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Indeks skrotow

ANA

AOTMIT

CADTH

CAPS

ChPL

CINCA

crFMF

CUR

EQ-5D

FCAS

FCU

FMF

GUS

HIDS

HTA

KAN

MKD

MWS

Mz

Anakinra
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przewlekty niemowlecy zespét neurologiczno-skérno-stawowy
(Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

Oporna na kolchicyne rodzinna gorgczka srédziemnomorska
(Colchicine-resistant Familial Mediterranean Fever)

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Indukowany zimnem zespét autoimmunologiczny
(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome)

Rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
(Familial Cold Urticaria)

Rodzinna gorgczka srodziemnomorska
(Familial Mediterranean Fever)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Zespdt hiperimmunoglobulinemii D
(Hyperimmunoglobilin D syndrome)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Kanakinumab

Niedobdr kinazy mewalonowej
(Mevalonate kinase deficiency)

Zespot Muckle'a-Wellsa
(Muckle-Wells Syndrome)

Ministerstwo Zdrowia
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NFZ

NICE

NOMID

nRCT

Q4w

Qsw

QALY

RCT

RWD

TNF

TRAPS

WHO

ZGN

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa
(Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease)

Badania eksperymentalne bez randomizacji
(Non-randomized clinical trial)

Co 4 tygodnie
(every 4 weeks)

Co 8 tygodni
(every 8 weeks)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyki klinicznej

(Real World Data)

Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumor Necrosis Factor)

Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéow

(TNF receptor associated periodic syndrome)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zespot gorgczek nawrotowych
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci kanakinumabu (llaris®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z wybranymi

autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych (ZGN).
Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg kliniczng i analizg problemu decyzyjnego. W
ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos$c i

bezpieczenstwo terapii kanakinumabem (KAN) oraz komparatora (anakinry, ANA).

Populacje docelowg stanowig dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi
ZGN:

o okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS), w tym:

o zespot Muckle-Wellsa (MWS),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID) / przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-
skorno-stawowy (CINCA),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS) / rodzinna
pokrzywka indukowana zimnem (FCU) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skdérna wywotana

zimnem;

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TRAPS);

o zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedobdr kinazy mewalonowej (MKD);

e rodzinna gorgczka srédziemnomorska (FMF) po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka
kolchicyny.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-konsekwencji, ze wzgledu na brak mozliwosci
wykazania przewagi lub réwnowaznosci pordwnywanych interwencji w ramach analizy klinicznej. W ramach
analizy poréwnano koszty terapii KAN i ANA w rocznym horyzoncie czasowym oraz zestawiono efekty kliniczne

wraz z oceng przezycia skorygowanego jakoscig (QALY).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania i monitorowania terapii. Dane kosztowe zaczerpnigto z
aktualnych przetargéw i zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Koszty lekéw okreslono
uwzgledniajgc schematy dawkowania zgodne z ChPL i praktykg kliniczng. Szczegétowe zatozenia dotyczace
dawkowania okreslono na podstawie badan klinicznych, danych NFZ oraz ankiet przeprowadzonych wsréd
ekspertow klinicznych. Charakterystyki populacji obejmujgce odsetki pacjentdw z poszczegdlnymi zespotami,
odsetki dzieci i dorostych oraz dane dotyczace masy ciata okreslono na podstawie danych z ankiet oraz danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie
dostepnych danych literaturowych zidentyfikowanych w ramach systematycznego przegladu literatury.
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Zakres prezentowanych rezultatéw
obliczen obejmuje: oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem
na kategorie), wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) oraz cene progowg dla KAN. Oceny niepewnosci

uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci.

Wyniki

Whioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci kanakinumabu (llaris®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2

lat i starszych z wybranymi autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych (ZGN).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujacymi ZGN (zgodnie z ChPL):
e okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS), w tym:

o zespo6t Muckle-Wellsa (MWS),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID) / przewlekly niemowlecy zespot
neurologiczno-skérno-stawowy (CINCA),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS) /
rodzinna pokrzywka indukowana zimnem (FCU) z objawami innymi niz pokrzywkowa
wysypka skorna wywotana zimnem;

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow

(TRAPS);

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedobor kinazy mewalonowej (MKD);
e rodzinna gorgczka s$rédziemnomorska (FMF) po nieskutecznosci leczenia maksymalng

tolerowang dawka kolchicyny.

Interwencja

KAN w dawce zgodnej z ChPL

Komparatory

ANA w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL [2]. W przypadku podawania ANA poza
wskazaniami rejestracyjnymi (TRAPS, HIDS/MKD) schemat dawkowania zgodny z praktyka kliniczna.

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 9



1.2.

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),
e wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktorej
odnaleziono badania randomizowane (randomized clinical trial, RCT), badania eksperymentalne bez
randomizacji (nRCT) oraz badania RWD (real world data) dla KAN i ANA. Odnalezione badania nie
pozwalajg na przeprowadzenie pordéwnania miedzy interwencjami i w konsekwencji brak jest

mozliwosci wykazania wyzszos$ci KAN nad ANA lub réwnorzednosci porownywanych lekow.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [3] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw Ilub analizy
efektywnos$ci kosztéw. W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci
klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne
klinicznie nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw. W przypadku braku mozliwosci
opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztow Ilub minimalizacji kosztow

dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztow.

W Swietle powyzszych spostrzezen niniejszg analize przeprowadzono w formie analizy konsekwenc;ji

kosztow.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan randomizowanych
poréwnujgcych bezposrednio KAN z ANA. W konsekwencji, w Swietle rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [4] zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [1]. W konsekwencji, w analizie wyznaczono wspoétczynniki CUR oraz ceny
progowe, przy ktérych wspotczynniki CUR dla KAN i ANA sg réwne.
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2.1.

2.2,

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Metodyka

Technika analityczna

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano opublikowanych badan klinicznych
pozwalajgcych na poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami.
W zwigzku z tym, analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-konsekwencji (por. rozdz. 1.2). W
analizie tej zestawione zostajg koszty i korzysci zwigzane ze stosowaniem terapii bez
przeprowadzenia analizy inkrementalnej. Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach

analizy wyznaczono wspofczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio):

_ koszty,

CUR, = oALYL

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspétczynnikéw CUR przyjmuje sie

interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [4], cena progowa w analizie kosztéw-konsekwencji
opartej na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspotczynnika CUR dla ocenianej interwencji jest nie wyzsza od wartosci
wspotczynnika CUR dla komparatora.

Struktura modelu

Analize przeprowadzono jako analize kosztéw-konsekwencji w rocznym horyzoncie czasowym (por.
rozdz. 1.2i 2.6).

Obliczenia przeprowadzono odstepujgc od modelowania kosztéw i efektébw w czasie na rzecz
oszacowania rocznego kosztu stosowania poréwnywanych interwencji oraz rocznej wartosci QALY dla
pacjentow stosujgcych KAN i ANA. Podejscie takie podyktowane jest brakiem mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego modelowana efektéw zdrowotnych w czasie (ze wzgledu na
ograniczenia w zakresie dostepnych danych klinicznych). Ponadto ze wzgledu na brak mozliwosci
przeprowadzenia porownania bezposredniego lub posredniego poréwnywanych interwenciji, w
przypadku przeprowadzenia modelowania konieczne bytoby przyjecie jednakowych zatozen w
odniesieniu do efektywnosci KAN i ANA. W konsekwencji wnioski wynikajgce z tak przeprowadzonego
modelowania bylyby zbiezne z wnioskami uzyskanymi zestawiajgc roczne koszty i efekty interwencji —
modelowanie prowadzitoby do multiplikacji wynikdw rocznych, przy czym krotno$¢ takiej multiplikaciji
bytaby jednakowa dla KAN i ANA.
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2.3.

2.4.

2.5.

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Roczne koszty okreslono na podstawie przyjetych zatozen dotyczacych sredniego dawkowania KAN i
ANA, kosztow jednostkowych lekéw oraz innych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie (por.
rozdz. 2.8). Roczne wartosci QALY okreslono na podstawie przeprowadzonego przegladu
systematycznego uzytecznosci. Na podstawie oszacowanych kosztéw i QALY wyznaczono wartosci

CUR i cene progowg KAN.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych z
nastepujgcymi ZGN (zgodnie z ChPL):
e okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS), w tym:

o zespot Muckle-Wellsa (MWS),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID) / przewleklty niemowlecy zespot
neurologiczno-skérno-stawowy (CINCA),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS) /
rodzinna pokrzywka indukowana zimnem (FCU) z objawami innymi niz pokrzywkowa
wysypka skorna wywotana zimnem;

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow

(TRAPS);

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedobdr kinazy mewalonowej (MKD);
e rodzinna gorgczka Srédziemnomorska (FMF) po nieskutecznosci leczenia maksymaing

tolerowang dawka kolchicyny.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy dokonano porownania terapii z zastosowaniem KAN z ANA. Dawkowanie lekéw
okreslono uwzgledniajgc zapisy ChPL oraz dane z praktyki klinicznej (badan klinicznych, danych NFZ
i ankiet przeprowadzonych ws$réd ekspertdow klinicznych). Szczegoly przyjetych zatozen

przedstawiono w rozdziale 3.4.

Szczegodtowy opis pordwnywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT mozliwe jest
uwzglednienie tylko perspektywy pfatnika, gdy nie dochodzi do wspotptacenia pacjentéw za leki lub
gdy jest ono znikome. Ze wzgledu na sposéb finansowania interwencji ocenianej i komparatorow
(program lekowy) koszty z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow sg tozsame z

kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
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2.6.

2.7.

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byé wystarczajgco
dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. W przypadku poréwnania KAN i ANA brak jest dowoddéw pozwalajacych na
zréznicowanie tych interwencji. Modelowanie przebiegu choroby w dtugim horyzoncie przy zatozeniu
jednakowych wartosci parametréw w obu poréwnywanych ramionach (z wyjatkiem parametrow
kosztowych zwigzanych z cenami lekéw i réznicami w zakresie kosztéw podania) nie stanowitoby
wartosci dodanej wzgledem zestawienia kosztow i efektéw w rocznym horyzoncie czasowym — wyniki
dlugofalowego modelowania dla poréwnywanych interwencji stanowityby w tym przypadku
wielokrotnosci wyniku uzyskanego w rocznym horyzoncie, przy czym krotnos¢ tego wyniku bytaby
jednakowa w obydwu ramionach. W konsekwenciji tak przeprowadzone modelowanie prowadzitoby do

jednakowych wnioskéw, jak analiza przeprowadzona w rocznym horyzoncie czasowym.

W Swietle powyzszych spostrzezenh mozna wnioskowaé, ze przyjecie rocznego horyzontu czasowego

jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Uwzglednione w analizie klinicznej efekty obejmowaty:
e odpowiedz na leczenie,
e zaostrzenia/nawrét choroby,
e ocene aktywnosci (nasilenia) choroby (wynik ogolny),
e powiktania odlegte / zmiany narzgdowe (w tym: rozwéj amyloidozy, utrata stuchu, utrata wzroku,
zmiany w osrodkowym ukfadzie nerwowym),
e 0go6lng ocena lekarza, pacjenta/opiekuna,
e zmiane stezenia markerow zapalnych,

e jakosc zycia.

W niniejszej analizie zestawiono efekty zdrowotne zgodnie z wynikami analizy klinicznej, przy czym ze
wzgledu na mnogos¢ uwzglednionych punktéw koncowych oraz charakter analizy klinicznej (ze
wzgledu na stwierdzone réznice pomiedzy poszczegdlnymi badaniami odstgpiono od kumulacji
poszczegolnych wynikdw badan i nie przeprowadzano poréwnania posredniego interwencji wzgledem
komparatora), przedstawione zestawienie obejmuje jedynie wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie

z badan RWD, w ktérych uwzglednione byty zaréwno KAN, jak i ANA.

Ponadto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza konsekwencji kosztéw nie powinna ograniczac¢ sie do
konsekwencji zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w

jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz powinna uwzgledniaé QALY,
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2.9.

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne. W zwigzku z powyzszym w ramach oceny
efektéw zdrowotnych oszacowano réwniez roczne wartosci QALY. Uzytecznosci uwzglednione w tym
celu w analizie okreslono na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz
danych. Szczegdtowy opis przeprowadzonych przeszukanh przedstawiono w rozdz. 3.3 oraz w aneksie
A1.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytagcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e Kkoszty podania,

e koszty kwalifikacji i monitorowania terapii.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Cena KAN - informacja uzyskana od Zamawiajgcego,

Koszty lekow Cena ANA - przetargi, obwieszczenie MZ [6-8]

Koszty podania Zarzgdzenie Nr 162/2020/DGL - tekst ujednolicony [9]

Koszty kwalifikacji i monitorowania terapii Zarzgdzenie Nr 162/2020/DGL - tekst ujednolicony [9]

W analizie nie uwzgledniono innych kosztdéw zwigzanych z opiekg nad pacjentami z populaciji
docelowej. Biorgc pod uwage brak dowodéw na wyzszos¢ ktorejkolwiek z poréwnywanych interwencji,

koszty takie majg charakter nierdznigcy.

Ponadto nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozadanych. W analizie klinicznej ze wzgledu na
réznice w badaniach odstgpiono od kumulacji ich wynikéw, zatem brak jest mozliwosci przyjecia
precyzyjnych danych dotyczgcych czestosci wystepowania tych zdarzen. Dodatkowo, ze wzgledu na
brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego trudno wnioskowaé o zaleznosciach
wzglednych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.4.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej wynosi 1 rok, w zwigzku z czym odstgpiono od

dyskontowania efektéw zdrowotnych i kosztow.
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

2.10. Korekta potowy cyklu

2.11.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono korekty potowy cyklu, ze wzgledu na przyjetg metodyke analizy

oraz uwzgledniony roczny horyzont czasowy analizy.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto
najwiekszg niepewnoscig, natomiast odstgpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy
wrazliwosci, ze wzgledu na przyjetg metodyke analizy (zestawienie kosztow i konsekwenciji

wnioskowanej terapii w poréwnaniu z komparatorem w rocznym horyzoncie czasowym).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg
niepewnoscig. Zbadano przy tym wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e dawkowania interwenciji,

e miejsca podania interwenciji.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

W analizie okreslono charakterystyki populacji obejmujgce:
e odsetki dzieci i dorostych,
e odsetki poszczegélnych ZGN w populacji docelowe;j,
e Srednig mase ciata pacjentdw w grupach odpowiadajgcych schematom dawkowania KAN
i ANA.

Dane dotyczace charakterystyki populacji w zakresie odsetkéw dzieci i dorostych oraz odsetkéw
poszczegolnych ZGN zaczerpnieto z ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertéw (wyniki ankiet

zaprezentowano w analizie BIA dla wnioskowanej technologii [10]).

Odsetki dzieci i dorostych wyznaczono, korzystajgc z danych dotyczgcych liczby pacjentéw obecnie
leczonych ANA w populacji docelowej w ramach programu lekowego B.86 w okresie ostatnich 12

miesiecy (I, natomiast odsetki poszczegdinych ZGN otrzymano, korzystajac z liczby aktualnie

leczonych pacjentéw, podzielonych wedtug szczegdtowych wskazan ([ ).

h

T -
a)

_
. =m0 0 2= =m

Dawkowanie KAN jest czesciowo zalezne od masy ciata (u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg,
por. rozdz. 3.4.1), zatem na potrzeby obliczen niezbedne byto wyznaczenie Sredniej masy ciata dla

pacjentéw ponizej 40 kg (w podziale na grupy od 7,5 kg do 15 kg, od 15 kg do 40 kg, od 7,5 kg do
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw goraczek nawrotowych

40 kg — por. Tabela 11 w rozdz. 3.4.1). W celu wyznaczenia Sredniej masy ciata, postuzono sie
danymi pochodzgcymi z raportu GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2019 r.” [11] (Tabela 4). Na
potrzeby wyznaczenia sredniej masy ciata w poszczegdlnych grupach wybrano tylko te wartosci masy

ciata, ktére mieszczg sie w odpowiednich przedziatach i obliczono $rednig arytmetyczng (Tabela 5).

Tabela 4.
Srednia masa ciata dzieci w zaleznosci od wieku — dane GUS

Wiek Srednia masa ciata [kg]

1 rok 11,2
2 lata 13,7
3 lata 16,3
4 lata 18,1
5 lat 20,1
6 lat 23,3
7 lat 26,4
8 lat 29,8
9 lat 32,7
10 lat 36,8
11 lat 41,8

Tabela 5.
Srednia masa ciata dzieci w poszczegélnych grupach okreslajacych dawkowanie KAN

Parametr Srednia masa ciata [kg]?

Srednia masa ciata dla podgrupy od 7,5 kg do 15 kg 12,5
Srednia masa ciata dla podgrupy od 15 kg do 40 kg 25,4
Srednia masa ciata dla podgrupy od 7,5 kg do 40 kg 22,8

a) $rednia masa ciata wyliczona na podstawie danych z Tabela 4

Dodatkowo, na podstawie opinii ekspertow dotyczgcej pacjentéw leczonych obecnie ANA, okreslono
odsetki pacjentéw w populacji docelowej znajdujgcych sie w poszczegdlnych przedziatach masy ciata
(Tabela 6).
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane na podstawie powyzszych danych (por. _

_, _) udzialy poszczegdlnych grup pacjentdw w populacji docelowej okreslajgce
dawkowanie KAN (Tabela 7).

Tabela 7.
Podziat populacji docelowej na grupy okreslajace dawkowanie KAN

Udziat w populacji

Masa ciata — przedziat Masa ciata — srednia

docelowej
7,5-15 kg 12,5 kg [ |
CAPS 15-40 kg 25,4 kg [ |
>40 kg Nie dotyczy [ ]
<40 kg 22,8 kg [ |
FMF

>40 kg Nie dotyczy [ ]
<40 kg 22,8 kg [ ]

TRAPS
>40 kg Nie dotyczy I
<40 kg 22,8 kg [ |

HIDS/MKD

>40 kg Nie dotyczy [ |

Na potrzeby okreslenia srednich dawek ANA w analizie niezbedne byto okreslenie réwniez srednigj

masy ciata dla dzieci leczonych ANA (por. rozdz. 3.4.2). W tym celu postuzono sie danymi

pozyskanymi z przeprowadzonej wsrod ekspertow ankiety. || GTcTczNzNzGgG@GEGEGEGEGEGEGEGE
|
|
|
_Nalezy mie¢ na uwadze, ze wykorzystano rézne zrédta danych przy okre$laniu masy ciata
dla pacjentéw leczonych KAN i ANA, co stanowi ograniczenie analizy. Podejscie takie spowodowane
jest koniecznoscig okreslenia Srednich wartosci w réznych grupach (w przypadku KAN w grupach
okreslonych zakresami masy ciata, w przypadku ANA w grupie dzieci). Niemniej jednak, biorgc pod
uwage, ze w analizie podstawowej dawkowanie ANA okreslono niezaleznie od masy ciata (na
podstawie danych NFZ, por. rozdz. 3.4.2) wyznaczone $rednie wartosci masy ciata dla ANA majg

zastosowanie jedynie w scenariuszach analizy wrazliwosci dla dawkowania. W konsekwencji opisane

ograniczenie nie ma wptywu na wnioskowanie w analizie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane na podstawie powyzszych danych (por. _

_) udzialy poszczegolnych grup pacjentdw w populacji docelowej okreslajgce dawkowanie
ANA (Tabela 9).

Tabela 9.

3.2. Efektywnos¢ interwencji

Uwzglednione w analizie klinicznej efekty obejmowaty:
e odpowiedz na leczenie,
e Zzaostrzenia/nawrét choroby,
¢ ocene aktywnosci (nasilenia) choroby (wynik ogdiny),
e powikiania odlegte / zmiany narzadowe (w tym: rozwdj amyloidozy, utrata stuchu, utrata wzroku,
zmiany w osrodkowym ukfadzie nerwowym),
e 0golng ocena lekarza, pacjenta/opiekuna,
e zmiane stezenia markeréw zapalnych,

e jakosc zycia.

W analizie klinicznej odstgpiono od kumulacji poszczegdlnych wynikéw badan i nie przeprowadzano
poréwnania posredniego interwencji wzgledem komparatora ze wzgledu na stwierdzone réznice

pomiedzy poszczegoélnymi badaniami.

Zgodnie z wnioskami z analizy klinicznej na podstawie odnalezionych badan, mozna wnioskowa¢, ze
zarowno KAN, jak i ANA, stanowig skuteczne i bezpieczne terapie w przedmiotowych zespotach
goraczek nawrotowych, w szczegoélnosci w posiadajgcych najwiekszg baze dowodowg CAPS i crFMF,
przy czym na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych nie jest mozliwe wnioskowanie o

przewadze ktéregos z lekoéw nad drugim.

Wyniki badan wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa KAN i ANA. Do najczesciej

obserwowanych zdarzen niepozgdanych podczas terapii tymi lekami nalezaty infekcje, niekiedy o
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charakterze ciezkim. Terapia z zastosowaniem ANA czesciej niz KAN powodowata reakcje w miejscu

podania.

W niniejszej analizie zestawiono efekty zdrowotne zgodnie z wynikami analizy klinicznej, przy czym ze
wzgledu na mnogosé uwzglednionych punktéw kohcowych oraz charakter analizy klinicznej

przedstawione zestawienie obejmuje jedynie wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie.

3.3. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie nie uwzgledniono modelowania i przechodzenia pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia. W
konsekwencji poszukiwano wartosci uzytecznosci odzwierciedlajgcej ,$redni” stan zdrowia pacjentow
z autozapalnymi ZGN. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze biorgc pod uwage brak dowodow
pozwalajgcych na stwierdzenie wyzszosci ktérejkolwiek z poréwnywanych interwencji przyjeto, ze
wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia przecietnego pacjenta z autozapalnymi ZGN jest jednakowa
niezaleznie od stosowanego leczenia (KAN lub ANA). W konsekwencji wartos¢ uzytecznosci przyjeta
do obliczen nie ma wplywu na wnioskowanie w analizie i zostata okreslona jedynie w celu spetnienia
formalnych wymogéw okreslonych w ramach rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021
roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych oraz wytycznych AOTMIT [4].

W celu okreslenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z autozapalnymi ZGN dokonano
systematycznego przeglagdu bazy PubMed [12]. Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono

w aneksie (rozdz. A.1.2).

W ramach wyszukiwania odnaleziono publikacje Mulders-Manders 2018 [13], w ktorej raportowano
wartosci uzytecznosci przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L. Do badania wigczono 24 pacjentow z
CAPS z Holandii, sposrdd ktérych 14 wypeinito kwestionariusz EQ-5D (wszyscy ci pacjenci stosowali

leczenie KAN).

Warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia podczas leczenia KAN raportowana w publikacji Mulders-

Manders 2018 wyniosta 0,769 (Tabela 10). Wartos¢ te przyjeto w analizie.

Tabela 10.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — dane przyjete w analizie

RETETN Wartos¢ uzytecznosci

Jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem EQ-5D 0,769

3.4. Dawkowanie

W celu okreslenia dawkowania KAN i ANA wykorzystano nastepujgce zrodta danych:

e badania wtgczone do analizy klinicznej,
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e dane NFZ,

e ankiety przeprowadzone wsrod ekspertéw klinicznych.

3.4.1. Dawkowanie KAN

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie zgodne z ChPL dla KAN [14] (Tabela 11).

Tabela 11.
Dawkowanie KAN — ChPL

Wskazanie Dawkowanie

Zalecana poczgtkowa dawka KAN wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku = 4 lat:
® 150 mg u pacjentdw z masg ciata > 40 kg
® 2 mg/kg mc. u pacjentéw z masg ciata = 15 kg i < 40 kg
® 4 mg/kg mc. u pacjentéw z masg ciata = 7,5 kg i < 15 kg
Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:
® 4 mg/kg mc. u pacjentdéw z masg ciata = 7,5 kg
Dawke podaje sie co osiem tygodni.

W przypadku pacjentéw stosujgcych dawke poczatkowg 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od
rozpoczecia leczenia nie wystgpi zadowalajgca odpowiedz kliniczna (zan k wysypki i innych uogodlnionych

CAPS objawéw stanu zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. KAN. Jesli w
ten sposob zostanie osiggnieta petna odpowiedz na leczenie, nalezy stosowa¢ schemat leczenia wigkszg
dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 8 tygodni. Jesli w ciagu 7 dni od podania tej zwigkszonej dawki nie
zostanie uzyskana zadowalajgca odpowiedz kliniczna na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie trzeciej dawki
KAN wynoszgcej 300 mg lub 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy
rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wiekszymi dawkami-wynoszgcymi 600 mg lub 8 mg/kg mc.
podawanymi co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Jesli u pacjentéw otrzymujacych dawke poczagtkowg 4 mg/kg mc., w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia
nie zostanie uzyskana zadowalajgca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki KAN
wynoszacej 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy rozwazyé
utrzymanie schematu leczenia wiekszymi dawkami-wynoszacymi 8 mg/kg mc. co 8 tygodni, na podstawie
indywidualnej oceny klinicznej.

Zalecana dawka poczatkowa KAN to:

* 150 mg u pacjentdw z masg ciata > 40 kg

® 2 mg/kg mc. u pacjentdéw z masg ciata = 7,5 kg i < 40 kg
FMF, TRAPS, Dawke te podaje sie co cztery tygodnie.

HIDS/MKD o . o . . . . .
Jesli nie osiggnieto zadowalajacej odpowiedzi klinicznej po 7 dniach od rozpoczecia leczenia, mozna

rozwazy¢ podanie drugiej dawki KAN w wysokosci 150 mg lub 2 mg/kg mc. Jesli nastepnie wystgpi petna
odpowiedz na leczenie, nalezy utrzymac¢ zintensyfikowany schemat dawkowania 300 mg (lub 4 mg/kg mc.
u pacjentéw wazacych < 40 kg) co 4 tygodnie.

Biorgc pod uwage schemat dawkowania KAN opierajgcy sie na precyzyjnie okreslonych wielkosciach
dawek (w miligramach lub w miligramach na kilogram masy ciata) oraz na mozliwosci eskalacji dawki
w przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi klinicznej, dawkowanie KAN w analizie okreslono na
podstawie raportowanych w badaniach lub wskazanych w ankietach odsetkéw pacjentéw stosujgcych

poszczegolne poziomy dawkowania (tj. dawke poczatkowg lub dawke podwyzszong 2- lub 4-krotnie).

3.4.1.1. Dane z badan klinicznych

Na potrzeby okreslenia sredniego dawkowania KAN przeanalizowano dane raportowane w badaniach

wigczonych do analizy klinicznej [15]. W analizie klinicznej uwzgledniono 49 badan dla KAN, w tym 2
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badania RCT, 9 badan nRCT i 38 badan RWD. W ponizszej tabeli (Tabela 12) zestawiono badania, w
ktérych podano informacje o odsetkach pacjentéw stosujgcych poszczegolne dawki KAN lub

informacje o $redniej dawce KAN stosowanej przez pacjentow.

Dane przeanalizowano w podziale na poszczegdlne ZGN oraz w podziale na pacjentdw z masg ciata
ponizej lub powyzej 40 kg. W czesci badan klinicznych stosowano dawkowanie niezgodne z zapisami
ChPL dla KAN (wyzsza dawka na podanie lub wydtuzone odstepy miedzy podaniami). W niniejszej
analizie uwzgledniono jedynie takie badania, w ktérych poczatkowe dawkowanie KAN byto zgodne z
ChPL, natomiast dopuszczono mozliwo$¢ odstepstw od ChPL w toku leczenia pacjenta w zaleznosci
od odpowiedzi. Badania, w ktérych dawkowanie prowadzone byto niezgodnie z ChPL od rozpoczecia
terapii, najczesciej uwzgledniato podania leku co 8 tygodni we wskazaniach, dla ktérych zgodnie z
ChPL powinno by¢ prowadzone co 4 tygodnie. Przyczyng takich odstepstw byt najprawdopodobniej
fakt prowadzenia leczenia przed 2018 rokiem, tj. w okresie, gdy KAN byt zarejestrowany jedynie w
zespole CAPS (w ktérym podania nastepujg w 8-tygodniowych odstepach) i wskazanie to mogto

stanowi¢ jedyna referencje odnos$nie do schematu dawkowania.
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Tabela 12.
Dawkowanie KAN — dane z badan klinicznych

Odsetek pacjentéow stosujagcych dawke

) s s Wiek - . . .
ZEEEE LR LEEECER $rednia (zakres) ~ CicZPapacientow® 5 oiub 300mglub 450 mglub3  600mglub  >600 mg lub
2 mg/kg 4 mg/kg mg/kg 8 mg/kg > 8 mg/kg
Badania RCT
<40k
FMF > 40 kg 22,5° (SD=15) 31 68% 32% - - -
CLUSTER [16] TRAPS N 28 ::g 21 (SD=19,2) 22 50% 50% - - -
<40k
HIDS/MKD > 40 kg 13 (SD=8,5) 37 49% 51% - - -
Badania nRCT
i <40 kg 29 Srednia dawka = 5,3 mg/kg
Kuemr;g:lf [?_(,e]schner CAPS 4-75
> 40 kg 136 Srednia dawka = 201,7 mg
Kuemmerle-Deschner <40kg b _
2011a [18] CAPS > 40 kg 30,9 (SD=18,43) 165 78% 16% - 5% -
<40 kg 14,8° (SD=11,4)
Imagawa 2013 [19] CAPS > 40 kg 14° (2-48) 18 28% 17% 28% 28% -
Brogan 2019 [20] CAPS <40 kg 31° (1-59) 17 35% 35% 6% 6% 18%
Brik 2014 [21] FMF <40 kg 9,5° (6,8-14,9) 7 71% 29% - - -
Gul 2015 [22] FMF > 40 kg 22¢ (12-34) 9 100% 0% - - -
<40kg b 0 0
Gattorno 2017 [23] TRAPS > 40 kg 34,6° (7-77,8) 20 90% 10% - — —
Badania RWD
Russo 2014 [24] CAPS <40 kg 6,3° (4,4-13,6) 10 40% 30% 10% 20% —
<40kg 9 Srednia dawka = 6 mg/kg
Rejestr ENVOL [25] CAPS 27,1°(2,1-64)
> 40 kg 59 Srednia dawka = 180 mg
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Odsetek pacjentow stosujacych dawke

. . . Wiek - . o
ZEEEE LR LEEECER $rednia (zakres) ~ CicZPapacientow®  i5p oiub 300mglub 450 mglub3  600mglub  >600 mg lub
2 mg/kg 4 mg/kg mg/kg 8 mg/kg > 8 mg/kg
0 0 _ 0 o
Kuemmerle.Deschner <40kg ] 27 44% 41% 4% 11%
5016 [26] CAPS 25¢ (2-76)
> 40 kg 41 78% 20% - 2% 0%
Akar 2016 [27] FMF > 40 kg 36,2° (18-68) 21 100% 0% - - -
Ugurlu 2020 [28] FMF > 40 kg 43,6 (SD=12,17) 17 88% 12% - - -
Babaoglu 2020 [29] FMF > 40 kg 32¢ (24-58) 23 91% 9% - - -
Sozeri 2021 [30] FMF <40kg <18 lat 114 (94)¢ 98% 2% - - -

a) liczba pacjentoéw z danej grupy wiekowej, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace dawkowania

b) $redni wiek

c) mediana wieku

d) do badania wtgczono 114 pacjentéw, z czego 94 pacjentéw rozpoczeto leczenie od dawki zgodnej z ChPL (2 mg/kg Q4W)
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Ostatecznie w celu okreslenia srednich odsetkéw pacjentéw stosujgcych poszczegolne dawki KAN
uwzgledniono nastepujgce badania:
e dla CAPS:
o dla pacjentéw o masie ciata < 40 kg: 2 badania RWD (Russo 2014, Kuemmerle-Deschner
2016) i 2 badania nRCT (Kuemmerle-Deschner 2011, Brogan 2019),
o dla pacjentow o masie ciata > 40 kg: 1 badanie RWD (Kuemmerle-Deschner 2016) i
1 badanie nRCT (Kuemmerle-Deschner 2011),
o bez podzialu wzgledem masy ciata: 2 badania nRCT (Kuemmerle-Deschner 2011a,
Imagawa 2013),
e dla FMF:
o dla pacjentéw o masie ciata < 40 kg: 1 badanie RWD (Sozeri 2021), 1 badanie nRCT (Brik
2014),
o dla pacjentdéw o masie ciata > 40 kg: 3 badania RWD (Akar 2016, Ugurlu 2020, Babaoglu
2020) i 1 badanie nRCT (Gul 2015),
o bez podziatu wzgledem masy ciata: 1 badanie RCT (CLUSTER),
e dla TRAPS:
o bez podziatu wzgledem masy ciata: 1 badanie nRCT (Gattorno 2017) i 1 badanie RCT
(CLUSTER),
e dla HIDS/MKD:
o bez podziatu wzgledem masy ciata: 1 badanie RCT (CLUSTER).

W dwoch odnalezionych badaniach dla CAPS (Kuemmerle-Deschner 2011 i rejestr ENVOL)
raportowano srednie wielkosci dawek stosowanych przez pacjentéw. Niemniej jednak na potrzeby
oszacowania kosztéw KAN, konieczne jest precyzyjne okreslenie liczby zuzytych fiolek (z
uwzglednieniem niewykorzystanej czesci leku, por. rozdz. 3.4.3). Okreslenie dawkowania w
odniesieniu do $rednich wartosci dawek nie pozwalajg na tak precyzyjne okreslenie liczby zuzytych
fiolek, jak obliczenie oparte na odsetkach pacjentéw stosujgcych poszczegdélne dawki. Ponadto dla
ZGN innych niz CAPS nie zidentyfikowano badan raportujgcych dawkowanie poprzez $rednie

wartosci. W konsekwencji zdecydowano o nieuwzglednieniu powyzszych badan w analizie.

Ostatecznie na potrzeby analizy podstawowej uwzgledniono w pierwszej kolejnosci dane z badan
RWD jako obrazujgce rzeczywistg praktyke kliniczng. W dalszej kolejnosci w przypadku braku badan
RWD dla okreslonej grupy pacjentéw lub zespotu uwzgledniono badania nRCT lub RCT (w ktérych
dawkowanie odbywato sie zgodnie z przyjetym protokotem badania). Dodatkowo rozwazono wariant,
w ktorym dla wszystkich zespotoéw przyjeto dane raportowane w badaniach RCT (z wyjatkiem zespotu
CAPS, dla ktérego brak jest danych z badania RCT, przyjeto zatem wyniki z badan nRCT). Ponadto w
pierwszej kolejnosci do analizy wybierano badania, z ktérych mozliwe byto okreslenie dawkowania w
podziale na grupy okreslone przez mase ciata (ponizej lub powyzej 40 kg). Dodatkowo, w przypadku
CAPS nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby okreslenie dawkowania w grupie

pacjentdw stosujgcych jako poczgtkowg dawke 4 mg/kg z mozliwoscig jej eskalacji do 8 mg/kg.
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Przyjeto zatem zatozenie, ze odsetek pacjentow stosujgcych dawke 8 mg/kg w tej grupie bedzie taki

jak odsetek stosujacych te dawke sposrod pacjentow stosujgcych jako poczgtkowg dawke 2 mg/kg.

W ponizszych tabelach zestawiono warianty dawkowania w oparciu o badania kliniczne przyjete w
analizie (Tabela 13, Tabela 14, Tabela 15).

Tabela 13.
Dawkowanie KAN — CAPS — badania kliniczne — dane przyjete w analizie

Wariant Dawka poczatkowa Dawka poczatkowa x 2 Dawka poczatkowa x 4

CAPS: 7,5-15 kg

4 mg/kg Q8W 8 mg/kg Q8W -
Wariant podstawowy (RWD) 82% 18% -
Wariant alternatywny (nRCT) 74% 26% -

CAPS: 15-40 kg

2 mg/kg Q8W 4 mg/kg Q8W 8 mg/kg Q8W
Wariant podstawowy (RWD) 43% 39% 18%
Wariant alternatywny (nRCT) 35% 38% 26%
CAPS: >40 kg
150 mg Q8W 300 mg Q8W 600 mg Q8W
Wariant podstawowy (RWD) 78% 20% 2%
Wariant alternatywny (nRCT) 73% 18% 9%

Tabela 14.
Dawkowanie KAN - FMF, TRAPS, HIDS/MKD - pacjenci z masg ciata ponizej 40 kg — badania kliniczne — dane przyjete

w analizie

Dawka poczatkowa Dawka poczatkowa x 2
Wariant
2 mg/kg Q4W 4 mg/kg Q4W
FMF: 7,5-40 kg
Wariant podstawowy (RWD) 98% 2%
Wariant alternatywny (RCT) 68% 32%

TRAPS: 7,5-40 kg

Wariant podstawowy (nRCT) 90% 10%

Wariant alternatywny (RCT) 50% 50%

HIDS/MKD: 7,5-40 kg

Wariant podstawowy (nRCT) 49% 51%

Wariant alternatywny (RCT) 49% 51%
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Tabela 15.
Dawkowanie KAN — FMF, TRAPS, HIDS/MKD - pacjenci z masg ciala powyzej 40 kg — badania kliniczne — dane przyjete
w analizie

Dawka poczatkowa Dawka poczatkowa x 2
Wariant
150 mg Q4W 300 mg Q4W
FMF: >40 kg
Wariant podstawowy (RWD) 93% 7%
Wariant alternatywny (RCT) 68% 32%
TRAPS: >40 kg
Wariant podstawowy (nRCT) 90% 10%
Wariant alternatywny (RCT) 50% 50%

HIDS/MKD: >40 kg

Wariant podstawowy (nRCT) 49% 51%

Wariant alternatywny (RCT) 49% 51%

Ponadto w analizie uwzgledniono mozliwos¢ wydtuzenia odstepu miedzy dawkami we wskazaniach, w
ktérych zgodnie z ChPL podania nastepujg w odstepach 4-tygodniowych. Wydiluzenie odstepow
pomiedzy dawkami uwzgledniono w 3 badaniach RWD dla FMF u pacjentéw z masg ciata powyzej
40 kg (Tabela 16).

Tabela 16.
Wydtluzenie odstepéw miedzy dawkami — odsetki pacjentow stosujacych poszczegélne schematy dawkowania — FMF,

pacjenci o masie ciata powyzej 40 kg

Odsetek pacjentow stosujacych dany schemat dawkowania

Badanie pocllasat:,vtzwa po ds?:\‘:vv:\?va X2 Wydtluzenie odstepu
150 mg Q4W 300 mg Q4W 150 mg Q6W 150 mg Q8W 150 mg >Q8W
Akar 2016 67% 0% 0% 24% 10%
Ugurlu 2020 65% 12% 0% 24% 0%
Babaoglu 2020 65% 9% 9% 17% 0%

Brak jest danych odnosnie wydtuzenia odstepéw w pozostatych grupach pacjentéw i zespotach. W
konsekwencji przeanalizowano wyniki badania CLUSTER (RCT) dla FMF, TRAPS i HIDS/MKD.
Zgodnie z protokotem badania pacjenci rozpoczynali leczenie KAN od dawki poczatkowej 150 mg lub
2 mg/kg co 4 tygodnie, a nastepnie mozliwa byta eskalacja dawki do 300 mg lub 4 mg/kg, co stanowi
dawkowanie zgodne z ChPL i zostato opisane w powyzszych tabelach. Dodatkowo pacjenci, u ktérych
nie byla konieczna eskalacja dawki, mogli zosta¢é w ramach kolejnej fazy badania ponownie
zrandomizowani do grupy KAN lub placebo i stosowa¢ podania co 8 tygodni. Na koniec
24-tygodniowego okresu obserwacji oceniono utrzymanie odpowiedzi u takich pacjentéw (okres od 24.
do 40. tygodnia badania CLUSTER). W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze w praktyce kliniczne;j

wydtuzenie dawki mogtoby dotyczy¢ pacjentdw niewymagajacych eskalacji dawki, a odsetek takich
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pacjentow, u ktoérych odstepy miedzy podaniami bytyby wydluZzone, odpowiadatby odsetkowi
pacjentéw z badania CLUSTER, u ktérych wydtuzenie odstepu nie spowodowato nawrotu choroby.
Szczegotowe obliczenia odsetkéw takich pacjentdéw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17,
Tabela 18).

Tabela 17.
Przeplyw pacjentéw i skuteczne wydtuzenie odstepu miedzy podaniami KAN w badaniu CLUSTER
Parametr FMF TRAPS HIDS/MKD
Liczba pacjentéw stosujacych KAN w badaniu 31 22 37

Liczba pacjentéw wymagajacych eskalacji dawki (300 mg

lub 4 mg/kg Q4W) 10 11 19
Liczba pacjentéw poddanych ponownej randomizacji 19 (61%) @ 9 (41%) @ 13 (35%) @
Liczba pacjentéw zrandomizowanych do KAN 150 mg lub 9 4 6
2 mg/kg Q8W
Liczba pacjentéow stosujacych KAN Q8W, u ktérych nie 7 (78%) 3 (75%)® 3 (50%) °

wystapit nawrét

a) procent wzgledem liczby pacjentéw w badaniu; b) procent wzgledem liczby pacjentéw zrandomizowanych do KAN 150 mg Q8W

Tabela 18.
Dawkowanie KAN — FMF, TRAPS, HIDS/MKD - pacjenci z wydiuzonymi odstepami miedzy podaniami — dane z
CLUSTER

Schemat dawkowania FMF TRAPS HIDS/MKD
150 mg lub 2 mg/kg Q4W (zgodne z ChPL) 20% 19% 31%
300 mg lub 4 mg/kg Q4W (eskalacja wg ChPL) 32% 50% 51%
150 mg lub 2 mg/kg Q8W (wydtuzenie odstepu) 48% @ 31% ° 18% °

a) 61% * 78% (por. Tabela 17); b) 41% * 75% (por. Tabela 17); c) 35% * 50% (por. Tabela 17)

W niniejszej analizie wariant uwzgledniajgcy wydtuzone odstepy w dawkowaniu rozwazono w odniesie
do podstawowego scenariusza dawkowania z badan klinicznych (por. Tabela 14, Tabela 15). W
wariancie tym uwzgledniono zatem odsetki pacjentéw wymagajacych eskalacji dawki zgodnie z
wariantem podstawowym, natomiast pacjentéw stosujgcych dawke podstawowg podzielono na grupy
stosujgce podania co 4 tygodnie lub co 8 tygodni, zachowujgc proporcje miedzy tymi grupami
oszacowang na podstawie badania CLUSTER. W ponizszej tabeli zestawiono odsetki pacjentow
stosujgcych poszczegdlne schematy dawkowania w wariancie uwzgledniajgcym wydtuzone odstepy
(Tabela 19).

Tabela 19.
Dawkowanie KAN — FMF, TRAPS, HIDS/MKD - pacjenci z wydtuzonymi odstepami miedzy podaniami — dane przyjete w
analizie

Bazowa Eskalacja Wydtuzenie odstepu
Wariant

150 mg lub 2 mg/kg Q4W 300 mg lub 4 mg/kg Q4W 150 mg lub 2 mg/kg Q8W

FMF: 7,5-40 kg
Wariant podstawowy 98% 2% 0%
Wariant z wydtuzonymi odstepami 29% 2% 69%
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Bazowa Eskalacja Wydtuzenie odstepu
Wariant

150 mg lub 2 mg/kg Q4W 300 mg lub 4 mg/kg Q4W 150 mg lub 2 mg/kg Q8W

TRAPS: 7,5-40 kg

Wariant podstawowy 90% 10% 0%

Wariant z wydtuzonymi odstepami 35% 10% 55%

HIDS/MKD: 7,5-40 kg

Wariant podstawowy 49% 51% 0%
Wariant z wydtuzonymi odstepami 31% 51% 18%
FMF: >40 kg
Wariant podstawowy 93% 7% 0%
Wariant z wydtuzonymi odstepami 28% 7% 66%
TRAPS: >40 kg
Wariant podstawowy 90% 10% 0%
Wariant z wydtuzonymi odstepami 35% 10% 55%

HIDS/MKD: >40 kg

Wariant podstawowy 49% 51% 0%

Wariant z wydtuzonymi odstepami 31% 51% 18%

3.4.1.2. Wyniki ankiet

Wyniki ankiet przeprowadzonych ws$rdd ekspertow klinicznych w odniesieniu do przewidywanego

dawkowania stosowanego u pacjentéw leczonych KAN w programie lekowym zestawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 20, Tabela 21)
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3.4.1.3. Podsumowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono dawkowanie z badan klinicznych okreslone jako scenariusz

podstawowy w rozdz. 3.4.1.1, tj. scenariusz opierajgcy sie maksymalnym zakresie na wynikach badan

RWD. Takie podejScie w najwiekszym stopniu odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczng. W

ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce podejscie:

dane z ankiet przeprowadzonych wsrdd ekspertow — scenariusz 1b,

alternatywne dane z badan klinicznych okre$lone jako wariant alternatywny w rozdz. 3.4.1.1
(dane z badan RCT dla FMF, TRAPS i HIDS/MKD oraz z badan nRCT dla CAPS) — scenariusz

1a,

scenariusz podstawowy zmodyfikowany o mozliwo$¢ wydtuzenia odstepéw miedzy podaniami u
czesci pacjentow z FMF, TRAPS i HIDS/MKD na podstawie wynikow badania CLUSTER -

scenariusz 1c.

W ponizszych tabelach zestawiono scenariusze dawkowania KAN uwzglednione w analizie

(Tabela 22, Tabela 23, Tabela 24).

Tabela 22.

Dawkowanie KAN — CAPS — podsumowanie danych przyjetych w analizie

Scenariusz

Dawka poczatkowa

CAPS: 7,5-15 kg

Dawka poczatkowa x 2 ‘ Dawka poczatkowa x 4

4 mg/kg Q8W 8 mg/kg Q8W
Analiza podstawowa 82% 18%
Scenariusz 1a 74% 26%
I [ | I
Scenariusz 1c 82% 18%
CAPS: 15-40 kg
2 mg/kg Q8W 4 mg/kg Q8W 8 mg/kg Q8W
Analiza podstawowa 43% 39% 18%
Scenariusz 1a 35% 38% 26%
I [ | [
Scenariusz 1c 43% 39% 18%
CAPS: >40 kg
150 mg Q8W 300 mg Q8W 600 mg Q8W
Analiza podstawowa 78% 20% 2%
Scenariusz 1a 73% 18% 9%
I [ | [
Scenariusz 1c 78% 20% 2%
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Tabela 23.
Dawkowanie KAN — FMF, TRAPS, HIDS/MKD - pacjenci z masg ciata ponizej 40 kg — podsumowanie danych przyjetych
w analizie

Bazowa Eskalacja Wydtuzenie odstepu
Scenariusz
2 mg/kg Q4W 4 mg/kg Q4W 2 mg/kg Q6W 2 mg/kg Q8W
FMF: 7,5-40 kg
Analiza podstawowa 98% 2% 0% 0%
Scenariusz 1a 68% 32% 0% 0%
I I I | |
Scenariusz 1c 29% 2% 0% 69%

TRAPS: 7,5-40 kg

Analiza podstawowa 90% 10% 0% 0%
Scenariusz 1a 50% 50% 0% 0%
| [ [ [ [
Scenariusz 1c 35% 10% 0% 55%

HIDS/MKD: 7,5-40 kg

Analiza podstawowa 49% 51% 0% 0%
Scenariusz 1a 49% 51% 0% 0%
I I I | |
Scenariusz 1c 31% 51% 0% 18%

Tabela 24.

Dawkowanie KAN - FMF, TRAPS, HIDS/MKD - pacjenci z masg ciala powyzej 40 kg — podsumowanie danych przyjetych
w analizie

Bazowa Eskalacja Wydtuzenie odstepu
Scenariusz
150 mg Q4W 300 mg Q4W 150 mg Q6W 150 mg Q8W
FMF: >40 kg
Analiza podstawowa 93% 7% 0% 0%
Scenariusz 1a 68% 32% 0% 0%
| [ [ [ [
Scenariusz 1c 28% 7% 0% 66%
TRAPS: >40 kg
Analiza podstawowa 90% 10% 0% 0%
Scenariusz 1a 50% 50% 0% 0%
| [ [ [ [
Scenariusz 1c 35% 10% 0% 55%

HIDS/MKD: >40 kg

Analiza podstawowa 49% 51% 0% 0%
Scenariusz 1a 49% 51% 0% 0%
I I I | |
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Bazowa Eskalacja Wydtuzenie odstepu
Scenariusz

150 mg Q4W 300 mg Q4W 150 mg Q6W 150 mg Q8W

Scenariusz 1c 31% 51% 0% 18%

3.4.2. Dawkowanie ANA

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.86 dawke ANA nalezy dostosowaé indywidualnie dla
danego pacjenta zgodnie z ChPL. W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie zgodne z ChPL dla
ANA [2] (Tabela 25).

Tabela 25.
Dawkowanie ANA — ChPL

Wskazanie Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1-2 mg/kg masy ciata na dobe.

W przypadku CAPS o tagodnym nasileniu pacjenci sg zwykle dobrze kontrolowani dzieki utrzymaniu
CAPS zalecanej dawki poczatkowej (1 do 2 mg/kg masy ciata na dobe).

Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim przebiegu wynosi zazwyczaj 3-4 mg/kg masy ciata na
dobe, mozna jg zwiekszy¢ do maksymalnie 8 mg/kg masy ciata na dobe.

Zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiekszej to 100 mg na dobe.

FMF U pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawa¢ dawke odpowiednig do masy ciata w zalecanej
dawce wynoszgcej 1-2 mg/kg masy ciata na dobe. U dzieci wykazujgcych niewystarczajgcg odpowiedz,
dawke mozna zwiekszyé do maksymalnie 4 mg/kg masy ciata na dobe.

TRAPS, Wskazanie pozarejestracyjne
HIDS/MKD pozarey vl

W przypadku zespotdw TRAPS oraz HIDS/MKD nie okreslono dawkowania ANA w ChPL ze wzgledu

na pozarejestracyjny charakter tych wskazan. | IEEEEEEEEE
|

Ze wzgledu na sposob okreslenia dawkowania ANA w ChPL (jako zakresy dawek, np. 1-2 mg/kg)
konieczne byto okreslenie srednich wielkosci dawek stosowanych w badaniach klinicznych oraz w

rzeczywistej praktyce w Polsce.

3.4.2.1. Dane NFZ

W celu okreslenia sredniej liczby amputko-strzykawek zuzywanych dziennie przez pacjentow
leczonych ANA przeanalizowano:
e dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych w programie B.86 w kolejnych miesigcach w celu
okreslenia liczby petnych rocznych terapii ANA w latach 2018-2020,
e dane dotyczgce liczby sprzedanych opakowan ANA w latach 2018-2020.
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Na podstawie danych ze statystyk NFZ [31] oszacowano liczbe pacjentéw leczonych ANA w
programie lekowym w kolejnych miesigcach w okresie od wrzesnia 2017 roku do grudnia 2020 roku
(Tabela 26), a wiec uwzgledniajgc najbardziej aktualne dostepne dane. Nastepnie oszacowano liczbe
petnych rocznych terapii jako $rednig miesieczng liczbe pacjentdéw w programie w poszczegoélnych
latach (Tabela 27).

Tabela 26.
Przeplyw pacjentéw w programie B.86 w latach 2017-2020

Liczba pacjentéw

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow

Miesiac programie wzlgfo‘;zgzsh pacj!:ai:fgvav nworm,:s'}qcu Ieczonycr! w
(skumulowana) (skumulowana) programie

Pazdziernik 2017 5 0 5 5
Listopad 2017 10 0 5 10
Grudzien 2017 13 0 3 13
Styczen 2018 14 0 1 14
Luty 2018 14 1 0 13
Marzec 2018 16 1 2 15
Kwiecien 2018 17 1 1 16
Maj 2018 18 1 1 17
Czerwiec 2018 19 1 1 18
Lipiec 2018 19 1 0 18
Sierpien 2018 21 1 2 20
Wrzesien 2018 21 2 0 19
Pazdziernik 2018 22 2 1 20
Listopad 2018 23 2 1 21
Grudzien 2018 24 2 1 22
Styczen 2019 25 2 1 23
Luty 2019 25 2 0 23
Marzec 2019 26 2 1 24
Kwiecien 2019 28 2 2 26
Maj 2019 29 2 1 27
Czerwiec 2019 30 2 1 28
Lipiec 2019 31 2 1 29
Sierpien 2019 34 2 3 32
Wrzesien 2019 34 2 0 32
Pazdziernik 2019 37 2 3 35
Listopad 2019 37 3 0 34
Grudzien 2019 38 3 1 35
Styczen 2020 41 3 3 38
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Liczba pacjentow
wykluczonych Liczba nowych

Liczba pacjentow Liczba pacjentéw

Hle=las CLIE I Z programu pacjentéw w miesigcu Ieczonycr! W
(skumulowana) (skumulowana) programie
Luty 2020 43 3 2 40
Marzec 2020 44 4 1 40
Kwiecien 2020 44 4 0 40
Maj 2020 45 4 1 41
Czerwiec 2020 47 5 2 42
Lipiec 2020 48 5 1 43
Sierpien 2020 49 5 1 44
Wrzesien 2020 50 6 1 44
Pazdziernik 2020 52 6 2 46
Listopad 2020 52 6 0 46
Grudzien 2020 53 6 1 47
Tabela 27.
Liczba pelnych rocznych terapii ANA w latach 2018-2020
Parametr 2018 2019 2020
Liczba pelnych rocznych terapii ANA 17,8 29,2 42,6

Ponadto okreslono liczbe sprzedanych opakowan ANA w okresie od wrzesnia 2017 roku do grudnia
2020 roku. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w okresie do kwietnia 2017 roku dostepne byly opakowania
ANA zawierajgce 28 amputko-strzykawek, natomiast od maja 2019 roku finansowane sg opakowania
zawierajgce 7 amputko-strzykawek. Ze wzgledu na ograniczenia w dostepnosci danych dla réznych
okreséw skompilowano w tym celu dane z réznych zrédet:

e dane zaczerpniete z serwisu lkarPro [32] (dla okresu od wrze$nia 2017 roku do grudnia 2018
roku, Tabela 28),

o statystyki NFZ dotyczace kwoty refundacji oraz srednig cene realng ANA (opak. 28 amp.-strz.)
na podstawie danych z 2019 roku (dla okresu od stycznia 2019 roku do kwietnia 2019 roku,
Tabela 29),

o statystyki NFZ dotyczace kwoty refundacji oraz cene realng ANA (opak. 7 amp. strz.) przyjetg w
niniejszej analizie (dla okresu obowigzywania poprzedniej decyzji refundacyjnej dla ANA, tj. od
maja 2019 roku do grudnia 2019 roku, Tabela 30),

o statystyki NFZ dotyczace kwoty refundacji oraz cene realng ANA (opak. 7 amp.- strz.) przyjetg

w niniejszej analizie (dla 2020 roku, Tabela 31).
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Tabela 28.
Liczba sprzedanych opakowan ANA — wrzesien 2017-grudzien 2018
Parametr 09-12.2017 2018
Liczba sprzedanych opakowan ANA 37 248

Tabela 29.
Liczba sprzedanych opakowan ANA - styczen-kwiecien 2019
Parametr Wartos¢ Zrédto | uzasadnienie

Kwota refundacji ANA — 01-03.2019 197 785 zt IkarPro

Liczba sprzedanych opakowan ANA - 01-03.2019 54 IkarPro
. Oszacowanie na podstawie powyzszych
a

Cena realna za opakowanie ANA 3 662,68 z4 wartosci (kwota refundaciji / liczba opakowan)

Kwota refundacji ANA — 01-04.2019 362 605 zt Statystyki NFZ
Liczba sprzedanych opakowar ANA — 01-04.2019 99 Oszacowanie na podstawie powyzszych

wartosci (kwota refundaciji / cena realna)

a) opakowanie 28 amp.-strz.

Tabela 30.
Liczba sprzedanych opakowan ANA — maj-grudzien 2019

Parametr Wartos¢ Zrédio / uzasadnienie
Kwota refundacji ANA — 05-12.2019 998 924 zt Statystyki NFZ
Cena realna za opakowanie ANA ? 902,43 zt Rozdz. 3.5.1.2

Oszacowanie na podstawie powyzszych

Liczba sprzedanych opakowan ANA — 05-12.2019 1107 wartosci (kwota refundacji / cena reaina)

a) opakowanie 7 amp.-strz.

Tabela 31.
Liczba sprzedanych opakowan ANA — 2020

Parametr Zrédto / uzasadnienie
Kwota refundacji ANA — 2020 2 099 944 zt Statystyki NFZ
Cena realna za opakowanie ANA ? 902,43 zt Rozdz. 3.5.1.2

Oszacowanie na podstawie powyzszych

Liczba sprzedanych opakowar ANA - 2020 2327 wartosci (kwota refundacji / cena realna)

a) opakowanie 7 amp.-strz.

W ponizszej tabeli podsumowano liczby petnych rocznych terapii oraz sprzedanych opakowan w
kolejnych latach oraz oszacowano $rednig liczbe amputko-strzykawek ANA zuzywang w ramach
petnej rocznej terapii (Tabela 32). Liczba ta wyniosta 379, co oznacza ze pacjenci $rednio zuzywali
1,04 amputko-strzykawek dziennie.

Tabela 32.
Oszacowanie dziennego zuzycia amputko-strzykawek ANA
Parametr 2018 2019 2020 Srednia
Liczba petnych rocznych terapii ANA 17,8 29,2 42,6 -
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Parametr 2018 2019 2020 Srednia
Liczba sprzedanych opakowan (28 amp.-strz) 248 99 0 -
Liczba sprzedanych opakowan (7 amp.-strz) 0 1107 2327 -
Liczba sprzedanych amputko-strzykawek 6 944 10 521 16 289 -
Liczba amputko-strzykawek na roczng terapie 391 361 383 379

3.4.2.2. Wyniki ankiet

Wyniki ankiet przeprowadzonych ws$réd ekspertow klinicznych w odniesieniu do dawkowania
stosowanego u pacjentéw leczonych ANA w programie lekowym zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 33).

3.4.2.3. Dane z badan klinicznych

Na potrzeby okreslenia sredniego dawkowania ANA przeanalizowano dane raportowane w badaniach
wigczonych do analizy klinicznej [15]. W analizie klinicznej uwzgledniono 32 badania dla ANA, w tym 1
badanie RCT, 2 badania nRCT i 29 badanh RWD. W ponizszych tabelach (Tabela 34, Tabela 35)
zestawiono badania, w ktérych podano informacje o $redniej dawce ANA stosowanej przez pacjentow
lub zestawiono dane dotyczace poszczegdlnych pacjentéw (wéwczas w tabeli przedstawiono
obliczong s$rednig dawke dla takich pacjentéw). Dane przeanalizowano w podziale na poszczegodine

ZGN oraz w podziale na dzieci i dorostych.
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Tabela 34.
Dawkowanie ANA u dzieci — dane z badan klinicznych

Srednia dawka
[mg/kg]

Badanie Wskazanie Liczba pacjentéw °

Badania nRCT

Goldbach-Mansky CAPS 11> (SD=4.4) 11 (w tym 3 pacjentéw

2006 [33] 18+) 3,1 (mediana)
Badania RWD

Neven 2010 [34] CAPS . 4%052;?1’3, 6) 10 32

Mehr 2016 [35] CAPS 12¢ (4,9-29,7) 8 2,44

Lepore 2010 [36] CAPS 12,10 (2-43) 9 1,59

Sag 2020 [37] FMF 11,47° (SD=5,41) 34 1,93
Eroglu 2015 [38] FMF 13,2° (2-24) 11 2

Galeotti 2012 [39] HIDS/MKD 330 9 2,5

a) liczba pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat, dla ktorych dostepne byty dane dotyczgce dawkowania
b) $redni wiek
¢) mediana wieku

Tabela 35.
Dawkowanie ANA u dorostych — dane z badan klinicznych

Badanie Wskazanie Liczba pacjentow ? Srednia dawka [mg]

Badania nRCT

Ross 2008 [40] CAPS 29-77 5 100
Badania RWD
Akar 2016 [27] FMF 36,20 (18-68) 151 96,4%: 100

Cetin 2014 [41] FMF 23¢ (14-50) 20 100
Kohler 2018 [42] FMF >18 29 100
Kucuksahin 2017 [43] FMF 20-49 24 100
Sahin 2020 [44] FMF 32° (17-60) 41 100

Ugurlu 2020a [28] FMF 43,6 (SD=12,17) 36 105,6
Ugurlu 2020b [45] FMF 34,43° (SD=9,68) 106 100
Sargin 2019 [46] FMF 41,3° (SD=10,7) 14 100
Pecher 2017 [47] FMF 31° (19-49) 13 100
Deshayes 2018 [48] HIDS/MKD 18-44 10 100

a) liczba pacjentéw w wieku powyzej 18 lat, dla ktérych dostepne byty dane dotyczace dawkowania

b) $redni wiek

¢) mediana wieku

W przypadku dzieci dawkowanie raportowano w badaniach w miligramach na kilogram masy ciata.
Zidentyfikowano 3 badania RWD dla CAPS, 2 badania RWD dla FMF i 1 badanie RWD dla
HIDS/MKD, w ktérych podano informacje pozwalajgce na obliczenie $redniej dawki. W badaniu nRCT
(Goldbach-Mansky 2006) raportowano jedynie mediane dawki i nie okreslono jej oddzielnie w

odniesieniu do dzieci i dorostych, zatem badanie to pominieto w dalszych rozwazaniach. Ostatecznie
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Srednie dawki ANA u dzieci dla poszczegdlnych zespotéw okreslono jako $rednie wazone z
odnalezionych badan RWD (Tabela 36). Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreslenie

sredniej dawki stosowanej w zespole TRAPS.

W przypadku pacjentéw dorostych dawkowanie raportowano w miligramach. Wigkszosé
odnalezionych badan dotyczyta zespotu FMF. Dane z badan wskazujg, ze poza pojedynczymi
przypadkami u pacjentéw dorostych stosowana dawka wynosi 100 mg. Podobnie jak w przypadku

dzieci nie zidentyfikowano danych dotyczgcych dawkowania ANA w zespole TRAPS u dorostych.

Tabela 36.
Dawkowanie ANA - dane z badan klinicznych przyjete w analizie

Srednia dzienna dawka

HIDS/MKD
Dzieci 2,44 mg/kg 1,95 mg/kg bd 2,5 mg/kg
Dorosli 100 mg 100 mg bd 100 mg

3.4.2.4. Podsumowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono dawkowanie okreSlone na podstawie danych NFZ
uwzgledniajgce finansowanie przez NFZ peinych wydanych opakowan (amputek) ANA. Takie
podejscie odpowiada rzeczywistej praktyce klinicznej i odzwierciedlaé bedzie rzeczywiste koszty
ponoszone przez pfatnika. W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujace zatozenia:

e dane z ankiet przeprowadzonych wsrod ekspertéow — scenariusz 2a,

e dane z badan klinicznych — scenariusz 2b.

Ze wzgledu na brak danych w badaniach klinicznych dotyczacych dawkowania ANA w zespole
TRAPS w przypadku dorostych przyjeto dawkowanie jak dla innych zespotéw, tj. 100 mg dziennie,
natomiast w przypadku dzieci przyjeto dawkowania proporcjonalne do zespotu FMF uwzgledniajgc
proporcje dawek miedzy tymi zespotami na podstawie danych z ankiety (uwzglednionych w

scenariuszu 2a)

W ponizszej tabeli zestawiono warianty dawkowania ANA uwzglednione w analizie (Tabela 37).

Tabela 37.
Dawkowanie ANA — podsumowanie danych przyjetych w analizie

Srednia dzienna dawka

Wskazanie
Scenariusz podstawowy Scenariusz 2a Scenariusz 2b
Dzieci
CAPS 1,04 amputek 2,44 mg/kg
FMF 1,04 amputek 1,95 mg/kg
TRAPS 1,04 amputek 1,74 mg/kg
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Srednia dzienna dawka

Wskazanie
Scenariusz podstawowy Scenariusz 2a Scenariusz 2b
HIDS/MKD 1,04 amputek I 2,50 mg/kg
Dorosli
CAPS 1,04 amputek [ ] 100 mg
FMF 1,04 amputek [ ] 100 mg
TRAPS 1,04 amputek I 100 mg
HIDS/MKD 1,04 amputek I 100 mg

3.4.3. Wastage

Biorgc pod uwage, ze opakowanie KAN zawiera 150 mg substancji w 1 fiolce, ktéra musi zosta¢
zuzyta natychmiast po otwarciu w przypadku niewykorzystania czesci leku podlega ona utylizaciji.
Taka sytuacja moze wystgpi¢ w przypadku pacjentéw ponizej 40 kg, u ktoérych dawkowanie jest
zalezne od masy ciata. Podobna sytuacja zachodzi w przypadku dzieci stosujgcych ANA, gdzie

1 amputka zawiera 100 mg leku, a dawkowanie zalezne jest od masy ciata.

Zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 162/2020/DGL (tekst ujednolicony) [9] ,rozliczeniu
podlegajg podane lub wydane swiadczeniobiorcy leki w ilosciach stanowigcych wielokrotnos¢ badz
utamek poszczegolnych pozycji w katalogu lekéw” oraz ,$wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko
takg ilos¢ leku, ktéra zostata podana lub wydana swiadczeniobiorcom, niewykorzystana cze$¢ leku nie
podlega rozliczeniu”. Oznacza to, ze w przypadku wydawania leku pacjentowi do samodzielnego
stosowania w warunkach domowych NFZ finansuje pelne wydane opakowania, natomiast w
przypadku, gdy podanie nastepuje w warunkach ambulatoryjnych lub w hospitalizacji finansowaniu

podlega jedynie wykorzystana czes¢ leku.

W konsekwencji w przypadku ANA, biorgc pod uwage koniecznos¢ codziennego podania leku, jest on
wydawany pacjentom, ktérzy nastepnie podajg go sobie samodzielnie w warunkach domowych. To
oznacza, ze finansowaniu przez NFZ podlegajg petne amputki (i pelne opakowania) ANA. W
przypadku KAN podanie odbywa sie w odstepach 4- lub 8- tygodniowych, zatem logistycznie mozliwe
jest podawanie leku w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage brak koniecznosci tak czestych wizyt pacjentéw (zgodnie z projektem programu lekowego dla
KAN monitorowanie terapii odbywaé sie bedzie co 3-6 miesiecy) oraz fakt, ze aktualnie niemal
wszyscy pacjenci leczeni sg w 2 osrodkach w Warszawie (zgodnie z danymi ze sprawozdania NFZ za
IV kwartat 2020 roku 48 pacjentdw rozliczonych zostalo w wojewddztwie mazowieckim, 1 w
wojewoddztwie matopolskim i 1 w wojewddztwie pomorskim [49]) nalezy sie spodziewac, ze co

najmniej czes¢ podan odbywac sie bedzie w warunkach domowych.
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3.5. Koszty

3.5.1. Koszty lekow

3.5.1.1. Koszt KAN

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu llaris® preparat
bedzie finansowany w ramach istniejgcego programu lekowego B.86 o odpowiednio zmienionych
zapisach.

Cene zbytu netto preparatu llaris® uzyskano od Wnioskodawcy. Urzedowg cene zbytu oraz cene
hurtowg brutto obliczono przy zastosowaniu stawki VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w
wysokosci 5%. Przyjeto, ze finansowanie leczenia pacjentéw odbywac sie bedzie w ramach nowej
grupy limitowej. Szczegdty zamieszczono w analizie wptywu na budzet [10]. W ponizszej tabeli

podsumowano dane dotyczgce przyjetej ceny KAN (_).

3.5.1.2. Koszt ANA

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyroboéw medycznych na 1 listopada 2021 r. cena hurtowa brutto ANA wynosi 902,43 zt (Tabela 41)
8].

Tabela 41.
Cena ANA - obwieszczenie MZ

Limit
finansowania

Urzedowa cena

zbytu Cena hurtowa

Opakowanie Cena zbytu netto

Kineret® 7 amp.-strz. 100 mg/0,67 ml 795,80 zt 859,46 zt 902,43 zt 902,43 zt

https://ipczd.ezamawiajacy.pl/pn/ipczd/demand/notice/public/16978/details

Dodatkowo, w celu uwzglednienia ewentualnych instrumentdéw dzielenia ryzyka dla ANA poszukiwano
przetargéw na zakup tej substancji czynnej. Zidentyfikowano 2 przetargi, z ktérych wynika, ze cena

realna ANA jest zgodna z ceng z obwieszczenia MZ (Tabela 42).
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Tabela 42.
Cena ANA - dane z przetargow

Termin skiadania
ofert

Przyjeta oferta (kwota
brutto)

Szpital

Wielkos¢ przetargu Cena za opakowanie

Wojskowy Instytut

Medyczny [6] 5.05.2021 21 000 amp.-strz. 2707 279,20 zt 902,43 zt
Instytut ,,Pomnik — Centrum

Zdrowia Dziecka” [7] 16.04.2021 1 372 opak. 1238 129,02 z 902,43 zt

Srednia wazona cena 902,43 zt

Biorgc pod uwage zgodnos$¢ ceny oficjalnej i realnej ANA w analizie uwzgledniono cene za

opakowanie réwng 902,43 zt (cena hurtowa brutto).

3.5.1.3. Koszt kolchicyny

Zgodnie z ChPL dla KAN i ANA u pacjentéw z FMF w razie potrzeby KAN lub ANA nalezy podawaé¢ w
skojarzeniu z kolchicyng. W badaniach dla populacji pacjentéw z FMF opornym na kolchicyne
wigczonych do analizy klinicznej nie zaobserwowano réznic w wielko$ci dawek kolchicyny
stosowanych u pacjentéw leczonych KAN i ANA (Tabela 43). Ponadto kolchicyna nie jest finansowana
przez NFZ, zatem jej koszt jest ponoszony jedynie przez pacjenta (nie dochodzi do wspoiptacenia za
lek).

Tabela 43.
Dawkowanie kolchicyny — dane z badan
Badanie Rodzaj badania Interwencja Dawka kolchicyny
CLUSTER [16] KAN 1,5 do 3 mg/dzien
RCT
Ben-Zvi 2017 [50] ANA 21,5 do <3 mg/dzien
Gul 2015 [22] KAN 1,5 do 2 mg/dzien
Brik 2014 [21] nRCT KAN 21 do 2 mg/dzien
Berdeli 2019 [51] KAN 1,5 do 2 mg/dzien
Yazilitas 2018 [52] RWD KAN 2 mg/dzien

W konsekwencji ze wzgledu na zblizone dawkowanie kolchicyny w badaniach dla KAN i ANA oraz

brak refundacji leku, odstgpiono od uwzglednienia jej kosztow w niniejszej analizie.

3.5.2. Koszty podania

Koszty podania KAN i ANA okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 162/2020/DGL (tekst
ujednolicony) [9], w oparciu o obowigzujace wyceny procedur przedstawione w tabeli ponizej
(Tabela 44).
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Tabela 44.
Koszty podania — s$wiadczenia

Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt

swiadczenia punktowa punktu ? swiadczenia

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 12t 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem programu

Ze wzgledu na koniecznos¢ codziennego podania ANA pacjenci stosujg lek samodzielnie w
warunkach domowych. W konsekwencji zatozono, ze koszty podania ANA wynoszg 0 zi, a recepty na
lek wydawane sg w ramach wizyt monitorujgcych odbywajgcych sie zgodnie z zapisami programu

lekowego co 3-6 miesiecy.

W przypadku KAN przyjeto, ze lek ten podawany bedzie zaréwno w warunkach domowych jak i

ambulatoryjnych, zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdz. 3.4.3.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty podania przyjete w analizie (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty podania przyjete w analizie

. . Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
Substancja Analiza podstawowa (scenariusz 3a) (scenariusz 3b)
ANA Dorosli i dzieci 0z 0z 0z
Dorosli 32,45zt 0z 108,16 zt
KAN
Dzieci 54,08 zt 0zt 108,16 zt

3.5.3. Koszt kwalifikacji i monitorowania terapii

Koszt kwalifikacji do programu lekowego B.86 okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr 162/2020/DGL
(tekst ujednolicony) [9], w oparciu o obowigzujgcg wycene $wiadczenia Kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci. Uwzgledniony w analizie koszt kwalifikacji do

leczenia w ramach programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym B.86

Kod L . Wartos¢ Wycena Koszt
Nazwa swiadczenia

swiadczenia punktowa punktu ? swiadczenia

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz 338,00 12 338,00 zt

5.08.08.0000023 weryfikacja jego skutecznosci

Koszt monitorowania terapii ANA w ramach programu lekowego B.86 okreslono na podstawie
Zarzadzenia Nr 162/2020/DGL (tekst ujednolicony), w oparciu o obowigzujgca wycene procedury
Diagnostyka w programie leczenia wrodzonych zespotéw autozapalnych. Zgodnie z projektem
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programu lekowego dla KAN monitorowanie terapii tym lekiem nie bedzie rézni¢ sie od monitorowania
terapii ANA. W konsekwencji przyjeto, ze koszty monitorowania KAN bedg zgodne z aktualnym
kosztem monitorowania ANA. Uwzgledniony w analizie koszt monitorowania leczenia przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt monitorowania KAN i ANA

Kod Wartos¢ Wycena Koszt
swiadczenia

S SR R punktowa punktu @ swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia wrodzonych 1375.80 12t 1375.80 zt

5.08.08.0000095 ;
zespotow autozapalnych
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Wyniki

Wyniki zdrowotne

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki zdrowotne w zakresie odpowiedzi na leczenie na podstawie
badan RWD, w ktorych uwzgledniono KAN i ANA.

Tabela 48.
Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajagcych KAN i ANA (populacja CAPS)

Wiek w

latach; | ——————
srednia Ol A
[zakres] [mies.] ()

Badanie

niN (%)

Ogodlna odpowiedz na leczenie

150 mg g8w (39%) 30-200
Vitale 2016 o 339 150 mg g4w (18%) b 19/22 mgldzier b 18/18
[53] (21,4) 150 mg q6éw (10%) (86) 2-4 (100)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien?
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano  CAPS [if’:q oo oW bd bd 1-6 35° %11(’)%1)
2015 [54] 9/kg q mg/kg/dzien
12/13 12/12
CAPS (92) (100)
Caorsi2013 CINCA 146 | 60-300 mg/kg g4w- 12 6/7 (86) 20-100 (100
[55] CINCA/ [8,7-38] q10w mg/dzien
WS 2/2 (100) 2/2 (100)
MWS 4/4 (100) 3/3 (100)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
150 mg g8w (39%) 30-200
Vitale 2016 33,9 150 mg g4w (18%) mg/dzien
(53] CAPS oY) 150 mg 6w (10%) bd 3/22 (14) A bd  5/18 (28)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien?
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano  CAPS [ii’ge] 21;”%1“"/?( qs\gw bd bd 1-6 35 6/21(29)
2015 [54] kg q mg/kg/dzien
CAPS 4/13 (31) 6/12 (50)
CINCA 317 (43) 5/7 (71)
Caorsi 2013 ———— 14,6 60-300 mg/kg qdw- 12 20-100 4 T
[55] CINCA/  [8,7-38] q10w mg/dzien
WS 1/2 (50) 1/2 (50)
MWS 0/4 (0) 0/3 (0)
Dobral/catkowita odpowiedz na leczenie
Kuemmerle- b 1-2 520
Deschner  MWS §f752 21289!:9 qg\‘l’vv [235_(1) 0 1(%/;)4 mglkgldzien  [23- 912 (75)
2013 [56] 94 100 mg /dzied  115]
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Wiek w
: latach;
Badanie " .
sSrednia Ol Ol
[zakres] [mies.] P [mies.] P
150 mg g8w (39%) 30-200
Vitale 2016 CAPS 33,9 150 mg g4w (18%) bd 16/22 mg/dzien bd 13/18
[53] (21,4) 150 mg g6w (10%) (73) 2-4 (72)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien?
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano CAPS [ii,696] 2175 ?nm/gll( qSVgW bd bd 1-6 35 1 (57/12 )1
2015 [54] 9k q mg/kg/dzien
CAPS 8/13 (62) 6/12 (50)
CINCA 3/7 (43) 2/7 (29)
Caorsi 2013 ——— 14,6 60-300 mg/kg q4w- 12 20-100 D —
[55] CI\IA’\\IIS:Q/ [8,7-38] q10w 112 (50) mg/dzien 112 (50)
MWS 4/4 (100) 3/3 (100)
Brak odpowiedzi na leczenie
150 mg g8w (39%) 30-200
Vitale 2016 33,9 150 mg g4w (18%) mg/dzien
53] CAPS 21.4) 150 mg g6w (10%) bd 3/22 (14) >4 bd 0/18 (0)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien®
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano  CAPS (2000 20 mg a8 bd bd 1-6 35 0121(0)
2015 [54] 9k q mg/kg/dzien
caorsi2013  CAPS 446 | 60-300 mgikg gaw- 20-100
(CINCA, : kg q 12 113 (8) > 42°  0/12 (0)
[55] MWS) [8,7-38] q10w mg/dzien

a) Dawkowanie KAN i ANA dotyczy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu, w tym réwniez z innymi niz analizowana jednostka
chorobowa, nie przedstawiono danych dla poszczegoélnych zespotéw chorobowych; b) Mediana [zakres]

Tabela 49.

Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajgcych KAN i ANA (populacja TRAPS)

Badanie

Wiek w
latach;

Srednia
[zakres] . n/N (%) n/N (%)
(SD) :

Ogolna odpowiedz na leczenie

150 mg q8w (39%)
150 mg q4w (18%)

- 30-200 mg/dzien
Vitale 2016 [53] 39,2 (17,3) 150 mg q6w (10%) bd 14/14 (100) | 574 mg/kg/dzien® bd 20/21 (95)
4-5 mg/kg g4w (11%)?
Rossi- b 150 mg q8w .
Semerano 2015 [1437_’22] 2-7 mglkg q8w 6 11 (100) | J0maldzien g 33 (100)
[54] > gdw (1 pt.) a/kg
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2-4 mg/kg poczatkowej
. (18,2); qéw; dawce: 2-4
Vitale 2021 [57] ANA: 45 3 240 kg: 150300 mg 27,5 16/16 (100) mg/kgldzief: 27,5 21/26 (81)
(17,1 q4we 216 r.2.:100
mg/dzien®

Czesciowa odpowiedz na leczenie

Vitale 2016 [53]

150 mg q8w (39%)

150 mg q4w (18%) 30-200 mg/dzien
39.2(17.3) | 150 mg q6w (10%) bd 3141 |5 4 mgikgldzien
4-5 mglkg qdw (11%)?

bd 5/21 (24)

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 46



Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wiek w
latach;
Badanie Srednia
[zakres] n/N (%) n/N (%)
(SD)
Rossi- b 150 mg q8w .
Semerano 2015 [1437_’22] 2-7 mglkg g8wW 6 0/1 (0) 1_1g?nm/9|’(/d/3';2h 7 2/3 (67)
[54] > q4w (1 pt.) 99
<16r.z. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2—4 mg/kg poczatkowej
. 18,2); 4w; dawce: 2-4
Vitale 2021 [57] A,fl A 4)5 3 | s0ke ‘} 5‘6"_300 mg 27,5° 1/16 (6) mg/"lzg it 27,5°  4/26 (15)
(17,1) g4we 216 r.z.:100
mg/dzien?
Dobra/catkowita odpowiedz na leczenie
150 mg q8w (39%)
o . .
Vitale 2016 [53]  39.2(17.3) | 120 mg gga 824‘3 bd 11114 (79) gizgg /%%dzf;” bd 15121 (71)
4-5 mg/kg g4w (11%)?
Rossi- 150 mg q8w .
47,8° 100 mg/dzien
Semerano 2015 o 2-7 mg/kg q8w 6 1/1 (100) _ - 7° 1/3 (33)
[54] [13-52] > gdw (1 pt.) 1-6 mg/kg/dzien
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2—4 mg/kg poczatkowej
. 18,2); 4w; dawce: 2-4
vitale 2021 [57] {12 42 3 | saokg S0 s00mg 275 1siea | (KR 2 17126 (65)
(17,1) g4we 216 r.z.:100
mg/dzien®
Brak odpowiedzi na leczenie
150 mg q8w (39%)
. 150 mg q4w (18% 30-200 mg/dzien
Vitale 2016 [53]  39.2(17,3) | 12, mg gaw 510%‘3 bd 0140) |55 g /kg% e bd 1/21 (5)
4-5 mg/kg g4w (11%)?
Rossi- b 150 mg q8w .
Semerano 2015 [1437_’22] 2-7 mglkg q8w 6 o0 | Jeomdldzen g 0/3 (0)
[54] > gdw (1 pt.) g/kg
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2-4 mg/kg poczatkowej
. 18,2); 4w; dawce: 2-4
vitate 2021 571,192k | L, - T 00 mg 275 o6 | SRR 275 526(19)
(17,1 g4we 216 r.2.:100
mg/dzien?

a) Dawkowanie KAN i ANA dotyczy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu, w tym réwniez z innymi niz analizowana jednostkami
chorobowymi, nie przedstawiono danych dla poszczegolnych zespotdéw chorobowych; b) Mediana; c) Na pocza ku okresu obserwacji KAN w
dawkowaniu zgodnym z ChPL zaordynowano 94% pacjentéw, na koniec okresu obserwacji 69% pacjentéw przyjmowato KAN w dawce zgodnej z
ChPL, 25% w dawce nizszej, a 6% w wyzszej dawce.; d) Na poczatku okresu obserwacji ANA, w dawkowaniu zgodnym z rekomendowanym dla
pacjentéw z RZS, zaordynowano 92% pacjentéw (4% w dawce wyzszej oraz 4% w dawce nizszej niz rekomendowana), pod koniec okresu
obserwacji proporcje te ulegty zmianie: 77% pacjentéw otrzymywato ANA w dawce zgodnej z przyjeta dla RZS, 19% w dawce nizszej, a 4% w
dawce zwiekszonej; e) Mediana czasu leczenia wszystkich pacjentéw (niezaleznie od rodzaju przyjmowanego leku)
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Tabela 50.

Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja HIDS/MKD)

Wiek w

Badanie 22, o e o
[zakres] [mies.] . .
Ogolna odpowiedz na leczenie
o0 mg gBw (4 pt.) 100 mg/dzien (7 pt.);
Deshayes o |ow p%.;:]; 150 mg q8%v/ 8 27 100) 120)&%92/"(2;9;)? 16 510 (80)
2018 [48] gdw / q3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] 100 mg/d.zieﬁ élyco [3-47]
gdw / qéw / q8w / q10w / 2. dzien (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ ’
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2-4 mg/kg q8w (5 pt.) 14¢ 11
[39] 3-30] | 7mgkgas-sw(ipt) [1o—21 ©/6(100) ) 2-3 m%“gﬁx’tydz' [-727 (89
Rossi- 150 mg q8w .
9,5 100 mg/dzien
Semerano ’ 2—7 mg/kg q8w 26 6/6 (100) L 9 10/10 (100)
2015 [54] [1-36] > gdw (1 pt.) 1-6 mg/kg/dzien
Czesciowa odpowiedz na leczenie
Jsaig g8 (4 pL 100 mg/dzien (7 pt.);
Deshayes >16 gdw (1 p%;q 150 mg qS%v/ 18 417 (57 12()X3t%gzld(z1ier?t)? 16 5/10 (50)
2018 [48] gd4w / q3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] 100 mg/d.zieﬁ éllco [3-47]
gdw / géw / q8w / q10w / 2. dzien (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ :
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2—-4 mg/kg q8w (5 pt.) 14¢ . 11¢
[39] 3-30] | 7mgkgad8w(1pt) [10-21] /660 | 2-3 m%“gﬁx’tydz' -721 P (8)
Rossi- 150 mg q8w .
Semerano | 1%'356] 2-7 mglkg q8w 26 ae(s0) | 10 maidzen 9 710(70)
2015 [54] ~ q4w (1pt.) gre
Dobral/catkowita odpowiedz na leczenie
1;g°m“;9qg?v"‘; (3408%9 100 mg/dzien (7 pt.);
Deshayes e |adw(iptytsomggews 18 o 120)2&92’"(21@;)? 16 31030
2018 [48] g4w / 3w (1 pt.); 150 mg  [4—60] 100 mgldziert - co [3-47]
gdw / géw / q8w / q10w / 2. dzien (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ :
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2—-4 mg/kg q8w (5 pt.) 14¢ . 11¢
[39] 3-30] | 7mgkgaqs-sw(1pt) [10-21] 650 | 23 m%“g{:’;"’tydz' -727 Ve (1)
Rossi- 150 mg q8w .
Semerano [1%356] 2-7 mglkg q8w 26 36 (s0) | oo maldeien 9 310(30)
2015 [54] ~ q4w (1pt.) ore
Brak odpowiedzi na leczenie
150 mg q8w (4 pt.);
150 mg q6w / 300 mg 100 mg/dzien (7 pt.);
gdw (1 pt.); 100 mg/dzien >
Deshayes S 18 ; 16
16 150 mg q8w / g4w / q3w N 0/7 (0) 2x/tydz. (1 pt.); ) 2/10 (20)
2018 [48] (1 pt.): [4-60] 100 mg/dzien > co 13471
150 mg g4w / q6w / q8w 2. dzien (2 pt.)
/ 910w / doraznie (1 pt.)
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2—-4 mg/kg q8w (5 pt.) 14¢ . 11¢
[39] 330] | 7mgkgaqs-gw(ipt) [10-21] 6O | 23 m%“gﬁx’tydz' -727 Mo (1)
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Wiek w
. latach;
Badanie 5 "
Srednia Ol Ol
[zakres] [mies] "N (%) (mies] "N (%)
Rossi- 150 mg q8w .
9,5 100 mg/dzien
Semerano . 2-7 mg/kg q8w 26 0/6 (0) . L 9° 0/10 (0)
2015 [54] [1-36] > qdw (1 pt) 1-6 mglkg/dzien
Utrata skutecznosci
150 mg q8w (4 pt.); . .
150 mg géw / 300 mg 100 mg/dzien (7 pt.);
Deshayes >16 g4w (1 pt.); 150 mg q8w / 18 17 (14) 120X(3tnljgzld(z1|ent)9. 16 2/10 (20)
2018 [48] qdw / q3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] yaz. 1 pL); [3-47]
100 mg/dzien - co
gdw / qéw / q8w / q10w / 2. dzien (2 pt.)
doraznie (1 pt.) : :

a) 3 pacjentow leczonych wczesniej ANA, terapia zmieniona na KAN z powodu braku/czesciowej skutecznosci i reakcji w miejscu podania; b) 1
pacjent leczony wczesniej ANA, terapia zmieniona na KAN z powodu braku skutecznosci i wystepowania powaznych reakcji w miejscu podania;
c) Mediana [zakres]

Tabela 51.
Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajagcych KAN i ANA (populacja crFMF)

Wiek w
latach;
srednia
[zakres]

KAN
Badanie

Ol [mies.]

niN (%) niN (%)

Ogodlna odpowiedz na leczenie

Cetin 2014 232 18 . 14 11/12
[58] [14-50] 150 mg q8w [4-25]° 8/8 (100) 100 mg/dzien [4-36]° (92%)
2 mg/kg 8w (2 pt.); 9/9 (100)° 9/11 (82)°
2-3 mg/kg g4—-8w (2 E—
t.)
Eroglu 13,22 P 1 dawka- . 8?
2 mg/kg q8-16w (1 pt.) . 1-5 mg/kg/dzien
20151381 [2-24] | 5 pgikgge—t2w (1pt) 0 ™M€S g9 (100) [4-601  4/4 (100
2 mg/kg/ 1 dawka (3
pt.)
2—-4 mg/kg g4w
Kurt 2020 14 . 29,7
[59] [8,5-16] (max ; 85\;)/ r(r;gp?.é)tw) > bd 20/22 (91) 2-5 mg/kg/dzien [8-60]° 8/11 (73)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg g4w (18%) 30-200 mg/dzien
[53] (19.8) | 150 mg q6w (10%) bd 56@3) | 24 mgkgldziene P4 25/32(78)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
Rossi- 100 mg/dzien
Semerano [5—1611] po ma gB 28 44 (100) | 1-6 mgikgidzien 13 12/13(92)
2015 [54] 9kg q /doraznie (3 pt.)
100 mg/dzien
150 mg gdw (78%) (48%)
Atas 2021 37,3 | 98w (11%), g12w (4%) BID (4%), TID 30
[60] 10.9) | = 300 mg qdw (a%) 2816571 24727.(89) | 4oy qod (23%), [1-108] ©4/84(76)
450 mg q4w (4%) q3d (9%),
doraznie (16%)
Dobra/catkowita odpowiedz na leczenie
2-4 mg/kg g4w
Kurt 2020 14 . 29,7
[59] B.516] | (Max ; 853 r(l:lgpi].é)tw) > bd 20122 (91) | 2-5mghkg/dzien | g"ay.  6/11(55)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg g4w (18%) 30-200 mg/dzien
[53] (19.8) | 150 mg q6w (10%) bd 36 (50) | 24 mgikgldziene P4 14/82(44)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
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Badanie

Wiek w
latach;
Srednia
[zakres]

KAN

Ol [mies.]

niN (%)

niN (%)

Rossi- 211 150 ma 8w 100 mg/dzien
Semerano s, o7 m ﬁ(q o 28 2/4 (50) 1-6 mg/kg/dzien 132 6/13 (46)
2015 [54] 9/kg q /doraznie (3 pt.)
100 mg/dzien (18
pt.)
100 mg/2x/dzien
Kohler (1 pt.)
2009 [42] bd 150 mg q8w bd 2/2 (100) 100 ma/3xtydz. bd  29/29 (100)
(7 pt.)
100 mg doraznie
(2 pt.)
Kehribar 31,2 .
2021611 (10.7) 150 mg gdw bd® 16/18 (89) 100 mg/dzien bde  24/30 (80)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
2-4 mg/kg g4w
Kurt2020 14 1 (max 150 mg q4w) > bd 022(0) | 2-5mgkgidzien 2% 211 (18)
[59] [8,5-16] [8-60]
q8w (4 pt.)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg q4w (18%) 30-200 mg/dzien
[53] (19,8) 150 mg q6w (10%) bd 206 (33) 2-4 mg/kg/dzien® bd 1732 (34)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
Rossi- 100 mg/dzien
Semerano [5_1(’;1] 2_175?]1”‘};’( qs‘gw 28 2/4 (50) 1-6 mg/kg/dzien  13° /13 (46)
2015 [54] 9/kg q /doraznie (3 pt.)
Brak odpowiedzi na leczenie
Cetin 2014 23 18 - 14
(58] [14-50] 150 mg q8w [4-25]° 0/8 (0) 100 mg/dzien [4-36]° 1/12 (8)
2 mg/kg q8w (2 pt.);
2-3 mg/kg g4—-8w (2
pt.)
Eroglu 13,2° 1 dawka- . 8°
> 2 mg/kg q8-16w (1 pt.) ; 0/9 (0)° 1-5 mg/kg/dzien ° 2/11 (18)°
2015138] 12241 | 5o deow (1pt) 30 MieS: [4-60]
2 mg/kg/ 1 dawka (3
pt.)
Kurt 2020 14 2—-4 mg/kg g4w . L 29,7
[59] 8,516 | (max 150 mg qaw) bd 2/22 (9) 2-5mglkgldzien g% 3/11(27)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg q4w (18%) 30-200 mg/dzien
[53] (19.8) | 150 mg q6w (10%) bd 1807 | 224 mgkgidziere P4 7/32(22)
4-5 mg/kg g4w (11%)P
Rossi- 100 mg/dzien
Semerano [5_1{;1] ijenmﬁ( qg‘gw 28 0/4 (0) 1-6 mglkg/dzien  13*  1/13 (8)
2015 [54] 9/kg q /doraznie (3 pt.)

a) Mediana [zakres]; b) Dawkowanie KAN i ANA dotyczy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu, w tym réwniez z innymi niz
analizowana jednostka chorobowa, nie przedstawiono danych dla poszczegdlnych zespotéw chorobowych; c) Odpowiedz na podstawie wyniku
AIDAI i zmiany stezenia markeréw zapalnych; d) Odpowiedz na podstawie wyniku FMF50 oceniana na ostatniej wizycie, u 2 z 9 pacjentéw
leczonych KAN, pomimo spetnienia kryteriow odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie FMF50 obserwowano aktywnos$¢ choroby na
podstawie wyniku AIDAI (>9 pkt) i zwigkszonego stezenia CRP powyzej wartosci prawidtowych; e) Okres interwencji KAN i ANA w badaniu
wynosit $rednio 15 (8) mies., nie podano jednak informacji na temat okresu interwencji dla poszczegélnych terapii
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Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

Zestawienie scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametrow i
uzasadnieniem zakresu zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56). Wyniki analizy
wrazliwosci zestawiono w kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski

z tej analizy.

Tabela 56.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr

" ‘- Wartos¢ w analizie wrazliwosci
(domysina wartos¢)

Na podstawie badan RCT (dla FMF,
TRAPS i HIDS/MKD) i nRCT (dla

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

1a CAPS)
Dawkowanie KAN (badania (Tabela 22, Tabela 23, Tabela 24) W analizie podstawowej uwzgledniono
RWD, Iub w przypadku w maksymalnym stopniu dane z badan
1b braku T badania nRCT i Na podstawie ankiet RWD jako najlepiej odzwierciedlajgce
RCT. Tabela 22 (Tabela 22, Tabela 23, Tabela 24) rzeczywistg praktyke kliniczng, w
Tabela ’23 Tabela 2 4) analizie wrazliwosci testowano
’ Z uwzglednieniem mozliwosci alternatywne zrodta danych.
1c wydtuzenia odstepéw miedzy
podaniami KAN
(Tabela 22, Tabela 23, Tabela 24)
g W analizie podstawowej uwzgledniono
2a Dawkowanie ANA (dane Dane z badan klinicznych (Tabela 37) dane NFZ jako odzwierciedlajace
NFZ, Tabela 37) rzeczywislta praktykle kliniczng w Polsce,
’ . w analizie wrazliwosci testowano
2b Dane z ankiet (Tabela 37) alternatywne zrodta danych.
3 Wszystkie podania w warunkach w a’nglizie_pod’stawowej_ przyjeto, ze u
a domowych (Tabela 38) czesci pacjentéw podanie nastgpowac
Miejsce podania KAN bedzie w warunkach domowych, a u
(Tabela 38) czesci w ambulatorium zgodnie z
Wszystkie podania ambulatoryjnie wyn kami ankiety przeprowadzonej
3b wsrod ekspertow. W analizie wrazliwosci

(Tabela 38)

testowano skrajne warianty.

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl)

Strona 52



Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

|

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 53



6.1.
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6.3.

Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich
przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;i
medycznej pod katem opublikowanych analiz ekonomicznych. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania odnaleziono 3 analizy, z czego 1 to analiza CUA dla poréwnania z placebo (zatem nie
stanowi punktu odniesienia dla niniejszej analizy), natomiast pozostate 2 analizy przeprowadzono jako
analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Wyniki zidentyfikowanych analiz CMA zostaly zaczernione

zatem nie uwzgledniono ich w ramach walidaciji.
Ostatecznie w zwigzku z brakiem analiz ekonomicznych umozliwiajgcych poréwnanie z wynikami

niniejszej analizy nie przeprowadzono walidacji konwergenc;ji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

Majgc na uwadze przyjety roczny horyzont analizy oraz metodyke analizy (brak modelowania efektow

zdrowotnych), odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrzne;.
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Podsumowanie i wnioski

Whioski
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Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw analizy efektywnosci
klinicznej, w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w
niniejszej analizie. W szczegdlnosci nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykazanie wyzszosci

(lub jej braku) dla ktérejkolwiek z poréwnywanych interwenciji.

W analizie nie przeprowadzono dtugoterminowego modelowania kosztow i efektow zdrowotnych .
Niemniej jednak modelowanie w diugim horyzoncie w sytuacji braku dowodéw na wystepowanie
réznic w efektach zdrowotnych prowadzitoby do multiplikowania kosztéw i efektow uzyskiwanych w

horyzoncie 1 roku.

Uwzgledniono rézne zrodta danych dotyczgce masy ciata w przypadku szacowania kosztow KAN i
ANA, co jest spowodowane koniecznoscig okreslenia sredniej masy ciata dla pacjentéw w réznych

grupach definiowanych poprzez wiek lub maksymalny poziom masy ciata.

Dawkowanie KAN w analizie podstawowej okreslono na podstawie badan Kklinicznych
uwzgledniajgc przy tym w maksymalnym zakresie badania RWD. Nie odnaleziono jednak danych
dotyczgcych dawkowania dla wszystkich grup pacjentéw (w szczegolnosci dla wszystkich typow
ZGN) w badaniach tego typu, co skutkowato koniecznoscig przyjecia danych z badah nRCT i RCT,
ktére przeprowadzono zostaly zgodnie z przyjetym protokotem, a zatem ze wzgledu na brak
mozliwosci elastycznego podejscia do pacjentdow mogg odbiegaé od rzeczywistej praktyki
klinicznej. W szczegolnosci wydaje sie, ze w badaniach RCT wyzsze odsetki pacjentow wymagaty
eskalacji dawki w poréwnaniu do badan RWD. W tym kontekscie przyjecie czesci danych w

oparciu o badania RCT stanowi podej$cie konserwatywne.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci wydituzenia odstepu miedzy dawkami KAN u
pacjentow stosujgcych lek co 4 tygodnie, jako ze mozliwos¢ taka nie zostata dopuszczona w ChPL.
Przyjete podejscie stanowi zatozenie konserwatywne w swietle danych z badan obserwacyjnych

wskazujgcych, ze u czesci pacjentow odstepy te wydtuzane sg do 6 lub 8 tygodni.

W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz te bezposrednio zwigzane z
leczeniem w programie lekowym (leki, kwalifikacja, podanie i monitorowanie). W s$wietle braku
dowoddw na roznice w efektywnosci terapii inne koszty zwigzane z opiekg nad pacjentami

stanowig koszt nierdznicujgcy i nie wptywajg na wnioskowanie z analizy.

Istotnym zatozeniem analizy jest okreslenie miejsca podania KAN, zwlaszcza u pacjentéw ponizej
40 kg. Zatozenie to przekiada sie nie tylko na koszty podania leku, ale przede wszystkim na
finasowanie niewykorzystanej jego czesci. W analizie przyjeto odsetki podan w domu i w

ambulatorium na podstawie przeprowadzonej ankiety wsréd ekspertdow. Uwzglednione wartosci
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majg charakter przewidywan, zatem stanowig zrédto niepewnosci w analizie. Wplyw przyjetego

zatozenia przetestowano w analizie wrazliwosci.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci KAN w poréwnaniu z ANA w terapii w leczeniu
dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi ZGN, w tym:
CAPS, FMF, TRAPS, HIDS/MKD.

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw konsekwencji w rocznym horyzoncie czasowym.
Odnaleziono 2 inne analizy ekonomiczne, w ktorych porownano KAN i ANA (w Polsce i w Australii),
zostaty one przeprowadzone jako analizy minimalizacji kosztéw w horyzontach 8-tygodniowym i
rocznym. W Swietle braku dowodéw na wystepowanie réznic miedzy interwencjami modelowanie w
diuzszym horyzoncie nie wptywatoby na wnioskowanie analizy i prowadzitoby do wielokrotnego

sumowania jednakowych wartosci kosztowych.

Kluczowymi parametrami wptywajgcymi na wnioskowanie z analizy ekonomicznej sg parametry
determinujgce koszty poréwnywanych lekéw, w szczegolnosci w zakresie stosowanej wielkosci i
czestosci dawek oraz miejsca podania lekdw. Zarowno KAN, jak i ANA, sg u czesci pacjentow
dawkowane w zaleznosci od masy ciata. Ponadto, w przypadku braku satysfakcjonujgcej odpowiedzi
mozliwa jest eskalacja dawki. W przypadku ANA rzeczywiste wydatki NFZ na lek sg mozliwe do
precyzyjnego oszacowania na podstawie publikowanych danych i sprawozdan. W szczegdlnosci ANA
wydawana jest pacjentom do domu, co oznacza, ze finansowane sg jej petne opakowania. Ponadto
dane NFZ _ wskazujg, ze $rednio zuzywana jest 1 amputka ANA dziennie. W
przypadku KAN istnieje wieksza niepewnos¢ w aspekcie dawkowania oraz miejsca podania, a w

konsekwencji rowniez postepowania w zakresie niewykorzystanych czesci leku.

W celu oszacowania prognozowanych wielkosci stosowanych dawek KAN konieczne byto odwotanie
sie do badan klinicznych. W celu okreslenia ostatecznych zatozeri dokonano kompilacji danych z
réznego rodzaju badan klinicznych (RWD, nRCT i RCT). W analizie podstawowej odzwierciedlono w
maksymalnym dostepnym stopniu dane z badan RWD. Na podstawie poroéwnania danych z badan
RWD, nRCT i RCT dla wskazan, gdzie dostepne byly dane z badan réznego typu (gtownie w
przypadku FMF) wydaje sie, ze w badaniach RCT wiekszy odsetek pacjentéw wymagat eskalacji
dawkowania, co moze oznacza¢, ze w przypadku wskazania HIDS/MKD, dla ktérego badania RCT
stanowity jedyne dostepne Zzrodio dotyczace dawkowania, wielko$ci dawek zostaty zawyzone.
Ponadto, rowniez prognozowane przez ekspertéw odsetki pacjentow wymagajacych eskalacji dawki

KAN I '/ <onsekwencji przyjete zatozenia odnosnie dawkowania, choé
oparte na najbardziej wiarygodnych dostepnych danych, mozna uzna¢ za konserwatywne.

Istotnym elementem jest teoretyczna mozliwo$¢ wydtuzenie odstepu miedzy podaniami KAN i ANA,
co obserwowano w czesci badan klinicznych, gdzie u czesci pacjentow wydiuzono odstep dla podan

KAN z 4 do 6 lub 8 tygodni, a dla ANA z podan codziennych do podawania co drugi dzien. Nalezy

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 58



Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

mie¢ jednak na uwadze, ze takie modyfikacje sg niezgodne z ChPL dla lekow (z wyjgtkiem wskazan
off-label dla ANA, tj. TRAPS i HIDS/MKD). W przypadku ANA, biorgc pod uwage przyjete zatozenie o
srednim zuzyciu amputek na pacjenta w oparciu o dane NFZ, wartos¢ ta obejmuje juz ewentualne
modyfikacje dawkowania w zakresie odstepdéw miedzy podaniami. W przypadku KAN w analizie
podstawowej przyjeto konserwatywnie i zgodnie z ChPL, ze odstepy nie moga by¢ wydiluzane,
natomiast hipotetyczny scenariusz z uwzglednieniem dtuzszych przerw migedzy dawkami KAN

testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Kolejnym istotnym elementem byto okreslenie miejsca podania KAN. W przypadku ANA podanie
odbywa sie codziennie, wiec lek jest wydawany pacjentom do samodzielnego stosowania w

warunkach domowych. W przypadku KAN podania odbywajg sie co 4-8 tygodni, zatem mozliwe

bytoby podawanie leku w warunkach ambulatoryjnych. | GczczNINEININGEGING@NGGEEEGEEEE
|
I \:lc2y mieé na uwadze, ze zatozenie odnosnie do miejsca podania KAN przektada sie
nie tylko na same koszty podania, ale w przypadku pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg réwniez na
finasowanie niewykorzystanej czesci leku — w przypadku podania w domu niewykorzystana czesé
finansowana bedzie przez NFZ, natomiast w przypadku podan w ambulatorium - przez

Swiadczeniodawce.

Zrédtem niepewnosci w analizie jest réwniez oszacowanie $redniej masy ciata u pacjentéw, u ktérych
dawkowanie jest zalezne od masy ciata. Biorgc pod uwage niewielkg liczebno$¢ populacji i podgrup z
poszczegolnymi ZGN, Srednia masa ciata moze odbiega¢ od Sredniej populacyjnej masy ciata w
poszczegolnych przedziatach okreslajgcych dawkowanie i by¢ istotnie zalezna od wahan
spowodowanych przez skrajne obserwacje. W tym kontekscie warto zwréci¢ uwage chocéby na srednie
masy ciata dzieci z poszczegoélnymi ZGN leczonych obecnie ANA, gdzie rozrzut jest znaczny i
najprawdopodobniej nie wynika tylko ze specyfiki poszczegolnych zespotéw, ale réwniez z bardzo
matej liczby pacjentow ([IEEEEEEE——
]
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 59.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien ztozenia

whiosku.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
analize podstawowg Rozdz. 4
analize wrazliwosci Rozdz. 2.11,5

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A.2

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 4

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

Nie dotyczy (analiza kosztow
konsekwenciji)

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego

z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

Nie dotyczy (analiza kosztow
konsekwenc;ji)

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

Nie dotyczy (analiza kosztow
konsekwenc;ji)

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2, 3

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich ka kulaciji i
oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl)

Strona 66



Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia refundacjg obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...) Rozdz. 4.2

oszacowania i ka kulacje (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

N

bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§5.6

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

Jezeli zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Rozdz. 4
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikéw ’
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostaé przeprowadzone Rozdz. 2.9
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% T
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.3, A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
o . ; - Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1.1, A1.2.

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 68



Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
kanakinumabu w leczeniu autozapalnych ZGN przeszukano bazy danych PubMed [12], a takze strony
internetowe wybranych agencji HTA:

e AOTMIT [62],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [63],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [64],

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [65],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [66],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [67].

Szczegodtowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli

ponizej.

Tabela 60.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- Analizy ekonomiczne

- Interwencja — KAN

- Populacja z ZGN

- Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY w
przypadku analizy kosztow-uzytecznosci / analizy kosztow-
efektywnosci LUB analiza przeprowadzona w formie analizy
minimalizacji kosztow

- Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych w przypadku
analizy kosztow-uzytecznosci / analizy kosztow-efektywnosci

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 5 listopada 2021 roku. Szczegétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 61, Tabela 62).

Tabela 61.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
("Periodic fever" AND (syndromes OR syndrome)) OR (Autoinflammatory AND (disease OR diseases OR
#1 5217
syndrome OR syndromes OR fever))
#2 “Cryopyrin Associated Periodic Syndromes’[MeSH Terms] 505
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

(Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) OR (Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) OR (Cryopyrin-

#3 Associated Periodic Syndromes) OR CAPS OR Cryopyrinopathy OR Cryopyrinopathies

13 447

(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold-Induced Autoinflammatory Syndrome) OR
#4  (Familial Cold Induced Autoinflammatory Syndrome) OR FCAS1 OR (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 897
1) OR FCAS OR (Familial Cold Urticaria) OR (Familial Cold Urticarias)

#5 (Muckle-Wells Syndrome) OR (Muckle Wells Syndrome) OR MWS 2323

#6 (Chronic, Infantile, Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome) OR CINCA OR (CINCA Syndrome) 1383

#7 (Infantile Onset Multisystem ]nflammatory Disease) QR (Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR 770
(Multisystem Inflammatory Disease, Neonatal-Onset) OR NOMID

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 20 411

#9 “Periodic fever, familial, autosomal dominant” 108

“TRAPS” OR (familial Hibernian fever) OR (TNF receptor associated periodic syndrome) OR (Periodic
#10 syndrome associated with tumor necrosis factor receptor 1) OR (Tumor necrosis factor receptor associated 21 958
periodic syndrome)

#11 #9 OR #10 21958
#12 “familial Mediterranean fever"[MeSH Terms] 3884
#13 (familial Mediterranean fever) OR MEF OR FMF OR (familial paroxysmal polyserositis) OR (recurrent 11338
polyserositis) OR MEFV
#14 #12 OR #13 11 338
#15 “Mevalonate kinase deficiency’[MeSH Terms] 232
#16 (Mevalonate kinase deficiency) OR (mevalonic aciduria) OR MKD OR MVA 5163
#17 mevalonicaciduria OR HIDS OR HyperlgD OR (Hyperimmunoglobulin D syndrome) OR (Hiper IgD periodic 660
fever syndrome)
#18 #15 OR #16 OR #17 5380
#19 #38 OR #11 OR #14 OR #18 56 862
#20 Canakinumab OR llaris OR ACZ885 OR ACZ-885 OR (ACZ 885) OR C541220 OR L04AC08 OR (anti-human 063

interleukin 1beta) OR (human clone ACZ885 heavy chain V region)

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization OR
"cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision 2961
#21 tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR

"economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR 023
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models" OR cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA
OR CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* or cost*
#22 #19 AND #20 AND #21 26

Data przeszukania: 5 listopada 2021

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, PBAC, ISPOR, NICE, SMC)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz

Wiaczonych do

Odnalezionych analizy

AOTMIT Szukaj: kanakinumab 1 1

Search: canakinumab

CADTH Result type: Reports
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Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz
Odnalezionych quzznc;rlli);t!:,h el
PBAC Search: canakinumab 8 1
ISPOR Keyword: canakinumab 5 1
Search: canakinumab
NICE Document type: health technology assessment 10 B
SMC Canakinumab 6 0
tacznie 33 3

Data przeszukania: 5 listopada 2021

W wyniku przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono fgcznie 59
publikacje (26 w bazie Pubmed i 33 w innych bazach). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych
doniesien naukowych na podstawie tytutdw i abstraktow, do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano
5 pozycji. Ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje (AOTMIT 2016 [68], Duteil 2017 [69] i PBAC

2017 [70]). Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznej

Odnaleziono 59 pozycje

50 pozyciji
g odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A

9 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

6 pozyciji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw

v

Przyczyny wykluczenia:
e brak szukanych danych

y

3 pozycje
uwzgledniono w analizie
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia chorych z autozapalnymi ZGN
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE) [12]. Przeszukanie
przeprowadzono w dniu 5 listopada 2021 roku. Zastosowang strategie przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 63).

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia

chorych z autozapalnymi ZGN zaprezentowano w kolejnej tabeli (Tabela 64).

Tabela 63.

Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow z autozapalnymi ZGN w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
Lp. Stowa kluczowe Wynik

("Periodic fever" AND (syndromes OR syndrome)) OR (Autoinflammatory AND (disease OR diseases OR
#1 5217
syndrome OR syndromes OR fever))

#2 “Cryopyrin Associated Periodic Syndromes’[MeSH Terms] 505
#3 (Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) OR (Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) OR (Cryopyrin- 13 447

Associated Periodic Syndromes) OR CAPS OR Cryopyrinopathy OR Cryopyrinopathies

(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold-Induced Autoinflammatory Syndrome) OR
#4 (Familial Cold Induced Autoinflammatory Syndrome) OR FCAS1 OR (Familial Cold Autoinflammatory 897
Syndrome 1) OR FCAS OR (Familial Cold Urticaria) OR (Familial Cold Urticarias)

#5 (Muckle-Wells Syndrome) OR (Muckle Wells Syndrome) OR MWS 2323

#6 (Chronic, Infantile, Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome) OR CINCA OR (CINCA Syndrome) 1383

(Infantile Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR (Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease)

# OR (Multisystem Inflammatory Disease, Neonatal-Onset) OR NOMID 770
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 20 411
#9 “Periodic fever, familial, autosomal dominant” 108

“TRAPS” OR (familial Hibernian fever) OR (TNF receptor associated periodic syndrome) OR (Periodic
#10 syndrome associated with tumor necrosis factor receptor 1) OR (Tumor necrosis factor receptor associated 21958
periodic syndrome)

#11 #9 OR #10 21958
#12 “familial Mediterranean fever'[MeSH Terms] 3884
(familial Mediterranean fever) OR MEF OR FMF OR (familial paroxysmal polyserositis) OR (recurrent
#13 . 11 338
polyserositis) OR MEFV
#14 #12 OR #13 11 338
#15 “Mevalonate kinase deficiency’[MeSH Terms] 232
#16 (Mevalonate kinase deficiency) OR (mevalonic aciduria) OR MKD OR MVA 5163
#17 mevalonicaciduria OR HIDS OR HyperlgD OR (Hyperimmunoglobulin D syndrome) OR (Hiper IgD periodic 660
fever syndrome)
#18 #15 OR #16 OR #17 5380
#19 #8 OR #11 OR #14 OR #18 56 862
#20 Canakinumab OR llaris OR ACZ885 OR ACZ-885 OR (ACZ 885) OR C541220 OR L04AC08 OR (anti-human 963
interleukin 1beta) OR (human clone ACZ885 heavy chain V region)
#21 Anakinra OR Kineret OR (Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein) OR Antril 6 645
#22 #20 OR #21 7 258
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#23 eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR "short form survey" OR "short form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR "sf 64 812
36" OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" OR "health utility index" OR HUI
#24 #19 AND #22 AND #23 6
Data przeszukania: 5 listopada 2021
Tabela 64.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji dotyczacych uzytecznosci dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- Raportowanie danych o jakosci zycia

- Wykorzystanie zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, SF-

35, SF-6D, HUI lub metoda handlowania czasem lub metoda - Brak danych dotyczacych uzytecznosci.
loterii)

- Pacjenci z autozapalnymi ZGN.

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 6 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekgc;ji
odnalezionych doniesiern naukowych na podstawie tytutéw i abstraktéw przeprowadzono selekcje w

oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 5 prac.

Finalnie w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z 1 publikacji, ktorej wyniki opisano w rozdziale

(rozdz. 3.3). Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 2).
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Rysunek 2.

Schemat selekcji analiz dotyczacych uzytecznosci odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznej

Odnaleziono 6 pozycji

\ 4
5 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

1 pozycje
odrzucono na podstawie tytutow i abstraktow

y

1 pozycje
uwzgledniono w analizie

4 pozycje
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e brak szukanych danych
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 65.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Horyzont

czasowy,

dlugosé
cyklu

Sposob
modelowania, typ
analizy

Interwencje
oceniane/komparator

Autor, rok Populacja

Panstwo, Perspektywa analizy

AOTMIT 2016 KAN Analiza minimalizacji Polska, Perspektywa ptatnika

Stopa
dyskontowa

68] CAPS ANA Kosztow 8 tygodni publicznego bd (wyniki zaczernione) -
FMF-rc: canakinumab vs BSC
LY: 23,7 vs 20,9
QALY: 20,0 vs 16,8
. crFMF, KAN . . . MKD: canakinumab vs BSC
Dut([eélg?OW TRAPS, BSC (best supportive Dr;%ﬁgldﬁgﬁgw : * D(()g(})/\:\;?;m Francja, perspektywa wspdina LY: 24,5vs 22,1 -
MKD care) QALY: 22,4 vs 19,3
TRAPS: canakinumab vs BSC
LY: 22,7 vs 20,4
QALY: 19,7 vs 16,7
PBAC 2017 KAN Analiza minimalizacji . o .
[70] CAPS ANA KOSZtOW 1 rok Australia bd (wyniki zaczernione) -
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