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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Absolute Neutrophil Count;
ANC - .
Bezwzgledna liczba neutrofilow
anty-TNF ang. tumor necrosis facz‘gr antigen,
Antygen czynnika martwicy nowotworu
ASC ang. Apoptosis-Associated Speck-Like Protein;
Biatko adaptorowe ASC
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Best Supportive Care;
BSC ; A .
Najlepsza dostepna opieka wspomagajaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cyclic Adenosine Monophosphate;
CcAMP )
Cykliczny adenozynomonofosforan
ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes;,
CAPS . S
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
CARDINAL Sktadowa inflamasomu
ang. Childhood Health Assessment Questionnaire,
CHAQ : A A
Kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. 50-Item version of the Child Health Questionnaire;
CHQPF50 e L T X ; .
Kwestionariusz oceniajacy jakosS¢ zycia dzieci wypetniany przez rodzicow
ang. Cold-Induced Autoinflammatory Syndrome 1;
CIAS1 - .
Indukowany zimnem zespdt autozapalny
CIAS1 o N
Gen odpowiedzialny za tworzenie kriopiryny
CINCA ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome;
Przewlekty niemowlecy zespot neurologiczno-skorno-stawowy
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej
CRP ang. C-Reactive Protein,
Biatko C-reaktywne
DAS ang. Disease Activity Score;
Wskaznik aktywnosci choroby
ang. Dermatology Life Quality Index;
DLQI . LS
dermatologiczny wskaznik jakosci zycia
ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs;
DMARDs ; X - .
Leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby
ang. Deoxyribonucleic acid;
DNA h
Kwas deoksyrybonukleinowy
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA . f ,
Europejska Agencja ds. Lekéw
ESR ang. Erythrocyte Sedimentation Rate;
Wskaznik opadania erytrocytow
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome;
FCAS . L . .
Zespot rodzinnej zimnej pokrzywki
FDA ang. Food and Drug Administration;
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw

ang. Familial Mediterranean Fever;

i3 Rodzinna gorgczka srodziemnomorska
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICD-10 ang. /nternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
IL-1 Interleukina-1
IL-1a Interleukina-1a
pro-1L-1p Pro-interleukina-1B
IL-1RI Receptor interleukinowy typu |
IL-1Ra Antagonista receptora interleukinowego typu |
IL-6 Interleukina 6
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KB (NF-kB) ang. /{agpa B (Nuclear Factor kappa B);
Czynnik jadrowy kappa B
ang. Leucine-Rich Repeat,
LRR . : .
Bogaty w powtérzenia odcinek leucyny

MIZS Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
ang. Magnetic Resonance Imaging;

MRI Sy
Obrazowanie mdzgu metoda rezonansu magnetycznego
ang. Messenger RNA,

U Matrycowy kwas rybonukleinowy

MWS ang. Muckle-Wells Syndrome;

Zespdt Muckle-Wellsa
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NACHT Domena NACHT biatka kriopiryny
NALP3 ang. NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3;
Inna nazwa kriopiryny
ang. Nucleotide-Binding Domain, Leucine-Rich Family [NLR], Pyrin Domain Containing 3;
NLRP3
Typ receptora NOD-podobnego
NLRP3 S .
Gen odpowiedzialny za tworzenie kriopiryny
ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease;
NOMID .
Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa
OB Odczyn Biernackiego

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A - . o
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Pediatric Rheumatology International Trials Organization,

PRINTO - o . L
Miedzynarodowa Organizacja Badawcza Reumatologow Dzieciecych
PYD ang. Pyr/n. Domain;
Domena pirynowa
RCT ang. Randomized Clinical Trail;

Randomizowane badanie kliniczne

r-metHulL-1ra

Antagonista ludzkich receptoréw interleukiny-1

RZS

Reumatoidalne zapalenie stawéw

SAA

ang. Serum Amyloid A;
surowiczy amyloid A
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ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;

Sz Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
ang. Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis;

SJIA . . . .
Uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

TK Tomografia komputerowa
TRAPS ang. TNF Receptor Associated Periodic Syndrome;

Okresowy zespdt zwigzany z receptorem dla czynnika martwicy nowotworéw

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

[1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do anakinry (produkt leczniczy Kineret®) stosowanej
w leczeniu dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w
wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciatla co najmniej
10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny
(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS).
Definicja okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny
uwzglednia: noworodkowa zapalng chorobe wielouktadowg
(ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease;
NOMID)/przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-
skorno-stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA), zespdt Muckle-
Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS) oraz zespdt
rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial  Cold
Autoinflammatory  Syndrome;  FCAS);  zgodnie z

zarejestrowanym wskazaniem [53].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
[52].

SCHEMAT PICO

Okre$lony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja
whnioskowana, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:
(P) populacje docelowag (populacje pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig
dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i
starsze 0 masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi
zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes, CAPS) — zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym [53],

(I) interwencje wnioskowang, ktdrg stanowi podanie
anakinry (produkt leczniczy Kineret®), w postaci roztworu
do wstrzykiwan, w zalecanej dawce poczatkowej

wynoszacej 1-2 mg/kg masy ciata/dobe we wstrzyknieciu

podskérnym raz na dobe - maksymalna dawka 8 mg/kg
masy ciata/dobe we wstrzyknieciu podskdrnym (dawka
anakinry wynoszaca 100 mg odpowiada dawce 1-2 mg/kg
masy ciata/dobe u pacjentow wazacych w zakresie 50-100
kg); zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [53],

(C) komparatory, ktére stanowig: kanakinumab, najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC) lub placebo; kanakinumab
podawany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan, w
zalecanych poczatkowych dawkach: dorosli, mtodziez i
dzieci w wieku > 4 lat: 150 mg u pacjentéw z masg ciata
> 40 kg, 2 mg/kg masy ciata u pacjentéw z masg ciata >
15 kg i < 40 kg oraz 4 mg/kg masy ciata u pacjentow z
masa ciata > 7,5 kg i < 15 kg; dzieci w wieku 2 do <4 lat:
4 mg/kg masy ciata u pacjentéw z masg ciata > 7,5 kg; we
wstrzyknieciu podskérnym co 8 tygodni, w trakcie
dostosowywania dawki mozliwe jest zmniejszenie odstepu
miedzy podawanymi dawkami lub zmiana dawki (do 600
mg lub 8 mg/kg masy ciata); zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem [57],

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z
zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.: ocena nasilenia
objawéw choroby przeprowadzana przez pacjenta w
ramach codziennego zapisu symptoméw (ang. Daily
Diary), ocena aktywno$ci choroby w skali DAS (ang.
Disease Activity Score; wskaznik aktywnosci choroby),
ocena reaktantow ostrej fazy: wskaznik opadania
erytrocytow (ang. Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR;
inaczej odczyn Biernackiego - OB), biatko C-reaktywne
(ang. C-Reactive Protein, CRP), surowiczy amyloid A (ang.
Serum Amyloid A; SAA), ocena stanu zapalnego w
o$rodkowym uktadzie nerwowym (m. in. na podstawie
liczby biatych krwinek), ocena stanu zdrowia w oparciu o
kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci, ang. Childhood
Health Assessment Questionnaire (CHAQ), ocena jakosci
zycia za pomocg dermatologicznego wskaznika jakosci
zycia, ang. Dermatology Life Quality Index (DLQI), ocena
jakosci zycia pacjentow w oparciu o kwestionariusz
oceniajacy jakos$C zycia dzieci wypetniany przez rodzicow
(ang. 50-1tem version of the Child Health Questionnaire,
CHQPF50), ogodlna ocena zdrowia pacjenta dokonywana
przez lekarza i rodzicow, z uzyciem wizualnej skali
analogowej, ocena nasilenia bdlu z uzyciem wizualnej skali
analogowej, audiologiczne badanie stuchu i ocena wzroku,
obrazowanie mdzgu metodg rezonansu magnetycznego
(MRI), ocena funkcji kognitywnych, ocena zmian kostnych

przy uzyciu obrazowania MRI oraz przeswietlenia




Streszczenie

3

rentgenowskiego oraz ocena profilu bezpieczenstwa
(ryzyko wystapienia poszczegolnych dziatan niepozadanych

- w tym réwniez definiowanych jako powazne).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (ang. Cryopyrin-
Assoclated Periodic Syndromes; CAPS) naleza do grupy
rzadko wystepujgcych choréb autozapalnych o takim
samym podiozu genetycznym i podobnych objawach.
Rozrdznia sie wsrdod nich zespdt rodzinnej zimnej
pokrzywki (FCAS), zesp6t Muckle'a-Wellsa (MWS) oraz
przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-
stawowy (CINCA / NOMID). Wszystkie powyzsze zespoty
charakteryzuja sie wczesnym (czesto juz w pierwszym roku
7ycia) poczatkiem nawracajgcych epizoddw gorgczek z
towarzyszacymi objawami uogdlnionego, systemowego
zapalenia, z charakterystyczng wysypka o typie pokrzywki,
ale bez towarzyszacego $wigdu oraz rdznie nasilonymi
objawami stawowymi. Zespot FCAS jest najtagodniejszg
postacig w tej grupie choréb, natomiast przebieg
przewlektego niemowlecego zespotu neurologiczno-skérno-
stawowego (CINCA/NOMID) jest najciezszy [4]. Przewlekie
zajecie stawdw i centralnego ukfadu nerwowego jest
gtéwna cechg odroézniajgcg CINCA/NOMID od FCAS i MWS.
Okoto 20% pacjentdw z zespotem CINCA/NOMID umiera
przed osiggnieciem dojrzatosci, najczesciej z powodu

zakazen, zapalenia naczyn lub amyloidozy [4], [7].

Czesto$¢ wystepowania okresowych zespotdw zaleznych
od kriopiryny (CAPS) na $wiecie (obejmujacych wszystkie
3 fenotypy) szacuje sie na 1-5 przypadkéw na 1 000 000
os6b [17], [46]. Najprawdopodobniej rozpoznania CAPS
nie oddajg faktycznej liczby chorych, szczegélnie z
fagodniejszym fenotypem FCAS [48]. Wykazano, ze 44%
pacjentdw przed prawidlowym zdiagnozowaniem CAPS
zyto z niewlasciwym rozpoznaniem choroby [15]. Brak jest
danych dotyczacych epidemiologii okresowych zespotdw
zaleznych od kriopiryny (CAPS) w Polsce.
Rozpoznawalnos¢ tych zespotow jest bardzo niska, choc

povalroéic

I s <

jednak powyzsze liczby, okresowe zespoly zalezne od

kriopiryny (CAPS) nalezg do grona chordb ultrarzadkich
[31, [67], [68]. Najwieksza liczba pacjentéw z chorobami
autozapalnymi, w tym CAPS jest obecnie pod opieka
Instytutu "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie
[51].

Podtozem okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny
(CAPS) jest mutacja genu CIAS1/NLRP3 (ang. Cold-
Induced Autoinflammatory Syndrome I1). Prowadzi ona do
powstania zmutowanego biatka  kriopiryny,  ktére
uczestniczy w mediowaniu nieswoistej odpowiedzi ukfadu
odporno$ciowego poprzez nadprodukcje interleukiny-1 (IL-
1) [4], [37], [42].

Mechanizm dziatania anakinry polega na neutralizacji
aktywnosci  biologicznej  interleukiny-1o.  (IL-1a) i
interlekukiny-1p (IL-1B) poprzez kompetycyjne hamowanie
wigzania z receptorem interleukinowym typu I (IL-1RI).
Nadprodukcja IL-1  jest przyczyng wystepowania
odpowiedzi zapalnej u chorych z CAPS [53]. Anakinra
okazata sie bardzo skuteczna w zwalczaniu zapalenia,
wysypki, gorgczki, bolu i zmeczenia we wszystkich
postaciach CAPS. W niektérych wypadkach moze
ogranicza¢  gtuchote/niedostuch i amyloidoze. Jest
skuteczna rowniez w leczeniu pacjentdw z objawami
neurologicznymi.  Badania  wskazuja, ze anakinra
przechodzi przez bariere krew-mézg, co odpowiada za
hamowanie stanu zapalnego w obrebie os$rodkowego
uktadu nerwowego u chorych z CINCA/NOMID [27]. Lek
stosowany jest w postaci codziennych zastrzykéw
podskoérnych. Miejscowe odczyny po zastrzykach zdarzaja

sie czesto, ale z czasem moga ustepowac [7].

Autorzy $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej jako
jedyne skuteczne formy terapii pacjentéw z CAPS
rekomenduja stosowanie inhibitoréow IL-1 (anakinra,
kanakinumab, rilonacept). Z uwagi na S$rednig jakosc
badan oceniajacych efektywno$¢ powyzszych lekdw,
rzadkoS¢ schorzenia oraz brak bezposrednich pordéwnan
pomiedzy lekami z tej grupy w analizowanym wskazaniu
Autorzy wytycznych nie wykazujg przewagi ktéregokolwiek
z inhibitoréw IL-1 nad innymi [62], [63], [65].

Przy decyzji o wyborze komparatoréw kierowano sie przed
wszystkim istniejgcg praktyka oraz wytycznymi klinicznymi,
zgodnie z ktérymi jedynie inhibitory IL-1 (anakinra,

kanakinumab, rilonacept) sa rekomendowane w




Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata

Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated "N’%
L]

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

terapii okresowych zespotow zaleznych od
kriopiryny (CAPS) [62], [63], [65]. Anakinra i
kanakinumab w latach 2012-2015 byly sprowadzane do
Polski w ramach importu docelowego w celu leczenia
chorych z CAPS/TRAPS (ang. 7NF Receptor Associated
Periodic  Syndrome; okresowy zespOt zwigzany z
receptorem dla czynnika martwicy nowotworéw),
stanowity wiec praktyke kliniczng w ostatnich latach w
Polsce. Rilonacept zostat wykluczony jako komparator, z
uwagi na fakt, ze nie jest i nie byt w Polsce praktyka
kliniczng, nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych i
nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do
uzytku na terenie Unii Europejskiej [56]. Uwzgledniajac
wytyczne  praktyki  klinicznej  oraz  finansowanie
kanakinumabu w Polsce w ramach importu docelowego,
produkt leczniczy llaris® (kanakinumab) zostat
wybrany jako podstawowy komparator dla
technologii wnioskowanej. Poniewaz zgodnie z
informacjami  pochodzacymi od eksperta klinicznego,
praktyka kliniczng stosowana w Polsce w terapii pacjentow
z CAPS jest rowniez podawanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD-y) i glikokortykosteroidéw [51], stanowigcych
najlepsza dostepng opieke wspomagajacg — ang. Best
Supportive Care (BSC), jako dodatkowy komparator
dla analizowanej technologii wnioskowanej (produkt
leczniczy Kineret® - anakinra) w analizowanym
wskazaniu wybrano BSC. Zdecydowano réwniez o
poroéwnaniu technologii wnioskowanej z placebo, co
pozwoli na wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene

profilu bezpieczenstwa tej terapii.

Do chwili obecnej (stan na: 27.08.2016 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji w sprawie
finansowania ze $rodkéw  publicznych  produktow
leczniczych Kineret® (anakinra) oraz llaris® (kanakinumab)
w leczeniu dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w
wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej
10 kg z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny
(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS)
[77].

Uwzgledniajgc decyzje wydane przez $wiatowe Agencje

Oceny Technologii Medycznych anakinra otrzymata

pozytywng  rekomendacje  francuskiego HAS w
analizowanym wskazaniu [87] oraz australijskiej PBAC w
leczeniu umiarkowanych do powaznych okresowych
zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) [78]. Pozostate
Agencje: CADTH, NICE, SMC, AWMSG, IQWIG oraz SBU
nie oceniaty zasadnosci finansowania produktu leczniczego
Kineret® (anakinra) ze S$rodkdw publicznych w

analizowanym wskazaniu.

Kanakinumab  otrzymat  pozytywng  rekomendacje
francuskiej Agencji HAS w terapii dorostych, miodziezy i
dzieci w wieku 2 lat i starszych o masie ciata co najmniej
7,5 kg z okresowymi zespofami zaleznymi od kriopiryny
(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS)
[90] oraz negatywng rekomendacje kanadyjskiej Agencji
CADTH, odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych w
leczeniu pacjentéw z CAPS [81].

WNIOSKI ASPEKTOW

ANALIZY

DOTYCZACE

REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena zbytu

netto refundowanego produktu Kineret® wynosi

atozono, ze produkt Kineret® bedzie
wspdifinansowany w ramach nowej grupy limitowej w
leczeniu dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z
okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang.

Cryopyrin-Associated  Periodic  Syndromes; CAPS).

W przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
Kineret® w nowej grupie limitowej, kwota refundacji
ptatnika publicznego oraz odpfatnos¢ pacjenta za 1

opakowanie leku

Powyzsze substancje sg w chwili

obecnej wspotfinansowane ze $rodkdw publicznych w




Streszczenie

Polsce [3]. Kanakinumab (komparator dla ocenianej
interwencji) nie jest w chwili obecnej finansowany ze

$rodkow publicznych w Polsce.
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1. CEL | METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome,; populacja, interwencja wnioskowana, komparator,
wynik zdrowotny) w odniesieniu do anakinry (produkt leczniczy Kineret®) stosowanej w leczeniu
dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej
10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes; CAPS). Definicja okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny uwzglednia: noworodkowa
zapalng chorobe wielouktadowg (ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease; NOMID)/
przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skorno-stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome, CINCA), zespot Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS)
oraz zespét rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome;, FCAS);

zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [53].

Niniejszy dokument zostat sporzagdzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkéw

publicznych produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w ramach Programu Lekowego [52].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania anakinry (produkt leczniczy
Kineret®) w analizowanym wskazaniu, jak réwniez pozwoli okredlié¢ najbardziej optymalny sposdb
refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Kineret®

(anakinra).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Kineret®, anakinra) z punktu
widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatorow

(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),




2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja :%

e przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach
analizy klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw
w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych
stosowania anakinry (produkt leczniczy Kineret®) oraz komparatoréow w analizowanym
wskazaniu,

o wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego

Kineret® (anakinra) stosowanego w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE
KLINICZNYM

Populacje docelowa, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla ocenianej technologii lekowej
(anakinra, produkt leczniczy Kineret®) stanowig doroéli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku
8 miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10 kg z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny
(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS). Definicja okresowych zespotéw zaleznych od
kriopiryny uwzglednia: noworodkowg zapalng chorobe wielouktadowg (ang. MNeonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease;, NOMID)/przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-
stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA) — kod ICD-10:
E85.0, zespdt Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS) — kod ICD-10: E85.0 oraz zespot
rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS) — kod ICD-10:
L50.2.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) nalezg
do grupy rzadko wystepujacych chordb autozapalnych o takim samym podtozu genetycznym i
podobnych objawach. Rozrdznia sie wérdd nich zespdt rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome; FCAS), zespot Muckle'a-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS)
oraz przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skorno-stawowy (ang. Chronic  Infantile
Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA), zwany takze noworodkowg zapalng chorobg
wielouktadowg (ang. MNeonatal-Onset Multisystem [Inflammatory Disease; NOMID). Wszystkie

powyzsze zespoly charakteryzujg sie wczesnym (czesto juz w pierwszym roku zycia) poczatkiem
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nawracajgcych epizoddw gorgczek z towarzyszacymi objawami uogdlnionego, systemowego zapalenia,
z charakterystyczng wysypka o typie pokrzywki, ale bez towarzyszacego $wigdu, oraz roznie
nasilonymi objawami stawowymi. Zespdt FCAS jest najtagodniejszg postacig w tej grupie chordb,
natomiast przebieg przewleklego niemowlecego zespotu  neurologiczno-skérno-stawowego
(CINCA/NOMID) jest najciezszy [4].

2.2.  KLASYFIKACJA OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD KRIOPIRYNY (CAPS)

Wsrod okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes;,
CAPS) wyrdznia sie 3 zespoty chorobowe o nieco odmiennym fenotypie: zespdt rodzinnej zimnej
pokrzywki - FCAS, zespot Muckle’a-Wellsa - MWS oraz przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-
skérno-stawowy - CINCA, zwany takze noworodkowg zapalng chorobg wielouktadowg - NOMID.
Spotyka sie rowniez fenotypy o naktadajgcych sie objawach klinicznych poszczegdinych zespotdw, co
utrudnia zakwalifikowanie chorych do konkretnego typu CAPS. Najtagodniejszg posta¢ choroby czyli
FCAS charakteryzuje nawracajgca pokrzywka, bole miesniowe, bdle stawdw, zte samopoczucie i
gorgczka po ekspozycji na zimno. Pacjenci z MWS raportujg podobne objawy kliniczne jak pacjenci z
FCAS, jednak ataki choroby moga pojawiaC sie spontanicznie bez czynnikdow wyzwalajacych, a
dodatkowe powiktania schorzenia obejmujg réwniez amyloidoze, zapalenie spojowek i
gtuchote/niedostuch odbiorczy. Fenotyp choroby o najpowazniejszym przebiegu to NOMID/CINCA, w
ktorym oprdocz objawdw charakteryzujgcych dwa pozostate zespoty obserwowane sg zwyrodnienia
stawow, przewlekta pokrzywka i uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego obejmujgce m. in.

utrate stuchu, niebakteryjne zapalenie opon mdzgowych i op6znienie rozwoju umystowego [8].

2.3. ETIOLOGIA | PATOGENEZA OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD
KRIOPIRYNY (CAPS)

Zespoty FCAS, MWS i CINCA/NOMID sg chorobami uwarunkowanymi genetycznie, dziedziczacymi sie
autosomalnie dominujgco. Podtozem choroby jest mutacja genu C/ASI (ang. Cold-Induced
Autoinflammatory Syndrome 1) zwanego réwniez NLRP3 (ang. Nucleotide-Binding Domain, Leucine-
Rich Family [NLR], Pyrin Domain Containing 3). Jednak badania wskazuja, ze tylko u 60% pacjentéw z
klinicznymi  objawami zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) rozpoznano mutacje genu
CIAS1/NLRP3 zlokalizowanego na dtuzszym ramieniu chromosomu 1 (region 1g44), co sugeruje

mozliwos¢ istnienia innych mutacji, bedgcych podtozem obserwowanych efektow.

Interesujace jest, ze chociaz pacjenci z zespotami FCAS i MWS wykazujg tendencje do rodzinnego
dziedziczenia choroby to w przypadku zespotu CINCA/NOMID mutacja genu CIASI czesciej
wystepuje de novo. W retrospektywnym badaniu 135 pacjentéw z CAPS i pozytywng mutacjg w genie
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2.3. Etiologia i patogeneza okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) N’%

CIAS1/NLRP3 u 85% pacjentdw wykazano dziedziczenie rodzinne choroby, podczas gdy pozostatych
16% przypadkow stanowito przypadki sporadyczne, bez wczesniejszej historii CAPS w rodzinie. Nie

zidentyfikowano czynnikdw ryzyka wystgpienia obserwowanych mutacji de novo [24].

U okoto 40% pacjentéw z rozpoznanym zespotem CINCA/NOMID nie wykryto mutacji w regionie
CIAS1/NLRP3. Pacjenci, u ktérych nie wykryto mutacji, klinicznie nie réznig sie od pozostatych, co
wskazywa¢ moze na udziat innych gendw uczestniczacych w procesach autozapalnych. Opisano
pacjentdw ze stwierdzang mozaikowoscig kariotypu, co takze moze by¢ przyczyng niewykrywania
mutacji [4]. Somatyczne mutacje w genie CIASI/NLRP3 sg rozpoznawane u okoto 70% pacjentow z
NOMID/CINCA, u ktérych nie zidentyfikowano mutacji germinalnych w genie C/AS1/NLRP3 [34].
Pacjenci z NOMID/CINCA i somatyczng mutacjg w genie C/AS1/NLRP3 zazwyczaj charakteryzujg sie
tagodniejszym przebiegiem choroby oraz mniej nasilonymi objawami neurologicznymi w poréwnaniu
do chorych z germinalnymi mutacjami C/ASI/NLRP3 [33], [35], [36]. Na objawy i posta¢ choroby

moga rowniez wptywac dodatkowe czynniki genetyczne lub $rodowiskowe [7].

W bazie /nfevers opisano dotychczas (styczen 2016 rok) 176 mutacji genu C/AS1/NLRP3 zwigzanych z
fenotypem CAPS [25]. Wiekszo$¢ mutacji zlokalizowanych jest w 3. eksonie. Wykazano, ze w pewnym
zakresie poszczegolne mutacje zwigzane sg z réznymi fenotypami wystepujgcymi w roznych rodzinach.
Wstepne badania sugerujg korelacje miedzy stwierdzanym u pacjenta genotypem i fenotypem [4].
Zaobserwowano, iz pewne mutacje zwigzane sg z tagodnym przebiegiem choroby, podczas gdy inne z
chorobg manifestujgca sie powazniejszymi objawami [27], jednak nie opisano dotad wyraznego
powigzania pomiedzy genotypem a fenotypem w przebiegu CAPS [28]. Pacjenci z tg samg mutacjg w
genie CIAS1/NLRP3 mogg prezentowaC bardzo rozne objawy kliniczne [29]-[31], nawet w obrebie

spokrewnionych cztonkéw rodziny dziedziczacych tg samg mutacje [32].

Ekspresja genu CIAS1/NLRP3 prowadzi do tworzenia biatka kriopiryny (zwanego réwniez biatkiem
NLRP3 lub NALP3), zawierajgcego na koncu N domene piryny PYD, centralnie domene NACHT z
miejscem wigzgcym nukleotydy i na koncu C odcinek LRR bogaty w powtdrzenia leucyny [4], [6]. Gen
CIASI/NLRP3 ulega ekspresji w granulocytach, monocytach, chondrocytach i aktywowanych
limfocytach T. Jego produkt, kriopiryna, wystepuje w cytozolu komorki i uczestniczy w odpowiedzi
zapalnej. Funkcja tego biatka nie jest dokfadnie poznana, moze ono odgrywac istotng role w kontroli
zapalenia, tworzeniu cytokin i procesie apoptozy [4]. W monocytach kriopiryna fgczy sie z prokaspaza-
1 w obecnosci biatka adaptorowego ASC (ang. Apoptosis-Associated Speck-Like Protein) i biatka
CARDINAL tworzgc wewngtrzkomorkowy kompleks zwany NLRP3 (lub NALP3) inflamasomem [37],
[41]. Inflamasom odgrywa kluczowg role w nieswoistej odpowiedzi uktadu odpornosciowego na

infekcje, uraz lub czynnik wyzwalajacy reakcje immunologiczng, poprzez aktywacje kaspazy 1, ktéra z
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kolei przeksztatca prointerleukine IL-1B w dojrzatg i biologicznie aktywng cytokine [4], [37], [42].
Uwolniona z komérek IL-1f (interleukina 1B) taczy sie ze swoim powierzchniowym receptorem IL-1R
typu 1 (IL-1RI), co prowadzi do wewngtrzkomdrkowego przekazu sygnatu i transkrypcji innych genéw
prozapalnych. Odpowiedz zapalna indukowana przez IL-1B obejmuje: gorgczke i nadwrazliwos$¢ na bol
spowodowang aktywnoscig podwzgdrza, produkcje i uwalnianie biatek ostrej fazy z watroby, resorpcje
kosci i niszczenie chrzastki oraz produkcje i zwiekszong aktywacjg limfocytdw, neutrofili i ptytek krwi
[37].

Poniewaz IL-18 moze indukowaé ekspresje swojego wiasnego genu i swojg sekrecje, w przypadku
zaburzen regulacji tego szlaku moze nastgpi¢ przewlekty proces zapalny mediowany przez IL-1B. Tak
wiec dysregulacja produkcji IL-1f skutkuje patologicznymi konsekwencjami [37]. Wzajemne
oddziatywanie kriopiryny z ASC posredniczy takze w aktywacji czynnika jadrowego KB (NF-KB) [38],
odgrywajgcego kluczowg role w regulacji produkcji pro-IL-1B i tym samym aktywnosci inflamasomu
NLRP3 w produkcji IL-1p [38]. Dodatkowo, zmutowane biatko kriopiryny ma zredukowang zdolno$¢
wigzania z cyklicznym adenozynomonofosforanem, cAMP (ang. Cyclic Adenosine Monophosphate),
ktory jest inhibitorem aktywacji inflamasomu NLRP3 [40]. Powyzsze procesy prowadzg do
nadprodukcji IL-1B obserwowanej u pacjentéw z CAPS i skutkujacej charakterystycznymi objawami
zapalnymi [8], [10].

Nieprawidtowa ekspresja genu CIAS1/NLRP3 w leukocytach obecnych we krwi moze prowadzi¢ do
defektu apoptozy granulocytoéw, ich wydtuzonej trwatosci i nieprawidtowej aktywacji. Mutacje genu w
chondrocytach powodujg zmiany w czesSciach przynasadowych i nasadach kosSci polegajgce na
przero$cie i nieregularnym kostnieniu. Zmiany ekspresji genu w chrzastkach mogg by¢ powodem
gtuchoty, a podwyzszony poziom IL-1 moze powodowac zwiekszong synteze surowiczego amyloidu A

(ang. Serum Amyiloid A; SAA) przez hepatocyty [4].

Aktywnos¢ IL-18 po uwolnieniu z komdrek jest réwniez regulowana przez antagoniste receptora IL-1
(IL-1Ra), ktory konkuruje z IL-1B o wigzanie do IL-1RI [9]. W monocytach pacjentéw z CAPS
wykazano niedobdr uwalniania IL-1Ra w poréwnaniu z osobami zdrowymi i chorymi z innymi

schorzeniami autoimmunologicznymi [13].

Na ponizszej rycinie przedstawiono patofizjologiczne procesy bedace podtozem CAPS [37].
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2.3. Etiologia i patogeneza okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) %
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Rycina 1. Aktywacja inflamasomu NLRP3 prowadzi do produkcji IL-13, co skutkuje wystgpieniem odpowiedzi zapalnej: 1:
Patogeny i inne czynniki indukujgce wnikajg do monocytdw i makrofagdow i s rozpoznawane przez receptory takie jak
kriopiryna. 2: skutkuje to aktywacja kriopiryny i jej oddziatywaniem z innymi elementami inflamasomu (ASC, CARDINAL i
prokaspazy-1) i tym samym aktywacjg NLRP3 inflamasomu. 3: aktywny inflamasom NLRP3 prowadzi do powstania aktywnego
enzymu — kaspazy 1. 4: Kaspaza-1 prowadzi do przeksztatcenia pro-1L-13 w aktywng cytokine — IL-1f. 5: IL-1B jest uwalniania
z komdrek wywotujgc stan zapalny obejmujgcy: 6: stymulacje produkcji i uwalnianie biatek ostrej fazy z watroby poprzez
bezposrednie oddziatywanie na watrobe lub poprzez pobudzanie produkcji IL-6 z komorek S$rodbtonka. 7: pobudzanie
podwzgdrza w celu wywotania goraczki i nadwrazliwosci na bdl. 8: oddziatywanie na kosci (resorpcja kosci i uszkodzenie
chrzastki) oraz produkcje i zwiekszong aktywacje limfocytéw, neutrofili i ptytek krwi. IL-1B poprzez pozytywne sprzezenie
zwrotne pobudza réwniez dalszg produkcje IL-1B poprzez: 9: wigzanie do receptora IL-1 wystepujacego w monocytach i
makrofagach oraz: 10: aktywacje $ciezki przekazu sygnatu zwigzanej z NF-kB prowadzacej do up-regulacji transkrypcji mRNA
IL-1f oraz: 11: zwiekszenia produkcji pro-IL-1B. NF-kB - czynnik jadrowy kB, ASC - biatko adaptorowe, II-1B - interleukina £,
mRNA — matrycowy kwas rybonukleinowy, NLRP3: domena piryny PYD, domena NACHT z miejscem wigzacym nukleotydy,
odcinek LRR bogaty w powtorzenia leucyny [37].
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2.4. OBJAWY, ROZPOZNANIE (DIAGNOSTYKA) | ROKOWANIE W PRZEBIEGU
OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD KRIOPIRYNY (CAPS)

2.4.1. Objawy kliniczne
Zespot rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS)

Zespot FCAS zostat opisany po raz pierwszy w 1940 r. Charakterystyczne sg nawracajgce, krotkie i
samoograniczajgce sie epizody gorgczki, wysypki, bolu stawdw oraz zapalenia spojowek. Pierwsze
objawy choroby mogg wystgpi¢ po urodzeniu lub w pierwszych 6 miesigcach zycia, ale opisywane sg
takze u starszych dzieci i dorostych. Poczatkowo objawy pojawiajg sie po ekspozycji na zimno,
zazwyczaj po 1-2 godzinach, ale zakres wystgpienia objawdw obejmuje czas od kilku minut nawet do
8 godzin po ekspozycji. Czas trwania ataku jest zwykle krotszy niz 24 godziny, a same ataki s3
samoograniczajgce sie (co oznacza, ze zanikajg bez leczenia). Pacjenci czesto dobrze czujg sie rano,
po cieptej nocy, ale odczuwajg pogorszenie swojego stanu w ciggu dnia, pod wpltywem zimna. Inne
czesto zgtaszane objawy to bdle miesni, obfite pocenie sie, senno$¢, bdle gtowy, wzmozone
pragnienie i nudnosci. Wiekszo$¢ pacjentdw opisuje zwigzek miedzy ciezkoscig przetomu i
intensywnoscia ekspozycji na zimno. Ataki sg czestsze w zimie, w czasie wilgotnych i wietrznych dni
lub po przebywaniu w pomieszczeniach klimatyzowanych. Gtuchota i amyloidoza zwykle nie s3
obserwowane, a jako$¢ zycia pacjentow cierpigcych na zespdt FCAS jest rézna w zaleznosci od

czestosci i nasilenia symptomoéw [4], [7].
Zespot Muckle’a-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS)

Pierwsze przypadki opisano w 1962 r. Najbardziej charakterystycznymi objawami zespotu sg
nawracajgce epizody goraczki, wysypki o charakterze pokrzywkowym, boéle stawéw, zapalenie
spojowek oraz postepujgca odbiorcza gtuchota/niedostuch. Czeste jest chroniczne zmeczenie.
Poczatek choroby moze wystgpic w kazdym okresie od dziecinstwa do dojrzatosci. Czynniki
wyzwalajgce rzadko sg identyfikowane, najczesciej zgtaszane przez pacjentdw to: zimno, zmeczenie i
gtod. Ataki zaczynajg sie zwykle uczuciem ostabienia, dreszczami, bélem stawodw i trwajg od 24 do 48
godzin. Przebieg choroby jest rdozny, zmienia sie od typowych, powtarzajacych sie atakéw do
przewleklego utrzymywania sie objawdw. Pacjenci cierpigcy na MWS czesto opisujg wieczorne
pogorszenie sie objawow. Gorgczka nie zawsze jest obecna. Najczesciej jako pierwsza wystepuje
wysypka o charakterze pokrzywkowym, bez $wigdu. W pdzniejszym okresie do pokrzywki dotaczaja:
bole stawow i zapalenie wielostawowe, postepujgcy niedostuch odbiorczy, zapalenie spojowek,
zmeczenie, bdle brzucha, stany gorgczkowe oraz dreszcze. Objawy stawowe mogg by¢ tagodne, w

postaci krotkich epizodéw bélu stawéw, lub powazniejsze, w postaci przewlektego zapalenia btony
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maziowej, najczesciej duzych stawdw. Zapalenie spojowek jest czeste, opisywano takze przypadki
zapalenia twardowki i btony naczyniowej oka. Bardzo czesto obserwowana jest odbiorcza
gtuchota/niedostuch (wystepuje u okoto 70% przypadkdw), pojawiajgca sie zazwyczaj w dziecinstwie
lub u mtodych dorostych. Innymi, rzadziej wystepujacymi objawami sg bodle gtowy i obrzek tarczy
nerwu wzrokowego (tarcza zastoinowa), wskazujgce na wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego. U
okoto 25% chorych w przysztoéci dochodzi do rozwoju amyloidozy typu AA, ktéra najczesciej
przejawia sie postepujgcym uszkodzeniem nerek i jest najpowazniejszym powiktaniem zespotu
Muckle'a-Wellsa. Powikfanie to wynika z odktadania sie biologicznie nieaktywnego biatka (amyloidu) w
komorkach réznych narzaddw (takich jak nerki, jelita, skora lub serce), co prowadzi do stopniowego
uposledzenia czynnosci tych organdw, zwtaszcza nerek, co objawia sie wystgpieniem biatkomoczu, a

nastepnie uszkodzeniem nerek. Jakos¢ zycia pacjentdw jest niejednorodna [4], [5], [7].

Pod wzgledem obrazu klinicznego zespdt Muckle’a-Wellsa moze przypomina¢ inne choroby
autoimmunologiczne, w tym ukfadowe zapalenia naczyn oraz inne ukladowe choroby tkanki tacznej.
Nalezy pamieta¢ o zespole Muckle’a-Wellsa w przypadku prowadzenia diagnostyki roznicowej

pokrzywki wspotistniejgcej z utratg stuchu i/lub dolegliwosciami stawowymi [5].

Przewlekly niemowlecy zesp6t neurologiczno-skorno-stawowy (ang. Chronic Infantile
Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome; CINCA) zwany takze noworodkowag zapalng chorobg

wielouktadowg (ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease; NOMID).

Zespot CINCA/NOMID jest najciezszg postacig wsrdd chordb zaleznych od kriopiryny. Przewlekte
zajecie stawow i centralnego uktadu nerwowego jest gtdwng cechg odrdzniajgcg CINCA/NOMID od
FCAS i MWS. Do najczesciej wystepujgcych objawdw tego zespotu nalezg nawracajgce gorgczki,
wysypki, przewlekte jatowe zapalenie opon moézgowych i zapalenie stawow. U chorych stwierdza sie
takze powiekszenie weztdw chtonnych i watroby. Pierwsze objawy (najczesciej pokrzywka) pojawiajg
sie wczesnie, po urodzeniu - w pierwszych miesigcach zycia, lub pdzniej, nawet w okresie dojrzatosci.
Wczesniactwo i zaburzenia dojrzewania ptodu sg charakterystyczne u 1/3  pacjentow.
Nieprawidtowosci pepowiny byty opisywane w kilku przypadkach. Wysypka jest nieswedzaca i
grudkowa. Rdzni sie u pacjentow intensywnoscia, zaleznie od czasu trwania i aktywnosci choroby, a

jej intensywno$¢ zwykle ulega zmianie w ciggu dnia [4], [7].

Zajecie stawow i kosci przebiega z réznym nasileniem. U okoto 2/3 pacjentéow objawy stawowe sg
ograniczone do bdlu stawdw lub przewlektych obrzekow, bez wysiekéw w czasie zaostrzenia choroby.
U 1/3 pacjentow objawy stawowe sg powazniejsze, zaczynajg sie w pierwszych latach zycia i
postepujg pod postacig ciezkiej, znieksztatcajgcej artropatii. W ciezkich przypadkach (mniej niz 50%)

moze wystgpi¢ przerost chrzgstki wzrostowej i nasad kosci dtugich, co powoduje: przerost i béle kosci,
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deformacje wzrostowe i béle oraz znieksztatcenie stawdw, czasem ograniczenie zakresu ich
ruchomosci. Najczesciej zajete sg symetrycznie stawy kolanowe, skokowe, nadgarstkowe i tokciowe,
rzadziej wystepuje zapalenie matych stawdw. Artropatie przerostowe, jesli wystepujg u pacjenta,
zazwyczaj pojawiajg sie wczesnie, przed ukonczeniem 3. roku Zzycia. Zaro$niecie przedniego
ciemigczka moze by¢ opdznione. Szczegdlnymi cechami sg czesto obserwowane: opdznienie wzrostu,
powiekszenie czaszki, uwydatnione guzowatosci czotowe, nos siodetkowaty, a takze krotkie, szerokie
rece i stopy z palcami pateczkowatymi. Powyzsze zmiany dajg odchylenia w obrazie radiologicznym
kosci: na zdjeciach widoczne sg zmiany w czeSciach przynasadowych oraz nasadach z przerostami i
nieregularnym kostnieniem, wygiecia, skrocenia lub poszerzenia kosci dtugich z odczynem
okotookostnowym. Charakterystyczne jest przedwczesne kostnienie rzepki z jej pdzniejszym
przerostem. Rece dzieci starszych sg krotkie i grube, a koncowe czesci palcdw rak i stop maja wyglad

maczugowaty (pogrubiaty) [4], [7].

Przewlekte aseptyczne (jatowe) zapalenie opon wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw. Powoduje
ono czesto przewlekle bdle glowy, czasem objawy wzmozonego cisnienia wewngtrzczaszkowego:
wymioty i obrzek tarczy nerwu wzrokowego (tarcza zastoinowa), rzadziej porazenie obustronne i
padaczke oraz zaburzenia poznawcze. Skutkiem zapalenia opon moze by¢ postepujace uposledzenie

umystowe obserwowane w najciezszych postaciach choroby [4], [7].

Zajecie narzadu wzroku wystepuje w postaci zapalenia przedniego odcinka oka u okoto 50%
pacjentdw i zapalenia tylnego odcinka btony naczyniowej oka u dalszych 20%. Moze wystgpi¢ zanik
nerwu wzrokowego. Oczna postaé moze prowadzi¢ do $lepoty w wieku dorostym. Wraz z wiekiem u
25% pacjentdéw rozwija sie amyloidoza. Odbiorcza gtuchota/niedostuch jest czesto obserwowana u
starszych pacjentow. Okolo 20% pacjentow umiera przed osiggnieciem dojrzatosci,

najczesciej z powodu zakazen, zapalenia naczyn lub amyloidozy [4], [7].
Nalezy podkresli¢, ze istnieje duze zrdznicowanie w nasileniu objawow zespotu CINCA/NOMID. U
niektdrych chorych juz w okresie neonatalnym wystepujg petne objawy chorobowe, z zajeciem uktadu

nerwowego i wczesnym rozwojem artropatii [44].

Najbardziej charakterystyczne objawy kliniczne w zespotach: FCAS, MWS, CINCA/NOMID zebrano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Najbardziej charakterystyczne objawy kliniczne w zespotach: FCAS, MWS, CINCA/NOMID [4].

Zespot chorobowy

CINCA/NOMID

Wyzwalane zimnem + +/- -
Nawracajace goraczki + + +
Pokrzywka + + +
Objawy stawowe Bole Bole/zapalenie Bole/zapalenie/artropatia
. Zapalenie Z_gpalenie
Objawy oczne ZapfstJenle spojowek/btony SDOJO\.Nek/ plony
spojowek . . naczyniowej/zanik
naczyniowej
nerwu wzrokowego
Amyloidoza/gtuchota - +/- +
Przewlekte zapalenie opon mézgowych - - +

(+) obecne, (-) brak.

2.4.2. Diagnostyka

Aktualnie brak ustalonych kryteriow diagnostycznych pozwalajgcych na rozpoznanie okresowych

zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS), sg one dopiero tworzone przez ekspertow [62].

Rzadkos¢ wystepowania choroby i objawy kliniczne charakterystyczne réwniez dla innych schorzen
prowadzg czesto do opdznienia w postawieniu prawidtowej diagnozy CAPS [8]. Jak najszybsze
rozpoznanie schorzenia jest klinicznie istotne, poniewaz istniejg leki powstrzymujgce ataki choroby, a
brak terapii CAPS niesie ze sobg ryzyko wystgpienia nieodwracalnych zmian w organizmie chorego
obejmujgcych m. in. gtuchote, utrate wzroku oraz inne uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego
[10].

Diagnoza CAPS przeprowadzana jest przede wszystkim w oparciu o objawy choroby
(wystepujace obecnie oraz w historii pacjenta), potwierdzone nastepnie badaniami
genetycznymi [63]. U pacjentow z podejrzeniem CAPS powinno zosta¢ wykonane
sekwencjonowanie genu C/IAS1/NLRP3 (nalezy pamietaé, ze nie u wszystkich chorych
rozpoznaje sie mutacje w tym genie) [7]. Wczesne wystgpienie objawow chorobowych jest przestankg
do rozpoznania CAPS, jednak ze wzgledu na to, Ze choroba nalezy do rzadkich, a objawy u niektérych
pacjentdw majg tagodne nasilenie, zespot CAPS nalezy tez podejrzewac u dorostych [26]. Pomocny

moze by¢ rowniez wywiad rodzinny [48].
Wyniki badan prowadzonych we Francji wykazaty, ze tylko u 16% z 821 przypadkow pacjentow

poddanych badaniom genetycznym rozpoznano mutacje genu C/AS1/NLRP3, co wskazuje na potrzebe

ustalenia objawow klinicznych, ktére predysponowatyby do powyzszych badan. Sugerowane kryteria,
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majgce na celu unikniecie niepotrzebnych badan genetycznych obejmujg: >3 nawracajgcych epizodow
choroby, wiek wystgpienia choroby ponizej 20 lat, podniesiony poziom biatka C-reaktywnego (ang. C-

Reactive Proteir, CRP), pokrzywka i goraczka [24].

Zdiagnozowanie CAPS jest trudne ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie choroby i nakfadanie

sie objawow z symptomami innych chordb, rdéwniez autoimmunologicznych. Istnieja pewne

wskazowki, ktére pomagajg odrozni¢ CAPS od innych, czesciej wystepujgcych chordb:

e w odréznieniu od chordb autoimmunologicznych, choroby autozapalne (w tym CAPS) nie s3
zwigzane z wystepowaniem wysokiego miana autoprzeciwciat,

e wysypka w CAPS ma charakter naciekbw z neutrofili i nie odpowiada na leczenie
antyhistaminowe,

e w przebiegu CAPS, wyniki badan laboratoryjnych wykazujg obecno$¢ podwyzszonego poziomu
neutrofili (liczba biatych krwinek do 36 000/mm?® i podwyzszony poziom IL-6 — interleukiny 6. w
surowicy) podczas atakéw choroby, a takze przewlekle podniesiony poziom biatek ostrej fazy

oraz poziom wskaznika opadania erytrocytow [7].

Podczas diagnozy CAPS moze by¢ konieczne wykluczenie innych choréb m. in. rodzinnej gorgczki
srodziemnomorskiej (ang. Familial Mediterranean Fever, FMF), gorgczki okresowej zwigzanej z
hipergammaglobulinemig D oraz okresowego zespotu zwigzanego z receptorem dla czynnika martwicy

nowotworow (ang. 7TNF Receptor Associated Periodic Syndrome; TRAPS) [7].

Zespoty CAPS nalezy réwniez rdznicowaC z innymi dziedzicznymi zespotami gorgczkowymi,
wrodzonymi zakazeniami oraz mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw o poczatku
uogodlnionym. Cechami odrdzniajgcymi CAPS od mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw s3:
wczesny poczatek w okresie noworodkowym lub niemowlecym, czas trwania objawdw i ich samoistne
ustepowanie, charakterystyczna, bardziej wyrazna wysypka, a dodatkowo w zespole CINCA/NOMID

postepujace objawy neurologiczne oraz zmiany w tarczy nerwu wzrokowego [4].

Rozroznienie poszczegodlnych zespotdw CAPS moze by¢ trudne ze wzgledu na naktadajgce sie objawy.
Diagnoze stawia sie na podstawie objawow Kklinicznych i historii choroby pacjenta. Pomocne w
rozréznieniu chordb sg badania okulistyczne (zwlaszcza badanie dna oka), jak réwniez ptynu
mozgowo-rdzeniowego (punkcja ledzwiowa), przeswietlenia rentgenowskie, badanie stuchu oraz
obrazowanie moézgu metoda MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging) [4], [7], [63]. Badania
genetyczne wykrywajgce mutacje genu CIASI/NLRP3 nie pozwalajg na odrdznienie poszczegdlnych
kriopirynopatii. Postawienie diagnozy wymaga zestawienia wyniku tych badan z klinicznym obrazem
choroby [5].
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W odniesieniu do zespotu Muckle’a-Wellsa nie zostato dotychczas opracowane badanie diagnostyczne,
ktére umozliwitoby potwierdzenie diagnozy. W okresach zaostrzen u chorych obserwowany jest
podniesiony wskaznik opadania erytrocytdw oraz stezenia biatek ostrej fazy. U chorych moze tez
wystgpi¢ granulocytoza i/lub niedokrwistos¢ chordb przewlektych [5]. Ocene stopnia aktywnosci
schorzenia umozliwia pomiar stezenia biatka SAA, prekursora amyloidu AA. Jest to wazne szczegodlnie
u pacjentéw z juz rozwinietg amyloidozg. Badanie histopatologiczne bioptatéw skory pobranych ze
zmienionych miejsc wykazuje liczne nacieki z granulocytow obojetnochtonnych i kwasochtonnych

zlokalizowane gtdwnie wokét Scian naczyn i rozdetych kapilar [5].

Na zespot Muckle'a-Wellsa wskazuje koincydencja:

e napadowej wysypki o charakterze pokrzywkowym,

e postepujgcego niedostuchu odbiorczego,

e zapalenia wielostawowego.

Diagnoze, podobnie jak w przypadku innych postaci CAPS potwierdza obecnos¢ mutacji w obrebie
genu CIAS1/NLRP3 [5].

W zespole CINCA/NOMID badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego wykazuje réznego stopnia pleocytoze
ze zwiekszonym odsetkiem granulocytéw i podwyzszonym poziomem biatka. Tomografia komputerowa
i rezonans magnetyczny mogg by¢ prawidlowe lub wykazywaé tagodne poszerzenie komor i
powiekszong przestrzen podtwardowkowa, wskazujgc na tagodny zanik moézgu. U niektdrych
pacjentow stwierdzano postepujgce wapnienie sierpa mozgu i opony twardej. W badaniu
histopatologicznym zajetej skéry stwierdzane sg okotonaczyniowe nacieki komdrek wielojgdrowych

[4].

2.4.3. ROKOWANIE

Wsrdd pacjentdw cierpigcych na okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) obserwowane jest
duze zrdznicowanie postaci choroby. Najtagodniejsza posta¢, z dtugoterminowym rokowaniem,
charakteryzuje pacjentdw z FCAS. Pacjenci z MWS cierpig na ciezszg postaC choroby, mogaca
prowadzi¢ do gtuchoty i amyloidozy. Najostrzejsza postac¢ choroby wystepuje u pacjentéw z zespotem
CINCA/NOMID. W tej grupie rowniez istnieje zroznicowanie pod wzgledem stopnia nasilenia objawow
neurologicznych i stawowych. Rokowanie zalezy od postaci choroby oraz od wczesnego zastosowania

skutecznego leczenia pozwalajgcego unikna¢ uszkodzenia narzaddéw [7], [48].

Dtugofalowe rokowanie dla pacjentow z FCAS jest dobre, ale na jako$¢ ich zycia mogg mie¢ wplyw
nawracajgce epizody gorgczki. W MWS na rokowanie dtugoterminowe moze wptywac¢ amyloidoza i

uposledzenie czynnosci nerek. Do powaznych powiktan dlugoterminowych zalicza sie takze gtuchote.
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U okoto 25% chorych Z MWS dochodzi do rozwoju amyloidozy AA, ktéra najczesciej prowadzi do

niewydolnosci nerek i Smierci pacjenta, srednio w ciggu 10 lat (przy nieobecnosci efektywnej terapii)

[51. [71.

Najgorsze rokowanie dotyczy pacjentdbw z zespotem CINCA/NOMID. U dzieci cierpigcych na
CINCA/NOMID w trakcie choroby mogg wystgpi¢ zaburzenia wzrostu. W tym zespole chorobowym
dtugoterminowe rokowanie zalezy od stopnia nasilenia objawdw neurologicznych, neurosensorycznych
i stawowych. Wydolno$¢ czynnosciowa i jakoS¢ zycia zalezg od ciezkosci uszkodzenia stawodw,
uszkodzenia narzadu wzroku i stuchu. Artropatie przerostowe mogg doprowadzi¢c do powaznej
niepetnosprawnosci. Przewlekte zapalenie opon mdzgowych decyduje o odlegtym rokowaniu. U
pacjentow bardzo ciezko dotknietych chorobg mozliwe sg przedwczesne zgony, zwigzane z
uszkodzeniem moézgu. Stosowanie blokeréw IL-1 znacznie poprawia skutecznos¢ leczenia CAPS i tym

samym wplywa na poprawe rokowan pacjentdw z zespotami zaleznymi od kriopiryny [4], [7].

Wiekszo$¢ objawow CAPS mozna zahamowaé, wprowadzajgc wczesne i skuteczne leczenie.
Obserwowano poprawe w zakresie opdznienia wzrostu, zapalenia w obrebie osrodkowego uktadu

nerwowego i niedostuchu, podczas gdy przerost i deformacje kosci sg nieodwracalne [48].

2.5. WPLYW CHOROBY NA JAKOSC ZYCIA I FUNKCIONOWANIE SPOLECZNE ORAZ
OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE

Wszystkie rodzaje okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny (CAPS) majg negatywny wplyw na
jakos¢ zycia pacjentéw. Okresowe wystepowanie objawdw CAPS jak i czesto nieprzewidywalny
charakter objawow moze znacznie zaktdcaC zycie pacjentdw i ogranicza¢ ich zdolno$¢ do
uczestniczenia w codziennym zyciu spotecznym, rodzinnym i zawodowym. Objawy ogélnoustrojowe,
skrajne zmeczenie, przewlekty bdl i ograniczenia fizyczne prowadzg do powaznych utrudnien w
wykonywaniu codziennych czynno$ci, a zaburzenia neurologiczne moga dodatkowo prowadzi¢ do

wykluczenia spotecznego pacjentéw z CAPS [16], [17].

Nawet wsrédd pacjentdow z najtagodniejszym fenotypem CAPS czyli z zespotem rodzinnej zimnej
pokrzywki (FCAS), jakoS¢ zycia pogarsza sie nie tylko podczas atakéw choroby, ale jest obnizona
wskutek koniecznosci  unikania czynnikdw mogacych wywota¢ nawrdét choroby. Badanie
kwestionariuszowe przeprowadzone wsrdéd 30 chorych z FCAS ujawnilo powazne ograniczenia w
aktywnosci dnia codziennego. Okoto 95% badanych raportowato ograniczenie lub catkowite unikanie
udziatu w wydarzeniach plenerowych i sportowych, podczas gdy 83% respondentéw raportowato
wptyw choroby na ich relacje spoteczne. Inne aspekty zycia, w ktérych odnotowano znaczacy wptyw

choroby dotyczyty: wyboru odziezy (47%), szkoty (10%) oraz dokonywania zakupéw (17%) [15].
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2.5. Wptyw choroby na jakosc¢ zycia i funkcjonowanie spoteczne oraz obcigzenie spoteczne i ekonomiczne N’%

Najnizsza jakos$¢ zycia chorych obserwowana jest w zespole CAPS o najciezszym przebiegu czyli
CINCA/NOMID, co potwierdzity wyniki badania kwestionariuszowego, z zastosowaniem
kwestionariusza oceny stanu zdrowia dzieci (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire; CHAQ)
prowadzonego we Wioszech. W badaniu tym wykazano rowniez, ze domeny w ktorych obserwowano
najwieksze zaburzenia dotyczyly oceny zdrowia fizycznego, w tym ogdélnej oceny zdrowia,
funkcjonowania fizycznego, bdlu/dyskomfortu ciata. Odnotowano réwniez obnizenie jakosci zycia w
domenach psychospotecznych [18]. W badaniu obejmujgcym pacjentbw m. in. ze Standow
Zjednoczonych, do domen w ktérych obserwowano najwieksze pogorszenie jakosci zycia w przebiegu
MWS nalezaty: zdrowie fizyczne, bdl ciata i ogdlna ocena stanu zdrowia [20]. Pacjenci z CINCA/NOMID
oraz MWS charakteryzowali sie réwniez obnizong oceng psychospoteczng jakosci zycia w poréwnaniu
do chorych z innym powaznym schorzeniem jakim jest miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
[18], [19].

Pomimo niewielkiego rozpowszechnienia zespotdw CAPS i tym samym niewielkiego obcigzenia
spotecznego ta chorobg, wptyw CAPS na Zycie pacjenta jest bardzo duzy. Chorzy z FCAS muszg dbac
o odpowiednig odziez, specjalnie ogrzewa¢ pomieszczenia biurowe lub opuszcza¢ je w godzinach
pracy zeby sie ogrza¢, co znaczaco ogranicza ich normalne funkcjonowanie w miejscu pracy. We
wspomnianym badaniu kwestionariuszowym 78% chorych z FCAS raportowato wptyw swojej choroby
na wykonywang prace, co przejawiato sie nieobecnoscig w miejscu pracy, brakiem mozliwosci rozwoju
kariery i wykonywaniem pracy ponizej poziomu ich umiejetnosci. Ogétem 37% chorych musiato
zrezygnowac z wykonywania swojej pracy z powodu choroby [15]. Brak korespondujgcych danych dla
pacjentéw z MWS i CINCA/NOMID, jednak uwzgledniajgc powazniejszy przebieg tych zespotdw, nalezy

sie spodziewac jeszcze wiekszego wptywu choroby na aspekty zwigzane z zatrudnieniem.

CAPS ma réwniez wptyw na rodzicéw/opiekundéw chorych, nawet jesli osiggneli juz oni wiek dorosty.
Badanie obejmujace 12 pacjentéw z Niemiec cierpigcych na MWS, ktdrych mediana wieku wynosita 37

lat wykazato, ze 33% z nich nadal zaleznych byto od opiekunéw z powodu choroby [21].

Powyzsze wyniki wskazujg na konieczno$¢ skutecznego leczenia pacjentéw z CAPS, w celu osiggniecia
korzysci socjoekonomicznych. Zmniejszenie zmeczenia towarzyszacego CAPS moze pomdc miodym
pacjentom w osigganiu lepszych wynikow w szkole oraz poprawie w zakresie rozwoju [22], co znajdzie
przetozenie w zwiekszeniu szans na zatrudnienie w pdzniejszym okresie. Natomiast zmniejszenie
nasilenia objawow choroby u juz zatrudnionych chorych przyczyni sie na poprawe ich efektywnosci w
pracy. Dodatkowo redukcja dtugoterminowych komplikacji zwigzanych z CAPS moze zmniejszy¢
wydatki na opieke zdrowotng. Przyktadowo, wdrozenie skutecznego leczenia moze zapobiec
wystgpieniu amyloidozy, a tym samym koniecznosci stosowania terapii nerkozastepczej jak np. dializy

w przysztosci [23].
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2.6. EPIDEMIOLOGIA OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD KRIOPIRYNY (CAPS)

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD KRIOPIRYNY (CAPS)
NA SWIECIE

Zgodnie z szacunkami z 2009 roku okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (obejmujgce wszystkie 3
fenotypy) wystepujg u 1. na 1 000 000 osob na $wiecie [17]. Ocena Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA) z roku 2007 szacuje, ze liczba ta jest wyzsza i CAPS wystepuje u 5 na 1 000 000 oséb [46].
Wyniki badania, w ktorym oceniano czesto$¢ wystepowania mutacji w genie CIASI/NLRP3 bedacej
podtozem wszystkich zespotéw definiowanych jako CAPS, wykazatly szacowane rozpowszechnienie tej
mutacji u 1 na 360 000 os6b we Francji [24]. Najprawdopodobniej rozpoznania CAPS nie oddajg
faktycznej liczby chorych, szczegdlnie z fagodniejszym fenotypem FCAS [48]. Wykazano, ze 44%
pacjentow przed prawidlowym zdiagnozowaniem CAPS zyto z niewlasciwym rozpoznaniem choroby
[15]. Nalezy jednak podkreslic, ze 40 lat temu, mediana opdzZnienia w postawieniu prawidtowej
diagnozy CAPS wynosita 40 lat, podczas gdy obecnie wraz z rozwojem wiedzy na temat patologii i

objawdw schorzenia opdznienie to moze by¢ skrécone do 1. roku [49].

Oszacowanie liczby pacjentéw z poszczegélnymi fenotypami CAPS jest bardzo trudne, zaréwno ze
wzgledu na niezwykle rzadkie wystepowanie tych schorzen, jak réwniez fakt, ze zostaty one
stosunkowo niedawno opisane (w latach 1940-1970). Dane Orphanet z 2015 roku podajg liczbe
rozpoznanych przypadkéw z zespotem MWS na $wiecie wynoszacg 200 pacjentdw [45]. Zespdt
CINCA/NOMID rozpoznany zostat dotychczas u okoto 100 osdb na catym Swiecie [44]. Na podstawie
przeprowadzonych badan genetycznych szacuje sie, ze liczba przypadkéw CINCA/NOMID w Europie
srodkowej i wschodniej wynosi 1 na 2 454 500 os6b w wieku od 0 do 19 lat [11]. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze zespoty nalezace do CAPS s3g czesto nierozpoznane przez wiele lat, a pacjenci zyjg z
diagnozg innych, czesciej wystepujacych chordb autozapalnych, z tego tez powodu sg nieprawidtowo
leczeni. W ostatnich latach nastepuje jednak poprawa tej sytuacji i szczegdlnie pacjenci z
CINCA/NOMID, a wiec najpowazniejszym schorzeniem z tej grupy, sa wczesnie i prawidtowo

diagnozowani przez pediatréw [44].

W Europie MWS jest diagnozowany czesciej niz FCAS, odwrotny trend obserwowany jest w Stanach
Zjednoczonych. Wynika to prawdopodobnie z obecnosci wspdlnego przodka u okoto 80% chorych z
zespotem FCAS w Stanach Zjednoczonych, co ufatwia diagnoze ze wzgledu na rodzinne wystepowanie
choroby. Brak rodzinnego rozpoznania chorych z zespotem FCAS w innych krajach, utrudnia
postawienie diagnozy, uwzgledniajgc rzadkos¢ jej wystepowania. Powazniejszy zespot MWS jest

natomiast czesciej rozpoznawany, nawet bez rodzinnej historii choroby [17].
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2.6. Epidemiologia okresowych zespotoéw zaleznych od kriopiryny (CAPS) _%

W Niemczech pomiedzy lipcem 2003 i czerwcem 2006 roku przeprowadzono prospektywne,
obserwacyjne badanie majgce na celu ocene rozpowszechnienia CAPS u dzieci. W trakcie 3-letniego
okresu badania zdiagnozowano 14 nowych przypadkéw CAPS (1 FCAS, 6 MWS, 4 CINCA/NOMID i 3
niesklasyfikowane przypadki CAPS) [47].

Tabela 2.Wystepowanie CAPS w populacji dzieci w Niemczech w okresie od lipca 2003 do czerwca 2006 [47].

Okres badania

Wystepowanie

lipiec 2003- lipiec 2004- lipiec 2005- lipiec 2003-
czerwiec 2004 czerwiec 2005 czerwiec 2006 czerwiec 2006

Przypadki CAPS* 5 7 2 14

Populacja dzieci<16. roku zycia 13 863 624 13572 071 13 284 656 40 720 351**

Czestos$¢ wystepowania na

10 000 000 [pacjentolata, 9596 ci] | 361 [1:17: 8:42] | 5,16 [2,07;10,62] | 1,51 [0,18;544] | 3,43 [1,88;5,77]

*nowo-rozpoznane, objawowe, mutacja pozytywna. **ogoétem, pacjentolata.

Wiele cennych danych na temat epidemiologii CAPS dostarcza informacje z tworzonej bazy ang.
Eurofever Registry. Jest to rejestr tworzony przez Miedzynarodowg Organizacje Badawczg
Reumatologéw Dzieciecych (ang. Pediatric Rheumatology International Trials Organisation; PRINTO)
zbierajacy informacje kliniczne pochodzace od pacjentdw z chorobami autozapalnymi. Dotychczas
przedstawiono wyniki pochodzace z pierwszych 18 miesiecy od momentu stworzenia bazy (67
osrodkéw z 31 krajow), dotyczace 1049 pacjentdw z kliniczng diagnozg monogenowej choroby
autozapalnej, sposrod ktdrych u 152 chorych zidentyfikowano CAPS [10]. Opublikowano réwniez dane
zebrane z 77 o$rodkow klinicznych z 33 krajéw dotyczace 496 pacjentdéw z chorobami autozapalnymi i
peing dokumentacjg dotyczacy ich leczenia, uzyskane po 22 miesigcach od stworzenia ang. Eurofever
Registry i obejmujgce 94 chorych z CAPS [43]. Charakterystyka pacjentow z CAPS uwzglednionych w

ang. Eurofever Registry przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.Charakterystyka pacjentow z CAPS wiaczonych do ang. Eurofever Registry [10], [43].

. Rejon, n
LCGIENES Mediana
Mediana [zakres] Historia )
[zakres] wieku wieku w Lo . .: | choroby Potudniowo-
- .| M/K, : ; czasu Status Dzieci*/dorosli, wschodni
Populacja Referencja n/n W momencie momencie trwania  mutacii. n n/n w ) _ )
zarejestrowania wystapienia - I rodzinie, Zachodnia Wschodnia rejon
w bazie (lata) choroby (Iata)y n Europa Europa wybrzeza
(L)) ., Morza
Srodziemnego
CAPS,
N=152 [10] 79/73 15 (0-77) bd. bd. bd. 91/61 73 131 4 3 14
pozytywny:
79
12,8 negatywny:
Nigis;* [43] 52/42 | 14,1 [2,68; 70,7] [0 0(())"5:0 7 [0,32; 6 bd. bd. bd. bd. bd. bd.
e 64,2] nie
ocenianio:
9
M-mezczyzna, K-kobieta. bd.-brak danych. *<18 roku Zycia. N - liczebno$¢ proby; n- liczba pacjentéw. **pacjenci z petng dokumentacjg dotyczaca leczenia.
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2.7. Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS) jako choroba ultrarzadka %

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD KRIOPIRYNY (CAPS)
W POLSCE

Brak jest danych dotyczacych epidemiologii okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS) w
Polsce. Rozpoznawalnoéé tych zespotdw jest bardzo niska, cho¢ powoli roénie_

N -2

pacjentdw z chorobami autozapalnymi, w tym CAPS jest obecnie pod opiekg Instytutu "Pomnik-

Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie [51].

2.7. OKRESOWE ZESPOLY ZALEZNE OD KRIOPIRYNY (CAPS) JAKO CHOROBA
ULTRARZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentéw z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny
(CAPS) w Polsce rozdz. 2.6.2., analizowang jednostke chorobowa mozna zakwalifikowa¢ do grona

choréb ultrarzadkich.

Wedtug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace w
populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5:10 000 osob [3], [67], [68]. Nie ma natomiast powszechnie
przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. W Polsce obowigzuje definicja
choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w zatgczniku nr 7
do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w
sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba ultrarzadka wystepuje z czestoscig < 1
przypadku na 50 000 oso6b [69].

Szacuje sie, ze liczba istniejgcych obecnie chordb rzadkich waha sie pomiedzy 5 000 — 8 000 (sposréd
ktorych wiekszo$¢ to wady genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie
czynnikéw $rodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia), a nowe przypadki chordb sg
regularnie opisywane w literaturze medycznej [69]. Szacuje sie, ze choroby rzadkie i ultrarzadkie
dotykajg 6-8% populacji Unii Europejskiej. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi

1,3-2,6 miliona pacjentéw [72].

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe
znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [67], [73], [76].
Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich sg okreSlane zwyczajowa nazwg ,lekdw

sierocych” (ang. Orphan Drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych, co
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powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia
firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym produktem
przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do

dziata w tym obszarze [67].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The

Committee for Orphan Medicinal Products;, COMP) opiera si€ na nastepujgcych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajacych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [3].

Zgodnie z szacunkami Komitetu ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej na temat liczby pacjentéw z
CAPS w Unii Europejskiej, okresowe zespoly zalezne od kriopiryny nalezg do grona choréb
ultrarzadkich [46].

2.8. LECZENIE 1 MONITOROWANIE OKRESOWYCH ZESPOLOW ZALEZNYCH OD
KRIOPIRYNY (CAPS)

2.8.1. LECZENIE OBJAWOW CHOROBY

Zgodnie z rekomendacjami opartymi na dowodach naukowych (ang. Evidence-Based

Recommendations; EBM) gtdwnymi celami terapii pacjentdw z chorobami autozapalnymi (w tym

CAPS) sa:

e wczesna i szybka kontrola aktywnosci choroby,

e zapobieganie uszkodzeniom narzadéw bedacych nastepstwem choroby,

e umozliwienie pacjentom prowadzenia normalnego trybu Zzycia i uczestniczenia w codziennych
czynnosciach,

e poprawa jakosSci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia.

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS), jako choroby genetyczne, sg nieuleczalne, a dostepne
opcje terapeutyczne oddziatujg jedynie na objawy choroby. Przed wprowadzeniem terapii
biologicznych w leczeniu CAPS standardowo stosowano niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) i

glikokortykosteroidy w duzych dawkach, ktére powodujg okresowg poprawe i ustepowanie objawow.
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Nalezaty do nich azatiopryna, kolchicyna, cyklosporyna, metotreksat, dozylne immunoglobuliny,
penicylamina, salazopiryna i talidomid z uzyskaniem roznej odpowiedzi oraz leki przeciwbolowe
[4]. Nastepnie do terapii wprowadzono leki biologiczne z grupy anty-TNF (etanercept). Niestety,
skutecznos¢ takiego leczenia byta niewielka [5] i obecnie etanercept nie jest wskazany w terapii CAPS
[54], [55].

Sytuacja znaczaco poprawita sie po odkryciu molekularnego podtoza choroby, a w szczegdlnosci po
stwierdzeniu wynikajacej z nadaktywnosci inflamasomu nadmiernej sekrecji interleukiny 1 (IL-1). Na
tej podstawie do terapii wprowadzono leki biologiczne neutralizujgce aktywnos$¢ IL-1: anakinre,
kanakinumab i rilonacept. Leki te powodujg ustgpienie objawdw choroby, a nawet cofanie sie zmian
amyloidozowych i poprawe funkcji nerek [5]. Ze wzgledu na genetyczny charakter choroby mozliwe,

ze farmakologiczna blokada IL-1 powinna by¢ stosowana przez diugi czas, a nawet przez cate zycie

[7].

Pierwszym lekiem zastosowanym w terapii CAPS i opartym na powyzszym mechanizmie byta anakinra,
antagonista ludzkich receptoréw interleukiny-1 (r-metHullL-1ra), wytwarzany w komorkach
Escherichia coli za pomocg techniki rekombinacji DNA [5], [53]. U pacjentéw z CAPS produkcja IL-1
jest okoto 5-krotnie wyzsza niz u zdrowych osdb, co prowadzi do przewlektego stanu zapalnego oraz
podwyzszonych wartosci biatka C-reaktywnego (CRP), amyloidu A w surowicy (SAA) oraz IL-6
(interleukiny 6) w poréwnaniu do prawidtowych stezen w surowicy. Mechanizm dziatania anakinry
polega na neutralizacji aktywnosci biologicznej interleukiny-1o. (IL-1a) i interlekukiny-1B (IL-1B)
poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu I (IL-1RI).
Zastosowanie anakinry u chorych z CAPS prowadzi do spadku stezen reaktantéw ostrej fazy i spadku
poziomu ekspresji IL-6. W ciggu pierwszych tygodni leczenia obserwuje sie zmniejszone stezenie
biatek fazy ostrej [53]. Eksperymentalne zastosowanie anakinry w terapii 2 pacjentéw z MWS nie tylko
wykazato znaczacg redukcje objawdéw stanu zapalnego w ciggu kilku godzin od pierwszego
wstrzykniecia leku, ale réwniez po raz pierwszy potwierdzito kluczowa role IL-1B w patogenezie CAPS
[14], [37]. Kolejne badania wykazaty skutecznos¢ kliniczng anakinry w terapii pozostatych schorzen
klasyfikowanych jako CAPS [37]. W Europie anakinra jest wskazana do stosowania u dorostych,
miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciala co najmniej 10 kg w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS), w tym: CINCA/NOMID, MWS i FCAS
[53], natomiast w Stanach Zjednoczonych od grudnia 2012 roku jest wskazana u dzieci i dorostych z
CINCA/NOMID [61]. Anakinra okazata sie bardzo skuteczna w zwalczaniu zapalenia, wysypki, gorgczki,
bolu i zmeczenia we wszystkich postaciach CAPS. W niektorych wypadkach moze ograniczac
gtuchote/niedostuch i amyloidoze. Jest skuteczna rowniez w leczeniu pacjentow z objawami
neurologicznymi. Badania wskazujg, ze anakinra przechodzi przez bariere krew-mézg, co odpowiada

za hamowanie stanu zapalnego w obrebie osrodkowego ukfadu nerwowego u chorych z
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CINCA/NOMID [27]. Anakinra nie wykazuje skutecznosci w zwalczaniu artropatii przerostowej.
Leczenie nalezy rozpoczg¢ na wczesnym etapie zycia, zanim przewlekly stan zapalny spowoduje
nieodwracalne szkody, takie jak gtuchota lub amyloidoza. Lek stosowany jest w postaci codziennych
zastrzykéw podskérnych, miejscowe odczyny po zastrzykach zdarzajg sie czesto, ale z czasem moga
ustepowac [7]. Do czestych dziatan niepozadanych towarzyszacych terapii anakinrg nalezg: powazne

infekcje oraz leukopenia [61].

Kolejnym lekiem zaaprobowanym przez FDA oraz Europejskg Agencje Lekéw (ang. European
Medicines Agency, EMA) w terapii CAPS jest kanakinumab, antagonista receptora IL-1, catkowicie
ludzkie przeciwciato monoklonalne wytwarzane przez hybrydowga linie komoérek myszy w technologii
rekombinacji DNA [7], [57]. Kanakinumab jest skierowany przeciwko ludzkiej interleukinie-1p (IL-1p).
Blokujac interakcje IL-1B z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywno$¢ IL-1B, co zapobiega
wytwarzaniu mediatoréw reakcji zapalnej. W Europie kanakinumab wskazany jest do stosowania u
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub starszych o masie ciata 7,5 kg lub wiekszej w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny CAPS (obejmujgcych MWS, CINCA/NOMID)
oraz ostrej postaci rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka
skorna wywotana zimnem. W Stanach Zjednoczonych kanakinumab wskazany jest w FCAS i MWS u
pacjentéw w wieku co najmniej 4 lat. Lek podaje sie co 8 tygodni jako dawke pojedynczg we
wstrzyknieciu podskornym. W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z CAPS, u ktorych
wystepowato niekontrolowane, zwiekszone wytwarzanie IL-13, obserwowano szybkg odpowiedz na
leczenie kanakinumabem, tj. szybki powrdt zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),
amyloidu A w surowicy (SAA), zwiekszonej liczby neutrofili i ptytek krwi do stanu prawidtowego oraz
ustgpienie leukocytozy. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu wykazano w
badaniach pacjentéw z chorobami o réznym nasileniu i z réznym fenotypem CAPS (m.in. FCAS, MWS i
CINCA/NOMID) [57], [61]. Dziatania niepozadane towarzyszace terapii kanakinumabem obejmuja:
zapalenie nosogardzieli, zapalenie gérnych drég oddechowych, zapalenie drég moczowych, infekcje

wirusowe i powazne infekcje, zawroty gtowy i leukopenie [61].

Na ponizszej rycinie przedstawiono mechanizm dziatania lekdw biologicznych neutralizujgcych

aktywnos¢ IL-1 i zarejestrowanych w Unii Europejskiej do leczenia pacjentéw z CAPS [37].
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Anakinra Kanakinumab

Anakinra
Kanakinumab

IL-1RI IL-1RI IL-1RACP

Brak przekazu sygnatu Brak przekazu sygnatu

Rycina 2. IL-1p: interleukina-1pB; IL-1Ra: antagonista receptora IL-1; IL-1RI: IL-1R typ I; IL-1RAcP: biatko towarzyszace IL-1R.

Kolejnym lekiem blokujgcym aktywnos$¢ IL-1, zatwierdzonym przez amerykarskg Agencje Zywnosci i
Lekéw (ang. Food and Drug Administratior; FDA) jest rilonacept przeznaczony dla pacjentéw w wieku
co najmniej 12 lat, cierpigcych na zespoty FCAS oraz MWS. Leczenie nim wymaga cotygodniowych

zastrzykéw podskérnych [7]. Rilonacept zostat wycofany z uzytku na terenie Unii Europejskiej [56].

U pacjentow z CAPS, u ktdorych wystgpity juz uszkodzenia narzadowe konieczne moze sie okazac
zastosowanie dodatkowych procedur terapeutycznych. W przypadku znieksztatcenia stawdw,
najwazniejsza jest fizykoterapia, konieczne mogg tez okazac sie tuski i pomoc przy chodzeniu. U dzieci
z gtuchotg/niedostuchem muszg by¢ zastosowane aparaty stuchowe. U rosngcych dzieci, u ktorych
zajecie oczu spowodowato uposledzenie widzenia zwigzane ze ztogami w rogdwce mozna rozwazy¢

przeprowadzenie operacji chirurgicznych oka z przeszczepem rogéwki.
2.8.2. MONITOROWANIE POSTEPOW LECZENIA
Z uwagi na zwigzang z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (CAPS) chorobowoscig oraz

wystepujgcg u niektdrych pacjentéw konieczno$cia dostosowywania dawki lekdw blokujgcych

aktywno$¢ 1L-1 w celu uzyskania catkowitego ustgpienia objawow, niezbedne jest monitorowanie
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choroby. Ponizej podano procedury medyczne, ktore powinny by¢ regularne wykonywane u wszystkich

pacjentdw z CAPS poddanych terapii lekami z grupy inhibitoréw aktywnosci IL-1:

e 0golne badanie lekarskie ze szczegolnym uwzglednieniem oceny miesniowo-szkieletowej oraz
neurologicznej i oceny wzrostu i rozwoju u dzieci,

e ocena parametrow laboratoryjnych takich jak liczba krwinek i wskazniki stanu zapalnego (CRP,
surowiczy amyloid A),

e ocena aktywnosci choroby z zastosowaniem walidowanych metod,

e badanie stuchu (audiogram) i badanie okulistyczne,

e badanie moczu w celu wykrycia biatkomoczu,

e ocena wptywu choroby na samopoczucie i funkcjonowanie spoteczne.

U chorych z powazniejszym przebiegiem choroby nalezy dodatkowo rozwazyC przeprowadzenie

nastepujgcych badan:

e ocena funkcji poznawczych,

e punkcja ledzwiowa (ocena cisnienia, liczby komorek i poziomu biatka),

e MRI kosci i przeswietlenie rentgenowskie szkieletu,

e MRI moézgu (ze szczegdlnym obrazowaniem ucha wewnetrznego) [62].

2.9.  WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Znajomos$¢ standardow postepowania klinicznego wspomaga proces leczenia farmakologicznego.
Standardy oparte sg o rzeczywiste obserwacje wielu osrodkéw klinicznych i dotyczg skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanych schematéw leczenia w okre$lonych schorzeniach. Nalezy jednak
podkreélic, ze brak zalecen dotyczacych poszczegdlnych sposobdw leczenia nie oznacza braku
efektywnosci danego sposobu, a wskazuje jedynie, ze jego efektywno$¢ mogta nie zostac¢ dotychczas
oceniona (np. z powodu innowacyjnosci terapii). Standardy i rekomendacje s pomocne w
podejmowaniu decyzji o wdrozeniu leczenia i jego rodzaju, zmianie stosowanych lekéw, zakonczeniu
farmakoterapii, jak réwniez pomagajag w prowadzeniu leczenia w poszczegdinych subpopulacjach

pacjentow.

Po przeszukaniu medycznych baz danych, portali internetowych dotyczacych chordb rzadkich, portali
internetowych polskich i zagranicznych agencji HTA, innych zrddet internetowych oraz referencji
pochodzacych z cytowanych artykutéw nie odnaleziono zadnych oficjalnych polskich wytycznych
praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentdéw z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny

(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS).
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) %

Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przegladu medycznych baz danych odnaleziono wytyczne kliniczne oparte na dowodach
naukowych (ang. Evidence-Based Recommendations) przygotowane przez ekspertéw zajmujgcych sie
leczeniem dzieci i dorostych z chorobami reumatycznymi. Opracowane w 2015 roku wytyczne dotyczg

postepowania w chorobach autozapalnych obejmujacych réwniez CAPS.

Autorzy wytycznych, w terapii okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny CAPS, bez wzgledu na
wiek chorych, zalecajg jedynie stosowanie lekdw hamujacych aktywnos¢ IL-1, ze wzgledu na
szerokie spektrum dziatania tych preparatow obejmujgce wszystkie objawy CAPS (sita rekomendaciji:
A-B)'. U pacjentéw z aktywng chorobg, w celu zapobiegania uszkodzeniom narzadéw w przebiegu
choroby, jak najszybciej powinna by¢ wdrozona dtugoterminowa inhibicja IL-1 (sita rekomendacji: B).
W leczeniu CAPS nie wykazano skutecznosci lekow modyfikujgcych przebieg choroby (ang. Disease-
Modlifying Antirheumatic Drugs;, DMARDSs) jak réwniez terapii biologicznej innej niz blokada IL-1 (sita
rekomendacji: D). W objawowym leczeniu wspomagajagcym moze zosta¢ zastosowana
krotkotrwala terapia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi lub kortykosteroidami
(sita rekomendacji: C), jednak nie powinny one by¢ stosowane jako podstawowe leczenie
(sita rekomendacji: D). Jesli jest to konieczne, u chorych z CAPS mozna stosowac leczenie
wspomagajgce obejmujgce fizykoterapie, ortezy lub aparaty stuchowe (sita rekomendacji: D). Autorzy
wytycznych nie wskazujg, ktory z 3 stosowanych w terapii CAPS lekow hamujgcych aktywno$¢ IL-1
(anakinra, kanakinumab, rilonacept) powinien by¢ stosowany w terapii poszczegélnych pacjentéw,
podkreslajac jedynie skutecznos$¢ ich stosowania w analizowanej populacji. Efektywnos¢ kliniczng
anakinry wykazano w badaniach obserwacyjnych u pacjentéw z CINCA/NOMID (w wieku 9 miesiecy-
42 lata), MWS (w wieku 3-75 lat) oraz u dorostych chorych z FCAS (ocena poziomu dowodow — 2A).
Kanakinumab okazat sie skuteczny w dwoch badaniach RCT z udziatem pacjentow z MWS i MWS oraz
CINCA w wieku 9-74 lat oraz w badaniach obserwacyjnych we wszystkich fenotypach CAPS i we
wszystkich kategoriach wiekowych (ocena poziomu dowodéw — 1B). Efektywno$¢ kliniczng rilonaceptu
wykazano w jednym badaniu RCT rekrutujgcym dorostych pacjentéw z MWS i FCAS i badaniach
obserwacyjnych u pacjentéw z MWS i FCAS w wieku 12-80 lat (ocena poziomu dowodéw — 1B) [62].

Odnaleziono réwniez wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Reumatologicznego (ang. German Society
of Rheumatology) pochodzace z 2009 roku dotyczace mozliwosci zastosowania terapii blokujgcych
aktywno$¢ IL-1. Autorzy wytycznych wskazujg CAPS jako jedno ze schorzen w ktdérym anakinra

(jedyny dostepny w 2009 roku w Niemczech lek z tej grupy) znajduje zastosowanie [64].

L Sita rekomendacji: A - oparta na 1. poziomie dowodéw; B -oparta na 2. poziomie dowodow lub ekstrapolowanych z poziomu 1.; C - oparta
na 3. poziomie dowoddw lub ekstrapolowanych z poziomu 1. lub 2; D - oparta na 4. poziomie dowodéw lub ekstrapolowanych z poziomu 3.
lub 4. Poziom dowod6w: 1B - RCT; 2A - badania z kontrolg bez randomizacji; 2B - badania quasi-eksperymentalne; 3 - badania opisowe; 4 -
opinia ekspertow.
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Odszukano rowniez wytyczne oparte na przegladzie medycznych baz danych (Medline, Embase,
Lilacs/Scielo, Cochrane Library) opracowane przez grupe ekspertéw brazylijskich. W oparciu o
przeprowadzony przeglad literatury autorzy w terapii CAPS zalecajg wytgcznie leki z grupy inhibitorow
IL-1 — anakinra, kanakinumab, rilonacept. Autorzy podkreslajg jednak wiele ograniczen zwigzanych z
badaniami, na podstawie ktorych powyzsze leki sg rekomendowane — dotycza one krétkiego okresu
obserwacji w przypadku lekéw, ktére muszg by¢ stosowane przez cate zycie, niewielkg liczbe
analizowanych pacjentdéw, brak porownan z aktywnym komparatorem oraz niepewno$¢ odnosnie
dtugoterminowej oceny profilu bezpieczenstwa. Brak jednoznacznych dowoddw na skutecznosé
kanakinumabu i rilonaceptu w leczeniu aseptycznego zapalenia opon mézgowych oraz utraty wzroku i
stuchu. Zaden z analizowanych inhibitoréw IL-1 nie okazat sie réwniez skuteczny w zahamowaniu
postepujgcych zmian kostnych. W zwigzku z brakiem wystarczajgcych dowoddw Autorzy wytycznych

nie wskazujg przewagi ktéregokolwiek z inhibitoréw IL-1 w terapii CAPS [63].

Wytyczne opracowane przez grupe ekspertow iranskich, w leczeniu okresowych zespotdéw zaleznych
od kriopiryny (CAPS), réwniez zalecajg stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw IL-1 (anakinra,

kanakinumab, rilonacept), podkreslajac ich wysokg skutecznos¢ w analizowanej populacji [65].

Podsumowujac, zidentyfikowane wytyczne kliniczne jako jedyne skuteczne formy terapii
pacjentow z CAPS rekomenduja stosowanie inhibitorow IL-1 (anakinra, kanakinumab,
rilonacept). Z uwagi na $rednig jako$¢ badan oceniajgcych efektywnos$¢ powyzszych lekdw, rzadkosé
schorzenia oraz brak bezposrednich poréwnan pomiedzy lekami z tej grupy w analizowanym
wskazaniu, Autorzy wytycznych nie wykazujg przewagi ktéregokolwiek z inhibitoréw IL-1 nad innymi
[62], [63], [65]. Poziom dostepnych dowoddw naukowych jest wyzszy dla kanakinumabu i
rilonaceptu, ktére oceniane byly w badaniach RCT (poziom 1B), natomiast anakinra oceniana byta w

badaniach kontrolnych bez randomizacji (poziom 2A), w analizowanym wskazaniu [62].

3. ANALIZOWANA POPULACJA

Populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) w ramach
niniejszej analizy (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opcji
terapeutycznej — produkt leczniczy Kineret®) stanowig doroéli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku
8 miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny
(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS) obejmujacymi: noworodkowg zapalng chorobe
wielouktadowa (ang. MNeonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease; NOMID)/przewlekty

niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-stawowy (ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous,
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Articular Syndrome, CINCA), zespot Muckle-Wellsa (ang. Muckle-Wells Syndrome; MWS) oraz zespdt
rodzinnej zimnej pokrzywki (ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome; FCAS) [53].

4. TECHNOLOGIA WNIOSKOWANA

Technologia wnioskowang jest zastosowanie anakinry (produkt leczniczy Kineret®) w leczeniu
dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmnigj
10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Perfodic
Syndromes;, CAPS). W analizowanym wskazaniu anakinra podawana jest w postaci roztworu do
wstrzykiwan, w zalecanej dawce poczatkowej wynoszacej 1-2 mg/kg masy ciata/dobe we
wstrzyknieciu podskérnym raz na dobe - maksymalna dawka 8 mg/kg masy ciata/dobe we
wstrzyknieciu podskornym (dawka anakinry wynoszaca 100 mg odpowiada dawce 1-2 mg/kg masy
ciata/dobe u pacjentow wazacych w zakresie 50-100 kg); zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
[53].

W dniu 8 marca 2002 roku Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu
Kineret® do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej [58]. Kineret® poczatkowo wskazany byt do
stosowania u o0sOb dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem [53]. W grudniu 2012 roku
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdéw (FDA) [70] zaaprobowata anakinre do stosowania w
leczeniu zespotu CINCA/NOMID, natomiast we wrzesniu 2013 roku Europejska Agencja Lekow (EMA)
[71] wydata decyzje o stosowaniu anakinry w leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w
wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od

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

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Kineret® (anakinra) przedstawiono

w Aneksie do niniejszego opracowania.

5. KOMPARATORY — TECHNOLOGIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — anakinra (produkt leczniczy Kineret®) stosowanej w leczeniu dorostych,

miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciala co najmniej 10 kg, z
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okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes,
CAPS), brano pod uwage: istniejgca polskg praktyke medyczng, zalecenia $wiatowych grup ekspertow
(wytyczne praktyki klinicznej), populacje docelowg zgodng z zarejestrowanym wskazaniem do
stosowania analizowanej interwencji, przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych,
sposo6b podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow ze Srodkdw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji lub rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w sprawie
zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami
wynikajacymi z wytycznych AOTMIT [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej, w oparciu o przeglad medycznych baz danych jako
jedyne rekomendowane leki w terapii okresowych zespolow zaleznych od kriopiryny
(CAPS) zalecaja stosowanie inhibitorow IL-1 (anakinra, kanakinumab, rilonacept), nie
wykazujgc przewagi ktoregokolwiek z lekdw nad innymi [62], [63], [65]. Dodatkowo, powyzsze leki
sg jedynymi preparatami wskazanymi do stosowania w CAPS [53], [54], [57]. Etanercept,
preparat biologiczny nalezacy do innej grupy lekéw (antagonisci TNF), poczatkowo stosowany w
terapii CAPS, ze wzgledu na niewielkg skutecznos¢ leczenia nie jest obecnie rekomendowany, ani nie
posiada wskazan do stosowania w okresowych zespotach zaleznych od kriopiryny [62], [54], [55], w

zwigzku z czym zostat wykluczony jako komparator.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], w pierwszej kolejnosci
nalezy przeprowadzi¢ poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalna, a dopiero w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng
technologig opcjonalng. Wedtug wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
kwietnia 2009 [2] komparatorem (technologig opcjonalng) w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw.
istniejgca praktyka, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez
analizowang wnioskowang technologie. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia
2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych aktualnego na dzien 1 wrzesnia 2016 roku, leki z grupy
inhibitoréw IL-1: produkty lecznicze Kineret® (anakinra) oraz llaris® (kanakinumab) nie sg obecnie
finansowane w Polsce ze Srodkow publicznych [3]. Obydwa powyzsze leki w latach 2012-2015 byty
jednak sprowadzane do Polski w ramach importu docelowego w celu leczenia chorych z CAPS/TRAPS
(ang. TNF Receptor Associated Periodic Syndrome, okresowy zespOt zwigzany z receptorem dla
czynnika martwicy nowotworéw). W roku 2012 wydano zgode na finansowanie ze $rodkdéw

publicznych w Polsce terapii kanakinumabem u jednego pacjenta, natomiast w latach 2014 i 2015
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terapii anakinrg u 4 pacjentow kazdego roku [59]. W latach 2012-2015 zaden pacjent z CAPS w
Polsce nie byt leczony rilonaceptem, co oznacza, ze terapia tym lekiem nie stanowi
polskiej praktyki klinicznej, jak réwniez rilonacept nie byt w zaden sposo6b finansowany ze
srodkow publicznych na terenie Polski w analizowanym wskazaniu [59]. Dodatkowo lek
ten nie jest obecnie dopuszczony do uzytku na terenie Unii Europejskiej [56]. W zwigzku z
powyzszym rilonacept zostat wykluczony jako komparator, z uwagi na fakt, ze nie jest i nie byt w
Polsce praktykg kliniczng, nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych i nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do uzytku na terenie Unii Europejskiej. Dodatkowo, istnieje mozliwos¢
porownania technologii wnioskowanej (anakinry) z innym lekiem, finansowanym w Polsce w ramach
importu docelowego i stanowigcym praktyke kliniczng, co zgodne jest z zatozeniami o wyborze
komparatora opublikowanymi zaréwno w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012

roku [1], jak i wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z kwietnia 2009 [2].

Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej rekomendujgce stosowanie anakinry i kanakinumabu w
leczeniu pacjentéw z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny, ze wzgledu na wysokg
skutecznos¢ tej terapii, oraz finansowanie kanakinumabu w Polsce w ramach importu docelowego,
produkt leczniczy llaris® (kanakinumab) zostal wybrany jako podstawowy komparator dla
technologii wnioskowanej. Nalezy podkreslic, ze Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy
AOTMIT oraz Prezes AOTMIT nie wydali do tej pory zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie
stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra), jak réwniez produktu leczniczego Ilaris®
(kanakinumab) w leczeniu pacjentdw z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang.

Cryopyrin-Associated Perfodic Syndromes; CAPS) [77].

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Kineret® (anakinra) wskazany jest do stosowania u dorostych,
miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes;, CAPS), w tym: CINCA/NOMID, MWS i FCAS [53]. Natomiast produkt leczniczy llaris®
(kanakinumab) jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub
starszych o masie ciata 7,5 kg lub wiekszej w leczeniu okresowych zespotdéw zaleznych od kriopiryny
(ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS), m.in.: MWS, CINCA/NOMID oraz ostrej postaci
FCAS z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana zimnem [57]. Uwzgledniajac
powyzsze rdznice we wskazaniach, anakinra moze by¢ stosowana w nieco szerszej populacji
pacjentdw obejmujgcej chorych od 8 miesigca zycia oraz pacjentdéw z zespotem FCAS bez wzgledu na
stopien nasilenia choroby [53], [57]. Kanakinumab podawany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan,
w zalecanych poczatkowych dawkach: dorosli, mtodziez i dzieci w wieku > 4 lat: 150 mg u pacjentéw
Z masg ciata > 40 kg, 2 mg/kg masy ciata u pacjentéw z masa ciata > 15 kg i < 40 kg oraz 4 mg/kg

masy ciata u pacjentdw z masg ciata = 7,5 kg i < 15 kg; dzieci w wieku 2 do <4 lat: 4 mg/kg masy
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ciata u pacjentdw z masg ciata = 7,5 kg; we wstrzyknieciu podskérnym co 8 tygodni, w trakcie
dostosowywania dawki mozliwe jest zmniejszenie odstepu miedzy podawanymi dawkami lub zmiana

dawki (do 600 mg lub 8 mg/kg masy ciata); zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [57].

I
I
_ Powyzsze opcje terapeutyczne zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej powinny by¢ stosowane jako leczenie dodatkowe/wspomagajgce przy
zastosowaniu inhibitoréw IL-1 [62]. W zwigzku z tym stosowang w Polsce terapie w zakresie CAPS
mozna okresli¢ jako najlepsza dostepna opieke wspomagajaca — ang. Best Supportive Care;
BSC i bedzie ona stanowila dodatkowy komparator dla analizowanej technologii
whioskowanej (produkt leczniczy Kineret® — anakinra) w leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami
zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS). Nalezy podkreslic, ze
rowniez australijska agencja Oceny Technologii Medycznych PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee), wydajac pozytywng opinie w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych
anakinry w leczeniu umiarkowanych do powaznych okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny
(CAPS), jako komparator rozpatrywata zastosowanie najlepszej dostepnej opieki wspomagajacej (BSC)
[78]. Autorzy niniejszego opracowania uznali réwniez za zasadne wybor placebo jako komparatora
do poréwnania z anakinrg w analizowanym wskazaniu. Poréwnanie stosowania anakinry w
leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co
najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes; CAPS) z podaniem placebo pozwala na wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene profilu

bezpieczenstwa tej terapii.

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do porownania z anakinrg w analizowanym
wskazaniu (leczenie dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i
starszych o masie ciala co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od
kriopiryny; ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS) uznano kanakinumab

oraz najlepsza dostepna opieke wspomagajaca (BSC) i placebo.




6. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) :9

6. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia dorostych, miodziezy, dzieci i

niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg z okresowymi zespotami

zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes;, CAPS), poszukiwanymi

punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

(o]

O O O o o

ocena nasilenia objawéw choroby przeprowadzana przez pacjenta w ramach codziennego
zapisu symptomow (ang. Daily Diary),

ocena aktywnosci choroby w skali DAS (ang. Disease Activity Score; wskaznik aktywnosci
choroby),

ocena reaktantow ostrej fazy: wskaznik opadania erytrocytdw (ang. Erythrocyte
Sedimentation Rate; ESR; inaczej odczyn Biernackiego - OB), biatko C-reaktywne (ang. C-
Reactive Protein; CRP), surowiczy amyloid A (ang. Serum Amyloid A; SAA),

ocena stanu zapalnego w os$rodkowym uktadzie nerwowym (m. in. na podstawie liczby
biatych krwinek),

ocena stanu zdrowia w oparciu o kwestionariusz oceny stanu zdrowia dzieci, ang. Childhood
Health Assessment Questionnaire (CHAQ),

ocena jakosci zycia za pomoca dermatologicznego wskaznika jakosci Zycia, ang.
Dermatology Life Quality Index (DLQI),

ocena jakosci zycia pacjentdw w oparciu o kwestionariusz oceniajgcy jakos$¢ zycia dzieci
wypetniany przez rodzicow (ang. 50-Item version of the Child Health Questionnaire,
CHQPF50).

ogdblna ocena zdrowia pacjenta dokonywana przez lekarza i rodzicow, z uzyciem wizualnej
skali analogowej,

ocena nasilenia bélu z uzyciem wizualnej skali analogowej,

audiologiczne badanie stuchu i ocena wzroku,

obrazowanie mézgu metoda rezonansu magnetycznego (MRI),

ocena funkcji kognitywnych,

ocena zmian kostnych przy uzyciu obrazowania MRI oraz przeswietlenia rentgenowskiego,

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

(o]

poszczegdlnych dziatan niepozadanych (w tym dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich i
powaznych),
rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

poszczegdlnych dziatan niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu.
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7. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU DOROSLYCH, MLODZIEZY, DZIECI I NIEMOWLAT W WIEKU
8 MIESIECY I STARSZYCH O MASIE CIALA CO NAJMNIE) 10KG Z OKRESOWYMI
ZESPOLAMI ZALEZNYMI OD KRIOPIRYNY (ANG. CRYOPYRIN-ASSOCIATED PERIODIC
SYNDROMES; CAPS)

7.1. OCENIANA TECHNOLOGIA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1 TARYFIKACJI ORAZ REKOMENDACIJI
PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzysto$ci przy AOTMIT oraz Prezes AOTMIT nie wydali do tej pory (stan
na: 27.08.2016 rok) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie stosowania produktow
leczniczych Kineret® (anakinra) oraz llaris® (kanakinumab) w leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg z okresowymi zespotami

zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS) [77].

7.2. OCENIANA TECHNOLOGIA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY (TECHNOLOGIE
OPCJONALNE) W SWIETLE REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla technologii wnioskowanej (anakinra)
oraz komparatora (kanakinumab) stosowanych w leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w
wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg z okresowymi zespotami zaleznymi od
kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS). Decyzje $wiatowych agencji Oceny

Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Nie poszukiwano rekomendacji dla zastosowania najlepszej dostepnej opieki wspomagajacej — ang.
Best Supportive Care; BSC, z uwagi na fakt, ze poszczegoélne jej sktadowe sg indywidualnie dobierane
u pacjentow, z uwzglednieniem przebiegu choroby i nasilenia towarzyszacych objawdw (w zwigzku z

czym brak jednakowego schematu BSC wobec wszystkich pacjentéw z CAPS).




7.2. Oceniana technologia wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w Swietle rekomendacji

Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

E

Tabela 4. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w $wietle rekomendacji finansowych
swiatowych agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych leczenia dorostych, miodziezy, dzieci i
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg z okresowymi zespotami zaleznymi od

kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS); stan na: 27.08.2016 rok.

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja
czynna

Decyzja

Rekomendacja pozytywna.
Komentarz. pozytywna rekomendacja w
sprawie finansowania anakinry w leczeniu
umiarkowanych do powaznych okresowych
zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) ze
$rodkow publicznych w ramach programu

Rok
wydania
decyzji

Te.chnolog|a anakinra L . - . Listopad
Pharmaceutical whnioskowana Swiadczen wysokospecjalistycznych (Section 2014
Benefits Advisory 100; ang. Highty Sp_eC/a//'sed Drugs
committee (PBAC) Progr'am), na podstawie akceptowalnygh
kosztdw przy uwzglednieniu efektywnosci
terapii w poréwnaniu do najlepszej
dostepnej opieki wspomagajacej (BSC) [78].
Technologia .
opcjonalna kanaklpumab Brak rekomendac;ji [79]. -
(canakinumab)
(komparator)
Te.chnologla anakinra Brak rekomendacji [80]. -
wnioskowana
Rekomendacja negatywna.
Uzasadnienie: w jednym 24-tygodniowym,
podwdjnie zamaskowanym badaniu RCT, w
ktédrym uczestniczyto 31 pacjentéw z MWS
raportowano istotnie statystycznie nizsza
liczbe epizodéw zaostrzen (ang. flares) u
pacjentow leczonych kanakinumabem w
Canadian Agency for poréwnan'iu z placebo', niglwlykazano. jednak
Drugs and . istotnej st_atysty?zmg réznicy pqrquzy
Technologies in Technologla kanakinumab gruparr'u w ogdlnej ocenie nasﬂgnla Listopad
Health (CADTH) opcjonalna (canakinumab) symptoméw choroby dokonywanej przez 2010
(komparator) pacjenta czy ocenie jakosci zycia.
Dodatkowo, zadne z ocenianych badan
(zaréwno RCT jak i badan otwartych) nie
wykazato, ze leczenie kanakinumabem
zmniejsza lub odwraca powazne powiktania
towarzyszace chorobie. Biorac pod uwage
ograniczong liczbe dostepnych danych nie
jest jasne czy potencjalne korzysci
przewyzszang potencjalne ryzyko
dtugotrwalej terapii [81].
Technologia anakinra
The National Institute | _Wnioskowana
for Health and Clinical Technologia Kanaki b Brak rekomendacji [82]. -
Exce//ence (NICE) opcjonalna anal Inuma
(canakinumab)
(komparator)
Brak rekomendacji.
Komentarz. Podmiot odpowiedzialny
Technologia anakinra posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie Grudzien
whioskowana anakinry do obrotu nie przedtozyt prosby o 2015
wydanie rekomendacji w analizowanym
Scottish Medicines wskazaniu [83].
Consortium (SMC) Brak rekomendacii.
Technologia Komentarz. Podmiot odpowiedzialny
. kanakinumab posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie .
opcjonalna . . - . Maj 2013
(komparator) (canakinumab) kanakllnumabu do Qbrotu nie przg(_j%ozyl
prosby o wydanie rekomendacji w
analizowanym wskazaniu [84].
All Wales Medicines Technologia anakinra Brak rekomendacji. Grudzien
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»

. . Rok
. Rodzaj Substancja . .
Agencja . - Decyzja wydania
interwencji czynna decyzji
Strategy Group wnioskowana Komentarz. Podmiot odpowiedzialny 2014
(AWMSG) posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
anakinry do obrotu nie przedtozyt prosby o
wydanie rekomendacji w analizowanym
wskazaniu [85].
Brak rekomendacji.
Technolodia Komentarz. Podmiot odpowiedzialny Styczen
o c'onalga kanakinumab posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie 2010,
(k(? mJ arator) (canakinumab) kanakinumabu do obrotu nie przedtozyt czerwiec
P prosby o wydanie rekomendacji w 2013
analizowanym wskazaniu [86].
Rekomendacja pozytywna.
Komentarz. Lek rekomendowany do
umieszczenia na liscie lekow refundowanych
przez instytucje narodowych ubezpieczen
zdrowotnych we Frangji oraz na liscie lekdw
Technologia _ zatW|ergzonych do uzytku _sz_pltaln_eg_o_w Wrzesieft
whioskowana anakinra terapii dorostych, mtodziezy, dzieci i 2014
niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o
masie ciata co najmniej 10 kg z okresowymi
zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang.
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes;
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Podsumowujac (stan na 27.08.2016)

Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk i/lub rekomendacji
odnoénie stosowania produktéw leczniczych Kineret® (anakinra) oraz llaris® (kanakinumab) w leczeniu
dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej
od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic

10 kg z okresowymi zespotami zaleznymi

Syndromes, CAPS) [77].
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7.2. Oceniana technologia wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w Swietle rekomendacji Ce%
Swiatowych agencji oceny technologii medycznych HE

Zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu
dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej
10 kg z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes, CAPS) byta jak dotad oceniana przez Agencje HAS, ktéra wydata pozytywng
rekomendacje w zakresie stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w analizowanym
wskazaniu [87] oraz przez Agencje PBAC, ktora rowniez wydata pozytywng decyzje w sprawie
finansowania anakinry w leczeniu umiarkowanych do powaznych okresowych zespotow zaleznych od
kriopiryny (CAPS) ze $érodkéw publicznych [78]. Pozostate z analizowanych powyzej $wiatowych
Agencji Oceny Technologii Medycznych takie jak: CADTH, NICE, SMC, AWMSG, IQWIG oraz SBU nie
oceniaty zasadnosci finansowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) ze $rodkdéw publicznych w

analizowanym wskazaniu.

Agencja HAS, wydata pozytywna rekomendacje w sprawie finansowania produktu leczniczego llaris®
(kanakinumab) w terapii dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych o masie ciata co
najmniej 7,5 kg z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes;, CAPS) [90], natomiast kanadyjska Agencja CADTH nie rekomenduje finansowania ze

Srodkéw publicznych kanakinumabu w leczeniu pacjentéw z CAPS [81].

8. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

8.1. STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH ORAZ KOSZT LEKOW
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Do grona komparatoréw dla ocenianej interwencji (anakinra) zaliczono najlepszg opieke

wspomagdajaca (ang. Best Supportive Care; BSC) oraz kanakinumab

o
N




Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated 3 ]
L]
Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata '

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Kanakinumab nie jest w chwili obecnej finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce i zgodnie z

opinig eksperta klinicznego nie jest w chwili obecnej stosowany u pacjentéw z analizowanej populacji.

Koszt uwzglednionych substancji czynnych, zaliczonych do grona komparatoréw, okre$lono na

podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia _
[3], bazy lekéw portalu ,Medycyna Praktyczna” _

[93] oraz opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla

produktu Kineret (dotyczy kanakinumabu) [59].

obliczono jako $redni wazony koszt 1

mg z uwzglednieniem kwot refundacji NFZ za poszczeg6lne preparaty w 2015 r. [94]. Uwzgledniono

preparaty wspoffinansowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Koszt kanakinumabu okreslono na podstawie informacji przedstawionych w opracowaniu AOTMIT dla
produktu Kineret® [59]. Zrédtem danych kosztowych w ww. dokumencie byt zatgcznik nr 1 do pisma
MZ znak: PLD.46434.5544.2015.1.At, w ktorym przedstawiono ceny lekow, w tym kanakinumabu.
Srednia cena jednego opakowania kanakinumabu (produkt Ilaris, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 150 mg) zostata okresSlona na podstawie danych z I kwartatu 2012 r., przestanych
przez hurtownie farmaceutyczne. Nie odnaleziono innych, bardziej aktualnych danych kosztowych.
Zatozono, ze koszt kanakinumabu bedzie w catosci ponoszony przez ptatnika publicznego (zatozenie
analogiczne jak w opracowaniu AOTMIT [59]).

Dane kosztowe dla uwzglednionych w analizie substancji przedstawiono w tabeli ponize;j.

1 opakowanie (150 mg) 66 960,00 zt 0,0000 zt

Kanakinumab

1 mg 446,40 zt 0,0000 zt

o
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8.2. SUGEROWANE CENY PRODUKTU KINERET® ORAZ SPOSOB REFUNDACJI

Obecnie produkt Kineret® nie jest wspodifinansowany ze $rodkéw publicznych [3]-

Zatozono, ze produkt Kineret® bedzie wspdffinansowany w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot

odpowiedzialny wnioskuje o refundacje produktu Kineret® w leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i

niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, z okresowymi zespotami

zaleznymi od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS). Okresowe zespoty
zalezne od kriopiryny (CAPS) obejmuja:

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

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

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

Zgodnie z Ustawg o refundacji lekow [95] do grupy limitowe]j kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama
nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdb
medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen, w
ktorych sg refundowane, podobnej skutecznosci. W chwili obecnej w Polsce, zadna substancja czynna
nie jest wspotfinansowana ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [3]. W zwigzku z
powyzszym najbardziej prawdopodobnym sposobem refundacji ocenianej interwencji jest
wspdtfinansowanie w ramach nowej, osobnej grupy limitowe;j.

Zatozono, ze produkt Kineret® wpisany zostanie w czesci A 1 Wykazu refundowanych lekéw, érodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i

przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym)

Zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi za odpfatnoscig ryczattowa poniewaz wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna,
stosowania dtuzej niz 30 dni. Dodatkowo miesieczny koszt stosowania produkty Kineret® dla
$wiadczeniobiorcy przy odptatnoéci 30% limitu finansowania _ przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, tj. 92,5 zt (= 5% * 1850).




Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated 3 ]
L]
Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata '

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Kalkulacje ceny detalicznej oraz kwoty refundacji NFZ za opakowanie produktu Kineret®, w przypadku

podjecia decyzji o jego refundacji w ramach nowej grupy limitowej, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Kalkulacja ceny detalicznej produktu leczniczego Kineret®, w przypadku podjecia decyzji o
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Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata

Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated :%

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)
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Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

11. ANEKS

11.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Kineret® (anakinra) firmy Swedish Orphan Biovitrum AB [53].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4ACO3

Mechanizm dziatania: Anakinra neutralizuje aktywno$¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i

interlekukiny-1B (IL-1B) poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym
typu | (IL-1RI). Interleukina-1 (IL-1) jest cytoking odgrywajacg zasadniczg role w reakcji zapalnej,
posredniczacg w wielu etapach odpowiedzi komérkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego
w obrebie btony maziowej. IL-1 wystepuje w osoczu i ptynie stawowym pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Opisywano korelacje pomiedzy aktywnoscig choroby, a stezeniami IL-1 w osoczu.
Anakinra hamuje etapy odpowiedzi wywotanej przez IL-1 w warunkach /n vitro, w tym indukcje
wytwarzania tlenku azotu, prostaglandyny E2 i (lub) kolagenazy w komorkach btony maziowej,

fibroblastach i chondrocytach.

Spontaniczne mutacje genu C/ASI/NLRP3 zidentyfikowano u wiekszosci pacjentow z CAPS. Gen
CIAS1/NLRP3 koduje kriopiryne, skfadnik inflamasomu. Aktywacja inflamasomu prowadzi do
proteolitycznego dojrzewania i wydzielania interleukiny IL-1B, charakteryzujgcej sie szerokim spektrum
dziatania i powodujgcej miedzy innymi ogdlnoustrojowy stan zapalny. Nieleczeni pacjenci z CAPS
charakteryzujg sie podwyzszonymi wartosciami CRP, SAA oraz IL-6 w porownaniu do prawidtowych
stezen w surowicy. Podanie produktu Kineret prowadzi do spadku stezen reaktantéw fazy ostrej.
Obserwowano takze spadek poziomu ekspresji IL-6. W ciggu pierwszych tygodni leczenia obserwuje

sie zmniejszone stezenie biatek fazy ostrej.

Posta¢ farmaceutyczna:

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).
Klarowny roztwdr do wstrzykiwan o kolorze od bezbarwnego do biatego, ktdry moze zawierac

wiasciwe dla produktu, potprzezroczyste lub biate bezksztattne czastki.

Wskazania: Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8
miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotdéw zaleznych od

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




11.1. Charakterystyki produktéw leczniczych %

- Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. MNeonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) | przewlektego niemowlecego zespotu neurologiczno-skérno-stawowego
(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

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

- Zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome).
Kineret jest wskazany do stosowania u osob dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w
leczeniu objawéw przedmiotowych i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) w

przypadku niewystarczajacej odpowiedzi nha monoterapie metotreksatem.

Dawkowanie i spos6éb podawania:

Leczenie produktem leczniczym Kineret powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarza
specjaliste, doSwiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz
CAPS.

RZS: dorosli:
Zalecana dawka produktu Kineret to 100 mg podawane raz na dobe we wstrzyknieciu podskornym.

Dawke nalezy podawac codziennie, w przyblizeniu o tej samej porze dnia.

CAPS: dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10
kg:

Dawka poczgtkowa.

Zalecana dawka poczatkowa w przypadku wszystkich podtypéw CAPS to 1-2 mg/kg mc./dobe we
wstrzyknieciu podskornym. OdpowiedZz na leczenie przejawia sie gtdwnie zmniejszeniem takich
objawéw klinicznych, jak goraczka, wysypka, bél stawdw i bdl gtowy, a takze markeréw zapalenia w
surowicy (stezenia CRP/SAA) lub czestosci wystepowania nawrotow.

Dawka podtrzymujaca w przypadku CAPS o fagodnym nasileniu (FCAS, tagodna postac MWS):
Pacjenci sg zwykle dobrze kontrolowani dzieki utrzymaniu zalecanej dawki poczatkowej (1 do 2 mg/kg
mc./dobe).

Dawka poditrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim nasfleniu (MWS i NOMID/CINCA):

Zwiekszenie dawki moze by¢ konieczne w ciggu 1-2 miesiecy, w zaleznosci od reakcji terapeutycznej.
Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim przebiegu wynosi zazwyczaj 3 do 4 mg/kg mc./
dobe, mozna jg zwiekszy¢ do maksymalnie 8 mg/kg mc./dobe.

Dodatkowo do oceny objawoéw klinicznych i markerdw zapalnych w ciezkim przebiegu CAPS, zaleca sie
ocene zapalenia o$rodkowego ukfadu nerwowego, w tym ucha wewnetrznego (MRI lub TK, nakiucie
ledzwiowe i badanie audiologiczne) i oczu (badania okulistyczne) po pierwszych 3 miesigcach terapii, a

nastepnie co 6 miesiecy do momentu ustalenia skutecznej dawki terapeutycznej. Po uzyskaniu dobrej
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Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

kontroli klinicznej okresowe badania o$rodkowego ukfadu nerwowego i okulistyczne mozna

wykonywac raz do roku.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw z RZS dostosowanie dawki nie jest konieczne. Dawkowanie i sposob podawania sg takie
same, jak w przypadku osdb dorostych w wieku od 18 do 64 lat.

Dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku z CAPS sg ograniczone. Nie oczekuje sie koniecznosci

dostosowania dawki.

Dzieci i mfodziez (< 18 lat)

RZS: nie okreslono dotychczas skutecznosci produktu leczniczego Kineret u dzieci i mtodziezy w wieku
0 do 18 lat z RZS (MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw).

CAPS: dawkowanie i sposob podawania u dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie
ciata powyzej 10 kg sg takie same jak u dorostych pacjentdw z CAPS. Dawka ustalana jest na

podstawie masy ciata (mc.). Brak dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 8 miesiecy.

Zaburzenia czynnosci watroby
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B wg Childa-Pugha). Kineret nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie nalezy stosowac produktu Kineret u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <
30 ml/min). W przypadku pacjentdw z nieznaczng niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 50-80
ml/min.) dostosowanie dawki nie jest konieczne. Z uwagi na brak odpowiednich danych nalezy
zachowaC nalezytg ostrozno$¢ stosujgc Kineret u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig nerek

(klirens kreatyniny 30-50 ml/min.)

Sposéb podawania

Kineret jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym.

Kineret jest dostarczany w postaci gotowej do uzycia w amputkostrzykawkach z podziatka.
Amputkostrzykawka z podziatka umozliwia podawanie dawek od 20 do 100 mg. Poniewaz dawka
minimalna wynosi 20 mg, amputkostrzykawka nie nadaje sie do stosowania u dzieci 0 masie ciata
mniejszej niz 10 kg. Amputkostrzykawki nie nalezy wstrzgsa¢. W celu unikniecia dyskomfortu w
miejscu wstrzykniecia zaleca sie zmiane miejsca kolejnych zastrzykéw. Schiodzenie miejsca iniekcji,

ogrzanie ptynu do wstrzykiwan, zastosowanie zimnych kompresow (przed i po wstrzyknieciu) i
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zastosowanie miejscowych kortykosteroidow oraz lekdw przeciwhistaminowych po wstrzyknieciu moze

ztagodzi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy reakcji w miejscu podania.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

lub biatka otrzymywane z £. coli.

Nie wolno stosowac produktu Kineret u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <
30 ml/min.).

Leczenia produktem Kineret nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentdow z neutropenig (bezwzgledna liczba
neutrofilow ANC <1,5 x 10%/1).

Wptyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania anakinry u kobiet w okresie
cigzy. Jednak badania wptywu produktu Kineret na reprodukcje przeprowadzone na szczurach i
krolikach z zastosowaniem dawek do 100 razy wiekszych niz stosowane u ludzi z RZS, nie ujawnity
dowoddw pogorszenia ptodnosci lub szkodliwego wptywu na ptdd. Produkt Kineret nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody
antykoncepcji. Nie wiadomo, czy anakinra/jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas leczenia produktem Kineret nalezy przerwac

karmienie piersia.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Kineret®

zostaly szczegotowo omowione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Swedish Orphan Biovitrum AB, SE-112 76 Sztokholm, Szwecja.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/02/203/005 — opakowanie zawierajgce 1 amputkostrzykawke.
EU/1/02/203/006 — opakowanie zawierajgce 7 amputkostrzykawek.
EU/1/02/203/007 — opakowanie zawierajgce 28 amputkostrzykawek.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08/03/2002.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20/03/2007.
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Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata '

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

llaris® (kanakinumab) firmy Novartis Europharm Limited [57].

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4AC08

Mechanizm dziatania: Kanakinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/ k

skierowanym przeciwko ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie
powinowactwo do ludzkiej IL-1 beta. Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje
biologiczng aktywno$¢ IL-1 beta, co zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym

wytwarzaniu mediatoréw reakcji zapalnej.

Dziatanie farmakodynamiczne
CAPS

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z CAPS, u ktérych wystepowato niekontrolowane
zwiekszone wytwarzanie IL-1 beta, obserwowano szybkag odpowiedz na leczenie kanakinumabem, tj.
parametry laboratoryjne takie jak szybki powrdt zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),
amyloidu A w surowicy (SAA), zwiekszonej liczby neutrofili i ptytek krwi do stanu prawidtowego oraz

ustgpienie leukocytozy.

Posta¢ farmaceutyczna:

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest biaty.

Wskazania:
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
Ilaris jest wskazany do stosowania u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub starszych o
masie ciata 7,5 kg lub wiekszej w leczeniu okresowych zespotdw zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang.
Cryopyrin-Associated Perfodic Syndromes), m.in.:
e Zespotu Muckle-Wellsa (MWS),
e Noworodkowej Zapalnej Choroby Wielouktadowej (zespotu NOMID, ang. ANeonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) | Przewleklego Niemowlecego Zespotu Neurologiczno-
Skorno-Stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular

Syndrome),
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e Ostrej postaci Rodzinnej Zimnej Pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) / Rodzinnej Zimnej Pokrzywki (FCU, ang. Familial Cold Urticarid) z objawami

innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana zimnem.

Uktadowe miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA, z ang. Systemic Juvenile Idiopathic
Arthritis)

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci uktadowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u
ktorych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i kortykosteroidami o dziataniu ukfadowym. Produkt leczniczy Ilaris moze byc

podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Dnawe zapalenie stawow

Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentow z
czestymi napadami zapalenia stawdw w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie
ostatnich 12 miesiecy), u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i kolchicyny, lub u ktorych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie zapewniajg
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, oraz u ktdrych powtarzalne dawki kortykosteroidéw nie sa

wihasciwym postepowaniem.

Dawkowanie i spos6b podawania:

W przypadku CAPS i SJIA leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez specjaliste
doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu danego schorzenia.

W przypadku dnawego zapalenia stawow konieczne jest, by lekarz posiadat doswiadczenie w
stosowaniu biologicznych produktéw leczniczych, a produkt leczniczy Ilaris powinien by¢ podawany
przez fachowy personel medyczny.

Jezeli pacjent lub jego opiekunowie zostang przeszkoleni w zakresie wiasciwej techniki wstrzyknieg,
lekarz moze podjac decyzje o samodzielnym wstrzykiwaniu produktu leczniczego Ilaris przez pacjenta.

Konieczne mogg by¢ wizyty kontrolne.

CAPS: Dorosl, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze
Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Ilaris u pacjentow z CAPS wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku = 4 lat:

e 150 mg u pacjentdw z masg ciata > 40 kg,

e 2 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciata > 15 kg i < 40 kg,

e 4 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciata > 7,5 kg i < 15 kg.
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Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated 3 7
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Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:

e 4 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciata > 7,5 kg.

Dawke podaje sie co osiem tygodni jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskornym.

W przypadku pacjentéw stosujgcych dawke poczatkowg 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od
rozpoczecia leczenia nie wystgpi zadowalajgca odpowiedz kliniczna (zanik wysypki i innych
uogdlnionych objawéw stanu zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 150 mg lub 2 mg/kg
mc. produktu leczniczego Ilaris. Jesli w ten sposdb zostanie osiggnieta petna odpowiedZ na leczenie,
nalezy stosowac schemat leczenia wiekszg dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 8 tygodni. Jesli w ciggu
7 dni od podania tej zwiekszonej dawki nie zostanie uzyskana zadowalajgca odpowiedz kliniczna na
leczenie, mozna rozwazy¢ podanie trzeciej dawki produktu leczniczego Ilaris wynoszacej 300 mg lub 4
mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy rozwazy¢ utrzymanie
schematu leczenia wiekszymi dawkami-wynoszacymi 600 mg lub 8 mg/kg mc. podawanymi co 8

tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Jesli u pacjentow otrzymujgcych dawke poczatkowg 4 mg/kg mc., w ciggu 7 dni od rozpoczecia
leczenia nie zostanie uzyskana zadowalajgca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie drugiej
dawki produktu leczniczego Ilaris wynoszacej 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna
odpowiedz, nalezy rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wiekszymi dawkami-wynoszacymi 8 mg/kg

mc. co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Dane kliniczne dotyczace podawania produktu leczniczego w odstepach mniejszych niz 4 tygodnie lub

dawek powyzej 600 mg lub 8 mg/kg mc. sg ograniczone.

SJIA

Zalecana dawka produktu leczniczego Ilaris u pacjentdéw z SJIA i masg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg
mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym. Kontynuacja
leczenia produktem leczniczym llaris u pacjentéw bez poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie

rozwazona przez lekarza prowadzacego.

Dnawe zapalenie stawow

Nalezy wdrozy¢ i zoptymalizowac¢ leczenie hiperurykemii preparatami zmniejszajgcymi stezenie kwasu
moczowego. Produkt leczniczy Ilaris powinien by¢ stosowany w doraznym leczeniu napadéw dnawego
zapalenia stawow. Zalecana dawka produktu leczniczego Ilaris to 150 mg u dorostych pacjentow z
dnawym zapaleniem stawdw. Podaje sie jg jako dawke pojedynczg we wstrzyknieciu podskérnym w
czasie trwania napadu. Dla uzyskania najlepszego efektu leczniczego, Ilaris nalezy podac tak szybko,

jak to mozliwe po wystgpieniu napadu dnawego zapalenia stawow. Pacjentom, u ktérych nie wystgpita
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odpowiedZ na leczenie po podaniu pierwszej dawki, nie nalezy podawac ponownie produktu
leczniczego Ilaris. U pacjentdw, u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie i wymagane jest ponowne
podanie produktu leczniczego Ilaris nalezy odczeka¢ przynajmniej 12 tygodni przed podaniem kolejnej
dawki.

Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mfodziez

CAPS

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ilaris u dzieci z CAPS
w wieku ponizej 2 lat.

SIJA

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Ilaris u dzieci z SIJA
w wieku ponizej 2 lat.

Dnawe zapalenie stawow

We wskazaniu dnawe zapalenie stawdw produkt leczniczy llaris nie ma istotnego zastosowania u
dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Pacjendi z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan dotyczacych produktu leczniczego Ilaris stosowanego u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjendi z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Do$wiadczenie

kliniczne w tej grupie pacjentow jest jednak ograniczone.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ilaris nalezy podawac we wstrzyknieciu podskornym.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Czynne, ciezkie zakazenia.

Wptyw na ptodnos$¢, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym / Antykoncepcija u kobiet i mezczyzn
Kobiety powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym
Ilaris oraz do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza
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Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata '

co najmniej 10 kg. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD)

Dane na temat stosowania kanakinumabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzetach
nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie dziatanie toksyczne na reprodukcje. Ryzyko dla ptodu i
matki nie jest znane. Kobiety w cigzy lub kobiety, ktére planujg cigze mogg by¢ leczone produktem

leczniczym Ilaris tylko po przeprowadzeniu doktadnej oceny korzysci i ryzyka ptynacych z leczenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kanakinumab przenika do mleka kobiecego. Decyzje o karmieniu piersig w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego Ilaris nalezy powzig¢ tylko po przeprowadzeniu doktadnej oceny
korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze mysie
przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta nie wptywaty szkodliwie na rozwoj karmionych
miodych myszy oraz ze przeciwciata byly im przekazywane.

Ptodnosc

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad wptywem produktu leczniczego Ilaris na ptodnos¢ u ludzi.
Kanakinumab nie wptywat na ptodno$¢ samcéw marmozetéw z gatunku Callithrix jacchus. Mysie
przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta nie wykazywaty szkodliwego wptywu na ptodnosc

samic i samcow myszy.

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane dotyczace zastosowania produktu leczniczego llaris®

zostaly szczegétowo omodwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Wielka Brytania.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/09/564/001-002.

EU/1/09/564/003.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/10/2009.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/10/2014.
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