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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®

(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u

dorostych.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \
ang. Adult-Onset Still's Disease;

e Choroba Stilla u dorostych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Bone Marrow Transplant;
BMT p
przeszczep szpiku kostnego
ang. Best Supportive Care;
BSC X : .
Najlepsza opieka wspomagajaca
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratfo;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI - : .l
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Macrophage Activation Syndrome;
MAS . Z. A
zespot aktywacji makrofagow
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
OR ang. Odds Ratio;

Iloraz szans

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

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

ang. Prefilled Syringe;

pfs amputkostrzykawka
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢
SIJA ang. Systemic Idiopathic Juvenile Arthritis;
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
uct ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci
uMIzs Posta¢ uktadowa miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®
(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u dorostych, zgodnie z

proponowanym programem lekowym.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

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

poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili postaci uktadowej mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawdw (UMIZS; ang. Systemic Idiopathic
Juvenile Arthritis; sIJA) i choroby Stilla u dorostych (ang. Adu/t-Onset Still's Disease, AOSD), spetniajacy pozostate kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra) (I);

. whnioskowang technologie poréwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce opierajgcym sie na stosowaniu
tocilizumabu (wérdd chorych na sIJA w wieku 2 lat i starszych i chorych na AOSD, u ktérych anakinra stosowana bytaby
jako pierwszy lek w programie) oraz placebo (wsrdd chorych na sIJA w wieku od 8 miesigca zycia do 2 roku zycia, u ktorych
anakinra stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie oraz wsrdd chorych na sIJA lub AOSD, u ktorych wyczerpano
wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33. [37]) [40] (C);

. w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologia a placebo w zakresie prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa wystgpienia remisji choroby (przeprowadzono analize kosztow
-uzytecznosci); w przypadku poréwnania z tocilizumabem przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest co najmniej
tak samo skuteczne jak stosowanie tocilizumabu [41] (przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw) (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: i) analiza kosztow-uzytecznosci: zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental
Cost-Utility Ratio, ICUR) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia [3]; ii) analiza minimalizacji kosztow: wyodrebnionych kategorii kosztu rdznigcego porownywane
technologie, kosztu catkowitego oraz progowych cen zbytu netto ocenianego produktu leczniczego, o ktdrych mowa w §5
ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O). Ze wzgledu na technike analityczng dla poréwnania z opcjonalng technologig
refundowang (analiza minimalizacji kosztow) w opracowaniu nie przedstawiono bezposrednio punktéw koncowych
opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji [30] — uzasadniono, ze wnioski i wyniki okreslone na podstawie punktow
koncowych opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji [30] sg takie same jak wnioski i wyniki dla przeprowadzonej

analizy minimalizacji kosztéw (por. rozdziat 3.4.).

Ustalono, ze refundacja wnioskowanej technologii w ramach proponowanego programu lekowego w praktyce spowoduje
wigczenie anakinry do programu wielolekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, M08)” [40] opisanego w zatgczniku B.33. do Obwieszczenia

Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.33.).
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(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u

dorostych.

Wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji zalecane jest przede wszystkim stosowanie lekow anty-IL-1 i anty-IL-6 [40]. W chwili
obecnej tylko cze$¢ pacjentéw z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ stosowania jedynego leku z grupy anty-IL-6 w programie
B.33. (tocilizumabu); zaden z lekdw anty-IL-1 nie jest refundowany w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce [37].
Co wiecej niektorzy pacjenci z analizowanej populacji (chorzy na sIJA w wieku od 8 miesigca zycia do 2 roku zycia oraz chorzy na
sIJA lub AOSD, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33.) nie majg dostepu do zadnej

skutecznej opcji terapeutycznej w Polsce.

Sugerowany ksztatt programu lekowego dla wnioskowanej technologii zaktada mozliwo$¢ jej stosowania jako pierwszy lek w
programie B.33. lub jako ostatni lek w tym programie (po wyczerpaniu pozostatych opcji terapeutycznych). Tym samym docelowg
populacje chorych podzielono na grupy réznigce sie wiekiem chorych oraz dostepnoscig opcjonalnych technologii refundowanych
w programie B.33. Rozwazano nastepujace grupy chorych:

e  sIJA w wieku od 8 miesigca zycia do 2 roku Zycia, u ktérych wnioskowana technologia stosowana bedzie jako pierwszy lek
biologiczny w programie B.33. (wsrdd tej grupy pacjentéw uwzgledniono placebo jako komparator);

e sIDA w wieku 2 lat i starszych, u ktérych wnioskowana technologia stosowana bedzie jako pierwszy lek biologiczny w
programie B.33. (wérdd tej grupy pacjentéw uwzgledniono tocilizumab jako komparator);

e sIJA, u ktorych wyczerpano inne opcje terapeutyczne w programie B.33. — wsrdd tych pacjentéw anakinra stosowana bedzie
jako ostatni lek w programie B.33. w ramach scenariusza nowego (wsrdd tej grupy pacjentéow uwzgledniono placebo jako
komparator);

e  AOSD, u ktérych wnioskowana technologia stosowana bedzie jako pierwszy lek biologiczny w programie B.33. (wsrdd tej
grupy pacjentéw uwzgledniono tocilizumab jako komparator);

e  AOSD, u ktérych wyczerpano inne opcje terapeutyczne w programie B.33. — wérdd tych pacjentdw anakinra stosowana
bedzie jako ostatni lek w programie B.33. w ramach scenariusza nowego (ws$rdd tej grupy pacjentdw uwzgledniono placebo

jako komparator).

Niemniej jednak z uwagi na ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych dotyczacych analizowanej populacji chorych (analizowane
wskazanie spetnia kryteria ultrarzadkiej choroby [40], [104]) w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono dwa poréwnania
ekonomiczne: wzgledem tocilizumabu oraz wzgledem placebo wsrdd wszystkich pacjentdw z analizowanej populacji, ogotem.

W przypadku poréwnania z placebo uwzgledniono stosowanie poréwnywanych interwencji w ostatniej linii leczenia biologicznego,
tj. wsérdd chorych po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia w programie B.33. Przeprowadzone w analizie
podstawowej pordwnanie pozornie pomija pacjentow w wieku ponizej 2 lat, u ktdrych w pierwszej linii leczenia biologicznego
mogtaby by¢ stosowana anakinra, a po jej niepowodzeniu — tocilizumab (w przypadku pacjentéw z niepowodzeniem leczenia
anakinrg przed ukonczeniem 2 roku zycia Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
z wysokim prawdopodobienstwem pozytywnie zaopiniowatby wigczenie takich pacjentdw do programu ze wzgledu na wysoce
niekorzystny stan kliniczny) — analiza podstawowa zaktada takg sama warto$¢ wnioskowanej technologii wsrdd tych pacjentéw
jak wsrdd pacjentow stosujgcych anakinre w ostatniej linii leczenia biologicznego. Niemniej jednak poréwnanie z placebo
uwzgledniajace kolejne linie leczenia zostato uwzglednione wytgcznie w analizie wrazliwosci. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw,
ktérzy mogliby stosowac anakinre w programie B.33. zamiast placebo stosowac¢ jg bedzie jako ostatni lek w programie, zgodnie z
wynikami Analizy wptywu na budzet [104]. Uwzglednienie tocilizumabu jako kolejnej linii leczenia po leczeniu anakinrg lub placebo
jest bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii (wyzsze oszczednosci wynikajace z redukcji kosztu kolejnej linii leczenia).
Tym samym, konserwatywnie w analizie podstawowej optacalno$¢ ocenianej technologii wzgledem placebo okreslono na

podstawie pacjentow stosujgcych anakinre lub placebo w ostatniej linii leczenia biologicznego.

Majac na uwadze fakt, iz podstawowg réznicg pomiedzy sIJA oraz AOSD jest wiek rozpoznania [40], a takze ograniczong
dostepnos¢ danych klinicznych dla tych chordb (brak mozliwosci osobne sparametryzowania modelu dla sIJA oraz AOSD) w

ramach niniejszej analizy poczyniono zatozenia dotyczace takich samych efektéw klinicznych i podobnego naturalnego przebiegu
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choroby wéréd pacjentdw z sIJA oraz pacjentéw z AOSD. W ramach modelowania uwzgledniono kohorte pacjentéw sktadajaca

sie zarowno z pacjentow z sIJA oraz pacjentdw z AOSD rdznigcych sie wejsciowymi charakterystykami.

W analizie zaadaptowano do warunkéw polskich model Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. przygotowany dla warunkéw
brytyjskich [88]. Model zostat poddany optymalizacji pod wzgledem technicznym i przystosowany do warunkéw polskich (stopy
dyskontowe, wysoko$¢ progu, dane kosztowe, prawdopodobienstwo zgonu osob z populacji generalnej) i proponowanego
wskazania (w analizie podstawowej uwzgledniono anakinre w ostatniej linii leczenia, dodano mozliwo$¢ odrzucenia pacjentéw
nieodpowiadajgcych na leczenie po pierwszych 3 miesigcach terapii, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego dla
whnioskowanej technologii [40]).

Kineret® mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwzapalnymi i lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby [57]. W analizie uwzgledniono stosowanie tych opcji terapeutycznych obok wnioskowanej
technologii i komparatoréw (u wszystkich pacjentéw nieosiggajacych remisji choroby).

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1153.0, Anakinra”, w ktorej

whnioskowana technologia jest objeta refundacjg przy stosowaniu w leczeniu wrodzonych zespotdéw autozapalnych (ICD-10 E85,
R50.9, D89.8, D89.9) w ramach programu B.86. [37]. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana
technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).
Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame (aspekt testowany w analizie wrazliwosci, w ramach ktorej wykazano,

ze uwzglednienie kosztu z perspektywy pacjenta praktycznie nie wptywa na wyniki analizy, zmiana ICUR <1%).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Na podstawie jego wynikow
przeprowadzono analize minimalizacji kosztdw wzgledem tocilizumabu oraz analize kosztéw-uzytecznosci wzgledem placebo.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w dozywotnim
horyzoncie czasowym (na poziomie oczekiwanej dtugosci Zzycia Polaka w wieku standardowego pacjenta rozpoczynajgcego
leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji). Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych
wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 155 514 PLN za

dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI. W

przypadku parametréw kosztowych testowano réwniez skrajne zakresy na poziomie +100% wartosci uwzglednionej w analizie
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podstawowej w celu weryfikacji wptywu tych parametréw (czesto wtdrnych bez informacji na temat zakresu zmiennosci) na wyniki
niniejszej analizy.
Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajacg ocene zakresu zmiennosci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

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

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

Analiza minimalizacji kosztéw vs tocilizumab

Ustalono, ze w koszcie leczenia tocilizumabem 10 pacjentdw z analizowanej populacji mozliwe jest przeprowadzenie leczenia

anakinrg u dodatkowych okoto 3 pacjentéw (tgcznie 13 pacjentow).

W ramach analizy wrazliwo$ci zaobserwowano, ze wnioskowana technologia jest tafisza od tocilizumabu niezaleznie od wartosci
wiekszosci parametrow niepewnych czy zatozen analizy. Z 45 scenariuszy analizy wrazliwosci zmiane wniosku wzgledem analizy
podstawowej zaobserwowano tylko w ramach 5 scenariuszy uwzgledniajacych skrajne i mato prawdopodobne zatozenia analizy.
Zmiane wnioskow zaobserwowano w przypadku uwzglednienia:

e wylacznie postaci tocilizumabu podawanego podskérnie (scenariusz zaktadat stosowanie tej postaci réwniez wéréd chorych

na sIJA, ale postac ta nie jest refundowana w leczeniu sIJA [37]),

e  podawania dozylnego tocilizumabu co 28 dni (jak w niektorych badaniach dotyczacych AOSD [41], ale nie wsrdd chorych

na sIJA; scenariusz zaktadat takg czestotliwos¢ u wszystkich pacjentow),
e wylacznie pacjentéw w wieku 2 lub 3 lat (pacjenci o najnizszej masie ciata i w zwigzku z tym najnizszym zuzyciu tocilizumabu
dozylnego; pacjenci ci stanowig do 8% wszystkich pacjentéw w wieku 2 lat i starszych).
Najwiekszy wptyw na wysoko$¢ roznicy w kosztach zwigzanych ze stosowaniem anakinry w miejsce tocilizumabu mialy zatozenia
dotyczace: dtugosci horyzontu czasowego, odsetka wykorzystania postaci tocilizumabu do podawania podskérnego, zrédta na
temat kosztu jednostkowego tocilizumabu, pominiecia kosztu niewykorzystanej czesci amputkostrzykawki anakinry oraz masy

ciata pacjenta (bezposrednio lub poprzez zmiane wieku chorych).

Analiza kosztdw-uzytecznosci vs placebo

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Kineret® w leczeniu postaci uktadowej
miodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u dorostych w horyzoncie trwania zycia chorego jest (wartosci

zdyskontowane):

OO I




. Centr
Streszczenie

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Kineret® jest zwigzane z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-uzytecznosci

ponizej progu opfacalnosci niezaleznie od realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajgcg stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej. Lacznie przeprowadzono

89 scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze wsrdd pacjentéw z sIJA w wieku ponizej 2 lat stosowanie wnioskowanej technologii zamiast

placebo wigze sie

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, Zze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosSci wnioskowanej

technologii wzgledem placebo wynios%o_ Prawdopodobiefistwo zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest bardziej
skuteczna od placebo (tj. zwigzana z wyzsza liczbg QALY) wynios%o_

Podsumowanie i wnioski

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze produkt leczniczy Kineret® cechuje sie wysoka skutecznoscig i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa [41]. Refundacja wnioskowanej technologii utatwi dostep do tej terapii zarowno w przypadku populacji
pediatrycznej jak i dorostych pacjentéw z chorobg Stilla. Pozwoli ona takze odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw
z analizowanej populacji (bedzie pierwszym refundowanym lekiem z grupy anty-IL-1, ktdry jest zalecany w leczeniu chorych z
analizowanej populacji), szczegolnie wérdd chorych ktdrzy w chwili obecnej nie majg skutecznej alternatywy terapeutycznej
(chorzy na sIJA w wieku ponizej 2 lat, oraz chorych na sIJA lub AOSD, u ktérych wyczerpano dostepne opcje terapeutyczne w
programie B.33.) [40].

W niniejszej analizie wykazano, ze stosowanie anakinry: i) wigze sie z nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego niz
stosowanie podstawowego komparatora — tocilizumabu refundowanego w ramach programu B.33.; ii) jest kosztowo-uzyteczne
wzgledem placebo oraz wigze sie z wymierng korzyscig kliniczng dla pacjentéw (m.in. 2,6-krotnym wydtuzeniem okresu zycia z

choroba w remisji wzgledem placebo).
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu postaci ukladowej
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i choroby Stilla u dorostych, zgodnie z proponowanym

programem lekowym.

2. PROBLEM DECYZYINY

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

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

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

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt

koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili postaci uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (uMIZS;
ang. Systemic Idiopathic Juvenile Arthritis; sIJA) i choroby Stilla u dorostych (ang. Adu/t-Onset
Still's Disease, AOSD), spetniajgcy pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kineret® (anakinra) (I);

e whnioskowang technologie poroéwnano z aktualnym postepowaniem terapeutycznym w Polsce
opierajgcym sie na stosowaniu tocilizumabu (wsréd chorych na sIJA w wieku 2 lat i starszych i
chorych na AOSD, u ktorych anakinra stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie) oraz
placebo (wsrdd chorych na sIJA w wieku od 8 miesigca zycia do 2 roku zycia, u ktdrych anakinra
stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie oraz wsrdd chorych na sIJA lub AOSD, u ktorych
wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33. [37]) [40] (C);

e W opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a placebo w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa wystgpienia
remisji choroby (przeprowadzono analize kosztdéw-uzytecznosci); w przypadku pordéwnania z
tocilizumabem przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest co najmniej tak samo
skuteczne jak stosowanie tocilizumabu [41] (przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw) (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: i) analiza kosztow
-uzytecznosci: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life

Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
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catkowitego, inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio, ICUR) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]; ii) analiza minimalizacji kosztéw: wyodrebnionych kategorii
kosztu réznigcego poréwnywane technologie, kosztu catkowitego oraz progowych cen zbytu netto
ocenianego produktu leczniczego, o ktdrych mowa w §5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]
(0). Ze wzgledu na technike analityczng dla poréwnania z opcjonalng technologig refundowang
(analiza minimalizacji kosztéow) w opracowaniu nie przedstawiono bezposrednio punktow
koncowych opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji [30] — uzasadniono, ze wnioski i wyniki
okreslone na podstawie punktéw koncowych opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji [30]
sq takie same jak wnioski i wyniki dla przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw (por. rozdziat
3.4.).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o rozszerzenie wskazan objetych refundacjg
produktu leczniczego Kineret® w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”) umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu postaci uktadowej
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i choroby Stilla u dorostych w ramach programu
lekowego.

Refundacja wnioskowanej technologii w ramach proponowanego programu lekowego w praktyce
spowoduje wigczenie anakinry do programu wielolekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5, MO06,
M08)"” [40] opisanego w zataczniku B.33. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej

programem B.33.).

Whnioskowana technologia jest obecnie finansowana ze S$rodkéw publicznych w Polsce w innym
wskazaniu (w leczeniu wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9) w
programie B.86.) [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,,1153.0, Anakinra”, gdyz rozwazana decyzja sprowadza sie do rozszerzenia zakresu wskazan
do stosowania wnioskowanej technologii objetych refundacjg. Na tej podstawie refundacja w istniejgcej

grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.
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Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT i marzy hurtowej) wnioskowanej technologii na
poziomie _ opakowanie 7 amputkostrzykawek (aktualna cena Kineret® z Obwieszczenia

[37]).

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [104].

2.2. WNIOSKOWANE WSKAZANIE I CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego Kineret® obejmuja:

1) stosowanie u dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego =zapalenia stawow w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem;

2) stosowanie w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek okresowych (okresowych zespotdw
zaleznych od kriopiryny, rodzinnej gorgczki srodziemnomorskiej) u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg;

3) stosowanie u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata
co najmniej 10 kg w leczeniu choroby Stilla, w tym postaci uktadowej mitodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawow i choroby Stilla u dorostych, z czynnymi objawami uktadowymi
wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczng aktywnos$¢ choroby lub u pacjentéw z utrzymujaca sie
aktywnoscig choroby po leczeniu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub

glikokortykosteroidami [57].

W chwili obecnej wnioskowana technologia finansowana jest ze Srodkow publicznych w leczeniu
pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia anakinrg w obrebie 2. wskazania [37].

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia anakinrg w obrebie 1. i 3. wskazania stanowig znaczng grupe
chorych wigczanych w chwili obecnej do programu lekowego B.33.

Niniejszy problem decyzyjny dotyczy pacjentdéw nalezacych do populacji zgodnej z 3. zarejestrowanym

wskazaniem.

Ustalono, ze analizowany stan kliniczny spetnia kryteria choroby ultrarzadkiej w Polsce [40], [104].
Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [104],

analizowany stan kliniczny dotyczy kilkudziesieciu pacjentow rocznie i liczebnos¢ populacji
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analizowanych pacjentow w kolejnych latach powinna male¢ w miare wzrostu wykorzystania leczenia
anakinry w I linii leczenia biologicznego pacjentow z analizowanej populacji (w pierwszym roku
pacjentdw moze by¢ wiecej ze wzgledu na wiekszg liczbe pacjentéw niestosujgcych wezesniej anakinry,
ktorzy wyczerpali inne opcje terapeutyczne z programu B.33.).

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

system ochrony zdrowia [104].

Wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji zalecane jest przede wszystkim stosowanie lekdw anty-IL-1
i anty-IL-6 [40]. W chwili obecnej tylko cze$¢ pacjentdw z analizowanej populacji ma mozliwos¢
stosowania jedynego leku z grupy anty-IL-6 w programie B.33. (tocilizumabu); zaden z lekdw anty-IL-
1 nie jest refundowany w leczeniu pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce [37]. Co wiecej niektorzy
pacjenci z analizowanej populacji (chorzy na sIJA w wieku od 8 miesigca zycia do 2 roku zycia oraz
chorzy na sIJA lub AOSD, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33.)

nie majg dostepu do zadnej skutecznej opcji terapeutycznej w Polsce.

Sugerowany ksztatt programu lekowego dla wnioskowanej technologii zaktada mozliwos¢ jej stosowania
jako pierwszy lek w programie B.33. lub jako ostatni lek w tym programie (po wyczerpaniu pozostatych
opcji terapeutycznych). Tym samym docelowg populacje chorych podzielono na grupy roznigce sie
wiekiem chorych oraz dostepnoscig opcjonalnych technologii refundowanych w programie B.33.
Rozwazano nastepujace grupy chorych:

e sIJA w wieku od 8 miesigca zycia do 2 roku zycia, u ktérych wnioskowana technologia stosowana
bedzie jako pierwszy lek biologiczny w programie B.33. (wsrdd tej grupy pacjentdw uwzgledniono
placebo jako komparator);

e sIJA w wieku 2 lat i starszych, u ktdrych wnioskowana technologia stosowana bedzie jako pierwszy
lek biologiczny w programie B.33. (wsrdd tej grupy pacjentdw uwzgledniono tocilizumab jako
komparator);

e sIJA, u ktdrych wyczerpano inne opcje terapeutyczne w programie B.33. — wsrdd tych pacjentow
anakinra stosowana bedzie jako ostatni lek w programie B.33. w ramach scenariusza nowego
(wsrod tej grupy pacjentdw uwzgledniono placebo jako komparator);

e AOSD, u ktérych wnioskowana technologia stosowana bedzie jako pierwszy lek biologiczny w
programie B.33. (ws$rdd tej grupy pacjentéw uwzgledniono tocilizumab jako komparator);

e AOSD, u ktorych wyczerpano inne opcje terapeutyczne w programie B.33. — wsrdd tych pacjentow
anakinra stosowana bedzie jako ostatni lek w programie B.33. w ramach scenariusza nowego

(wsrdd tej grupy pacjentow uwzgledniono placebo jako komparator).
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Niemniej jednak z uwagi na ograniczong dostepno$¢ danych klinicznych dotyczacych analizowanej
populacji chorych (analizowane wskazanie spetnia kryteria ultrarzadkiej choroby [40], [104]) w ramach
niniejszego opracowania przeprowadzono dwa poréwnania ekonomiczne: wzgledem tocilizumabu oraz

wzgledem placebo wsrdd wszystkich pacjentdw z analizowanej populacji, ogdtem.

W przypadku poréwnania z placebo uwzgledniono stosowanie porownywanych interwencji w ostatniej
linii leczenia biologicznego, tj. wsrdd chorych po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia w
programie B.33. Przeprowadzone w analizie podstawowej poréwnanie pozornie pomija pacjentow w
wieku ponizej 2 lat, u ktorych w pierwszej linii leczenia biologicznego mogtaby by¢ stosowana anakinra,
a po jej niepowodzeniu — tocilizumab (w przypadku pacjentéw z niepowodzeniem leczenia anakinrg
przed ukonczeniem 2 roku zycia Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z wysokim prawdopodobienstwem pozytywnie zaopiniowatby wigczenie takich
pacjentow do programu ze wzgledu na wysoce niekorzystny stan kliniczny) — analiza podstawowa
zaklada takg samg warto$¢ wnioskowanej technologii wsrod tych pacjentow jak wsrdd pacjentow
stosujgcych anakinre w ostatniej linii leczenia biologicznego. Poréwnanie z placebo wsréd pacjentow z
sIJA w wieku ponizej 2 lat, uwzgledniajgce kolejne linie leczenia zostato przeprowadzone w analizie
wrazliwosci. Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentdw, ktdrzy mogliby stosowac anakinre w programie B.33.
zamiast placebo stosowac jg bedzie jako ostatni lek w programie, zgodnie z wynikami Analizy wptywu
na budzet [104]. Uwzglednienie tocilizumabu jako kolejnej linii leczenia po leczeniu anakinrg lub placebo
jest bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii (wyzsze oszczednosci wynikajgce z redukgji kosztu
kolejnej linii leczenia). Tym samym, konserwatywnie w analizie podstawowej optacalnos¢ ocenianej
technologii wzgledem placebo okreslono na podstawie pacjentéw stosujgcych anakinre lub placebo w

ostatniej linii leczenia biologicznego.

Majac na uwadze fakt, iz podstawowa réznicg pomiedzy sIJA oraz AOSD jest wiek rozpoznania [40], a
takze ograniczong dostepno$¢ danych klinicznych dla tych chordb (brak mozliwosci osobne
sparametryzowania modelu dla sIJA oraz AOSD; por. rozdziat 2.4.) w ramach niniejszej analizy
poczyniono zatozenia dotyczace takich samych efektéw klinicznych i podobnego naturalnego przebiegu
choroby wsrod pacjentow z sIJA oraz pacjentow z AOSD. W ramach modelowania uwzgledniono kohorte
pacjentow skladajacg sie zaréwno z pacjentdow z sIJA oraz pacjentow z AOSD, rdéznigcych sie

wejsciowymi charakterystykami.

Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu danych z badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
stosowania anakinry (por. rozdziat 2.4.), ktorych wyniki zostaty przystosowane do proponowanego

zakresu wskazan do stosowania wnioskowanej technologii.
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2.2. Wnioskowane wskazanie i charakterystyka populacji docelowej

Wejsciowe charakterystyki pacjentow okreslono na podstawie danych z badan klinicznych [46], [47]
oraz wynikow Analizy wptywu na budzet [104] (w zakresie odsetka sIJA wsrod wszystkich pacjentow z

sIJA lub AOSD, ktorzy bedg mogli stosowac anakinre w przypadku jej refundacji).

Tabela 1. Charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji.

sIJA AOSD

Sredni wiek V\; rr:::(rir:sgc[lz J;z&o;lzqaa leczenia 8,5 lat 39,0 lat
Miara rozrzutu (SD) wieku [46], [47] 4,54 10,91

% kobiet w kohorcie [46], [47] 62,5% 50,0%

Udziat w docelowej populacji [104] 85,4% 14,6%

Ustalono, ze wypadkowy wiek pacjenta w momencie rozpoczecia leczenia anakinrg wyniesie okoto 13
lat (60,7% kobiet).

Nie sg dostepne informacje na temat masy ciata pacjentdw z analizowanej populacji z Polski. Jednym z
objawow choroby Stilla moze by¢ niedowaga lub utrata masy ciata [40], skutkiem czego nie ma
mozliwosci uwzglednienia masy ciata 0séb z populacji generalnej Polski.

W analizie zalezng od wieku mase ciata pacjentdw z analizowanej populacji okreslono na podstawie
zatozen modelu oryginalnego i analizy dla tocilizumabu dla warunkéw brytyjskich [55] (tabela 64 analizy
whnioskodawcy). Uwzgledniono zalezng od wieku mase ciata pacjenta z sIJA przedstawiong ponize;j.
Poniewaz niektore leki dawkowane sg w oparciu o powierzchnie ciata, na podstawie masy ciata obliczono
rowniez powierzchnie ciata metoda Boyd'a (tj. wg algorytmu: 4,688 * (masa * 1000)"(0,8168 — 0,0154
Log(masa * 1000))/10000, gdzie: masa to masa ciata wyrazona w kg).

Uwzglednione dane przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Zalezna od wieku masa i powierzchnia ciata pacjenta z analizowanej populacji

Srednia masa ciala Powierzchnia ciata
1 rok 11,5 kg 0,54 m2
2 lata 13,3 kg 0,60 m2
3 lata 15,0 kg 0,65 m2
4 lata 16,8 kg 0,70 m2
5 lat 18,5 kg 0,75 m2
6 lat 20,3 kg 0,80 m2
7 lat 22,8 kg 0,87 m2
8 lat 25,0 kg 0,92 m2
9 lat 27,5 kg 0,99 m2
10 lat 31,0 kg 1,07 m2
11 lat 34,8 kg 1,15 m2
12 lat 39,3 kg 1,25 m2
13 lat 44,5 kg 1,36 m2
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Srednia masa ciala Powierzchnia ciata
14 Iat 49,0 kg 1,46 m2
15 lat 52,0 kg 1,52 m2
16 lat 55,8 kg 1,59 m2
17 lat 59,5 kg 1,66 m2
18 lat 62,5 kg 1,71 m2
19 lat 65,5 kg 1,77 m2
20 lat 68,5 kg 1,82 m2
21 lat 71,5 kg 1,88 m2
22 lata 74,5 kg 1,93 m2
23+ lata 75,0 kg 1,94 m2

Wykorzystujac informacje dotyczace Sredniego wieku pacjenta oraz odchylenia standardowego (SD)
okreslono odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w poszczegolnych grupach wieku w punkcie
poczatkowym analizy oraz kazdym kolejnym cyklu modelu. Wykorzystano w tym celu skumulowang
funkcje rozktadu normalnego (dystrybuante) sparametryzowang na podstawie Sredniego wieku w

analizowanej kohorcie i miary jego rozrzutu (SD).

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii z tocilizumabem uwzgledniono wytgcznie pacjentow
w wieku 2 lat i starszych — okreslony powyzej odsetek pacjentow w kazdej grupie wieku okreslony na
podstawie ww. algorytmu zostat zaktualizowany po odrzuceniu pacjentow mitodszych niz 2 lata
(szczegdty w arkuszu ,EEcalc” modelu dotgczonego do opracowania).

Réwniez odsetek pacjentow dorostych w populacji docelowej (np. przy ocenie kosztéw podawania
tocilizumabu dozylnego) zostat okreslony na podstawie dystrybuanty rozktadu normalnego, zgodnie z

algorytmem przedstawionym powyzej.

2.3. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie anakinry leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow i choroby Stilla u dorostych.

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem
tocilizumabu lub placebo. Wybdr komparatoréw uzasadniono wytycznymi klinicznymi oraz aktualnym

postepowaniem terapeutycznym w Polsce wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji [40].

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem wnioskowanej technologii w
badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41], w analizie uwzgledniono

stosowanie anakinry w dawce 1-2 mg (2 mg w analizie podstawowej) na kg masy ciata, na dobe wsrdd
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chorych o masie ciata nieprzekraczajgcej 50 kg oraz 1 amputkostrzykawke na dobe wsrdd chorych o
masie ciata wyzszej niz 50 kg. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt niewykorzystanej czesci
amputkostrzykawki Kineret®. Oznacza to, ze w przypadku wszystkich grup rdznigcych sie masg ciata

uwzgledniono zuzycie wnioskowanej technologii na poziomie 1 amputkostrzykawki na dobe.

Uwzglednione dawkowanie przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Uwzglednione dawkowanie anakinry.

Podana dawka anakinry Liczba wykorzystanych

Wiek, lata Masa ciala, kg [55]

(mg na dobe) amputkostrzykawek
1 11,5 23 1
2 13,25 26,5 1
3 15 30 1
4 16,75 33,5 1
5 18,5 37 1
6 20,25 40,5 1
7 22,75 45,5 1
8 25 50 1
9 27,5 55 1
10 31 62 1
11 34,75 69,5 1
12 39,25 78,5 1
13 44,5 89 1
14 49 98 1
15 52 100 1
16 55,75 100 1
17 59,5 100 1
18 62,5 100 1
19 65,5 100 1
20 68,5 100 1
21 71,5 100 1
22 74,5 100 1
23 i starsi 75 100 1

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie anakinry do momentu niepowodzenia leczenia lub zgonu.
Zgodnie z proponowanym ksztattem programu lekowego [40] w analizie przyjeto brak stosowania
anakinry wsrod chorych, u ktérych po 3 miesigcach leczenia nie wystgpita odpowiedz, a takze
dyskontynuacje leczenia w pdzniejszym okresie jego trwania z przyczyn utraty odpowiedzi.

W analizie podstawowej uwzgledniono definicje odpowiedzi na podstawie danych raportowanych w
badaniu [46] (zmodyfikowana ACRpedi 30). Pozostate definicje odpowiedzi raportowane w badaniu [46]

uwzgledniono w analizie wrazliwosci. W przypadku pacjentébw z AOSD nie zidentyfikowano badan
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raportujgcych odpowiedzi na leczenie. Tym samym zatozono, ze odsetek odpowiedzi bedzie taki sam
jak w przypadku pacjentow z sIJA wigczonych do badania [46].

W przypadku czesci pacjentdw z remisjg choroby uwzgledniono réwniez zaprzestanie leczenia anakinrg
z powodu sukcesu terapeutycznego. W analizie podstawowej uwzgledniono prawdopodobienstwo tego
zdarzenia na podstawie danych z badania [48].

W badaniu [48] 14 pacjentdw z remisjg choroby po zastosowaniu anakinry obserwowano przez okres
2,8 lat (mediana; zakres 1,6-7,3 lat). U 9 z 14 pacjentdw z remisjg (64,3%) podjeto decyzje o
zakonczeniu dalszego stosowania anakinry. Ze wzgledu na brak danych na temat momentu zaprzestania
leczenia wsrdd tych pacjentdw, w analizie przyjeto, ze moment zaprzestania leczenia wystgpit w potowie
okresu obserwacji tych pacjentéw.

W analizie zatozono stopniowe, zaprzestanie leczenia u czesci pacjentéw z remisjg choroby (16,8%
kazdego cyklu, 95% CI: 8,3% do 29,7%) do momentu osiggniecia odsetka pacjentow kontynuujacych
stosowanie anakinry na takim samym poziomie jak w badaniu [48] (tj. 35,7%; 95% CI: 13,9% do
61,4%) — w ramach tego wariantu uwzgledniono statg funkcje hazardu dla zaprzestania leczenia w
remisji choroby (model wyktadniczy kontynuacji leczenia w stanie ,Remisja”).

W analizie wrazliwosci testowano opcjonalny wariant oceny odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie
anakinrg w przypadku choroby w remisji — uwzgledniono staty, niezalezny od czasu jaki uptynat od
rozpoczecia leczenia odsetek pacjentdw z remisjg choroby kontynuujgcych leczenie anakinrg na

umownym poziomie rownym 50% [88].

W przypadku stosowania wnioskowanej technologii czesto stosowane sg rézne sposoby zapobiegania

dyskomfortu pacjenta przy podawaniu wnioskowanego leku, w tym:

o zalecany sposob obejmujgcy zmiane miejsca kolejnych zastrzykdw oraz

e sugerowane sposoby: schtodzenie miejsca iniekcji, ogrzanie ptynu do wstrzykiwan do temperatury
pokojowej, zastosowanie zimnych kompresow (przed i po wstrzyknieciu), podawanie lokalne
glikokortykosteroidow i lekdw przeciwhistaminowych.

Nie sg dostepne informacje okreSlajgce zakres wykorzystania ww. interwencji wsrdéd pacjentow

leczonych anakinrg. W ramach analizy ekonomicznej dla stosowania wnioskowanej technologii w innym

wskazaniu przedktadanym Agencji (AWA nr 0T.4350.16.2016

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/169/AWA/169_AWA_0T.4350.16_2016_Kine

ret_CAPS_16.09.16.pdf) pominieto koszt tych zabiegdw ze wzgledu na brak istotnego wptywu na wyniki.

Co wiecej, ze wzgledu na charakter analizowanej choroby wskazane przez Agencje leki z duzym

prawdopodobienstwem stanowig standardowe wyposazenie apteczek pacjentéw z analizowanej

populacji lub ich opiekundéw, tj. mogg by¢ wykupowane i stosowane zaréwno w trakcie leczenia anakinrg

jak i przy braku tego leczenia. Dodatkowo pacjent wraz z wnioskowang technologig mégtby otrzymywac
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te leki w szpitalu i tym samym ich koszt (ktéry w szpitalach nie jest przypisany do poszczegdlnych
$wiadczen rozliczanych z NFZ) nie stanowitby kosztu rdznigcego zarowno z perspektywy NFZ jak i
perspektywy pacjenta. Tym samym w ramach analizy podstawowej pominieto koszt zapobiegania
dyskomfortu. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalny koszt tych zabiegdw na poziomie
kosztu stosowania masci ze sterydami (4 opakowania na miesigc) i preparaty desloratadyny (1
opakowanie na miesigc) u wszystkich pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie (aspekt

uwzgledniono tylko przy poréwnaniu z placebo).

Przyjeto dawkowanie tocilizumabu zgodne z zalecanym schematem dawkowania [58] oraz
dawkowaniem w badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41].

W przypadku tocilizumabu podawanego podskérnie uwzgledniono dawkowanie na poziomie: 1
amputkostrzykawki co 14 dni (do masy ciata 30 kg) lub co 7 dni (masa ciata >30 kg).

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie petnych amputkostrzykawek przy kazdym podawaniu

podskornym tocilizumabu.

Tabela 4. Uwzglednione dawkowanie tocilizumabu podawanego podskoérnie.

Srednia liczba wykorzystanych

Lol EE cEenene b R amputkostrzykawek na dobe
1 11,5 0,0714 (tj. 1/14)
2 13,25 0,0714 (tj. 1/14)
3 15 0,0714 (tj. 1/14)
4 16,75 0,0714 (tj. 1/14)
5 18,5 0,0714 (tj. 1/14)
6 20,25 0,0714 (tj. 1/14)
7 22,75 0,0714 (tj. 1/14)
8 25 0,0714 (tj. 1/14)
9 27,5 0,0714 (tj. 1/14)
10 31 0,1429 (4. 1/7)
11 34,75 0,1429 (4. 1/7)
12 39,25 0,1429 (4. 1/7)
13 44,5 0,1429 (4. 1/7)
14 49 0,1429 (4. 1/7)
15 52 0,1429 (4. 1/7)
16 55,75 0,1429 (4. 1/7)
17 59,5 0,1429 (4. 1/7)
18 62,5 0,1429 (4. 1/7)
19 65,5 0,1429 (4. 1/7)
20 68,5 0,1429 (4. 1/7)
21 71,5 0,1429 (4. 1/7)
22 74,5 0,1429 (4. 1/7)

23 i starsi 75 0,1429 (§. 1/7)
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W przypadku tocilizumabu podawanego dozylnie uwzgledniono dawkowanie na poziomie: 12 mg/kg

masy ciata co 14 dni (do masy ciata 30 kg) lub 8 mg/kg masy ciata co 14 dni (masa ciata >30 kg).

W analizie wrazliwosci rozpatrywano réwniez podawanie tocilizumabu dozylnego co 28 dni, zgodnie z

wynikami niektdrych badan klinicznych dotyczacych chorych na AOSD [41].

Tocilizumab podawany dozylnie dostepny jest pod postacig fiolek réznigcych sie zawartoscig substancji

czynnej (80 mg, 200 mg i 400 mg). W analizie uwzgledniono zuzycie petnych fiolek tocilizumabu

podawanego dozylnie (uwzgledniono koszt niewykorzystanej czesci fiolki). Zuzycie tych preparatow

tocilizumabu podawanego dozylnie okreSlono w taki sposdb, aby zapewni¢ jak najmniejszg liczbe

niewykorzystanych mg tocilizumabu, przy uwzglednieniu zuzycia najmniejszej liczby fiolek (np. 1 fiolka

400 mg w miejsce 2 fiolek 200 mg).

Okreslono przedziaty masy ciata zapewniajace ww. warunki (tabela ponizej).

Tabela 5. Zalezne od masy ciata zuzycie petnych fiolek tocilizumabu podawanego dozylnie.

Dawka (mg/kg Masa ciala, kg Liczba fiolek na podanie (mg w fiolce)

m.c.) od 400 200

80

12 0,00 6,67 0 0 1
12 6,68 13,33 0 0 2
12 13,34 16,67 0 1 0
12 16,68 23,33 0 1 1
12 23,34 29,99 0 1 2
8 30,00 30,00 0 1 1
8 30,01 35,00 0 1 1
8 35,01 40,00 0 1 2
8 40,01 45,00 1 0 0
8 45,01 50,00 1 0 0
8 50,01 55,00 1 0 1
8 55,01 60,00 1 0 1
8 60,01 65,00 1 0 2
8 65,01 70,00 1 1 0
8 70,01 75,00 1 1 0
8 75,01 80,00 1 1 1
8 80,01 85,00 1 1 1
8 85,01 90,00 1 1 2
8 90,01 95,00 1 1 2
8 95,01 100,00 2 0 0
8 100,01 105,00 2 0 1
8 105,01 110,00 2 0 1
8 110,01 115,00 2 0 2
8 115,01 120,00 2 0 2
8 120,01 125,00 2 1 0
8 125,01 130,00 2 1 1
8 130,01 135,00 2 1 1
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Dawka (mg/kg Masa ciala, kg Liczba fiolek na podanie (mg w fiolce)
m.c.) od do 400 80

8 135,01 140,00 2 1

8 140,01 145,00 2 1

8 145,01 150,00 2 2

Na podstawie ww. danych okreslono $rednie zuzycie tocilizumabu dozylnego.

Tabela 6. Uwzglednione dawkowanie tocilizumabu podawanego dozylnie.

Wiek, lata Masa ciala, Fiolka 400 Fiolka 200 Fiolka 80 mg Zuzyta Podana
kg [55] mg / dobe* mg / dobe* / dobe* dawka, mg dawka, mg
1 11,5 0,00 0,00 0,14 160 138
2 13,25 0,00 0,00 0,14 160 159
3 15 0,00 0,07 0,00 200 180
4 16,75 0,00 0,07 0,07 280 201
5 18,5 0,00 0,07 0,07 280 222
6 20,25 0,00 0,07 0,07 280 243
7 22,75 0,00 0,07 0,07 280 273
8 25 0,00 0,07 0,14 360 300
9 27,5 0,00 0,07 0,14 360 330
10 31 0,00 0,07 0,07 280 248
11 34,75 0,00 0,07 0,07 280 278
12 39,25 0,00 0,07 0,14 360 314
13 44,5 0,07 0,00 0,00 400 356
14 49 0,07 0,00 0,00 400 392
15 52 0,07 0,00 0,07 480 416
16 55,75 0,07 0,00 0,07 480 446
17 59,5 0,07 0,00 0,07 480 476
18 62,5 0,07 0,00 0,14 560 500
19 65,5 0,07 0,07 0,00 600 524
20 68,5 0,07 0,07 0,00 600 548
21 71,5 0,07 0,07 0,00 600 572
22 74,5 0,07 0,07 0,00 600 596
23 i starsi 75 0,07 0,07 0,00 600 600

* $rednia liczba fiolek przypadajaca na dobe leczenia (fiolka(i) podawane co 14 dni w analizie podstawowej)

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.33. [37] wsrdd pacjentow z sIJA uwzgledniono tylko postac
dozylng leku tocilizumabu. W przypadku pacjentéw z AOSD uwzgledniono obydwie postacie lekow
tocilizumabu (podawana podskérnie i podawana dozylnie) z prawdopodobienstwem ich wykorzystania
jak wsrdd wszystkich pacjentdow leczonych w programie B.33. w 2020 roku (62,5%; zdecydowana
wiekszos¢ pacjentdw w programie B.33. sg to pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow) [56].
Wypadkowy odsetek wykorzystania postaci tocilizumabu do podawania podskérnego (facznie wsrod

pacjentdw z sIJA oraz AOSD) wynidst 9,1%.
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Kineret® mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwzapalnymi i
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby [57]. W analizie uwzgledniono
stosowanie tych opcji terapeutycznych obok wnioskowanej technologii i komparatoréw (s to jedyne
leki uwzglednione wsrdd pacjentow z grupy placebo).

Majgc na uwadze fakt, ze stosowanie lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby
(np. metatrekstatu) oraz glikokortykosteroidow (np. prednisolonu) zalezy od efektow leczenia
biologicznego (np. wszyscy pacjenci z remisjg choroby po zastosowaniu anakinry w badaniu [60]
zaprzestali stosowania innych lekéw — kontynuowali leczenie anakinrg w monoterapii; efektem
klinicznych anakinry wykazanym w Analizie klinicznej [41] byla dyskontynuacja stosowania
glikokortykosteroiddw) w analizie przyjeto, ze leki te stosowane sg u wszystkich pacjentow

nieosiggajacych remisji choroby [88].

Uwzgledniono standardowe dawkowanie metatrekstatu i prednisolonu (leki najczesciej stosowane w
analizowanym wskazaniu) [40], zdefiniowane réwniez w opisie programu B.33. [37], j.:

e metotrekstat w dawce 15 mg na tydzien [47] wsrdd chorych na AOSD;

e metotrekstat w dawce 15 mg na m? powierzchni ciata, na tydzien [48] wsrod chorych na sIJA;

e prednisolon w dawce 1 mg na kg masy ciata, na dobe [88].

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w Analizie

problemu decyzyjnego [40].
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE 1 WYBOR ZRODEL. DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze stosowanie
anakinry w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla
u dorostych zwigzane jest z dodatkowymi efektami klinicznymi wzgledem placebo. W analizie [41] nie
zidentyfikowano dowoddéw naukowych potwierdzajgcych przewage wnioskowanej technologii nad

tocilizumabem.

Zidentyfikowano 2 podstawowe zrédta informacji na temat skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii wzgledem placebo: badanie Quartier (2011) [46] i badanie Nordstrom (2012) [47] (we
wszystkich ramionach tych badan mozliwe bylo stosowanie glikokortykosteroidow i
przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby).

Ze wzgledu na krotki okres obserwacji dostepnych danych dotyczacych pordwnania z placebo, w

niniejszej analize wykorzystano dodatkowo informacje z innych badan klinicznych cechujgcych sie
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dtuzszymi okresami obserwacji i/lub raportowaniem danych niezbednych do parametryzacji modelu
analizy ekonomicznej, tj. przede wszystkim Pardeo (2015) [48], Yamada [84], Grom (2016) [85],
Kumakura (2014) [87], Silva (2018) [89], czy wyniki analizy post hoc danych pacjentéw z innych badan

klinicznych raportowane w opracowaniach przedktadanych brytyjskiej agencji HTA [55].

Przedstawione powyzej zrédta informacji klinicznych dotyczg populacji pacjentéw szerszej od
rozpatrywanej populacji chorych (np. badania [46], [47] uwzgledniajg takze pacjentow niepoddawanych
wczesniej leczeniu biologicznemu, podczas gdy w analizie podstawowej wynik dotyczacy wszystkich
pacjentdw z tych badan zostat przypisany pacjentom po niepowodzeniu leczenia biologicznemu —
szczegbty w Analizie klinicznej [41]). Niemniej jednak z uwagi na charakter analizowanego wskazania
dotyczacego choroby ultrarzadkiej [40], [104] konieczne byly przyjecie zatozenia, ze efekt kliniczny
anakinry oraz naturalny przebieg choroby wérdd pacjentdw z analizowanej populacji nie rézni sie istotnie
od danych dla pacjentéw witgczonych do badan klinicznych uwzglednionych w analizie. Poprawnos¢
przyjetego zatozenia potwierdza réwniez fakt, ze nie zidentyfikowano zadnych dowoddéw $wiadczacych
na nizszy efekt kliniczny anakinry wérdd poszczegdlnych grup pacjentdéw (np. leczonych biologicznie

przed anakinrg vs nieleczonych) [41].

Réwniez z uwagi na ograniczong dostepnos¢ danych klinicznych dotyczacych analizowanej populacji
chorych (analizowane wskazanie spetnia kryteria ultrarzadkiej choroby [40], [104]) w niniejszej analizie
uwzgledniono pacjentéw z analizowanej populacji, ogétem — zatozono, ze efekt kliniczny i modelowany
przebieg choroby nie rdzni sie istotnie miedzy pacjentami z sIJA a pacjentami z AOSD (uwzgledniona w
opracowaniu roznica dotyczyta wejSciowych charakterystyk pacjentéw). Takie podejscie do
rozwazanego problemu decyzyjnego pozwolito sparametryzowa¢ model ekonomiczny [88], tj. mozliwe
byto uwzglednienie wszystkich newralgicznych stanéw klinicznych i zdarzen zwigzanych z przebiegiem
choroby Stilla. Przyktadowo uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia zespotu aktywacji makrofagéw (ang.
Macrophage Activation Syndrome, MAS) wsrod pacjentdw z analizowanej populacji dysponujgc
wytgcznie informacjami na temat ryzyka wystgpienia tego zdarzenia czy ryzyka zgonu z przyczyn jego
wystepowania okreslonych wytacznie wsérdd chorych na sIJA lub AOSD. Co wiecej takie podejscie
pozwolito uwzgledni¢ dodatkowy efekt kliniczny anakinry wzgledem placebo w zakresie zaréwno
odpowiedzi na leczenie (dane dostepne tylko w badaniach uwzgledniajgcych chorych na sIJA [41]) jak
i choroby w remisji (dane dostepne tylko w badaniach uwzgledniajacych chorych na AOSD [41]).

W opracowaniu uwzgledniono dodatkowy efekt kliniczny anakinry wzgledem placebo pod postacia:
wzrostu prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie umozliwiajgcej dalszg kontynuacje stosowania
leku oraz wzrostu prawdopodobienstwa wystgpienia remisji choroby. W Analizie klinicznej [41]

zidentyfikowano dowody na wptyw anakinry na zuzycie standardowych lekéw stosowanych w
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analizowanym wskazaniu (np. glikokortykosteroidéw). Niemniej jednak efekt jest prawdopodobnie silnie
skorelowany z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie i/lub remisji choroby. Z tego powodu efekt ten zostat
w opracowaniu uwzgledniony posrednio poprzez przyjecie (za modelem oryginalnym [88]), ze pacjenci
z chorobg w remisji nie wymagaja innego leczenia niz anakinra. Potwierdzeniem tego zatozenia sg wyniki
badania [48], w ktdrym wszyscy pacjenci z chorobg w remisji zaprzestali stosowania standardowych
lekow (pacjenci ci kontynuowali leczenie anakinrg w monoterapii; u czesci pacjentow mozliwe byto

rowniez zaprzestanie leczenia anakinrg bez utraty remisji choroby; por. rozdziat 2.3.).

Uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne oraz zdarzenia (odpowiedz, remisja choroby, MAS) z
wysokim prawdopodobiefistwem zwigzane sg z nizszg jakoscig zycia pacjenta [55], [88]. Co wiecej
dostepne sg informacje wskazujgce, Ze niektdre z tych zdarzen (MAS, konieczno$¢ przeprowadzenia
przeszczepu szpiku kostnego) mogg by¢ zwigzane ze wzrostem ryzyka zgonu [55].

Tym samym w ramach analizy ekonomicznej dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo
uwzgledniono posredni wptyw wnioskowanej technologii (poprzez wzrost liczby odpowiedzi i remisji

choroby) na jako$¢ zycia oraz jego dtugosc [55].

Na podstawie informacji przedstawionych w Analizie klinicznej [41] przyjeto, ze stosowanie
wnioskowanej technologii jest co najmniej tak samo skuteczne jak stosowanie tocilizumabu (poréwnano

tylko koszty réznigce bez dodatkowej oceny efektéw klinicznych stosowania tych opcji terapeutycznych).

W opracowaniu pominieto zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kazdej z analizowanych
interwencji — wyniki Analizy klinicznej [41] nie wskazaty na obecno$¢ zdarzen niepozadanych, ktére
istotnie czesciej wystepowatyby po zastosowaniu jednej z analizowanych interwencji i ktdre zwigzane

bytyby z istotnym wptywem na koszty medyczne pacjentéw lub ich jakos¢ zycia.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o

przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

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

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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

W analizie zaadaptowano do warunkow polskich model Swedish Orphan Biovitrum Sp. z o.0.
przygotowany dla warunkéw brytyjskich [88]. Model zostat poddany optymalizacji pod wzgledem
technicznym i przystosowany do warunkdéw polskich (stopy dyskontowe, wysokos¢ progu, dane
kosztowe, prawdopodobienstwo zgonu oséb z populacji generalnej) i proponowanego wskazania (w
analizie podstawowej uwzgledniono anakinre w ostatniej linii leczenia, dodano mozliwo$¢ odrzucenia
pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie po pierwszych 3 miesigcach terapii, zgodnie z zapisami

proponowanego programu lekowego dla wnioskowanej technologii [40]).

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

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie choroby Stilla w Polsce).
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Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy ptatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikéw z obydwu
perspektyw, co zostato wykazane w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz DSA 06 i DSA 87) — nie
zidentyfikowano kosztdw z perspektywy pacjenta istotnie wptywajgcych na wyniki (por. rozdziat 3.6.).
Wyniki analizy podstawowej odzwierciedlajg wiec wyniki zardwno z perspektywy ptatnika publicznego

jak i perspektywy wspolnej.

3.3. HORYZONT CZASOWY

3.3.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

W $wietle dostepnych dowodéw naukowych (por. rozdziat 2.4.), nie ma réznic w skutecznosci klinicznej
pomiedzy stosowaniem anakinry i tocilizumabu. Dodatkowo, nie odnaleziono przestanek do stwierdzenia,
Ze stosowanie tych lekow wigze sie z réznicg w ryzyku dyskontynuacji z innych przyczyn niz skutecznosc¢
kliniczna. Wobec powyzszego odpowiedni horyzont analizy ekonomicznej dotyczacych rozwazanych
technologii lekowych powinien obejmowac okres, w ktorym manifestujg sie réznice w kosztach
stosowania anakinry i tocilizumabu (s3 to jedyne réznice pomiedzy).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztdw ustalono na poziomie 1 roku
(365,25 dni), jako jednostki tego okresu [1].

W analizie wrazliwosci testowano dtugos$¢ tego horyzontu czasowego od 14 dni (najkrétszy okres, w
ktorym wykorzystywane sg petne jednostki anakinry i wszystkich postaci tocilizumabu — najkrétszy okres
stanowigcy cykl dla wszystkich interwencji, rdwniez tocilizumabu podawanego dozylnie co 14 dni) do
okresu 5 lat.

Okres 5 lat zostat uwzgledniony na podstawie oczekiwanej Sredniej dtugosci stosowania analizowanych
lekéw w praktyce klinicznej.

Badanie [60] raportowato wskazniki retencji na leczeniu tocilizumabem i anakinrg wsréd pacjentéw z
AOSD w warunkach praktyki klinicznej we Wtoszech. Po dwoch latach od rozpoczecia leczenia 62,5%
pacjentdw stosujgcych tocilizumab oraz 53,10% pacjentdw stosujgcych anakinre kontynuowato
leczenie. Zakfadajgc model wykiadniczy retencji na leczeniu tymi lekami mozna ustali¢, ze $rednia
dtugos¢ leczenia wynosi od 3,2 do 4,3 lat. Niemniej jednak, wskazniki dyskontynuacji leczenia na
pozniejszych etapach leczenia (tj. po 2. roku) mogg by¢ w praktyce nizsze niz na poczatku leczenia
(odrzucanie pacjentdw z pierwotnym brakiem odpowiedzi). Tym samym horyzont 5-letni wydaje sie
zadowalajgcym przyblizeniem $redniego okresu stosowania poréwnywanych lekdw w praktyce

klinicznej.

26




3.3. Horyzont czasowy ‘ VVCen

3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej _H

3.3.2. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do zgonu lub do
zaprzestania leczenia z innych powodow [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii moze przetozy¢ sie na
dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig wzrostu prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby i unikniecia niekorzystnych zdarzen zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby Stilla (np. MAS, niepowodzenie leczenia; por. rozdziat 2.4.). Analizujgc
dane przedstawione w badaniu [47] mozna dodatkowo uznaé, ze stosowanie anakinry zamiast placebo
moze przetozy¢ sie na wyzsze prawdopodobienstwo utrzymania choroby w remisji, czyli przedtuzenia
zycia pacjenta z chorobg w remisji. Co wiecej unikniecie niekorzystnych zdarzen zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby Stilla (np. MAS) moze réwniez przetozy¢ sie na nieznacznie dtuzsze

zycie pacjenta z analizowanej populacji [55].

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje
oczekiwany czas zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

W analizie podstawowej przyjeto 66 letni horyzont czasowy. Jest to horyzont odpowiadajacy
oczekiwanej dtugosci zycia osoby z populacji generalnej Polski bedgcej w wieku pacjenta z analizowanej
populacji (13 lat, 60,7% kobiet; por. rozdziat 2.2.). Na podstawie tablic trwania zycia w 2019 roku [83]
ustalono, ze oczekiwana dalsza dtugo$¢ zycia kobiety i mezczyzny w wieku 13 lat w Polsce wynosita
odpowiednio 69,14 lat i 61,45 lat. Uwzgledniajgc odsetek kobiet na poziomie 60,7% (por. rozdziat 2.2.)

okreslono, ze oczekiwana dtugos¢ zycia wyniesie 66,12 lat.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont w zakresie od 5 do 70 lat. Zakres wybrano, ze wzgledu
na oczekiwang dtugos$¢ zycia kobiet w wieku 13 lat (69,14 lat) oraz dostepnych dowodéw naukowych
dotyczacych stosowania anakinry w leczeniu Stilla [40]. Uwzgledniony okres w przyblizeniu odpowiada
$redniemu okresowi obserwacji pacjentéw leczonych anakinrg w badaniach zidentyfikowanych na etapie
Analizy klinicznej [41] (np. okres obserwacji pacjentéw z remisjg choroby w badaniu [48] miescit sie w
zakresie od 1,6 do 7,3 lat)

Horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztéw, jak i dla efektéw zdrowotnych.
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3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
whnioskowanej technologii i placebo oraz przyjeto, ze stosowanie anakinry wigze sie z takimi samymi
efektami jak stosowanie tocilizumabu [41]. Na tej podstawie przeprowadzono analize minimalizacji

kosztow dla poréwnania z tocilizumabem oraz analize kosztéw-efektywnosci wzgledem placebo.

Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii wzgledem placebo obejmuje wzrost
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie i remisji choroby.

Przedstawione efekty dotyczg przede wszystkim zmiany jakos$ci zycia chorych. Niemniej jednak ustalono,
ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii moze réwniez wptywac na dtugo$¢ zycia (indukcja i
utrzymanie choroby w remisji moze spowodowac brak wystgpienia zdarzen zwigzanych z wyzszg
$miertelnoscig; por. rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prog optacalnosci ustalono na poziomie 155 514 za dodatkowy QALY (trzykrotnos¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2016 — 2018) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych (Srednich)
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ACUR). Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano
randomizowanego badania klinicznego, wskazujgcego na przewage wnioskowanej technologii nad
opcjonalng technologig refundowang (tocilizumabem). Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Niemniej jednak ze wzgledu na technike analityczng
nie przedstawiono bezposrednio oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg [3] - wnioski i wyniki okreSlone na podstawie punktow koncowych opisanych w art. 13 ust
3. Ustawy o refundacji [30] sa takie same jak wnioski i wyniki dla przeprowadzonej analizy minimalizacji
kosztow.

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba QALY dla poréwnywanych
interwencji) cena zbytu netto, o ktdrej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]
bedzie taka sama jak cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg

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

6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:

ACUanioskowana technologia — ACURopcjonalna technologia

Czyli:

(Koszt ca{kowity) _ (Koszt ca{kowity)
QALY - QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

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

Koszt catkowityymioskowana technologia = Koszt Ca%kowz‘tyopcjonalna technologia
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Wyniki analizy minimalizacji kosztow przedstawiono pod postacig wyodrebnionych kategorii kosztu

roznigcego poréwnywane technologie, kosztu catkowitego oraz progowych cen zbytu netto ocenianego

produktu leczniczego, o ktorych mowa w §5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
w/w punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,Results_CMA", ,SA_CUA" i ,PSA_CUA").
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajgce na ocenie percentyli
zbioru wynikdw symulacji. Uznano, ze podej$cie parametryczne uwzgledniajace kalkulacje przedziatu
ufnosci dla ICUR metodg Fieller'a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego.
Niemniej jednak w arkuszu ,PSA_CUA” modelu przedstawiono wyniki parametrycznych metod oceny

zakresu ufnosci ICUR.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny zuzycia zasobdéw medycznych w badanym horyzoncie czasowym, dopasowania
kosztéow jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztow

catkowitych poréwnywanych technologii.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono modelowanie kosztdw, uzytecznosci i

czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 66 lat.

Uwzgledniono standardowy model kohortowy Markowa uwzgledniajacy stany kliniczne: ,Leczenie”,
~Remisja”, ,Niewyjasniona” i ,Zgon”. Dodatkowo ze standw ,Leczenie” i ,Niewyjasniona” uwzgledniono

mozliwos¢ wystgpienia zespotu aktywacji makrofagéw (MAS).

W analizie uwzgledniono stany, w ktérych stosowana jest anakinra (lub placebo), tj. ,Leczenie 1” i
~Remisja 1”. Pacjent wchodzi do modelu poprzez stan ,Leczenie 1”. Po pierwszym cyklu modelu z
dalszego stosowania poréwnywanych interwencji odrzucani sg pacjenci nieosiggajgcy odpowiedzi na
leczenie (por. rozdziat 2.3.). Ci pacjenci przechodzg ze stanu ,Leczenie 1” do kolejnej linii leczenia
(,Leczenie 2"), jezeli jest dostepna (wariant analizy wrazliwosci dotyczacy stosowania wnioskowanej
technologii w I linii leczenia wsérdd chorych w wieku do 2 roku zycia) lub przechodzg do stanu
~Niewyjasniona” (analiza podstawowa), skupiajgcego pacjentéw po wyczerpaniu wszystkich dostepnych

opcji leczenia biologicznego.
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W przypadku niewystarczajagcej odpowiedzi na wszystkie obecnie dostepne opcje leczenia
(anakinra/placebo w analizie podstawowej lub anakinra/placebo - tocilizumab w analizie wrazliwosci),
pacjent po niepowodzeniu ostatniej linii leczenia przechodzi do stanu ,Niewyjasniona” [55], [88], w
ktérym ma ,chorobe niekontrolowang” z wykorzystanie standardowych opcji leczenia, w tym leczenia
biologicznego [55], [88]. Dla pacjentéw w tym stanie zdrowia w obecnej praktyce klinicznej mozliwe
bytoby zastosowanie leczenia eksperymentalnego lub chirurgicznego (przeszczep szpiku kostnego, ang.
Bone Marrow Transplant; BMT). Niektdrzy pacjenci w tym stanie mogg nie by¢ leczeni zadng aktywng
interwencja (np. w przypadku braku dostepnych badan klinicznych, wyczerpania wszystkich innych opcji
i rezygnacji z BMT). Tacy pacjenci pozostajg w stanie ,Niewyjasniona” i mogg intensywnie
wykorzystywa¢ zasoby medycznych (np. wizyty, hospitalizacje) i standardowe leczenie objawowe.
Niemniej jednak wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze leczenie pacjentow w tym stanie w praktyce
klinicznej jest wysoce zindywidualizowane i trudno jednoznacznie zidentyfikowac zasoby medyczne
zuzywane przez takich pacjentéw. Tym samym w ramach niniejszego opracowania zatozono, ze pacjenci
z tego stanu bedg cechowac sie podobnymi wynikami zdrowotnymi jak pacjenci ze stanéw ,Leczenie”
(taka sama waga uzytecznosci, takie same ryzyko wystgpienia MAS, takie same koszty opieki, tj. koszty
wizyt ambulatoryjnych i koszty lekdw), z rdznicg dotyczacag jedynie mozliwosci przeprowadzenia BMT

wsrdd nielicznych pacjentow z tego stanu (1% rocznie zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego [88]).

Z kazdego stanu uwzgledniajgcego pacjentdow z aktywng choroba (,Leczenie 1”, ,Leczenie 27,
+Niewyjasniona”) jest mozliwos¢ osiggniecia remisji choroby. Jesli nawrdt choroby nastgpi po remisji,
pacjenci powrdcg do stanu zdrowia, w jakim znajdowali sie przed remisjg (tj. zatozono powrét do
leczenia, ktore pozwolito uzyskac remisje). Wyjagtkiem jest uzyskanie remisji w wyniku BMT — w analizie
zatozono, ze wsrdd pacjentdw, u ktdrych przeprowadzono niepowikfane zgonem BMT uzyskiwana jest
trwata remisja choroby [88]. W modelu przyjeto, ze MAS (powikfany i niepowiklany zgonem) moze
wystgpic ze wszystkich stanéw nieskupiajgcych pacjentdw z chorobg w remisji (tj. ze stanéw ,Leczenie

1”, ,Leczenie 2", ,Niewyjasniona”). Schemat modelu zaprezentowano na rysunku ponizej.

anakinra w ostatniej linii leczenia

Hl_eczeniej-
Remisja 1

anakinra w 1. linii leczenia

Leczenie 2
' ‘ Niewyjasniona

Remisja 2

Remisja po
BMT

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa.

31




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

Cen
(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u | H
dorostych. N

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 3 miesiecy (365,25/4=91,3125 dnia), zgodnie z zatozeniami
programu lekowego dla wnioskowanej technologii (ocena zasadnosci kontynuacji leczenia w 3-

miesiecznych okresach) [40].

Ze wzgledu na krotki cykl i ograniczenia zwigzane z dostepnymi metodami korekty potowy cyklu (m.in.
zanizenie kosztu lekéw stosowanych od poczatku analizy), taka korekta nie zostata zaimplementowana

w modelu.

W modelu uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu (na poziomie ryzyka osoby z populacji generalnej [83]
lub $redniego ryzyka zgonu pacjenta z sIJA [55]) oraz specyficzne od modelowanych zdarzen klinicznych
(MAS, BMT) ryzyko zgonu.

Ze wzgledu na obecno$¢ zmiennego w czasie ryzyka zgonu w analizie podstawowej, w obliczeniach
wprowadzono hierarchie identyfikacji zdarzen klinicznych i przej$¢ miedzy stanami. Kazdego cyklu w
pierwszej kolejnosci odrzucano pacjentdw zmartych na podstawie bazowego prawdopodobienstwa
zgonu, w nastepnej kolejnosci identyfikowano przejscia miedzy stanami okres$lone na podstawie

macierzy prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami.

Macierze skonstruowano odrebnie dla pacjentéw z grupy placebo i pacjentéw z grupy anakinry. W kazdej
grupie uwzgledniono dodatkowo po 2 macierze. W pierwszym cyklu zastosowano macierz
prawdopodobienstw przejs¢ uwzgledniajgcg ocene odpowiedzi na leczenie po pierwszym 3-miesiecznym
okresie stosowania danej interwencji. W kolejnych cyklach odrzucano tylko pacjentdow, u ktdrych
wystapito niepowodzenie leczenia (utrata odpowiedzi). Szczegdty przedstawiono w arkuszu ,EEcalc”

modelu dotgczonego do opracowania.

3.5.1. ODPOWIEDZ NA LECZENIE I REMISJA CHOROBY

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie anakinrg zostato okreslone na podstawie wynikéw badania
Quartier (2011) [46]. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono definicje odpowiedzi zgodnie z
pierwszorzedowym punktem koricowym badania (zmodyfikowany ACRpedi 30 [46]). Pozostate definicje
odpowiedzi uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

W badaniu Quartier (2011) [46] 8 z 12 (66,7%) pacjentow stosujgcych anakinre uzyskato odpowiedz
na leczenie po miesigcu obserwacji. Rozpatrywano dwa warianty: z prawdopodobienstwem uzyskania
odpowiedzi w 3-miesiecznym cyklu wynosi wiec 96,3% (95% CI: 77,3% do 99,9%) oraz niezmiennym

prawdopodobiefnstwem w cyklu (66,7% odpowiada po 3 miesigcach terapii).
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W grupie placebo prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie okreSlono na podstawie
prawdopodobienstwa w grupie anakinry skorygowanego poprzez iloraz szans (OR) okre$lony na
podstawie wynikow badania Quartier (2011) [46], tj. 22,00 (95% CI: 1,79 do 270,96).

W analizie podstawowej prawdopodobienstwo odpowiedzi w grupie placebo wyniosto 8,3%.

W opracowaniu uwzgledniono determinant skutecznosci wnioskowanej technologii pod postacig OR ze
wzgleddw technicznych (brak mozliwosci osiggniecia nierealnych wartosci prawdopodobiefstwa na

podstawie losowych wartosci OR)

Prawdopodobienstwo remisji choroby po zastosowaniu anakinry zostato okreSlone na podstawie
wynikéw badania Nordstrom (2012) [47]. W badaniu u 6 z 12 (50%) pacjentéw uzyskano remisje
choroby po 24 tygodniach. Prawdopodobienstwo uzyskania remisji choroby w 3-miesiecznym cyklu
wynosi wiec 31,4% (95% CI: 13,5% do 54,6%).

W grupie placebo prawdopodobienstwo remisji choroby okreslono na podstawie prawdopodobienstwa
w grupie anakinry skorygowanego poprzez iloraz szans (OR) okreslony na podstawie wynikow badania
Nordstrom (2012) [47], tj. 4,00 (95% CI: 0,52 do 30,83).

W analizie podstawowej prawdopodobienstwo remisji w grupie placebo wyniosto 10,3%.

Majac na uwadze, iz ww. dane wejsciowe modelu nie sg skorelowane, podczas gdy w praktyce klinicznej
nie ma mozliwo$ci wystgpienia np. wyzszego odsetka remisji niz odpowiedzi na leczenie, konieczne byto
przyjecie pewnych ograniczen w zakresie wartosci prawdopodobienstw zdarzen w obydwu grupach.
Wiedzac, ze wszyscy pacjenci z chorobg w remisji spetniajg rowniez kryteria odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstwo remisji choroby zostato przeksztatcone do prawdopodobienstwa warunkowego, tj.
prawdopodobienstwa remisji wérod pacjentdw z odpowiedzig. Na podstawie tych wartosci przygotowano
macierze prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami zaktadajgce dodatkowo hierarchie zdarzen — w
pierwszej kolejnosci oceniono brak odpowiedzi (1. cykl) lub utrate odpowiedzi (2. cykl i kolejne) i
nastepnie oceniono prawdopodobienstwo wystgpienia remisji wsrod pacjentdw z odpowiedzig na
leczenie. Majgc na uwadze nizszg wartos¢ mnoznej przy ocenie wypadkowego prawdopodobienstwa
remisji choroby (tj. wartosci zaimplementowanej do macierzy) w danym cyklu, zatozenie to nalezy
traktowac jako konserwatywne. Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu ,EEcalc” modelu

dofaczonego do opracowania.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz zatozenia modelu ekonomicznego w zakresie prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie (tj. skalowanie prawdopodobienstwa odpowiedzi w badaniu klinicznym na cykl
3-miesieczny) moze powodowac osigganie prawdopodobienstw odpowiedzi bliskich 100% w obydwu

grupach (por. tabela ponizej).

33




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

(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u

dorostych.

Tabela 7. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie.

Definicja odpowiedzi Anakinra Placebo Réznica
Prawdopodobienstwo w cyklu 3-miesiecznym, wariant z ekstrapolacja
Zmodyfikowany ACRpedi 30 [46]
(analiza podstawowa) 96,3% >4,2% 42,1%
ACRpedi 30 [46] 99,9% 99,5% 0,4%
ACRpedi 30 + brak goraczki [46] 99,9% 99,4% 0,6%
ACRpedi 30, brak goraczki i CRP <15
mg/1 [46] 99,5% 93,5% 6,1%
Prawdopodobienstwo w okresie badania [46] (analiza podstawowa)
Zmodyfikowany ACRpedi 30 [46] 66,7% 8,3% 58,3%
ACRpedi 30 [46] 91,7% 58,3% 33,3%
ACRpedi 30 + brak goraczki [46] 91,7% 50,0% 41,7%
ACRpedi 30, brak goraczki i CRP <15
mg/I [46] 83,3% 25,0% 58,3%

Przedstawione informacje $wiadcza, ze tylko wariant analizy podstawowej stanowi zadowalajgce
przyblizenie dodatkowych efektéw klinicznych anakinry wzgledem placebo. Niemniej jednak, testujac
strukturalng stabilno$¢ modelu w analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo pozostate definicje

odpowiedzi na leczenie z badania [46].

Ryzyko utraty odpowiedzi (tj. wtorny brak odpowiedzi, niepowodzenie leczenia) od 2. cyklu modelu
zostato okreslone na podstawie danych przedstawionych w analizach dla tocilizumabu stosowanego w
sIJA [55]. W analizie uwzgledniono wariant sugerowany przez ekspertow z NICE [55], tj. model
wyktadniczy przezycia bez utraty odpowiedzi z parametrem wynoszacym 0,138 £ 0,0016 (SE).

Na podstawie tej wartosci okreslono prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia (utraty odpowiedzi)
na poziomie 3,39% (95% CI: 3,32% do 3,47%).

W opracowaniu uwzgledniono réwniez mozliwo$¢ utraty remisji choroby (nawrdt choroby).
Prawdopodobienstwo tego zdarzenia okreslono na podstawie danych z badania Yamada (2018) [84].
Na potrzeby obliczen przyjeto, ze kazdy raportowany w [84] nawrdt choroby dotyczy jednego pacjenta.
Wsrod 48 pacjentow z AOSD w remisji, nawrét choroby zaobserwowano u 30 pacjentdw w okresie
obserwaciji 2,5 lat. Prawdopodobienstwo w cyklu wyniosto wiec (przyjeto model wyktadniczy przezycia
bez nawrotu): 6,8% (95% CI: 4,6% do 9,6%).

Taka sama wartos$¢ prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi jak i prawdopodobienstwa nawrotu choroby

(utraty remisji) przypisano obydwom grupom.
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3.5.2,. MASIBMT

Majac na uwadze, iz zespdt aktywacji makrofagdw jest charakterystycznym zdarzeniem dla choroby
Stilla i jednym z grozniejszych zdarzen wystepujgcych w przebiegu tej choroby, w ramach niniejszej
analizy uwzgledniono mozliwo$¢ wystepowania MAS wérdd pacjentow z aktywna choroba. Przyijeto, ze
pacjent z chorobg w remisji nie dozna bezposrednio MAS przed nawrotem choroby (wymagana jest
utrata remisji przed wystgpieniem MAS).

W celu identyfikacji ryzyka wystgpienia MAS wsrdd pacjentéw z aktywng choroba, uwzgledniono dane
raportowane w badaniu dla kanakinumabu [85].

Na podstawie raportowanych w badaniu [85] liczby MAS oraz liczby pacjentolat obserwacji w kazdej z
grup okreslono ryzyko wystgpienia MAS w cyklu.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace grupy placebo badania [85], gdyz z
wyzszym prawdopodobiefistwem dotyczg one pacjentéw z aktywna chorobg. Oczekiwane jest, ze
aktywne leczenie kanakinumabem moze przetozyc sie na wyzsze prawdopodobienstwo remisji choroby.
Tym samym, ryzyko okresSlone na podstawie danych z grupy badanej [85] dotyczy¢ moze mniejszego
odsetka pacjentow z aktywng chorobg i z tego powodu bedzie zanizone w przeliczeniu na pacjenta z
aktywna choroba.

Niemniej jednak, w analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z grupy badanej [85] oraz $rednie ryzyko

okreslone na podstawie danych z obydwu grup.

W analizie podstawowej prawdopodobienstwo wystgpienia MAS w cyklu zostato okreslone na poziomie:
1,90% (95% CI: 0,72% do 5,12%).

Uwaza sie, ze zgon z przyczyny MAS moze wystepowac u od 10% do 41% pacjentow z MAS [86]. W
analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania [87]. W badaniu tym wsréd 116 pacjentow z MAS
zgon wystgpit u 11. Prawdopodobienstwo zgonu wsrdd pacjentow z MAS zostato okresSlone na poziomie:
12,93% (95% CI: 7,49% do 19,58%).

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale wsréd pacjentéw ze stanu ,Niewyjasniona” uwzgledniono
mozliwos¢ przeprowadzenia BMT. Przyjeto, ze tylko u okoto 1% pacjentdw z tego stanu rocznie zostanie
przeprowadzone BMT [88]. Prawdopodobienstwo BMT w cyklu wyniosto 0,25%.

W analizie testowano warto$¢ tego parametru w zakresie £100%.

Procedura BMT moze by¢ powiktana zgonem. W badaniu [89] wérdd 16 pacjentow, u ktdrych
przeprowadzono BMT (11 pacjentdéw z sIJA) zgon wystgpit u 2 pacjentdéw: 85 dni i 20 miesiecy po
przeszczepie. W analizie uwzgledniono tylko pierwszy zgon, wystepujacy w trakcie pierwszych 3 miesiecy
od BMT. Tym samym prawdopodobienstwo zgonu wsréd pacjentéw z BMT wyniosto 6,25% (95% CI:
0,17% do 21,80%).
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3.5.3. BAZOWY ZGON

W analizie podstawowej uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu oséb z populacji generalnej Polski
[83] jako bazowe ryzyko zgonu, dotyczace wszystkich standw klinicznych.

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Bazowe prawdopodobienstwo zgonu.

Wiek, lata Roczne prawd., mezczyzni Roczne prawd., kobiety Wypadkowe prawd. w cyklu
0 0,00391 0,00366 0,09409%
1 0,00027 0,00021 0,00584%
2 0,00018 0,00014 0,00389%
3 0,00012 0,0001 0,00270%
4 0,0001 0,00008 0,00220%
5 0,00009 0,00008 0,00210%
6 0,00009 0,00008 0,00210%
7 0,00009 0,00009 0,00225%
8 0,00009 0,00009 0,00225%
9 0,00009 0,00009 0,00225%
10 0,00009 0,00009 0,00225%
11 0,0001 0,00009 0,00235%
12 0,00011 0,00009 0,00245%
13 0,00013 0,00011 0,00295%
14 0,00018 0,00013 0,00374%
15 0,00025 0,00015 0,00473%
16 0,00035 0,00018 0,00617%
17 0,00047 0,00021 0,00781%
18 0,0006 0,00023 0,00939%
19 0,0007 0,00024 0,01052%

20 0,00077 0,00023 0,01106%
21 0,00082 0,00023 0,01155%
22 0,00086 0,00023 0,01195%
23 0,0009 0,00023 0,01234%
24 0,00095 0,00024 0,01298%
25 0,001 0,00025 0,01363%
26 0,00104 0,00025 0,01402%
27 0,00109 0,00026 0,01466%
28 0,00115 0,00028 0,01556%
29 0,00123 0,0003 0,01665%
30 0,00132 0,00032 0,01784%
31 0,00142 0,00035 0,01928%
32 0,00152 0,00038 0,02071%
33 0,00161 0,00041 0,02205%
34 0,0017 0,00045 0,02355%
35 0,17900% 0,05000% 0,02519%
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Wiek, lata Roczne prawd., mezczyzni Roczne prawd., kobiety Wypadkowe prawd. w cyklu
36 0,00189 0,00055 0,02693%
37 0,00201 0,0006 0,02887%
38 0,00214 0,00066 0,03106%
39 0,00229 0,00073 0,03360%
40 0,00247 0,0008 0,03644%
41 0,00268 0,00089 0,03987%
42 0,00293 0,001 0,04400%
43 0,00321 0,00113 0,04873%
44 0,00353 0,00127 0,05401%
45 0,00389 0,00144 0,06014%
46 0,0043 0,00161 0,06676%
47 0,00475 0,0018 0,07408%
48 0,00526 0,002 0,08215%
49 0,00581 0,0022 0,09061%
50 0,00639 0,00241 0,09953%
51 0,00701 0,00264 0,10914%
52 0,00768 0,00288 0,11940%
53 0,0084 0,00317 0,13092%
54 0,00921 0,0035 0,14395%
55 0,01013 0,00389 0,15898%
56 0,01117 0,00434 0,17611%
57 0,01231 0,00485 0,19516%
58 0,01353 0,00543 0,21608%
59 0,0148 0,00606 0,23828%
60 0,01613 0,00672 0,26154%
61 0,01754 0,00739 0,28576%
62 0,01907 0,00808 0,31150%
63 0,02075 0,0088 0,33921%
64 0,02255 0,00958 0,36905%
65 0,02441 0,01044 0,40075%
66 0,02625 0,01137 0,43335%
67 0,02804 0,01239 0,46687%
68 0,02978 0,01349 0,50116%
69 0,03155 0,01469 0,53732%
70 0,03342 0,01603 0,57668%
71 0,03548 0,01752 0,62032%
72 0,03778 0,01921 0,66951%
73 0,04029 0,02105 0,72321%
74 0,04313 0,02312 0,78389%
75 0,04629 0,02537 0,85071%
76 0,0498 0,02776 0,92339%
77 0,05371 0,03037 1,00372%
78 0,05813 0,03338 1,09570%
79 0,06331 0,0371 1,20685%
80 0,06946 0,04186 1,34472%
81 0,07674 0,04794 1,51576%
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Wiek, lata Roczne prawd., mezczyzni Roczne prawd., kobiety Wypadkowe prawd. w cyklu
82 0,08541 0,05564 1,72795%
83 0,09506 0,06463 1,97251%
84 0,10515 0,07441 2,23637%
85 0,11528 0,08453 2,50837%
86 0,12517 0,09471 2,78109%
87 0,13501 0,10497 3,05692%
88 0,14521 0,11563 3,34576%
89 0,15624 0,12711 3,66024%
920 0,16838 0,13962 4,00781%
91 0,18217 0,15386 4,40778%
92 0,19681 0,16907 4,83960%
93 0,2123 0,18528 5,30506%
94 0,22864 0,20247 5,80527%
95 0,24582 0,22065 6,34189%
96 0,26384 0,23979 6,91619%
97 0,28267 0,25988 7,52959%
98 0,30229 0,28088 8,18330%
99 0,32267 0,30276 8,87879%
100 0,34377 0,32546 9,61701%

W analizie wrazliwosci uwzgledniono $rednie ryzyko zgonu pacjentow z sIJA raportowane w [55]
(uwzgledniono sugerowany przez NICE model wykfadniczy pozwalajacy okresli¢ ryzyko zgonu w cyklu
na poziomie 0,0175%; 95% CI: 0,0168% do 0,0182%, tj. 0,070% w roku).

3.5.4. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny baz medycznych w celu odnalezienia Zrddet informacji
raportujgcych wagi uzytecznosci analizowanych stanéw klinicznych (lub wplywu danego stanu
klinicznego na wage uzytecznosci) wsrod pacjentow z chorobg Stilla (sIJA i/lub AOSD) — szczegoty

przedstawiono w rozdziale 12.1.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano dwa zrodta danych:

e opracowanie wtdrne [55], w ramach ktdrego okreSlono wagi uzytecznosci pacjentéw z choroba
Stilla na podstawie wynikow kwestionariusza CHAQ wsrdd pacjentow z sIJA (ang. Child Health
Assessment Questionnaire) — uwzgledniono 4 algorytmy konwersji CHAQ do EQ-5D [88];

e badanie pierwotne [100] okreslajgce indeksy EQ-5D (normy tajskie) wsrod 89 pacjentow z sIJA
(odpowiedzi opiekundéw pacjentdw) w trakcie wizyty w szpitalu (jednoosrodkowe badanie

przekrojowe, bez korekty wzgledem czynnikéw zakidcajgcych — wagi uzytecznosci dotyczg
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osobnych grup pacjentéw cechujgcych sie aktywng chorobg, nieaktywng chorobg lub chorobg w

peinej remis;ji).

W analizie podstawowej uwzgledniono zestaw wag uzytecznosci okreslony na podstawie algorytmow
przedstawionych w [55]. Wykorzystanie wynikdw kwestionariusza CHAQ z badan dla tocilizumabu
zapewnia czesciowg korelacje standw klinicznych (uwzgledniono wartosci pacjentéw jednego badania,
u ktdrych wystgpity analizowane stany kliniczne), podczas gdy badanie [100] raportuje nieskorelowane
wagi uzytecznosci dotyczace réznych grup pacjentow.

Wyniki badania [100] uwzgledniono w analizie wrazliwosci (stany ,Leczenie”, ,Niewyjasniona na
podstawie wagi uzytecznosci choroby aktywnej, tj. 0,714; stany ,Remisja” na podstawie wagi

uzytecznosci choroby nieaktywnej, tj. 0,886 lub petnej remisji, tj. 0,937).

Zidentyfikowane na podstawie [55] algorytmy konwersji wartosci CHAQ do wag uzytecznosci
przedstawiono w arkuszu ,Data”.

Ponizej przedstawiono uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci okre$lone na podstawie
poszczegdlnych algorytméw wraz z wartosciami CHAQ przypisanymi dla poszczegdinych stanéw
klinicznych [88].

Tabela 9. Wagi uzytecznosci modelu oryginalnego.

Waga uzytecznosci wg algorytmu

Srednie TA195 : Boggs
addendum TAZ‘;? 5//]near (2002) linear
YEXY [90]

CHAQ TA238 base-
case [55]

e Lo e 1,744 0,415 0,313 0,402 0,241
niekontrolowana choroba

ACR 30 1,270 0,567 0,474 0,534 0,374

ACR 90 0,669 0,715 0,648 0,703 0,542

W modelu wage uzytecznosci okreSlong wsrdd pacjentdw z ACR30 przypisano stanom ,Leczenie” i
~Niewyjasniona” (konserwatywne podejScie zaktadajgce, jakakolwiek odpowiedZz na leczenie wsrod
pacjentdw z tych stanéw) — w analizie podstawowej uwzgledniono warto$¢ 0,567 (95% CI: 0,455 do
0,677).

Wage uzytecznosci wsréd pacjentdéw z ACR90 (0,715; 95% CI: 0,565 do 0,844) przypisano pacjentom
ze stanow ,Remisja”.

Pozostate wagi uzytecznosci z [55] uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

W modelu uwzgledniono wptyw starzenia sie kohorty na wysokosS¢ ww. wag uzytecznosci. W tym celu
uwzgledniono intra- i ekstrapolowane wagi uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski raportowane
w [92].
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Rysunek 2. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski.

W analizie uwzgledniono wzgledy wptyw starzenia sie populacji generalnej na wysoko$¢ wag
uzytecznosci. Co oznacza, ze jezeli w danym cyklu Sredni wiek pacjentow wynosit 15 lat, a w punkcie
poczatkowym — 13 lat, wagi uzytecznosci stanéw klinicznych przemnozono przez iloraz wag uzytecznosci
0s0b z populacji generalnej w wieku 15 i 13 lat. Dane przedstawiono w arkuszu ,Data” modelu

dotaczonego do opracowania.
3.5.5. IMPLEMENTACIA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.
Na uwage zastuguje, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby jednostek analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C _ A

D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

B C
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3.5.6. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dofagczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami.
Niemniej jednak ustalono, ze jego funkcjonowanie w wersjach Excel wczesniejszych niz 2007 moze nie

by¢ prawidtowe.

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreSlono w oparciu o opublikowane dane oraz zatozenia innych analiz ekonomicznych.
Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie
w normach europejskich.

Szczego6towe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.3., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bylo poréwnanie kosztéw leczenia postaci uktadowej miodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawdw i choroby Stilla u dorostych w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Kineret® w

odniesieniu do placebo i tocilizumabu (por. rozdziat 2.3.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze $Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

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

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).
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Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano istotnych kosztdw z perspektywy
$wiadczeniobiorcy (wytgcznie koszt doptaty za leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
i glikokortykosteroidy). Tym samym uznano, ze wyniki z obydwu perspektyw ekonomicznych sg tozsame

(zatozenie weryfikowane w analizie wrazliwosci — scenariusz DSA 06).

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie efektéw leczenia obserwowanych w badaniach klinicznych i modelu oraz

dostepnej literatury.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [65], [66], [70], [72]

(wrzesien 2021).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdw refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczgcym
Wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 wrzesnia 2021 roku [37].

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztéw opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie nastepujacym schematem postepowania:

¢ identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

¢ identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczern medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zzrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie Swiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajace przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej Swiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu $wiadczen),

e okreslenie srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego
w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i

szczegbty dotyczace zuzycia zasobdw medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie

wysokosci kategorii kosztdéw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotgczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,Settings” i ,,Drugs”).
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3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z chorobg Stilla w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem choroby Stilla

wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie wnioskowanej technologii, tocilizumabu i innych lekédw refundowanych;

e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP, $wiadczenia nierzeczowe programu

lekowego i pozostate procedury medyczne).

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

kod swiadczenia nazwa swiadczenia Lo =2t Zrédto
(PLN)
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 71 [65]
S02 5.51.01.0016002 Choroby ukfadu krwiotworczego i 10 583 [66]
odpornosciowego > 10 dni
Przeszczepienie allogenicznych komérek [66]
S22 5.51.01.0016022 krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w 131 068
HLA*
s23 5.51.01.0016023 Pr_zeszc;zepienie allogenicznych komorek 262 079 [66]
krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego*
S56 5.51.01.0016056 Posocznica o ciezkim przebiegu 8 266 [66]
_ 5.08.07.0000001 / hospitalizacja (jednodniowa) zwigzana z 486,72 [70]
5.08.07.0000003 wykonaniem programu !
_ 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwiazana:j :i é/s(/:)i/konaniem programu u 540,80 [70]
_ 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 [70]

zwigzane z wykonaniem programu

Diagnostyka w programie leczenia

_ rgumato!dglnego zapalenia stavs{ow P 778,75 [72]

miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym

= 5.08.08.0000042

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt refundowanych lekow
ambulatoryjnych okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] oraz

wysokosci sprzedazy poszczegdlnych preparatéw w 2020 roku [59].

Tabela 11. Uwzglednione koszty jednostkowe refundowanych lekow.

p
Ciclosporinum 0,0529 PLN za mg 0,0545 PLN za mg [37], [59]
Methotrexatum 0,7396 PLN za mg 0,7792 PLN za mg [37], [59]
Methylprednisolonum IV
(Depo-Medrol) 0,1845 PLN za mg 0,3693 PLN za mg [37]
Prednisolonum 0,0771 PLN za mg 0,0878 PLN za mg [37], [59]
Leki z grupy 55.0 i 56.0 . .
(stery lokalnie)* 5,68 PLN za opakowanie 14,19 PLN za opakowanie [37], [59]
Leki z grupy 207.1 i
207.2 (lek 13,12 PLN za opakowanie 24,01 PLN za opakowanie [37], [59]
desloratadyny)*

* tylko w analizie wrazliwosci

Koszt lekow tocilizumabu ustalono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
(analiza podstawowa) lub danych NFZ za 2020 rok [56], [59].

3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW

3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Kineret® w ramach czeSci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje
wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,,1153.0, Anakinra” (por. rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT i marzy hurtowej) wnioskowanej technologii na

poziomie _ za opakowanie 7 amputkostrzykawek (aktualna cena Kineret® z Obwieszczenia
[37D).
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Przy uwzglednieniu aspektdw wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na

podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu
leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

3.6.2.2. KOSZT TOCILIZUMABU

Koszt lekow tocilizumabu ustalono na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
(analiza podstawowa) lub danych z NFZ za 2020 rok [56], [59]].

Koszty lekéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Koszt lekéw tocilizumabu (produkty lecznicze RoActemra®).

Podawanie Zawartos$c¢ opakowania Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Podskorne 4 amputkostrzykawki 3 095,82 PLN 2 205,19 PLN
Dozylne fiolka 80 mg 1 105,65 PLN 769,88 PLN
Dozylne fiolka 200 mg 2 211,30 PLN 1 539,77 PLN
Dozylne fiolka 400 mg 442,26 PLN 307,95 PLN
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3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI I DIAGNOSTYKI W
TRAKCIE STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Koszt rocznej diagnostyki w programie lekowym B.33. (5.08.08.0000042 ,Diagnostyka w programie
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym”) przypisano pacjentom stosujgcym anakinre lub tocilizumab. Miesieczny koszt
diagnostyki wynidst 64,90 PLN (1/12 z 778,75 [72]).

Koszt podawania i/lub wydawania anakinry i tocilizumabu okreSlono na podstawie czestotliwosci
podawania tych lekéw (por. rozdziat 2.3.).

W opracowaniu zatozono, ze podawanie lekéw podskornych w programie B.33. (anakinra, tocilizumab
podskdrny) bedzie rozliczane z NFZ w ramach Swiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (108,16 PLN na miesigc) [70], niezaleznie od tego
czy pacjent przyjmowat bedzie lek w szpitalu czy bedzie mu on wydawany do domu. W praktyce
klinicznej podawanie tocilizumabu podskérnego moze odbywac sie tylko w warunkach ambulatoryjnych
wowczas konieczne bytoby rozliczanie $wiadczenia co 7 lub 14 dni w zaleznosci od masy ciata pacjenta.
Niemniej jednak w opracowaniu konserwatywnie przyjeto rozliczanie jednego $wiadczenia
5.08.07.0000004 na miesigc wsrod tych pacjentéw.

W analizie podstawowej uwzgledniono podawanie dozylne tocilizumabu w ramach hospitalizaci
jednodniowej; uwzgledniono wyzszy koszt hospitalizacji wsréd dzieci (540,80 PLN za dzien [70]) niz
wsrad dorostych (486,72 PLN za dzien [70]).

Wypadkowy miesieczny koszt podawania dozylnie tocilizumabu (co 2 tygodnie; por. rozdziat 2.3.)
wynidst 1 058,18 PLN wsrod dorostych oraz 1 175,76 PLN wsrdd dzieci.

W analizie wrazliwosci testowano réwniez mozliwos¢ rozliczenia dozylnego podawania tocilizumabu w
ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

wykonaniem programu” (108,16 PLN za podanie; 235,15 PLN na miesigc) [70]

3.6.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ

Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji uwzgledniat: koszt wizyt ambulatoryjnych poza
programem (np. pacjenci z grupy placebo w stanach ,Leczenie 1” i ,Remisja 1”; pacjenci w stanie
»Niewyjasniona”), koszt leczenia MAS, koszt BMT oraz koszt standardowych lekéw w stanach z chorobg

bez remisji (metatrekstatu, prednisolonu).
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3.6. Ocena kosztow

Koszt wizyt ambulatoryjnych poza programem okre$lono na podstawie zatozen analiz [93]:
uwzgledniono wizyte w grupie W12 (71 PLN [65]) co 2 miesigce (aktywna choroba) lub co 3,5 miesigca
(choroba w remisji). Miesieczny koszt wizyt wynidst 20,29 PLN wsrod pacjentow z chorobg w remis;i i
35,50 PLN wsérdd pozostatych.

Koszt przeszczepu szpiku kostnego okreslono jako $rednia $wiadczen szpitalnych w grupach S22, 523

[66]. Koszt jednej procedury BMT zostat okreslony na poziomie 196 573,50 PLN.

Koszt leczenia MAS okres$lono przy uwzglednieniu zatozen modelu oryginalnego [88]. Uwzgledniono

hospitalizacje pacjenta z MAS w ramach grup S02 lub S56 (Sredni koszt 9 424,50 PLN [66]) oraz

stosowanie nastepujacych lekéw:

e U 50%: immunoglobuliny w dawce 1,5 g/kg przez 2 dni (koszt w ramach S$wiadczenia
5.53.01.0001401 [95]);

e U 50%: cyklosporyna w dawce 4mg/kg przez 3 dni;

e U 100%: metyloprednisolon podawany dozylnie w dawce 30mg/kg przez 3 dni.

Wypadkowy koszt ww. lekdw wyniost 340,02 PLN na 1 kg masy ciata.

Koszt pozostatych lekéw (metatrekstatu, prednisolonu) stosowanych w stanach ,Leczenie” i
~Niewyjasniona” okreslono na podstawie przyjetego dawkowania tych lekéw (por. rozdziat 2.3.), odsetka
pacjentow z sIJA (por. rozdziat 2.2.) oraz kosztu jednostkowego metatrekstatu i prednisolonu.

Okreslono, ze miesieczne koszty leczenia z perspektywy NFZ wyniosa: 7,04 PLN + 2,35 PLN na kg masy

ciata pacjenta + 41,20 PLN na m? powierzchni ciata pacjenta.

3.7. DYSKONTOWANIE

Dla horyzontu czasowego przekraczajgcego rok w ramach analizy podstawowej uwzgledniono
dyskontowanie efektow klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy rocznej stopie
dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0%
[1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i

wynikéw zdrowotnych [1].

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Uzasadnienie testowania poszczegodlnych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono przy prezentacji
poszczegodlnych zatozen w poprzednich rozdziatach. Testowano wartosci poszczegdlnych parametrow w
zdefiniowanym zakresie niepewnosci, opcjonalne zrddta danych i metody analizy w celu zbadania
strukturalnej niepewnos$ci modelu oraz sprawdzenia wptywu na wyniki analizy uwzglednienia
opcjonalnych zrédet danych cechujgcych sie innymi ograniczeniami niz zrédta danych uwzglednione w

analizie podstawowej.

Tabela 14. Scenariusze analizy wrazliwosci dla poréwnania z tocilizumabem.

Parametr / scenariusz Wartos¢ parametru
SA_CMA_1 Stopa dyskontowa 0%
SA_CMA_2 14 dni (cykl)
Horyzont czasowy
SA_CMA_3 5 lat [60]
SA_CMA_4 . L tylko SC
Uwzgledniona postac tocilizumabu
SA_CMA_5 tylko IV
SA_CMA_6 ceny z Obwieszczenia
Koszt tocilizumabu

SA_CMA_7 ceny z 2020 roku
SA_CMA_8 . L pominiety

Koszt niewykorzystanej czesci Kineret -
SA_CMA_9 uwzgledniony
SA_CMA_10 1 mg na kg m.c.

Dawka anakinry
SA_CMA_11 2 mg na kg m.c.
SA_CMA_12 ) . . tylko uMIZS
Populacja (wptywa na wiek - masa ciata)
SA_CMA_13 tylko AOSD
SA_CMA_14 . . ) -20%
Zalezna od wieku masa ciafa

SA_CMA_15 +20%

SA_CMA_16 , 95% LCI (6,68)
Sredni wiek: sIJA
SA_CMA_17 95% UCI (10,32)

SA_CMA_18 , 95% LCI (34,44)
Sredni wiek: AOSD
SA_CMA_19 95% UCI (43,56)
SA_CMA_20 co 14 dni
Dawkowanie tocilizumabu IV:

SA_CMA_21 co 28 dni
SA_CMA_22 2 lata
SA_CMA_23 3 lata
SA_CMA_24 4 lata
SA_CMA_25 Wiek pacjenta (wplyw na mase ciata) 5 lat
SA_CMA_26 6 lat
SA_CMA_27 7 lat
SA_CMA_28 8 lat
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Parametr / scenariusz Wartos¢ parametru

SA_CMA_29 9 lat
SA_CMA_30 10 lat
SA_CMA_31 11 lat
SA_CMA_32 12 lat
SA_CMA_33 13 lat
SA_CMA 34 14 lat
SA_CMA_35 15 lat
SA_CMA_36 16 lat
SA_CMA_37 17 lat
SA_CMA_38 18 lat
SA_CMA_39 19 lat
SA_CMA_40 20 lat
SA_CMA_41 21 lat
SA_CMA 42 22 lata
SA_CMA 43 23+ lata
SA_CMA_44 . " . tryb ambulatoryjny

Podanie tocilizumabu dozylnego:
SA_CMA_45 hospitalizacja

Tabela 15. Scenariusze analizy wrazliwosci dla poréwnania z placebo.

Opis scenariusza / parametr

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 _ 5 lat
Horyzont czasowy analizy: 5 - 70 lat

DSA 02 70 lat

DSA 03 Stopy dyskontowe = 0%

DSA 04 Pacjenci po niepowodzeniu innych opcji (brak kolejnej linii)

DSA 05 Pacjenci w wieku do 2 lat (tocilizumab w kolejnej linii)

DSA 06 Perspektywa wspdlna

DSA 07 Koszt tocilizumabu na podstawie Obwieszczenia [37]

DSA 08 Koszt tocilizumabu na podstawie danych NFZ za 2020 rok

DSA 09 Tocilizumab: tylko IV

DSA 10 Tocilizumab: tylko SC

DSA 11 Pominiety koszt niewykorzystanego preparatu Kineret

DSA 12 , -20%

Srednia masa ciata £20%

DSA 13 +20%

DSA 14 o . o, 95% LCI
Wyjsciowy wiek pacjentow: 95% CI

DSA 15 95% UCI

DSA 16 . . 0%
Odsetek kobiet w populacji: 0 -100%

DSA 17 100%

DSA 18 Uwzgledniona populacja: tylko sIJA

DSA 19 Uwzgledniona populacja: tylko AOSD

DSA 20 Zmodyfikowany ACRpedi 30 [46]

DSA 21 ] o o ) ACRpedi 30 [46]

Opcjonalne definicje odpowiedzi po 3 mies. - -

DSA 22 ACRpedi 30 + brak goraczki [46]

DSA 23 ACRpedi 30, brak gorgczki i CRP <15 mg/I [46]

DSA 24 Opcjonalne zrédto danych na temat % remisji (Kineret) Pardeo (2015) [48]
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Opis scenariusza / parametr

DSA 25 Nordstrom (2012) [47]
DSA 26 95% LCI
OR odpowiedzi vs placebo: 95% CI
DSA 27 95% UCI
DSA 28 95% LCI
OR remisji vs placebo: 95% CI
DSA 29 95% UCI
DSA 30 o o 95% LCI
Odsetek odpowiedzi w grupie Kineret: 95% CI
DSA 31 95% UCI
DSA 32 95% LCI
Odsetek remisji w grupie Kineret: 95% CI
DSA 33 95% UCI
DSA 34 Dane z badan bez ekstrapolacji (test struktury)
DSA 35 o i . ) ) 95% LCI
Utrata odpowiedzi / zakonczenie leczenie w kolejnych cyklach (2+): 95% CI
DSA 36 95% UCI
DSA 37 o i ) ) 95% LCI
Utrata remisji / powrdt do aktywnego leczenia w kolejnych cyklach (2+): 95% CI
DSA 38 95% UCI
DSA 39 o 95% LCI
Ryzyko wystapienia MAS w cyklu: 95% CIL
DSA 40 95% UCI
DSA 41 Ryzyko MAS na podstawie danych dla kanakinumabu
DSA 42 Ryzyko MAS na podstawie danych dla kanakinumabu i placebo ($rednia z grup [88])
DSA 43 Ryzyki MAS: 10%-41% [86] 10%
zyko zgonu z przyczyn : -
DSA 44 YYKO 290Nt 2 Prayezyny R 41%
DSA 45 o, o 0%
Roczne prawdopodobienstwo BMT w stanie "niewyjasniona": 0-2%
DSA 46 2%
DSA 47 95% LCI
Zgon po BMT: 95% CI
DSA 48 95% UCI
DSA 49 o ) Populacja ogdlna
Bazowe prawdopodobienstwo zgonu: opcjonalne dane T -
DSA 50 Srednie ryzyko zgonu sIJA [55]
Zaprzestanie leczenia anakinrg (remisja):
DSA 51 . o . . ) )
Opcjonalne zatozenie nt. zaprzestania leczenia po stopniowe na podstawie [48]
remisji i i i isia):
DSA 52 ) Zaprzestanie leczenia anakinrg (remisja): staty
odsetek [88]
DSA 53 . ) o 95% LCI
Ryzyko zaprzestania leczenia w remisji: 95% CI
DSA 54 95% UCI
DSA 55 0%
DSA 56 Docelowy odsetek leczonych anakinrg w stanie "Remisja": 0% i 95% CI 95% LCI
DSA 57 95% UCI
DSA 58 TA238 base-case [55]
DSA 59 TA195 addendum [55]
DSA 60 TA238 linear [55]
DSA 61 Opcjonalne zestawy wag uzytecznosci Boggs (2002) linear [90]
DSA 62 [100] z danymi dotyczgcyml ch.or.ol;?y nieaktywnej
dla stanéw ,Remisja
DSA 63 [100] z danymi dotyczacym! pejnej remisji dla
standw ,Remisja
DSA 64 Waga uzytecznosci stanu "Niewyjasniona" na poziomie wagi niekontrolowanej choroby
DSA 65 . L. L 95% LCI
Waga uzytecznosci stanu "Niewyjasniona": 95% CI
DSA 66 95% UCI
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Opis scenariusza / parametr

DSA 67 . . i ) 95% LCI
Waga uzytecznosci standw "Leczenie": 95% CI
DSA 68 95% UCI
DSA 69 i A 95% LCI
Waga uzytecznosci standw "Remisja": 95% CI
DSA 70 95% UCI
DSA 71 Brak wptywu MAS na QALY
DSA 72 95% LCI
Utrata QALY z przyczyny MAS: 95% CI
DSA 73 95% UCI
DSA 74 o . 7 dni
Okres wptywu MAS na jakosc¢ zycia: 7 - 21 dni -
DSA 75 21 dni
DSA 76 Opcjonalny wariant oceny wptywu starzenia na wagi Intra- i ekstrapolowane dane z [92]
DSA 77 uzytecznosci Dane surowe z [92] (dla przedziatéw wieku)
DSA 78 Brak wptywu starzenia sie konhorty na wagi uzytecznosci
DSA 79 o -100%
Koszt opieki poza programem: £100%

DSA 80 +100%
DSA 81 -100%
Koszt MAS: £100%

DSA 82 +100%
DSA 83 -100%
Koszt BMT: £100%

DSA 84 +100%
DSA 85 3 -100%
Koszt pozostatych lekow: £100%

DSA 86 +100%
DSA 87 Perspektywa wspdlna i dodatkowe, maksymalne koszty prewencji dyskomfortu w miejscu iniekcji

DSA 88 Odsetek odpowiedzi z ekstrapolacjg w 1. cyklu
DSA 89 Cykl o dtugosci 1 miesigca

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Nie dla wszystkich parametréw zidentyfikowano zakres
niepewnosci. Zgodnie z zatozeniami modelu wsrdd niektorych parametréw przyjeto zakres zmiennosci
na poziomie +20% (SE na poziomie okoto 10% wartosci podstawowej). Dodatkowo w przypadku
parametrow kosztowych testowano rdéwniez skrajne zakresy na poziomie +100% wartosci
uwzglednionej w analizie podstawowej w celu weryfikacji wptywu tych parametréw (czesto wtérnych

bez informacji na temat zakresu zmiennosci) na wyniki niniejszej analizy.

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) nie przeprowadzono
probabilistycznej analizy wrazliwosci w przypadku pordwnania z tocilizumabem. W ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania z placebo uwzgledniono zakres zmiennosci
wszystkich parametréw niepewnych z wyjatkiem cen lekdw, dawkowania poréwnywanych interwenciji,

stdp dyskontowych, kosztu podawania i monitorowania i dtugosci horyzontu czasowego.

W przypadku parametru, ktérego wartos$¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od

0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow przyjmujacych wartosci
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niemniejsze od 0 uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametréow uwzgledniono rozktad

normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub

zakresu wartosci danego parametru.
3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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3.9. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Tabela 16. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i
efektow

3,5% i 5%, do 1. cyklu analizy

Wytyczne AOTMIT [1]

Prog optacalnosci

155 514 PLN za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy

CUA: 66 lat (dozywotni)
CMA: 1 rok

Zatozenia, [1]

Grupa limitowa wnioskowanej
technologii

Istniejgca, w czesci B Wykazu

Zatozenia, [1], [30], [40]

Kategoria odptatnosci sSwiadczeniobiorcy

bezptatne

Zatozenia, [30], [40]

Cena anakinry

Whioskodawca

Koszt tocilizumabu

Podskdrne podawanie: 3 095,82 PLN za 4 amputkostrzykawki
Dozylne podawanie: 442,26 PLN za 80 mg; 1 105,65 PLN za 200 mg; 2 211,30 PLN za 400 mg

Obwieszczenie Min. Zdr. [37]

Koszt niewykorzystanej jednostki

Tak, uwzgledniony dla: tocilizumabu, anakinry

zatozenie

% wykorzystania podskornego
tocilizumabu

AOSD: 62,5%
sIJA: 0%
facznie populacja docelowa: 9,1%

liczba pacjentow w programie B.33;
2020 rok [56], program B.33. [37]

Dawkowanie anakinry

2 mg/kg m.c. na dobe do masy ciata 50 kg; 1 amputkostrzykawka na dobe

Charakterystyka produktu leczniczego
[571; opis proponowanego programu

Dawkowanie tocilizumabu

Podskérnie: 1 amputkostrzykawka co 14 dni (do masy ciata 30 kg) lub co 7 dni (masa ciata >30 kg)
Dozylnie: 12 mg/kg m.c. co 14 dni (do masy ciata 30 kg) lub 8 mg/kg m.c. co 14 dni (masa
ciata >30 kg)

Charakterystyka produktu leczniczego
[58]; opis programu B.33. [37]; badania
kliniczne [41]

1 rok 11,5 kg

2 lata 13,3 kg

3 lata 15,0 kg

4 lata 16,8 kg . . .
5 ; . 5 lat 18,5 kg model oryginalny zlozony do NICE [88] i

Zalezna od wieku masa ciata 6 lat 20,3 kg materiaty do zlecenia [55] (tabela 64

7 lat 22,8 kg analizy wnioskodawcy)

8 lat 25,0 kg

9 lat 27,5 kg

10 lat 31,0 kg

11 lat 34,8 kg
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

12 lat 39,3 kg
13 lat 44,5 kg
14 lat 49,0 kg
15 lat 52,0 kg
16 lat 55,8 kg
17 lat 59,5 kg
18 lat 62,5 kg
19 lat 65,5 kg
20 lat 68,5 kg
21 lat 71,5 kg
22 lata 74,5 kg
23+ lata 75,0 kg

sIJA: 8,5 lat, SD=4,54; AOSD: 39,0 lat, SD=10,91

Wejsclowy wiek dane wykorzystane do oceny odsetka poszczegdlnych grup wieku [46], [47]
% kobiet sIJA: 62,5%; AOSD: 50% [46], [47]
% sIJA 85,4% Obliczenia BIA (rozdziat 2.5.2.1.2.)

Odpowiedz, OR=22,0

Iloraz szans (OR): anakinra vs placebo Remisja, OR=4,0 [46], [47]
Definicja odpowiedzi Przy wykluczeniu po 3 miesigcach leczenia: zmodyfikowany ACRpedi 30 [46]
e T e T e L Ekstrapolacja danych z badan — staty hazard wystgpienia odpowiedzi do momentu oceny zasadnosci satozenia

kontynuacji leczenia po 3 mies.; staty hazard wystapienia remisji wérdd odpowiadajgcych pacjentow

Struktura modelowania vs placebo

Brak kolejnej linii leczenia w B.33 (anakinra jako ostatni lek w programie); tocilizumab jako kolejna
linia leczenia w analizie wrazliwosci (dotyczy tylko chorych na sIJA w wieku ponizej 2 lat)

Zatozenie z uwagi na niska liczbe
pacjentéw w wieku ponizej 2 lat
(zgodnie z wynikami BIA)

Prawdopodobienstwo zdarzen, anakinra

Odpowiedz: 66,7% na cykl
Remisja: 31,4% na cykl

[46], [47]

Utrata odpowiedzi / zakonczenie
leczenie w kolejnych cyklach (2+)

3,39% na cykl

[55]

Utrata remisji / powrot do aktywnego
leczenia w kolejnych cyklach (2+)

6,77% na cykl

Analiza danych z [84]
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Wystapienie MAS (tylko wsrod chorych z
objawami, niezaleznie od leczenia)

1,90% w cyklu

Grupa placebo badania [85]

Zgon z przyczyny MAS (tylko wsrod
pacjentow z MAS w danym cyklu)

12,93% na epizod MAS

10-41% [86]; uwzgledniono dane z [87]

Przeprowadzenie BMT w stanie
"Niewyjasniona"

0,25% na cykl

Model oryginalny (1% rocznie) [88]

Zgon z przyczyny BMT (tylko wsrod
pacjentow z BMT w danym cyklu)

6,25% na epizod BMT (w ciggu 3 mies. od procedury)

Model oryginalny [88]; na podstawie
[89] (uwzgledniono 1 z 2 zgondw z
badania)

Bazowe prawdopodobienstwo zgonu

Na poziomie populacji generalnej Polski [83]

Zatozenie, model oryginalny [88]

Brak kontynuacji leczenia w remisji

16,79% na cykl do momentu osiggniecia % leczonych na poziomie 35,7% (po tej wartosci — brak
zmian)

Dane pacjentdw z badania [48]

Koszt podania/wydania na miesigc

Tocilizumab, po!awany po!s!orme: !u!,!! !LN za miesiac

Tocilizumab podawany dozylnie (hospitalizacja):
- dorosli: 1 058,18 PLN na miesigc
- dzieci: 1 175,76 PLN na miesigc

Zatozenia, [70]

Koszt diagnostyki

64,90 PLN za miesigc

Zatozenia, [72]; zgodnie z [93]

Koszt opieki poza programem, na
miesiac

Choroba w remisji: 20,29 PLN za mies. (W12 co 3,5 mies.)
Pozostali: 35,50 PLN za mies. (W12 co 2 mies.)

Model oryginalny [88]; zatozenia’ [93]

Koszt BMT

196 573,50 PLN

S22, S23 [66]

Koszt MAS, na epizod

i) Staty (hospitalizacja): 9 424,50 PLN (S02, S56)
i) Na kg masy ciata: 340,02 PLN/kg m.c. (50%: immunoglobuliny w dawce 1,5 g/kg x 2 dni w
ramach $wiadczenia 5.53.01.0001401 [95]; 50%: cyklosporyna w dawce 4mg/kg x 3 dni; 100%:
metylprednisolon dozylny w dawce 30mg/kg x 3 dni)

Model oryginalny [88]; [66], [95]

Koszt pozostatych lekow (wszystkie
stany poza ,Remisja”) na miesiac

i) Staty: 7,04 PLN (metotrextat 15 mg/tydzien. u AOSD [47])
i) Na kg masy ciata: 2,35 PLN/kg m.c. (prednisolon 1mg/kg m.c. na dobe)
ii) Na m? pow. ciata: 41,20 PLN/m2 pow. c. (metotrekstat 15 mg/m? na tydzien u sIJA [48])

Model oryginalny [88]; zatozenia

Wagi uzytecznosci

Na podstawie algorytmu analizy podstawowej [55]:

stan "Niewyjasniona": 0,567 takie jak ACR30 - zatozenie konserwatywne
odpowiedz ACR30 0,567 stany "Leczenie"
remisja 0,715 stany "Remisja"

Model oryginalny [88]; zatozenia, [55]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu postaci uktadowej miodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawéw i choroby Stilla u dorostych.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto

Wptyw epizodu MAS — redukcja QALY o: 0,018 (waga obnizona o 0,468 przez 14 dni)
Tak uwzgledniony na poziomie wzglednego wptywu w populacji generalnej. Ekstra- i interpolacja
danych:
Grupa wieku Waga uzytecznosci
18-24 (przypisano réwniez <18) 0,968
25-34 0,962
Wplyw starzenia sie kohorty na wagi 35-44 0,943 Zatozenie, [93]
uiytecznOéci 45-54 0,903 !
55-64 0,861
65-74 0,815
75+ 0,730

Szczegoty dotyczace w/w parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Cen

4.1. Wyniki analizy podstawowej H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]
4.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW VS TOCILIZUMAB

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Ustalono, ze w koszcie leczenia tocilizumabem 10 pacjentdow z analizowanej populacji mozliwe jest

przeprowadzenie leczenia anakinrg u dodatkowych okoto 3 pacjentdw (tgcznie 13 pacjentow).

4.1.2. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI VS PLACEBO

Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Kineret® w odniesieniu do placebo przedstawiono w tabeli ponizej.

57




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

Cent

(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u HT,
dorostych.

Wykazano, Zze stosowanie produktu leczniczego Kineret® jest zwigzane z inkrementalnym

wspotczynnikiem  kosztéw-uzytecznosci  ponizej progu optacalnosci  niezaleznie od realizacji

roponowanego porozumienia podziatu ryzyka.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej H

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktdw korcowych
przedstawiono w arkuszach ,Results_ CMA” i ,SA_CUA"” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania

oraz w rozdziale 12.3. niniejszego.

4.2.1.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

W ramach analizy wrazliwosci zaobserwowano, ze wnioskowana technologia jest tansza od tocilizumabu
niezaleznie od warto$ci wiekszo$ci parametrow niepewnych czy zatozen analizy. Z 45 scenariuszy analizy
wrazliwosci zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano tylko w ramach 5
scenariuszy uwzgledniajgcych skrajne i mato prawdopodobne zatozenia analizy. Zmiane wnioskow
zaobserwowano w przypadku uwzglednienia:

e wylacznie postaci tocilizumabu podawanego podskdrnie (scenariusz zaktadat stosowanie tej postaci

rowniez wérod chorych na sIJA, ale postac ta nie jest refundowana w leczeniu sIJA [37]),

ale nie wsrdd chorych na sIJA; scenariusz zakfadat takg czestotliwo$¢ u wszystkich pacjentow),

e wylacznie pacjentow w wieku 2 lub 3 lat (pacjenci o najnizszej masie ciata i w zwigzku z tym
najnizszym zuzyciu tocilizumabu dozylnego; pacjenci ci stanowig do 8% wszystkich pacjentéw w
wieku 2 lat i starszych).

Najwyzszy wptyw na wysoko$¢ roznicy w kosztach zwigzanych ze stosowaniem anakinry w miejsce

tocilizumabu miaty zatozenia dotyczace: dtugosci horyzontu czasowego, odsetka wykorzystania postaci

tocilizumabu do podawania podskérnego, zrédta na temat kosztu jednostkowego tocilizumabu,
pominiecia kosztu niewykorzystanej czeSci amputkostrzykawki anakinry oraz masy ciata pacjenta

(bezposrednio lub poprzez zmiane wieku chorych).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®

(-]
(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u ( H
dorostych.

4.2.1.2. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Diagramy tornado przedstawiono ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Ocena zasadno$ci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u dorostych.




3 Cent!
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

.2.2.  WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

S
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(anakinra) w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u

dorostych.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

HT

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano: brak randomizowanych badan jednoznacznie
wskazujgcych na taka samg skuteczno$¢ anakinry i tocilizumabu w analizowanym wskazaniu;
ograniczona dostepnos¢ informacji klinicznych na temat skutecznosci wnioskowanej technologii
wzgledem placebo w analizowanym wskazaniu; ograniczona dostepno$¢ zrodet klinicznych dotyczacych
naturalnego przebiegu choroby pacjentéw z analizowanej populacji i w wyniku tego — konieczno$¢
uwzglednienia danych z réznych zrédet w celu sparametryzowania modelu Markowa (por. rozdziat 2.4.),

ograniczona dostepnos¢ informacji na temat wag uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji (brak
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dorostych. N

danych dotyczacych polskich pacjentow, konwersja CHAQ do wag uzytecznosci w analizie

podstawowej).

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje szczegétowych informacji na temat przekrojowych kosztéw zwigzanych

z leczeniem choroby Stilla w Polsce.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulaciji;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 4 Zzrédta: 2 abstrakty konferencyjne [101], [102] oraz dwie oceny
analiz przedktadanych zagranicznym agencjom HTA [88], [103].

Analiza [88] dotyczy modelu oryginalnego, ktory zostat zaadaptowany w niniejszym opracowaniu. W
analizie poréwnano dwie sekwencje leczenia choroby Stilla: z lub bez anakinry w I linii leczenia
biologicznego. Wykazano dominacje anakinry nad komparatorem. Powodem korzystnego wyniku byta
redukcja kosztéow stosowania kolejnych linii leczenia wsrdd analizowanych pacjentéw i potencjalnie
wyzsze koszty medyczne w warunkach brytyjskich wzgledem warunkéw polskich. W niniejszym
opracowaniu rowniez wykazano, ze stosowanie anakinry na wczesniejszym etapie leczenia pacjenta
moze wigzac sie z nizszym ICUR niz stosowanie anakinry po wyczerpaniu pozostatych opcji leczenia
biologicznego (por. rozdziat 4.2.1.2.).

W przypadku analiz przedktadanych szkockiej Agencji HTA [103] przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw stosowania anakinry, tocilizumabu i kanakinumabu w leczeniu sIJA w jednorocznym horyzoncie

czasowym. Wykazano, ze stosowanie anakinry jest tansze od stosowania obydwu komparatordow.
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6.2. Zgodnos¢ wynikdw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz | '/Cen

6.3. Walidacja zewnetrzna . H

W abstrakcie konferencyjnym [101] poréwnano koszty stosowania anakinry w I linii leczenia sIJA
wzgledem stosowania tego leku na pdzniejszych etapach (warunki szweckie). W analizie wykazano, ze
wczesniejsze stosowanie anakinry wigze sie z nizszym kosztem catkowitym niz jej stosowanie na

pozniejszych etapach leczenia pacjenta.

W abstrakcie konferencyjnym [102] opisano analize kosztow-uzyteczno$ci poréwnujgcg stosowanie
tocilizumabu podskdrnego z anakinrg w I linii leczenia biologicznego chorych na sIJA, w 16-letnim
horyzoncie czasowym (Turcja). Wyniki modelowania wskazywaty na wyzszg skutecznos¢ tocilizumabu
niz anakinry (liczba QALY: 5,3 vs 4,8). Przy ocenie optacalno$ci poréwnano bezwzgledne wspdtczynniki
kosztéw-uzytecznosci (ACUR) miedzy interwencjami. Ustalono, ze tocilizumab podskdrny cechuje sie
nizezym ACUR niz anakinra. Na uwage zastuguje fakt, ze dostepne dowody naukowe [41] nie
potwierdzajg przewagi tocilizumabu nad anakinrg (na co réwniez zwrdcita uwage szkocka agencja HTA
[103]). Dodatkowo w abstrakcie nie przedstawiono zrodet informacji na temat réznicy w skutecznosci

klinicznej tocilizumabu i anakinry, co utrudnia weryfikacje zatozen analizy.

Podsumowujac walidacje konwergencji przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kineret® w leczeniu postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i

choroby Stilla u dorostych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrddta informacji. Szczegdty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze: stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce placebo
jest zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztéw-uzytecznosci nizszym od przyjetego progu
niezaleznie od realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka; stosowania wnioskowanej

technologii jest tansze od stosowania tocilizumabu w analizowanym wskazaniu.
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Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze produkt leczniczy Kineret® cechuje sie wysoka skutecznoscig i
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [41]. Refundacja wnioskowanej technologii utatwi dostep do
tej terapii zarébwno w przypadku populacji pediatrycznej jak i dorostych pacjentéw z chorobg Stilla.
Pozwoli ona takze odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji (bedzie
pierwszym refundowanym lekiem z grupy anty-IL-1, ktéry jest zalecany w leczeniu chorych z
analizowanej populacji), szczegdlnie wsrdd chorych ktdrzy w chwili obecnej nie majg skutecznej
alternatywy terapeutycznej (chorzy na sIJA w wieku ponizej 2 lat, oraz pacjenci z sIJA lub AOSD, u

ktérych wyczerpano dostepne opcje terapeutyczne w programie B.33.) [40].

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze produkt leczniczy Kineret® cechuje sie wysokg skutecznoscig i
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [41]. Refundacja wnioskowanej technologii utatwi dostep do
tej terapii zarébwno w przypadku populacji pediatrycznej jak i dorostych pacjentow z chorobg Stilla.
Pozwoli ona takze odpowiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji (bedzie
pierwszym refundowanym lekiem z grupy anty-IL-1, ktéry jest zalecany w leczeniu chorych z
analizowanej populacji), szczegdlnie wsrdd chorych ktdrzy w chwili obecnej nie majg skutecznej
alternatywy terapeutycznej (chorzy na sIJA w wieku ponizej 2 lat, oraz chorych na sIJA lub AOSD, u

ktorych wyczerpano dostepne opcje terapeutyczne w programie B.33.) [40].

W niniejszej analizie wykazano, ze stosowanie anakinry: i) wigze sie z nizszym kosztem z perspektywy
pfatnika publicznego niz stosowanie podstawowego komparatora — tocilizumabu refundowanego w
ramach programu B.33.; ii) jest kosztowo-uzyteczne wzgledem placebo oraz wigze sie z wymierng
korzyscig kliniczng dla pacjentow (m.in. 2,6-krotnym wydtuzeniem okresu zycia z chorobg w remis;ji

wzgledem placebo).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

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

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

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

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

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por.
rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z chorobg Stilla (sIJA i/lub AOSD).

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

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

1. Pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z chorobg Stilla (sIJA i/lub AOSD,
zrodla raportujgce wagi uzytecznosci standw klinicznych uwzglednionych w analizie lub stanow
zblizonych do tych uwzglednionych w analizie).

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

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

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

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

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

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja (brak spetnienia 1. kryterium wigczenia).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlinych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

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

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

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

na rysunku ponizej.
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Tabela 20. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 27.01.2021).

Wynik

Kwerend
Y MEDLINE (PubMed) | Embase

Populacja
PubMed: still's disease OR still disease OR stills disease OR juvenile arthritis OR systemic-onset

#1 Jjuvenile idiopathic arthritis 190 956 37 195
EMBASE.com: (still AND disease) OR (stills AND disease) OR juvenile AND arthritis OR ("systemic
onset' AND juvenile AND idiopathic AND arthritis)

Interwencja
e anakinra OR kineret OR antril 6284 9 466

Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 2 254 218 864 692
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro gol) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 138 977 10,901
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 615 6
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]//im)
Suma rekordow 621
Liczba unikatowych rekordow: 621

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-FEffectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla sktadowych wyrazen z zapytania 1[55]

#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2020, 1979 — 1990 i

prePBL): JAKOSC ZYCIA 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 622
portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 622
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 27
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Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie peinych
tekstow:

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
sumarycznie**: 25
wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powod A): 0
12

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

DOI: 10.1002/acr.24384, 10.1007/s10067-020-05094-4,
10.1007/s00296-020-04596-3, 10.3906/sag-1711-167,
10.1002/acr.23844, 10.1093/rheumatology/key088,
10.1002/acr.23327, 10.1186/s12891-016-1129-1,
10.1007/s10198-016-0786-1, 10.1007/s10067-014-2576-4,
10.1007/s00296-008-0672-y
PMID: 29600940

z powodu nieprawidlowej populacji lub stanu klinicznego (powdd C):

13
DOI: 10.1016/j.semarthrit.2020.10.010, 10.1186/s12969-019-
0370-1, 10.4102/sajp.v75i1.1335, 10.1007/s11136-017-1753-
8, 10.1002/acr.23224, 10.1371/journal.pone.0153267,
10.1016/j.jbspin.2015.03.005, 10.1093/rheumatology/kev195,
10.1007/s10067-014-2489-2, 10.1007/s10067-011-1832-0,
10.1017/S0266462309990171, 10.1136/ard.2009.111260
PMID: 18173931

0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

2 [55], [100

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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WEACZENTE (N BADANIE IDENTYFIKACIA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=621) (n=1)
Liczba unikatowych rekordow
(n = 622)
Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji —_— rekordow
(n = 622) (n =595)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Llcicte):s‘t,\c{)ad;eczv?lglggaﬂzanCh
tekstow —_—D

(n =27) powodu (n = 25)

e powdd A (n=0)
e powddB (n=12)
e powdd C(n=13)
e inne(n=0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n =2/2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilociowa
(n=0)

Rysunek 7. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 Zzrédta danych dotyczacych wag uzytecznosci

pacjentdw z analizowanej populacji [55], [100].
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12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

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

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

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

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania anakinry

w leczeniu choroby Stilla (por. rozdziat 2.2.).

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
anakinry w leczeniu choroby Stilla (sIJA i/lub AOSD),

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

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

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

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak anakinry),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

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

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

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 21. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

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

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR c_osts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonsl Y RO/ 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
((((((budget{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:i/[;me'cgzom /’7?; ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl p ORcost's.a. lbl p ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/an%.? ot i b@_;rénﬁcoecon.onglgf.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, ) vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng:% /\7857{)(2%2;/05 R(n;)e(’}t/;gz/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical (‘anima /7.de NOT (‘animal/de AND "human )
article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

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

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

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 28.01.2021).
Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Interwencja
i anakinra OR kineret OR antril 29 6284 9466
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing”[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#2 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT wykorzystuje filtr NHS EED) 892 516 1240 704
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND yKorzyst)
animalsfmesh:noexp]j))
EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics’/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomicg:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost).:ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
'human’))
260

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 7 76
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]//lim
343
327

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrodia informacji*:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow 329
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 329
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 5
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 1
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktéw koncowych i/albo .
etapie peinych opracowania wtornego niewnoszacego 1 (DO 10.1080/14712598.2020.1733524)
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C):
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 4 [88], [101], [102], [103]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n =343) (n=2)
Liczba unikatowych rekordow
(n=329)
. ; N Liczba wykluczonych

Liczba rekordow _po3d2dgana weryfikacji I rekordéw

(n=329) (n = 324)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych .

tekstow Liczba wykluczonych petnych

tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 1)

(n=15)

e powddA (n=0)
e powdd B (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

e powddC(n=1)

; ~0o
jakosciowa *+ ine(n=0)

(n=4)

l

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

Rysunek 8. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

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

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

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 opracowania

ekonomiczne: 2 abstrakty konferencyjne [101], [102] oraz dwie oceny analiz przedktadanych

zagranicznym agencjom HTA [88], [103].
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12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 27. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

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

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

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

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

wrzesien 2021

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

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 wrz
2021)

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

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

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje: sty
2021

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 18

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 18

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

Tabela 18; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologiag- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 18; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

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

TAK

Tabela 18; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

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

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 16.

pkt 6

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

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 16.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa 0 nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania rdznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

TAK

Tabela 18; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

§ 5. ust 4.

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

TAK

Tabela 18; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

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

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

8§ 5. ust 7.

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

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

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

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

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

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.
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stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
§ 5. ust q . P . .
10. Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

i $wiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. .
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2 _

10. w dwdch ww. wariantach? e

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

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

. : TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

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

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

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

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

§I;4t gst. 3 wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 20. -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

e opis procesu selekcji badan, w

szczegolnosci liczby doniesien
§4 ust. 3 naukowych wykluczonych w )
pkt 4 poszczegolnych etapach selekcji oraz TAK Rysunek 8.

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

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 7. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

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

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK Rozdziat 12.1. -

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

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

§ 3. pkt7
i9

Szczegdlty w Analizie
problemu decyzyjnego

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

§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

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

TAK Rozdziat 2.2. -

§8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng

pkt 1 TAK Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktdow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

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

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

Sxe whnioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

QuA zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

gra z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _

Sxe analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym Rozdziaty 2.4.,

TAK -
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

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

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

Sxe efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybdr zestawu TAK Rozdziat 3.5., )

QuA uzytecznosci stanéw zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

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

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

4.
W.AOTM

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

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

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

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogoéw

4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

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

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny

pod wzgledem danych wejsciowych? TAK

4.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont

przekraczajacy okres ich obserwacji TAK
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

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

4.4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5,

W.AOTM

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

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1

4.4.1.
W.AOTM

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

Rozdziat 3.5.,
12.1
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Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i _
W.AOTM konsekwencji/wynikow zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono " .
3\'!41.\%TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;a:y 2.4.1 -
" QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika n
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5 konieczno$ci przeprowadzonego TAK Rozdziat 3.5. )

W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

Czy przedstawiono: strukture modelu
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru

i standw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM - )

konwergencji modelowanego przebiegu

leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i _
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
“" I.\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajgcych jego weryfikacje?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK Rozdziaty 3.5 -

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM 8 P

wybor dtugosci cyklu?

Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - )
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat : _
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.

Czy przeprowadzono walidacje

zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z . )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.

dhugoterminowych badan, czy wynikami

badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych

ktdérych wyniki uwzgledniono w analizie i

czy oceniono dostepno$¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci . )
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.4.

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,

okresu przediuzonej fazy otwartej badan

eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i )
W.AOTM praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 3.1.-3.9.

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

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12,
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozkfad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

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

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK Rozdziat 4.2. -

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

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

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

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

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM | oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. -

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

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. .

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

wskazanego zagadnienia.
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