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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspdifinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow

zaleznych od 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 WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes,

GAES Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny;

ang. Confidence Interval;
Cl ) .
Przedziat ufnosci
CINCA ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome

Przewlekty niemowlecy zesp6t neurologiczno-skérno-stawowy

EBM ang. Evidence-Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome,

FCAS . R : -
Zespot rodzinnej zimnej pokrzywki
ang. lower confidence interval;

LCI . - l .
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 $wiadczen medycznych ze Srodkdw

platnik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)

platnik za swiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspolna, rozszerzona)

ang. Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome
Okresowe zespoly zwigzane z receptorem dla czynnika martwicy nowotwordw

TRAPS lub goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy
nowotworow
ucl ang. upper confidence interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

ViI.

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Przeprowadzona analiza pozwolita ocenic wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej wspotfinansowania ze $rodkéw publicznych stosowania 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 analizie wptywu na budzet uwzgledniono rdznice w skutecznosci klinicznej anakinry z najlepsza opieka wspomagajacy i
samej najlepszej opieki wspomagajacej oraz roznice w zuzyciu zasobow wsrdd pacjentdw odpowiadajacych oraz

nieodpowiadajacych na leczenie.

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu pfatnika publicznego przeznaczone
na refundacje produktu Kineret® stosowanego w leczeniu CAPS, przy uwzglednieniu rozpatrywanego sposobu refundacji

(wspdtfinansowanie w ramach nowej grupy limitowej, przy ryczattowe]j odptatnoéci $wiadczeniobiorcy) wyniosa: -

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze wspdéifinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw

publicznych na rozpatrywanych zasadach (wspotfinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) z wysokim

pravdopacbietsonem towarysoyt bec |

Wykazano, ze za wspdétfinansowaniem ze $rodkdw publicznych produktu Kineret® stosowanego w leczeniu zespotu CAPS
przemawiajg aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne. Rozwazany problem zdrowotny to choroba ultra-rzadka. W chwili

obecnej brak jest refundowanych interwencji dla pacjentéw z analizowanej populacji.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych produktu leczniczego Kineret® stosowanego w leczeniu okresowych zespotdéw zaleznych od kriopiryny (CAPS) u

dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w latach 2017 - 2019.

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) obejmuja:

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

o zespot Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS),

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

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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 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 Periodic Syndromes; CAPS); uwzgledniono
nastepujace grupy pacjentdw z analizowanej populacji: (1) pacjenci z przewlektym niemowlecym zespotem neurologiczno-
skdrno-stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA) / noworodkowg zapalng
chorobg wielouktadowa (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 technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg, opakowanie 28 amputko-
strzykawek) w pofaczeniu z najlepszg opieka wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC) (1),

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

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [5], w opracowaniu uwzgledniono wyzszy efekt
kliniczny w postaci wyzszego odsetka odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentéw leczonych anakinrg z najlepsza opieka
wspomagajacg w pordwnaniu z samg najlepszg opieka wspomagajacg oraz uwzgledniono brak rdznic w skutecznosci
klinicznej anakinry i kanakinumabu poniewaz nie odnaleziono dowoddéw naukowych pozwalajgcych stwierdzi¢ wyzsza

skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do komparatora.

W ramach analizy zatozono wspdtfinansowanie produktu leczniczego Kineret® w ramach Wykazu refundowanych lekéw,

$rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w nowej grupie limitowej.

m |
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Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz $wiadczeniobiorcéw (z uwagi na
wspotptacenie pacjentow za uwzglednione w opracowaniu leki) oraz w horyzoncie obejmujgcym okres od 1 stycznia 2017 roku
do konca 2019 roku, przy zatozeniu wpisania wnioskowanej technologii do czeSci A1 Wykazu refundowanych lekdéw, Srodkédw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) na

poczatku 2017 roku.

W ramach poréwnywanych scenariuszy (istniejgcego i nowego) uwzgledniono nastepujgce schematy terapeutyczne stosowane
w rozpatrywanym problemie zdrowotnym:
e  produkt Kineret® - petnoptatny dla pacjenta w ramach scenariusza istniejgcego oraz wspdifinansowany ze $rodkéw

publicznych w ramach scenariusza nowego,

¢ aepsza opieks wspomaosieco, [

e  kanakinumab (produkt llaris®) — zgodnie z opinig eksperta, w chwili obecnej nie jest stosowany wéréd pacjentéw z
analizowanej populacji, jednak w latach poprzednich byt sprowadzany w ramach importu docelowego - kanakinumab nie

zostat uwzgledniony w analizie, jednak struktura modelu umozliwia jego uwzglednienie.

Z uwagi na status rozpatrywanego problemu zdrowotnego — choroba ultra-rzadka, nie odnaleziono danych epidemiologicznych
na temat rozpowszechnienia CAPS w Polsce. W zwigzku z powyzszym populacje docelowg ustalono na podstawie opinii eksperta
klinicznego uczestniczacego w badaniu kwestionariuszowym. Okreslono, ze roczna wielko$¢ populacji pacjentéw z zespotem

CAPS w Polsce wynosi:

Zatozono, ze refundowany produkt Kineret® przejmie wszystkich pacjentéw, ktorzy w chwili obecnej stosujg petnoptatng
anakinre oraz co najmniej czes¢ pacjentdw poddanych obecnie najlepszej opiece wspomagdajacej. Stopnie przejecia powyzszych

pacjentow okreslono na podstawie opinii eksperta, ktory wskazat, ze refundowany produkt Kineret® przejmie nastepujacy

odsetek pacjentéw poddanych w chwili obecnej najlepszej opiece wspomagajacej_

W ramach analizy pordwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) oraz z perspektywy $wiadczeniobiorcy ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii (,scenariusz
istniejacy”) oraz wysoko$¢ tych nakfaddéw w sytuacji wspétfinansowania ze $rodkdéw publicznych produktu Kineret® w ramach

listy A1 Wykazu lekéw refundowanych, w nowej grupie limitowej (,,scenariusz nowy”).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ocenianego produktu na
budzet pfatnika publicznego i portfel $wiadczeniobiorcdw: wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny, wariant
maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci parametrow wptywajacych na

wielkos¢ populacji docelowej.
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$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Centr
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Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [5]. W analizie podstawowej uwzgledniono rdznice w
skutecznosci klinicznej anakinry z najlepsza opieka wspomagajacg i samej najlepszej opieki wspomagajacej oraz réznice w

zuzyciu zasobdw wsrdd pacjentow odpowiadajgcych oraz nieodpowiadajacych na leczenie.

Do oceny kosztdw i wielkosci populacji wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — wyniki badania

kwestionariuszowego przeprowadzonego u eksperta klinicznego.

Przeprowadzona analiza wptywu na budzet zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych

[1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [8].
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niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoétfinansowaniu ze
Srodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100
mg, opakowanie: 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),w latach 2017 - 20109.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej wspoftfinansowania ze srodkdéw publicznych leczenia okresowych zespotéw zaleznych od

kriopiryny z wykorzystaniem produktu anakinry (Kineret®).

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 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. ANeonatal-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 najlepszg opiekg wspomagajaca (ang. best
supportive care, BSC) (1),

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: kanakinumab stosowany z najlepsza opieka

wspomagajgcg oraz sama najlepszg opieke wspomagajaca (C),
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e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [5], w opracowaniu
uwzgledniono wyzszy efekt kliniczny w postaci wyzszego odsetka odpowiedzi na leczenie w grupie
pacjentow leczonych anakinrg z najlepszg opiekg wspomagajacg w poroéwnaniu z sama nhajlepsza
opiekg wspomagajgcg oraz uwzgledniono brak roznic w skutecznosci klinicznej anakinry i
kanakinumabu poniewaz nie odnaleziono dowoddw naukowych pozwalajgcych stwierdzi¢ wyzsza

skutecznos¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do komparatora.

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) oraz z perspektywy $wiadczeniobiorcy
ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku
wspoffinansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii (,,scenariusz istniejacy”)
oraz wysoko$¢ tych nakladow w sytuacji wspodtfinansowania ze $rodkéw publicznych produktu
Kineret® w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych(,,scenariusz nowy”; por. rozdziat2.1).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji
ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i portfel Swiadczeniobiorcow: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny oraz wariant maksymalny. Przy ocenie
skrajnych wariantéw uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na

wielko$¢ populacji docelowe;j.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego

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

Przy ocenie $rednich kosztow na jednego pacjenta stosujgcego poréwnywane interwencje
wykorzystano model i jego dane wejsciowe szczegdtowo opisane w raporcie z Analizy ekonomicznej
[4] (m.in. rozdziaty 3.5.-3.7., 12.1).

W niniejszej analizie wykorzystano ogdélnie 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]-[20].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej wspotfinansowania

wnioskowanej technologii ze Srodkow publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
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$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Cent
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i HT.

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

przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [8].
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA 1 SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra, 100 mg,
opakowanie 28 amputko-strzykawek) w leczeniu dorostych, mtodziezy, 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).

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) obejmuja:

e noworodkowg zapalng chorobe wielouktadowg (ang. Neonatal-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 zespdt rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS).

Produkt Kineret® wskazany jest réwniez u oséb dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w
leczeniu objawéw 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 pacjentdw z CAPS, zgodnie ze stanem
klinicznym/wskazaniem uwzglednionym we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny ocenianego

produktu.

Dawkowanie ocenianej interwencji ustalono na takim samym poziomie jak w analizie ekonomicznej

por. rzcziat 2.2 anatey

W zakresie dawkowania, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono:

e Srednie dobowe zuzycie anakinry réwne 1,31 amputko-strzykawki na pacjenta, okre$lone na
podstawie danych z badania Lepore [11] (por. rozdziat 2.2. Analizy [4]),

e 100% compliance we wszystkich fenotypach.




2.1. Oceniana technologia i spos6b jej finansowania

2.2. Perspektywa analizy

Przyjeto, ze anakinra podawana bedzie razem z substancjami stosowanymi w ramach najlepszej opieki

wspomagdajgcej (BSC) u pacjentéw z analizowanej populacji.

Szczegotowe informacje na temat dawkowania ocenianej interwencji przedstawiono w rozdziale 2.2.

Analizy ekonomicznej [4].

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu

leczniczego Kineret®, 28 amputko-strzykawek po 100 mg anakinry.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje wpisanie produktu leczniczego Kineret® do nowej grupy
limitowej, w czesci Al Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw 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). O zasadnosci kwalifikacji ocenianego produktu do nowej, osobnej grupy limitowej
$wiadczy przede wszystkim brak odpowiednikéw i zamiennikbw 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 posiadajacy zarejestrowane wskazanie
obejmujace stan kliniczny wskazany we Wniosku 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 Swiadczeniobiorcy

przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace [3].

Szczeg6towe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania

zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [3] oraz Analizie ekonomicznej [4] (rozdziat 2.1.).
2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY
Analizowany problem decyzyjny obejmuje wpisanie ocenianej technologii lekowej do czesci A1 Wykazu

refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (por. rozdziat 2.1).
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$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Ce
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i H
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich h

Przedstawiony sposéb finansowania uwzglednia wspotptacenie $wiadczeniobiorcy za oceniany produkt.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], niniejsza analiza
wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia)

oraz $wiadczeniobiorcy.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wpltywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o wspdtfinansowaniu ze
Srodkdéw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co
najmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze
Srodkéw publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje zastosowanie ocenianego produktu w analizowanym
wskazaniu wsrod pacjentéw z analizowanej populacji pierwszego dnia miesigca obowigzywania decyzji
Ministra Zdrowia o wspotfinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych na

proponowanych zasadach; punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na poczatek 2017 roku.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania produktu Kineret® w ramach
Wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw z jednorocznego budzetu
ptatnika publicznego oraz ocene konsekwencji finansowych dla $wiadczeniobiorcow dla trzech
kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,,scenariusz
nowy” vs ,scenariusz istniejgcy”) — oceniono wptyw na budzet wspotfinansowania ocenianej

technologii lekowej w okresie od 1 stycznia 2017 roku do konca 2019 roku.

Majgc na uwadze:

e charakterystyke analizowanego stanu chorobowego — choroba ultra-rzadka,

e bardzo matg populacje zdiagnozowanych chorych,

e brak alternatywnych sposobéw leczenia wspoffinansowanych ze srodkéw publicznych,

e aktualne wykorzystanie petnoptatnej ankiryny u czesci pacjentéw z analizowanej populacji,
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2.3. Horyzont czasowy analizy Ce

&b

2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty koficowe analizy H

e proponowane warunki finansowania — obecno$¢ na liscie Al Wykazie refundowanych lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
nalezy oczekiwaé stosunkowo szybkiego osiggniecia stabilizacji rynku po wprowadzeniu ocenianej

technologii.

Prawdopodobnie juz w pierwszym roku osiggniety zostanie docelowy stopien wykorzystania
wnioskowanej technologii, przy czym nie jest mozliwe precyzyjne okre$lenie tego momentu. W chwili
obecnej pacjenci z analizowanej populacji, ktorg stanowig wytgcznie dzieci, leczeni sg jedynie
objawowo. Kilku pacjentéw (3 osoby) stosuje w chwili obecnej anakinre, finansujgc jg we wkasnym
zakresie.

Na podstawie przedstawionych aspektéw w ramach opracowania zatozono, ze od poczatku horyzontu
czasowego wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do stosowania anakinry bedg leczeni z jej

wykorzystaniem.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
$wiadczeniobiorcow ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku
braku wspotfinansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej (,scenariusz
istniejgcy”) oraz wysoko$¢ tych nakladow w sytuacji wspotfinansowania ze $rodkéw publicznych

wnioskowanej technologii (,,scenariusz nowy”).
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niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich

W ramach poréwnywanych scenariuszy (istniejgcego i nowego) umozliwiono stosowanie

nastepujacych interwencji w rozpatrywanym problemie zdrowotnym:

e stosowanie produktu Kineret® (anakinra) w potaczeniu z najlepszg opiekg wspomagajacg (BSC) w
analizowanych wskazaniach,

e stosowanie samej najlepszej opieki wspomagajacej,

e stosowanie kanakinumabu (produkt llaris®) w potgczeniu z BSC — przyjeto zerowe wykorzystanie

powyzszej substancji w ramach analizy.

W opracowaniu uwzgledniono wszystkie technologie lekowe ktére, zgodnie z dobrg praktyka kliniczna,
stosowane sg wsrod pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, co zostato okreslone na
podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego opisanego w Analizie ekonomicznej [4], a takze

informacji przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego [3].

SzczegOty dotyczace wyboru opcjonalnych technologii przedstawiono w przeprowadzonej przez

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

Pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami (nowymi istniejgcym) uwzgledniono:

e zmiane formy finansowania wnioskowanej technologii (brak wspdffinansowania ze $rodkéw
publicznych w ramach scenariusza istniejgcego oraz wspotfinansowanie w ramach Wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych w ramach scenariusza nowego) oraz

e wynikajacy ze zmiany formy finansowania wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii
kosztem opcjonalnych technologii,

¢ wynikajgca ze wzrostu wykorzystania wnioskowanej technologii poprawa wynikdw zdrowotnych
pacjentow z analizowanej populacji przektadajgca sie na nizsze zuzycie zasobéw medycznych
(schematoéw leczenia w ramach BSC, hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych), zgodnie z zatozeniami
modelu ekonomicznego przedstawionymi w ramach Analizy ekonomicznej [4] o nizszym zuzyciu
zasobow wsrdd pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie w pordéwnaniu z pacjentami

nieodpowiadajacymi na leczenie.

_ przypadku kanakinumabu zatozono finansowanie leku,

sprowadzanego na indywidualny wniosek pacjenta, przez Narodowy Funduszu Zdrowia (zgodnie z

sytuacjg z 2012 r. skad pochodzg ostatnie dane na temat wykorzystania kanakinumabu [12]).
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2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty koficowe analizy

Cel

= =

Poréwnanie form finansowania uwzglednionych interwencji pomiedzy scenariuszami przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 1. Finansowanie uwzglednionych substancji czynnych oraz produktu Kineret®.

Substancja/

Scenariusz istniejacy

Nowy scenariusz

preparat

Kineret®

Brak wspétfinansowania; zakup przez
$wiadczeniobiorce

Wspdifinansowanie w ramach listy A1
Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Kanakinumab

Brak wspotfinansowania; w przypadku
importu na indywidualny wniosek pacjenta
finansowany przez NFZ na poziomie ceny

zbytu powiekszonej o podatek VAT

Brak wspoffinansowania; w przypadku
importu na indywidualny wniosek pacjenta
finansowany przez NFZ na poziomie ceny

zbytu powiekszonej o podatek VAT

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku (pacjenci z ktérymkolwiek z zespotéw CAPS - por. rozdziat 2.1).

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

wielko$¢ populacji, o ktdrych mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [8] (por. rozdziat 2.5.),
ilociowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu
ceny, o ktoérej mowa wart. 11 ust. 4 ustawy, zgodnie z §6 ust 4 rozporzadzenia [8] (prognoza
opisana jako scenariusz istniejacy),

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg, o ktérej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa wart. 11 ust. 4 ustawy, zgodnie z 86 ust 5 rozporzadzenia [8] (prognoza opisana
jako scenariusz nowy),

oszacowania réznicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporzadzenia [8],
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e zgodnie z §6 ust 7 rozporzadzenia [8] przedstawiono rowniez prognozy i réznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych wariantéw wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako

minimalny i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust 3

rozporzadzenia [8].

Przedstawiono wyniki obliczen analogicznych do omdwionych powyzej prognoz oraz opublikowane
dane dotyczace wydatkédw z budzetu ptatnika wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku [12].

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o wnioskowane wskazanie do stosowania

produktu leczniczego Kineret®, tj. zespoty CAPS, w tym:

e noworodkowa zapalna choroba wieloukladowa (ang. Neonatal-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 zespdt rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS).

W analizie uwzgledniono populacje otwarta, co oznacza, ze poszczegdlni chorzy sg wigczani do
populacji albo wytgczani, zaleznie od tego, czy aktualnie spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia. Do
populacji wtgczani sg pacjenci rozpoczynajacy terapie ktdregokolwiek zespotu CAPS, a wylgczani sg
pacjenci po zakonczonej terapii, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz ze wzgledu na niskg
liczebnos$¢ analizowanej populacji, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu,

zaden pacjent nie zostat wytgczony z obserwacji i generowania wynikow w horyzoncie analizy.
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L. . . . C
2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji :l%

2.5.1. METODY I WYNIKI OCENY WIELKOSCI POPULACII PACJENTOW U KTORYCH
OCENIANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [2] produkt Kineret® wskazany jest:

e U 0sOb dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawow przedmiotowych i
podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi na monoterapie metotreksatem,

e U dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co
najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes), w tym: noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID,
ang. MNeonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease) | przewlektego 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).

Czestos$¢ zachorowan na reumatoidalne zapalenie stawow w Polsce szacuje sie na 1% [42] populaciji,
co oznacza, ze choroba ta moze dotyczy¢ ok. 400 tys. osdb. Tradycyjne leki modyfikujgce przebieg
choroby (metotreksat, leflunomid, cyklosporyna, sulfasalazyna), stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, pozwalajg na uzyskanie zadowalajgcej poprawy (co najmniej niska aktywnos¢ choroby) u
70% chorych. Okoto 30% wymaga dodania do nich (lub zastgpienia ich w przypadku dziatan
niepozadanych) innych lekéw (biologicznych) [48]. W zwigzku z powyzszym oszacowano, ze
niepowodzenie tradycyjnego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw dotyczy okoto 58 tys. osob.
Nie odnaleziono informacji u jakiego odsetka z nich zastosowana moze by¢ anakinra. Nie odnaleziono
réowniez danych odnosnie odsetka pacjentéw stosujgcych metotreksat sposrod wszystkich oséb z RZS
— metotreksat jest jednym z, ale nie jedynym lekiem stosowanym w | rzucie choroby — oraz nie
odnaleziono informacji u jakiego odsetka oséb w Il rzucie leczenia wskazana jest anakinra — anakinra
jest jednym z kilku lekéw biologicznych, ktére mogg by¢ zastosowane w RZS. Przyjeto wiec, ze
wszyscy z ww. pacjentéw beda kwalifikowa¢ sie w jakim$é okresie swojego zycia do stosowania
anakinry.

Docelowa populacja bedzie z pewnoscig znacznie mniejsza niz wskazana powyzej, jednak z uwagi na

brak odpowiednich danych nie wskazano dokfadnej wartosci.

W zwigzku z powyzszym ustalono, ze populacja, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana (8 6 ust. 1 pkt 1 lit. a [8]) wyniesie nie wiecej niz 58 tys. 0séb w przypadku RZS i osoby
z zespotem CAPS, ktorych liczbe przedstawiono w kolejnych rozdziatach. tacznie okoto 58 tys. osob w

Polsce.
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2.5.2. METODY | WYNIKI OCENY WIELKOSCI POPULACII PACIJENTOW W STANIE
KLINICZNYM WSKAZANYM WE WNIOSKU

W ramach analizy wptywu na budzet wielko$¢ populacji pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego Kineret® okreélono
na podstawie opinii eksperta klinicznego uczestniczagcego w badaniu kwestionariuszowym (por.
rozdziat 12.1. Analizy ekonomicznej [4] oraz zakladka "Ekspert" modelu dotgczonego do

opracowania).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty:

e wariant najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartoéci parametréw

dotyczgcych wielkosci analizowanej populacij,

e wariant minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci powyzszych

parametrow, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet pfatnika publicznego,

e wariant maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne warto$ci zakresu niepewnosSci powyzszych

parametrow, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego.

W ramach skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci uwzglednionych parametréow na
poziomie zakresu minimum-maksimum. Warianty skrajne zaprojektowano w sposéb umozliwiajgcy
okreslenie tgcznie skrajnych wielkosci populacji docelowej oraz skrajnych inkrementalnych wydatkéw z
budzetu ptatnika publicznego. Realizacja kazdego z ww. wariantu wptywa zarowno na wielkos¢
populacji pacjentdow ,scenariusza istniejgcego” jak i wielkos¢ populacji pacjentéw ,nowego

scenariusza”.

Z uwagi na status analizowanego problemu zdrowotnego - choroba ultra-rzadka, nie odnaleziono
danych epidemiologicznych pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie liczby pacjentow z zespotami
CAPS w Polsce.

W wyniku przeszukania baz danych odnaleziono pewne doniesienia dotyczace epidemiologii zespotow
CAPS na Swiecie. Wystepowanie zespotow CAPS we Francji szacuje sie na 1/360 000 osob, co daje
okoto 183 o0s6b dotknietych chorobg w tym kraju. W innym doniesieniu [44] wskazano, ze
rozpowszechnienie zespotdw CAPS moze wynosi¢ od 1 do 10 przypadkéw na milion mieszkafncow, w
zaleznosci od kraju. Dane Orphanet z 2015 roku podajg liczbe rozpoznanych przypadkow z zespotem
MWS na $wiecie wynoszacg 200 pacjentow [45]. Zespdt CINCA/NOMID rozpoznany zostat dotychczas

u okoto 100 os6b na catym Swiecie [46]. W Niemczech pomiedzy lipcem 2003 i czerwcem 2006 roku

20




Ce

HTI

2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

przeprowadzono prospektywne, obserwacyjne badanie majgce na celu ocene rozpowszechnienia CAPS
u dzieci. W trakcie 3-letniego okresu badania zdiagnozowano 14 nowych przypadkéw CAPS (1 FCAS, 6
MWS, 4 CINCA/NOMID i 3 niesklasyfikowane przypadki CAPS) [47].

Brak jest danych dotyczacych epidemiologii okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS) w
Polsce. Rozpoznawalnos¢ tych zespotdw jest bardzo niska, cho¢ powoli rosnie. W opracowaniu Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla produktu Kineret® [12], na podstawie zatacznika nr 1
do pisma MZ numer: PLD.46434.5544.2015.1.At oszacowano, ze w 2012 kanakinumabem, anakinrg
lub rilonaceptem leczony byt jeden pacjent (leczenie kanakinumabem, tacznie CAPS i TRAPS, tj.
okresowe zespoty zwigzane z receptorem dla czynnika martwicy nowotworéw lub gorgczka okresowa
zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotwordw, ang. Tumor Necrosis Factor
Receptor Associated Periodic Syndrome). W roku 2014 oraz 2015 leczonych byto 4 pacjentow
(leczenie anakinrg). Powyzsze osoby to pacjenci, ktorzy otrzymali zgode na sprowadzenie i refundacje
ww. lekdw. Nie wiadomo natomiast ilu z nich miato rozpoznanie zgodne z wnioskowanym wskazaniem
(tj. zespoty CAPS).

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego oraz minimalnego przyjeto liczbe pacjentéw z CAPS
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Okreslona na podstawie przedstawionych powyzej informacji roczna wielkoS¢ populacji pacjentow z

zespotami CAPS w Polsce wyniosta (wartosci zaokraglone):

Tak okreslona populacja to populacji docelowa, wskazana we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b [8]).
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

Nie istniejg dowody stwierdzajace, ze wnioskowana technologia wptywa na $miertelnos¢ pacjentow i
tym samym na wielko$¢ populacji pacjentéw poddanych terapii (nie powoduje dodatkowych wykluczen
z populacji docelowej i nie spowoduje wzrostu chorobowosci w zwigzku z przedtuzeniem Zzycia
analizowanych pacjentow), w zwigzku z powyzszym uwzgledniono takie same wielkosci populacji
poréwnywanych scenariuszy (istniejgcy vs. nowy). Przyjeto takze, ze pacjent wigczony do modelu,
obserwowany jest do korica horyzontu czasowego — pominieto ewentualne zmniejszenia wielkosci
populacji wynikajgce ze zgonu czy zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozadanych czy

stwierdzonego braku jego skutecznosci.

Wykorzystujgc dane dotyczace udziatu danego schematu terapeutycznego w leczeniu CAPS (okreslone
na podstawie opinii eksperta; por. informacja wczesniej w tekscie) obliczono liczbe pacjentow

stosujgcych dany schemat lub produkt Kineret® w scenariuszu istniejgcym.

Z uwagi na niskg liczbe pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku oraz ograniczone
informacje na temat liczebnosci tej populacji w modelu nie zaokraglano skalkulowanej liczebnosci do
liczb catkowitych. Umozliwia to okreslenie Srednich wydatkéw z budzetu, z pominieciem ewentualnych
wahan wynikajacych z momentu wigczenia noworozpoznanych pacjentow (przyktadowo: zamiast

uwzglednia¢ wigczenie 1 pacjenta co 2 lata uwzgledniono coroczne zwiekszenie populacji o 0,5
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srodkdéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw [ Cents
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i HT:
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BSC — najlepsza opieka wspomagajaca, ang. best supportive care

2.5.2.1. WPLYW ZMIANY FORMY FINANSOWANIA NA STOPIEN WYKORZYSTANIA
WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII (8 6 UST. 1 PKT 2[8])

Jak opisano w rozdziale 2.4. w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono objecie refundacjg
preparatu Kineret®. Z uwagi na fakt, ze w chwili obecnej w analizowanym wskazaniu finansowane
czeSciowo jest tylko leczenie objawowe, zaktada sie, ze zmiana formy finansowania ocenianej

interwencji wptynie na zwiekszenie liczby pacjentéw jg stosujgcych.

Zatozono, ze pacjenci z zespotem CAPS leczeni w chwili obecnej objawowo (najlepsza opieka
wspomagajgca), ktorzy kwalifikujg sie do leczenia anakinrg, rozpoczng leczenie preparatem Kineret® w
momencie jego refundacji. Dodatkowo zatozono, ze pacjenci z zespotem CAPS, ktérzy w chwili
obecnej poddani sg terapii nierefundowang anakinrg, bedg jg kontynuowal (zmiana formy

finansowania leku z braku refundacji na Wykaz).

Uwzgledniajac powyzsze informacje oraz liczbe pacjentow stosujgcych poszczegdlne schematy w
scenariuszu istniejgcym (por. Tabela 4.) obliczono liczbe pacjentdw stosujgcych poszczegdine

schematy w scenariuszu nowym.




2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji
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2.5.3. PODSUMOWANIE PRZEPROWADZONEJ OCENY WIELKOSCI ANALIZOWANE]
POPULACJI

Podsumowanie wynikow oceny wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w tabelach ponizej.
Podano $rednioroczng wielko$¢ populacji; w nawiasach podano wielkos¢ populacji w ramach skrajnych

wariantéw: minimalnego i maksymalnego.
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji

[+
2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne s

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W opracowaniu nie przedstawiono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych interwencji w
ujeciu populacyjnym - uwzgledniono wyfgcznie finansowe konsekwencje efektéw klinicznych
stosowania poréwnywanych interwencji.

W ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych [5] zidentyfikowano badania o
Sredniej i niskiej wiarygodnosci $wiadczace o wyzszej odpowiedzi na leczenie wérdd pacjentow
stosujacych anakinre z BSC w odniesieniu do samej BSC — w ramach analizy uwzgledniono
konsekwencje finansowe powyzszej réznicy, tj. roéznice w zuzyciu zasobéw pomiedzy pacjentami

odpowiadajgcymi i nieodpowiadajgcymi na leczenie.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjenta w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie

refundacjg i ustalenie ceny urzedowej produktu leczniczego Kineret®.

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

aktualizacji 26 sierpnia 2016 r.

W celu identyfikacji zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod
jednego eksperta klinicznego. Szczegdtowe informacje na temat respondenta badania
kwestionariuszowego, metodologii i wynikéw zamieszczono w rozdziale 12.1. Analizy ekonomicznej [4]

oraz w arkuszu ,,Ekspert” skoroszytu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztow 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 lekéw, Srodkdw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
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pozn. zm.) [15] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 wrze$nia 2016 roku [14].

Koszt farmakoterapii lekami nierefundowanymi zostat okreslony na podstawie danych zamieszczonych

na portalu ,Medycyna Praktyczna” [34].

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo
pfatnika publicznego. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia zwigzane z CAPS,

zidentyfikowane na podstawie wynikdéw badania kwestionariuszowego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego i/lub

pacjenta:

e koszt produktu leczniczego Kineret® (petnoptatny dla pacjenta — scenariusz istniejgcy oraz
wspdifinansowanie w ramach listy A1 Wykazu lekéw refundowanych — scenariusz nowy; por.
rozdziat 3.7.2.1. Analizy ekonomicznej [4]),

e koszt alternatywnych opcji terapeutycznych (najlepsza opieka wspomagajaca, kanakinumab; por.
rozdziat 3.7.2.2. oraz 3.7.2.3. Analizy ekonomicznej [4]),

e koszt opieki medycznej (por. rozdziat 3.7.3. Analizy ekonomicznej [4]),

e koszt terapii dziatan niepozadanych (por. rozdziat 3.7.4. Analizy ekonomicznej [4]).

Obecnie produkt leczniczy Kineret® stosowany we wnioskowanym wskazaniu nie jest sktadowg

kosztowg $wiadczeh gwarantowanych.

SzczegOly dotyczace oszacowan poszczegolnych kosztdow jednostkowych uwzglednionych w
opracowaniu przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa
Analizie ekonomicznej [4] oraz w dotaczonym do raportu modelu decyzyjnym (arkusze: ,Koszty

leczenia”, ,Inne koszty”, ,Bezpieczenstwo”, ,Ekspert”).

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM |
PARAMETRY ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzono modelowanie populacyjne umozliwiajgce okreslenie wielkosci populacji pacjentow
stosujacych dane technologie medyczne kazdego dnia horyzontu modelowania, tj. od 1 stycznia 2017

roku do konca 2019 roku.

Do okreslonych liczebnosci populacji pacjentow przypisano odpowiednie wskazniki dziennego zuzycia
poszczegdlnych zasobéw medycznych. Zuzycie zasobdw rdznito sie w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie (por. tabel ponizej) — w ramach analizy podstawowej uwzgledniono rdznice w zuzyciu
zasobdw miedzy pacjentami odpowiadajgcymi a nieodpowiadajgcymi, natomiast w analizie wrazliwosci

nie uwzgledniono tych réznic.

|

Odsetek pacjentdw odpowiadajgcych oraz nieodpowiadajgcych na dane leczenie okreSlono na
podstawie danych dotyczacych skutecznosci klinicznej szczegdtowo omoéwionych na etapie Analizy

ekonomicznej [4].

Iloczyn liczby pacjentdéw oraz okres$lonych wskaznikéw umozliwit estymacje liczby zuzytych zasobow
danego dnia; suma zuzytych zasobow w horyzoncie kazdego roku okreSlata sumaryczne wydatki z

budzetu pfatnika publicznego w zakresie rozpatrywanej kategorii kosztu.

Wszystkie parametry wspdlne dla Analizy ekonomicznej i Analizy wptywu na budzet zostaty
szczegOtowo opisane w raporcie z Analizy ekonomicznej [4]. Ponizej przedstawiono parametry

niepewne uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet.
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2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e wariant najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego,

e wariant _minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartoéci z zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na
budzet ptatnika publicznego,

e wariant maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne warto$ci zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji

na budzet ptatnika publicznego.

Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci (ustalony na poziomie
95% przedziatu ufnosci lub zakresu min.-maks.) parametrow wplywajacych na wielkoS¢ populacii

docelowej.

Przedstawione warianty uwzgledniajg skrajne wartoSci parametrow oceny wielkosci populacji
docelowej dopasowane celem maksymalizacji obserwowanego zakresu wynikéw analizy wptywu na

budzet — z tego powodu nie przeprowadzono analizy wrazliwosci parametrow z tego zakresu.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano nastepujgce scenariusze analizy:
e brak réznic w zuzyciu zasobdw miedzy pacjentami odpowiadajacymi i nieodpowiadajagcymi na

leczenie,




2.9. Analiza wrazliwosci

3. Wariant analizy wptywu na budzet

e wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu ceny progowej z analizy ekonomicznej—
najnizsza z cen dla ICUR,

e wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu ceny progowej z analizy ekonomicznej—
najnizsza z cen dla CUR.

e odsetek pacjentéw z CAPS - dane dla populacji niemieckiej,

e szacunki eksperta na podstawie liczby pacjentéw diagnozowanych i leczonych w innych krajach —
dolna wartos¢,

e szacunki eksperta na podstawie liczby pacjentow diagnozowanych i leczonych w innych krajach —
gorna wartos¢,

e $rednie dobowe zuzycie Kineret® na pacjenta - na podstawie danych z badania Lepore [11],

e wartos$¢ compliance rébwna 100% dla wszystkich fenotypéw CAPS,

e odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia refundowang anakinrg réwny 100% dla

wszystkich fenotypéw CAPS.

Poza parametrami testowanymi w ramach wariantéw skrajnych lub zatozeniami testowanymi w
ramach analizy wrazliwosci wplyw pozostatych parametrow modelowania nie byt istotny — tym samym

nie przeprowadzono analizy wrazliwosci w tym zakresie.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Na podstawie informacji przedstawionych w raporcie AOTMIT [12] okre$lono wydatki ptatnika
publicznego na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Nie sa dostepne

aktualne dane (dla roku 2016) a jedynie dane z lat poprzednich — z roku 2012, 2014 oraz 2015.

Tabela 15. Wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w
latach: 2012, 2014, 2015 [12].

Liczba zrefundowanych opakowan Koszt dla platnika publicznego
llaris ‘ Kineret llaris Kineret Suma
2012 2,00 0,00 133 920,00 z 0,00 zt 133 920,00 zt
2014 0,00 12,00 0,00 zt 47 329,92 zt 47 329,92 zt
2015 0,00 9,00 0,00 zt 35 497,44 zt 35 497,44 zt
Suma 216 747,36 zt

W latach 2012, 2014 oraz 2015 ptatnik publiczny ponidst wydatki w wysokosci 217 tys. zt na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku produktami llaris (kanakinumab) oraz Kineret

(anakinra).
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspéifinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Metmin® ce%

(mometazon, aerozol do nosa) w leczeniu objawdw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa, leczeniu polipéw nosa w warunkach polskich H

3.1. WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspdffinansowaniu ze _

srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw [ Cents

zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i HTI

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

37




Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspétfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®
(anakinra) w leczeniu okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku H

8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich
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3.3. Wariant maksymalny
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®
(anakinra) w leczeniu okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku H

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




Cel

3.4. Wyniki analizy wrazliwosci

N
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®

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

:I:S’i.

8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®

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

:I:S’i.

8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich
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Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspdtfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®

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

:I:S’i.

8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich
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3.4. Wyniki analizy wrazliwosci Cel

3.5. Podsumowanie wynikdw analizy wptywu na budzet H
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu ze
srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw [ Cents
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i HTI

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

(o]




3.5. Podsumowanie wynikow analizy wptywu na budzet Cel
4, Analiza zuzytych zasobéw H

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Zuzycie zasobdw medycznych majgcych najwyzszy wptyw na zmiane inkrementalng wydatkéw z
budzetu ptatnika publicznego tytutem realizacji porownywanych ze sobg scenariuszy przedstawiono w

tabelach ponizej.

_

l

LR}

I A - o

N el J

f Na podstawie informacji przedstawionych na stronie Narodowego Funduszu
Zdrowia:http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-def,6796.html; mozna okresli¢, ze w 2015 roku

catkowity budzet na refundacje wyniesie w przyblizeniu 95,16% (87,23%/11*12) planowanego budzetu.
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Cent
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i H

niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich
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5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkdw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym

(por. rozdziat 2.6.).




6. Analiza wplywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

:l:g’i.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet sugeruja, ze realizacji proponowanego sposobu

finansowania ocenianej technologii ze $rodkéw publicznyc_

Stosowanie produktu Kineret® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegélnych wymogéw na
Swiadczeniobiorce czy Swiadczeniodawce.

Zgodnie z informacja zawarta w Charakterystyce produktu leczniczego [2], leczenie produktem
leczniczym Kineret® powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarza specjaliste, do$wiadczonego

w rozpoznawaniu i leczeniu CAPS.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Kineret® — uwaza sie, ze decyzja o
wspoftfinansowaniu ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z
dodatkowymi naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania
dodatkowych wymagan zwigzanych z tg technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko
wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby

zdrowia, itp.).

Co wiecej, stosowanie produktu Kineret® nie wigze sie z dodatkowymi kosztami dotyczacymi

wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z analizowang technologia medyczng zostaty spetnione
przez placowki medyczne obejmujgce opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji. Podjecie
decyzji o finansowaniu ocenianej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, skutkiem czego nie przeprowadzono oddzielnej analizy w tym zakresie.
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Ce
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i H

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

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Po szerokim przeanalizowaniu problemu zdecydowano, ze decyzja o wspdtfinansowaniu ocenianej
technologii ze $rodkdw publicznych nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi i nie stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach. Nie znaleziono rowniez

aspektow ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Wspdifinansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych
w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:
e zadne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane,

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdd oséb z analizowanej populacii.

W przypadku uwzgledniania rozwazanego sposobu finansowania dostep do ocenianej technologii
medycznej bedzie rowny wérdd oséb, u ktdrych jest ona wskazana.
Podjecie wspoffinansowania ze $rodkdw publicznych ocenianej technologii nie naktada szczegdlnych

wymogow z nig zwigzanych.

Z uwagi na status analizowanego problemu zdrowotnego — choroba ultra-rzadka — spodziewana jest

duza korzys¢ w waskiej grupie pacjentow.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych. Pozytywna

decyzja o wspdtfinansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na udostepnienie jedynej refundowanej opcji terapeutycznej,

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji,

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje,

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie,

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o wspotfinansowaniu ze Srodkow
publicznych stosowania produktu Kineret® nie przeprowadzono identyfikacji przeciwnikéw czy
zwolennikdw rozwazanej decyzji. Wydaje sie jednak, ze wszyscy pacjenci z zespotem CAPS w Polsce

dla ktérych nie ma refundowanej opcji terapeutycznej, w tym pacjenci ktérzy w chwili obecnej stosujg
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7. Aspekty etyczne i spoteczne
8. Ograniczenia i walidacja analizy

9. Dyskusja

petnoptatng anakinre, opowiedza sie za finansowaniem wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw

publicznych.

8. OGRANICZENIA 1 WALIDACJA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okreslono w ramach modelowania opisanego w Analizie
ekonomicznej [4]. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego modelowania [4] dotyczg réwniez

niniejszej analizy wptywu na budzet.

Do dodatkowych ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy zaliczy¢:

e z uwagi na status ocenianego problemu zdrowotnego — choroba ultra-rzadka — brak jest
precyzyjnych danych epidemiologicznych dla rozwazanej jednostki chorobowej,

e szacunkow populacji docelowej oraz zuzycia zasobdw dokonano na podstawie odpowiedzi jednego

eksperta klinicznego, jednak z uwagi na liczbg oséb z zespotem CAPS w Polsce |l

Wszystkie ograniczenia zostaty szczegétowo omdwione w rozdziale 2.5.

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google Scholar,
Polskg Bibliografie Lekarskg) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet
przeprowadzonej w warunkach polskich [4]. Nie odnaleziono zadnej opublikowanej informacji w tym

zakresie.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego oraz
pacjentéw wspdtfinansowania w ramach Wykazu lekéw refundowanych, w ramach nowej grupy

limitowej produktu zawierajacego anakinre (Kineret®).

W ramach niniejszej analizy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej wspoffinansowania ze srodkdw publicznych stosowania ocenianego produktu w leczeniu
okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny (CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w

wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg.
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu ze
$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Centr
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i H _

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

Do oceny kosztow i wielkosci populacji wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich

braku — wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod jednego eksperta klinicznego.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie aspekty dotyczace
wspoffinansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.
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10. WNIOSKI KONCOWE
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zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i H

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

11. BIBLIOGRAFIA

(1]

[2]
[3]

[4]

[5]

(6]
[7]

(8]

(9]

[10]

[11]

[12]

[13]
[14]

[15]

[16]

Wytyczne oceny technologii medycznych. Zalacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 roku. www.aotm.gov.pl (dostep: sierpien 2016).
Charakterystyka Produktu Leczniczego Kineret®.

Analiza problemu decyzyjnego dla produktu Kineret®. Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa.
Krakow, sierpien 2016.

Analiza ekonomiczna dla produktu Kineret®. Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa. Krakéw,
sierpien 2016.

Analiza kliniczna dla produktu Kineret®. Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa. Krakéw, sierpief
2016.

Komunikaty Narodowego Funduszu Zdrowia, http://www.nfz.gov.pl/ (data aktualizacji: sierpien 2016).

Gajewski P, Jaeschke R, Brozek J: Podstawy EBM, czyli medycyny opartej na danych naukowych dla
lekarzy i studentéw medycyny. Medycyna Praktyczna Krakéw 2008.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzce urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego objetego
refundacja. (Dz.U. z 2012 r. poz. 388).

Ross, J, L Finlayson, P Klotz, R Langley, R Gaudet, K Thompson, S Churchman, M McDermott, and P
Hawkins. Use of anakinra (Kineret) in the treatment of familial cold autoinflammatory syndrome with a 16-
month follow-up. J Cutan Med Surg 12(1):8-16, 2008.

Kuemmerle-Deschner, J, P Tyrrell, | Koetter, H Wittkowski, A Bialkowski, N Tzaribachev, P Lohse, et al.
Efficacy and safety of anakinra therapy in pediatric and adult patients with the autoinflammatory Muckle-
Wells syndrome. Arthritis Rheum 63(3):840-9, 2011.

Lepore, L, G Paloni, R Caorsi, M Alessio, D Rigante, N Ruperto, M Cattalini, et al. Follow-up and quality of
life of patients with cryopyrin-associated periodic syndromes treated with Anakinra. J Pediatr 157(2):310-
315, 2010.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Kineret (anakinra). Opracowanie oceny technologii
medycznych dotyczgce zasadnosci finansowania terapii danym produktem leczniczym. Raport nr: AOTMIT-
0T-434-26/2015.

Kineret (anakinra) PBS Submission. Materiat dostarczony przez Zleceniodawce. Data on file.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2016.79.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pdzn. zm.

Core Value Dossier for Kineret (anakinra) in Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, June 2013. Materiat

dostarczony przez Zleceniodawce. Data on file.

56



http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2

11. Bibliografia

[17]
[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Charakterystyka Produktu Leczniczego llaris®.

Wilson EB. Probable inference, the law of succession, and statistical inference. Journal of the American
Statistical Association; 22: 209-212, 1927.

Brown LD, Cai TTony, Gupta DA. Interval Estimation for a Binomial Proportion. Statistical Science; 16 (2):
101-133, 2001.

Zethraeus N, Johannesson M, Jonsson B, Léthgren M, Tambour M. Advantages of using the net-benefit
approach for analysing uncertainty in economic evaluation studies. Pharmacoeconomics. 2003;21(1):39-
48.

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto.
Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817 (tekst ujednolicony).

Zatacznik nr 1 obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w
sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2011-2013. M.P.
2015.1070. http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-
obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-
mieszkanca-w-latach-2011-2013-na-poziomie-wojewodztw-nts2-i-podregionow-nts3,281,2.html.
Goldbach-Mansky R, Dailey NJ, Canna SW i wsp. Neonatal-onset multisystem inflammatory disease
responsive to interleukin-1beta inhibition. N Engl J Med. 2006; 355(6): 581-592.

Currie, D, and P Conway. Evaluation of the association between EQ-5D utility and dermatology life quality
index (DLQI) score in patients with psoriasis. Value in Health 10(6):A470-471, 2007.

Norlin, J, K Steen Carlsson, U Persson, and M Schmitt-Egenolf. Analysis of three outcome measures in
moderate to severe psoriasis: a registry-based study of 2450 patients. Br J Dermatol 166(4):797-802,
2012.

Blome, C, F Beikert, S Rustenbach, and M Augustin. Mapping DLQI on EQ-5D in psoriasis: transformation
of skin-specific health-related quality of life into utilities. Arch Dermatol Res 305(3):197-204, 2013.

Herédi, E, F Rencz, O Balogh, L Gulacsi, K Herszényi, P Holl6, H Jokai, et al. Exploring the relationship
between EQ-5D, DLQI and PASI, and mapping EQ-5D utilities: a cross-sectional study in psoriasis from
Hungary. Eur J Health Econ 15 Suppl 1:111-9, 2014.

Cost-Effectiveness Analysis Registry. https://research.tufts-nemc.org/cear4/default.aspx (dostep: sierpien
2016).

http://www.estymator.com.pl/WYNIKI/WAGA _|I_NADWAGA_ POLAKOW __ raport.pdf.

Zatacznik nr 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia

2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna.

Katalog grup. Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 88/2015/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 8 grudnia 2015r.

Zatacznik nr 1b do zarzadzenia Nr 88/2015/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 grudnia
2015 .

Informator o umowach zwartych przez poszczegdlne Oddziaty Narodowego Funduszu Zdrowia w 2016 r.,
https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/ (stan na: sierpien 2016).

Portal internetowy — baza lekéw Medycyna Praktyczna, www.mp.pl (dostep: sierpien 2016 r.).

57



https://research.tufts-nemc.org/cear4/default.aspx
http://www.mp.pl/

Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu ze

$rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotow [ Ce

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

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

[35]

[36]
[37]

[38]
[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Goldbach-Mansky R, Shroff S, Wilson M, et al. A Pilot Study to Evaluate the Safety and Efficacy of the
Long-acting IL-1 Inhibitor, Rilonacept (IL-1 Trap) in Patients with Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome (FCAS). Arthritis Rheum. 2008 August; 58(8):2432-2442.

Ustawa z dnia 26 listopada 2010 r. o zmianie niektdrych ustaw zwigzanych z realizacjg ustawy budzetowej.
Paragraf 2 artykutu 41, rozdziatu 1, dziatu VIII Ustawy z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towardw i
ustug (Dz. U. z 2004 r., Nr 54, poz. 535, z pdzn. zm.), oraz zatacznik 3 ww. ustawy, z pozycjami 72, 79,
83, 84, 86, 96, 97, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106 i 107.

Chuang LH, Whitehead SJ. Mapping for economic evaluation. British Medical Bulletin. 2011;1-15.
Kone-Paut I, Lachmann HJ, Kuemmerle-Deschner JB, et al. Sustained remission of symptoms and
improved health-related quality of life in patients with cryopyrin-associated periodic syndrome treated with
canacinumab: results of a double-blind placebo-controlled randomized withdrawal study. Arthritis Research
& Therapy. 2011, 13:R202.

Drummond MF, O'Brien B, Stoddart GL, Torrance GW: Metody badan ekonomicznych programéw ochrony
zdrowia. Via Media, Gdansk. 2003.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010 dnia 15 lutego 2010 r. w sprawie zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu
leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego. AOTMiT.

Budzynska R, Zakliczynska H. Metotreksat w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow. Postepy Hig
Med. Dosw. 2004; 58:108-117.

Cuisset L, Jeru I, Dumont B i wsp. Mutations in the autoinflammatory cryopyrin-associated periodic
syndrome gene: epidemiological study and lessons from eight years of genetic analysis in France. Ann
Rheum Dis. 2011; 70(3):495-499.

Giat E, Lidar M. Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome. IMAJ 2014; 16: 659-661.
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of _rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf(d
ostep: sierpien 2016 r.).

http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=3395&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=CINCA&Disease
_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group of diseases=CINCA-syndrome&title=CINCA-
syndrome&search=Disease_Search_Simple (dostep: sierpien 2016 r.).

Lainka E, Neudorf U, Lohse P i wsp. Analysis of cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) in German
children: epidemiological, clinical and genetic characteristics. Klin Padiatr. 2010; 222(6):356-361.
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/4/2010 z dnia 15 lutego 2010 r. Agencja Oceny Technologii
Medycznych, www.aotm.gov.pl (dostep: sierpien 2016 r.).

58




13. Spis tabel

12. SPIS TABEL

Tabela 1. Finansowanie uwzglednionych substancji czynnych oraz produktu Kineret®. ............c.ccccevveeveeeenennna. 17
Tabela 2. Liczba pacjentOW Z CAPS W POISCE. .....cieuuieeiiiieeeei et e e e e et e e e et e e e et e e e e s e e ean e e eeaeaeeennnaaeees 22
Tabela 3. Liczba nowych przypadkow zespotow CAPS rocznie W POISCE. ..........eoeveeeeieieiiieeeee e 22
Tabela 4. Liczba pacjentdw stosujgcych dany schemat terapeutyczny w ramach scenariusza istnigjacego. ......... 23
Tabela 5. Liczba pacjentdw stosujgcych danych schemat terapeutyczny w ramach scenariusza nowego............. 25

Tabela 6. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [8] — analiza podstawowa....25
Tabela 7. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [8] — analiza wrazliwosci, dane
(o [F= N o T o101 F= Vo [ a1 0 01 1= = P 25
Tabela 8. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [8] — analiza wrazliwosci,
wielko$¢ populacji na podstawie danych z innych krajow, doina graniCa. ..............eevvvveeeeeeeeveeeieeereeeiereeerereennenns 26
Tabela 9. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [8] — analiza wrazliwosci,
wielko$¢ populacji na podstawie danych z innych krajow, gorna graniCa. ............cccuveeeiiiieeeeiiiieeesiiieeeseieeeeens 26
Tabela 10. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [8] — analiza wrazliwosci,
100% pacjentéw CAPS kwalifikuje sie do leczenia refundowang anakinra.............ccceeeeieuieeeeiiieeeeiiiieeesiieeee s 26

Tabela 11. Sredni miesieczny koszt opieki wéréd pacjentéw odpowiadajacych oraz nieodpowiadajacych na

1= o740 1= PP 29
Tabela 12. Odsetek pacjentéw odpowiadajacych oraz nieodpowiadajgcych na dane leczenie. ........cccccceeeennnnnnn. 29
Tabela 13. Parametry uwzglednione zaréwno w analizie ekonomicznej jak i w analizie wptywu na budzet. ......... 30
Tabela 14. Parametry uwzglednione wytgcznie w analizie wptywu na budzet. ................oooiiiiii 31

Tabela 15. Wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w
o= T 2 O o S 0 T [ 2 PPN 33
Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej najbardziej prawdopodobny wariant wielkoSci
Vg E= L[ o Y L =Y N oo 01U F= Vo | U 34
Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrujacej wariant minimalny wielkosci analizowanej populacii..37

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrujgcej wariant maksymalny wielkosci analizowanej populacji.

................................................................................................................................................................ 39
Tabela 19. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu najbardziej prawdopodobnego wielkosci populaciji. .............. 41
Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu minimalnego wielko$ci populacii. .........ccceeeeeeveeeeeiiiiieeeeennn. 43
Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu maksymalnego wielkoSci populacii. .........cccceeeeeeeeeeeeieeeeennns 45

Tabela 22. Zuzycie podstawowych zasobéw medycznych w ramach pordwnywanych scenariuszy (istniejacy vs
nowy). Wariant najbardziej prawdopodObny. ... e e 49
Tabela 23. Zuzycie podstawowych zasobéw medycznych w ramach pordwnywanych scenariuszy (istniejacy vs
NOWY). Wariant MINIMAaINY. ... ..o e e et ettt et et et e et e e et e e e e etn e aea e eenaean e aennaannnaaen 49
Tabela 24. Zuzycie podstawowych zasobéw medycznych w ramach pordwnywanych scenariuszy (istniejacy vs
NOWY). Wariant MaKSYMaINY. ......couuiiiiieiiieii et ee et e e e e e e et e e ea e e et e et e ea e e et e e e e e ta e e eaneesaeeanseeanaeatnaees 50
Tabela 25. ANAIIZA SWOT ... ..ooiiiiiii ettt e ettt e e ettt et bt e e e et e e et e e e e e reee e neeeeees 54

59




Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTASp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujgcych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTASp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecer zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi WytycznymiAgencji Oceny Technologii

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

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego 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,
o Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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