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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
kanakinumabu (llaris®) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla. Populacje docelowg dla

technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

chorzy na chorobe Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz

chorzy na uktadowe mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawdw (UMIZS)

w wieku 2 lat i starsi, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze

leczenie NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na

wprowadzenie skutecznej terapii.

Choroby zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny. Mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw oraz choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym to choroby
nieuleczalne, stanowigce znaczne obcigzenie zarowno dla samych chorych, jak i systemu
opieki zdrowotnej [Gidman 2015]. Chorzy na chorobe Stilla czesto zmagajg sie z powaznymi
objawami choroby obejmujgcymi stawy (m.in. zapalenia i uszkodzenia stawow), lecz czesto
rowniez z licznymi objawami pozastawowymi (m.in.: zapalenie aorty, osierdzia, wady
zastawek, choroba $rodmigzszowa ptuc). Wystepujgce objawy oraz liczne powiktania choroby
sg niejednokrotnie przyczyng niepetnosprawnosci chorych oraz wywierajg negatywny wpltyw
na jakosc¢ zycia [Gidman 2015, Stajszczyk 2020, Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Obecnie w Polsce dostep do leczenia biologicznego, w tym inhibitorow interleukiny, a takze
innych innowacyjnych terapii jest nadal ograniczony w poréwnaniu z innymi panstwami
europejskimi. Wysoki koszt lekéw biologicznych oraz terapii celowanych ogranicza ich
zastosowanie u chorych kwalifikowanych do odpowiednich programéw lekowych. Warto
zaznaczyé, ze w wielu przypadkach kryteria wigczenia do programu sg zawezone
w porownaniu z aktualnymi wytycznymi klinicznymi renomowanych towarzystw naukowych.
Stanowi to jedng z przyczyn utrudnionego dostepu do skutecznego i bezpiecznego leczenia

dla wielu chorych w Polsce [Stajszczyk 2020].
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Warto zaznaczyé, ze w obliczu ograniczonego dostepu do terapii biologicznych i
matoczgsteczkowych, powszechne jest stosowanie u chorych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz glikokortykosteroidow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przewlekie
stosowanie lekdw z tej grupy niesie za sobg negatywne konsekwencje w postaci licznych
dziatan niepozgdanych [EMA 2013, AWMF 2023]. Wedtug najnowszych wytycznych, w
leczeniu choroby Stilla, dominujgcg role powinny odgrywac inhibitory IL-1 oraz IL-6, w tym
m.in. kanakinumab [AWMF 2023].

Oprécz  indywidualizacji terapii choroby Stilla, zalecanej w najnowszych wytycznych
klinicznych, dotyczgcych leczenia choréb reumatycznych istotny jest réwniez czas rozpoczecia
leczenia. Opdznienie w podjeciu odpowiedniej terapii lub jej nieodpowiednie dobranie moze
prowadzi¢c do powaznej, a nawet nieodwracalnej w skutkach niepetnosprawnosci.
Uposledzenie sprawnosci niesie za sobg z kolei kaskade konsekwencji, w tym wykluczenie
spoteczne wptywajgce negatywnie na samopoczucie chorego czy wykluczenie zawodowe
wplywajgce na obcigzenie ekonomiczne [Stajszczyk 2020]. W efekcie spoteczenstwo
obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci. Koszty te sg, tym wyzsze im mniegj
skutecznie prowadzona jest terapia tych chorych. Obecnie chorzy nie majag
zagwarantowanego dostepu do skutecznej metody leczenia przez co koszty spoteczne sg
eskalowane. Refundacja kanakinumabu pomoze ograniczy¢ te koszty i bedzie stanowita

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczna.

Obecnie, w ramach Programu lekowego leczenia chorych z aktywng postacig RZS i MIZS
chorzy na uMIZS sposréd inhibitorow IL-1 majg mozliwos¢ terapii tylko jednym lekiem —
anakinrg (produkt leczniczy Kineret®) [Wykaz lekéw refundowanych]. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi klinicznymi, inhibitory IL-1 stanowig wazng grupe lekébw w przebiegu choroby
Stilla, ze wzgledu na ich wysokg skutecznos$¢ [ACR 2021, PTR 2022]. Zwigzane jest to gtéwnie
z patogenezg uMIZS , gdzie dominujgca role odgrywajg cytokiny prozapalne (m.in. IL-1, IL-6)
[Paszkowska 2021]. Rozszerzenie chorym bezpfatnego dostepu do wiekszej liczby lekow z
grupy inhibitoréw IL-1 jest zatem kluczowe w omawianej jednostce chorobowej i wcigz stanowi

duzg niezaspokojong potrzebe leczniczg. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie ze stanowiskiem PTR,

istnieje  konieczno$¢ objecia finansowaniem kanakinumabu, stanowiacego przedmiot

niniejszej analizy. Wedtug PTR dostep do nowych substancji czynnych w chorobach

reumatycznych, w tym uMIZS i AOSD umozliwi skuteczniejsze leczenie coraz wigkszej liczby
chorych oraz stworzy wielu chorym szanse na normalne zycie bez aktywnej choroby i jej
odlegtych skutkéw [PTR 2022c].
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Pomimo znacznych postepéw w zrozumieniu patogenezy AOSD nadal istnieje rowniez
niezaspokojona potrzeba medyczna zwigzana zaréwno z rozpoznawaniem choroby, jak i jej
optymalnym leczeniem. Brakuje wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat AOSD
oraz MIZS, a rzeczywiste obcigzenie chorobg jest trudne do oszacowania ze wzgledu na brak
krajowych rejestrow chordb i prospektywnych baz danych oraz dostepno$é¢ gtéwnie danych
retrospektywnych. Co wiecej, brakuje rowniez badan oceniajgcych bezposrednie lub
posrednie koszty opieki zdrowotnej zwigzane z AOSD. Wedtug doniesien naukowych,
przyszte badania dotyczgce AOSD powinny mie¢ na celu identyfikacje i walidacje narzedzi
umozliwiajgcych wczesne rozpoznanie choroby i optymalizacje leczenia zapobiegajgcego
przewlektemu zapaleniu stawow, a w konsekwencji nieodwracalnemu uszkodzeniu stawéw
[Efthimiou 2021, Dgbkowska 2019, AOTMIT 2021].

Podsumowujac, w Swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba
lecznicza polegajaca na dostepie do szerszego wachlarza nowoczesnych terapii
biologicznych/celowanych (w tym inhibitorow IL-1) u chorych z uktadowym mtodziehczym
idiopatycznym zapaleniem stawoéw oraz chorobg Stilla w wieku dorostym. Produkt leczniczy
llaris® jako terapia odznaczajgca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz udowodniong
skutecznoscig stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych w analizowanym

wskazaniu.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie kanakinumab poréwnano z
komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. anakinra, tocilizumabem

oraz placebo.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a
anakinrg oraz tocilizumabem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej
technikg minimalizacji kosztow, polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej
interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych. Z kolei do oceny
optacalnosci stosowania kanakinumabu wzgledem placebo wykonano analize uzyteczno$ci

kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg
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efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,

przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o
refundacji oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan,
Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci technologii

wnioskowanej had komparatorem (PLC).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano modele Markowa. W
modelach Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla
warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W
modelach tych, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono
wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych):
koszty lekéw, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekoéw, koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach programu lekowego, koszty wizyt
ambulatoryjnych poza programem lekowym, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
leczenia zespotu aktywacji makrofagéw, koszty procedury przeszczepienia szpiku kostnego.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie

uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym w przypadku poréwnania
kanakinumabu z placebo dla chorych na AOSD oraz w 10-letnim horyzoncie, az do osiggniecia
petnoletnosci w przypadku chorych na uMIZS. Dla poréwnania kanakinumabu z anakinrg i

tocilizumabem w przypadku chorych na AOSD i uMIZS przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla KAN vs ANA

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

AOSD

uMIZS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

AOSD

Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt rézniacy w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

2 336 080,34 159 160,84 2176 919,50

Cena zréwnujaca koszty terapii (PLN)

Cena zbytu netto leku llaris®
zréwnujaca koszty terapii w
perspektywie ptatnika

publicznego/wspolnej

3 329,62
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uMIZS

Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Koszty roznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 839 935,53 122 306,68 717 628,85
publicznego/wspolnej

Cena zréwnujaca koszty terapii (PLN)

Cena zbytu netto leku llaris®
zréwnujaca koszty terapii w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

7 085,94

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw

(zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania kanakinumabu z anakinrg majg nastepujgce parametry:

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla KAN vs TOC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

AOSD
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uMIZS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

AOSD

Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 2 336 080,34 56 501,93 2279578,41
publicznego/wspolnej

Cena zréwnujaca koszty terapii (PLN)

Cena zbytu netto leku llaris®
zréwnujaca koszty terapii w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

1132,04

Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

839 935,53 80 548,89 759 386,64

Cena zrownujaca koszty terapii (PLN)

Cena zbytu netto leku llaris®
zréwnujaca koszty terapii w
perspektywie ptatnika

publicznego/wspolnej

4 592,89

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania kanakinumabu z tocilizumabem majg nastepujgce parametry:
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla KAN vs PLC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

AOSD

uMIZS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

AOSD

Kategoria wynikowa KAN PLC ‘ Wartos¢ inkrementalna
Wynik zdrowotny

Catkowita wartosé QALY 9,19 7,69 | 1,50

Koszty roznigce (PLN)

Catkowity koszt rézniacy w

perspektywie platnika 12 292 742,42 102 901,79 12 189 840,64
publicznego
(I 1| A T 12 299 619,49 107 051,81 12 192 567,69
perspektywie wspolnej
ICUR

Inkrementalny wspétczynnik

kosztéw do wynikow . 8 132 644,38
zdrowotnych w perspektywie

ptatnika publicznego

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie 8134 463,78
wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku llaris® w perspektywie 1 099,27
ptatnika publicznego
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Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Progowa cena zbytu netto
leku llaris® w perspektywie 1 088,09
wspolnej

uMIZS

Kategoria wynikowa KAN PLC ‘ Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartosé QALY \ 4,47 3.72 \ 0,75

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika 3912 075,30 48 498,93 3863 576,37
publicznego

Catkowity koszt ré6znigcy w

. e 3916 017,63 50 407,10 3865 610,53
perspektywie wspdlnej

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
platnika publicznego

5140 828,93

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

5143 535,55

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku llaris® w perspektywie 1668,21
ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku llaris® w perspektywie 1641,83
wspolnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

porédwnania kanakinumabu z placebo majg nastepujgce parametry:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowanie kanakinumabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami

zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢.

Lek llaris® charakteryzuje sie 28-krotnie mniejszg czestotliwoscig podawania niz anakinra oraz
placebo (dotyczy chorych na AOSD oraz uMIZS), 4-krotnie mniejszg czestotliwoscig
podawania niz tocilizumab w postaci podskoérnej (dotyczy chorych na AOSD) oraz 2-krotnie
mniejszg czestotliwoscig podawania niz tocilizumab w postaci dozylnej (dotyczy chorych na
uUMIZS). Mniejsza czestotliwo$¢ podawania kanakinumabu w poréwnaniu do komparatorow

bedzie mie¢ wptyw na lepsze samopoczucie oraz wygode chorych.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku llaris®, wage problemu
zdrowotnego oraz udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem llaris®, finansowanie
kanakinumabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Dodatkowo majgc
na uwadze racjonalizacje srodkédw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie kanakinumabu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu czynnej postaci
choroby Stilla oraz przyczyni sie do poprawy diagnostyki i leczenia chordb rzadkich w Polsce,

co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

kanakinumabu (llaris®) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym:

choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz

uktadowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na

wczesniejsze leczenie NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Whnioskowane wskazanie obejmuje czynng posta¢ choroby Stilla, w tym:

<

3 chorobe Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz

< uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (UMIZS)

E u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej

8 odpowiedzi na wczesniejsze leczenie NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu
uktadowym.

<

S

O

&

= Kanakinumab (KAN)

i

|_

<

Anakinra (ANA),
Tocilizumab (TOC),
Placebo (PLC).

KOMPARATOR/Y

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomoca
odpowiedz na leczenie,

lata zycia skorygowane o jakos¢.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu czynnej postaci
choroby Stilla [Analiza kliniczna].

Szczegoétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanych od podstaw modelach (modele wykonane de
novo), w ktérych uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego dla kanakinumabu
wzgledem placebo, stosowanych w Polsce w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelach przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). | EIEGzGzEzNG

]
]
I Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w

ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 modele Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono zrownujgcg koszty

terapii/progowg cene technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Sswiadczeniobiorcy (j. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a placebo! oraz mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej podobnej skutecznosci miedzy KAN a
ANA oraz KAN a TOC w przypadku powyzszych porownan zastosowano technike analityczng
minimalizacji kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianegj

interwencji i komparatora.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o
refundacji oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan,
Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci technologii

wnioskowanej had komparatorem (PLC).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokoséci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem opfacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy

0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z

1 Grupa PLC z badan dla kanakinumabu jest utozsamiana z leczeniem standardowym, poniewaz w
badaniach dla kanakinumabu dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie GKS i/lub MTX i/lub NLPZ.
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Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 63 460 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obechie 190 380 PLN.

W przypadku analizy CMA cena zréwnujgca koszty terapii oznacza takg cene zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania KAN vs ANA, KAN vs TOC, KAN vs PLC w
rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano modele Markowa. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji
choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu
uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modeli niejednorodnych, a
wiec takich, w ktérych macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od

czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modeli

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Modele wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w przypadku poréwnania
kanakinumabu z placebo dla chorych na AOSD oraz w 10-letnim horyzoncie, az do osiggniecia
petnoletnosci w przypadku chorych na uMIZS. Dla poréwnania kanakinumabu z anakinrg i

tocilizumabem w przypadku chorych na AOSD i UMIZS przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Do wykonania modeli wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych AOSD w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego CONSIDER
(Kedor 2020), w ktérym poréwnywano skutecznosé stosowania kanakinumabu oraz placebo
w populacji chorych na AOSD. Sredni wiek wej$ciowy w modelu to 40,80 lat ($rednia wieku
wazona liczbg chorych w poszczegdinych ramionach leczenia). W modelu uwzgledniono takze
odsetki chorych ze wzgledu na pteé¢, gdzie odsetek kobiet wyniést 65,71%, w celu uzyskania
informacji na temat ogdlnej smiertelnosci. Na podstawie NICE TA685 okreslono Srednie
wartosci parametrow zwigzanych z masg ciata na poziomie 75,00 kg, w celu uzyskania

informaciji na temat kosztow stosowania poszczegélnych terapii.

Poczatkowg charakterystyke chorych na AOSD w analizie podstawowej i wrazliwosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych na AOSD w modelu

Wartos¢ w analizie

Parametr wrazliwosci — Zrédto
wariant podstawowy

Badanie
CONSIDER

Wiek poczatkowy (lata) 40,80

Badanie
CONSIDER

NICE TA685

Odsetek pici zenskiej 65,71%

Srednla masa ciata (kg) 75,00

Populacja chorych na uMIZS w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego

B-SPECIFIC 1 (Ruperto 2012), w ktéorym poréwnywano skuteczno$¢ stosowania
kanakinumabu oraz placebo w populacji chorych na uMIZS. Sredni wiek wejsciowy w modelu
to 8,49 lat (Srednia wieku wazona liczbg chorych w poszczegdélnych ramionach leczenia). W
modelu uwzgledniono takze odsetki chorych ze wzgledu na pteé, gdzie odsetek kobiet wynidst

59,52%, w celu uzyskania informacji na temat ogdlnej Smiertelnosci.

Poczatkowg charakterystyke chorych na uMIZS w analizie podstawowej i wrazliwosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Poczatkowa charakterystyka chorych na uMIZS w modelu

Wartos¢ w
analizie

Parametr wrazliwosci —
wariant
podstawowy

. Badanie
Wiek poczatkowy (lata) 8,49 B-SPECIFIC 1
A b (] Badanie
Odsetek pici zenskiej 59,52% B-SPECIFIC 1

Na podstawie danych z raportu AE Kineret 2021 okreslono mase ciata oraz powierzchnie ciata
chorych na uMIZS w zaleznoéci od wieku, w celu uzyskania informacji na temat kosztow

stosowania poszczegdlnych terapii. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Masa oraz powierzchnia ciata chorych na uMIZS w zaleznosci od wieku

Wiek chorych Masa ciata (kg) Powierzchnia ciata (m?) Zrédto
8

AE Kineret
2021

9
10
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Wiek chorych Masa ciata (kg) Powierzchnia ciata (m?) Zrédto
11 34,75 1,15
12 39,25 1,25
13 | 44,50 1,36

49,00 1,46
52,00 1,52
55,75 1,59
59,50 1,66
62,50 1,71
65,50 1,77
68,50 1,82

W kazdym z modeli uwzgledniono trzy stany?:

1. brak progresji choroby utozsamiany z brakiem zaostrzenia choroby (PFS),
2. progresja choroby utozsamiana z zaostrzeniem choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 3-miesiecznych (co odpowiada diugosci
jednego cyklu w kazdym z modeli) w dozywotnim horyzoncie czasowym w przypadku
poréwnania kanakinumabu z placebo dla chorych na AOSD oraz w 10-letnim horyzoncie w
przypadku chorych na uMIZS. Dla poréwnania kanakinumabu z anakinrg i tocilizumabem w
przypadku chorych na AOSD i uMIZS zmiana pomiedzy stanami réwniez zachodzi¢ mogta w
cyklach 3-miesiecznych, jednakze w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zdarzenia, takie jak
progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. Aby
to uwzglednic, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w obu modelach zastosowano korekte potowy
cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego
zakonczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu

kosztu i jakoéci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej Srednie;.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

a
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Rysunek 1.
Struktura modeli uwzglednionych w analizie ekonomicznej

PFS

Progresja

Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych stanéw uwzglednionych w modelach.

Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelach, jest stan PFS.
W stanie PFS chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji choroby (wéwczas

przechodzi do stanu PROG) lub do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze
trafi¢, ale nie musi. Chory moze trafi¢ do stanu PROG ze stanu PFS. W stanie PROG chory

otrzymuje leczenie w postaci prednizolonu i pozostaje w tym stanie do $mierci (stan ZGON).

Stanem koncowym w modelach jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogag

przejsc¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze stanow PFS oraz PROG.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdélnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

W kolejnym podrozdziale opisano sposodb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy

uwzglednionymi stanami.
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5.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelach

Pierwszorzedowym punktem koncowym etapu |l w badaniu 8-SPECIFIC 2 (Ruperto 2012) byto
poréwnanie czasu do zaostrzenia choroby u chorych w grupie KAN i PLC. W modelach, zostat
on wykorzystany do okres$lenia czasu przejscia miedzy stanem PFS a stanem PROG. Dane

KM z badania B-SPECIFIC 2 zostaly wykorzystane do modelowania parametrycznych

krzywych PFS: wyktadniczej, Weibulla, log-normalnej, log-logistycznej, Gamma i Gompertza.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywg KM dla punktu koncowego czas do

zaostrzenia choroby z podziatem na ramie leczenia KAN oraz PLC.
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Rysunek 2.

Krzywa KM przedstawiajgca prawdopodobienstwo zaostrzenia choroby na podstawie
badania B-SPECIFIC 2 (etap II)

Kaplon—Meier esfimate (%)

=~ Ba
L=

T T L] 1] ] ] T T ] ] L] 1 1] ] L] T 1] ]
111 12 2 2 3 33 3 & 44 555 56¢6
1 4 6 9 285 80 36 9% 247 03681 4
31 898 7 5% 319 75 3197 85 31 89765
Kumber aof patlenis ol risk: Days in Port 1)
ACZ 8BS SO4TASIGI7ILAZ229252117121110 3 8 6 4 3 2 2 2 1
————— Placebo S046413A3630231B1611 B B 5 4 4 &4 4 2 1 1 1

Source: Table 14.2-1.4

Patients who discontinued the study while in Part || were counted as flared unless they discontinued because of
inactive disease for at least 24 weeks in Part Il

The source table displays the Kaplan-Meier estimates of the probability to flare and the figure displays the
probability not to flare; 1-probability to flare.

Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywe dopasowane do danych KM dla punktu
koncowego czas do zaostrzenia choroby w ramieniu interwencji KAN w populacji chorych na
AOSD.
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Rysunek 3.

Rysunek 4.
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Rysunek 5.

Rysunek 6.
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Dodatkowo w niniejszej analizie uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia zespotu aktywacii
makrofagow (MAS) wsrdod wszystkich chorych, tj. zaréwno wsréd chorych znajdujagcych sie w
stanie PFS jak i PROG. Na podstawie publikacji Grom 2016 okreslono, iz
prawdopodobienstwo wystgpienia MAS wynosi 0,7% (2,8/100/4) na cykl. Ponadto wsréd
chorych u ktérych nastgpita progresja (chorzy znajdujacy sie w stanie PROG) moze wystgpi¢
koniecznos¢ przeszczepienia szpiku kostnego (BMT). Na podstawie raportu NICE TA685
okreslono, iz prawdopodobienstwo wykonania transplantacji szpiku wynosi 0,25% (1/100/4)

na cykl.

Prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu ZGON szczegdtowo opisano w rozdziale 5.4.
5.3. Jakos¢ zycia w modelach

Stany uwzglednione w wykorzystanych w analizie modelach Markowa wskazano w rozdziale

5.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
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z koniecznosécig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jako$ci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemdw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D. W analizie uwzgledniono trzy stany: PFS, PROG oraz ZGON.

Uzyteczno$¢ poszczegolnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelach okreslono na
podstawie uzytecznosci zmapowanych z kwestionariusza CHAQ na kwestionariusz EQ-5D na
podstawie algorytmu opisanego w raporcie NICE TA238 (funkcja kwadratowa). | GczG

I\ przypadku wystapienia zgonu w analizie przyjeto

zerowg jakos¢ zycia chorych.

Tabela 6.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegodlnych stanéw zdrowia w modelach

Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto

Analiza podstawowa (AOSD i uMIZS)

0,605 Algorytm szacowania uzytecznosci:
funkcja kwadratowa na podstawie
0,415 raportu NICE TA238
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Stan zdrowia Uzytecznosé

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.

Zgodnie z opinig eksperckg przedstawiong w AWA Hyrimoz w zapaleniu stawéw obwodowych
alternatywnie zamiennie stosowane sg kryteria ACR50 oraz DAS 28 <5,1. W zwigzku z tym
przyjeto, ze we wnioskowanej populacji osiggniecie odpowiedzi na leczenie wg kryterium
ACRS50 jest poréwnywalne z osiggnieciem co najmniej umiarkowanej aktywnos$ci choroby
mierzonej wskaznikiem DAS 28, co utozsamia¢ mozna z brakiem zaostrzenia choroby.
Dlatego tez uzytecznos¢ chorych w stanie PFS w analizie podstawowej przyjeto na podstawie
wartoéci jakosci zycia dla stanu zdrowia odpowiadajagcego ACR50. |
|
.
I Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Wartosci uzytecznosci w stanie PFS w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na leczenie
wedtug kryteriow ACR

Stopien odpowiedzi na leczenie wedlug ACR Wartos¢ uzytecznosci (chorzy na AOSD i uMIZS)

ACR50 — analiza podstawowa 0,605
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W analizie podstawowej uwzgledniono wspétczynnik korygujacy uzytecznosé chorych w
zaleznosci od wieku. W celu oszacowania wspotczynnikéw korygujgcych wykorzystano dane

Z publikacji Golicki 2021. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Wartos$¢ jakosci zycia populacji generalnej w Polsce wedtug podziatu na grupy wiekowe

Liczebnos¢ :
préby w Zrédto
badaniu

Metoda pomiaru
jakosci zycia

Waga

Grupa wieku Srednia wieku . "
uzytecznosci

Zatozenie
18-24 21,0 0,983 456
25-34 29,5 0,975 617
35-44 39,5 0,967 654
EQ-5D-5L
45-54 49,5 0,935 612 Golicki 2021
55-64 59,5 0,900 797
65-74 69,5 0,860 525
275 87,5 0,760 302

Graficzng prezentacje powyzszej tabeli wraz z ekstrapolacjg do 100 lat przedstawiono ponize;j.

Rysunek 7.
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Ze wzgledu na zaobserwowany spadek wartosci uzytecznosci EQ-5D w populaciji generalnej
w Polsce, oszacowano wspotczynnik korygujgcy, ktory jest ilorazem wagi uzytecznosci dla
danego roku zycia oraz wagi uzytecznosci dla zaokrgglonego w dot do jednosci wieku
poczatkowego (8 r.z. dla uMIZS oraz 40 r.z. dla AOSD). Szczegoty przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 9.
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Ponadto w analizie podstawowej uwzgledniono obnizke uzytecznosci z powodu wystgpienia

zdarzen niepozgdanych oraz zespotu aktywacji makrofagow.
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I Szczegoly przedstawiono odpowiednio w

rozdziale 6.5.2. i rozdziale 6.6.2.
5.4. Horyzont czasowy w modelach

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Dtugos$¢ horyzontu czasowego w przypadku poréwnania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC
(dotyczy zaréwno chorych na AOSD jak i uMIZS) determinowana jest zastosowang technikg
analityczng. W przypadku obu powyzszych poréwnan zostata zastosowana technika
minimalizacji kosztow. Tym samym w analizie podstawowej przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Dodatkowym uzasadnieniem 2-letniego horyzontu czasowego jest fakt, iz pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu
czasowego analizy. Ponadto 2-letni horyzont czasowy jest spojny z dtugoscig horyzontu

czasowego przyjetego w ramach Analizy wptywu na system ochrony zdrowia.
.
.

ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Dla poréwnania KAN vs PLC, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byé
wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i
kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii
medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont
czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem
dozywotniego horyzontu czasowego wsrod chorych dorostych AOSD. W przypadku populacji
chorych na uMIZS przyjeto 10-letni horyzont czasowy, tj. do osiggniecia petnoletnosci przez

chorych z populacji pediatryczne.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego w przypadku populacii
AOSD i 10-letniego horyzontu czasowego w przypadku chorych na uMIZS, a takze testowanie
wartosci arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie

wrazliwosci, wydaje sie by¢ uzasadnione.

W analizie podstawowej w przypadku populacji chorych na AOSD przyjeto 39-letni (dozywotni)

horyzont czasowy. Jest to horyzont odpowiadajgcy oczekiwanej diugosci zycia osoby z
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populacji generalnej Polski bedgcej w wieku chorego z analizowanej populacji. Na podstawie
Tablic trwania zycia ustalono, ze oczekiwana dalsza dtugos$¢ zycia kobiety i mezczyzny w
wieku 40,80 lat w Polsce wynosita odpowiednio 41,04 lat i 34,32 lat. Uwzgledniajgc odsetek

ptci zenskiej na poziomie 65,71% i meskiej na poziomie 34,29% okreslono, ze oczekiwana

dtugosc¢ zycia wyniesie 38,74 lat (po zaokragleniu do liczb catkowitych 39 lat).

W analizie podstawowej w przypadku populacji chorych na uMIZS przyjeto 10-letni (do

osiggniecia petnoletnosci) horyzont czasowy.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz opisane, w tym horyzontu
czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym analiza
kosztow-uzytecznoéci nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjaé, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardzie;
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do

czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
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modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresiji (tu przestajemy nalicza¢
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuije, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii utrzymujgcym sie efektem

terapeutycznym jest utrzymanie przez chorego w dtuzszym okresie odpowiedzi na leczenie.

Smiertelno$¢ chorych na czynng postaé choroby Stilla okreslono na podstawie Tablic trwania
zycia. Na ponizszych wykresach przedstawiono prawdopodobienstwo zgonu w zaleznoéci od

wieku.

Rysunek 8.
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Do modelowania smiertelnosci wykorzystano srednie prawdopodobiehAstwo zgonu w danym
wieku wazone odsetkiem pfci zenskiej i meskiej (dotyczy populacji chorych na AOSD jak i
umizs). .
|

Poza smiertelnoscig z populacji generalnej, w niniejszej analizie uwzgledniono takze
prawdopodobienstwo zgonu z powodu wystgpienia zespotu aktywacji makrofagéw (dotyczy
chorych znajdujgcych sie w stanie PFS i PROG). Na podstawie publikacji Kumakura 2014,

okreslono, iz wynosi ono 12,93% (15/116) na cykl. | GcIcINIIIIIIIIINDGE

Ponadto w niniejszej analizie uwzgledniono takze prawdopodobienstwo zgonu z powodu
przeszczepienia szpiku kostnego (dotyczy chorych znajdujgcych sie w stanie PROG). Na

podstawie publikacji Silva 2018, okreslono, iz wynosi ono 6,25% (1/16) na cykl.

Podsumowujac, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania powinien zostaé¢ naliczony.
Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie analiz w horyzoncie
dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w wynikach analizy.
Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego niz
dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwiaszcza krotkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie moga

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigecia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajagce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach programu
lekowego;

koszty wizyt ambulatoryjnych poza programem lekowym;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty leczenia zespotu aktywacji makrofagow;

koszty procedury przeszczepienia szpiku kostnego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce kanakinumab oraz

placebo?.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Whioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekow
refundowanych oraz Sprawozdania NFZ. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze

Srodkow publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka

- |
Y Ty samym
w przypadku porownania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC uwzgledniono wytacznie koszt danego leku
oraz koszt jego podania (pozostate koszty sg nieréznigce).
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specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy
lekowe, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna], Informator o umowach NFZ 2024
oraz Statystyki NFZ.

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasob6w (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
6.1.1. Dawkowanie lekéw

KANAKINUMAB (KAN)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego llaris® okreslono, ze w leczeniu choroby
Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz uktadowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS), zalecana dawka kanakinumabu u chorych zi masg
ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we

wstrzyknieciu podskérnym.
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-
|
TOCILIZUMAB (TOC)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tyenne® okreslono, ze w leczeniu
choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD), zalecana dawka tocilizumabu w
postaci do podawania dozylnego wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na cztery

tygodnie.

W oparciu 0 Charakterystyke Produktu Leczniczego RoActemra® okreslono, ze w leczeniu
choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD), zalecana dawka tocilizumabu w

postaci do podawania podskornego wynosi 162 mg, podawana raz w tygodniu.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tyenne® okreslono, ze zalecana dawka
u chorych na uMIZS powyzej 2 roku zycia, wynosi 8 mg/kg masy ciata, podawana raz na dwa
tygodnie u pacjentéw o masie ciata wigkszej lub rownej 30 kg lub 12 mg/kg masy ciata

podawana raz na dwa tygodnie u pacjentow o masie ciata ponizej 30 kg.
ANAKINRA (ANA)

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kineret® okreslono, ze w leczeniu
choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD), zalecana dawka anakinry u pacjentow

0 masie ciata 50 kg lub wiekszej wynosi 100 mg na dobe we wstrzyknieciu podskérnym.

U dzieci chorych na uMIZS o masie ciata ponizej 50 kg nalezy podawac¢ dawke odpowiednig
do masy ciata po dawce poczgtkowej wynoszgcej 1-2 mg/kg mc./dobe. W analizie
podstawowej przyjeto $rednig, tj. 1,5 mg/kg mc./dobe. I
N
I

PREDNIZOLON (PRE)

Na podstawie raportu NICE TA685 okreslono, ze w leczeniu choroby Stilla z poczatkiem w
wieku dorostym (AOSD) zalecana dawka prednizolonu wynosi 0,8-1 mg/kg mc./dobe. W
analizie podstawowej przyjeto $rednig, ti. 0,9 mg/kg mc./dobe. |GGG
e
|
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Ponadto na podstawie raportu NICE TA685 okreslono, ze w leczeniu dzieci chorych na uMIZS
zalecana dawka prednizolonu wynosi 1-2 mg/kg mc./dobe. W analizie podstawowej przyjeto
srednia, . 1,5 mg/kg mc./dobe. [N
.

METOTREKSAT (MTX)

Na podstawie publikacji Nordstrom 2012 okres$lono, ze w leczeniu choroby Stilla z poczatkiem

w wieku dorostym (AOSD), zalecana dawka metotreksatu wynosi 15 mg na tydzien.

Na podstawie publikacji Pardeo 2015 okreslono, ze w leczeniu dzieci chorych na uMIZS,
zalecana dawka metotreksatu wynosi 15 mg/m? na tydzien.

CYKLOSPORYNA (CYK)

Na podstawie raportu NICE TA685 okreslono, ze w leczeniu zespotu aktywacji makrofagéw u
chorych na AOSD i uMIZS zalecana dawka cyklosporyny wynosi 4 mg/kg mc./dobe przez 3
dni.

METYLOPREDNIZOLON (MET)

Na podstawie ChPL Metypred® okreslono, iz dawka poczatkowa metyloprednizolonu wynosi

od 16 do 96 mg na dobe. W analizie podstawowej przyjeto $rednig, tj. 56 mg na dobe. ||}

S
I ' oparciu o raport NICE TA685 okreslono, iz

metyloprednizolon w leczeniu zespotu aktywacji makrofagéw u chorych na AOSD stosuje sie

przez 3 dni.

Dawkowanie metyloprednizolonu u chorych na uMIZS réwniez okreslono na podstawie ChPL
Metypred®. Zgodnie z ChPL Metypred® w leczeniu dzieci stosuje sie mniejsze dawki niz u
dorostych. Biorgc pod uwage, iz dawka podtrzymujgca wynosi 4-12 mg na dobe, w przypadku
populacji pediatrycznej w leczeniu indukcyjnym przyjeto dawkowanie zgodne z dawkg

podtrzymujgca u dorostych. W analizie podstawowej przyjeto $rednia, tj. 8 mg na dobe. [}

]
I ' opaciu o raport NICE TA685 okreslono, iz

metyloprednizolon w leczeniu zespotu aktywacji makrofagéw u chorych na uMIZS stosuje sie

przez 3 dni.
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Jednorazowa dawka leku (mg)
— populacja AOSD

Jednorazowa dawka leku (mg)
— populacja uMIZS

Substancja

KAN 300,00 100,00*
TOC s.c. 162,00 n/d
TOC i.v. 600,00 300,00*

ANA 100,00 37,50*

PRE 67,50 37,50*

MTX 15,00 13,85*

CYK 300,00 100,00*

MET 56,00 8,00

* W populacji chorych na uMIZS z kazdym kolejnym rokiem masa ciata chorych zwigksza sig, tym
samym zwieksza sie rowniez dawka KAN, TOC i.v., ANA, PRE, CYK, szczegoly przedstawiono w
modelu Markowa dla populacji uMIZS wykonanym de novo, stanowigcym nieodtgczny element
niniejszego opracowania

** \W populacji chorych na uMIZS z kazdym kolejnym rokiem powierzchnia ciata chorych zwieksza sie,
tym samym zwieksza sie rowniez dawka MTX, szczegoty przedstawiono w modelu Markowa dla
populacji uMIZS wykonanym de novo, stanowigcym nieodtgczny element niniejszego opracowania

6.1.2. Ceny lekéw

KANAKINUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. W zwigzku z powyzszym przyjeto,

ze lek llaris® bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 11.).

Tabela 11.
Ceny leku llaris® uwzglednione w analizie (PLN)

TOCILIZUMAB

Tocilizumab w postaci do stosowania podskoérnego refundowany jest w populaciji chorych na
AOSD. Z kolei tocilizumab w postaci do stosowania dozylnego refundowany jest w populac;ji
chorych na AOSD i uMIZS. Obie postacie sg obecnie finansowane w programie lekowym i
wydawane jest swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie podstawowej koszt tocilizumabu w
postaci do podawania podskérnego i dozylnego oszacowano na podstawie danych
refundacyjnych NFZ oraz Sprawozdania NFZ. Dane te umozliwity okres$lenie kwoty refundacji
przeznaczonej na TOC s.c. oraz TOC iv. oraz liczby zrefundowanych mg w okresie od

stycznia do czerwca 2023 roku. Tym samym wyznaczono realny koszt za 1 mg TOC s.c. oraz

Toc i.v. I
N Szczegdty przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 12.
Koszt tocilizumabu uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Liczba zrefundowanych
Substancja mg (styczen — czerwiec
2023r.)

TOC s.c. 2181 102,00 8 006 545,16
TOC i.v. 6 875 766,00 21 856 553,53 3,18

Wartos¢ refundaciji (styczen Cenazalmg -

— czerwiec 2023 r.) pers. NFZ/wspodlna
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Tabela 13.
|

Ostateczny koszt w ramieniu TOC w populacji chorych na AOSD, tj. populaciji, w ktorej

refundowane sg obie postacie TOC, oszacowany zostat jako srednia kosztu TOC s.c. i TOC
i.v. wazona udziatem liczby chorych stosujgcych TOC s.c. i TOC i.v. w Programie lekowym
leczenia chorych z aktywng postacig RZS i MIZS w okresie od stycznia do czerwca 2023 r.

(na podstawie danych ze Sprawozdania NFZ). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14.
Udziat tocilizumabu z podziatem na forme podania w ramieniu KAN vs TOC w grupie
AOSD

Liczba chorych Udziat
Program lekowy Substancja leczonych od stycznia poszczegdlnych
do czerwca 2023 roku substancji (%)

tocilizumab podawany
Program lekowy leczenia dozylnie (i.v.) 919 21.51%
chorych z aktywna postacia —
RZS i MIZS tocilizumab podawany 2422 72.49%
podskornie (s.c.) !

ANAKINRA

Anakinra jest obecnie finansowana w programie lekowym i wydawana swiadczeniobiorcy
bezptatnie. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt oszacowany na podstawie danych
refundacyjnych NFZ oraz Sprawozdania NFZ. Dane te umozliwity okreslenie kwoty refundaciji

przeznaczonej na ANA oraz liczby zrefundowanych mg w okresie od stycznia do czerwca 2023

roku. Tym samym wyznaczono realny koszt za 1 mg ANA. |GG
|

Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 15.
Koszt anakinry uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Liczba zrefundowanych

Substancja mg (styczer — czerwiec Wartos¢ refundaciji (styczen Cenazalmg -

— czerwiec 2023 r.) pers. NFZ/wspodlna

2023 1.)

ANA 1 462 860,00 1 640 695,23
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Tabela 16.

PREDNIZOLON

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje na potrzeby AWA Kineret 2021, wskazywali, ze
w podgrupie pacjentéw z uMIZS lub AOSD, u ktérych wyczerpano mozliwosé zastosowania
aktywnego leczenia, dostepnego w ramach Programu lekowego leczenia chorych z aktywnag
postacig RZS i MIZS aktualnie stosuje sie GKS (wedtug wytycznych klinicznych jest to leczenie
stosowane gtéwnie na poczatkowym etapie, na ktére pacjenci z ww. podgrup nie
odpowiedzieli, dlatego mozna uznaé, ze terapia ta bedzie odpowiadata braku aktywnego

leczenia). W zwigzku z powyzszym prednizolon uznano jako placebo.

Prednizolon jest obecnie finansowany w ramach listy aptecznej Wykazu lekow
refundowanych i wydawany jest $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Do wyceny
prednizolonu wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu w grupie limitowe;j
82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego —
prednisolon. Jako koszt prednizolonu w perspektywie NFZ przyjeto najnizszg mozliwg wycene,
tj. iloraz kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan za okres od stycznia do
grudnia 2023 roku (na podstawie danych refundacyjnych NFZ). Z kolei jako koszt prednizolonu
w perspektywie wspolnej przyjeto koszt PRE z perspektywy NFZ powiekszony o wysokosé

opfaty ryczattowej (4,27 PLN za 1 opakowanie). Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszt prednizolonu uwzgledniony w analizie (PLN)

Liczba Kwota
zrefundowanych refundacji w Koszt za
Substancja opakowan w okresie opakowanie

Koszt za Cena za Cena za
opakowanie 1mg - 1mg-

— pers. pers. pers.

wspolna NFZ wspolna

okresie styczen- styczen- — pers. NFZ
grudzien 2023 grudzien 2023

3 681,00 115 744,77

METOTREKSAT

Na podstawie ChPL llaris® okreslono, iz metotreksat stosowany jest w skojarzeniu z

kanakinumabem. Koszt metotreksatu uwzgledniono w ramieniu KAN w przypadku poréwnania
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KAN vs PLC. W przypadku poréwnania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC nie uwzgledniono

kosztu stosowania metotreksatu, gdyz jest to koszt nieréznigcy powyzsze poréwnania.

Metotreksat jest obecnie finansowany w ramach listy aptecznej Wykazu Ilekéw
refundowanych i wydawany jest swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Do wyceny
metotreksatu wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu w grupie limitowej
120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty - metotreksat
do stosowania podskornego. lloraz kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan
podstawy limitu grupy limitowej 120.2 za okres od stycznia do grudnia 2023 roku (na podstawie
danych refundacyjnych NFZ) przewyzsza koszt za opakowanie tego leku ponoszony przez
NFZ, zgodny z Wykazem lekéw refundowanych. Tym samym jako koszt metotreksatu przyjeto
najnizszg mozliwg wycene, tj. wycene zgodng z Wykazem lekow refundowanych. Szczegobty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszt metotreksatu uwzgledniony w analizie (PLN)

Cena

detaliczna/ Doplata Koszt za

swiadczeniobiorcy

Koszt za Cenaza Cenaza
opakowanie  1mg - 1mg-

— pers. pers. pers.

wspolna NFzZ wspolna

Substancja wysokos¢
limitu
finansowania

opakowanie
— pers. NFZ

CYKLOSPORYNA

Cyklosporyna jest obecnie finansowana w ramach listy aptecznej Wykazu lekow
refundowanych i wydawana jest swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Do wyceny
cyklosporyny wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu w grupie limitowej
137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne. Jako
koszt cyklosporyny w perspektywie NFZ przyjeto najnizszg mozliwg wycene, tj. iloraz kwoty
refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan za okres od stycznia do grudnia 2023 roku
(na podstawie danych refundacyjnych NFZ). Z kolei jako koszt cyklosporyny w perspektywie
wspolnej przyjeto koszt CYK z perspektywy NFZ powiekszony o wysokos¢ optaty ryczattowej

(3,20 PLN za 1 opakowanie). Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Koszt cyklosporyny uwzgledniony w analizie (PLN)

Liczba Kwota
zrefundowanych refundacji w Koszt za
Substancja opakowan w okresie opakowanie

Koszt za Cena za Cena za
opakowanie 1mg - 1mg -

— pers. pers. pers.

wspodlna wspdlna

okresie styczen- styczen- — pers. NFZ
grudzien 2023 grudzien 2023

48 400,00 6 354 810,40 131,30 134,50

METYLOPREDNIZOLON

Metyloprednizolon jest obecnie finansowany w ramach listy aptecznej Wykazu lekow
refundowanych i wydawany jest $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Do wyceny
metyloprednizolonu wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu w grupie
limitowe] 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon. Jako koszt metyloprednizolonu w perspektywie NFZ przyjeto
najnizszg mozliwg wycene, tj. iloraz kwoty refundaciji oraz liczby zrefundowanych opakowan
za okres od stycznia do grudnia 2023 roku (na podstawie danych refundacyjnych NFZ). Z kolei
jako koszt metyloprednizolonu w perspektywie wspolnej przyjeto koszt MET z perspektywy
NFZ powiekszony o wysokos¢ opfaty ryczattowej (6,83 PLN za 1 opakowanie). Szczegoly

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Koszt metyloprednizolonu uwzgledniony w analizie (PLN)

Liczba Kwota
zrefundowanych refundacji w Koszt za
Substancja opakowan w okresie opakowanie

Koszt za Cena za Cena za
opakowanie 1mg - 1mg-

— pers. pers. pers.

wspodlna NFZ wspodlna

okresie styczen- styczen- - pers. NFZ
grudzien 2023 grudzien 2023

145 864,00 3 819 638,58
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow lekdw w przeliczeniu na dtugosc¢ jednego cyklu w modelach, tj. 3 miesigce.

Tabela 21.
Koszty lekéw w cyklu 3-miesiecznym dla wszystkich substancji w grupie chorych na AOSD - perspektywa ptatnika publicznego i
wspolna (PLN)

Koszt leku w sytuacji gdy | Koszt leku w sytuacji gdy  Koszt leku w sytuacji gdy = Koszt leku w sytuacji gdy  Koszt leku w sytuacji gdy

Substancja na 3-miesieczny cykl na 3-miesieczny cykl na 3-miesieczny cykl na 3-miesieczny cykl stosowany jest on
przypadaja 3 podania leku | przypadajg 4 podania leku przypada 13 podan leku przypada 14 podan leku codziennie

KAN (z RSS) n/d n/d n/d
KAN (bez RSS) n/d n/d n/d

TOC i.v. 6 607,57 (NFZ/wspdlna) 8 810,09 (NFZ/wspodlna) n/d n/d n/d
TOC s.c. n/d n/d 6 694,51 (NFZ/wspdlna) 7 209,48 (NFZ/wspdlna) n/d
ANA n/d n/d n/d n/d 10 241,31 (NFZ/wspoélna)
20,26 (NFZ 28 (NFZ
MTX n/d n/d 520,26 ( A ) 560,28 ( i ) n/d
603,46 (wspodlna) 649,88 (wspolna)
484,52 (NF2)
PRE n/d n/d n/d n/d ;
550,31 (wspélna)
47,27 (NFZ)
CYK A n/d n/d n/d n/d
48,42 (wspolna)
9,17 (NF2)

i n/d n/d n/d n/d
11,56 (wspdina)

W przypadku chorych na uMIZS dla substancji, ktérych dawkowanie uzaleznione jest od masy ciata oraz powierzchni ciata chorego (dotyczy
wszystkich substancji oprécz metyloprednizolonu) pogladowo zaprezentowano koszt w pierwszym cyklu leczenia, tj. dla masy ciata wynoszgcej
25 kg oraz powierzchni ciata wynoszgcej 0,92 m?. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Koszty lekow w cyklu 3-miesiecznym dla wszystkich substancji w grupie chorych na uMIZS - perspektywa ptatnika publicznego i

wspolna (PLN)

Koszt leku w Koszt leku w Koszt leku w Koszt leku w Koszt leku w Koszt leku w Koszt leku w
sytuacji gdy na 3- sytuacji gdy na 3- sytuacji gdy na 3- | sytuacji gdy na3- sytuacji gdy na3- sytuacji gdy na 3- svtuacii ad
Substancja miesieczny cykl miesieczny cykl miesieczny cykl miesieczny cykl miesigeczny cykl miesieczny cykl y I1gdy
. . . . . . stosowany jest on
przypadaja 3 przypadaja 4 przypada 6 podan przypada 7 podan przypada 13 podan przypada 14 podan edoicnie
podania leku podania leku leku leku leku leku
KAN (z RSS) ‘ n/d n/d n/d n/d n/d
KAN (bez RSS) ‘ n/d n/d n/d n/d n/d
. 6 607,57 7 708,83
IS4 (NFZ/wspédlna) (NFZ/wspdlna) n/d n/d n/d
3840,49
ANA n/d n/d n/d n/d n/d (NFZIwspéina)
480,38 (NFZ 517,33 (NFZ
MTX n/d n/d n/d n/d ( , ) ( , ) n/d
557,20 (wspdlna) 600,06 (wspdlna)
269,18 (NFZz)
PRE n/d n/d n/d n/d n/d n/d 305,73 (wsp6ina)
15,76 (NFZ
CYK /76 ( . ) n/d n/d n/d n/d n/d n/d
16,14 (wspodlina)
1,31 (NFZ2)
A n/d n/d n/d n/d n/d n/d
1,65 (wspélna)
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6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

W analizie przyjeto, iz koszt przepisania i podania lekéw zaleze¢ bedzie od formy w jakiej

wystepuja.

Kanakinumab wystepuje w postaci do podawania podskornego. Zatozono, iz koszt podania
whnioskowanej technologii bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, ktérego wycena punktowa wynosi 108,16
zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe. Analogiczny sposob wyceny kosztu podania
przyjeto w przypadku anakinry oraz tocilizumabu w postaci do stosowania podskérnego

(dotyczy zaréwno populacji chorych na AOSD jak i uMIZS).

Tocilizumab oprécz postaci do podawania podskérnego wystepuje rowniez w postaci do
stosowania dozylnego. Zatozono, iz koszt podania TOC i.v. w populacji chorych na AOSD
bedzie rozliczany w ramach swiadczenia Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu, ktérego wycena punktowa wynosi 486,72 zgodnie z Zarzgdzeniem
programy lekowe. Z kolei w populacji chorych na uMIZS przyjeto, iz koszt podania TOC i.v.
bedzie rozliczany w ramach Swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u

dzieci, ktérego wycena punktowa wynosi 540,80 zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe.

Wycene za 1 pkt dla $wiadczen realizowanych w ramach Programu lekowego leczenia
chorych z aktywng postacig RZS i MIZS okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ
2024. Jako wycene przyjeto Srednig z wyceny 1 pkt dla pieciu losowo wybranych wojewddztw:
Dolnoslaskiego, Kujawsko-Pomorskiego, Lubelskiego, Lubuskiego oraz t6dzkiego. Szczegdty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Wycena za 1 pkt dla swiadczen realizowanych w ramach Programu lekowego leczenia
chorych z aktywna postacig RZS i MIZS (PLN)

Wojewoédztwo Wycena za 1 pkt Srednia wycena za 1 pkt

Dolnoslaskie 1,64

Kujawsko-Pomorskie 1,64
Lubelskie 1,64 1,64
Lubuskie 1,64
todzkie 1,64

Informator o umowach
NFZ 2024

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono jednorazowy koszt podania poszczegdinych lekow.
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Tabela 24.
Jednorazowy koszt podania poszczegélnych lekéw z podziatem na populacje chorych

na AOSD i uMIZS

Substancja Wycena punktowa Koszt swiadczenia (PLN)

AOSD
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw podania lekéw w przeliczeniu na dtugos¢ jednego cyklu w modelach, tj. 3 miesigce.

Tabela 25.
Koszty podania lekow w cyklu 3-miesiecznym z podzialem na chorych z populacji AOSD oraz uMIZS - perspektywa ptatnika

publicznego/wspélna (PLN)

Populacja chorych na AOSD

Koszt podania leku w
sytuacji gdy na 3- sytuacji gdy na 3-
miesieczny cykl miesieczny cykl
przypadaja 3 podania leku | przypadajg 4 podania leku

Koszt podania leku w

Koszt leku w sytuaciji
gdy stosowany jest on
codziennie

Koszt leku w sytuacji gdy
na 3-miesieczny cykl
przypada 14 podan leku

Koszt leku w sytuacji gdy
na 3-miesieczny cykl
przypada 13 podan leku

Substancja

KAN 532,15 709,53 n/d n/d n/d
TOC i.v. 2 394,66 3192,88 n/d n/d n/d
TOC s.c. n/d n/d 2 305,97 2 483,35 n/d

ANA n/d n/d n/d n/d 16 197,23

Populacja chorych na uMIZS

Koszt podania leku w
sytuacji gdy na 3-

Substancja L
miesieczny cykl

przypadaja 3 podania leku | przypadaja 4 podania leku

KAN ‘

Koszt podania leku w
sytuacji gdy na 3-
miesieczny cykl

Koszt leku w sytuacji gdy
na 3-miesieczny cykl
przypada 6 podan leku

n/d

Koszt leku w sytuacji gdy
na 3-miesieczny cykl
przypada 7 podan leku

n/d

Koszt leku w sytuaciji
gdy stosowany jest on
codziennie

n/d

n/d

5321,47

6 208,38

n/d

n/d

ANA

TOC i.v. \ n/d
|

n/d

n/d

n/d

16 197,23

Ostateczny koszt podania w ramieniu TOC w populacji chorych na AOSD, tj. populacji, w ktérej refundowane sg obie postacie TOC, oszacowany

zostat jako srednia kosztu podania TOC s.c. i TOC i.v. wazona udziatem liczby chorych stosujgcych TOC s.c. i TOC i.v. w Programie lekowym
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leczenia chorych z aktywng postacig RZS i MIZS w okresie od stycznia do czerwca 2023 r. (na podstawie danych ze Sprawozdania NFZ).

Szczegoty przedstawiono w Tabela 14.
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6.3. Koszty diagnostyki, monitorowania | oceny

skutecznosci leczenia

Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia jest nieréznigcy w przypadku
poréwnania KAN z ANA oraz TOC. Koszt ten jest réznigcy dla poréwnania kanakinumabu z

placebo.

Na podstawie opisu proponowanego programu lekowego okreslono, iz zestaw badan
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w przypadku chorych leczonych
kanakinumabem nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
monitorowania leczenia w Programie lekowym leczenia chorych z aktywng postacig RZS i
MIZS. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz monitorowanie leczenia chorych stosujacych
kanakinumab rozliczane bedzie w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia
chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawodw, ktérego wycena punktowa wynosi 778,75 zgodnie z
Zarzgdzeniem programy lekowe. Tym samym biorgc pod uwage wycene za 1 pkt dla
Swiadczen realizowanych w ramach Programu lekowego leczenia chorych z aktywng postacia
RZS i MIZS, wynoszaca 1,64 PLN (szczegdty wyceny 1 pkt opisano w poprzednim rozdziale)
roczny koszt monitorowania w ramieniu KAN wynidst 1 277,15 PLN, a w przeliczeniu na cykl

319,29 PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdine;.

6.4. Koszty wizyt ambulatoryjnych poza programem

lekowym

Odbywanie wizyt ambulatoryjnych poza programem lekowym dotyczy chorych stosujacych
prednizolon, tj. substancje refundowang w ramach listy aptecznej, a nie w ramach programu
lekowego oraz chorych z ramienia kanakinumabu?, u ktérych doszto do zaostrzenia choroby i

nastgpita progresja (chorzy trafiajgcy do stanu PROG).

a 000000000
-
I \icmniej jednak koszt monitorowania w ramach programu lekowego dla
poréwnania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC stanowi koszt nierdzniagcy.
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Zatozono, iz chory znajdujacy sie w stanie PFS odbywac bedzie wizyty ambulatoryjne poza
programem lekowym raz na 3,5 miesigca. Z kolei chory znajdujg sie w stanie PROG odbywaé
bedzie wizyty ambulatoryjne poza programem lekowym raz na 2 miesigce. Przyjeto, iz chorzy,

u ktérych doszto do zaostrzenia choroby wymagaé bedg czestszych wizyt ambulatoryjnych.

Zatozono, iz koszt wizyty ambulatoryjnej poza programem lekowym bedzie rozliczany w
ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego wycena punktowa

wynosi 75,00 zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Wycene za 1 pkt dla s$swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej okresdlono na podstawie Informatora o umowach NFZ 2024. Jako wycene
przyjeto $rednig z wyceny 1 pkt dla pieciu losowo wybranych wojewédztw: Dolno$lgskiego,
Kujawsko-Pomorskiego, Lubelskiego, Lubuskiego oraz t.édzkiego. Szczegéty przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Wycena za 1 pkt dla swiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej

Wojewoddztwo Wycena za 1 pkt Srednia wycena za 1 pkt
Dolnoslaskie 1,61

Kujawsko-Pomorskie 1,61

Informator o umowach

Lubelskie 1,60 1,60 NEZ 2024

Lubuskie 1,60
todzkie 1,59

Biorgc pod uwage wycene za 1 pkt dla $wiadczen realizowanych w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, wynoszacg 1,60 PLN koszt jednej wizyty wyniost 120,06 PLN w
perspektywie ptatnika publicznego oraz wspolnej. W ponizszej tabeli przedstawiono

podsumowanie kosztu wizyt ambulatoryjnych poza programem lekowym.

Tabela 27.
Podsumowanie kosztu wizyt ambulatoryjnych poza programem lekowym (PLN)

Koszt wizyt
Czestos¢ wizyt Koszt jednej wizyty — ambulatoryjnych na
ambulatoryjnych pers. NFZ/wspodlna cykl - pers.
NFZ/wspolna

Stan zdrowia

PFS Raz na 3,5 miesigca
PROG Raz na 2 miesigce 120,06 180,09
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6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzeh niepozgadanych okreslono na podstawie
danych z badania 8-SPECIFIC 1. Uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co
najmniej 5% w co najmniej jednym z poréwnywanych ramion leczenia. Jako iz w ramach
Analizy klinicznej wyniki dla populacji chorych na uMIZS ekstrapolowano na populacje chorych
na AOSD w przypadku populacji dorostej uwzgledniono takie same zdarzenia niepozgdane
jak w przypadku populacji pediatrycznej. Szczegdly dotyczgce uwzglednionych zdarzen

niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Ramie leczenia KAN

Zdarzenie : a Odsetek Odsetek
. 5 Liczba zdarzen . .
niepozadane wystepowania wystepowania

Zakazenie 13 30,23% 5 12,20%
Bdl brzucha 3 6,98% 1 2,44%

Liczba zdarzen

Zapalenie
nosogardzieli / 3 6,98% 1 2,44%
Zapalenie gardta

Zakazenie goérnych
drég oddechowych

3 6,98% 0 0,00%

Zatozono, iz koszt zwigzany z leczeniem kazdego z wymienionych wyzej zdarzen
niepozgdanych bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu, ktérego wycena punktowa wynosi 75,00 zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna
opieka specjalistyczna. Biorgc pod uwage wycene za 1 pkt dla swiadczen realizowanych w
ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, wynoszaca 1,60 PLN (szczegdty wyceny 1 pkt
opisano w poprzednim rozdziale) jednorazowy koszt leczenia zdarzenia niepozgdanego

wynidst 120,06 PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdine;.

6.5.1. Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen

niepozadanych

Na podstawie oszacowan kosztow leczenia poszczegolnych zdarzen niepozgdanych oraz
czestosci ich wystepowania wyznaczono koszt leczenia na cykl w zaleznosci od ramienia
leczenia. W ramach niniejszej analizy koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgledniono

wytgcznie w pierwszym cyklu. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Podsumowanie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych w grupie chorych na AOSD i
uMIZS (PLN)

Ramie leczenia

Koszt leczenia zdarzen

niepozadanych w pierwszym
cyklu

6.5.2. Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystgpienia zdarzen

niepozadanych

Wystgpienie zdarzen niepozadanych moze przyczyni¢ sie do pogorszenia jakosci zycia
chorych. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie uwzgledniono obnizke jakosci zycia
wynikajgcg z wystgpienia konkretnych zdarzen niepozgdanych. Szczegoty dotyczgce wartosci
obnizki uzytecznosci przypisanej danemu zdarzeniu niepozgdanemu przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Obnizki uzytecznosci wynikajace z
Zdarzenie niepozadane Wartos¢ obnizki uzytecznosci

stapienia zdarzen niepozadanych
Zrodto
Zakazenie Wehler 2018

Bél brzucha -0,07 Doyle 2008

Przyjeto taki sam spadek

Zapalenie nosogardzieli / uzytecznosci jak w przypadku

Zapalenie gardta 0,22 zakazenia gornych drog
oddechowych
Zakazenie gérnych drég 022 Wehler 2018

oddechowych

W celu wyznaczenia warto$ci obnizki przypadajgcej na cykl w zaleznosci od stosowanego
leczenia przyjeto zatozenie, iz czas trwania obnizki uzytecznosci wynikajgcej z wystgpienia

danego zdarzenia niepozgdanego wynosi miesigc.

Na podstawie powyzszych danych okreslono obnizki uzyteczno$ci wynikajgce z wystgpienia
zdarzen niepozadanych przypadajgce na cykl w zaleznosci od stosowanego leczenia. W
ramach niniejszej analizy obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzen
niepozadanych uwzgledniono wytgcznie w pierwszym cyklu. W ponizszej tabeli przedstawiono

szczegoty.
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Tabela 31.
Obnizki uzytecznosci wynikajace z wystapienia zdarzen niepozadanych w grupie
chorych na AOSD i uMIZS

Ramie leczenia

Obnizka uzytecznosci wynikajaca

z wystapienia zdarzen
niepozadanych

6.6. Koszty leczenia zespotu aktywacji makrofagow

W ramach niniejszej analizy zatozono, iz zespot aktywacji makrofagdbw moze wystgpic¢
zarowno u chorych znajdujgcych sie w stanie PFS jak i chorych ze stanu PROG. Koszt
leczenia MAS uwzgledniono w przypadku poréwnania KAN vs PLC, gdyz dla porownania KAN
vs ANA i KAN vs TOC jest to koszt nieréznigcy. Prawdopodobiehstwo wystgpienia zespotu
MAS przedstawiono w rozdziale 5.2. Z kolei prawdopodobienstwo zgonu z powodu MAS

przedstawiono w rozdziale 5.4.
KOSZT HOSPITALIZACJI

Koszt hospitalizacji chorych, u ktérych wystgpit zespot aktywacji makrofagéw oszacowano na
podstawie sredniej wartosci hospitalizaciji w grupie JGP S02: Choroby ukfadu krwiotwérczego
i odpornosciowego > 10 dni oraz S53: Posocznica o ciezkim przebiegu wazonej liczbg
hospitalizacji w tych grupach JGP w 2022 roku [Statystyki NFZ]. Szczegdly wyceny

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Koszt hospitalizacji chorych, u ktérych wystapit zespot aktywacji makrofagéw w grupie
chorych na AOSD i uMIZS (PLN)

Sredni
Liczba wazony koszt
hospitalizacji sSwiadczenia —
— 2022 rok pers.
NFZ/wspéina

Srednia
wartos¢

Kod grupy JGP Nazwa grupy Kod produktu hospitalizacji

— 2022 rok

Choroby uktadu
krwiotworczego i

e 5.51.01.0016002 | 42 685,37 5 381,00
odpornosmowego
> 10 dni 20 032,67
Posocznicao |5 54 09 0016056 | 14 583,91 22 371,00

ciezkim przebiegu

Koszt hospitalizacji chorych, u ktérych wystgpit zespét aktywacji makrofagéw wynosi
20 032,67 PLN w perspektywie pfatnika publicznego i wspolnej.
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KOSZT PRZETOCZENIA IMMUNOGLOBULIN

Na podstawie raportu NICE TA685 okreslono, iz w leczeniu MAS wykonuje sie przetoczenie

immunoglobulin (dotyczy 50% chorych, u ktérych wystgpit zespo6t aktywacji makrofagow).

Koszt hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem immunoglobulin oszacowano na podstawie
sredniej wartosci hospitalizacji dla Swiadczenia Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin w 2022 roku [Statystyki NFZ]. Ponadto na
podstawie raportu NICE TA685 okreslono, iz hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem

immunoglobulin trwa 2 dni. Szczegdty wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.

Koszt hospitalizacji zwigzanej z przetoczeniem immunoglobulin w leczeniu zespotu
aktywacji makrofagéw w grupie chorych na AOSD i uMIZS — perspektywa ptatnika
publicznego oraz wspoélna (PLN)

Odsetek chorych
Srednia wartosé z MAS
Nazwa swiadczenia hospitalizacji — wymagajacych
2022 rok przetoczen
immunoglobulin

Dzienny koszt 2-dniowy koszt
hospitalizacji hospitalizacji

Hospitalizacja zwigzana z
przetoczeniem krwi,
produktow 5370,41 2 685,21 5 370,41
krwiopochodnych w tym
immunoglobulin

KOSZT CYKLOSPORYNY | METYLOPREDNIZOLONU

Ponadto, na podstawie raportu NICE TA685 okreslono, iz w leczeniu MAS stosuje sie
cyklosporyne oraz metyloprednizolon. Dawkowanie oraz koszt stosowania cyklosporyny i

metyloprednizolonu przedstawiono w rozdziale 6.1.

6.6.1. Podsumowanie kosztow leczenia

Na podstawie sumy poszczegdélnych kategorii kosztowych wchodzgcych w sktad catkowitego
kosztu leczenia zespotu aktywacji makrofagdw oszacowano tgczny koszt leczenia MAS.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Podsumowanie kosztow leczenia zespotu aktywacji makrofagéow z podziatem na
populacje chorych na AOSD i uMIZS (PLN)

taczny koszt — taczny koszt — taczny koszt — taczny koszt —
Rodzaj kosztu pers. NFZ pers. wspdlna pers. NFZ pers. wspolna
(populacja AOSD) | (populacja AOSD) (populacja uMIZS) | (populacja uMIZS)

taczny koszt
leczenia chorego z
zespotem aktywaciji
makrofagéw (MAS)

* W przypadku chorych na uMIZS pogladowo zaprezentowano koszt leczenia MAS w pierwszym cyklu
leczenia, tj. dla masy ciata wynoszacej 25 kg

25 459,51 25 463,05 25 420,14 25 420,87*

6.6.2. Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystapienia MAS

Wystgpienie zespotu aktywacji makrofagdw moze przyczynic sie do pogorszenia jakosci zycia
chorych. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie uwzgledniono obnizke jakosci zycia
wynikajgcg z wystgpienia zespotu aktywacji makrofagow. Szczegdty przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystapienia zespotu aktywacji makrofagéow

Obnizka uzytecznosci z powodu Wartos¢ obnizki uzytecznosci ‘ Zrédto

Wystapienia zespotu aktywacji
makrofagéw

-0,0718149 Beauchemin 2016

6.7. Koszty procedury przeszczepienia szpiku kostnego

Wsréd chorych, u ktérych doszto do zaostrzenia choroby, tj. nastgpita progresja moze wystgpic
koniecznosc¢ przeszczepienia szpiku kostnego. Koszt tej procedury uwzgledniono w przypadku
porownania KAN vs PLC, gdyz dla poréwnania KAN vs ANA i KAN vs TOC jest to koszt
nier6znigcy. Prawdopodobienstwo wykonania procedury transplantacji szpiku przedstawiono
w rozdziale 5.2. Z kolei prawdopodobienstwo zgonu z powodu przeprowadzenia procedury

przeszczepienia szpiku przedstawiono w rozdziale 5.4.

Koszt przeszczepienia szpiku kostnego oszacowano na podstawie sredniej wartoSci
hospitalizacji w grupie JGP S22: Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotworczych od

rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23: Przeszczepienie allogenicznych komodrek
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krwiotworczych od dawcy alternatywnego wazonej liczbg hospitalizacji w tych grupach JGP w

2022 roku [Statystyki NFZ]. Szczegdty wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Koszt przeszczepienia szpiku kostnego w grupie chorych na AOSD i uMIZS (PLN)

Sredni
Liczba wazony koszt
hospitalizacji $wiadczenia —
— 2022 rok pers.
NFZ/wspdlna

Srednia
wartos¢

Kod grupy JGP Nazwa grupy Kod produktu hospitalizacji

— 2022 rok

Przeszczepienie
allogenicznych
komorek
krwiotworczych od | 5.51.01.0016022 190 751,38 142
rodzenstwa
identycznego w

HLA 344 920,62

Przeszczepienie
allogenicznych
komorek
krwiotworczych od
dawcy
alternatywnego

5.51.01.0016023 | 388 704,68 500

Jednorazowy koszt procedury przeszczepienia szpiku kostnego wynosi 344 920,62 PLN w

perspektywie ptatnika publicznego i wspdline;j.
6.8. Podsumowanie kosztéw rézniacych

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez
uwzglednienia RSS, w podziale na chorych z AOSD i uMIZS zaprezentowano w tabelach

ponizej.
6.8.1. AOSD

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii

lekowej, anakinry i tocilizumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej, anakinry oraz tocilizumabu — chorzy na AOSD

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspolnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt rézniacy (PLN)
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Kategoria wynikowa

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) |

Koszt lekéw (PLN) |
Koszt podania lekéw (PLN) |
Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspoélnej bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt rézniacy (PLN)
Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) ‘
Koszt lekéw (PLN) |
Koszt podania lekéw (PLN)

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie oszacowan kosztéw dla poréwnania KAN
vs PLC.

Tabela 38.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz placebo — chorzy na AOSD

Kategoria wynikowa KAN PLC
Koszty rozniace w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie wspélnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)
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Kategoria wynikowa

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)
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6.8.2. uMIZS

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii

lekowej, anakinry i tocilizumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej, anakinry oraz tocilizumabu — chorzy na uMIZS

Kategoria wynikowa KAN

Koszty réoznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspélnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN) ‘

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) ‘

Koszt lekéw (PLN) |
Koszt podania lekéw (PLN)
Koszty réoznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspélnej bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN)
Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie oszacowan kosztéw dla poréwnania KAN
vs PLC.

Tabela 40.
Zestawienie oszacowan kosztéow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz placebo — chorzy na uMIZS

Kategoria wynikowa

Koszty rozniace w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN) |
Koszt podania lekéw (PLN) ‘

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt leczenia zdarzen ‘
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Kategoria wynikowa

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty rozniace w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)

Catkowity koszt roznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty réznigce w perspektywie wspélnej bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)
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Kategoria wynikowa

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelach wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modeli oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Dane wejsciowe do modeli i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw
i wynikow zdrowotnych

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

5% dla kosztéw,
3,5% dla wynikéw
zdrowotnych

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,

maksymalna — max)

min

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry modeli

0%

max

5%

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta
kosztow i wynikéw zdrowotnych.

W wariancie maksymalnym testowano jak na
wyniki analizy wplywa przyjecie stopy dyskonta
kosztéw i wynikow zdrowotnych na poziomie 5%.
Ponadto przetestowano wariant, w ktorym
przyjeto stope dyskonta kosztow na poziomie 5%
a stope dyskonta wynikéw zdrowotnych na
poziomie 0%.

Zrédta danych dla wartosci

parametru

Wytyczne AOTMIT

Liczba dni w roku

n/d

Ustawa o refundaciji

Liczba dni w miesiacu

Diugosé¢ jednego cyklu
(liczba miesiecy)

Diugos¢ jednego cyklu
(liczba dni)

Liczba cykli w roku

Liczba cykli w miesiacu

Prég optacalnosci (PLN)

365,25 Zatozenie
30,44 n/d n/d Zatozenie
3,00 n/d n/d Zatozenie
91,31 n/d n/d Zatozenie
4,00 n/d n/d Zatozenie
0,33 n/d n/d Zatozenie
190 380,00 n/d n/d Obwieszczenie Prezesa GUS
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Srednia masa ciata (kg)

- uMIZSs Rozdziat 5.1. Rozdziat 5.1.

Srednia powierzchnia
ciata (m?) — uMIZS

Rozdziat 5.1. Rozdziat 5.1.
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Odsetek chorych
stosujacych postac
podskdrna tocilizumabu
sposrod wszystkich
chorych leczonych
tocilizumabem

Dawkowanie Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1.

72,49% Sprawozdanie NFZ
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Obnizka uzytecznosci
wynikajaca z
wystapienia zdarzen
niepozadanych w
ramieniu KAN
(uwzgledniona tylko w
pierwszym cyklu)

Obliczenia wtasne na

} podstawie: badania

0.034 nid nd B-SPECIFIC 1 oraz publikagji
Wehler 2018, Doyle 2008

Obnizka uzytecznosci

wynikajaca z
wystapienia zdarzen
niepozadanych w -0,011 n/d n/d
ramieniu PLC
(uwzgledniona tylko w
pierwszym cyklu)

Obliczenia wtasne na
podstawie: badania
B-SPECIFIC 1 oraz publikaciji
Wehler 2018, Doyle 2008
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Prawdopodobienstwo
wystgpienia MAS w
stanie PFS i PROG (na
cykl)

Prawdopodobienstwo

Grom 2016

wykonania procedury
BMT w stanie PROG (na

cykl)

0,25% n/d n/d NICE TA685
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Zrédto danych
dotyczacych
prawdopodobienstwa Tablice trwania zycia Tablice trwania zycia
zgonu z przyczyn innych
niz MAS i BMT

Prawdopodobienstwo
zgonu z powodu BMT
(dotyczy tylko chorych z
BMT w danym cyklu)

Silva 2018

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci

parametru

Jednorazowy koszt Zarzgdzenie programy lekowe,
podania KAN (PLN) — 177,38 n/d n/d Informator o umowach NFZ
pers. NFZ/wspodlna 2024

Jednorazowy koszt Zarzgdzenie programy lekowe,
podania ANA (PLN) — 177,38 n/d n/d Informator o umowach NFZ
pers. NFZ/wspodlna 2024

Jednorazowy koszt Zarzgdzenie programy lekowe,
podania TOC s.c. (PLN) 177,38 n/d n/d Informator o umowach NFZ
— pers. NFZ/wspélna 2024

Jednorazowy koszt
podania TOC i.v. (PLN) —
pers. NFZ/wspélna,
populacja AOSD

Zarzgdzenie programy lekowe,
798,22 n/d n/d Informator o umowach NFZ
2024

Jednorazowy koszt Zarzgdzenie programy lekowe,

886,91 n/d n/d Informator o umowach NFZ
2024

podania TOC i.v. (PLN) —
pers. NFZ/wspélna,
populacja uMIZS

Koszt monitorowania w
ramach programu
lekowego na 3- 319,29 n/d n/d Zarzgdzenie programy lekowe
miesieczny cykl (PLN) —
pers. NFZ/wspodlna

Jednorazowy koszt
wizyty ambulatoryjnej
poza programem 120,06 n/d n/d
lekowym (PLN) — pers.
NFZ/wspéina

Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna,
Informator o umowach NFZ
2024
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

minimalna — min,

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Zrédta danych dla wartosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
parametru

maksymalna — max)

Koszt leczenia zdarzen Obliczenia wtasne na
niepozadanych w podstawie: badania
awzgledniony w 61,43 i d O ambulatonina opeka
pierwszym cyklu (PLN) — specjalistyczna, Informatora o
pers. NFZ/wspodlna umowach NFZ 2024
Koszt leczenia zdarzen Obliczenia wtasne na
niepozadanych w podstawie: badania
awzgledniony w 2050 nid wd O amblatonina opeka
pierwszym cyklu (PLN) — specjalistyczna, Informatora o
pers. NFZ/wspodlna umowach NFZ 2024
*;OGZAtS'erf;i” 'lf‘l igf,r\le)g_o Statystyki NFZ, NICA TA685,
y : 25 459,51 n/d n/d Dane refundacyjne NFZ,
PEEL NP2, [PerlEGe Wykaz lekow refundowanych
AOSD
Koszt leczenia chorego .
Statystyki NFZ, NICA TA685,
zMAS na cykI'(PLN) - 25 463,05 n/d n/d Dane refundacyjne NFZ,
pers. w_spolna, Wykaz lekéw refundowanych
populacja AOSD
Koszt leczenia chorego Statystyki NFZ, NICA TA685,
2 LD AL A 25 420,14 n/d n/d Dane refundacyjne NFZ
E{EN) s, MR, , Wykaz lekéw refundowan);ch
populacja uMIZS
Koszt leczenia chorego
z MAS w pierwszym Statystyki NFZ, NICA TA685,
cyklu (PLN) - pers. 25 420,87 n/d n/d Dane refundacyjne NFZ,
wspolna, populacja Wykaz lekéw refundowanych
uMIZS
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Jednorazowy koszt
procedury
przeszczepienia szpiku 344 920,62 Statystyki NFZ
kostnego (PLN) - pers.
NFZ/wspolna
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik

kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspdlnej w wariancie z RSS i bez RSS, z podziatem na chorych z AOSD i uMIZS.

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabelach ponizej.

8.1.1. AOSD

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajgcych z zastosowania KAN vs PLC przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 42.

Zestawienie oszacowan kosztéw wynikajgcych 2z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz placebo w populacji chorych na AOSD

Kategoria wynikowa

Wynik zdrowotny

9,19

Catkowity koszt rézniacy (PLN) H

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN) H

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)
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Kategoria wynikowa

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty rozniace w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt rézniacy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt rézniacy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)
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Kategoria wynikowa

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa wnioskowanej technologii — KAN vs PLC w

populacji chorych na AOSD

Perspektywa

Perspektywa

Kategoria wynikowa platnika wspéina

publicznego

Inkrementalny wynik zdrowotny
Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY 1,50 ‘ 1,50

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy poréwnywanych
terapii z uwzglednieniem RSS

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy poréwnywanych

terapii bez RSS 12 189 840,64

12 192 567,69

ICUR (PLN/QALY)
ICUR z RSS
ICUR bez RSS 8 132 644,38 8 134 463,78

Cena progowa leku llaris® (PLN)
Progowa CZN z RSS

Progowa CZN bez RSS 1 099,27 1 088,09

8.1.2. uMIZS

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajgcych z zastosowania KAN vs PLC przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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-lZ-theell\?vf(ratie oszacowan kosztéw wynikajagcych 2z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz placebo w populacji chorych na uMIZS
Kategoria wynikowa
Wynik zdrowotny
Catkowita wartos¢ QALY 4,47

Koszty rézniace w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt rézniacy (PLN) ‘

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN) |

Koszt podania lekéw (PLN) ‘

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)
Koszty rézniace w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN) ‘

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN) |

Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagéw (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty réznigce w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)
Calkowity koszt rézniacy (PLN) |

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)
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Kategoria wynikowa
Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Koszty roznigce w perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS (PLN)
Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii
lekowej (PLN)

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt diagnostyki,
monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia w ramach
programu lekowego (PLN)

Koszt wizyt ambulatoryjnych
poza programem lekowym (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych (PLN)

Koszt leczenia zespotu aktywacji
makrofagow (PLN)

Koszt procedury przeszczepienia
szpiku kostnego (PLN)

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci i cena progowa wnioskowanej technologii — KAN vs PLC w

populacji chorych na uMIZS

Perspektywa

Perspektywa

Kategoria wynikowa ptatnika wspélina

publicznego

Inkrementalny wynik zdrowotny

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY 0,75 0,75

Koszty inkrementalne (PLN)
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Perspektywa
Kategoria wynikowa platnika
publicznego

Inkrementalny catkowity koszt r6zniagcy poréwnywanych
terapii z uwzglednieniem RSS

Inkrementalny catkowity k_pszt rézniagcy porownywanych 3863 576,37 3865 610,53
terapii bez RSS

Perspektywa
wspoélna

ICUR (PLN/QALY)
ICUR z RSS
ICUR bez RSS 5 140 828,93 5 143 535,55

Cena progowa leku llaris® (PLN)

Progowa CZN z RSS
Progowa CZN bez RSS 1668,21 1641,83
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8.2. Analiza minimalizacji kosztéw

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz
zréwnujgca koszty terapii cena wnioskowanej technologii medycznej. Analize CMA wykonano

w przypadku poréwnania KAN z ANA oraz TOC.

Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlinej w wariancie z RSS i bez
RSS, z podziatem na chorych z AOSD i uMIZS.

Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w

kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabelach ponize;j.
8.2.1. AOSD

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii

lekowej oraz anakinry i tocilizumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej, anakinry oraz tocilizumabu w populacji chorych na AOSD

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspélnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN) |

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) ‘l

Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN) |

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) ‘l
Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Wartosci inkrementalnych kosztéw oraz zréwnujgcg koszty terapii cene kanakinumabu

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 47.
Inkrementalne wartosci kosztow oraz zréwnujaca koszty terapii cena wnioskowanej
technologii — KAN vs ANA w populacji chorych na AOSD

Kategoria wynikowa

Perspektywa ptatnika
publicznego/wspodlna

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy poréwnywanych terapii z

uwzglednieniem RSS

Inkrementalny catkowity koszt r6znigcy poréwnywanych terapii bez

RSS 2176 919,50

Cena leku llaris® zréwnujaca koszty terapii (PLN)
CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) z RSS
CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) bez RSS 3 329,62

Tabela 48.
Inkrementalne wartosci kosztéw oraz zréwnujaca koszty terapii cena wnioskowanej
technologii — KAN vs TOC w populacji chorych na AOSD

Perspektywa ptatnika
publicznego/wspélna

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy poréwnywanych terapii z

Kategoria wynikowa

uwzglednieniem RSS

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy poréwnywanych terapii bez

RSS 2279578,41

Cena leku llaris® zréwnujaca koszty terapii (PLN)

CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) z RSS
CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) bez RSS 1132,04

Tabela 49.
Cena zbytu netto wnioskowanej technologii zgodna z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
— populacja chorych na AOSD

Kategoria wynikowa Perspektywa ptatnika publicznego/wspodina

Cena leku llaris® zgodna z art. 13 (PLN)

CZN leku llaris® zgodna z art. 13 (PLN) z RSS |
CZN leku llaris® zgodna z art. 13 (PLN) bez RSS 1132,04

8.2.2. uMIZS

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii

lekowej oraz anakinry i tocilizumabu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.
Zestawienie oszacowan kosztéw wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej, anakinry oraz tocilizumabu w populacji chorych na uMIZS

Kategoria wynikowa

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego/wspélnej z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) ‘l

Koszt lekéw (PLN) |
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszty rozniace w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej bez uwzglednienia RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt wnioskowanej technologii lekowej (PLN) ‘l
Koszt lekéw (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Wartosci inkrementalnych kosztow oraz zréwnujgcg koszty terapii cene kanakinumabu

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 51.
Inkrementalne wartosci kosztéw oraz zréwnujgca koszty terapii cena wnioskowanej
technologii — KAN vs ANA w populacji chorych na uMIZS

NG R publicznego/wspoélna

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy poréwnywanych terapii z
uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy poréwnywanych terapii bez

RSS 717 628,85

Cena leku llaris® zréwnujaca koszty terapii (PLN)

CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) z RSS
CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) bez RSS 7 085,94

Tabela 52.

Inkrementalne wartosci kosztéw oraz zréwnujgca koszty terapii cena wnioskowanej
technologii — KAN vs TOC w populacji chorych na uMIZS

Perspektywa ptatnika
publicznego/wspélna

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy poréwnywanych terapii z
uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy poréwnywanych terapii bez

RSS 759 386,64

Cena leku llaris® zréwnujaca koszty terapii (PLN)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 99
analiza ekonomiczna

Kategoria wynikowa Perspektywa platr’uka
publicznego/wspélna

CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) z RSS

CZN leku llaris® zgodna z Rozp. (par. 5 ust. 4) (PLN) bez RSS 4 592,89

Tabela 53.

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii zgodna z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
— populacja chorych na uMIZS

Kategoria wynikowa Perspektywa ptatnika publicznego/wspoélna

Cena leku llaris® zgodna z art. 13 (PLN)

CZN leku llaris® zgodna z art. 13 (PLN) z RSS

CZN leku llaris® zgodna z art. 13 (PLN) bez RSS 4 592,89
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy
minimalizacji kosztow, analizy kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwenciji, w
przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, w perspektywie ptatnika publicznego oraz
w perspektywie wspolnej, z podziatem na chorych z AOSD i uMIZS zebrano w ponizszych

tabelach.
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9.1.1. AOSD

Tabela 54.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs ANA w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspodlnej
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs ANA w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego/wspodinej
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Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs TOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs TOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego/wspdlnej
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Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 59.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 61.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie wspélnej
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9.1.2. uMIZS

Tabela 62.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs ANA w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspodlnej
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Tabela 63.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs ANA w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego/wspdlnej
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Tabela 64.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs TOC w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspodlnej
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Tabela 65.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs TOC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego/wspodlnej
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Tabela 66.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 67.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 68.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 69.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania KAN vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie wspodlnej
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

I Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowane;
i placebo przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 71.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w wariancie RSS z perspektywy ptatnika
publicznego w populacji chorych na AOSD

Tabela 72.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w wariancie RSS z perspektywy pftatnika
publicznego w populacji chorych na uMIZS
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i placebo.

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresach
zaznaczono réwniez krzywa okreslajaca prog optacalnosci. || G
|
|

Rysunek 9.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs PLC
w wariancie z RSS z perspektywy ptatnika publicznego — populacja AOSD
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Rysunek 10.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania KAN vs
PLC w wariancie z RSS z perspektywy ptatnika publicznego — populacja uMIZS

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim
prawdopodobiefistwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
ptatnika publicznego w wariancie z RSS. Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie
kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci 190 380 PLN/QALY) dla technologii
wnioskowanej wynosi ok. ] w wariancie z RSS w przypadku poréwnania KAN vs PLC

zaréwno w populacji AOSD jak i uMIZS.
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Rysunek 11.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
placebo —wariant z RSS z perspektywy ptatnika publicznego, populacja AOSD

Rysunek 12.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
placebo — wariant z RSS z perspektywy ptatnika publicznego, populacja uMIZS
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11. Walidacja modeli

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modeli. Jednym z jej

elementéw byla analiza wrazliwosci, ktoérej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modeli sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modeli
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modeli. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modeli (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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11.1.1. AOSD

Tabela 73.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla poréwnania KAN vs ANA — populacja AOSD

Tabela 74.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla porownania KAN vs TOC - populacja AOSD
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Tabela 75.

Wyniki walidacji wewnetrznej dla poréwnania KAN vs PLC - populacja AOSD
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11.1.2. uMIZS

Tabela 76.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla porownania KAN vs ANA — populacja uMIZS
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Tabela 77.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla poréwnania KAN vs TOC — populacja uMIZS
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Tabela 78.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla poréwnania KAN vs PLC - populacja uMIZS




MA'_'TA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 141

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelach stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modeli. Rozwazono nastepujgce rownania:

W przypadku chorych w ramieniu KAN, ANA, TOC (dotyczy poréwnania KAN vs ANA oraz
KAN vs TOC):

odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych w stanie PROG = 1;
W przypadku chorych w ramieniu KAN, PLC (dotyczy poréwnania KAN vs PLC):

odsetek chorych w stanie PFS + odsetek chorych w stanie PROG + skumulowany

odsetek zgondw = 1;
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych

krzywych do surowych danych KM. Poziom dopasowania opisano w rozdziale 5.2.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modeli opisanych w niniejszej analizie
ekonomicznej z innym modelem dotyczgcym uMIZS. W wyniku przegladu systematycznego
wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku odnaleziono dwie analizy
ekonomiczne [NICE 2013, CADTH 2016b], w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji. Niemniej jednak nalezy wskazaé, iz w przypadku
raportu NICE 2013 ocenianego przez Brytyjskg Agencje Oceny Technologii Medycznych nie
opublikowano zadnych danych dotyczgcych oceny optacalnosci stosowania kanakinumabu w
leczeniu uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (UMIZS). Tym samym
nie byto mozliwosci wykonania walidacji konwergencji w odniesieniu do raportu NICE 2013. W
zwigzku z powyzszym do wykonania walidacji konwergencji wykorzystano raport CADTH
2016b.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do raportu
CADTH 2016b. Dotyczyly one: zastosowanej techniki analitycznej jakg byta analiza kosztow-
uzytecznosci w przypadku porownania kanakinumabu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym, inkrementalnego wyniku QALY jaki uzyskano dla poréwnania KAN vs BSC

(w niniejszej analizie byto to 0,75 natomiast w ramach analizy opisanej w raporcie CADTH
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2016b inkrementalna wartos¢ QALY wyniosta 0,79), dawkowania kanakinumabu oraz
tocilizumabu, sredniego wieku chorego (w niniejszej analizie bylo to 8,49 lat natomiast w

ramach analizy opisanej w raporcie CADTH 2016b $redni wiek chorego wynosit 8,69 lat),

Rozbieznosci w niniejszej analizie wzgledem raportu CADTH 2016b obejmowaly:
zastosowang technike analityczng jakg byta analiza kosztéw-uzytecznosci w przypadku
poréwnania kanakinumabu z tocilizumabem. Niemniej jednak Analitycy kanadyjskiej Agencji
ds. Lekdéw i Technologii Medycznych zakwestionowali zastosowang technike CUA w
przypadku poréwnania KAN vs TOC i wykonali wkasne oszacowania przy zatozeniu braku
réznic miedzy KAN a TOC w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa tych substancji
(technika analityczna CMA). Ponadto rozbieznosci obejmowaty brak uwzglednienia anakinry

jako komparatora.

Odnaleziona analiza ekonomiczna waliduje konstrukcje modeli ekonomicznych wykonanych

de novo stanowigcych nieodfgczony element niniejszej analizy.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

W analizie opisanej w ramach raportu NICE TA685 tak jak w ramach niniejszej analizy
uwzgledniono Smiertelno$¢ z populacji generalnej, obnizke uzytecznosci z powodu
wystgpienia zespotu aktywacji makrofagdw oraz skorygowanie uzytecznosci chorych w
zaleznosci od wieku. Tym samym zastosowane podejScie dotyczace modelowania
SmiertelnoSci oraz jakosci zycia chorych nalezy uznaé¢ za zasadne i odpowiadajgce
odzwierciedleniu naturalnego przebiegu choroby AOSD i uMIZS oraz ich rozwoju. Ponadto
uwzgledniono ten sam sposob szacowania uzytecznosci, co w modelu ocenianym przez NICE
w ramach raportu NICE TAG85.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych na podstawie badania CONSIDER (wiek) oraz raportu NICE
TAGB85 (masa ciata) dla chorych na AOSD, a w przypadku chorych na uMIZS na podstawie
badania B-SPECIFIC 1 (wiek) oraz raportu AE Kineret 2021 (masa ciata, powierzchnia ciata)

zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu zwigzanego z
przepisaniem i podaniem lekow, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia w ramach programu lekowego, kosztu wizyt ambulatoryjnych poza programem
lekowym, kosztu leczenia zdarzen niepozadanych, kosztu leczenia zespotu aktywaciji

makrofagow, kosztu procedury przeszczepienia szpiku kostnego.

Na podstawie opisu proponowanego programu lekowego okreslono, iz zestaw badan
wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w przypadku chorych leczonych
kanakinumabem nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
monitorowania leczenia w Programie lekowym leczenia chorych z aktywng postacig RZS i
MIZS. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz monitorowanie leczenia chorych stosujgcych
kanakinumab rozliczane bedzie w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia
chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawow | mfodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawéw.

Wycene poszczegodlnych zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie swiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna

opieka specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 120,06 PLN.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz obnizke uzytecznodci wynikajgcg z ich

wystgpienia uwzgledniono wytgcznie w pierwszym cyklu.
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Bl 7y samym w przypadku poréwnania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC uwzgledniono

wytgcznie koszt danego leku oraz koszt jego podania (pozostate koszty sg nierdznigce).
y1q g Jego p p y 89 a

Jako iz w ramach Analizy klinicznej wykazano podobng skutecznos¢ miedzy KAN a ANA oraz
KAN a TOC w przypadku powyzszych poréwnan postanowiono zastosowac technike
minimalizacji kosztéw (CMA). Natomiast ze wzgledu na wykazanie w Analizie klinicznej istotnej
statystycznie przewagi dla KAN w przypadku poréwnania z PLC zdecydowano sie na

zastosowanie techniki kosztéw-uzytecznosci (CUA).

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wpfywu na system
ochrony zdrowia. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek llaris®. Podejscie

takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.
Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszgcg 3 miesigce, tj. 91,31 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow i scenariuszy, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i maja

potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

Ograniczenie wigze sie z oparciem wnioskowania odnosnie skutecznosci KAN wzgledem ANA
i TOC na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze

poroéwnanie bezposrednie tych technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza kliniczna).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania KAN vs PLC w leczeniu
chorych na czynng posta¢ choroby Stilla w grupie dorostych chorych na AOSD oraz dzieci i
mtodziezy chorych na uMIZS. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktérej wynikiem
jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci. Ponadto wykonano ocene
opfacalnosci stosowania KAN wzgledem ANA i TOC we wnioskowanym wskazaniu przy uzyciu
techniki minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem jest catkowity koszt inkrementalny

poréwnywanych terapii.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano wykonane od podstaw
modele Markowa. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej.
Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekéw
refundowanych, Sprawozdania NFZ, odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ, Informatora o
umowach NFZ 2024 oraz Statystyk NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej

przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym w przypadku poréwnania
kanakinumabu z placebo dla chorych na AOSD oraz w 10-letnim horyzoncie, az do osiggniecia

petnoletnosci w przypadku chorych na uMIZS. Dla poréwnania kanakinumabu z anakinrg i

tocilizumabem w przypadku chorych na AOSD i uMIZS przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Zastosowanie kanakinumabu zamiast placebo jest opcjg terapeutyczng przynoszgcag wyzsze

korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego o jakosé. [ Gz
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Choroby zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny. Miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw oraz choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym to choroby
nieuleczalne, stanowigce znaczne obcigzenie zaréwno dla samych chorych, jak i systemu
opieki zdrowotnej [Gidman 2015]. Chorzy na chorobe Stilla czesto zmagajg sie z powaznymi
objawami choroby obejmujgcymi stawy (m.in. zapalenia i uszkodzenia stawéw), lecz czesto
réwniez z licznymi objawami pozastawowymi (m.in.: zapalenie aorty, osierdzia, wady
zastawek, choroba $rodmigzszowa ptuc). Wystepujgce objawy oraz liczne powiktania choroby
sg niejednokrotnie przyczyng niepetnosprawnosci chorych oraz wywierajg negatywny wptyw
na jakosc¢ zycia [Gidman 2015, Stajszczyk 2020, Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Obecnie w Polsce dostep do leczenia biologicznego, w tym inhibitoréw interleukiny, a takze
innych innowacyjnych terapii jest nadal ograniczony w poroéwnaniu z innymi panstwami
europejskimi. Wysoki koszt lekéow biologicznych oraz terapii celowanych ogranicza ich
zastosowanie u chorych kwalifikowanych do odpowiednich programow lekowych. Warto
zaznaczy¢, ze w wielu przypadkach kryteria wigczenia do programu sg zawezone
w poréwnaniu z aktualnymi wytycznymi klinicznymi renomowanych towarzystw naukowych.
Stanowi to jedng z przyczyn utrudnionego dostepu do skutecznego i bezpiecznego leczenia

dla wielu chorych w Polsce [Stajszczyk 2020].

Warto zaznaczy¢, ze w obliczu ograniczonego dostepu do terapii biologicznych i
matoczgsteczkowych, powszechne jest stosowanie u chorych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych oraz glikokortykosteroidow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przewlekte
stosowanie lekéw z tej grupy niesie za sobg negatywne konsekwencje w postaci licznych
dziatan niepozgdanych [EMA 2013, AWMF 2023]. Wedtug najnowszych wytycznych, w
leczeniu choroby Stilla, dominujgcg role powinny odgrywaé inhibitory IL-1 oraz IL-6, w tym
m.in. kanakinumab [AWMF 2023].

Oprécz indywidualizacji terapii choroby Stilla, zalecanej w najnowszych wytycznych
klinicznych, dotyczacych leczenia chordb reumatycznych istotny jest rowniez czas rozpoczecia
leczenia. Opdznienie w podjeciu odpowiedniej terapii lub jej nieodpowiednie dobranie moze
prowadzi¢c do powaznej, a nawet nieodwracalnej w skutkach niepetnosprawnosci.
UpoS$ledzenie sprawnosci niesie za sobg z kolei kaskade konsekwencji, w tym wykluczenie
spoteczne wptywajgce negatywnie na samopoczucie chorego czy wykluczenie zawodowe
wplywajgce na obcigzenie ekonomiczne [Stajszczyk 2020]. W efekcie spoteczenstwo
obcigzone jest istotnymi kosztami utraty produktywnosci. Koszty te sg, tym wyzsze im mnigj

skutecznie prowadzona jest terapia tych chorych. Obecnie chorzy nie maja
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zagwarantowanego dostepu do skutecznej metody leczenia przez co koszty spoteczne sg
eskalowane. Refundacja kanakinumabu pomoze ograniczy¢ te koszty i bedzie stanowita

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe spoteczng.

Obecnie, w ramach Programu lekowego leczenia chorych z aktywng postacig RZS i MIZS
chorzy na uMIZS sposrod inhibitorow IL-1 majg mozliwo$¢ terapii tylko jednym lekiem —
anakinrg (produkt leczniczy Kineret®) [Wykaz lekéw refundowanych]. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi Kklinicznymi, inhibitory IL-1 stanowig wazng grupe lekow w przebiegu choroby
Stilla, ze wzgledu na ich wysokg skutecznosé [ACR 2021, PTR 2022]. Zwigzane jest to gtownie
z patogenezg uMIZS , gdzie dominujgcg role odgrywajg cytokiny prozapalne (m.in. IL-1, IL-6)
[Paszkowska 2021]. Rozszerzenie chorym bezpfatnego dostepu do wigkszej liczby lekow z
grupy inhibitoréw IL-1 jest zatem kluczowe w omawianej jednostce chorobowej i wcigz stanowi

duzg niezaspokojong potrzebe leczniczg. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie ze stanowiskiem PTR,

istnieje konieczno$¢ objecia finansowaniem kanakinumabu, stanowigcego przedmiot

niniejszej analizy. Wedlug PTR dostep do nowych substancji czynnych w chorobach

reumatycznych, w tym uMIZS i AOSD umozliwi skuteczniejsze leczenie coraz wiekszej liczby
chorych oraz stworzy wielu chorym szanse na normalne zycie bez aktywnej choroby i jej
odlegtych skutkow [PTR 2022c].

Pomimo znacznych postepéw w zrozumieniu patogenezy AOSD nadal istnieje réwniez
niezaspokojona potrzeba medyczna zwigzana zaréwno z rozpoznawaniem choroby, jak i jej
optymalnym leczeniem. Brakuje wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat AOSD
oraz MIZS, a rzeczywiste obcigzenie chorobg jest trudne do oszacowania ze wzgledu na brak
krajowych rejestrow chorob i prospektywnych baz danych oraz dostepnosé gtéwnie danych
retrospektywnych. Co wiecej, brakuje rowniez badan oceniajgcych bezposrednie Iub
posrednie koszty opieki zdrowotnej zwigzane z AOSD. Wedtug doniesien naukowych, przyszte
badania dotyczgce AOSD powinny mie¢ na celu identyfikacje iwalidacje narzedzi
umozliwiajgcych wczesne rozpoznanie choroby i optymalizacje leczenia zapobiegajgcego
przewlektemu zapaleniu stawow, a w konsekwencji nieodwracalnemu uszkodzeniu stawow
[Efthimiou 2021, Dgbkowska 2019, AOTMIT 2021].

Finansowanie kanakinumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu czynnej postaci
choroby Stilla. Lek llaris® charakteryzuje sie 28-krotnie mniejszg czestotliwoscig podawania
niz anakinra oraz placebo (dotyczy chorych na AOSD oraz uMIZS), 4-krotnie mniejszg

czestotliwoscig podawania niz tocilizumab w postaci podskérnej (dotyczy chorych na AOSD)
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oraz 2-krotnie mniejszg czestotliwoscig podawania niz tocilizumab w postaci dozylnej (dotyczy
chorych na uMIZS). Mniejsza czestotliwos¢é podawania kanakinumabu w poréwnaniu do
komparatoréw bedzie mie¢ wptyw na lepsze samopoczucie oraz wygode chorych. Ponadto,
finansowanie leku przyczyni sie do poprawy diagnostyki i leczenia choréb rzadkich w Polsce,
co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem

Ministra Zdrowia zmieniajgcym rozporzgdzenie w sprawie priorytetow zdrowotnych).

Podsumowujgc, w Swietle przedstawionych ograniczen istnieje niezaspokojona potrzeba
lecznicza polegajgca na dostepie do szerszego wachlarza nowoczesnych terapii
biologicznych/celowanych (w tym inhibitoréw IL-1) u chorych z uktadowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawdw oraz chorobg Stilla w wieku dorostym. Produkt leczniczy
llaris® jako terapia odznaczajgca sie korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz udowodniong
skutecznosécig stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe chorych w analizowanym
wskazaniu.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono 2 publikacje: NICE 2013 i CADTH
2016b.

W przypadku raportu NICE 2013 ocenianego przez Brytyjskg Agencje Oceny Technologii
Medycznych nie opublikowano zadnych danych dotyczacych oceny opfacalnoéci stosowania
kanakinumabu w leczeniu uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(uMIZS).

W ramach raportu CADTH 2016b rozpatrywano optacalno$¢ leku llaris®, w leczeniu chorych
na uMIZS w wieku dwdch lat i starszych, ktorzy niewtasciwie odpowiedzieli na wczesniejszg
terapie jednym lub wiekszg liczbg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i
kortykosteroidami, w poréwnaniu z tocilizumabem oraz placebo. Uwzgledniono perspektywe
kanadyjskiego systemu opieki zdrowotnej jako ptatnika publicznego. W raporcie wykonano
analize kosztow-uzytecznosci. Niemniej jednak Analitycy kanadyjskiej Agencji ds. Lekdow i
Technologii Medycznych zakwestionowali zastosowang technike CUA w przypadku
porownania KAN vs TOC i wykonali wikasne oszacowania przy zatozeniu braku réznic miedzy
KAN a TOC w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa tych substancji (technika
analityczna CMA). W modelu farmakoekonomicznym stanowigcym nieodtgczny element
raportu CADTH 2016b sredni wiek chorych wyniost 8,69 lat a chorzy pozostajg w modelu do
ukonczenia 20 roku zycia. Uwzglednione dawkowanie kanakinumabu wynosito 4 mg/kg mc.
(maksymalnie 300 mg) podawane co 4 tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym. Natomiast
dawkowanie tocilizumabu w postaci do podawania dozylnego wynosito 12 mg/kg mc. u
chorych o masie ciata mniejszej niz 30 kg oraz 8 mg/kg mc. u chorych o masie ciata wigkszej

lub rownej 30 kg.
Wyniki raportu CADTH 2016b przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 79.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Koszt Koszt R EnETERE ICUR ICUR
Publikacja Interwencja | Komparator | inkrementalny inkrementalny (QALY) (Usb/ (PLN/
(SSi)] (PLN)* QALY) QALY)*

Perspektywa ptatnika publicznego w Kanadzie
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Koszt Koszt
Publikacja Interwencja | Komparator | inkrementalny inkrementalny

ICUR ICUR

Inkrementalne (USD / (PLN /

(QALY)

QALY) QALY)*
KAN bez RSS TOC 785 943 3079 560 3273360 |12 826 006
KAN z RSS TOC 248 808 974 904 024 1036 258 | 4 060 370
@/ \Daia 20| KAN bez RSS | BSC/PLC 649 396 2544 528 824830 | 3231931
KANzRSS | BSC/PLC 242 476 950 094 079 307981 | 1206762
KAN bez RSS TOC 776 024* 3 040 695** 0,00 nid nid

* biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 14.03.2024 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD =3,9183 PLN

*wynik analizy CMA opracowanej przez Analitykdw kanadyjskiej Agencji ds. Lekéw i Technologii
Medycznych

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modeli oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zardwno wskaznika
optacalnosci jakim jest ICUR oraz catkowity koszt inkrementalny poréwnywanych terapii jak i

progowych/zréwnujgcych koszty terapii cen wnioskowanej technologii medycznej).
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelach, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na chorobe Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz
chorzy na uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (UMIZS) w wieku 2
lat i starsi;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelach oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 80.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off' OR 72 595
EQS5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR
SF-6D
4 ("Still's disease" OR "Still disease” OR "Still syndrome™ OR "Still's 3684
syndrome" OR stiel OR chauffard)
#3 (disease OR syndrome) 9 238 505
#4 #2 AND #3 3354
#5 (arthritis OR arthriti* OR oligoarthritis OR polyarthritis) 407 841
#6 (juvenile OR juvenil* OR childhood) 430 741
#7 #5 AND #6 19 304
#8 (PCJIA OR PJIA OR AOSD OR SoJIA OR JIA) 100 144
#9 #1 AND (#4 OR #7 OR #8) 643

Data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2024

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelach

oraz punktéw konicowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 13.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 643

tacznie: 643

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 643

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 583
Niewtasciwa metodyka: 28

tacznie: 611

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: Niewtasciwa metodyka: 22
tacznie: 0 ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 7
tacznie: 29

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 3

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 643 publikacji w

formie tytutéw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 32 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje do

oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Ruscitti 2022, Ramos 2021 i Kittiratchakool 2020.

Metody i wyniki pomiaru jakoéci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 81.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych

Metody Jakosé¢ zycia / Zakres Liczba
pomiaru Stan choroby zmiana zmiennosci pacjentéow
jakosci zycia JELCE AL w badaniu

Autor badania
i rok publikacji

Choroba aktywna — 0.760 +0,270
wzorzec przewlekly (s',ré dnia) (odchylenie 31
(AOSD) standardowe)
Ruscitti 2022 EUROQoL ;
Choroba nieaktywna +£0,290
— wzorzec 0,760 .
monocykliczny ($rednia) (odchylenie 22
(AOSD) standardowe)
Chorzy na uMIZS
(choroba aktywna —
Ramos 2021 EQ-5D 26 chorych, choroba 0,400 od 8?88 do 56*
nieaktywna — 29 '
chorych
Choroba aktywna 0,714 0,051 (btad 31
MIiZ S i
Kittiratchakool S (UMIZS) (Srednia) standardowy)
2020 Choroba nieaktywna 0,886 0,021 (btad 50
(UMIZS) (Srednia) standardowy)

* W publikacji Ramos 2021 wskazano, iz liczba chorych na uMIZS biorgcych udziat w badaniu wyniosta
56. Z kolei suma chorych z aktywng i nieaktywng postacig uMIZS wskazuje na 55 chorych na uMIZS
biorgcych udziat w badaniu.
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na chorobe Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz
chorzy na ukfadowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (UMIZS) w wieku 2
lat i starsi;

interwencja: kanakinumab (KAN);

komparatory: anakinra (ANA), tocilizumab (TOC), placebo (PLC);

metodyka: analizy kosztoéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.




@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla —
NMAHTA ( : ynel p g 156

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 82.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1792017 124 512
"decision tree" OR economic* OR cost*

(llaris OR kanakinumab OR "acz-885" OR "acz

#2 885" OR "acz885" OR "cmab-816" OR "cmab 816" 1130 98
OR "cmab816")
#3 #1 AND #2 65 4

Data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2024

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 83.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie
NICE

1 llaris 1
Data ostatniego wyszukiwania: 13.03.2024

Zapytanie

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatorow.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku




@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla —
NMAHTA ‘ : ynel p g 157

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
18 z glownly Publikacje z baz
medycznych:
. dodatkowych:
Medline: 65
NICE: 1
Cochrane: 4 Lacznie: 1
gacznie:
tacznie: 69

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 70

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 9
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 58

tacznie: 68

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2
Publikacje wykluczone na podstawie
P e e ot peinyoh tekston:
N yeh: ) [} =) Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 1 .
tacznie: 1

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 2

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 70 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
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w bazie Medline odnaleziono 65 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacje;

w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtaczono 2
publikacje: NICE 2013 i CADTH 2016b, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w

omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inne analizy ekonomiczne, w ktoérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania kanakinumabu w poréwnaniu z tocilizumabem oraz placebo w
leczeniu chorych na uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (UMIZS) w wieku

2 lat i starszych.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 84.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. — rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. - . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we whniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

4. ‘ . . . L TAK, rozdziat 9.
»  oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

5.1. TAK, rozdziat 8.1.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 8.2.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomigdzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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Nr‘

7.1.

Zadanie

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 8.2.

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakosc¢, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktdrych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzanh pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
>z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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