentdow przed i po leczeniu anakinrg w zwigzku z czym uznano je za
najbardziej wiarygodne w przypadku rozpatrywanego problemu decyzyjnego,

przeprowadzone modelowanie ma charakter uproszczony - nie uwzgledniono wszystkich efektow,
przede wszystkim czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz etapu indukcji leczenia; nalezy
jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z informacjami przedstawionymi w referencyjnych badaniach

klinicznych, m.in. [9], [11], efekt terapeutyczny anakinry jest natychmiastowy - juz w ciggu 24
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

Ce
6.1. Walidacja wewnetrzna H
6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych 2

godzin od podania pierwszej dawki wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu [9] zaobserwowali
ustgpienie wszystkich objawéw choroby,

e uwzgledniono kontynuacje leczenia anakinrg niezaleznie od odpowiedzi, co moze nie
odzwierciedla¢ praktyki klinicznej; nalezy jednak podkreslic, ze w ramach analizy podstawowej w
przypadku fenotypu FCAS i CINCA/NOMID przyjeto 100% odpowiedZz na leczenie; jedynie w

przypadku zespotu MWS, u 8% pacjentow nie uzyskano odpowiedzi.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci

wejsciowych. Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH

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

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

www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED, DARE i HTA, przy czym bazy NHS

EED i DARE nie sg juz aktualizowane od 1 stycznia 2015 roku), N/HR Health Technology Assessment
programme (http.//www.nets.nifir.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry,
CEAR [28], Web of Knowledge, zasoby Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych

agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,
e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,
o Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

87



http://www.crd.york.ac.uk/crdweb
http://www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta

Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za $wiadczenia
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kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e MNational Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [40]) dla zastosowania anakinry u pacjentow z zespotem CAPS; uwzgledniono zaréwno
abstrakty konferencyjne, publikacje petnotekstowe jak i oceny technologii medycznych (petne
raporty lub streszczenia z raportéw),

e wWtérne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych Zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

- wtérne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

= analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentow z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

< analizy ekonomiczne nie zawierajgce wnioskowanej interwencji,

 inne badania nie spetniajgce kryteriow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [40] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii
lekowej). Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw
doniesien (przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli
ponizej i na rysunku ponizej.
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych

_CE_

Tabela 35. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data przeszukania 26.08.2016).

#1

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Interwencja
(anakinra) OR (Kineret)

Wynik zapytania — liczba rekordéw

CRD

29

MEDLINE
(PubMed)

4 885

Embase
(bez MEDLINE)

3071

#2

(Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) OR (Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) OR (Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes) OR CAPS OR Cryopyrinopathy OR Cryopyrinopathies OR (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold-Induced Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold
Induced Autoinflammatory Syndrome) OR FCAS1 OR (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 1) OR FCAS OR
(Familial Cold Urticaria) OR (Familial Cold Urticarias) OR (Muckle-Wells Syndrome) OR (Muckle Wells
Syndrome) OR MWS OR (Urticaria-Deafness-Amyloidosis Syndrome) OR (Urticaria Deafness Amyloidosis
Syndrome) OR (Urticaria-Deafness-Amyloidosis Syndromes) OR (UDA Syndrome) OR (UDA Syndromes) OR
(Chronic, Infantile, Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome) OR CINCA OR (CINCA Syndrome) OR (Prieur-
Griscelli Syndrome) OR (Prieur Griscelli Syndrome) OR (Prieur-Griscelli Syndromes) OR (Infantile Onset
Multisystem Inflammatory Disease) OR (Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR (Multisystem
Inflammatory Disease, Neonatal-Onset) OR NOMID OR (Chronic Infantile Neurologic, Cutaneous, and Articular
Syndrome) OR (Chronic Neurologic, Cutaneous, and Articular Syndrome) OR (Chronic Neurologic Cutaneous and
Articular Syndrome) OR (I0MID Syndrome) OR (IOMID Syndromes) OR /OMID

32

11 505

10 014

#3

Punkty koncowe / typ badania
(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR comparison OR consequence OR of-illness OR

minimization)) OR (economic AND (evaluation OR assessment OR analysis)) OR hta OR (health technology
assessment)

36 482

386 632

375 155

#4

#1 AND #2 AND #3

1

Suma rekordoéw

0+1+7=8

Liczba unikatowych rekordéw:

0+1+7=8

Dodatkowe zrodta informacji*:

2

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i portali:

0+1+7+2=10

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

0+1+7+2=10

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia):

0+0+0+2=2

Liczba wynikéw

etapie peinych

Sumarycznie**: 0
odrzuconych na « z powodu nieprawidtowej interwencji (powod A): 0
o z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktoéw koncowych i/albo opracowania 0
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leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

_ Wynik zapytania — liczba rekordéw
Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania MEDLINE Embase
i ( ° ) ) (PubMed) (bez MEDLINE)

tekstow: wtoérnego nie wnoszacego dodatkowych informacji (powdd B):

« z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania (powéd C):

0
e inne (powdd D): 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 2

* na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —

przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library,
www.hta.ac.uk; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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(n=8)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n=10)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=10)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=28)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=2)

OCENA

Liczba wynikéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

e powdd A (n=0)
e powdd B (n=0)
e powdd C (n=0)
e inne (n=0)

WLACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powoéd B —

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 10 unikatowych rekorddw,

z czego 8 zostato zidentyfikowanych w ramach przeszukania zasobéw bazy MEDLINE, EMBASE i CRD.
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kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w

[

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 2 rekordy i zostaly one uwzglednione w walidacji

konwergencji niniejszej analizy.

Pierwsza analiza [13] bazuje na tym samym modelu decyzyjnym co niniejsze opracowanie. Do PBAC
przedtozono analize w ktdrej uwzgledniono facznie 3 modele decyzyjne:

1) analiza efektywnosci kosztow dla poszczegdinych fenotypéw CAPS - uwzgledniony w niniejszym
opracowaniu,

2) krétkoterminowa analiza kosztéw-uzytecznosci dla poszczegdlnych fenotypdw CAPS - uwzgledniony
w niniejszym opracowaniu,

3) dtugoterminowa (horyzont 30-letni) analiza kosztéw-uzytecznosci dla populacji pacjentow z

CINCA/NOMID, ponizej 1 roku zycia - nieuwzgledniony w niniejszym opracowaniu

W ramach modelu 3. uwzgledniono 30-letni horyzont czasowy oraz w ramach modelowania
wykorzystano symulacje Monte Carlo. W ramach analizy uwzgledniono komplikacje CINCA/NOMID
jako efekt braku skutecznego leczenia.

Agencja PBAC zgtosita jednak szereg uwag do modelu 3., m.in.: niewiarygodne mapowanie do wag
uzytecznosci, niewiarygodne wartosci uzytecznosci dla komplikacji wynikajgcych z CINCA/NOMID,
przyjecie statej dawki leku w catym, 30-letnim horyzoncie czasowym analizy - odnaleziono dowody
wskazujgce na wzrost dawka na kilogram masy ciata wraz ze wzrostem czasu stosowania leku,
niewiarygodny odsetek wystepowania komplikacji oraz koszty leczenia tych komplikacji. Uwzgledniajgc
powyzsze zastrzezenia uznano, ze model cechuje szereg ograniczen, co wigze sie z matg
wiarygodnos$cig uzyskanych na jego podstawie wynikdw. W zwigzku z powyzszym nie zostat on

uwzgledniony w niniejszym opracowaniu.

Zrodta danych klinicznych byly takie same w obu analizach, roznice polegaty wytacznie na
uwzglednionych danych kosztowych — w analizie [13] uwzgledniono australijskie dane kosztowe i
zuzycie zasobow, natomiast w niniejszej analizie — dane i zuzycie zasobow charakterystyczne dla
warunkéw polskich. Z uwagi na takie same zrodta danych klinicznych uzyskano identyczne wyniki w
postaci efektow klinicznych. Wnioski z analizy [13] oraz niniejszej analizy réwniez sg zbiezne —

anakinra z BSC okazata sie kosztowo-efektywna oraz kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do samej BSC.

W drugiej zidentyfikowanej analizie opisanej w raporcie AOTMIT dotyczacym Kineret® [12]
przedstawiono poréwnanie kosztow leczenie anakinrg i kanakinumabem. W obu analizach poréwnano
same koszty farmakoterapii uwzglednionymi substancjami oraz uwzgledniono taka samg cene

produktu llaris® (kanakinumab). W analizie [12] uwzgledniono inny horyzont czasowy — 1 rok oraz
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych Cent
6.3. Walidacja zewnetrzna H

wyniki przedstawiono przy zatozeniu masy ciata pacjenta réwnej 1 kg. Zatozono dawkowanie na
poziomie 1 mg/kg na dobe w przypadku anakinry oraz 2 mg/kg co 8 tygodni w przypadku
kanakinumabu. Koszt 1 mg anakinry okreslono na podstawie zalgcznika nr 1 do pisma MZ znak:
PLD.46434.5544.2015.At i wynidst on 1,30 zt. W ramach analizy [12] nie uwzgledniono wartosci
compliance oraz w przypadku scenariuszy szacujgcych koszty przy uwzglednieniu réznej Sredniej masy
ciata pacjenta, nie uwzgledniono kosztu niewykorzystanej czesci amputki. W zwigzku z powyzszym nie
poréwnano wynikéw obu analiz, przy czym wnioski z obu analiz byty takie same (por. tabela ponizej)

— anakinra okazata sie opcjg tafisza w poréwnaniu z kanakinumabem.

| m
J

!
!

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Majgc na uwadze walidacje zewnetrzng wynikdw niniejszej analizy przeszukano medyczne bazy
danych w celu odnalezienia informacji epidemiologicznych/klinicznych mogacych postuzy¢é do oceny
wynikéw przeprowadzonego modelowania (przeszukano zasoby Giownej Biblioteki Lekarskiej,
MEDLINE i EMBASE z uwzglednieniem wyrazen zwigzanych z wynikami zdrowotnymi pacjentéw w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku w Polsce).

Nie odnaleziono zadnych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej

analizy.
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kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest stosowanie produktu Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych
zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8

miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg.

W ramach niniejszej analizy oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy platnika za Swiadczenia
medyczne i z perspektywy ptatnika publicznego wspoffinansowania ocenianego produktu w ramach
Wykazu refundowanych produktéw leczniczych w nowej grupie limitowej, w odniesieniu do
zidentyfikowanych opcjonalnych technologii refundowanych (najlepsza opieka wspomagajaca,
kanakinumab). Oceniono adekwatno$¢ sugerowanej ceny zbytu netto produktu leczniczego Kineret®

do uzyskiwanych efektow.

Uwzglednione w opracowaniu zrédfa informacji dotyczace zuzycia zasobdw oraz kosztow najlepiej
odzwierciedlajg warunki polskie (szczegdty, wraz z omodwieniem ograniczen danych wejsciowych

przedstawiono w rozdziatach: 3.4., 3.7. i 12.).

Przeprowadzono analize kosztoéw-efektywnosci oraz analize kosztdw-uzytecznosci dla pordéwnania
anakinry z BSC oraz samej BSC bazujgc na wynikach badan klinicznych o $redniej i niskiej
wiarygodno$ci. Z uwagi na status ocenianego problemu zdrowotnego — choroba ultra-rzadka — nie

odnaleziono bardziej wiarygodnych dowodéw naukowych na skutecznos¢ ocenianej interwenciji.

Nie odnaleziono rowniez dowoddw naukowych Swiadczacych o przewadze klinicznej anakinry nad
kanakinumabem, w zwigzku z czym poréwnano jedynie koszty terapii ww. substancjami w
analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono jedynie koszty farmakoterapii jako jedyne koszty rdznigce

porownywane interwencje.

Z uwagi na zatozony sposob refundacji — wykaz apteczny — zatozono brak ponownego wykorzystania
niezuzytej czesci amputko-strzykawki anakinry, co skutkuje koniecznoscig zaokraglenia dawki do
pelnych amputek. Taka sama sytuacja miataby miejsce w przypadku finansowania ocenianej
interwencji w ramach programu lekowego - ptatnik publiczny roéwniez ponositby koszt

niewykorzystanej cze$ci amputko-strzykawki.
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kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w H

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich.
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12. ANEKS
12.1. METODY PRZEPROWADZENIA BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu
kwestionariuszowym udziat wzigt 1 ekspert kliniczny w zakresie identyfikacji zasobow zuzywanych oraz

kosztéw ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w

wacie eczenia zespoion covs. [

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem

informacji uzyskanych od Podmiotu odpowiedzialnego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z

zakresu leczenia CAPS) oraz wiasnych kontaktdw z ekspertami klinicznymi.

Kwestionariusz wykorzystany w badaniu zostat przedstawiony w tabeli ponizej. Wyniki badania

kwestionariuszowego przedstawiono w arkuszu "Ekspert" skoroszytu dotagczonego do opracowania.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Spoétka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem
analitycznym, zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur
medycznych. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci
klinicznej i ekonomicznej lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. OTM Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu
konsultantdw zajmujgcych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n.
med. Pawet Kawalec, ktdry ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat,
wspOtpracujgc w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad

350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spoétka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka
jakos¢ ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami
wiarygodnosci: w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz
wplywu na system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Peiny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okre$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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