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- zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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LCI

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza kliniczna

anakinra

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynn k kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

kwestionariusz jakosci zycia (ang. Childhood Health Assessment Questionnaire)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

biatko c-reaktywne (C Reactive Protein)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

centralny uktad nerwowy

wspotczynn k kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-modifying antirheumatic drugs)
codzienny zapis symptoméw (ang. Diary Symptom Sum Score)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

wskaznik opadania erytrocytow (erythrocyte sedimentation rate)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynn k kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
kanakinumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dolna granica przedziatu ufnosci (ang. Lower Confidence Interval)
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

skala oceny choroby uogodlnionej przeprowadzona przez lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)
produkt krajowy brutto

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
pacjenci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

surowicze biatko prekursorowe amyloidu

systemowa choroba autozapalna (ang. Systemic Autoinflammatory Disease)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

goérna granica przedziatu ufnosci (ang. Upper Confidence Interval)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2015 r., poz. 345, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 10/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  19.07.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1250.2016.1.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji): wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy: Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml, roztwér do wstrzykiwan w ampuitkostrzykawce,
28 amputkostrzykawek, EAN: 7350031440300

= Whnioskowane wskazanie: u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o
masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang.
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), w tym:

- noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-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)?*

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen / we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci: ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Sztokholm

Szwecja

Whioskodawca: j.w., reprezentowany przez osobe upowazniong

! Okreslenie ,,zespot rodzinnej zimnej pokrzywki” — chociaz zgodne z ChPL - wydaje sie do$¢ nieszczesliwe; wlasciwsze
wydaje si¢ thumaczenie pokrzywka wywotana zimnej zamiast zimna pokrzywka.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.07.2016, znak PLR.4600.1250.2016.1.KB (data wptywu do AOTMIT 19.07.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2015 r., poz. 345, z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml, roztwér
do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, EAN: 7350031440300 we wskazaniu: u
dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt 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:

- noworodkowe] zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease) / przewleklego 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).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty czesci wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.08.2016 r., znak
0T.4350.16.2016.AgB.AZa.JJ.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.09.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1250.2016.3.KB z dnia 05.09.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Kineret (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-

Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i
starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, Analiza Problemu Decyzyjnego (APD), H
RN Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka
komandytowa, Krakéw, sierpien 2016 r;

¢ Kineret (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i

starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, Analiza Kliniczna (AK) — Przeglad Systematyczny Badan, | I
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM

Spotka komandytowa, Krakow, sierpien 2016 r;

e Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw
zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy,

dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich,
Analiza Ekonomiczna, [ < HTA Sp. 2 0.0
OTM Spédtka komandytowa, Krakéw, sierpien 2016 r.;

¢ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy decyzji o wspoffinansowaniu
ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®(anakinra) w leczeniu okresowych
zespotow zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych,

miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach

polskich. Analiza Wpiywu Na Syster Ochrony Zdrows, .
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spoétka komandytowa, Krakow, sierpien 2016 r.;

e Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o wspoifinansowaniu

ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w leczeniu okresowych

zespotow zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych,
miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, w warunkach
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polskich, Analiza Racjonalizacyjna, I Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM

Spotka komandytowa, Krakow, sierpien 2016 r.;
a takze uzupetnienie wzgledem wymagan minimalnych:

e Kineret (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotdw 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. UZUPELNIENIE. Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spotka komandytowa, Krakow, sierpien 2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnienn przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje

podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie,
EAN

Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce,
28 amputkostrzykawek, EAN: 7350031440300

Kod ATC

LO4ACO03 (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny)

Substancja czynna

Anakinra — antagonista ludzkich receptorow interleukiny-1, wytwarzany w komorkach Escherichia coli za
pomoca techniki rekombinaciji DNA

Whnioskowane wskazanie

U dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10
kg w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes), w tym:

- noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-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).

Dawkowanie

Dawka poczatkowa: zalecana dawka poczgtkowa w przypadku wszystkich podtypéw CAPS — 1-2 mg/kg
mc./dobe we wstrzyknieciu podskérnym. Odpowiedz na leczenie przejawia sie gtéwnie zmniejszeniem
takich objawow klinicznych, jak: goraczka, wysypka, bol stawow i bél glowy, a takze markeréw
zapalenia w surowicy (stezenia CRP/SAA) lub czestosci wystepowania nawrotow.

Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o tagodnym nasileniu (FCAS, tagodna postaé MWS): pacjenci
sg zwykle dobrze kontrolowani dzieki utrzymaniu zalecanej dawki poczgtkowej (1-2 mg/kg mc./dobe).
Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim nasileniu (MWS i NOMID/CINCA): zwigkszenie
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 zwiekszyé do maksymalnie 8 mg/kg mc./dobe.

Dodatkowo do oceny objawéw klinicznych i markeréw zapalnych w cigzkim przebiegu CAPS zaleca sie
ocene zapalenia CUN, w tym ucha wewnetrznego (MR lub TK, naktucie 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 kontroli
klinicznej okresowe badania CUN i okulistyczne mozna wykonywac¢ raz do roku.

Osoby w podesztym wieku (= 65 lat): dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku z CAPS sa
ograniczone. Nie oczekuje sie koniecznosci dostosowania dawki.

Dzieci i mtodziez (< 18 lat): dawkowanie i spos6b podawania u dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesigcy
i starszych o masie ciata powyzej 10 kg sg takie same jak u dorostych pacjentéw z CAPS. Dawka
ustalana jest na podstawie masy ciata (mc.). Brak dostepnych danych dotyczgcych dzieci w wieku
ponizej 8 miesiecy.

Droga podania

Wstrzykniecie podskoérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Anakinra neutralizuje aktywnos¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i interlekukiny-18 (IL-1B), cytokin
odgrywajgcych zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczacych w wielu etapach odpowiedzi
komorkowej, poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu | (IL-1RlI).
U wiekszosci pacjentéw z CAPS zidentyfikowano spontaniczne mutacje genu CIAS1/NLRP3 kodujacego
kriopiryne bedacg sktadn kiem inflamasomu (kompleksu prozapalnego), ktérego aktywacja prowadzi do
dojrzewania i wydzielania interlekukiny-13. W ciggu pierwszych tygodni leczenia anakinrg obserwuje sig
zmniejszone stezenie biatek fazy ostrej zapalenia, a takze spadek poziomu ekspres;ji interleukiny-6.

Zrédto: ChPL Kineret, ZO Kineret
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na 12.03.2002 r. — pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, 19.11.2013 r. — pozwolenie
dopuszczenie do obrotu na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu, procedura centralna

Kineret jest wskazany do stosowania:

- u osob dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawow w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
na monoterapie metotreksatem,

- u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesigecy i starszych o masie ciala
co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS), w tym:

- noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID/(CINCA),
- zespotu Muckle-Wellsa (MWS),
- zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu NIE

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczonych do obrotu jest rowniez 5 innych jego opakowan.

W Stanach Zjednoczonych Kineret zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w 2001 r. W przypadku
CAPS, zarejestrowany jest jedynie w postaci najciezszej, ti. w noworodkowe]j zapalnej chorobie wieloukfadowej
(NOMID/CINCA).

Zrédto: ChPL Kineret, Rejestr EC, FDA Kineret

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Na temat wnioskowanej technologii medycznej nie byly wydane dotychczas zadne Stanowiska Rady
Przejrzystosci ani Rekomendacje Prezesa AOTMIT. (BIP AOTMIT)

Pod koniec 2015 roku, na zlecenie MZ z art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, zostato przygotowane
‘Opracowanie oceny technologii medycznych dotyczace zasadnosci finansowania terapii danym produktem
leczniczym’ dotyczgce leku Kineret we wskazaniach: okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS) oraz
okresowe zespoty zwigzane z receptorem dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS), jednak bez dalszych
Stanowisk i Rekomendacji. (nr AOTMIT-OT-434-26/2015)

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w aptece na recepte
Poziom odptatnosci Ryczatt
Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka NIE

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Wedtug rozpatrywanego wniosku refundacyjnego, Kineret ma by¢ objety refundacjg w jednym (obok RZS po
niepowodzeniu metotreksatu) z zarejestrowanych wskazan: ,do stosowania u dorostych, miodziezy, dzieci i
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niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotow
zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), w tym:

- noworodkowe] zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease) / przewleklego 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).”

Okreslenie ,zespot rodzinnej zimnej pokrzywki” — chociaz zgodne z ChPL - wydaje sie dos¢ nieszczesliwe;
wiasciwsze wydaje sie ttumaczenie pokrzywka wywotana zimnej zamiast zimna pokrzywka.

Brak jest we wniosku refundacyjnym i dostarczonych analizach HTA dalszych zawezeh populacji docelowe;.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Pewne watpliwosci wg opinii analitykdéw Agencji budzi jeden z wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg —
kwalifikacja ocenianej technologii do kategorii refundacyjnej ‘lek dostepny w aptece na recepte’.
W rozpatrywanym w niniejszej AWA przypadku wydaje sie, ze zasadniejsza mogtaby by¢ jej kwalifikacja do
kategorii: program lekowy.

Ustawa o swiadczeniach wskazuje w art. 48 ust. 3, ze ,Programy (...) dotycza w szczegolnosci: 1) waznych
zjawisk epidemiologicznych; 2) innych niz okreslone w pkt 1 istotnych probleméw zdrowotnych dotyczgcych
catej lub okreslonej grupy swiadczeniobiorcow przy istniejgcych mozliwosciach eliminowania bgdz ograniczania
tych probleméw; 3) wdrozenia nowych procedur medycznych i przedsiewzie¢ profilaktycznych.” (Ustawa o
Swiadczeniach) Nie jest to Sciste sprecyzowanie warunkow, jakie musi spetnia¢ lek czy choroba, w ktérej ma
by¢ stosowany i refundowany, aby znalazt sie w programie lekowym, nie precyzuje tego takze w zaden
definitywny sposdb ustawa o refundacji. Jednakze, biorgc pod uwage ciezkos¢ rozpatrywanej jednostki
chorobowej, szczegolnie jednego z jej fenotypdw — NOMID/CINCA (szczegoty — patrz rozdziat 3.2.), wydaje sie,
ze pkt. 1i 2 cytowanego artykutu Ustawy o swiadczeniach jest spetniony.

Ponadto, w rozpatrywanym przypadku niebagatelne znaczenie ma liczebnos¢ pacjentdéw cierpigcych na
rozpatrywang jednostke chorobowg, a doktadnie niepewnos¢ zwigzana z tg liczebnoscig. Jak opisuje sam
whnioskodawca w AWB, dostepne zZrodia wskazujg na znaczne rozbieznosci w szacunkach mozliwej liczby
chorych na FCAS, MWS i NOMID/CINCA — analiza podstawowa AWB méwi o maksymalnie 20 takich osobach,
a analiza wrazliwosci rozpatruje ich ponad 100. Obie te analizy oparte sg na opinii jednego eksperta, ktéry
wskazuje, ze obecnie w Polsce na CAPS leczy sie/jest rozpoznanych maksymalnie 20 oséb, ale tak naprawde
chorych jest znacznie wiecej — do maksymalnie 110. Przyczyng takiego stanu rzeczy, jak stusznie zauwaza
whnioskodawca i na co wskazuje réwniez dostepna literatura, sg rzadkos¢ CAPS, a zatem niewielka wiedza na
temat tego schorzenia, jego niespecyficzne objawy, czesto wspodlne z innymi chorobami, oraz trudnosci
diagnostyczne — brak konkretnych algorytméw rozpoznania czy diagnostyka genetyczna, ktéra nie zawsze jest
jednoznaczna ze wzgledu na wystepowanie choroby u oséb, ktére nie wykazujg poszukiwanej, przypisywanej
temu rozpoznaniu mutacji genu. Mozna sie zatem spodziewaé, ze w przysztodci, w ciggu najblizszych
kliku/kilkunastu lat, w wyniku postepu wiedzy medycznej i rozwoju odpowiednich narzedzi diagnostycznych,
osbb z rozpoznanym CAPS bedzie przybywaé. Jest to tym bardziej prawdopodobne, ze we Francji, wg analizy
bazy danych Houx 2015 do stycznia 2013 roku chore na CAPS i zdiagnozowane byty 133 osoby. (rozdziat 3.2.,
Houx 2015) O wiekszej niz w Polsce liczbie zdiagnozowanych przypadkéw CAPS moéwi tez analiza rejestru
Tilson 2013, wg ktérej w Niemczech do konca 2012 roku osoéb z CAPS leczonych kanakinumabem (a wiec
nawet nie wszystkich z rozwazanym wskazaniem, poniewaz nie wszyscy chorzy z rozpoznaniem CAPS musza
stosowac ten lek) byto przynajmniej 65. (rozdziat 3.2., Tilson 2013)

Opisana powyzej niepewnos$¢ zwigzana z liczebnoscig populacji docelowej w postaci bardzo prawdopodobnych
jej tendencji wzrostowych na przestrzeni przysztych lat, przy trudnosciach diagnostycznych charakterystycznych
dla CAPS, sg argumentem uzasadniajgcym refundacje wnioskowanej technologii w ramach programu
lekowego. Ustanowienie w programie konkretnych kryteriow kwalifikacji, zakonczenia w nim udziatu,
przeciwskazah czy zasad monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, ktora, jak wskazuje analiza
kliniczna opisana w rozdziale 4, ma dowody o niewielkiej wiarygodnosci, zapewni lepszg kontrole ze strony
Narodowego Funduszu Zdrowia, niz gdyby lek byt wydawany pacjentom w ramach sprzedazy apteczne;j.
Sprzedaz apteczna leku Kineret bytaby dodatkowo ryzykowna finansowo dla pfatnika publicznego ze wzgledu
na fakt, ze lek ten jest oprocz CAPS zarejestrowany takze w leczeniu charakteryzujgcego sie znaczng
populacjg reumatoidalnego zapalenia stawéw — przy niewystarczajgcej kontroli ze strony Funduszu ordynacji
lekarskich pod katem wskazan istnieje ryzyko stosowania terapii u nieuprawnionych pacjentéw. Nie mozna tez
wykluczy¢ sytuacji, w ktérej ze wzgledu na trudng diagnostyke CAPS, Kineret bytby przypisywany i wydawany
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pacjentom niechorujgcym rzeczywiscie na tg chorobe, tylko na podobng. Mozna sie réwniez spodziewac
wzrostu wykrywalnosci choroby ze wzgledu na dostepnosé do jej specyficznego leczenia.

Nadmieni¢ rowniez nalezy, ze wczesniejsze doswiadczenia Agencji wskazuja, ze w przypadku chordb rzadkich
i ultra-rzadkich rozpatrywane wnioski refundacyjne dotyczyty kwalifikacji lekow w nich stosowanych wfaénie do
programdéw lekowych.

Whnioskodawca w AE wybdr kategorii refundacyjnej ‘lek dostepny w aptece na recepte’ argumentuje
w nastepujgcy sposoéb: ,w celu kontroli objawdw choroby oceniang interwencje nalezy podawaé codziennie
dlatego tak wazny jest staty, tatwy dostep pacjentéw do leku. W zwigzku z powyzszym uznano, ze najbardziej
odpowiednim sposobem refundacji bedzie refundacja w obrocie aptecznym.” Jakkolwiek, analitykom Agencji nie
sg znane powody, dla ktérych refundacja leku w ramach programu lekowego miatby skutkowaé znacznie
utrudnionym do niego dostepem.

Dodatkowo, wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka, mimo niepewnosci parametrow
dotyczacych skutecznosci leczenia i wielko$ci zuzycia zasobow.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) to grupa bardzo rzadkich choréb autoimmunologicznych
uwarunkowanych genetycznie, reprezentowanych gtéwnie przez trzy rozpoznania szczegétowe: noworodkowg
zapalng chorobe wielouktadowg (NOMID), zwang tez przewleklym niemowlecym zespotem
neurologiczno-skorno-stawowym (CINCA), zespét Muckle-Wellsa (MWS) oraz zespdt rodzinnej zimnej
pokrzywki (FCAS). Uwaza sie, ze te trzy fenotypy prezentujg réozne poziomy nasilenia tego samego zaburzenia,

gdzie FCAS jest najtagodniejszy, MWS posredni, a NOMID/CINCA najciezszy, o najgorszych rokowaniach.
(Houx 2015)

Charakterystyczne dla wszystkich rozpoznan w ramach CAPS s3g nawracajgce stany zapalne z towarzyszacag
goraczka, pokrzywka, bolem stawowym, bdélem glowy i ogdlnie ztym samopoczuciem. (Houx 2015, EMA
Kineret) Badania laboratoryjne wskazujg na obecnosé¢ uogodlnionego zapalenia i obejmujg leukocytoze,
podwyzszony poziom amyloidu A (SAA), biatka C-reaktywnego (CRP) oraz wskaznika opadania erytrocytéw
(ESR). (EMA Kineret) Inne objawy kliniczne sg natomiast podstawg klasyfikacji CAPS na FCAS, MWS i
NOMID/CINCA. W przypadku FCAS typowa pokrzywka, a takze przejsciowe bdle stawowe, pojawiajg sie w
wyniku ekspozycji na zimno i potrafig przej$¢ samoistnie, natomiast u pacjentéw z MWS wystepujg m.in. ostre
epizody bodlu i zapaleh stawdw, postepujgca, obustronna czuciowo-nerwowa utrata stuchu oraz amyloidoza u
ok. 25% pacjentow. Generalnie, u oséb z MWS choroba jest odczuwalna w sposéb bardziej staty, chociaz
pewne objawy potrafig mie¢ charakter nawrotowy. NOMID/CINCA jest réwniez chorobg raczej przewlektg. Moze
obejmowac¢ zmiany w obrebie stawodw i kosci o roznym nasileniu, manifestujgce sie w rozny sposéb — od bélu i
puchniecia tylko w czasie nawrotéw, po deformacje prowadzgce do powaznych, okaleczajgcych choréb uktadu
ruchu (charakterystyczny jest przerost kosci dtugich, zazwyczaj w obrebie stawu kolanowego). Prawie wszyscy
pacjenci z NOMID/CINCA doznajg silnego zajecia centralnego uktadu nerwowego z infiltracjg krwinek biatych
do ptynu mézgowo-rdzeniowego, chronicznych boléw gtowy, obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, zaburzen
nerwowo-czuciowych, aseptycznych zapalen mozgu oraz amyloidozy. (EMA llaris 2012) Z chorobg tg zwigzane
jest ryzyko wystgpienia uposledzenia umystowego, u pacjentéw cierpigcych na nig zgtaszano takze przypadki
nieprawidtowos$ci ksztattu twarzy oraz pateczkowate palce. (Houx 2015) Generalnie, symptomy NOMID/CINCA
pojawiajg sie wkrétce po urodzeniu — w ciggu pierwszych tygodni zycia. (Goldbach-Mansky 2006)

W retrospektywnej analizie bazy danych Houx 2015 wykazano, ze na 123 pacjentow z CAPS o réznych
fenotypach, gtéwnie MWS, dla ktérych dostepne byly odpowiednie dane, w chwili wystgpienia pierwszych
objawow choroby u 77% pacjentéw stwierdzono wysypke, 30% — objawy stawowe i miesniowe, 20% — gorgczke
lub uogdlniony stan zapalny i po 9% — objawy neurologiczne oraz ze strony oczu. W pézniejszym czasie, w
miare postepu choroby, w odniesieniu do objawoéw miesniowoszkieletowych, miato je juz 86% pacjentow.
Przedmiotowg baze opracowano na podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd
francuskich pediatrow, internistow, dermatologdéw i reumatologéw i zawarte w niej byty informacje o 133
pacjentach z klinicznymi objawami CAPS leczonych we Francji miedzy styczniem 2010 roku a styczniem 2013
roku. Analiza tej bazy byta prowadzona pod katem oceny zmian i objawéw miesniowoszkieletowych u
pacjentéw z CAPS. (Houx 2015)

Etiologia
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CAPS zwigzane sg z autosomalnymi dominujgcymi lub de novo mutacjami genu CIAS1/NLRP3 obecnego w
chromosomie 1. Chociaz nie jest do kohca jasne, w jakim mechanizmie mutacje te powodujg chorobe
autoimmunologiczng, wiadome jest, ze biatko kodowane przez w/w gen — kriopiryna lub NALP3 — wchodzi
w interakcje z innymi biatkami formujgc wewnatrzkomorkowy kompleks okreslany mianem inflamasomu, co
skutkuje nadprodukcjg aktywnej cytokiny prozapalnej — interlekukiny-1B (IL-1B. (Tilson 2013) Warto przy tym
zauwazy¢, ze przedmiotowe mutacje identyfikowane sg u ok. 60% pacjentéw z podejrzeniem CAPS, co
sugeruje uczestnictwo w patogenezie choroby innych, dotychczas niezidentyfikowanych gendéw, gendéw
kodujacych wiele innych biatek inflamasomu kriopiryny/NALP3, somatyczng mozaikowato$é NALP3 lub gtebokg
mutacje intronu nieidentyfikowang przez sekwencjonowanie eksonu. Jakkolwiek, w cytowanej powyzej analizie
Houx 2015, wsrdd 133 pacjentéw z CAPS, 94% miato mutacje CIAS/NLRP3. (Houx 2015)

Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne w CAPS, aktualnie rekomendowane, zostalo opisane w rozdziale 3.4.1.
Podsumowujac, diagnostyka CAPS jest trudna ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie choroby i
naktadanie sie objawoéw z symptomami innych choréb, réwniez autoimmunologicznych — brak specyficznych
algorytmoéw wymusza czesto diagnostyke drogg ich wykluczania. W zwigzku z tym rozpoznanie moze byé
diugotrwate, w tym poprzedzone niewtasciwymi diagnozami. Ostatecznie, diagnoza CAPS przeprowadzana jest
przede wszystkim w oparciu o objawy choroby (wystepujgce obecnie oraz w historii pacjenta i rodziny),
potwierdzone nastepnie badaniami genetycznymi. Pomocne mogg by¢é badania mdzgu, koscca
i stawow, a takze badania krwi, uszu i oczu. (Terreri 2016)

Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w CAPS, aktualnie rekomendowane, zostatlo opisane szczegétowo w rozdziale
3.4.1. W odniesieniu do leczenia farmakologicznego, w cytowanej powyzej analizie Houx 2015 wskazano, ze na
124 ocenionych pacjentéw z CAPS, 61% stosowato leki przeciwbolowe, 42% niesteroidowe lek przeciwzapalne
(NLPZ), 29% kolchicyne, 27% doustne kortykosteroidy, 5% metotreksat, 4% antagoniste TNF, 62% anakinre,
a 52% kanakinumab. Z danych przedstawionych w publikacji zrédiowej wynika, ze anakinra
i kanakinumab stosowane byty po niepowodzeniu innych, wczesniej wymienionych terapii i na kohcu badania
ostatecznie 23% pacjentow stosowato anakinre, a 52% - kanakinumab. Znaczna czes¢ pacjentow
stosujacych anakinre, zmienita ja na kanakinumab gtéwnie ze wzgledu na wygode podania. (Houx 2015)

Epidemiologia

Nie jest znana doktadna epidemiologia choroby w Polsce. Nie odnaleziono wiarygodnych zrédet o rejestrach
choroby w Polsce, z dostepnych danych wynika, ze pacjenci z CAPS, jesli sg prawidtowo zdiagnozowani,
leczeni sg w kilku osrodkach specjalistycznych w Polsce, w przypadku dzieci m.in. w Centrum Zdrowia Dziecka
w Miedzylesiu.

W omawianej analizie Houx 2015, na 133 francuskich pacjentéw 20 (15%) miato FCAS, 88 (66%) — MWS,
22 (16%) — NOMID/CINCA, a 3 osoby miaty fenotyp niesklasyfikowany. U 110 pacjentéw (83%) stwierdzono
rodzinne wystepowania choroby, u reszty — nie. 33 pacjentéw byto dzie¢mi, 71 — pitci meskiej, a 62 — Zzenhskiej.
Mediana wieku w chwili pojawienia sie pierwszych objawdw choroby wyniosta 1 rok (0-41), w czasie diagnozy —
23 lat (0-58), a w chwili wejscia do badania — 35 lat (0-78). (Houx 2015)

Dane epidemiologiczne przedstawia takze publikacja Tilson 2013, ktéra opisuje badanie obserwacyjne,
w postaci rejestru, nad zastosowaniem kanakinumabu, prowadzone w ramach zobowigzan porejestracyjnych
dla tego leku. Od listopada 2009 roku do konca grudnia 2012 roku do badania wtgczono 210 pacjentéw z CAPS
i 31 z innymi chorobami autoimmunologicznymi, wsrdd ktérych byty réwniez niesklasyfikowane postacie CAPS,
z 43 osrodkéw i 13 krajow — 31% chorych pochodzito z Niemiec, 24% z Francji, 16% z Wielkiej Brytanii, 8%
z Holandii (pozostate kraje, 0 mniejszym udziale pacjentéw, to USA, Grecja, Norwegia, Hiszpania, Belgia, Dania
oraz Wegry, w kolejnosci malejgcej). Szczegdtowe dane demograficzne o pacjentach z tego badania
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 4. Dane demograficzne o pacjentach wiaczonych do badania Tilson 2013

N (%) | FCAS N=35 | MWS N=144 | NOMmID/CINCAN=23 | Inne N=31
Pte¢
Mezczyzna 12 (34,3) 74 (51.4) 11 (47.8) 15 (48.4)
Kobieta 23 (65.7) 70 (48.6) 12 (52.2) 16 (51.6)
Wiek
<4lat 0 2(1,4) 0 2 (6,5)
4do 18 lat 7 (20) 35 (24.3) 14 (60.9) 17 (54.8)
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| 18 lat i wigcej | 28 (80) 107 (74.3) 9 (39.1) 12 (38.7)

Ponadto, w APD wnioskodawca powotuje sie¢ na informacje z rozwijajacej sie bazy Eurofever Registry. Jest to
rejestr tworzony przez Miedzynarodowg Organizacje Badawczg Reumatologéw Dzieciecych zbierajgcy
informacje kliniczne pochodzgce od pacjentéw z chorobami autozapalnymi. Dotychczas przedstawiono wyniki z
pierwszych 18 miesiecy od momentu stworzenia bazy (67 osrodkéw z 31 krajéw), dotyczgce 1049 pacjentow
z kliniczng diagnozg monogenowej choroby autozapalnej, sposréd ktérych u 152 chorych zidentyfikowano
CAPS. Whnioskodawca wskazuje takze na opublikowane dane zebrane z 77 osrodkéw klinicznych z 33 krajow
dotyczace 496 pacjentéw z chorobami autozapalnymi i petng dokumentacjg dotyczacg ich leczenia, uzyskane
po 22 miesigcach od stworzenia Eurofever Registry i obejmujgce 94 chorych z CAPS. Charakterystyka
pacjentow z CAPS uwzglednionych w Eurofever Registry przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow z CAPS wiaczonych do Eurofever Registry (APD)

Rejon
n MWz MWW MCTCh Status Dzieci*/
Pol- h.
Populacia | M| (lata) | (ata) | (ata) | mutacji | dorosi | HOMR | zach. | wsch. | TRIERCH
Europa | Europa 8r6 e
rédziem.
_ 79/ 15
N=152 73 0-77) bd bd bd 91/61 73 131 4 3 14
Pacjenci z 054 pozyt.: 79
peina dok. 59/ 14,1 'O 12,8 negat.: 6,
medyczna 42 (2,7- 4( 7 (0,32- brak bd bd bd bd bd bd
N=94 70,7) 0.7) 64,2) oceny: 9

M-mezczyzna, K-kobieta, MWZ — mediana wieku w momencie zarejestrowania w bazie, MWW — mediana wieku w momencie wystgpienia
choroby, MCTCh — mediana czasu trwania choroby, HChR — historia choroby w rodzinie, *<18 roku zycia.

W APD wnioskodawca przedstawit takze wyniki obserwacyjnego, prospektywnego badania prowadzonego
w Niemczech miedzy lipcem 2003 roku a czerwcem 2006 roku majgcego na celu ocene rozpowszechnienia
CAPS u dzieci. W trakcie 3-letniego okresu badania zdiagnozowano 14 nowych przypadkéw CAPS: 1 FCAS,
6 MWS, 4 NOMID/CINCA i 3 niesklasyfikowane przypadki CAPS. (APD)

Podsumowujac, literatura podaje, ze CAPS wystepuje u od 1 do 5 na 1000 000 os6b na swiecie (Houx 2015,
Tilson 2013, APD)

Rokowanie

Ditugofalowe rokowanie dla pacjentéw z FCAS jest dobre, ale na jako$¢ ich zycia mogg mie¢ wplyw
nawracajgce epizody gorgczki. W MWS do powaznych powiktan dtugoterminowych zalicza sie gtuchote, a na
rokowanie dtugoterminowe moze wptywac¢ amyloidoza i uposledzenie czynnosci nerek, co prowadzi do smierci
pacjenta srednio w ciggu 10 lat (przy nieobecnosci efektywnej terapii). Najgorsze rokowanie dotyczy pacjentow
z zespotem NOMID/CINCA. W tym przypadku dtugoterminowe rokowanie zalezy od stopnia nasilenia objawéw
neurologicznych, neurosensorycznych i stawowych. U pacjentow bardzo ciezko dotknietych chorobg mozliwe sg
przedwczesne zgony, zwigzane z uszkodzeniem mézgu. (APD) Szacuje sie, ze przed wdrozeniem terapii anty-
IL Smiertelnos$¢ pacjentow z NOMID/CINCA przed osiggnigciem dojrzatosci wynosita ok. 20%. (Sibley 2012)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W zwigzku z faktem, ze ani polska edycja ICD-10, ani WHO nie wymieniajg kodéw/podkoddw specyficznych dla
rozwazanych w niniejszej AWA wskazan, nie wystepowano do NFZ z prosbg o dane epidemiologiczne
(i kosztowe). Najbardziej zblizonym do wnioskowanych rozpoznah moze by¢ kod E85 Amyloidoza. (ICD10 Pol,
ICD10 WHO)

Dane epidemiologiczne opracowane na podstawie dostepnych publikacji przedstawiono w rozdziale powyzej,
w akapicie dotyczgcym epidemiologii.

W odniesieniu do opinii ekspertéw, do ktorych zgtosili sie analitycy Agencji z prosbg o opinie, szczegdty
przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg opinii ekspertéow, do ktorych zglosili sie¢ analitycy Agencji
z prosba o opinie

liczba lub odsetek osob, u ktorych technologia

Wskazanie S I'CZkfa nowy el whnioskowana bytaby stosowana po objeciu jej
Polsce przypadkéw w ciggu roku refundacja
Dr n. med. Malgorzata Pac, KW w dziedzinie immunologii klinicznej, Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka", Warszawa
NOMID/CINCA 1 0-1 100%
MWS 4 1-2 100%
FCAS 2 1-2 50%
I
NOMID/CINCA 1 ? ?
MWS 3 ? ?
FCAS - - -
W_ nie posiada informacji dotyczacych liczby potencjalnych pacjentéw. Fundacja ma na celu wsparcie

finansowe w poszerzeniu diagnostyki genetycznej (rowniez niefinansowanej), a co za tym idzie uwazamy, ze wzrosnie liczba rozpoznanych
przypadkéw. Potwierdzeniem tego jest stale rosnaca liczba podopiecznych Fundacji i 0séb zbierajacych na leczenie biologiczne”.

Wg opinii lekarza, na ktérego powotuje sie wnioskodawca w swoich analizach ,w Polsce z prawidtowym
rozpoznaniem CAPS Zzyje obecnie nie wiecej niz chorych, jednak liczba ta jest niedoszacowana ze
wzgledu na niskg rozpoznawalnos¢ choroby”. (APD)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

Guidelines International Network (GIN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
National Guideline Clearinghouse (NGC),

New Zealand Guidelines Group (NZGG),

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

Trip DataBase,

UpToDate,

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);
American College of Rheumatology (ACR)

Canadian Rheumatology Association (CRA)

European League Against Rheumatism (EULAR)
Ontario Rheumatology Association (ORA)

Baze danych www.orpha.net.

W wyniku przeprowadzonego w dniach 17-18.08.2016 r. wyszukiwania zidentyfikowano 3 opracowania:
europejskie wytyczne Haar 2015 (opracowane w oparciu o procedury the European League Against
Rheumatism (EULAR)), amerykanskie wytyczne Bonilla 2015 (bedgce wspdlnym opracowaniem the American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI), the American College of Allergy, Asthma & Immunology
(ACAAI) oraz the Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology (JCAAI)) oraz brazylijskie Terrari 2016.
Wszystkie te dokumenty powstaty na podstawie przegladu medycznych baz danych (systematycznego: Haar
2015 i Terrari 2016 w bazach Pubmed, Embase i Cochrane Library, w przypadku Bonilla 2015 brak informaciji
o systematycznosci przegladu, wskazano, ze przeszukiwano jedna baze — Pubmed). We wszystkich
publikacjach zrodtowych sg wymienione konflikty interesow autoréow, m.in. z firmg Novartis (podmiot
odpowiedzialny dla leku llaris zawierajgcego kanakinumab). Ponadto, autorzy publikacji Haar 2015 i Bonilla
2015 wymienili konflikty z wieloma innymi duzymi koncernami farmaceutycznymi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu
na niepewno$¢ zwigzang z klasyfikacjg wnioskowanej technologii do kategorii refundacyjnej ‘lek dostepny
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na recepte w aptece’ (patrz rozdziat 3.1.2.3.), analizujgc wyszukane wytyczne skupiano sie nie tylko
na zaleceniach dotyczgcych leczenia CAPS, ale tez diagnostyki i monitorowania tej choroby.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Tres¢ wytycznych — najwazniejsze informacje

Haar 2015 *

Na podstawie
procedur EULAR

Europa

Zalecenia na temat leczenia CAPS:

. leczenie inhibitorami IL-1 jest wskazane w leczeniu catego spektrum CAPS, w kazdym wieku (L-1B-2A, S-A-
B, 94,4%),

. u pacjentéw z aktywng chorobg, aby zapobiec uszkodzeniom narzaddw, jak najszybciej powinno by¢
wdrozone dtugotrwate leczenie inhibitorami IL-1 (L-2B, S-B, 100%),

e  brak jest dowoddw na skutecznos¢ lekéw z grupy DMARD lub terapii biologicznych innych niz blokujgce IL-1
(L-4, S-D, 94,4%),

. krétkotrwate leczenie NLPZ i kortykosteroidami moze byé stosowane w leczeniu uzupetniajagcym objawow
choroby (L-3, S-C, 100%), nie powinno by¢ natomiast stosowane jako pierwszoliniowego leczenie
podtrzymujace (L-4, S-D, 100%),

e terapia uzupetniajgca w postaci np. fizjoterapii, pomocy ortopedycznych, aparatow stuchowych jest
rekomendowana w zaleznosci od potrzeb (L-4, S-D, 100%).

Monitorowanie

Ogodlne zalecenia na temat monitorowania dla pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi:

. monitorowanie aktywnos$ci i postgpu choroby powinno by¢ prowadzone regularnie, jej czgstos¢ powinna
zaleze¢ od aktywnosci i nasilenia choroby (L-4, S-D, 93,8%).

Zalecenia na temat monitorowania CAPS — monitorowanie wszystkich pacjentéw z CAPS powinno uwzglednia¢:

. ogdlne badania lekarskie z naciskiem na badania uktadu migsniowo-szkieletowego oraz nerwowego, wzrost

i rozwéj dziecka,

badania krwi oraz markeréw stanu zapalnego, takich jak CRP i SAA, jesli dostepne,

ocene aktywnosci choroby z wykorzystaniem odpowiednich narzedzi,

badania stuchu (audiogram) i wzroku,

badania pod kgtem proteinurii,

ocene wplywu choroby na dobrostan pacjenta, jego funkcjonowanie i zycie socjalne (L-4, S-D, 100%).

W przypadku pacjentéw z ciezszym fenotypem nalezy rozwazy¢ wykonywanie:

e  badan funkcji poznawczych,

. punkcji kregostupa ledzwiowego (cisnienie, obecnos¢ komérek, poziom biatka),
e MR koscii RTG szkieletu,

. MR moézgu (wtgczajgc obrazowanie ucha wewnetrznego) (L-4, S-D, 100%).

W dalszych czesciach rekomendacji wskazano, ze na chwile ich opracowywania byty tworzone kryteria

diagnostyczne dla CAPS. Autorzy wytycznych wymieniajg tez konkretne, wczesniej opublikowane, wytyczne na

temat diagnostyki genetycznej w chorobach autoimmunologicznych.

Bonilla 2015**

AAAAI, ACAAI,
JCAAI

USA

Inhibitory IL-1 (anakinra, kanakinumab i rylonacept) powinny by¢ stosowane u wszystkich pacjentow z CAPS
i mogg by¢ skuteczne u pacjentéw z FCAS2 (podtyp FCAS). (sita rekomendacji — B)

Terreri 2016
Brazylia

. Diagnoza CAPS jest oparta na historii i objawach klinicznych pacjenta, a nastepnie potwierdzana przez testy
genetyczne. CAPS manifestuje sie trzema fenotypami, bez ustalonych granic miedzy nimi: FCAS, MWS oraz
CINCA. (C) Rozréznienie ich moze by¢ problematyczne ze wzgledu na wspdlne objawy. Krytyczne
w diagnostyce réznicowej tych jednostek moga by¢ badania neurologiczne, oftalmologiczne,
otolaryngologiczne oraz radiologiczne.

. U pacjentéw podejrzanych o CAPS, tj. u tych z nawracajgcymi stanami zapalnymi w postaci tagodnych
gorgczek i pokrzywki przed 20 rokiem zycia, nalezy wykonac testy diagnostyczne z analizg NLRP3.
Jakkolwiek, nalezy pamieta¢, ze u znacznej czesci pacjentéw z zdiagnozowanych klinicznie nie wystepuja
mutacje zwigzane z tg choroba.

e Zmiany parametrow laboratoryjnych sg takie same, jak obserwowane w innych chorobach
autoimmunologicznych, wtgczajgc leukocytoze oraz zwigkszony poziom biatek stanu zapalnego w osoczu.
Powinny one by¢ monitorowane. Badania obrazowe moga by¢ krytyczne w rozréznieniu poszczegdlnych
fenotypédw CAPS, w tym w ocenie oftalmologicznej i otolaryngologiczne;j.

Rzadko$¢ objawdw i ich naktadanie sie z innymi chorobami autoimmunologicznymi czesto prowadzi do
opdznienia w postawieniu prawidtowej diagnozy. Z powodu réznych fenotypdw CAPS konieczna jest ocena
symptomow choroby i stosowanie kombinacji procedur diagnostycznych.

e  Terapie anty-IL-1 sg zwigzane z szybkg remisjg objawéw u wiekszosci pacjentéw z CAPS. W odniesieniu do
rylonaceptu i kanakinumabu, jest wiele istotnych ograniczen w zwigzku z: krotkim okresem follow-up w
badaniach nad tymi lekami, matg iloscig pacjentéw w nich ocenianych, nieodtgczng tendencyjnoscia (ang.
bias) zwigzang z ewaluacjg choréb rzadkich i poréwnywaniem skutecznosci leczenia z placebo — sg to cechy
ktore uniemozliwiajg lepszg ocene skutecznosci tych lekéw, réwniez w zakresie ich bezpieczenstwa, biorac
pod uwage potencjalne dtugoterminowe dziatania niepozadane.

Nie jest jasne, czy rylonacept lub kanakinumab s3g opcjg terapeutyczng w leczeniu aseptycznego zapalenia
mézgu, uposledzenia widzenia lub utraty stuchu. Zaden z trzech anty-IL-1B — rylonacept, kanakinumab
i anakinra — nie hamuje progresji zmian w kosciach. Wysokie koszty tych lekéw, ktére dodatkowo majg byé
stosowane przewlekle, sa nadal najwigkszym ograniczeniem w ich stosowaniu w rutynowej praktyce klinicznej
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Organizacja, rok

(kraj/region) Tres¢ wytycznych — najwazniejsze informacje

pediatréw reumatologéw. Zazwyczaj konieczne jest tez zwiekszanie dawki lub nawet zmiana jednego leku
na drugi w czasie leczenia. Dodatkowo, nie mozna liczy¢ na bezposrednie poréwnania obecnie dostepnych
antagonistéw receptora IL-1. W konsekwencji, nie jest mozliwe zasugerowanie wyzszos$ci jednej terapii ponad
drugg w oparciu o dowody.

* L — poziom dowoddéw: 1B — prospektywne badania kohortowe z dobrym follow-up, 2B — retrospektywne badanie kohortowe lub
prospektywne ze stabym follow-up, 3 — niekonsekutywne badania kohortowe lub z ograniczeniami, 4 — opisy przypadkéw lub opinie
ekspertdow; S — sita dowoddédw: B — w oparciu o poziom 2 lub ekstrapolacja z poziomu 1, C — w oparciu o poziom 3 lub ekstrapolacja
z poziomu 1 lub 2, D — w oparciu o poziom 4 lub ekstrapolacja z poziomu 3 lub 4; % - odsetek ekspertéw wyrazajgcych zgode na
rekomendacje w czasie finalnego gtosowania;

** sita rekomendacji — B: w oparciu o kategorie || dowodéw lub ekstrapolacje z kategorii | dowoddw; kategoria I: dowody z metaanaliz RCT
lub z min. 1 RCT, kategoria Il: dowody z min. 1 kontrolowanego badania kliniczhego bez randomizacji lub min. 1 badania
quasi-eksperymentalnego)

" stopnie rekomendacji i sita dowodéw: C — na podstawie opiséw przypadkéw (badania niekontrolowane)

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 8 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, z ktérych jedna nie zostata
dopuszczona do wykorzystania ze wzgledu na brak ztozenia Deklaracji o Konflikcie Intereséw.

Nizej przedstawiona opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr n. med. Matgorzata Pac, KW w dziedzinie immunologii klinicznej, Instytut
"Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka", Warszawa

Pacjenci z NOMID/CINCA | Pacjenci z MWS | Pacjenci z FCAS
NLPZ —jakie 100% - dorazne leczenie objawow, bez wptywu na przebieg choroby
paracetamol 100% - dorazne leczenie objawdw, bez wptywu na przebieg choroby
50% 80%
Sterydy — jakie 0%
dorazne leczenie objawdw, bez wplywu na przebieg
) choroby
Interwencje klasyczne DMARD — 0
stosowane jakie 0%
anzei leki biologiczne — jakie 0%
. A Rehabilitacja ruchowa o
Fizjoterapia — jaka 100% 0%
inne — jakie 0%
brak aktywnego leczenia o o 0
/ obserwacja 0% 80% 100%

»~ hie ma zadnej refundacji leczenia dla pacjenta — w opiece ambulatoryjnej odptatnos$¢

W jaki sposob w/w technologie sa za zakup leku wynosi 100%

refundowane w rozwazanym wskazaniach? - w ramach hospitalizacji z rozliczeniem ,za zgodg ptatnika” — koszty zakupu leku
rowniez nie sg refundowane przez NFZ”

Czy pacjenci z rozwazanymi wskazaniami ktualnie | ie ciagh Ktualnie | . ktualnie nie iest

stosuja obecnie ktéras z wiw terapii w »aktualnie leczenie ciagte _»aktualnie leczenie ,,zé ua n||e nie jes

spos6b ciagly, czy leczenie stosowane jest w stosowane jest u 1 mqg’fe.stos,owane jest u prowadzone leczenie w tym

przypadku napadéw/zaostrzen choroby? pacjentki w Polsce 3 pacjentéow w Polsce wskazaniu

Interwencje, ktére moga zosta¢ zastapione Brak aktywnego Brak aktywnego Brak aktywnego

przez interwencje wnioskowang leczenia/obserwacja leczenia/obserwacja leczenia/obserwacja

Jleczenie preparatami
blokujgcymi interleukine -1 | ,leczenie preparatami blokujgcymi interleukine -1 stanowi

interwencje najtansze stanowi jedyna opcje jedyna opcje terapeutyczng w tym zespole przy duzym
terapeutyczng w tym nasileniu objawow”
zespole”

»~ leczenie preparatami blokujgcymi interleukine -1 stanowi jedyng skuteczng opcje
terapeutyczng w tym zespole

- w leczeniu stosowa¢ mozna rézne blokery interleukiny-1 — aktualnie zarejestrowane w
UE sg preparaty anakinry i kanakinumab”

Interwencje najskuteczniejsze

interwencje zalecane przez wytyczne jow.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.04.2016 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min.
Zdr. 2016.48), waznym na czas ztozenia wniosku refundacyjnego nie byto produktu leczniczego refundowanego
specyficznie w rozwazanym wskazaniu. (OMZ 25.04.2016)

W CAPS zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej mogg by¢ sosowane m.in. leki z grupy terapeutycznej NLPZ
(patrz rozdziat 3.5.). Ibuprofen, naproksen, ketoprofen i diklofenak nalezace do tej grupy sg refundowane
zazwyczaj zgodnie z zapisami ich CHPL, gdzie wsréd wskazan do stosowania podane sg czesto ogdinie bole,
zapalenia czy gorgczka, niezaleznie od przyczyny. W leczeniu przeciwbdélowym moze byc takze stosowany
spoza NLPZ tramadol lub tramadol w potaczeniu z paracetamolem, réwniez refundowane. W wytycznych
zalecane jest tez stosowanie glikokortykosteroidow, ktore réwniez, w zaleznosci od szczegétowego wskazania,
mogtyby uzyska¢ refundacje u pacjenta chorego na CAPS. (OMZ 25.04.2016) Powyzsze leki mogg wchodzi¢ w
sktad najlepszego leczenia podtrzymujgcego w rozwazanej jednostce chorobowe;.

W odniesieniu do innych lekéw wskazywanych w dostepnych publikacjach na temat CAPS — metotreksatu,
kolchicyny czy lekéw biologicznych — brak mozliwosci ich refundacji w rozwazanej jednostce chorobowej. (OMZ
25.04.2016)

Ze wzgledow opisanych w rozdziale 3.3. nie wystepowano do NFZ z prosbg o dane.

Tabela ponizej przedstawia informacje o refundacji lekéw z grupy anty-IL uzyskane od ekspertéw, do ktérych
zgtosili sie analitycy Agencji z prosba o opinie. Eksperci proszeni byli o podanie odsetka pacjentow w
rozwazanych wskazaniach stosujgcych wymienione leki oraz o okreslenie, w jaki sposéb je nabywajg — ze
srodkéw wtasnych, drogg wniosku lekarza prowadzgcego o import docelowy, inaczej.

Tabela 9. Informacje o refundac;ji lekéw z grupy anty-IL uzyskane od ekspertéw, do ktorych zgtosili sie analitycy Agencji z prosba
o opinie

Lek Pacjenci z NOMID/CINCA Pacjenci z MWS Pacjenci z FCAS
Dr n. med. Matgorzata Pac, KW w dziedzinie immunologii klinicznej, Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka", Warszawa
Kineret (anakinra) 100% $rodki wiasne 75% $rodki whasne 0%
llaris (kanakinumab) 0% 0% 0%
Rilonacept Regeneron/Arcalyst (rilonacept) 0% 0% 0%
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

Podstawowy —
kanakinumab

LJwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujace stosowanie anakinry i kanakinumabu
w leczeniu pacjentdw z okresowymi zespotami
zaleznymi od kriopiryny, ze wzgledu na wysokg
skutecznos¢ tej  terapii, oraz finansowanie
kanakinumabu w Polsce w ramach importu
docelowego (...)”

,Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Kineret (anakinra)
wskazany jest do stosowania u dorostych, miodziezy,
dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o
masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych
zespotdow zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes; CAPS), w tym:
NOMID/CINCA, MWS i FCAS. 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 wigkszej w
leczeniu  okresowych zespotéw zaleznych od
kriopiryny  (ang.  Cryopyrin-Associated  Periodic
Syndromes; CAPS), m.in.. MWS, NOMID/CINCA oraz
ostrej postaci FCAS z objawami innymi niz
pokrzywkowa wysypka skoérna wywotana zimnem.
Uwzgledniajac powyzsze rbéznice we wskazaniach,
anakinra moze by¢ stosowana w nieco szerszej
populacji pacjentéw obejmujacej chorych od 8
miesigca zycia oraz pacjentéw z zespotem FCAS bez
wzgledu na stopien nasilenia choroby.”

LKanakinumab nie jest w chwili obecnej finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce i zgodnie z opinig
eksperta klinicznego nie jest w chwili obecnej
stosowany u pacjentéw z analizowanej populaciji.”

Wybor zasadny ze wzgledu na mechanizm dziatania oraz
zapisy wytycznych praktyki klinicznej. Nie stanowi jednak
praktyki klinicznej w Polsce — zwraca uwage rzadkos$¢
stosowania kanakinumabu u pacjentéw z CAPS - wg
opracowania ,Kineret (anakinra) Opracowanie oceny
technologii medycznych dotyczace zasadnosci
finansowania terapii danym produktem leczniczym, Raport
nr: AOTMIT-OT-434-26/2015" powotujgcego sie na dane
uzyskane z Ministerstwa Zdrowia, kanakinumab w latach
2012 — 2015 w leczeniu CAPS byt finansowany w ramach
importu docelowego raz w 2012 roku u jednego pacjenta w
ilosci dwéch opakowan. Zaktualizowane dane z lat 2015-
2016 otrzymane z MZ (pismo z dnia 31.08.2016 nr
PLD.46434.3737.2016.AP) potwierdzajg powyzsze.

Dodatkowy —
BSC (ang. Best
Supportive
Care)

+Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
uczestniczagcego w badaniu kwestionariuszowym
ustalono, ze na najlepszg opieke wspomagajaca
sktada sie podawanie .
jest w chwili obecnej wspotfinansowany ze
Srodkéw publicznych w Polsce w ramach Wykazu
lekéw refundowanych, w grupie limitowej

Lek wspéifinansowany jest w nowotworach ztosliwych
(bezptatny dla pacjenta) oraz we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych
(odptatno$¢  ryczattowa pacjenta), zgodnie z
zatgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

jest rowniez wspdéifinansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce, w grupie limitowej

Refundowane sg  wylgcznie
preparaty w postaci statej, preparaty w postaci
ptynnej, przeznaczonej przede wszystkich dla matych
dzieci (ponizej 6. roku zycia), sa petnoptatne dla
pacjenta.”

Wybér zasadny - na czas ziozenia wniosku
refundacyjnego oraz opracowywania niniejszej AWA BSC
byt jedynym powszechnie dostepnym leczeniem dla
pacjentéw z CAPS, czesciowo refundowanym (patrz
rozdziat 3.5.)

Ze wzgledu na powszechng, zatem fatwiejszg niz w
przypadku kanakinumabu, dostepno$¢ pacjentéw do
technologii wchodzacych w skitad BSC (m.in. lekéw z
grupy NLPZ czy kortykosteroidéw), przy réwnoczesnie ich
mozliwym wptywie na cytokiny procesu zapalnego, w opinii
analitykéw Agencji BSC jest komparatorem dla anakinry -
stanowi jednak terapie uzupetniajaca.

Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze wsréd lekéw z grupy NLPZ
nie tylko moze by¢ refundowany w rozwazanym
wskazaniu. Do innych opcji z tej grupy nalezg np.
ketoprofen, naproksen czy diklofenak (patrz rozdziat 3.5.),
jakkolwiek wnioskodawca nie doniost sie do tego faktu.
Wskazat jedynie na jako lek z grupy NLPZ
wchodzacy w skitad BSC, powotujgc sie na opinie jednego
tylko eksperta. Jakkolwiek, analitycy Agencji nie sg w
stanie okresli¢, jakie dokfadnie inne niz leki z
grupy NLPZ sg lub mogtyby by¢ stosowane u pacjentéw z
CAPS, poniewaz ankietowani przez nich eksperci nie
wypowiedzieli sie na ich temat wystarczajgco szczegétowo
(patrz rozdziat 3.4.2.).

Zgodnie z dostepnymi danymi literaturowymi mozliwe jest
takze stosowanie w leczeniu CAPS innych niz NLPZ i
glikokortykosteroidy terapii farmakologicznych, np. z
obszaru klasycznych DMARD czy lekéw biologicznych.
Jakkolwiek, ankietowani przez Agencje eksperci nie
wymieniali tych opcji wsrod wszystkich stosowanych u
pacjentédw w rozwazanych wskazaniach (patrz rozdziat
3.4.2)
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Placebo

JAutorzy niniejszego (agencja Oceny Technologii

Medycznych PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) — przyp. aut.) opracowania
uznali réwniez za zasadne wybor placebo jako
komparatora do poréwnania z anakinrg w
analizowanym wskazaniu. Poréwnanie stosowania
anakinry (...) z podaniem placebo pozwala na
wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene profilu
bezpieczenstwa tej terapii.”

Wybér zasadny przy braku dostepnych poréwnan
anakinry z innymi stosowanymi w CAPS technologiami
medycznymi, a takze ze wzgledu na fakt, ze anakinra jest

czesto terapig dodana.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, sg one zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AK wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczehAstwa) produktu
leczniczego Kineret (anakinra) w poréwnaniu do wybranych komparatoréw: kanakinumabu, BSC oraz placebo
w leczeniu dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10
kg, z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (CAPS). Definicja okresowych zespotdéw zaleznych od
kriopiryny uwzgledniata: noworodkowg zapalng chorobe wielouktadowg (NOMID/CINCA), zespot Muckle-Wellsa
(MWS) oraz zesp6t rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS), zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

dermatologicznego wskaznika jakosci zycia, ang. Dermatology
Life Quality Index (DLQI), ocena jakosci zycia pacjentow w
oparciu 0 kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia dzieci
wypetniany przez rodzicéow (ang. 50-ltem version of the Child
Health Questionnaire; CHQ-PF50), ogdlna ocena zdrowia
pacjenta dokonywana przez lekarza i rodzicéw, z uzyciem
wizualnej skali analogowej, ocena nasilenia bdlu z uzyciem
wizualnej skali analogowej, audiologiczne badanie stuchu i
ocena wzroku, obrazowanie mézgu metodg rezonansu
magnetycznego (MR), ocena funkcji kognitywnych, ocena zmian
kostnych przy uzyciu obrazowania MR oraz przeswietlenia
rentgenowskiego oraz ocena profilu bezpieczenstwa (ryzyko
wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych - w tym
réwniez definiowanych jako powazne)”

Parametr Kryteria wiaczenia wylf(rlﬁtcezré?”a Uwagi oceniajacego

doro$li, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i brak

Populacja starsze o masie ciata co najmniej 10 kg, z CAPS) (zgodnie z Bez uwag
zarejestrowanym wskazaniem)

Interwencja Kinere_t (anakinr_a) w dawce i sposobie dawkowania i drodze brak Bez uwag
podania zgodnej z ChPL
kanakinumab, BSC, placebo, gdzie kanakinumab w dawce i brak

Komparatory sposobie dawkowania i drodze podania zgodnej z ChPL Bez uwag
Jefekty terapeutyczne: skuteczno$¢ kliniczna (m.in.: ocena | brak Whnioskodawca nie przeprowadzit
nasilenia objawdw choroby przeprowadzana przez pacjenta w w swojej analizie oceny istotno$ci
ramach codziennego zapisu symptoméw (ang. Daily Diary), klinicznej punktow
ocena aktywnosci choroby w skali DAS (ang. Disease Activity koncowych/parametrow
Score; wskaznik aktywnosci choroby), odpowiedz na leczenie ocenianych we wigczonych przez
(catkowita, czesciowa, brak odpowiedzi na leczenie), nawrét siebie badaniach — w analizie tej
choroby, ocena reaktantow ostrej fazy: wskaznik opadania przedstawit ogromng ilos¢ danych
erytrocytéw (ang. Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR; inaczej raportowanych w badaniach bez
odczyn Biernackiego - OB), biatko C-reaktywne (ang. C- wskazania lub préby wskazania,
Reactive Protein; CRP), surowiczy amyloid A (ang. Serum ktore z nich bytyby najistotniejsze
Amyloid A; SAA), ocena stanu zapalnego w o$rodkowym z punktu widzenia dobrostanu
ukfadzie nerwowym (m. in. na podstawie liczby biatych krwinek), pacjenta. Taki Sposob
ocena stanu zdrowia w oparciu 0 kwestionariusz oceny stanu przedstawiania danych zaciemnia

p zdrowia dzieci, ang. Childhood Health Assessment obraz analizy, utrudniajgc tym

unkty o
T Questionnaire  (CHAQ), ocena jakosci zycia za pomoca samym wyciggniecie wnioskow.

Ponadto, w odniesieniu do profilu
bezpieczenstwa, w przypadku
badan klinicznych z  definicji
raportowane sg w nich zdarzenia,
a nie dziatania niepozadane.
Zauwazy¢ réwniez nalezy, ze w
nomenklaturze stosownego
prawodawstwa i wytycznych, w
odniesieniu do efektéw ubocznych
terapii nie funkcjonuje stowo
.powazne”, a ,ciezkie”.
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Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Nie jest jasne, z jakiego powodu
wnioskodawca zadecydowat o
wiagczeniu doniesien o nizszej
wiarygodnosci, szczegdlnie w
postaci opiséw przypadkow na
podstawie abstraktéw, w sytuacii,
gdy bylyby dostepne dowody o
Jsandomizowane i nierandomizowane badania kliniczne dla wyzszej wiarygodnosci -
oceny skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa brak chociazby badania kliniczne lub
analizowanej terapii oraz badania o nizszej wiarygodnosci obserwacyjne jednoramienne.
(badania obserwacyjne czy opisy przypadkow)” Pogarsza to, tym bardziej w
potagczeniu z ogromnag iloscig
prezentowanych  wynikéw  ze
wszystkich wigczonych badan,
czytelno$¢ analizy i mozliwos¢
wnioskowania na jej podstawie o
efektywnosci wnioskowanej
technologii i jej komparatoréw.

Typ badan

JKryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do | brak jw.

niniejszego opracowania:

. badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz
polskim,

e wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

. badania, w ktérych populacje docelowg stanowili dorosli,
miodziez, 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),

. badania bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng i
profil bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Kineret® (anakinra) wzgledem wybranych komparatoréw, a
w przypadku braku poréwnania bezposredniego badania
przydatne do przeprowadzenia poréwnania posredniego
lub zestawienia danych dla analizowanych schematéw
terapeutycznych,

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku
takich badan dla danej populacji, rbwniez badania o nizszej
wiarygodnosci.”

Inne kryteria

Ponadto, wnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania
ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej w AK populacji chorych. W tym celu uwzglednit dane
pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, opiséw i serii przypadkow, a w przypadku braku takich
badan korzystat z nastepujgcych zrédet informacji: EMA, FDA, URPL, Health Canada, WHO oraz Netherlands
Pharmacovigilance Centre Lareb. Do takiego postepowania wnioskodawcy zastosowanie ma uwaga analitykow
Agencji przedstawiona w tabeli powyzej, w wierszu , Typ badan”.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach PubMed, Embase i The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 23.03.2016 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zastrzezenia budzi brak indeksacji synoniméw MeSH
w przypadku bazy PubMed i The Cochrane Library pomimo tego, ze w opisie tekstowym strategii w rozdziale
2.2. AK wnioskodawca deklarowat ich stosowanie.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe analitycy Agencji nie przeprowadzili od podstaw wyszukiwania
weryfikacyjnego. Przeprowadzili natomiast wyszukiwanie aktualizujgce w trzech w/w bazach od daty
wyszukiwania wnioskodawcy do 23.08.2016. W jego wyniku odnaleZli 1 publikacje, ktéra zostata opublikowana
miedzy datg wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce a datg ztozenia przez niego wniosku
refundacyjnego: Kullenberg 2016, ktéra przedstawia diugoterminowe dane o bezpieczehstwie anakinry z
badania 03-AR-0298, najwiekszego populacyjnie badania dla wnioskowanej technologii medycznej. Publikacja
ta nie zostata uwzgledniona w AK wnioskodawcy ztozonej do Agenciji pierwotnie, wnioskodawca uwzglednit jg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/114



Kineret (anakinra) 0T.4350.16.2016

natomiast po wezwaniu go do uzupetnien analiz zgodnie z zapisami Rozporzgdzenia w spr. minimalnych
wymagan.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego w analizowanym wskazaniu nie zidentyfikowano
badan bezposrednich poréwnujacych anakinre z wybranymi komparatorami, nie odnaleziono takze badan
pozwalajgcych na odpowiednie poréwnania posrednie — nie odnaleziono zadnych kontrolowanych badan,
w ktérych oceniano efektywnos¢ anakinry. Wiekszos¢ odszukanych badah nad tg substancjg dotyczyta
poréwnania stanu klinicznego pacjentéw przed jej zastosowaniem ze stanem po leczeniu z jej udziatem.

W przypadku kanakinumabu, badaniem o najwiekszej wiarygodnosci byto badanie kliniczne, w ktérym najpierw
wszyscy pacjenci dostawali te substancje, a nastepnie ci, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie,
randomizowani byli do grupy kanakinumabu lub placebo.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono bardzo duzo badan nad anakinrg i kanakinumabem, w
tym:

o dla anakinry, tj. takie, w ktérych stosowano u wigczonych pacjentéw tylko anakinre, m.in.:

¢ 03-AR-0298, najwieksze populacyjnie, jednoramienne badanie opisane w publikacjach Goldbach-
Mansky 2006, Wittkowski 2011, Sibley 2012, Kullenberg 2016, a takze na stronie internetowej
www.clinicaltrial.gov (CT 03-AR-0298),

e mniejsze populacyjnie i/lub o stabszej wiarygodnosci badania w postaci badan obserwacyjnych, serii
przypadkow, rejestréw lub badania o trudnej do okreslenia metodologii: Leslie 2006, Rossi-Semerano
2015, Lepore 2010, Gattorno 2007, Neven 2010, Caroli 2007, Kuemmerle-Dechner 2011 A, Hoffman
2004 i Ross 2008,

¢ dla kanakinumabu, tj. takie, w ktérych stosowano u wtgczonych pacjentow tylko kanakinumab, m.in.:

e opisane powyzej badanie RCT — Lachmann 2009 — przedstawione w publikacjach Lachmann 2009,
Kone-Paut 2011 oraz na stronie internetowej www.clinicaltrial.gov (CT Lachmann),

¢ 0 stabszej wiarygodnosci badania kliniczne, serie przypadkéw lub badania o trudnej do okreslenia
metodologii: Kuemmerle-Deschner 2011 K opisane réwniez na stronie www.clinicaltrials.gov (CT KD),
Kuemmerle-Deschner 2015 K, Imagawa 2013 opisane rowniez na stronie www.clinicaltrials.gov (CT
Imagawa), Sibley 2015 opisane réwniez na stronie www.clinicaltrials.gov (CT Sibley) oraz Russo
2014,

e oraz dla anakinry i kanakinumabu, tj. takie, w ktérych stosowano u wigczonych pacjentéw anakinre
i kanakinumab, ale ze wzgledu na sposéb leczenia czy réznice w charakterystykach wejsciowych leczonych
grup nie bylo mozliwosci przeprowadzenia odpowiednich poréwnan: Haar 2013, Houx 2015, Caorsi 2013,
Kuemmerle-Deschner 2013 AK1 opisane rowniez w publikacji Kuemmerle-Deschner 2015 AK, Kuemmerle-
Deschner 2011 AK oraz Kuemmerle-Deschner 2013 AK2. Byty to réwniez badania obserwacyjne, serie
przypadkow, rejestry lub badania o trudnej do okreslenia metodologii.

Wsréd wszystkich badan dotyczgcych anakinry za najwazniejsze, dostarczajgce najwiarygodniejszych danych
zdaniem analitykow Agencji nalezy uzna¢ badanie 03-AR-0298, natomiast dla kanakinumabu — Lachmann
2009. Za takim postgpowaniem i wyborem przemawia konieczno$¢ wyselekcjonowania najistotniejszych
sposréd wielu dostepnych badan dla obu lekéw — byty to badania najwieksze populacyjnie i/lub o najlepszej
metodologii, byty takze gtdwnymi badaniami w procesie rejestracji produktu leczniczego Kineret i llaris,
odpowiednio, na terenie UE. Pozostate badania, wymienione powyzej, postuzy¢ mogg jako badania dodatkowe.
Powyzsze podejscie nie jest zbiezne z tym prezentowanym przez wnioskodawce, ktéry swojg analize ograniczyt
do wyszukania i przedstawienia wszystkich mozliwych danych na temat wnioskowanej technologii i jej
komparatoréw, bez wprowadzenia odpowiedniej hierarchizacji dostepnych dowodéw (poza podziatem na te o
Sredniej i niskiej wiarygodnosci i zastosowaniem oceny zgodnie z Wytycznymi AOTMIT).

Wszystkie powyzsze badania — gtéwne i dodatkowe — zostaty wybrane przez analitykédw Agencji wsréd
wszystkich wigczonych przez wnioskodawce ze wzgledu na ich najwiekszg wiarygodnosé i liczebnosé populacii.
Konieczno$¢ wigczania tak duzej liczby badan dodatkowych zaréwno dla anakinry, jak i kanakinumabu,
wynikata przede wszystkim z faktu braku uwzglednienia w badaniach gtéwnych wszystkich rozpatrywanych w
niniejszej AWA rozpoznan szczegotowych CAPS — badanie gtéwne dla anakinry 03-AR-0298 wigczato przede
wszystkim pacjentow z NOMID/CINCA (w mniejszosci byli pacjenci z postacig posrednia MWS/CINCA),
natomiast badanie gtdwne dla kanakinumabu Lachmann 2009 wtgczato przede wszystkim pacjentow z MWS (w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/114



Kineret (anakinra) 0T.4350.16.2016

mniejszosci byli pacjenci z postacig posrednig MWS/CINCA). Ostatecznie, w odniesieniu do liczebnosci
populacji kierowano sie kryterium liczby pacjentéw 6 i wiecej. Wybdr ten podyktowany byt z jednej strony
koniecznoscig wyselekcjonowania publikacji przedstawiajgcych wieksze populacje, a z drugiej rzadkoscig
choroby. Wyjatek stanowi badanie Hoffman 2004, w ktérym podane sg wyniki dla 4 pacjentéw stosujgcych
anakinre, badanie to jednak zostato wigczone przez analitykéw Agencji ze wzgledu na konstrukcje (poréwnanie
do 3 zdrowych kontroli przy zastosowaniu ekspozycji na zimno), oceniato ponadto efektywnosé kliniczng
wnioskowanej technologii u oséb z rozpoznaniem FCAS, ktore to najrzadziej byto przedmiotem analizy
odnalezionych badan — w przypadku anakinry jej stosowanie w tej grupie chorych ocenione zostato tylko w
przedmiotowej publikacji oraz w opracowaniu Ross 2008 (w innych badaniach wtaczano niekiedy, oprécz innych
rozpoznan szczeg&towych CAPS, pacjentdw z FCAS, jakkolwiek nie przedstawiano wynikdw rozdzielnie). Z
tego powodu dwa badania opisane w w/w publikacjach, pomimo okreslenia ich jako dodatkowe, zastugujg na
wiekszg uwage. Powyzsze dotyczy takze badania Kuemmerle-Deschner 2011 A ze wzgledu na wigczenie dos¢
duzej, jak na wszystkie badania nad anakinrg, populacji chorych na MWS. W odniesieniu natomiast do badan
nad kanakinumabem, ze wzgledu na sporg liczebno$¢ populacji oraz wigczenie réznych rozpoznah CAPS
istotne sg badania dodatkowe Kuemmerle-Deschner 2011 K oraz Kuemmerle-Deschner 2015 K.

W zwigzku z powyzszym nie poddawano w niniejszej AWA zadnej ocenie bardzo wielu wigczonych i opisanych
przez wnioskodawce opisow pojedynczych przypadkéw lub serii niewielu (5 pacjentéw i mniej) przypadkow,
poniewaz przy dostepnosci dowoddw wyzszej wartosci uznano to za bezcelowe. Tym bardziej nie analizowano
wielu wigczonych przez wnioskodawce doniesien przedstawionych jedynie w postaci abstraktéw, posterow,
wystgpien konferencyjnych czy listéw do redakcji.

W przypadku raportowania w wybranych doniesieniach wynikéw leczenia w populacjach mieszanych tam, gdzie
tylko byto to mozliwe, wyniki przedstawiano rozdzielnie dla rozpoznan szczegétowych CAPS.

W opisie i analizie wigczonych badan analitycy Agencji dodatkowo wykorzystali raporty z ocen rejestracyjnych
dla produktu leczniczego Kineret i llaris (EMA Kineret, EMA llaris 2009, EMA llaris 2012). W szczegdlnosci w
odniesieniu do badania 03-AR-0298 opierano sie przede wszystkim na raporcie rejestracyjnym ze wzgledu na
przedstawienie w nim najaktualniejszych i najpetniejszych danych (tj. obejmujgcych maksymalng liczbe
pacjentow zrekrutowanych do badania i prowadzonych do jego konca) w stosunku do tych opisanych w
publikacjach.

W odniesieniu do kwestii rejestracyjnych warto zwréci¢ uwage, ze Kineret na terenie USA, jak wskazano w
rozdziale 3.1.1.2., jest zarejestrowany tylko w leczeniu NOMID/CINCA, a nie innych fenotypow CAPS, przy
czym, jak wynika z zapisdw FDA Kineret (odpowiednik europejskiej ChPL), ocena rejestracyjna tego leku oparta
byta gtdéwnie na badaniu 03-AR-0298, czyli tym samym, na ktérym gtéwnie oparta byta ocena rejestracyjna leku
Kineret na terenie EU. (FDA Kineret)

W sporadycznych przypadkach wigczone publikacje raportowaty wyniki dla pacjentéw nieleczonych inhibitorami
IL-1. Woéwczas, ze wzgledu na fakt, ze byly to jedyne doniesienia o pacjentach stosujgcych leki z grupy BSC
opisane w rozdziale 3.4. i ze wzgledu na lepszg czytelnosci tekstu, wyniki dla takich pacjentow prezentowano
czcionka pochylna.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy —
badania nad anakinrg
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Tabela 12. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania nad ANA

(Goldbach-Mansky 2006,
Wittkowski 2011, Sibley
2012, Kullenberg 2016, CT
03-AR-0298, EMA Kineret)

Zrédio finansowania:
National Institute of Arthritis
and Musculoskeletal and
Skin Diseases

badanie jednoramienne prowadzone
w jednym kraju (USA),
jednoosrodkowe, o trudnej do
ustalenia metodologii — dostepne
dane wskazujg, ze badanie to byto
badaniem klinicznym lub przynajmniej
nosito jego znamiona.

Badanie rozpoczeto sie we wrzesniu
2003, zakonczyto —w maju 2015.

Interwencje: ANA w dawce
poczatkowej 1-2mg/kg masy
ciata/dobe s.c. Pierwsza ocena
odpowiedzi byta wykonywana po 1-3
miesigcach od rozpoczecia badania.
W odstepach nie wigkszych niz co 7
dni, w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi, dawka mogta by¢
zwigkszana 0 0,5 do 1mg/kg do
maks. 10mg/kg /dobe.

Okres obserwacji — do maks. 60
miesiecy.

Poczatkowo, po 3 miesigcach terapii,
badanie miato obejmowac¢ faze
odstawienia ANA na 7 dni, jednak po
stwierdzeniu znacznej odpowiedzi u
pierwszych 11 pacjentéw, a nastepnie
istotnego pogorszenia ich stanu po
odstawieniu leczenia, kolejni wtgczani
do badania pacjenci stosowali ANA
nieprzerwanie.

Pacjenci oceniani byli na wizytach w
miesigcu 0 (przed podaniem ANA), a
nastepnie w 1, 3, 6, 12, 18, 24, ...,
60. Pézniej — po ukonczeniu badania
w przypadku pacjentow
kontynuujacych leczenie — co rok.

o brak ograniczen wiekowych (od 07.2007),

e obecnos¢ 2 z 3 objawoéw klinicznych: typowa dla NOMID/CINCA pokrzywka,
zaangazowanie CUN (np. tarcza zastoinowa, pleocytoza w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, gtuchota czuciowo-nerwowa) lub przerost nasady dalszej kosci
udowej lub rzepki (uwidocznione na radiogramie),

o pierwsze objawy NOMI/CINCA w wieku <6 miesiecy,

o state dawki sterydéw, NPLZ, DMARD przez 4 tygodnie prze wejsciem do
badania,

o wash-out: 6 T1/2 dla wszystkich lekéw o cechach anty-TNF, m.in.
etanerceptu, infliksymabu, adalimumabu i talidomidu.

Kryteria wykluczenia:

e przyjecie zywej szczepionki przeciwwirusowej w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem,

o infekcja gruzlicg, HIV, zottaczka typu B lub C,

e zastoinowa niewydolnos$¢ serca,

e nowotwor ztodliwy w wywiadzie.

Weczesniejsze i rownoczesne terapie: DMARD inne niz etanercept, infliksymab,

adalimumab lub talidomid mogty by¢ kontynuowane w trakcie trwania badania.

DMARD miaty by¢ stosowane na statym poziome przez pierwsze 3-6 miesiecy,

zmniejszanie ich dawki byto dozwolone w pézniejszym czasie.

Liczba pacjentéw: 43, w tym:

¢ NOMID/CINCA, n= 36 (84%)

e MWS / NOMID/CINCA, n=7 (16%)

Analiza wynikéw prowadzona byta w réznych populacjach:

- pop. Safety — 43 pt., jakkolwiek tylko dla 34 dostepne byty dane na wejsciu
do badania,

- pop. ITT — 34 pt. ze wzgledu na fakt, ze u 9 pt. zastosowano leczenie ANA
przed wejsciem do badania, tj. nie byto mozliwosci zebrania dla nich danych
wejsciowych, ponadto, ze wzgledu na braki danych, rézne parametry mogly
by¢ oceniane dla réznych wielko$ci populaciji,

- pop. ITT Diary — 29 pt. ze wzgledu na fakt, ze u 5 pt. z pop. ITT nie byto
mozliwosci zebrania danych wejsciowych,

- pop. Odstawienia — 22 pt., w tym 11, ktérzy przeszli 7-dniowy okres
odstawienia i 11, ktérzy zakwalifikowali sie do badania po usunieciu z jego
protokotu wymogu odstawienia leczenia.

Cate badanie — 60 m-cy — ukonczyto 22 pt., przy czym 5 kontynuowato
leczenie ANA przez dtuzszy czas, 19 pt. nie ukonczyto 60 miesigca na czas
opracowywania raportu z badania, 2 pt. przedwczesnie je ukonczyto (jeden z

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie gtéwne
Pacjenci z przewazajacy udziatlem NOMID/CINCA
03-AR-0298 Prospektywne, dlugookresowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

e ocena zmian w nasileniu objawdw
choroby po 3-6 miesigcach leczenia
przeprowadzana przez pacjenta w
ramach codziennego zapisu
symptomow (DSSS - ang. Diary
Symptom Sum Score) — pacjenci
oceniali nastepujace kluczowe
objawy choroby: gorgczka,
pokrzywka, bél gtowy, bol stawow i
wymioty, a takze dodatkowe:
zmeczenie, zaczerwienienie oczu,
problemy ze snem, trudnosci w
samoopiece, drgawki, utrata stuchu i
wzroku; wynik nasilenia objawow wg
DSSS stanowit sume od 0 do 20,
gdzie im wigkszy wynik, tym objawy
bardziej nasilone,

e zmiana w poziomie SAA po 3-6
miesigcach leczenia.

Dodatkowo, powyzsze oceniane byto

na kazdej z wizyt.

Drugorzedowe:

e zmiana w miesigcu 60 wzgledem
wejscia do badania w odniesieniu
do: ci$nienia wewnatrzczaszkowego,
wzroku, stuchu, obszaru ciata
zajetego pokrzywka, intensywnosci
pokrzywki na skali VAS, liczby i skali
opuchnietych stawéw, stawdw z
zaburzong ruchliwoscig, stawow z
bdélem w czasie poruszania, stawow
tkliwych oraz stawow ocieplonych,
gestosci kosci, obrazu MR moézgu,
stosowania sterydéw i DMARD
(tak/nie), 9-minut. testu chodzenia,
jakosci zycia (CHAQ) oraz 1Q,

¢ bezpieczenstwo.
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powodu niestosowania sie do zasad badania, jeden — wycofania zgody na
udziat w nim).

Badania dodatkowe

Pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem

Leslie 2006
(Leslie 2006)

Zrédio finansowania:
bd.

Jednoosrodkowa retrospektywna
seria przypadkéw

Interwencja: ANA — dawka
poczatkowa 100 mg/dziennie s.c.,
stopniowe zmniejszanie do 20-50
mg/dziennie u dorostych,
kontynuowanie dawki 100mg/dziennie
u dzieci.

Okres obserwacji: mediana 17,7
miesigca (zakres: 1-39,1 miesigca)

Kryteria wtaczenia:

e choroby autozapalne zwigzane z mutacjg w genie CIAS-1/NALP3.
Kryteria wykluczenia: bd

Roéwnoczesne terapie: bd

Liczba pacjentéw: 15 z r6znymi fenotypami odpowiadajgcymi CAPS

e odpowiedz na leczenie (brak
definicji)

Rossi-Semerano 2015
(Rossi- Semerano 2015)

Zrédio finansowania:
SOBI Biovitrum

Wieloosrodkowe (n=?) prowadzone w
jednym kraju (Francja) badanie
retrospektywne

Interwencja: ANA 100 mg/ dziennie
s.c. dorosli ;1-6 mg/kg s.c. dziennie
dzieci.

Okres obserwaciji: mediana 1059 dni

Kryteria wtgczenia: bd
Kryteria wykluczenia: bd.

Roéwnoczesne terapie: kortykosteroidy i DMARD.
Liczba pacjentéw: 21 pt. z CAPS

® odpowiedz na leczenie ANA
(catkowita odpowiedz: brak objawéw
choroby oraz CRP<10mgl/l;
czesciowa odpowiedz: brak
catkowitej odpowiedzi na leczenie,
ale kliniczna poprawa objawow
choroby w ocenie lekarza
prowadzacego),

e wybrane efekty uboczne terapii.

Pacjenci z populacji mieszanych — MWS i przewazajacy udziat NOMID/CINCA

Lepore 2010
(Lepore 2010)

Zrédio finansowania: Italian
Telethon

Rejestr pacjentéw (Wiochy)

Interwencja: ANA 1 mg/kg s.c.
dziennie (maks. 100mg)

Okres obserwaciji: mediana 37,5
miesigca (zakres: 12-54 miesigce) dla
pacjentéw leczonych ANA, 45,2

Kryteria wtgczenia:

» diagnoza CAPS z czynng aktywnoscig choroby,

e rozpoznanie CINCA, jesli wystepowanie min. 2 klinicznych objawéw z
nastepujacych: wczesna wysypka pokrzywkowa zwigzana z przewleklym
zapaleniem, zajecie CUN, deformacje kosci i/lub zapalne artropatie,

e rozpoznanie MWS, jesli wystepowanie nastepujgcych kryteriow: epizody
wysypki pokrzywkowej zwigzanej z uogolnionym zapaleniem oraz jeden z

nastepujacych objawéw: wczesny poczatek choroby (<5 roku zycia),

e ocena nasilenia choroby,

e ocena jakosci zycia wg.
kwestionariusza CHQ-PF50

e obrazowanie osrodkowego ukfadu
nerwowego/kosci,

e poziomu markeréw procesu
zapalnego,

o bezpieczenstwo.
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miesiecy (19-52) dla pacjentow
nieleczonych.

nawracajgce zapalenie lub bdle stawow, przypadki MWS w rodzinie, pézny
poczatek utraty stuchu
Kryteria wykluczenia: bd.
Roéwnoczesne terapie: cze$¢ pacjentdw przyjmowata NLPZ i inne leki.
Liczba pacjentow: 20 pt. z CAPS pomiedzy 2-43 rokiem zycia w tym: 14 pt.
leczonych ANA: MWS n=4, NOMID/CINCA n=10 (5 osob dorostych, 9 dzieci),
6 pt. nieleczonych ANA: 1 z MWS, 5 z NOMID/CINCA (dzieci)

Gattorno 2007
(Gattorno 2007)

Zrodto finansowania:
Associazione ltaliana per la
Ricerca sul Cancro, the
Ministero della Salute
(Ricerca Corrente e
Finalizzata) oraz Comitato
Interministeriale per la
Programmazione

Seria przypadkéw z jednego kraju
(Wiochy)

Interwencja: ANA 1-2 mg/kg masy
ciata , s.c., dziennie ( maks. 100 mg
s.c. dziennie) .

Okres obserwaciji: $rednial2,6
miesigca (zakres:5-15 miesiecy).

Kryteria wigczenia: bd
Kryteria wykluczenia: bd

Roéwnoczesne terapie: wszyscy pt. stosowali NLPZ.
Liczba pacjentéw: 6 pt. z CAPS pomiedzy 3.1-33.8 rokiem zycia, w tym:
NOMID/CINCA n=5, MWS n=1

e odpowiedz na leczenie (brak
definicji)

(Neven 2010)

Zrédio finansowania: bd.

przypadkéw, w 2 osrodkach w jednym
kraju (Wtochy)

Interwencja: ANA — u wszystkich pt.
poczatkowa dawka byta wynosita 1
mg/kg/dobe. U 6/8 starszych pt.
dzienna dawka byta stopniowo
zwiekszana, do 2 mg/kg (n=4) oraz
do 3 mg/kg (n=2) po minimum 6
miesigcach leczenia. U 2 pt. z grupy
mtodszej dobowe dawki zwigkszono
do 6 mg/kg i 10 mg/kg.

Okres obserwaciji: zakres od 26 do 54
miesiecy; okres leczenia ANA wynosit
od 26 do 46 miesiecy. U pt. w starszej
grupie $redni okres obserwacji od
momentu rozpoczecia leczenia
wynosit 31 ms. (zakres 26-42 ms.).
Dwoéch najmiodszych pt. leczono
przez okres 34 i 30 ms.

e pacjenci spetniajgcy kliniczne kryteria dla syndromu NOMID/CINCA.
Kryteria wykluczenia: bd

Réwnoczesne terapie: 3/10 pacjentéw otrzymywato prednizolon

Liczba pacjentéw: 10 oséb — 7 w tzw. grupie starszych i 3 (w tym 2 w wieku 3 i
4 miesiecy) w tzw. grupie mtodszych, z NOMID/CINCA

Economica
Pacjenci z NOMID/CINCA
. N Kryteria wigczenia: - —
Neven 2010 Retrospektywny opis serii e ocena diugookresowej skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania ANA

Caroli 2007

(Caroli 2007)

Zrédio finansowania:
IRCCS Burlo Garofolo,
IRCCS G. Gaslini

Rejestr pacjentéw z jednego kraju
(Wtochy), z 4 osrodkow

Interwencja: ANA — 1mg/kg s.c. ,
dziennie u dzieci, do 100mg dziennie
s.c. u dorostych

Kryteria wtgczenia:

o diagnoza NOMID/CINCA spetniajgca 3 kryteria: wczesny poczatek
pokrzywkowej wysypki w potgczeniu z epizodami gorgczki, zajecie CUN,
zapalna/deformacyjna artropatia,

Kryteria wykluczenia: bd

Réwnoczesne terapie: bd

¢ odpowiedz na leczenie (brak
definicji)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/114




Kineret (anakinra)

0OT.4350.16.2016

Okres obserwacji: mediana 12+4
miesigca

Liczba pacjentéw: 7 z ciezkg postacig NOMID/CINCA

Pacjenci z MWS

Kuemmerle-Deschner
2011 A
(Kuemmerle-Deschner
2011 A)

Zrédto finansowania: bd.

Jednoosrodkowe (Niemcy) badanie
obserwacyjne/seria przypadkow

Interwencja: ANA 1-2 mg/kg s.c.
dziennie u pt. z m.c.<40 kg lub 100
mg s.c. dziennie pt. 240 kg (dzieci
maks. dawka 8 mg/kg s.c. dziennie)

Okres obserwacji: mediana 51
miesiecy (zakres:22-114 miesiecy)

Kryteria wtaczenia:

o diagnoza MWS wymagajaca leczenia,

e mutacja genu NLP3.

Kryteria wykluczenia:

e leczenie immunomodulujgce, np. metotreksat,

e powazne zakazenia oraz inne powazne schorzenia nie zwigzane z MWS.
Roéwnoczesne terapie: w miare potrzeb NLPZ.

Liczba pacjentéw: 12 pt. z MWS z 4 rodzin (5 dzieci ponizej 18 roku zycia),
4 pt. zostato wykluczonych z badania: 1 z powodu dializ, 1 chorowat na
stwardnienie rozsiane, 2 pt. odméwito codziennych podan podskérnych.

Pierwszorzedowy:

e odpowiedz na leczenie w 2 tyg.
badania (dobra odpowiedz na
leczenie: aktywno$¢ choroby w skali
MWS-DAS<10 w 2 tygodniu
badania)

Drugorzedowe:

¢ dlugoterminowa odpowiedz na
leczenie,

e ocena markeréw procesu
zapalnego,

¢ globalna ocena stanu zdrowia,

e bezpieczenstwo

Pacjenci z FCAS

Hoffman 2004
(Hoffman 2004)

Zrédio finansowania:
National Institute of Allergy
and Infectious Diseases,
the National Institutes of
Health funded UCSD
General Clinical Research
Center and Rheumatic
Diseases Core Center, the
Ludwig Institute of Cancer
Research San Diego
Branch.

Jednoosrodkowe (USA) badanie
prospektywne z grupg kontrolng o
cechach badania eksperymentalnego

Interwencja: ANA 100 mg s.c. na 24
godziny oraz 1 godzine przed
ekspozycjg na zimno u chorych na
FCAS

Okres obserwaciji: 12 miesiecy

Kryteria wtgczenia: bd

Kryteria wykluczenia: bd.

Roéwnoczesne terapie: bd.

Liczba pacjentéw: 7 pt. dorostych, w tym: 4 pt. z FCAS z jednej rodziny w
wieku 49-74 lat, 3 zdrowe osoby jako grupa kontrolna niepoddawana leczeniu

Po badaniach wstepnych wszyscy pacjenci zostali poddani ekspozycji na
zimno: przebywali przez 45 minut w pokoju o temperaturze powietrza
wynoszacej 4 st. C i wilgotnosci ponad 80%, po czym wracali do
pomieszczenia o temp. 25 st. C. Pacjenci byli obserwowani przez 18 godzin,
podczas ktérych co godzine (poza okresem snu) dokonywano oceny czynnosci
zyciowych i nasilenia objawéw choroby. Prébki krwi do analizy pobierano
kolejno w 1, 4, 8 i 18 godzinie po ekspozycji na zimno. Pacjenci z FCAS
poddani byli powyzszej procedurze dwukrotnie, raz bez zastosowania leczenia
ANA, n=4 (podobnie jak zdrowi ochotnicy, n=3), drugi raz po przyjeciu ANA
s.c. w dawce 100 mg na 24 i 1 godzine przed ekspozycjg na zimno, n=3.

¢ ocena nasilenia objawéw choroby,
e ocena parametréw laboratoryjnych.

Ross 2008
(Ross 2008)

Zrédio finansowania: bd.

Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)
badanie prospektywne o cechach
badania eksperymentalnego

Interwencja: ANA 100 mg s.c.
dziennie

Okres obserwaciji: 8 tyg.: 2 tyg. przed
leczeniem, 4 tyg. leczenia i 2 tyg. bez
leczenia

Kryteria wigczenia: bd

Kryteria wykluczenia:

e  stosowanie terapii moggcej wptywac na objawy FCAS (leki
antyhistaminowe, kortykosteroidy, NLPZ, anabol ki, ketotifen) w okresie 2
tygodni poprzedzajgcych badanie,

. stosowanie anakinry lub innego blokera IL-1,

. stosowanie innych lekéw eksperymentalnych lub lekéw biologicznych w
okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych badanie,

. istniejgcy nowotwor przerzutowy lub w okresie 5 lat poprzedzajacych
badanie.

Roéwnoczesne terapie: bd.

Liczba pacjentéw: 8 pt. dorostych z FCAS z jednej rodziny w wieku 29-77 lat.

Po badaniach wstepnych pacjenci poddawani byli ekspozycji na zimno:

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

¢ ocena wskaznikéw laboratoryjnych,

e ocena jakos$ci zycia za pomocag
DLQI (ang. Dermatology Life
Quiality Index ),

e bezpieczenstwo
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przebywali przez 15 minut w pokoju o temperaturze powietrza 4 st. C.
Ekspozycje na zimno powtarzano przez caty okres obserwacji w badaniu.
Przez caty ten czas pacjenci zapisywali szczegoty odnosnie w/w ekspozyciji i
objawoéw choroby w Daily Diary, 5-punktowym dzienniku odnoszacym sie do
symptomoéw  ze strony skoéry, uktadu miesniowo-szkieletowego, oczu,
obecnosci gorgczki dreszczy oraz ogéinych wskaznikow samopoczucia, jak
apetyt. CRP i SAA oznaczano 2 razy w tygodniu. DLQI oceniono 3 razy
podczas trwania badania — po zakonczeniu 2-tygodniowego okresu przed
leczeniem, 4-tygodniowego okresu leczenia i 2-tygodniowego okresu
nieleczenia. Po 4 i 16 miesigcach dzwoniono do pacjentéw w celu okreslenia,
czy nadal przyjmujg ANA.

4.1.3.2.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy — badania nad kanakinumabem

Tabela 13. Charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania nad KAN

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie gtéwne

Populacja z przewazajacym udziatem MWS

Lachmann 2009

(Lachmann
2009, Kone-Paut
2011, CT
Lachmann)

Zrédio

finansowania:
Novartis Pharma

Miedzynarodowe (Francja, Niemcy,
Indie, UK, USA), wieloosrodkowe (n=
11), podwojnie zaslepione RCT

Na badanie skfadaly sig Il fazy:

* | faza (otwarta, jednoramienna):
wszyscy pacjenci otrzymywali KAN,
« |l faza (podwadjnie zaslepiona):
pacjenci z odpowiedzig na KAN byli
randomizowani do grupy KAN lub
PLC,

« |l faza (otwarta, jednoramienna):
po zakonczeniu Il fazy lub w
przypadku nawrotu choroby pacjenci
dodatkowo otrzymywali KAN.

Interwencja:

| faza: KAN 150 mg s.c. (1 dawka),
Il faza: KAN 150 mg lub PLC s.c. co
8 tyg. przez 24 tyg.,

Il faza: KAN 150 mg s.c. co 8 tyg.
min. przez 16 tyg., max. Do 48 tyg..

W badaniu w jego |l fazie dozwolone
byto wczesniejsze jej zakonczenie i
przejscie miedzy grupami w
przypadku istotnego pogorszenia

Kryteria wigczenia:

¢ pacjenci z zespotem CAPS i mutacjg genu NLRP3,

e wiek od 4 do 75 lat,

waga od 15 do 100 kg,

uprzednie leczenie: pacjenci stosujgcy ANA, KAN lub RIL kwalifikowali sie do udziatu

natychmiast po tym, jak leczenie zostato przerwane i nastapit nawrét choroby,

 leczenie innymi lekami po okresie karenciji: kortykosteroidy dawka =20 mg/dzien lub
>0,4 mg/kg - 1 tydzien; kolchicyna, dapson, mykofenolan mofetylu — 3 tygodnie;
etanercept, leflunomid, talidomid, cyklosporyny — 4 tygodnie; adalimumab lub dozylne
immunoglobuliny — 8 tygodni; infl ksymab, 6-merkatopuryny, azatiopryna,
cyklofosfamid, chlorambucyl, azatiopryna — 12 tygodni.

Kryteria wytgczenia:

¢ brak mutacji genu NLP3,

* HIV/AIDS,

¢ potwierdzone istniejgce, pierwotne zakazenia lub istotne klinicznie schorzenia, w tym
choroby serca,

¢ otrzymanie zywych szczepionek w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Roéwnoczesne terapie :

* w czasie trwania catego badania pacjenci mogli stosowa¢ paracetamol, NLPZ i
kortykosteroidy,

¢ w |l fazie 20% pacjentow stosowato dodatkowo cefalosporyne i amoksycyline.

Liczba pacjentéw: N=35 z CAPS, w tym:

¢ MWS, n= 33 (94,3%)

* MWS / NOMID/CINCA, n=4 (11,4%)

| faza: N = 35

3 pt., po zakonczeniu | fazy, zrezygnowato z uczestnictwa w Il fazie badania: 1 pt. z

powodu braku utrzymania zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie, u 2 pt. wystepowato

Pierwszorzedowy:

¢ odsetek pacjentéw z nawrotem lub
zaostrzeniem przebiegu choroby w
grupie leczonej KAN wzgledem PLC
(nawrot: poziom CRP lub SAA powyzej
30 mg/l oraz ocena badacza
uogolnionej aktywnosci choroby od
poziomu fagodnego do powaznego*,
zaostrzenie: brak definicji).

Drugorzedowe:

¢ odsetek pacjentéw z catkowitg
odpowiedzig na leczenie w fazie |
badania (catkowita odpowiedz: ocena
badacza uogdlnionej choroby od
poziomu minimalnego do braku
objawow, warto$¢ parametréw CRP i
SAA w normie: dla obu <10 mg/l) ,

¢ ocena markeréw procesu zapalnego,

* bezpieczenstwo.
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objawéw choroby.

Okres obserwaciji:
| faza: 8 tyg.

Il faza: 24 tyg.

Il faza: 16-48 tyg.

tagodne zapalenie spojowek w dniu rozpoczecia fazy zaslepionej, ponadto pacjenci ci nie
chcieli trafi¢ do gr. PLC.

Il faza: KAN (N = 15), PLC (N = 16)

4 pt. z grupy PLC ukonczyto 24 tyg. Il fazy, 13 pt. z powodu nawrotu przerwato udziat w ||
fazie juz po pierwszej dawce PLC, po czym rozpoczeto leczenie KAN w Il fazie.

Il faza: N = 31

2 pt. nie ukonczyto Il fazy badania: jeden z powodu braku satysfakcji z terapii, drugi z
powodu wystapienia nawracajacych infekcji drég moczowych.

Badania dodatkowe

Pacjenci z populacji mieszanych — FCAS, MWS, NOMID/CINCA

Kuemmerle-
Deschner 2011
K

(Kuemmerle-
Deschner 2011
K, CD KD)

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Miedzynarodowe (USA, Belgia,
Francja, Niemcy, Indie, Wtochy,
Hiszpania, Turcja i Wielka Brytania),
wieloosrodkowe (n=33), badanie
kliniczne jednoramienne.

Interwencja: KAN 2 mg/kg s.c. u pt. z
m.c. <40 kg lub 150 mg u pt. z m.c.
> 40 kg, co 8 tyg. (maks. do 2 lat)

Okres obserwaciji: 2 lata

Kryteria wtgczenia:

¢ pacjenci z zespotami CAPS,

e wiek od 3r.z.,

¢ uprzednie leczenie ANA (lub innymi inhibitorami IL-1): pacjenci byli dopuszczani do
badania po okresie karencji: przynajmniej 1-dniowym dla ANA i przynajmniej 8-
tygodniowym dla pozostatych inh bitoréw IL-1).

Kryteria wytgczenia:

e pozytywny wynik testu HIV, WZW typu B, gruzlica

¢ nadwrazliwos$¢ na KAN,

¢ udziat w innych prébach klinicznych w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania (z
wyjatkiem badan nad inhibitorami IL-1),

¢ nawracajgce/aktywne zakazenia bakteryjne, grzybicze lub wirusowe,

¢ otrzymanie zywych szczepionek w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

Roéwnoczesne terapie: bd

Liczba pacjentéw: N = 166, w tym: FCAS n=30, MWS n= 103, NOMID/CINCA n=32

109 pacjentéw nie byto, a 57 pacjentéw byto uprzednio leczonych (min w ramach innych

badan klinicznych). 15 pacjentéw przerwato terapie w przedmiotowym badaniu, nie

podano powodow.

¢ odpowiedz na leczenie (def. wg
Lachmann 2009),

¢ nawro6t choroby (def. wg Lachmann
2009),

e ocena nieprawidtowosci

neurologicznych (zmiany w stosunku

do wartosci wejsciowych z zakresie

m.in. utraty stuchu i zaburzen

okulistycznych),

bezpieczenstwo.

Kuemmerle-
Deschner 2015
K

(Kuemmerle-
Deschner 2015
K)

Zrodio
finansowania:
Novartis Pharma

Prowadzone najprawdopodobniej w
jednym kraju (Niemcy),
wieloosrodkowe (n=9), badanie
jednoramienne, najprawdopodobniej
kliniczne.

Interwencja: KAN 150 mg s.c. co 8
tyg. — dorosli, 2 mg/kg co 8 tyg. —
dzieci ponizej 40 kg

Okres obserwaciji: mediana 28
miesiecy (zakres: 9-65)

Kryteria wtgczenia:

» pacjenci z CAPS, ktérzy przyjmowali wczesniej KAN (min. 2 dawki),

Liczba pacjentéow: N=68 (27 -dzieci,41 - dorosli) pomiedzy 2-76 rokiem zycia, w tym:
FCAS n=20, MWS n=41, NOMID/CINCA n=7.

30 pt. byto wczesniej leczonych ANA.

Pierwszorzedowy:

» catkowita odpowiedz na leczenie (def.
aktywnos¢ choroby w skali wg
Lachmann 2009 ponizej 2*, CRP
ponizej 0,5 mg/l i/lub SAA ponizej 10
mg/l).

Drugorzedowe:

¢ czesciowa odpowiedz na leczenie (def.
aktywnos$¢ choroby w 5 stopniowej
skali >2, ale <5, a CRP >0,5i <3 mg/l
i/lub SAA >10i <30 mg/l.),

¢ czas do osiggniecia catkowitej

odpowiedzi na leczenie,

dawki KAN potrzebne do osiggnigcia

catkowitej odpowiedzi.

Populacje z NOMID/CINCA lub przewazajagcym udziatem NOMID/CINCA
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Imagawa 2013

(Imagawa 2013,
CT Imagawa)

Zrodio
finansowania:
Novartis Pharma

Prowadzone w jednym kraju
(Japonia), wieloosrodkowe (n=3)
badanie kliniczne jednoramienne.
Interwencja: KAN 150 mg s.c. lub 2
mg/kg (pt. < 40 kg) co 8 tygodni,
mozliwos$¢ zwiekszenia dawki do
max 600 mg lub 8 mg/kg (<40 kg).

Okres obserwaciji: 24 tyg.

Kryteria wigczenia:

¢ pediatryczni, dorosli japonscy pacjenci z CAPS,

e pacjenci przyjmujacy leki z grupy doustnych kortykosteroidéow, NLPZ i/lub DMARD byli
witgczani do badania, jesli przyjmowali stabilng ich dawke (doustne kortykosteroidy <20
mg/dobe lub < 0,4 mg/kg prednizonu lub dawki réwnowaznej prednizonu) w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem badania (dawka steroidéw byta stopniowo zmniejszana po
rozpoczeciu podawania KAN).

Kryteria wykluczenia:

¢ otrzymanie zywych szczepionek w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

¢ leczenie TNF-a i IL-6.

Roéwnoczesne terapie: wszyscy pacjenci mogli przyjmowa¢ doustne kortykosteroidy, NLPZ

i DMARD.

Liczba pacjentéw: N=19 z CAPS (Japonczycy), w tym: MWS n=7, NOMID/CINCA n=12.

10 pt.(52,6%) uprzednio leczonych ANA wigczono po 6h okresie karencji. 1 pt. nie

ukonczyt leczenia.

Pierwszorzedowy:
¢ odsetek pacjentéw bez nawrotu do 24

tygodnia (remisja: ocena nasilenia
choroby uogodlnionej i objawdw
skornych przez badacza na
umiarkowane lub dobre, poziom
markerow procesu zapalnego CRP>3
mg/dL i/lub SAA>30 pg/mL).

Drugorzedowe:

¢ ocena w obrebie CUN (pacjenci
chorujgcy na NOMID/CINCA),

* bezpieczenstwo.

Sibley 2015

(Sibley 2015,
CT S bley)

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Prowadzone w jednym kraju (USA),
jednoosrodkowe badanie kliniczne
jednoramienne.

Interwencja: KAN 150 mg s.c. (lub 2
mg/kg u pt. z m.c. <40 kg) do 600 mg
(lub 8 mg/kg) co 4 tygodnie

Okres obserwacji: 24 miesigce

Kryteria wigczenia:

¢ obecne (lub przed leczeniem ANA) 2 kliniczne objawy NOMID/CINCA z podanych:
wysypka pokrzywkowa, objawy ze strony CUN, artropatie,

¢ poczatek choroby przed 6 miesigca zycia,

e pacjenci przyjmujacy leki z grupy doustnych kortykosteroidow, NLPZ i/lub DMARD byli
wigczani do badania, jesli przyjmowali stabilng ich dawke (doustne kortykosteroidy <20
mg/dobe lub < 0,4 mg/kg prednizonu lub dawki réwnowaznej prednizonu) w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem badania (dawka steroidéw byta stopniowo zmniejszana po
rozpoczeciu podawania KAN),

¢ wiek powyzej 2 lat,

¢ negatywny wynik préby tuberkulinowe;j.

Kryteria wytgczenia:

¢ udziat w jakimkolwiek badaniu klinicznym w ciggu 4 tygodni przed podaniem pierwszej
dawki KAN, z wyjatkiem préb z ANA i/lub KAN.

¢ wczesniejsze leczenie z lekami biologicznymi lub DMARD bez odpowiedniego okresu
karencji wymagane w przypadku: rytuksymabu - 26 tyg., infliksymab -12 tyg.,
adalimumab - 8 tyg., etanercept - 4 tyg., ANA - 1 dzien; inne badane leki biologiczne -
8 tygodni; leflunomid, talidomid, cyklosporyna - 4 tyg., dozylne immunoglobuliny - 8 tyg.,
dapson, mykofenolan mofetylu - 3 tyg., kortykosteroidy dawka: = 20 mg/dobe lub > 0,4
mg/kg; prednizon i jego odpowiedniki zaleznie od potrzeby - 1 tydzien.

e HIV, WZW typ B, gruZlica,

* przeszczep nerki, immunosupresja,

¢ otrzymanie zywych szczepionek w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

* obecnos$¢ dodatkowej choroby reumatycznej lub powaznej chorobg ogdlinoustrojowej.

Roéwnoczesne terapie: wszyscy pacjenci mogli przyjmowaé doustne kortykosteroidy i

NLPZ

Liczba pacjentéow: N=6 z NOMID/CINCA w wieku 11-34 lat (leczeni wczesniej ANA) .

Pierwszorzedowy:

¢ odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg
w 6 miesigcu leczenia stanu zapalnego
i w obrebie CUN (remisja stanu
zapalnego: CRP <10 mg/l i srednia
tygodniowa codziennego zapisu
symptomow (ang. Daily Diary) <2;
remisja w obrebie CUN: poziom biatych
krwinek w ptynie mézgowo-rdzeniowym
<15 komorek/ul oraz $rednia
tygodniowa ocena Daily Diary <0,5 w
zakresie boléw gtowy.

Drugorzedowe:

¢ ocena nasilenia bélu (w skali VAS),
ogolna aktywnos$c¢ choroby,

e poziom markeréw procesu zapalnego,

¢ ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego,
stuchu i wzroku,

e bezpieczenstwo.

Populacja z przewazajacym udziatem MWS

Russo 2014
(Russo 2014)

Zrédio
finansowania:

Jednoosrodkowy (Londyn)
retrospektywna seria przypadkow.

Interwencja: KAN 2 mg/kg s.c. — pt. z
m.c. ponizej 40 kg lub 150 mg u pt. z
m.c. 240 kg, co 8 tygodni (u
pacjentéw z brakiem odpowiedzi na

Kryteria wigczenia:

 leczeni KAN pacjenci pomiedzy 4-16 rokiem zycia ( z/bez mutacji w genie NLRP3 , u
pt. bez mutacji musiaty wystepowacé specyficzne objawy CAPS).

Kryteria wykluczenia:

¢ wczesdniejsze wystepujgce zakazenia lub inne schorzenia wykluczajgce zastosowanie
KAN.

Pierwszorzedowy:

e poprawa w aktywnosci choroby w 8
tyg. leczenia (definiowana jak
zmniejszenie aktywnos$ci w skali
DAS**, poprawa poziomu markeréw
procesu zapalnego).

Drugorzedowe:
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Novartis Pharma

leczenie dawka byta stopniowo
zwiekszana do max 8,7 mg/kg).
Pacjenci z CINCA byli leczeni
dawkami 8,3 i 8.7mg/kg.

Okres obserwacji: mediana 21
miesiecy (zakres 12-31)

Liczba pacjentéw: N=10 z CAPS, w tym: MWS n= 8, NOMID/CINCA n= 2.
6 pacjentéw bylo wczesniej leczonych ANA (u 5 pacjentéw leczenie ANA nie kontrolowato
w petni objawéw choroby).

¢ ocena aktywnosci choroby: minimalne
nasilenie choroby- DAS <3/20 bez
oceny ktoregokolwiek z objawéw jako
powazny i markery procesu zapalnego
w normie (SAA<10mg/l, CRP <20
mgl/l),

¢ nawro6t choroby - DAS>3/20 i markery
procesu zapalnego SAA i CRP >30
mg/l,

¢ zmiany parametrow hematologicznych i
biochemicznych, ocena szybkosci
wzrostu pacjenta, audiologiczne
badanie stuchu (w 2,12 miesigcu i na
ostatniej wizycie).

* 5 stopniowa skala oceny badacza choroby uogélnionej: brak objawdéw, minimalne, tagodne, umiarkowane, powazne — oceniano: wysypke pokrzywkowa, béle stawdw, bdle miesni, bole
gtowy/migreny, zapalenie spojéwek, zmeczenie, zle samopoczucie i inne objawy zwigzane lub niezwigzane z CAPS. **Skala ocenia aktywng chorobe w zakresie 10 domen (9 domen dotyczy
nastepujacych objawow: gorgczka, bdl gtowy, objawy ze strony oczu, ostabienie stuchu, owrzodzenie jamy ustnej, bdl brzucha, objawy ze strony nerek, objawy ze strony uktadu miesniowo-
szkieletowego, wysypka; 10. domena odzwierciedla catkowitg ocene objawéw dokonywang przez pacjenta). Skala DAS dla MWS przyznaje 0, 1 lub 2 pkt kazdej z domen: 2 pkt. dla powaznego
nasilenia objawdw, 1 pkt dla tagodnych objawow, 0 pkt dla braku objawéw (maks. 20 pkt). Catkowity wyn k ponizej 10 pkt oznacza tagodne nasilenie objawow, powyzej 10 pkt — powazne.

4.1.3.3.

Tabela 14. Charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania dodatkowe nad ANA i KAN

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy — badania dodatkowe nad anakinrg i
kanakinumabem

(Haar 2013)

Zrodio
finansowania: The
Executive Agency
for Health and
Consumers of the
European Union
oraz Coordination
Theme 1 (Health)
of the European
Community’s FP7,

dawkowaniu

Okres obserwacji: od 2007 roku

wieloosrodkowy (n=33 i n=77, odpowiednio, przy
czym brak informaciji, z ilu pochodzg dane o CAPS)

Interwencja: ANA i KAN — brak informacji o

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem
Reiestr Eurof Regist ied q . Kryteria wigczenia: o catkowita i czesciowa odpowiedz na
Haar 2013 ejestr Eurofever Registry, miedzynarodowy | « choroby autozapalne, w tym CAPS. leczenie (brak definicji)

Kryteria wykluczenia: bd

Roéwnoczesne terapie: niektorzy pacjenci stosowali m.in. NLPZ,
kortykosteroidy, kolchicyne, metotreksat, tocilizumab, etenercept,
infiksimab, adalimumab, bifosfiniany, cyklosporyny,
cyklofosfoniany i cymetydyne.

Liczba pacjentéw: 94 z CAPS, z czego: 86 leczono co najmniej 1
inhibitorem IL-1, 8 leczono jedynie NLPZ i kortykosteroidami.

PRINTO oraz
Novartis
; P . Kryteria wigczenia: nd — —— -
Houx 2015 Rejestr pacjentéw z CAPS prowadzony w jednym * ocena objawow migsniowo-szkieletowych

Kryteria wykluczenia:
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(Houx 2015)

Zrodio
finansowania: bd.

kraju (Francja) w 16 szpitalach

Interwencja: ANA i KAN — brak informacji o
dawkowaniu

Okres obserwacji: miedzy styczniem 2010 a
styczniem 2013 roku

e niepewna diagnoza,

* miejsce zamieszkania poza Francja,

e brak danych o objawach mie$niowo-szkieletowych.
Roéwnoczesne terapie: bd

Liczba pacjentéw: 133 osoby (33 dzieci) z CAPS, w tym: FCAS
n=20, MWS n=88, NOMID/CINCA n=22, 3 niesklasyfikowane
CAPS.

124 pacjentéw nie odpowiedziato zadawalajgco na wczesniejsze
leczenie z zastosowaniem NLPZ, lekéw przeciwbdlowych,
doustnych sterydéw, kolchicyny lub inhibitorow TNF, w zwigzku z
czym 93 (75%) zaczeto terapie ANA, a nastepnie ze wzgledu na
lepszg wygode, 48 z nich (52%) przeszto na leczenie KAN. Na
zakonczenie zbierania danych, ze 124 pacjentéw 29 (23%)
przyjmowato ANA, a 64 (52%) — KAN.

Pacjenci z populacji mieszanych — MWS i NOMID

Caorsi 2013
(Caorsi 2013)
Zrédio

finansowania:
Novartis Pharma

Wieloo$rodkowe (n=5 we Wioszech) badanie
obserwacyjne retrospektywne/retrospektywna seria
przypadkéw

Interwencja: ANA 0,66-2 mg/kg na dobe (20 do
100 mg/dobe) s.c., KAN poczatkowo 2 mg/kg s.c.
(lub 150 mg jezeli m.c. >40 kg) co 8 tyg.; u 5 pt.
dawka zwiekszona do 4 mg/kg (300 mg, jezeli m.c.
>40kg) co 8 tygodni

Okres obserwacji: leczenie ANA — 42 miesigce
(zakres: 12-60), leczenie KAN—12 miesiecy

Kryteria wigczenia: bd

Kryteria wykluczenia: bd.

Rownoczesne terapie: bd.

Liczba pacjentéw: 13 pt. (10 dzieci i 3 dorostych), w tym:
NOMID/CINCA n=7, MWS n=4, MWS / NOMID/CINCA n=2

12 z 13 pt. najpierw byto leczonych ANA, a nastgpnie KAN, 1 pt.
nie byt wczeéniej leczony ani ANA ani KAN.

catkowita odpowiedz na leczenie: ocena
badacza uogdlnionej choroby od poziomu
minimalnego do braku objawéw, warto$é
parametrow CRP i SAA w normie,
czesciowa odpowiedz na leczenie: ocena
badacza uogélnionej choroby od poziomu
minimalnego w do braku objawow, wartosci
parametrow CRP i SAA podwyzszone,
brak odpowiedzi na leczenie: ocena
badacza uogdlnionej choroby od poziomu
umiarkowanego do powaznego, wartosci
parametrow CRP i SAA podwyzszone,
markery procesu zapalnego,

ocena jakosci zycia dzieci (kwestionariusz
CHQ-PF 50 wypetniany przez rodzicéw),
ocena stuchu i wzroku.

Pacjenci z MWS
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Kuemmerle-
Deschner 2013
AK1

(Kuemmerle-
Deschner 2013
AK1, Kuemmerle-
Deschner 2015
AK)

Zrédto
finansowania:
Interdisciplinary
Centre

Jednoosrodkowe (1 o$rodek w Niemczech),
badanie obserwacyjne prospektywne
/prospektywna seria przypadkow

Pt., u ktérych leczenie ANA nie byto skuteczne,
mogli przej$¢ do grupy KAN (ij., jezeli po
odstawieniu ANA zaostrzenie choroby wystgpito w
ciggu maks. 14 dni).

Interwencja: ANA1-2 mg/kg s.c. na dobe u pt. z
m.c.<40 kg lub 100 mg dziennie u pt. z m.c. 240 kg
(dzieci maks. dawka 8 mg/kg s.c. dziennie), KAN 2
mg/kg s.c. u pt. z m.c <40 kg lub 150 mg u pt. z
m.c. 240 kg co 8 tygodni; pt.(n=bd), ktérzy nie
osiagneli remisji w 8 dniu od podania KAN, przyjeli
5 mg/kg m.c. i.v.

Okres obserwacji: mediana 52 miesigce (zakres:
23-115) w grupie ANA, 50 miesiecy (zakres: 23-
110) w grupie KAN.

Kryteria wigczenia:

o diagnoza MWS wymagajgca interwencji medycznej,

e mutacja genu NLP3.

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie innych lekéw immunomodulujgcych, takich jak
metotreksat,

o wiek ponizej 3 lat i powyzej 75 lat,

o potwierdzone istniejagce, pierwotne zakazenia Iub
klinicznie schorzenia, w tym choroby serca,

¢ ofrzymanie zywych szczepionek w ciggu ostatnich 3 miesiecy,

e schorzenia wptywajgce na stuch inne niz MWS — pt., u ktérych
oceniano stuch

Roéwnoczesne terapie: w miare potrzeb pt. przyjmowali NLPZ — w

grupie ANA.

Liczba pacjentow: 26 pt. z MWS, w tym: ANA n=12, KAN n=14.

10 pt. zostato w trakcie badania przeniesionych z grupy ANA do

KAN (3 dzieci z powodu braku skutecznosci, 7 pt. z powodu

witasnych preferencji).

istotne

o odsetek pacjentow pozostajgcych w remis;ji
(remisja definiowana jako ocena w skali
DAS-MWS <5 oraz CRP i SAA w normie),

o aktywnosé choroby okreslona w skali MWS-
DAS,

e markery procesu zapalnego,

e ocena utraty stuchu definiowana jako
podwyzszony prég wrazliwosci stuchowej
=210 dB,

* bezpieczenstwo.

Parametry byly okreslane:

e 14 dnia leczenia ANA i 8 dnia terapii KAN —
krétkoterminowe punkty koncowe,

e na ostatniej wizycie kontrolnej —
diugoterminowe punkty kohcowe.

U 23 pt. zostat oceniony stuch (12 dzieci
ponizej 18 lat, 11 dorostych) w tym: grupa ANA
n=10 (43%), grupa KAN n=13 (57%)

Kuemmerle-
Deschner 2011
AK

(Kuemmerle-
Deschner 2011
AK)

Zrodio
finansowania: bd.

Opis serii przypadkow — zyjgcych cztonkow jednej
rodziny ztozonych z 3 generacji

Pt., u ktérych leczenie ANA nie byto skuteczne,
mogli przej¢ do grupy KAN (ij., jezeli po
odstawieniu ANA zaostrzenie choroby wystgpito w
ciggu maks. 14 dni).

Interwencja: ANA 1-2 mg/kg s.c. dziennie u pt. z
m.c.<40 kg lub 100 mg s.c. dziennie u pt. 240 kg
(dzieci maks. dawka 8 mg/kg s.c. dziennie), KAN 2
mg/kg s.c. u pt. z m.c <40 kg lub 150 mg u pt. z
m.c. 240 kg co 8 tygodni; pt., ktérzy nie osiggneli
remisji w 8 dniu od podania KAN przyjeli 5 mg/kg
m.c. i.v.

Okres obserwaciji: bd.

Kryteria wigczenia:

e diagnoza MWS wymagajgca interwencji medycznej,

e mutacja genu NLP3.

Kryteria wykluczenia: bd.

Rownoczesne terapie: w miare potrzeb pt. przyjmowali NLPZ — w
grupie ANA.

Liczba pacjentéw: 13 pt. z MWS, w tym: ANA n=7, KAN n=10

6 pt. zostato przeniesionych z gr. ANA do KAN z powodu
ucigzliwosci codziennych zastrzykéw oraz niepowodzenie leczenia
ANA u 2 dzieci.

e ocena odpowiedzi na leczenie w skali MWS-
DAS,

e ocena markerow procesu zapalnego,

e ocena stuchu.

Kuemmerle-
Deschner 2013
AK2

(Kuemmerle-
Deschner 2013
AK2)

Zrédio
finansowania: bd.

Jednoosrodkowe badanie obserwacyjne/seria
przypadkéw

Interwencja: ANA — dawka: bd., KAN — dawka: bd.

Okres obserwacji: bd.

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci z objawami klinicznymi MWS,

e mutacja w genie CIAS1.

Kryteria wykluczenia: bd.

Roéwnoczesne terapie: bd.

Liczba pacjentéw: 33 pt. z MWS pochodzacych z 5 réznych
rodzin, w tym prawdopodobnie: ANA=12, KAN=14

e ocena stuchu (za pomocg audiometrii,
analizy audiologicznej, diagnostyki
otoneurologicznej, ocena szumow usznych
za pomocg kwestionariusza).
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4.1.3.4. Charakterystyka pacjentow giéwnego badania nad anakinrg i gtbwnego

badania nad kanakinumabem

Charakterystyka pacjentéw badania 03-AR-0298

Wsréd 43 pacjentow, 25 (58%) miata pte¢ zenskag, a 36 (84%) bylo rasy biatej i 34 (79%) pochodzenia
nielatynoskiego. Wiek pacjentéw na wejsciu do badania miescit sie w zakresie 0,7 do 46,3 lat, ze $rednig (SD)
10,3 (10,4) lat. W wiekszosci witgczono dzieci (36): 13 ponizej 2 lat, 18 miedzy 2 a 11 lat i 5 miedzy 12 a 17 lat.

Populacje ITT oraz ITT Diary w odniesieniu do cech demograficznych byty ogélnie podobne do catej populac;ji
badania, aczkolwiek w populacji ITT byto nieznacznie mniej pacjentdéw <2 roku zycia. W populacji Odstawienia,
wiek pacjentéw leczonych w sposéb ciggty byt nieznacznie nizszy niz wiek pacjentow, ktérzy odstawili leczenie.

Szczegoty odnosnie cech demograficznych przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 15. Charakterystyka demograficzna pacjentow badania 03-AR-0298

Cecha Statystyl_(a/ <2 lat, 2 do 11 lat, 12 do 17 lat, 18 lat i wiecej, Wszyscy,
kategoria n=13 n=18 n=5 n=7 n=43
Diagnoza NOMID/CINCA 10 (77%) 17 (94%) 5 (100%) 4 (57%) 36 (84%)
MWS / NOMID/CINCA 3 (23%) 1 (6%) 3 (43%) 7 (16%)
Srednia 1,1 5,8 11,9 21,7 7,7
e Mediana 1,0 5,8 12,8 25,8 3,7
momencie SD 0,5 3,7 4,7 18,7 10,4
diagnozy SEM 0,1 0,9 21 7,1 1,6
(lata) Min 0.1 0.6 41 0.6 0.1
Maks 1,8 11,4 15,9 46,3 46,3
Srednia 0,1 2,4 3,7 7,0 2,6
Mediana 0,0 0,5 1,3 0,5 0,3
Czas od SD 0,2 3,0 5,8 9,1 4,9
diagnozy
(lata) SEM 0,1 0,7 2,6 3,4 0,7
Min 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0
Maks 0,7 9,0 13,8 20,9 20,9
_—p Zenska 9 (69%) 8 (44%) 3 (60%) 5 (71%) 25 (58%)
Meska 4 (31%) 10 (56%) 2 (40%) 2 (29%) 18 (42%)
Srednia 8,8 24,4 47,3 53,4 27,1
Mediana 7,7 22,8 46,1 51,9 22,0
Waga (ka) SD 2,6 12,5 16,9 19,3 20,4
SEM 0,7 2,9 7,5 7,3 31
Min 6,0 10,7 31,3 30,8 6,0
Maks 15,2 60,3 69,9 82,2 82,2

W odniesieniu do cech klinicznych wszyscy pacjenci spetnili kryterium pokrzywki typowej dla NOMID/CINCA
oraz zajecia CUN (za wyjatkiem 1 pacjenta, u ktérego jednak stwierdzono objawy aktywnego zapalenie CUN w
MR oraz podniesione cisnienie wewngtrzczaszkowe).

Na wejsciu do badania pacjenci najcze$ciej zgtaszali pokrzywke (przynajmniej tagodng w ciggu 79% dni,
najbardziej nasilong w ciggu 17% dni), a nastepnie bdl stawdw (51% i ponizej 15%) oraz gtowy (37% i ponizej
15%). Odsetek dni z gorgczkg byt stosunkowo niewielki, a wymioty zdarzaty sie najrzadziej. Zmeczenie, utrata
stuchu, zaczerwienie oczu i trudnosci w samoopiece byty obecne w ciggu 40-60% dni.

Na wejsciu do badania 16 z 34 pacjentow (47%) z populacji ITT leczonych byto sterydami, 9 (26,5%) DMARD
(metotreksat), a 3 (9%) acetazolamidem. Srednia dobowa dawka sterydéw doustnych wynosita 0,35 mg/kg
(rézne typy steryddéw stosowane u pacjentéw byty przeliczane na réwnowazne dawki prednizonu w celu
umozliwienia przeprowadzenia odpowiednich poréwnan).

W czasie badania zachodzity zmiany w dawkowaniu ANA. Na samym jego poczatku pacjenci zaczynali od
dawki 1 mg/kg, jednak z czasem dawka startowa byta zwiekszana i przez caly okres badania miescita sie w
zakresie od 1 do 2,4 mg/kg. Liczba pacjentéw w grupie 1 mg/kg ANA (tj. od 0,5 do <1,5 mg/kg) i w 2 mg/kg ANA
(tj. od 1,5 do<2,5 mg/kg) wynosita 26 i 17, odpowiednio.
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Po rozpoczeciu terapii dawkowanie byto dostosowywane do odpowiedzi na leczenie. U pacjentow z
niewystarczajgca odpowiedzig dawka ANA mogta by¢ zwiekszana o 0,5 do 1 mg/kg do maksymalnie 10 mg/kg
na dzien — zakres dawek zarejestrowanych dla populacji Safety miescit sie miedzy 0,9 a 7,6 mg/kg na dzien.
Najwieksze dawki byty utrzymywane przez 15 miesiecy. Po 5 latach badania mediana dawki ANA byta podobna
u 0s6b w wieku <2 lat i tych w wieku =218 lat i miescita sie w zakresie od 2,8 do 3,6 mg/kg na dzien (ogdlna
mediana 3,1 mg/kg na dzien).

Podsumowujgc, mediana dawki startowej ANA wynosita 1,4 mg/kg, mediany dawki ANA po 48, 54 i 60
miesigcach wynosity 3,2, 3,6 i 3,2 mg/kg, odpowiednio. (EMA Kineret)

Charakterystyka pacjentéw badania Lachmann 2009

W | fazie badania wsrdd 35 pacjentéw, 25 (71,4%) stanowity kobiety, 33 (94%) bylto rasy biatej. Wiek pacjentow
miescit sie w zakresie 9-74 lat ze Srednig (SD) 34 (14) lat. W wiekszosci w badaniu uczestniczyty nastolatki i
doro$li pomiedzy 17 a 40 rokiem zycia (17 (49%) pacjentéw) oraz pomiedzy 40 a 74 rokiem zycia (14 (40%)
pacjentéw). 26 pacjentow byto wczesniej leczonych KAN (n=17, 48,6%) i ANA (n=4, 27%).

Populacje w Il fazie badania stanowito 31 pacjentéw z | fazy badania przydzielonych do grup KAN (n=15) i PLC
(n=16). W grupie KAN 14 (93%) pacjentéw stanowity kobiety, wszyscy pacjenci byli rasy biatej, 4 uprzednio byto
leczonych ANA, 5 (33%) KAN. W grupie PLC 7 (44%) pacjentow stanowity kobiety, 14 (88%) pacjentow byto
rasy biatej, 3 (19%) wczesniej bylo leczonych ANA i 8 (50%) KAN.

Szczegoty odnosnie cech demograficznych i klinicznych pacjentéw uczestniczgcych w badaniu przedstawia
tabela ponize,j.

Tabela 16. Charakterystyka pacjentow badania Lachmann 2009

Cecha Statystyka/ | faza Il faza
kategoria N=35 KAN N=15 PLC N=16
. MWS 33 (94,3) bd bd
0,
Diagnoza n(%) MWS / NOMID/CINCA 4 (11,4) bd bd
Srednia (SD) 34.0 (14) 34.3 (14.4) 33.4 (16.1)
Wiek Mediana 36,0 37.0 31.0
Zakres 9-74 9-58 14-74
4-16 4(11) 2 (13) 2(12)
Grupa wiekowa n(%) 17-40 17 (49) 6 (40) 9 (56)
41-75 14 (40) 7 (47) 9 (56)
, Zenska 25 (71,4) 14(93) 7 (44)
Pt 9
A Meska 10 (28,6) 1(7) 9 (56)
Biata 33(94) 15 14 (88)
Rasa n(%) Azjatycka 13 (3) 0 1(7)
Inna 1(3) 0 1(6)
Srednia(SD) 60 (11) 59 (12) 61 (9)
Mediana 61 59 61
Waga (kg) Min 26 26 46
Maks 81 73 74
. . ANA 9(25,7) 4(27) 3(19)
P dnie t %
oprzednie terapie n(%) KAN 17 (48,6) 5 (33) 8 (50)

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania spetnili kryteria wtgczenia dotyczgce masy ciata 215 kg, ale <100 kg
oraz diagnozy CAPS z mutacjg genu NLRP3 wymagajgcej leczenia. Wszyscy pacjenci wiaczeni do | fazy
wykazywali istotne zaburzenia w zapisie audiogramu (63%), neurologiczne (23%) i okulistyczne (14%).
Aktywnosc¢ choroby oceniona na wejsciu wykazata 65% pacjentéw z chorobg umiarkowana, a 11% pacjentéw —
ciezkg. Objawy skérne u 43% pacjentow oceniono na umiarkowane.

W | fazie badania pacjenci stosowali terapie dodatkowe w postaci: paracetamolu — 43%, NLPZ — 20%,
kortykosteroidow — 14% (6% pacjentow leczonych kortykosteroidami wczesniej przyjmowato prednizon). W I
fazie badania wszyscy pacjenci z grupy KAN i 94% z grupy PLC stosowalo terapie rownoczesne analogiczne do
tych stosowanych w | fazie. Warto zauwazy¢ tez, ze 20% pacjentow z grupy KAN przyjmowato antybiotyki
(cefalosporyne, amoksycyline), natomiast w grupie PLC zaden pacjent nie wymagat takiego leczenia.

Szczegotowy opis wszystkich wyselekcjonowanych przez analitykdw Agencji badan znajduje sie w rozdziale
14.4. AK wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w rozdziale 6. AK wnioskodawcy.
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4.1.3.5. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,brak zidentyfikowania badan o najwyzszym poziomie wiarygodnos$ci — randomizowanych badan klinicznych
z grupg kontrolng w ktérych oceniano by efektywnosé kliniczng anakinry w populacji pacjentéow z
okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (...),

Srednia lub niska wiarygodno$¢ badan ktére zostaly wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania
analizowanej technologii wnioskowanej (anakinry) i komparatora (kanakinumabu) w analizowanej populacji,
brak mozliwosci oceny istotnosci statystycznej pomiedzy pacjentami leczonymi anakinrg i kanakinumabem,

brak mozliwosci bezposredniego lub posredniego poréwnania anakinry z najlepsza dostepng opieka
wspomagajgcg — ang. Best Supportive Care lub placebo (odszukane badania zazwyczaj nie posiadaty
grupy kontrolnej, pacjenci byli oceniani przed i po zastosowaniu leczenia), nalezy jednak zauwazy¢, ze
stworzenie grupy kontrolnej, ktéra bytaby nieleczona lub leczona w niewystarczajgcy sposéb w sytuacji gdy
skuteczna terapia jest mozliwa (preparaty z grupy inhibitoréow IL-1), w przebiegu tak powaznej choroby jakg
sg zespoty CAPS szczegolnie wobec pacjentdw pediatrycznych stwarza zastrzezenia natury etycznej,

brak mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy wynikow odnalezionych badan dla anakinry i kanakinumabu
gtéwnie ze wzgledu na przedstawienie wynikéw w badaniach w rézny sposéb (odsetek pacjentéw, réznica
wzgledem wartosci poczatkowej, wartos¢ mediany, wartos¢ sredniej, wyniki podane jedynie w formie
graficznej lub opisowej - wynik raportowany jako poprawa lub jej brak), co uniemozliwito ich agregacje oraz
rézng definicje analizowanych punktéw koricowych,

w czesci badan wyniki zostaty przedstawione jedynie w postaci opisowej lub graficznej, bez podania
wartosci liczbowych, co utrudnia ich interpretacje i poréwnanie z wynikami innych badan,

gtéwnym punktem koncowym w analizowanych badaniach byta ocena nasilenia aktywnosci choroby
przeprowadzana przez pacjentéw w ramach codziennego zapisu objawow klinicznych choroby, powyzszy
parametr oceniany byt wiec subiektywnie przez chorych, ktorzy wiedzieli jakiej terapii sg poddani (badania
nie byty maskowane), co mogto wptywa¢ na uzyskane wyniki, nalezy jednak zauwazy¢, ze ustgpienie
objawow klinicznych jest jednym z gtéwnych celéw terapii CAPS i z uwagi na koniecznos¢ diugotrwatego
leczenia (przez cate zycie) nie moze by¢ oceniane przez lekarzy gdyz pacjenci nie muszg byé¢
hospitalizowani,

w wielu badaniach pacjenci réwnoczesnie przyjmowali preparaty z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, kortykosteroidéw, lekéw modyfikujgcych przebieg choroby oraz innych terapeutykéw
traktowanych obecnie przez wytyczne praktyki klinicznej jako leczenie dodatkowe/wspomagajgce przy
zastosowaniu inhibitoréw IL-1, ktére mogto mieé wptyw na uzyskane wyniki (...),

niewielkie liczebnosci grup pacjentéw analizowanych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej (...),

duza czes¢ populacji wigczonej do badan dotyczgcych anakinry pochodzita z Francji lub Wtoch, ponadto
uwzgledniajgc poczatkowg charakterystyke pacjentdw mozna podejrzewaé, ze niektérzy pacjenci i wyniki
ich leczenia uwzglednione zostaty w kilku badaniach (...),

w badaniach o wysokiej i $redniej wiarygodno$ci dotyczgcych oceny efektywno$ci kanakinumabu nie
analizowano populacji ponizej 2 lat, a wiec czesci populacji wnioskowanej (wynika to jednak z faktu, ze
zgodnie z ChPL llaris kanakinumab nie jest wskazany w grupie dzieci ponizej 2. roku zycia),

reprezentatywnos¢ populacji, w ktorej przeprowadzono (...) poréwnanie skutecznosci stosowania anakinry i
kanakinumabu oceniono $rednio (obejmowata gtdéwnie chorych z zespotem Muckle-Wellsa oraz niewielkg
liczbe pacjentéw z zespotem NOMID/CINCA, analizowani pacjenci byli w wieku co najmniej 3 lat,
dodatkowo, mozna podejrzewaé, ze w 3 z 4 badan wigczonych do poréwnania skutecznosci anakinry i
kanakinumabu opisano wyniki pochodzgce od tych samych pacjentéw),

w badaniu Kuemmerle-Deschner 2013 AK2 (...) dotyczacym porédwnania anakinry i kanakinumabu nie
podano ogolnej liczebnosci grup poddanych terapii obydwoma lekami oraz sposobu ich dawkowania jak
réwniez okresu leczenia i obserwaciji; analizowano tylko punkty koncowe z zakresu oceny stuchu,

w badaniu Kuemmerle-Deschner 2011 AK (...) dotyczgcym poréwnania anakinry i kanakinumabu nie
podano informacji dotyczgcych okresu leczenia i obserwac;ji,

okres leczenia i obserwacji w badaniach dotyczgcych zastosowania kanakinumabu byt stosunkowo kroétki
(zwykle okoto 2 lat), co nie pozwala wnioskowaé o wptywie na uszkodzenia wielonarzadowe wystepujgce w
przebiegu CAPS (szczegdlnie u pacjentow z fenotypem MWS / NOMID/CINCA) oraz diugotrwaty profil
bezpieczenstwa terapii,
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e niewystraczajgca liczba danych dotyczgcych wptywu analizowanych lekow na powikiania narzgdowe
towarzyszace zespotom CAPS o powazniejszym przebiegu we wigczonych do analizy klinicznej badaniach,

e W czesci badah dotyczacych zastosowania kanakinumabu dozwolone byty odstepstwa od schematu
dawkowania rekomendowanego w ChPL llaris: w badaniach: Sibley 2015, Imagawa 2013, Kuemmerle-
Deschner 2015 K, Caorsi 2013 dozwolona byta zmiana czestotliwosci podan (zakres od 4 do 10 tygodni), w
badaniach: Kuemmerle-Deschner 2013 AK1, Kuemmerle-Deschner 2015 AK, Kuemmerle-Deschner 2011
AK pacjenci, ktdrzy nie uzyskali remisji choroby w 7-8 dni od podania leku otrzymywali kanakinumab w
dawce 5-10 mg/kg masy ciata dozylnie, u dwoch pacjentéw wigczonych do badania Russo 2014
zastosowano dawke wyzszg od zalecanej — odpowiednio 8,3 i 8,7 mg/kg, w badaniu Kuemmerle-Deschner
2011 K dwéch pacjentéow przyjeto dawke kanakinumabu 10 mg/kg podanego dozylnie, zgodnie z decyzjg
badacza,

e w badaniu Neven 2010 jeden z pacjentdéw pediatrycznych (wiek: 4 miesigce) otrzymywat lek w dawce
wyzszej od dopuszczalnej (dawka maksymalna wynosi 8 mg/kg masy ciata/dobe, chory leczony byt dawkg
10 mg/kg masy ciata/dobe), dodatkowo, dwdch chorych byto w wieku ponizej 8. miesiecy, a wiec byli to
pacjenci ponizej granicy wieku dla wnioskowanej w analizie klinicznej populacji,

e w badaniu Leslie 2006 poczgtkowa dawka anakinry wynoszgca 100 mg/dobe byta stopniowo zmniejszana
do dawki 20-50 mg/dobe u dorostych chorych, pomimo dobrego profilu bezpieczenstwa terapii (...)"

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e badanie gtdwne dla anakinry — 03-AR-0298 — charakteryzowato sie trudng do ustalenia metodologia.
Pierwotnie badanie to miato na celu zbadanie patofizjologii choroby, a w trakcie w wyniku stwierdzonej
skutecznosci anakinry, podlegato zmianom majgcym na celu szersze jej zbadanie.

e dostepne dane sugerujg, ze badania Kuemmerle-Deschner 2013 AK1 oraz Kuemmerle-Deschner 2011 AK
sg de facto jednym badaniem, ponadto pacjenci w nich uczestniczgcy brali takze udziat w innych
badaniach, m.in. Lachmann 2009. Ponadto, nie do konca wiadomo, ile o0s6b dokfadnie przyjeto
kanakinumab, a ilu anakinre, poniewaz dozwolone byty zmiany terapii, nie wiadomo tez, ilu z nich przyjeto
kanakinumab w postaci wlewu dozylnego, co byto dozwolone protokotem badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca odstgpit od agregacji, w tym metaanalizy wynikéw wyszukanych badan ze wzgledu na ich
znaczg heterogennosc¢. Z podejsciem tym zgadzajg sie analitycy Agenc;ji.

4.2. Wyniki analizy jakosci zycia, skutecznosci i bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku wielu wigczonych badanh, gtéwnie nad anakinrg, nie byto mozliwosci
jednoznacznego okreslenia ich metodologii, tj. rozstrzygniecia o tym, czy badania te byty czysto kliniczne czy
obserwacyjne, nie wprowadzono podziatu na badania dostarczajgce danych o efektywnosci klinicznej
i praktycznej.

Tabela ponizej przedstawia skale/kwestionariusze wykorzystane do oceny jakosci zycia we wigczonych
opracowaniach.

Tabela 17. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystane do oceny jakosci zycia we witaczonych opracowaniach

Nazwa skali/

. . Opis
kwestionariusza p

Kwestionariusz ocenia wydolnos$¢ fizyczng pacjenta, zaburzenia czynnos$ciowe oraz jako$¢ zycia chorego

HAQ - Health poprzez 20 pytan dotyczgcych trudnosci w wykonywaniu odmiu podstawowych czynnosci zycia codziennego
Assessment (ubieranie i mycie sie, poranne wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie,
Questionnaire czynnosci ruchowe). Odpowiedz miesci sie w zakresie od 0 do 3, gdzie 0 oznacza wykonanie czynnosci bez

problemu, 3 — niezdolno$¢ do wykonania czynnosci. Im wigksza punktacja, tym gorsza jakos$¢ zycia.

Wersja wczesniej opisywanego kwestionariusza HAQ przeznaczona dla dzieci. Zawiera dwa wskazn ki:
dyskomfortu i niepetnosprawnosci. Wskaznik niepetnosprawnosci sktada sie z 30 pytan zgrupowanych w 8
domen, w ktérych przynajmniej jedno pytanie odnosi sig¢ wytgcznie do dzieci. Niepetnosprawnos$¢ oceniana

jest w dziedzinach: ubieranie, chodzenie, jedzenie, higiena, aktywnos$¢, chwytanie, zasieg i tapanie. Na kazde
pytanie sg cztery warianty odpowiedzi punktowane od 0 do 3, wartosciowane jak podano wczesniej. Wskazn k
jest wyliczany jako $rednia z 8 najwyzszych ocen z kazdej kategorii. Dyskomfort ocenia sie na podstawie
nasilenia bélu, mierzonego na 100-mm skali VAS. W przypadku dzieci ponizej 8. roku zycia kwestionariusz
powinien wypetni¢ opiekun.

CHAQ - Childhood
Health Assessment
Questionnaire
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Opis

DLQI — Dermatology
Life Quality Index

Kwestionariusz zawiera 10 pytan dotyczacych dyskomfortu/ograniczenia fizycznego i psychicznego
spowodowanego wystepowaniem dolegliwosci skornych punktowanych od 0 do3, gdzie 0 oznacza najlepszg
jakos¢ zycia. Im wigksza punktacja, tym gorsza jakos$¢ zycia. Maksymalna liczba punktéw wynosi 30, wynik

powyzej 10 pkt. Swiadczy o mocno obnizonej jakosci zycia.

SF-36 — 36-item Short
Form Health Survey

Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore pozwalajg okreslic 8 elementow tj.:
funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowe,
ogolne poczucie zdrowia, witalnosé, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w petieniu rol wynikajgce z

problemoéw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Wskaznik jest sumg punktow oceny wszystkich 8

skal. Wynik miesci sie w zakresie od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszg jakos$¢ zycia, a 100 najlepsza. Im

wigksza punktacja, tym lepsza jakos¢ zycia.

CHQ-PF50 - 50-item
Version of the Child
Health Questionnaire —
Parent Form

Ocena jakosci zycia pacjentdéw pediatrycznych w oparciu o kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia dzieci
wypetniany przez ich rodzicow. Kwestionariusz obejmuje 50 pytan, moze by¢ stosowany u dzieci od 5 do 18
roku zycia. Pytania sg pogrupowane w 15 kategorii (domen), takich jak: ogélne zdrowie dziecka, ocena
zdrowia fizycznego i psychicznego dziecka, witalnosci, odczuwanie bélu i dyskomfortu, relacje z rodzing i
przyjaciotmi, odzywianie sig, prace domowe, zainteresowania, nastrdj, mobilnos¢, sen i odpoczynek,
$rodowisko, zdolnos$¢ uczenia sie. Kazda domena ma inng skale punktowg. Zakres miesci sie w punktacji od
0 do 50, gdzie 0 oznacza najgorsza jakos¢ zycia. Im wigksza punktacja, tym lepsza jakos¢ zycia.

CHQ-PF28 - Child
Health Questionnaire,
Parent Form 28

Skrocona wersja kwestionariusza CHQ-PF50 oceny jakosci zycia pacjentow pediatrycznych, w oparciu o
kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia dzieci wypetniany przez ich rodzicow. Kwestionariusz obejmuje 28
pytan. Moze by¢ stosowany u dzieci od 5 do 17 roku zycia. Kazda domena ma inng skale punktowa, zakres
od 0 do 28, gdzie 0 oznacza najgorszg jakos¢ zycia. Im wieksza punktacja, tym lepsza jako$¢ zycia.

FACIT-F — Functional
Assessment of
Chronic lliness

Therapy-Fatigue

Kwestionariusz ocenia ogoélny stan zdrowia ze szczegdélnym uwzglednieniem uczucia zmeczenia. Zawiera

miare subiektywnego wptywu zmeczenia na codzienne zycie pacjenta. Sktada sie z 13 pytan, kazde z nich

oceniane jest od 0 do 4. Wynik miesci sie w zakresie od 0 do 52. Im wigksza punktacja, tym gorsza jako$¢
zycia.

4.2.1.

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono najistotniejsze, w opinii analitykow Agencji, wyniki pozyskane z wigczonych badan.
Pozostate wyniki, a takze wyniki z innych badan o nizszym poziomie wiarygodnos$ci w opinii analitykow Agencji,
znajdujg sie w AK wnioskodawcy (rozdziaty od 4.2 do 7).

W ocenie istotnosci punktéw koncowych analizowanych we wiaczonych badaniach oraz, w konsekwenciji,
w wyborze najwazniejszych z nich z punktu widzenia pacjenta, analitycy Agencji kierowali sie danymi
literaturowymi na temat patomechanizmu choroby oraz jej przebiegu i ucigzliwosci poszczegdinych zaburzen.
Opierali sie takze na opiniach ekspertéw, do ktoérych zgtosili sie z prosbg o stanowisko. Ich odpowiedzi
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Opinie ekspertow, do ktérych zgtosili sie analitycy Agencji, na temat istotnosci punktéw koncowych/parametrow
choroby w ocenie efektywnosci leczenia pacjentéw w rozwazanych wskazaniach

Ocena efektywnosci leczenia pacjentéw w rozwazanych wskazaniach

punkty koncowe/parametry choroby, ktére powinny by¢

punkty koncowe/parametry choroby, ktére

najistotniejsze klinicznie powinny byé pomochnicze

Dr n. med. Matgorzata Pac, KW w dziedzinie immunologii klinicznej, Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka", Warszawa

.~ redukcja

lub calkowite ustgpienie epizodéw standéw | -

Wszyscy
pacjenci

goragczkowych
- poprawa lub catkowita normalizacja wyktadnikow stanu
zapalnego: OB, CRP, SAA (. surowiczy amyloid A)”

Pacjenci z
NOMID/CINCA

,~ zZmniejszenie nasilenia lub catkowite ustgpienie objawow
narzadowych takich jak zmiany skoérne, bodle migsni i stawow,
zapalenie stawdéw, bdle glowy, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (bdle brzucha, biegunki), zapalenie spojowek, afty
jamy ustnej

- zahamowanie przewleklego procesu autozapalnego w
osrodkowym uktadzie nerwowym i uchu wewnetrznym
objawiajgce sie postepujaca utratg stuchu, objawami zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych i zaburzeniem rozwoju czy
degradacjg funkgcji neurologicznych”

W ocenie aktywnosci autozapalenia:
kalprotektyna w surowicy, parametry morfologii
krwi”

Pacjenci z MWS

,~ zZmniejszenie nasilenia lub catkowite ustgpienie objawow
narzadowych takich jak zmiany skérne, bole miesni i stawow,
bdle glowy, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (bdle
brzucha, biegunki)

- zahamowanie przewleklego procesu autozapalnego w uchu
wewnetrznym objawiajgcego sie postepujacg utratg stuchu”

.~ W ocenie aktywnosci autozapalenia: biatko i
m kroalbuminuria w moczu, kreatynina w
surowicy, kalprotektyna w surowicy, parametry
morfologii krwi

- ocena skali aktywnosci zespotu MWS - MWS
Disease Activity Score (MWS-DAS)”

Pacjenci z FCAS

,~ Zmniejszenie nasilenia lub catkowite ustgpienie zmian

W ocenie aktywnosci autozapalenia:
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skornych o charakterze pokrzywki” kalprotektyna w surowicy, parametry morfologii
krwi”

Z kolei Pani || INIENNNEGEGE. D (cprezentujaca $rodowiska pacjenckie, na

pytanie o objawy i konsekwencje choroby, ktére sg najbardziej dotkliwe dla osoby cierpigcej na rozwazane
schorzenia, odpowiedziata: ,Stany gorgczkowe powodujg wyniszczenie i trwate uszkodzenie narzadoéw, a co za
tym idzie dalsze leczenie kolejnych schorzen. Zycie catej rodziny jest niezwykle trudne, zwykle jeden z rodzicéw
musi zrezygnowac z pracy zarobkowej i zajg¢ sie dzieckiem.”

42.1.1. Wyniki analizy jakosci zycia — badania nad anakinrg

Badanie gtéwne — 03-AR-0298 — pacjenci z przewazajacy udziatlem NOMID/CINCA

W badaniu 03-AR-0298 jakos$¢ zycia byta drugorzedowym punktem koncowym. W celu jej oceny stosowano
skale Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ), w ktoérej 0 oznacza brak probleméw lub nie
dotyczy, a 3 — brak mozliwosci wykonania czynnos$ci, zatem wigksza punktacja wskazuje na gorszy stan. Wyniki
uzyskane w trakcie badania u 28 pacjentéw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Srednie zmiany w CHAQ w poréwnaniu do wejécia do badania w bélu ogétem i ocenie ogdlnej pacjenta/rodzica —
badanie 03-AR-0298

Bdl ogétem Ocena pacjenta/rodzica
Miesiac Srednia zmiana pvs Srednia zmiana pvs
wzgledem wejscia SEM 95% Cl wejscie do | wzgledem wejscia | SEM 95% ClI wejscie do

do badania badania do badania badania
3-6 -29,9 2,1 -34,1; -25,7 <0,0001 -26,8 2,0 -30,8; -22,9 <0,0001
12 -32,0 2,8 -37,6; -26,4 <0,0001 -29,8 2,7 -35,1; -24,5 <0,0001
36 -28,9 3,1 -35,0; -22,9 <0,0001 -30,7 2,9 -36,4; -25,0 <0,0001
60 -27,2 3,6 -34,3; -20,2 <0,0001 -28,1 3,4 -34,7; -21,4 <0,0001

W kazdym czasie pomiaru — w 3-6, 12, 36 i 60 miesigcu badania — wykazano poprawe jakosci zycia pacjentow
wg skali CHAQ wzgledem wejscia do badania w bélu ogdétem i w ocenie ogdlnej pacjenta/rodzica na poziomie
istotnosci statystycznej (p<0,0001). (EMA Kineret)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem
We witgczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Badania dodatkowe - pacjenci z populacji mieszanych — MWS i przewazajacy udzial
NOMID/CINCA

Lepore 2010

W celu oceny jakosci zycia wyniki uzyskane w rejestrze zestawiano z wynikami dla grupy kontrolnej ztozonej z
3315 zdrowych dzieci (52,2% pici zehskiej) ze srednig (SD) wieku 11,2 (3,8) lat z r6znych krajow.

Na czas wigczenia do rejestru, 19 pacjentéw z CINCA i MWS w pordwnaniu do zdrowych kontroli wykazywato
istotnie statystycznie nizsze wartosci zarowno w komponencie fizycznej (Srednia, SD) (31,4,10,8 dla CINCA,;
46,7, 5,3 dla MWS; p<0,01 i p<0,05, odpowiednio), jak i psychosocjalnej (41,8, SD, 8.7 dla CINCA; 41,1, SD 7,9
dla MWS; p<0,01) kwestionariusza CHQ-PF50 (im wieksza punktacja, tym lepsza jakos¢ zycia).

Wyniki jakosci zycia ocenionej u 13 pediatrycznych pacjentéw na ostatniej wizycie z zastosowaniem w/w
kwestionariusza wskazujg, ze wprowadzenie leczenia ANA prowadzito do duzej i utrzymujgcej sie poprawy w
komponencie fizycznej (przed leczeniem: mediana: 38, SD: 11,8, po leczeniu: 52,2, 4,5; p<0,001) i w mniejszym
stopniu w komponencie psychosocjalnej (przed leczeniem: 43,8, 8,2, po leczeniu: 47,8, 8,4; p<0,05). Co istotne,
zaobserwowano prawie catkowitg normalizacje w wiekszosci ze skladkowych dotyczgcych aktywnosci fizycznej,
natomiast korzystny wptyw leczenia ANA na domeny psychosocjalne byt mniej widoczny, nawet jesli osiggnieta
zostala istotna poprawa w odbiorze choroby przez rodzine (wptyw na czas poswiecany przez rodzica dziecku i
aktywnosci rodzinne). (Lepore 2010)

Badania dodatkowe — pacjenci z NOMID/CINCA
We wigczonym badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.
Badania dodatkowe — pacjenci z MWS

We witgczonym badaniu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.
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Badania dodatkowe — pacjenci z FCAS
Ross 2008

Zaobserwowano istotng redukcje w punktacji DLQI w czasie leczenia ANA ($rednia zmiana -16,75, 95% CI:
-26,95; -6.51, p=0,004), a nastepnie istotny wzrost po jej odstawieniu (Srednia zmiana 20,88, 95% CI: 9,43;
31,32, p=0,0019). (Ross 2008)

4.2.1.2. Wyniki analizy jakosci zycia — badania nad kanakinumabem

Badanie gtéwne — Lachmann 2009 — populacja z przewazajacym udziatem MWS
Szczegoty odnosnie wynikdw oceny jakosci zycia w badaniu przedstawia tabela ponize;.

Tabela 20. Wyniki jakosci zycia dla os6b dorostych, wartosci sa wyrazone jako srednie * SD, wartos¢ p<0,05 dla poréwnania
jakosci zycia populacji z poczatku badania do jakosci zycia tej populacji z konca | fazy — badanie Lachmann 2009

Kwestionariusz | Populacja N Populacja n Koniec | Zmiana wzgl. n Koniec Il Zmiana
ogodlna poczatkowa fazy poczatku badania fazy wzgledem
(USA) poczatku

badania

FACIT-F 43,6 26 | 27,4 +£13,0 24 | 40,6 £0,63 13,5 26 | 39,5+14,7 | 12,2

SF-36 PCS 50,0 23 [ 41,0+£9,6 20 | 51,0+8,3 9,5 22 | 48,5+126 | 8,2

SF-36 MCS 50,0 23 | 43,1+123 20 | 47,3+134 3,6 22 | 489+124 | 6,3

HAQ b.d. 26 | 0,41+0,63 25 | 0,17 £ 0,40 -0,26 26 | 0,27+0,45 | -0,14

FACIT-F — funkcjonalna ocena terapii choroby przewlekitej — zmeczenie; SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. 36-item Short-
Form Health Survey); PCS — ocena jakos$ci zycia w aspekcie fizycznym (ang. physical component summary); MCS — ocena jakosci zycia w
aspekcie mentalnym (ang. mental component summary); HAQ — kwestionariusz oceny zdrowia

Na poczatku badania jakos¢ zycia pacjentdw byta znacznie obnizona w poréwnaniu z populacjg ogélng USA.
Leczenie KAN spowodowato, ze pod koniec Ill fazy jakos¢ zycia wg FACIT-F, SF-36 PCS i SF-36 MCS zblizyta
sie do jakosci zycia populacji ogdlnej. W odniesieniu do wynikéw wg kwestionariusza HAQ doszto w nim do
zmian wskazujgcych na zmniejszenie niepetnosprawnosci funkcjonalne;.

Jakos¢ zycia 5 pacjentow pediatrycznych oceniano za pomocg kwestionariusza CHQ-PF28: w aspekcie
fizycznym wartos¢ wejsciowa wynosita 43,4 (Srednia), natomiast na koncu | fazy — 53,4, a pod koniec Il fazy —
50,1. Srednia warto$¢ CHQ-PF28 w aspekcie mentalnym wykazata niewielkg poprawe z 54,3 na 56,1 pod
koniec Ill fazy. (Kone-Paut 2011)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — FCAS, MWS, NOMID/CINCA

We wigczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Badania dodatkowe — pacjenci z NOMID/CINCA lub przewazajacym udziatem NOMID/CINCA
We wigczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Badania dodatkowe — populacja z przewazajagcym udziatem MWS

Russo 2014

Leczenie KAN spowodowato poprawe jakosci zycia pacjentdéw oceniang za pomocg kwestionariusza CHAQ z
mediany 0,375 (0-1,375) do 0,125 (0-2,375) po 8 tygodniach (p=0,58), na ostatniej wizycie kontrolnej wartos¢
mediany wynosita 0 (0-1,5; p=0,13). (Russo 2014)

4.2.1.3. Wyniki analizy jakosci zycia — badania dodatkowe nad anakinrg i
kanakinumabem

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem

We wigczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.
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Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — MWS i NOMID/CINCA
Caorsi 2013

Jakos¢ zycia pacjentéw leczonych KAN z zastosowaniem kwestionariusza CHQ-PF50 zostata oceniona na
ostatniej wizycie kontrolnej badania i poréwnana z wartosciami referencyjnymi grupy kontrolnej, ktérg stanowity
osoby zdrowe. Pacjenci, ktorzy przyjmowali KAN, wykazywali obnizenie ogélnego stanu zdrowia (p<0,001) oraz
zdrowia fizycznego (p=0,02) w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

U tych samych pacjentéw poréwnano wyniki jakosci zycia zarejestrowane na ostatniej wizycie kontrolnej, gdy
stosowany byt KAN, z analogicznymi wynikami, gdy stosowana byta ANA i nie wykazano istotnej réoznicy we
wplywie obu lekdw na jakos¢ zycia w aspekcie zdrowia fizycznego, natomiast leczenie KAN w poréwnaniu do
ANA powodowato znaczaca poprawe funkcjonowania psychospotecznego (p=0,03). (Caorsi 2013)

Badania dodatkowe — pacjenci z MWS

We witgczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

4.2.1.4. Wyniki analizy skutecznosci — badania nad anakinrg

Przedmiotem witaczonych do analizy klinicznej badan nie byla ocena przezycia catkowitego pacjentow,
tym samym brak jest dowodéw na wplyw anakinry na ten parametr.
Badanie gtéwne — 03-AR-0298 — pacjenci z przewazajacy udziatlem NOMID/CINCA

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Zmiany w sredniej DSSS w pop. ITT Diary

Zmiana w sredniej DSSS po 3-6 miesigcach podawania ANA wzgledem wartosci wejsciowych wyniosta -3,5
(95% CI: -3,7; -3,2) i byta istotna statystycznie (p<0,0001). Powyzsza odpowiedz byta natychmiastowa
— w ciggu pierwszych 3 dni leczenia $rednia DSSS (SEM) spadta z wartosci na wejsciu 4,5 (0,6) do 0,8 (0,3).
Spadek w sredniej DSSS byt utrzymany przez caly czas trwania badania (. na wszystkich wizytach
kontrolnych) na poziomie 0,7 lub nizszym i byt istotny statystycznie (np. po 12, 36 i 60 miesigcach p<0,0001).

Ponadto, porownywalng poprawe w przedmiotowym zakresie odnotowano we wszystkich grupach wiekowych,
obu piciach, u pacjentéw z i bez mutacji CIAS1 oraz u pacjentéw zdiagnozowanych w kierunku NOMID/CINCA
oraz tych o fenotypach przejsciowych MWS / NOMID/CINCA.

Szybki i staty spadek w punktacji DSSS wzgledem wartosci wejsciowych uzyskano takze w analizie kazdego
z indywidualnych kluczowych symptoméw choroby za wyjatkiem wymiotdw, ktére uzyskaty bardzo mate wyniki
na wejsciu do badania. Zmiany te byly istotne statystycznie po 3-6 miesigcach trwania badania (p<0,0001), a
takze na kolejnych wizytach kontrolnych, brak przy tym doktadnych danych o wartosciach p dla wynikéw
uzyskanych na tych wizytach.

Odnotowano takze szybki i staty spadek w punktacji DSSS wzgledem wartosci wejsciowych do miesigca 60 dla
dodatkowych symptoméw choroby uwzglednionych w powyzszym dzienniku — zmeczenia, zaczerwienienia oczu
i problemow ze spaniem. W odniesieniu do innych, tj. stuchu, zauwazono niewielkg zmiane, ktéra ustabilizowata
sie w 12 miesigcu. Ponad 50% pacjentow na wejsciu do badania nie zgtaszato zadnych probleméw ze
styszeniem i w tej grupie nie zauwazono jego pogorszenia w czasie. Natomiast grupa z objawami utraty stuchu
zaraportowanymi na poczatku badania wykazata poprawe ze Sredniej 2,3 do 0,9 w 12 miesigcu. Widzenie,
réwniez oceniane w DSSS, w grupie nie zgtaszajgcej z nim probleméw na poczatku badania (21 z 27) nie ulegto
pogorszeniu. Natomiast u pacjentéw z utratg wzroku na wejsciu do badania zauwazono niewielki spadek tej
utraty w samoocenie pacjenta ze $redniej 2,1 na poczatku badania do 1,5 lub mniej na kolejnych wizytach
kontrolnych. Nie wskazano, czy powyzsze zmiany w styszeniu i widzeniu wykazaty poziom istotnosci
statystycznej.

Zmiany w Sredniej DSSS w pop. Odstawienia

Obie grupy pop. Odstawienia — grupa odstawienia i grupa leczenia — miaty podobne srednie DSSS w
3 miesigcu badania. Z 11 pacjentéw z grupy odstawienia, 10 po zaprzestaniu podawania ANA wykazato kryteria
nawrotu choroby, 1 pacjent niespetniajgcy tych kryteriow miat jednak przez 6 dni pokrzywke, przez 3 dni bol
stawow i zapalenie spojéwek oraz jeden epizod gorgczki. Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 5 dni
(95% CI: 2,5; 6;0), najczesciej pacjenci doznawali pokrzywki i bolu gtowy.

Szczegodty odnosnie efektow odstawienia leczenia w grupie odstawienia oraz efektow ciggtego leczenia w
grupie leczenia w postaci zmian w $redniej DSSS oraz poréwnania miedzy grupami przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 21. Efekty odstawienia leczenia w grupie odstawienia oraz efekty ciagtego leczenia w grupie leczenia w postaci zmian w
sredniej DSSS oraz poréwnania miedzy grupami w pop. Odstawienia — badanie 03-AR-0298

Srednie zmiany w ramach grupy Rdéznice miedzy grupami
Grupa Srednia Srednia

zmiana 95% CI p zmiana 95% ClI p

(SEM) (SEM)
Zmiany od poczatku do Grupa odstawienia (n=11) 4,6 (0,4) 3,8,54 | <0,0001 45 (06) 3356 | <0.000
konca fazy odstawienia Grupa leczenia (n=11) 0,1 (0,4) 0709 0.7751 ) ) 3, 5, 1
Zmiany_od_ poczat_ku _fazy Grupa odstawienia (n=11) -0,1(0,4) -0,9,0,7 0,8609 0.0(06) 1112 | 00422
odstawienia do miesigca 6 Grupa leczenia (n=11) -0,1(0,4) -0,9:07 | 07814

W wyniku zaprzestania podawania ANA w grupie odstawienia $rednia DSSS istotnie statystycznie wzrosta
wzgledem wartosci na wejsciu do badania, w czasie gdy w grupie leczenia byta raczej stabilna. Réznica miedzy
grupami w zakresie $redniej zmiany DSSS wzgledem wartosci wejsciowych byta istotna statystycznie.

Po wdrozeniu leczenia w grupie odstawienia, w 6 miesigcu badania, czyli po 3 miesigcach od fazy odstawienia,
obie grupy — odstawienia i leczenia — miaty podobne srednie DSSS, nie stwierdzono réznic istotnych
statystycznie miedzy obiema tymi grupami w zakresie $rednich zmian DSSS wzgledem wartosci wejsciowych.

Markery procesu zapalnego — SAA, CRP i ESR w pop. ITT

Zmiana w poziomie SAA w 3-6 miesigcu badania wzgledem wartosci wejsciowych byta pierwszorzedowym
punktem koncowym badania, zmiany w poziomach CRP i ESR byly drugorzedowymi punktami koncowymi,
jednak ze wzgledu na fakt, ze wszystkie wspodlnie sktadajg sie na obraz procesu zapalnego, oméwiono je
ponizej tacznie.

Poziom SAA, CRP oraz ESR byt podwyzszony przed leczeniem ANA, po jego wdrozeniu ulegt znacznemu
zmniejszeniu — w przypadku SAA i hsCRP, odpowiednio, z mediany 149 mg/L do 31 mg/L i z mediany 51 mg/L
do 9 mg/L w miesigcu 1, a nastepnie do 6 mg/L i 4 mg/L po 2 kolejnych miesigcach, po czym utrzymywat sie na
statym poziomie, a w przypadku ESR z mediany 52 m/h do 13 mm/h w miesigcu 1, po czym zmieniat sie tylko
nieznacznie na kolejnych wizytach. Na niektérych wizytach zdarzaty sie pojedyncze przejsciowe wzrosty
omawianych wskaznikow, co moze sugerowac¢ pojedyncze nawroty choroby w czasie trwania leczenia z
powodu np. infekcji lub stresu. Ogdlnie, zmniejszenie w poziomach SAA, CRP oraz ESR na kazdej z wizyt
kontrolnych wzgledem wartosci wejsciowych byto istotne statystycznie (p<0,0001).

Markery procesu zapalnego — SAA, CRP i ESR w grupie odstawienia pop. Odstawienia

Poziom SAA, CRP oraz ESR byt podwyzszony przed leczeniem ANA (mediana 162 mg/L, 50 mg/L oraz 69
mm/h, odpowiednio), po jego wdrozeniu ulegt znacznemu zmniejszeniu (do mediany 7 mg/L, 4 mg/L oraz 24
mm/h, odpowiednio, przed fazg odstawienia). Pod koniec fazy odstawienia doszto do wzrostu powyzszych
wskaznikébw wzgledem wartosci przed odstawieniem (do mediany 310 mg/L, 72 mg/L oraz 69 mm/h,
odpowiednio) i zmiany te byly istotne statystycznie (p<0,0001), a po ponownym podaniu ANA do spadku
w 6 miesigcu (do mediany 6 mg/L, 4 mg/L oraz 27 mm/h, odpowiednio) — pomiary wykazaty woéwczas brak
réznic istotnych statystycznie miedzy poziomami SAA, CRP i ESR po ponownym podaniu ANA a analogicznymi
poziomami do czasu przed odstawieniem leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe

Ocena CUN

Przed leczeniem ANA wszyscy pacjenci, oprécz 2, w pop. ITT z ocenialng opong migkka miato obiektywne
objawy aseptycznego zapalenia opon modzgowo-rdzeniowych w postaci zwiekszonej komoérkowosci oraz
podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego. Pacjenci z normalnym obrazem opony miekkiej réwniez
wykazywali zajecie CUN w postaci zmian w obrazie jej oraz przewodu s$limakowego w MR oraz tarczy
zastoinowej. 3 pacjentéw nie miato oceny opony miekkiej na wejsciu do badania, a 4 miato ograniczone dane
zebrane w czasie jego trwania.

Cisnienie wewnagtrzczaszkowe

Prawidtowa warto$¢ cisnienia wewnatrzczaszkowego okreslona zostata jako 200 mm lub mniej kolumny wody.
Na wejsciu do badania, $rednia (SEM) wartos¢ tego cisnienia u 29 pacjentéw wynosita 239 (15) mm, po czym
spadta do 212 (17) mm w miesigcu 3, a nastepnie do 183 (13) mm w miesigcu 36 i 179 (18) w miesigcu 60.
Zmiana wzgledem wartosci wejsciowych w miesigcu 3-6 wyniosta -52 mm (95% CI: -76; -28, p<0,001) oraz -83
mm (95% CI: -123; -43, p<0,001) w miesigcu 60.
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Komérkowos¢ i chemia ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF)

Prawidlowa wartos¢ komoérkowosci CSF w odniesieniu do krwinek biatych okreslona zostata jako <5
komorek/uL. Jej srednia (SEM) spadta z 27,9 (5,7) komoérek/uL na wejsciu do badania do 11,0 (2,8) komérek/uL
w 3 miesigcu. W 12 miesigcu w poréwnaniu do 6 nastgpit jej wzrost z powodu jednego pacjenta, u ktérego
stwierdzono wirusowe zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych z komérkowoscig biatych krwinek w CSF na
poziomie 335/uL. Srednia ta spadta nastepnie do 5,7 (1,0) komoérek/uL w miesigcu 36 i dalej do 3,5 (0,6)
komarek/uL w miesigcu 60.

Zmiana wzgledem wartosci wejsciowych w miesigcu 3-6 wyniosta -20,6 komoérek/uL (95% ClI: -32,9; -8,3,
p=0,0013), -6,1 komoérek/uL (95% CI: -19,6; 7,5, p=0.3748) w miesigcu 12 i -27,7 komorek/pL (95% ClI: -47.3,;
-8,2, p=0,0061) w miesigcu 60.

Mierzono takze catkowity poziom biatek i albumin w CSF i spadty one w sposéb podobny do biatych krwinek.
Poziom glukozy w CSF byt stabilny w czasie.

Komérkowos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego i bél glowy

Srednia (SEM) punktacji dotyczacej bélu glowy w DSSS wyniosta 0,9 (0,2) na wejsciu do badania. Wraz
z rozpoczeciem terapii spadta gwattownie i pozostata istotnie zmniejszona przez caty czas trwania badania
z wartoscig miedzy 0,1 a 0,3 (p<0.0001 dla wszystkich punktdéw pomiarowych w poréwnani do wartosci
wejsciowych).

MR modzgu

Powiekszenie komoér mézgu na wejsciu do badania zostato stwierdzone u 10 z 23 pacjentow (43,5%), a 2
pacjentdw miato przetoke, z kolei w 60 miesigcu badania powiekszenie komér zaobserwowano u 7 z 17
pacjentow (41%). U jednego pacjenta z powiekszeniem komoér na wejsciu do badania w 36 jego miesigcu
doszio do ich zmniejszenia — pacjent ten stosowat ANA od 0,8 roku zycia. U zadnego pacjenta z normalng
wielkoscig komér mézgu na poczatku badania nie zaobserwowano ich powigkszenia w czasie trwania badania.

Zmiany obrazu opony migkkiej, ktore w wiekszym stopniu niz powiekszenie komér mdzgu odzwierciedlajg
zapalenie CUN, bylo obecne u 10 z 25 pacjentéw (40%) na wejsciu do badania i u 1 z 19 (5%) w miesigcu 60.
Os$miu pacjentdéw ze zmianami na poczgtku badania miato lepsze wyniki w 36 miesigcu, a 7 — w 60.
U 1 pacjenta doszto do pogorszenia w 36 miesigcu, ale w pdzniejszym czasie osiggnieto normalizacje i brak
widocznych zmian w miesigcu 60. (EMA Kineret)

Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26 z 43 oséb wigczonych do badania wskazuje, ze $rednie IQ nie
zmienito sie istotnie w poréwnaniu do stanu na wejsciu do badania ani w 36, ani 60 miesigcu. (Sibley 2012)

Przewéd slimakowy

Z 20 (87%) pacjentéw z jakimkolwiek stopniem zmian w przewodzie slimakowym w MR najstabszego ucha na
wejsciu do badania, 11 (z 20 — 58%) uzyskato normalizacje w miesigcu 3, a 4 kolejnych pacjentéw uzyskato
poprawe o przynajmniej 1 stopien. W 36 miesigcu 10 z 20 pacjentéw (50%) nie miato zadnych zmian w
przewodzie slimakowym w zadnym z uszu, a w 60 (lub w czasie ostatniego pomiaru w 42) — 9 z 19 (47%).

Z dziennikdw pacjentéw wynika, ze podgrupa z objawami zaburzonego styszenia na wejsciu do badania
wykazata poprawe w samoocenie stuchu z 2,3 do 0,9 punktu w 12 miesigcu. W przetozeniu na pomiary
obiektywne oznacza to niewielkg poprawe w trakcie leczenia w przeptywie powietrza dla najlepszego ucha
w poréwnaniu do wejscia do badania.

Pacjenci w wieku 12 lat i wiecej mieli wieksze uposledzenie stuchu niz pacjenci mtodsi. Pacjenci starsi ogdlnie
wykazali stabilizacje swojego stanu, pacjenci z normalnym styszeniem lub niewielkim zaburzeniem w przeptywie
powietrza byli mtodsi i nie doszto u nich do pogorszenia w trakcie trwania badania.

Wzrok

W analizie uwzgledniono 17 pacjentdw z petnymi danymi oftalmologicznymi ze wszystkich wizyt dla obu oczu,
w odniesieniu do wszystkich dostepne byly dane pozwalajgce oceni¢ zapalenia btony naczyniowej oka,
obecnos¢ tarczy zastoinowej i ostro$¢ widzenia, ale tylko u 5 przeprowadzono badanie pola widzenia.

Zapalenie btony naczyniowej oka byto obecne na poczatku badania lub wystepowato wczesniej u 8 z w/w 17
pacjentow i w czasie trwania badania zaden z tych pacjentow nie doswiadczyt nowych zaburzen wzroku. Jeden
pacjent bez zapalenia bitony naczyniowej oka w wywiadzie zgtosit dwa zdarzenia zaraportowane jako
niepozgdane po 8 i 10 miesigcu leczenia, ktére nastepnie ustgpity. Do 60 miesigca nie zgtoszono innych
zdarzen zwigzanych z zapaleniem btony naczyniowej oka w populacji badania.

Punktacja zwigzana z oceng tarczy zastoinowej (gdzie 0 oznacza najlepszy stan, a 4 — najgorszy) polepszyta
sie znaczgco w czasie badania w poréwnaniu do wartosci na wejsciu do badania — w 36 miesigcu do -0,88
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(95% CI: -1.06; -0.70, p<0.0001) w lepszym oku i -1,05 (95% CI: -1,20; -0.89, p<0.0001) w gorszym oku.
Poprawa byta utrzymana do 60 miesigca. (EMA Kineret)

Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26 z 43 os6b wskazuje, ze na poczgtku badania zmniejszona ostros¢
widzenia w min. 1 oku obecna byfa u 8 pacjentéw, a 5 oczu u 3 pacjentéw byto slepych. Obwodowe zaburzenia
widzenia wystepowaty u 12 z 18 pacjentéw zdolnych do wykonania testow, a 3 miato bardzo zmniejszone pole
widzenia. Dziewieciu pacjentéw miato atrofie nerwu ocznego, inne formy zaburzen w obrebie oczu widoczne
byty u 15 pacjentéw.

Ostros¢ widzenia oraz widzenie boczne poprawito sie lub ustabilizowato u wigkszos$ci pacjentéw w ciggu 5 lat
leczenia. Jeden pacjent doznat pogorszenia ostrosci widzenia, a 2 — widzenia bocznego bez oznak zapalenia
aparatu wzroku. Wszyscy ci 3 pacjenci mieli ostrg atrofie nerwu ocznego na poczagtku badania. (Sibley 2012)

Skoéra

Trzydziestu pacjentéw miato wykonane badania dermatologiczne na wejsciu do badania. Srednia (SEM)
procentowa powierzchni ich ciata zajeta przez pokrzywke wyniosta 10,5 (2,3) % na wejsciu i spadta do 3,6 (2,4)
% w 3 miesigcu badania, a w 6 miesigcu i pdzniej wyniosta 0%.

W celu oceny koloru skory na catej jej powierzchni stosowano skale VAS (gdzie 0 oznacza skore normalng, a
100 zaczerwieniong najbardziej jak to mozliwe). Srednia (SEM) VAS na wejsciu do badania wyniosta 37,7 (4,5) i
spadta do 7,6 (3,3) w miesigcu 3, a nastepnie do ponizej 1 w miesigcu 36.

Powyzsze zmiany $redniej powierzchni ciata zajetej pokrzywka oraz VAS dla koloru skéry w trakcie leczenia w
3-6, 12, 36 i 60 miesigcu w poréwnaniu do stanu na wejsciu do badania byly istotne statystycznie (p<0,0001).

Stawy

Srednia (SEM) liczby opuchnietych stawéw (n=28 pacjentéw) zmniejszyta sie z poziomu na wejéciu do badania
7,8 (1,9) do 0 w miesigcu 60, liczby stawoéw z bélem (n=?) w czasie poruszania sie z 5,2 (1,6) do 0,4 (0,2), a
liczby stawow nieruchomych (n=27) z 8,6 (1,9) do 0,6 (0,3). Spadek w liczbie zaatakowanych chorobg stawow
byt widoczny w ciggu pierwszych 12 miesiecy badania i utrzymat sie na stabilnym poziomie do 60 miesigca.
Powyzsze zmiany odnosnie sredniej liczby opuchnietych stawdw oraz liczby stawéw nieruchomych w 3-6, 12,
36 i 60 miesigcu w poréwnaniu do stanu na wejsciu do badania byly istotne statystycznie (p<0,0001), brak
danych o istotnosci statystycznej dla sredniej liczby stawow z bélem w czasie poruszania sie. (EMA Kineret)

Kosci

Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26 z 43 os6b wskazuje, ze przerost kosci widoczny byt u 10 pacjentow,
niektérzy pacjenci mieli przykurcze stawdw oraz nieréwne dtugosci konczyn. U 4 pacjentdéw z dostepnymi
badaniami porownawczymi wykazano wzrost zmian kostnych w 3, 12 i 36 miesigcu (p<0,05 dla wszystkich
punktéw czasowych). U pacjentdw ze zmianami w jednej kosci jej wzrost podtuzny byt zaburzony w poréwnaniu
do kosci niezajetej procesem chorobowym, co prowadzito do nieréwnosci konczyn. W czasie terapii ANA nie
zaobserwowano nowych zmian kostnych.

Wyniki dla pacjentéw z i bez mutacji

Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26 z 43 osob wskazuje, ze 21 pacjentéw miato mutacje gendw, a 5 —
nie. Nie zaobserwowano réznic w 36 i 60 miesigcu badania miedzy pacjentami z i bez mutacji w odniesieniu do
koniecznosci dostosowania dawki ANA, wynikéw leczenia w postaci poziomu CRP, SAA czy ESR, ogdlnej
oceny choroby, poziomu biatych krwinek w CSF, cisnienia wewnagtrzczaszkowego czy oceny wzroku i stuchu.
(Sibley 2012)

Terapia wspoéttowarzyszaca

Stosowanie lekéw z grupy DMARD utrzymywato sie na w miare stalym poziomie w czasie trwania badania —
miato ono miejsce u 26,5 % (9 z 34) pacjentéw na wejsciu do badania i u 20% w miesigcu 60, w czasie gdy
stosowanie acetazolamidu wzrosto z 8,8% pacjentéw na poczatku do 53% w miesigcu 60 badania.

W odniesieniu do pacjentéw, dla ktérych dostepne byty odpowiednie dane, na poczatku badania 13 stosowato
terapie glukokortykosteroidami, a 15 nie. Zaden pacjent nie zaczat stosowaé tych lekéw w trakcie badania.
Srednia (SEM) zuzycia glikokortykosteroidéw w przeliczeniu na ekwiwalent prednizonu wyniosta 0,76 (0,31)
mg/kg na wejsciu do badania i zaczeta szybko spada¢ w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii. W 12 miesigcu
10 z w/w 13 pacjentéw nadal stosowato sterydoterapie, ale w znaczgco nizszych dawkach, ponowny spadek w
liczbie pacjentéw przyjmujacych omawiane leki i w wielko$ciach ich dawek nastgpit w 36 i 60 miesigcu. (EMA
Kineret)
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Wzrost i waga

Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26 z 43 os6b wskazuje, ze pacjenci ze wzrostem ponizej 3-go
percentyla na wejsciu do badania wykazali najwiekszy przyrost tego wzrostu (w ujeciu percentylowym) w 36 i 60
miesigcu i byly to zmiany istotne statystycznie (p=0,018 oraz p=0,021 vs wartosci na wejsciu do badania,
odpowiednio). Zaobserwowano takze wzrost wagi w 36 i 60 miesigcu i réwniez byly to zmiany istotne
statystycznie (p<0,001 w obu punktach pomiarowych vs wartosci na wejsciu do badania). (Sibley 2012)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem
Leslie 2006

Odpowiedz na leczenie: u wszystkich pacjentdéw obserwowano catkowite ustgpienie wysypki, goraczki,
zapalenia spojowek i bolu stawdw w przeciggu 12 godzin od podania leku (u 6 pacjentéw — w ciggu 4 godzin). U
niektérych pacjentéw dawka leku byta stopniowo obnizana do 50, 33, 25 i 20 mg/dobe co dwa miesigce z
uwzglednieniem objawdw klinicznych i pomiaru markeréw ostrej fazy. Nawrét choroby obserwowano w okresie
36-48 godzin od czasowego zaprzestania terapii u 5 pacjentéw. U 3 z 4 pacjentéw, ktérzy w momencie
rozpoczecia terapii wykazywali amyloidoze, objawy zespotu nerczycowego ustgpity w ciggu 8 do 33 miesiecy (w
potgczeniu ze zmniejszeniem sie amyloidozy w scyntygrafii), natomiast u czwartego pacjenta po przeszczepie
nerek (wykonanym 18 miesiecy przed leczeniem ANA) obserwowano brak amyloidu w scyntygrafii przeszczepu
i prawidtowg jego prace podczas leczenia ANA, a takze zmniejszenie ztogéw amyloidu w Sledzionie.

Poziom markeréw zapalnych: przed rozpoczeciem terapii mediana SAA wynosita 99,5 mg/l (zakres: 24-282),
a CRP 41 mg/l (zakres: 29-65). Ich poziom unormowat sie w przeciggu 1 tygodnia u wszystkich pacjentéw
(wartos¢ mediany SAA i CRP: 5 mg/l i 2mg/l, odpowiednio). (Leslie 2006)

Rossi-Semerano 2015

Odpowiedz na leczenie: u 15 (71,4%) pacjentow raportowano catkowitg (n=9) lub cze$ciowa (n=6) odpowiedz
na leczenie. Jedenastu pacjentéw przerwato leczenie ANA: 1 z powodu braku/utraty skutecznosci leczenia, 1 —
remisji choroby, 1 — AE, 8 pacjentéw nie byto zadowolonych z terapii ANA. Trzech pacjentéw zmienito terapie
na KAN. (Rossi-Semerano 2015)

Badania dodatkowe - pacjenci z populacji mieszanych — MWS i przewazajacy udzial
NOMID/CINCA

Lepore 2010

Odpowiedz na leczenie: wszyscy pacjenci przyjmujgcy ANA (n=14) raportowali natychmiastowg odpowiedz na
leczenie: wysypka, goragczka i artropatie ustepowaty w ciggu kilku dni od rozpoczecia podawania ANA, markery
procesu zapalnego, w tym SAA, rowniez ulegaty statej normalizacji. Znacznej poprawie ulegty objawy ze strony
uktadu nerwowego — czestotliwos¢é wystepowania boléw gtowy szybko spadta po rozpoczeciu leczenia ANA i
bdle te nie wystepowaty pézniej, w trakcie catego okresu obserwaciji. Tarcza zastoinowa kompletnie ustgpita u 3
z 7 pacjentébw na nig cierpigcych, u 4 pozostatych, pomimo pewnej poprawy, pozostata w pewnym stopniu
pomimo zwiekszenia dawki ANA. Stopien uposledzenia umystowego (jesli wystepowato na poczatku badania)
nie ulegt zmianie, stuch nie polepszyt sie istotnie podczas leczenia (u jednego chorego wykazano niewielkg
poprawe). Nie wykazano poprawy w zakresie szybkosci wzrastania u chorych, u ktérych w momencie
rozpoczecia badania obserwowano zaburzenia wzrostu (n=4). Leczenie ANA nie wptywato na dysplazje kosci,
natomiast zaobserwowano znaczacg kliniczng i radiologiczng poprawe u pacjenta cierpigcego na chrzestniaka
po 2 latach terapii. U Zadnego z chorych nie wystgpity nowe objawy choroby podczas catego okresu leczenia.
Nie wykazano rowniez r6znic w odpowiedzi na terapie ANA pomiedzy pacjentami z mutacjg NALP-3 i bez niej.

Rejestr dostarcza takze wyniki dla 4 pacjentow, ktorzy nie zgodzili sie na leczenie ANA. WiekszoS¢ z nich miato
stabilng i dtugotrwatg chorobe z codzienng wysypkg i nawracajgcym bolem stawow i gfowy i rozng odpowiedzig
na stosowane NLPZ lub inne leki. Jeden pacjent rozwingt nerwowo-czuciowa utrate stuchu, a 2 — dalsze
pogorszenie stuchu w czasie obserwacji w rejestrze. Jeden pacjent doznat tarczy zastoinowej. Wszyscy, za
wyjgtkiem jednego pacjenta, mieli przewlekte podwyzszenie markerow procesu zapalnego, wigczajgc SAA.
(Lepore 2010)

Gattorno 2007

Odpowiedz na leczenie: po pierwszej dawce ANA wszyscy pacjenci raportowali istotne zmniejszenie nasilenia
objawow choroby, z catkowitym ustgpieniem goraczki, wysypki pokrzywkowej i zapalenia stawéw w ciggu
pierwszego tygodnia leczenia. W czasie trwania leczenia ANA u wszystkich pacjentow catkowicie kontrolowane
byly symptomy procesu zapalnego i nastgpita prawie catkowita poprawa stanu ogdinego. Jakkolwiek, nie
wykazano znaczgcej poprawy w zakresie oceny stanu wzroku i stuchu.

Poziom markeréw zapalnych: w pierwszych tygodniach leczenia u wigkszosci pacjentow nastgpita
normalizacja markeréw procesu zapalnego. (Gattorno 2007)
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Badania dodatkowe — pacjenci z NOMID/CINCA
Neven 2010

Odpowiedz na leczenie: w starszej grupie wszyscy pacjenci wykazywali szybkg odpowiedz kliniczng na
terapie. W ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia (dawka 1 mg/kg/dobe) obserwowano catkowitg remisje
wysypki, gorgczki, bélu stawdw i miesni. Poprawa ta utrzymywata sie w czasie, nawet przy niskich dawkach, z
wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego stwierdzono nasilenie choroby z gorgczkg i wysypka rok po rozpoczeciu
leczenia; remisje objawow klinicznych osiggnieto poprzez zwigkszanie dawki ANA do 3 mg/kg. Obserwowana u
1 pacjenta na poczatku badania artropatia przerostowa nie ulegta poprawie w trakcie leczenia. Poréwnanie
zdje¢ radiograficznych kolan miedzy punktem poczatkowym (rozpoczecie leczenie) a ostatnim punktem
czasowym obserwacji wykazato powoli rosngcg przez okres 3 lat liczbe nieprawidtowosci oraz zwigekszajgcy sie
rozmiar przynasad i nasad kosci. W przypadku dwoch pacjentéw z miodszej grupy objawy ulegly poprawie po
zastosowaniu ANA w dawce 1 mg/kg/dzien, ale odnotowano gwattowny nawrét wysypki w przeciggu 6-8 godzin
po wstrzyknieciu. W celu kontroli aktywnosci choroby, dawka zostata szybko zwiekszona z 2 mg/kg/dzieh w
dwdch dobowych wstrzyknieciach do dawki wynoszgcej 6 mg/kg/dzien u jednego pacjenta, oraz 10 mg/kg/dzien
u drugiego.

Poziom markeréw zapalnych: u wszystkich pacjentow ze starszej grupy poziomy wszystkich markerow
zapalenia (m.in. CRP, SAA, ESR) bardzo szybko zmniejszyt sie po miesigcu od rozpoczecia terapii. Dalsza
obserwacja u 3 pacjentéw wykazata korzysci zalezne od dawki w zakresie poziomu CRP i SAA. Podobny trend
obserwowano dla wynikdw OB. U dwdch pacjentdéw odnotowano znaczgcg i utrzymujgcg sie poprawe w
zakresie markeréw zapalenia po dostosowaniu dawki ANA.

Objawy neurologiczne: w starszej grupie pacjentéw, po 6 miesigcach terapii ANA w dawce 1 mg/kg/dzien,
bdle glowy catkowicie ustgpity u 3 oséb, a zmniejszenie ilosci i intensywnosci bolu obserwowano u pozostatych
4. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego przeprowadzono u 6 pacjentéw i u wszystkich odnotowano znaczny
spadek liczby biatych komoérek krwi wzgledem wartosci bazowej (P=0,045). Poziomy biatek spadly nieznacznie.
W przypadku 1 pacjenta stwierdzono catkowita normalizacje wszystkich parametréw zwigzanych z badaniem
ptynu mézgowo-rdzeniowego. Tarcza zastoinowa unormowata sie u 3 pacjentéw, u 4 pozostatych ulegta
poprawie. Utrzymanie sie boléw gtowy zwigzane bylo z utrzymywaniem sie tarczy zastoinowej, co sugeruje
korelacje miedzy tymi symptomami. U 5 pacjentéw z utrzymujgcymi sie bolami gtowy i/lub tarczg zastoinowg po
roku leczenia, dawka ANA byta zwigkszana z 1 do 3 mg/kg/dobe w celu kontroli objawéw zwigzanych z CUN.
Objawy ustgpity z wyjagtkiem okresowych béléw glowy u jednego pacjenta; parametry zwigzane z badaniem
ptynu mézgowo-rdzeniowego unormowaty sie u 1 pacjenta, u 2 ulegty poprawie, zas u 2 pozostaty niezmienne.
Ponowna ocena uposledzenia umystowego w kohcowym punkcie obserwacji wykazata brak poprawy.
Obserwowane w punkcie poczatkowym u 4 pacjentéw po wstrzyknieciu kontrastu wzmocnienie matych naczyn
ulegto poprawie, podobnie jak zaburzenia w obrebie istoty biatej (odnotowane na poczatku badania u 2 sposréd
tych 4 pacjentéw). Drazliwo$¢ manifestowana przez dwéch pacjentdéw z mitodszej grupy raptownie ulegta
poprawie w trakcie leczenia. W czasie obserwacji nie wystgpity przypadki tarczy zastoinowej, ponadto u
kazdego z nich odnotowano szybkg poprawe w parametrach zwigzanych z badaniem ptynu médzgowo-
rdzeniowego w ciggu 3 miesiecy, a po 12 miesigcach — catkowitg normalizacje. U jednego z tych pacjentow
stwierdzono fagodne opodznienie w rozwoju. Z wyjgtkiem 2 pacjentow ze starszej grypy u wszystkich
stwierdzono znamienng poprawe w zakresie zawartosci biatka i komdérkowosci ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Objawy neurosensoryczne: na poczgtku badania u 7/8 pacjentéw ze starszej grupy raportowano utrate
stuchu. Przeprowadzona audiografia u 2 sposréd tych 7 pacjentéw wykazata poprawe o 15 dB po 6 miesigcach
od momentu rozpoczecia leczenia ANA; obserwowana poprawa pozostata stabilna w czasie. W przypadku 4
pacjentdw utrata stuchu utrzymata sie nawet po zwiekszeniu dawki leku. Ostros¢ widzenia pozostata
niezmienna u wszystkich pacjentéw. Zaburzenia pola widzenia obecne u 4 pacjentéw na poczgtku badania
unormowaty sie, wraz z ustgpieniem tarczy zastoinowej. Nie raportowano zapalenia btony naczyniowej oka i
brodawki nerkowej. W mtodszej grupie nie obserwowano objawdw neurosensorycznych, zaréwno na poczatku
badania, jak i w okresie obserwaciji.

Parametry wzrostu: Parametry wzrostu mogly by¢é ocenione jedynie u 5/8 pacjentow ze starszej grupy.
Warto$¢ mediany wzrostu zwiekszyta sie z 3 cm/rok (zakres 0,5-4,5) przed leczeniem do 7 cm/rok (zakres:4-
7,5) po 1 roku oraz do 7 cm/rok(2-8,5) po 2 latach terapii. Wszyscy pacjenci wykazywali podwyzszony wskaznik
BMI. Ostatecznie, u 2 pacjentéw stwierdzono nadwage z BMI dwukrotnie przekraczajgcym SD. Jeden z
pacjentdw wykazywat opozniong dojrzato$¢ piciowg na poczatku badania, ktéra szybko ustgpita w ciggu 6
miesiecy leczenia. U 1 pacjentki po 3 miesigcach ustgpit takze wtérny brak miesigczkowania. W przypadku
miodszej grupy, jeden z pacjentdéw miat niski wzrost i BMI, ktére utrzymato sie przez okres obserwaciji,
natomiast u drugiego wzrost ulegt poprawie, a wskaznik BMI sie unormowat.

Amyloidoza: W przypadku 2 pacjentéw stwierdzono amylodioze na poczatku badania. U 1 pacjenta ze starszej
grupy wykazano nieprawidtowy wskaznik filtracji, ktory nie ulegt poprawie w przeciggu 38 miesiecy terapii ANA,
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przy czym po 6 miesigcach odnotowano unormowanie stezenia SAA. Nie stwierdzono jednak biatkomoczu. U
kolejnego pacjenta z tej grupy, zdiagnozowany w punkcie wejscia biatkomocz stopniowo ulegat poprawie z 8,5
gm/24 godz. do 1,5 gm/24 godz. w 6 miesigcu i do 0,45 gm/24 godz. w 1 roku terapii. Poziom SAA unormowat
sie po 6, a albuminemia po 12 miesigcach leczenia. (Neven 2010)

Caroli 2007

Odpowiedz na leczenie: Kilka dni po rozpoczeciu stosowania leku catkowicie ustgpity gorgczka i wysypka,
zaobserwowano takze poprawe innych objawdw, np. obrzeku tarczy nerwu wzrokowego i bélu stawéw. Do
konca obserwacji wszyscy pacjenci nadal brali ANA i utrzymywata sie u nich optymalna kontrola kliniczna
choroby z normalnymi poziomami markeréw procesu zapalnego.

Poziom markerow zapalnych: w czasie pierwszego miesigca leczenie nastgpita normalizacja poziom ESR i
CRP. (Caroli 2007)

Badania dodatkowe — pacjenci z MWS

Kuemmerle-Deschner 2011 A

Odpowiedz na leczenie: wszyscy pacjenci (n=12) osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy — odpowiedz na
leczenie w 2 tyg. badania. Dobra odpowiedz zostata stwierdzona u wszystkich pacjentéw. Srednia warto$¢ w
skali DAS wyniosta 3,2, co daje istotng statystycznie poprawe w stosunku do sredniej wartosci wejsciowej 12,8
(p=0,0005).

Wartosci poszczegoélnych parametrow ocenianych w badaniu przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Zestawienie wynikow leczenia ANA — badanie Kuemmerle-Deschner 2011

Okres badania Wartos¢ p
Punkt koficowy Cpocaatin | Poupiywie | ostamia | *NCEYS | OSSR
badania poczatkowa poczatkowa
N=12; n (%)
Objawy ogdlnoustrojowe — goraczka 6 (50) 0 (0) 1(8) 0,03 0,02
Bél gtowy 10 (83) 2(17) 1(8) 0,008 0,0004
Objawy zwigzane z okiem ogétem 12 (100) 1(8) 4 (33) <0,0001 0,008
Zapalenie spojowek 11 (92) 1(8) 4 (33) 0,002 0,04
Zapalenie blony naczyniowej oka 2(17) 0 (0) 1(8) >0,05 >0,05
Obrzek tarczy gg;wtot;nvg\ll'g;(owego (tarcza 0(0) 0(0) 0(0) NA NA
Niedostuch odbiorczy 10 (83) 10 (83) 9 (75) >0,05 >0,05
Owrzodzenie jamy ustnej 10 (83) 1(8) 1(8) 0,004 0,004
Bél brzucha 6 (50) 3(25) 1(8) >0,05 >0,05
Choroba nerek ogétem 9 (75) 4 (33) 3(25) >0,05 0,03
Biatkomocz 7 (58) 4 (33) 2(17) >0,05 >0,05
Hematuria 2(17) 0 (0) 0 (0) >0,05 >0,05
Niewydolnos¢ nerek 1(8) 1(8) 1(8) >0,05 >0,05
Objawy migsniowo-szkieletowe ogétem 12 (100) 0 (0) 3(25) <0,0001 0,004
Bdl stawow 12 (100) 0(0) 3(25) <0,0001 0,004
Zapalenie stawoéw 8 (67) 0 (0) 0 (0) 0,008 0,008
B4l miegsni 6 (50) 0 (0) 0 (0) 0,03 0,03
Objawy skorne ogoétem 8 (67) 1(8) 2 (17) 0,02 0,04
Wysypka rumieniowa 8 (67) 1(8) 2 (17) 0,02 0,04
Wysypka indukowana zimnem 1(8) 0 (0) 0 (0) >0,05 >0,05
Powiktania — amyloidoza 2(17) 1(8) 1(8) ND ND
Opodznienie dojrzewania 1(8) 1(8) 0 (0) ND ND
Srednia + SD
Ocena nasilenia MWS w skali DAS 12,8+2,2 32+1,0 39+3,2 0,0005 <0,0001
Catkowita ocena aktywnosci choroby
dokonywana przez pacjenta przy uzyciu 6,3+2,0 28+1,6 25+0,8 0,0005 <0,0001
10-cm skali VAS
koo | 22505 | tes0s | 1405 | oo
Calkowita ocena sprawnosci dokonywana 59121 8,2+1,6 8,3+1,2 >0,05 0,01
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Okres badania Wartos¢ p
Punkt koricowy Wartos¢ na Po uplywie Ostatnia 2 tygodm’e’ Vs | ostatnia wgyta Vs
poczatku 2 el . wartos¢ wartosé
badania Y9 y poczatkowa poczatkowa
przez pacjenta przy uzyciu 10-cm skali
VAS
Catkowita ocena aktywnosci choroby
dokonywana przez lekarza przy uzyciu 10- 7,3+1,1 1,9+1,3 1,9+1,1 0,0005 <0,0001
cm skali VAS

Poziom markeréw zapalnych: wartosci markeréw stanu zapalnego pozostawaly na jednakowym poziomie do
ostatniej wizyty kontrolnej. Poziom ESR byt lekko podwyzszony u kilku pacjentéw, jednakze $rednia warto$¢
ESR pozostawata na jednakowym poziomie 13 mm/h. Wyniki dla CRP pozostawaty w normie przez caty okres
badania. (Kuemmerle-Deschner 2011 A)

Badania dodatkowe — pacjenci z FCAS
Hoffman 2004

Bazowa aktywnosc¢ choroby byta podobna wsréd pacjentéw z FCAS. Na wejsciu do badania miedzy pacjentami
z FCAS a zdrowymi ochotnikami nie zauwazono istotnych réznic w poziomie markeréw procesu zapalnego
(ESR, CRP i SAA, u jednego pacjenta z FCAS poziom SAA byt znacznie podwyzszony do 293 mg/l). Ani na
wejsciu do badania, ani w czasie ekspozycji na zimno nie bylo rowniez istotnych réznic miedzy tymi grupami w
temperaturze ciata mierzonej w ustach i na skérze.

Ekspozycja na zimno bez uprzedniego podania ANA: u chorych z FCAS obserwowano wystgpienie fagodnej
gorgczki (po ok. 2 godziny od ekspozycji na zimno i osiggajgcej wartos¢ maksymalng po 8 godzinach), a takze
wysypki i bolu stawdw (o przebiegu w czasie podobnym do gorgczki), tagodnego obrzeku dtoni i tkliwosci
pozastawowej (n=2) oraz ostrego, bolesnego zapalenie spojéwek (n=1) (po ok. 8 godzinach od ekspozycji w
obu przypadkach). Gorgczka, wysypka, bdl stawow oraz zapalenie spojowek przeszty catkowicie do nastepnego
ranka. U zdrowych ochotnikow nie obserwowano w/w objawow (n=3).

Ekspozycja na zimno po podaniu ANA (24h i 1h przed probag): pacjenci z FCAS po zazyciu leku przed
ekspozycja (n=3) nie raportowali zadnych z w/w objawéw po ekspozycji. Po przyjeciu pierwszej dawki ANA
obserwowano wystepowanie jedynie typowej dla pacjentéw z FCAS fagodnej wysypki w godzinach
wieczornych. Podanie drugiej dawki leku catkowicie eliminowato te objawy na 24-48 godzin, po uptywie tego
czasu nastepowat nawrét choroby (tj. objawdéw indukowanych zimnem oraz wysypki). Pacjenci raportowali
réwniez zmniejszenie uczucia zmeczenia i poprawe samopoczucia przez 48-72 godziny od zastosowania
drugiej dawki ANA.

Publikacja zrodiowa podaje takze, ze u pacjentdéw z FCAS nie bylo istotnych zmian w poziomie markeréw
procesu zapalanego po ekspozycji na zimno. (Hoffman 2004)

Ross 2008

Ocena nasilenia objawéw choroby w Daily Diary: wszyscy pacjenci raportowali ciezkie objawy podczas 2
tygodniowego okresu przed leczeniem ANA, wyjgtek stanowit jeden 77-letni pacjent, u ktérego ftagodne objawy
trwaly przez ostatnie 10 lat. Wszystkie odnotowane symptomy FCAS ustgpity w ciggu 24h od pierwszego
podania ANA i pacjenci pozostawali w remisji podczas catego 4-tygodniowego okresu leczenia. Objawy
nawrécity w petni w ciggu 36h od ostatniej dawki ANA u wszystkich pacjentdw za wyjatkiem tego, ktéry
wczesniej nie raportowat ciezkich objawdéw FCAS (opisany powyzej).

Poziom markeréw zapalnych: wszystkie badane wskazniki laboratoryjne byty w normie w czasie trwania
badania, za wyjgtkiem CRP i SAA, ktérych poziom byt podwyzszony zaréwno przed, jak i o0 po 4-tygodniowym
leczeniu ANA, natomiast normalny w jego trakcie. Zmniejszenie stezenia CRP podczas leczenia ANA byto
znaczace (Srednia zmiana -14,38, 95% CI: -7,35; -21,42, p<0.0001), po czym w okresie odstawienia ANA
nastepowat znaczny wzrost w stezeniu tego czynnika (Srednia zmiana 15,19, 95% CI: 4,88; 25,50, p=0,0013).
Analogiczne wyniki uzyskano dla SAA.

Ogdlna ocena leczenia w wykonaniu pacjenta: pod koniec badania, na pytanie, ,jak skuteczne byto
leczenie”, wszyscy pacjenci odpowiedzieli, ze byto ,catkowicie skuteczne”.

Follow-up po zakonczeniu badania: wszyscy pacjenci po 8 tygodniach badania wyrazili che¢ kontynuowania
przyjmowania ANA, przy czym po 16 miesigcach 5 z nich regularnie przyjmowato lek, a 3 pozostali twierdzili, ze
chcieliby sie leczy¢ regularnie, jednak nie mogli z powodu trudnosci w dostepie do ANA lub ze wzgledéw
finansowych. Pacjenci przyjmujacy lek réznili sie miedzy sobg w czestosci jego podawania z r6znych powoddéw,
wigczajgc uzaleznienie od przewidywanej ekspozycji na zimno oraz ograniczenia finansowe. Trzech pacjentéow
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raportowato bardzo tagodne reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ktore ustgpity po 3 miesigcach leczenia. Wszyscy
pozostali bardzo zadowoleni z jego efektywnosci. (Ross 2008)

4.2.1.5. Wyniki analizy skutecznosci — badania nad kanakinumabem

Przedmiotem wigczonych do analizy klinicznej badan nie byla ocena przezycia catkowitego pacjentéow, tym
samym brak jest dowodéw na wptyw kanakinumabu na ten parametr. Ponadto, ocene poziomu markeréw
procesu zapalnego przedstawiano tylko dla badan Lachmann 2009 oraz Kuemmerle-Deschner 2011 K ze
wzgledu na duzg liczebnosé ich populacji oraz wystarczajgcg wiarygodnosé.

Badanie gtéwne — Lachmann 2009 — populacja z przewazajacym udziatem MWS
| faza badania
Odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie

Trzydziestu czterech (97%) pacjentdéw (po pojedynczej dawce KAN) wykazato catkowitg odpowiedz na leczenie,
ktéra nastgpita w 8 (n=25), 15 (n=8) i 29 (n=1) dniu badania.

Ustgpienie objawéw zwigzanych z CAPS nastepowato po ok. 24h od wystgpienia catkowitej odpowiedzi na
leczenie. W 8 dniu od podania KAN lekarze ocenili, ze u ponad 90% pacjentéw bdl stawdw, miegsni,
glowy/migrena i wysypka, a u ponad 80% pacjentow zapalenie spojéwek i zmeczenie, byty minimalne lub nie
wystepowaty. Catkowita odpowiedz utrzymywata sie przez catg | faze (ocena objawdw jako nieobecne lub
minimalne na koncu | fazy) u ponad 95% pacjentéw z bdélami stawow i miesni, bolem glowy/migreng i wysypka,
oraz u wiecej niz 85% chorych cierpigcych na zapalenie spojowek i zmeczenie/zte samopoczucie. W 8 dniu
ponad 80% pacjentéow ocenito poszczegodlne objawy na nieobecne lub minimalne. Jeden pacjent z czesciowa
odpowiedzig otrzymywat nizsze dawki leku do samodzielnego podania, w efekcie zostat wykluczony z badania.

Il faza badania
Pierwszorzedowy punkt koncowy — odsetek pacjentéw z nawrotem lub zaostrzeniem przebiegu choroby

Pod koniec Il fazy badania wszyscy pacjenci (n=15) z grupy KAN pozostawali w remisji, natomiast w grupie PLC
13 z 16 pacjentéw (81%) doswiadczyto nawrotu choroby juz po pierwszym podaniu interwencji (p<0,001). W ich
przypadku mediana czasu do nawrotu choroby wynosita 100 dni poczgwszy od rozpoczecia Il fazy badania (i
ok. 22 tyg. po poczgtkowej dawce KAN w fazie I).

Przedmiotem analizy byta takze sktadowa pierwszorzedowego punktu koncowego — oceny aktywnosci choroby:
pod koniec fazy Il badania wszyscy uczestnicy z grupy KAN zostali ocenieni przez lekarza jako pacjenci bez
(n=8, 53%) lub z minimalng (n=7, 47%) aktywnos$cig choroby. Natomiast u wszystkich pacjentéw w grupie PLC
po jego pierwszym podaniu choroba byta wcigz aktywna na poziomie minimalnym (n=4, 25%), tagodnym (n=8,
50%) oraz umiarkowanym (n=4, 255), wobec czego do konca fazy Il w grupie PLC pozostato tylko 4 pacjentow,
ktérzy mieli minimalng aktywno$¢é choroby, natomiast reszta zostata wprowadzona od razu w Ill faze badania.
Poréwnanie wszystkich pacjentéw z grupy KAN i 4 pacjentéw z minimalng aktywnoscig choroby z grupy PLC,
ktorzy ukonczyli Il faze badania, wykazato przewage grupy KAN w zdolnosci redukcji aktywnosci choroby na
poziomie istotnosci statystycznej (p<0,001). Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce zmian w
aktywnosci choroby w ocenie lekarza, a takze pacjenta, oraz nasilenia wysypki podczas trwania badania, przy
czym wartosci p dla oceny wysypki zostaty wyliczone post-hoc.

Tabela 23. Wyniki oceny aktywnosci choroby przez lekarza i pacjenta oraz nasilenia wysypki — badanie Lachmann 2009

Wszyscy pacjenci Poczatek | fazy Poczatek Il fazy Koniec Il fazy Koniec Ill fazy

Zmienna Lz‘zdpat::i::y_n?;igx KAN PLC KAN PLC KAN PLC KAN

(N = 35) (N =15) (N =16) (N =15) (N =16) (N =15) (N =16) (N =31)
Ocena aktywnosci choroby przez lekarza
brak 0 0 0 9 (60) 8 (50) 8 (53) 0 20 (65)
minimalna 2 (6) 1(7) 0 4 (27) 8 (50) 7 (47) 4 (25) 10 (32)
tagodna 7 (20) 2 (13) 5(31) 2 (13) 0 0 8 (50) 1(3)
umiarkowana 22 (63) 10 (67) 9 (56) 0 0 0 4 (25) 0
ciezka 4 (11) 2 (13) 2 (12) 0 0 0 0 0

p< 0,001*

Ocena aktywnosci choroby przez pacjenta
brak 4 (11) 2 (13) 2(12) 9 (60) 8 (50) 6 (40) 0 17 (55)
minimalna 6 (17) 2 (13) 2(12) 4(27) 5 (31) 4(27) 5 (31) 9 (29)
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tagodna 8 (23) 427) 3(19) 0 2(12) 1(7) 4 (25) 1(3)
umiarkowana 9 (26) 5(33) 3(19) 0 0 0 6 (38) 2 (6)
ciezka 4(11) 2 (13) 2(12) 1(7) 0 4(27) 0 1(3)
brak danych 4 (11) 0 4 (25) 1(7) 1(6) 0 1(6) 1(3)
p< 0,28
Wysypka n (%)
brak 4 (11) 1(7) 2(12) 13 (87) 13 (81) 14 (93) 5(31) 29 (94)
minimalna 6 (17) 3(20) 3(19) 2(13) 3(19) 1(7) 3(19) 2 (6)
tagodna 9 (26) 4(27) 5(31) 0 0 0 5(31) 0
umiarkowana 15 (43) 7 (47) 5(31) 0 0 0 3(19) 0
ciezka 1(3) 0 1(6) 0 0 0 0 0
p< 0,001

* dla por. wszystkich pt. z gr. KAN i 4 pt. z minimalna aktywnoscig choroby z grupy PLC, ktérzy ukonczyli Il faze badania

Markery procesu zapalnego — pod koniec Il fazy w grupie KAN i PLC, odpowiednio, mediana CRP wyniosta
2,1 mg/l (0,2-15,1) i 24,4 mg/l (3,1-104,8) (p<0,001), a SAA 6,1 mg/l (0,0-38,9) i 43,4 mg/l (3,1-560,0) (p=0,002).

11l faza badania

Kliniczna i biochemiczna odpowiedz na leczenie — kliniczna i biochemiczna remisja CAPS utrzymata sie u
28 z 29 pacjentéw (97%), ktorzy ukonczyli 11l faze. Jeden pacjent miat nawrét choroby w ostatnim dniu (dzien
336), 62 dni po otrzymaniu ostatniej dawki KAN. W koncowej ocenie Ill fazy w sumie 30 z 31 pacjentéw (97%),
ktérzy do niej weszli, wedtug oceny lekarzy nie miata lub miata minimalng, a 1 pacjent miat tagodng aktywnos¢
choroby. Brak wysypki odnotowano u 29 z 31 pacjentéw (94%), a minimalng u 2. Brak lub minimalne objawy
choroby wystgpity u 26 z 31 pacjentéw (84%), tagodne u 1, umiarkowane u 2, a ciezkie u 1 pacjenta, ktoéry miat
réwniez fibromialgie. (Lachmann 2009)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — FCAS, MWS, NOMID/CINCA
Kuemmerle-Deschner 2011 K

Odpowiedz na leczenie: w grupie 109 pacjentéw wczesniej nieleczonych, 85 (78%) wykazato catkowitg
odpowiedz na leczenie: 79 (78%) w 8 dniu i 5 (22%) w pomiedzy 10-21 dniem leczenia, 23 (21,1%) pacjentow
wykazato odpowiedz czesciowg, u 2 pacjentdw — brak danych. Wsréd 141 ocenionych pacjentéw w remis;ji
pozostawato 127 (90%), a co najmniej jeden nawrét choroby wystgpit u 14 (10%) chorych.

Tabela ponizej przedstawia wyniki oceny aktywnosci choroby oraz nasilenia wysypki u pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu.

Tabela 24. Wyniki oceny aktywnosci choroby oraz nasilenia wysypki — badanie Kuemmerle-Deschner 2011 K

Wszyscy pacjenci Uprzednio nieleczeni Pacjenci pediatryczni ;chrjzeidcri‘igerggter%iﬂii
Zmienna Po;:azgtek 8 tydzien Poczatek 8 dzien Poczatek 8 tydzien poczatek 8 dzien
(N=166) (n=163) (N =108) (N = 109) (N = 47) (N = 47) (N = 38) (N =38)
Aktywnos¢ choroby n (%)
brak 34 (20,6) 76 (46,6) 14 (13,0) 55 (50,5) 6 (12,8) 26 (56,5) 3(7,9) 20 (52.6)
minimalna 38 (23,0) 53 (32,5) 22 (20,4) 39 (35,8) 10 (21,3) 10 (21,7) 9 (23,7) 12 (31,6)
tagodna 47 (28,5) 28 (17,2) 32 (29,6) 12 (11,0) 17 (36,2) 9 (19,6) 13 (34,2) 5(13,2)
umiarkowana 40 (24,2) 6 (3,7) 35 (32,4) 2(1,8) 12 (25,5) 1(2,2) 12 (31,6) 1(2,6)
ciezka 6 (3,6) 0 5 (4,6) 1(0,9) 2(4,3) 0 1(2,6) 0
Wysypka (%)
brak 78 (47,0) 127 (77,9) 30 (27,5) 89 (81,7) 16 (34,0) 38 (82,6) 8(21,1) 34 (89,5)
minimalna 23 (13,9) 28 (17,2) 18 (16,5) 14 (12,8) 7 (14,9) 5 (10,9) 6 (15,8) 2 (5,3)
tagodna 25 (15,1) 7 (4,3) 21 (19,3) 5 (4,6) 9 (19,1) 2 (4,3) 9 (23,7) 2 (5,3)
umiarkowana 31 (18,7) 0 31 (28,4) 1(0,9) 12 (25,5) 0 12 (31,6) 0
ciezka 9 (5,4) 1(0,6) 9(8,3) 0 3(6,4) 1(2,2) 3(7,9) 0

Poziom markeréw zapalnych: w 8 tygodniu badania u 109 pacjentéw uprzednio nieleczonych mediany CRP i
SAA wynosity 2,45 mg/l (0,2-147,9) i 4,6 mg/l (0-636,0), odpowiednio, w poréwnaniu do wartosci wejsciowej
19,6mg/l (0,4- 257,6) dla CRP i 35,6 mg/l (0-2010) dla SAA. U pacjentéw wczesnie leczonych inhibitorami IL-1
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w ramach innych badan poziom CRP i SAA utrzymywat sie w normie przez 2 lata trwania badania. (Kuemmerle-
Deschner 2011 K)

Kuemmerle-Deschner 2015 K

Odpowiedz na leczenie: catkowita odpowiedz na leczenie byta raportowana w przypadku 49 pacjentow (72%)
podczas ostatniej wizyty obserwacyjnej — wykazato jg 20/27 dzieci (74%) i 29/41 dorostych (71%). Pacjenci z
tagodnymi i umiarkowanymi postaciami CAPS osiggali jg czesciej (76% i 85%, odpowiednio) niz pacjenci z
ciezkimi postaciami (14%). Mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 6,0 miesiecy (zakres: 0,5-41,0 miesiecy),
nieco dtuzsza u pacjentéw pediatrycznych (6,8 miesiecy) w poréwnaniu z osobami dorostymi (5,8 miesiecy).
Catkowitej odpowiedzi na leczenie nie wykazato 19 pacjentow (28%), w tym 7 dzieci i 12 dorostych.

Wiekszos¢ pacjentéw, ktérzy nie osiagneli odpowiedzi catkowitej, spetnito kryteria odpowiedzi cze$ciowej
(15/19, 79%), w tym 2/3 pacjentéw z tagodng, 9/10 z umiarkowang i 4/6 z ciezkg postacig fenotypu CAPS.
Czterech pacjentéw (6%) wykazato brak odpowiedzi na leczenie (2 osoby doroste i 2 dzieci). W przypadku
pacjentéow pediatrycznych odpowiedz nie nastgpita pomimo zwiekszenia dawki. Wyniki badania w rozdziale na
poszczegoblne fenotypy przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w rozdziale na poszczegélne fenotypy — badanie Kuemmerle-Deschner 2015

Dawka Li _czbe} Catkowita o_dpowiedi na Czesciowa o_dpowiedi na | Brak odpowiedzi

pacjentéw leczenie (n,%) leczenie (n,%) (n,%)

CAPS ogétem Kazda dawka 68 49 (72) 15 (22) 4(6)
Kazda dawka 1 1 (100) 0 0

FCAS n=1

1 1 1 (100) 0 0

Kazda dawka 19 16 (84) 2(11) 1(5)

FCAS/MWS 1 7 6 (86) 0 1(14)
n=19 2 11 9 (82) 2 (18) 0
Powyzej 4 1 1 (100) 0 0

Kazda dawka 41 31 (76) 9 (22) 1(2)

1 34 25 (74) 8 (24) 1(3)
MWS n=41 2 4 3(75) 1 (25) 0
4 1 1 (100) 0 0
Powyzej 4 2 2 (100) 0 0

— Kazda dawka 4 1(25) 2 (50) 1(25)
NOMID/CINCA 1 1 1 (50) 0 0

n=4 2 3 0 2 (67) 1(33)

Kazda dawka 3 0 2 (67) 1(33)
NOMID/CINCA L L 0 1 (100) 0
=g 2 1 0 0 1
4 1 0 1 (100) 0

Badania dodatkowe — pacjenci z NOMID/CINCA lub przewazajacym udziatem NOMID/CINCA
Imagawa 2013

Odpowiedz na leczenie: odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie wynidst 18 (94,7%), w tym:
15 pacjentow w 15, 2 w 29, a 1 w 148 dniu (kliniczna remisja u tego pacjenta nastgpita w 29 dniu leczenia,
jednak podwyzszone markery procesu zapalnego utrzymywaty sie do 148 dnia); 1 pacjent nie wykazat
catkowitej remisji, ale poziom markerow CRP, SAA wykazaty znaczny spadek w poréwnania do wartosci
wejsciowych w 24 tygodniu.

W 24 tyg. 14/18 pacjentéw (77,8%) pozostawato w remisji, bez nawrotu. U 3 pacjentéw z NOMID/CINCA i 1 z
MWS wystgpit nawrét choroby w 24 tygodniu. Wszyscy pacjenci, ktérzy odpowiedzieli wczesniej na leczenie
ANA, uzyskali odpowiedz w leczeniu KAN.

W obrebie CUN z 12 pacjentéw chorujgcych na NOMID/CINCA remisje osiagneto 4 (33,3%) w 8, a 5 (41,7%) w
ostatnim dniu badania. Dziewieciu na 12 pacjentdow NOMID/CINCA pozostato w remisji w 24 tygodniu leczenia.
Nawrdét w obrebie CUN pojawit sie w przypadku 2 pacjentéw (16,7%) w 57 oraz u 1 pacjenta (9,1%) w 113 dniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/114



Kineret (anakinra) 0T.4350.16.2016

Ocena ptynu mdzgowo-rdzeniowego zostata wykonana u 6 pacjentéw i wykazata poziom biatych krwinek w
normie lub nieznacznie podwyzszony. U tych pacjentéw odnotowano takze podwyzszone poziomy CRP i SAA.
(Imagawa 2013)

Sibley 2015

Odpowiedz na leczenie: wszyscy pacjenci wykazali poprawe stanu ogdlnego w stosunku do wartoSci
wejsciowych, 4 pacjentéw spetnito kryteria remisji objawdw zapalnych w 6 miesigcu leczenia. Zaden pacjent nie
osiggng zdefiniowanej w badaniu remisji w obrebie CUN, u 5 wystepowaty bdle gtowy, 1 pacjent mimo
normalnego poziomu leukocytéw w ptynie mdézgowo-rdzeniowym cierpiat na uporczywe béle gtowy i ostatecznie
zaden pacjent w petni nie osiggnat zdefiniowanego pierwszorzedowego punktu kohcowego. Pomimo to
poddano ocenie otrzymane wyniki: na 142 wizyt kontrolnych catkowita remisja wystepowata w 10,3% tych wizyt
(zakres 0-25%), natomiast remisja objawow zapalnych w 70,7% wizyt (zakres 14,8-93,3%).

Z powodu braku remisji w obrebie CUN wydtuzono badanie (mediana wynosita 615 dni (zakres: 232-749)) oraz
zwiekszono dawki KAN. Po 12 miesigcach leczenia w remisji objawéw zapalnych pozostawato 4 pacjentéw, 1
pacjent osiggng remisje w obrebie CUN. Po 18 miesigcach w remisji objawdéw zapalnych pozostawato 3
pacjentow i 1 pacjent w remisji CUN. Dwoch pacjentéw poddano ocenie po 24 miesigcach, pozostawali oni w
remisji objawdw zapalnych i nie osiggneli remisji w obrebie CUN.

W 6 miesigcu leczenia wszyscy pacjenci odnotowali zmniejszenie bélu w skali VAS, a 5 pacjentéw w skali Daily
Diary w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Podobne wyniki zostaty odnotowane w przedtuzonej fazie badania
we wszystkich ocenianych punktach czasowych.

Poziom stuchu (skala 4F- PTA) byt stabilny u wszystkich pacjentéw. W fazie przedtuzonej u 1 pacjenta
odnotowano pogorszenie stuchu w jednym uchu. Wzrok pacjentéw nie zmieniat sie w trakcie badania.

Poczatkowo 2 pacjentéw wykazywato aseptyczne zapalenie opon mézgowych, $rednia liczba leukocytow w
ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosita 10,3 (12,4). W 6 miesigcu leczenia poziom ten wzrdst do $redniej 37,2
(28,9), a aseptyczne zapalenie opon moézgowych wystepowato u 5 pacjentéw. Bol gtowy (oceniany w ramach
pierwszorzedowego pkt. koncowego) utrzymujgcy sie u 5 pacjentow przez 6 miesiecy trwania badania
zmniejszyt swoje nasilenie. Stan opon miekkich mézgu w obrazie MR ulegt pogorszeniu u 3 pacjentéw, u 1
wykazano nieznaczng poprawe, 2 pacjentéw nie wykazato zmian. (Sibley 2015)

Badania dodatkowe — populacja z przewazajagcym udzialem MWS
Russo 2014

Odpowiedz na leczenie: dziewieciu pacjentéw z DAS>0 wykazato poprawe w tej skali 2 miesigce po podaniu
pierwszej dawki KAN i poprawa ta utrzymywata sie przez 12 miesiecy badania i do ostatniej wizyty kontrolnej
(mediana 21 miesiecy (zakres: 12-31). Minimalng aktywno$¢ choroby osiggneto 3 pacjentéow (30%) w czasie do
8 tygodni od pierwszej dawki i 6 pacjentow (60%) w srednim czasie 6 miesiecy (zakres od 2-21). U jednego
pacjenta z CINCA wystgpity 2 nawroty w 8 i 16 tygodniu po rozpoczeciu leczenia KAN. Szczegétowe wyniki
dotyczgce zmian w aktywno$ci choroby (wyrazone w skali DAS i PGA) przedstawia tabela ponize;.

Tabela 26. Wyniki zmian w aktywnosci choroby wyrazone w skali DAS i PGA — badanie Russo 2014

Wartos$é poczatkowa | 2 miesigc 4 miesiac 6 miesiac 12 miesiac Ostatnia wizyta mediana 21
Zmienna (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) miesiecy (zakres12-31) (n=10)
Mediana (zakres)
DA 7 (0-10) | 3010 | 01y | 107 | 105 | 1(0-5)
p=0,03" p=0,01" p=0,01"
PGA* 1(0-2) | 101 | 101 | 100 | 101 | 1(0-1)

*Zakres DAS: 0-20, im wyzszy wyn k tym powazniejsza aktywnos$¢ choroby **PGA (ang. physician’s global assessment) — 3 stopniowa
skala oceny choroby uogolnionej przeprowadzona przez lekarza, gdzie 0= brak aktywnosci choroby, 1= fagodna do umiarkowana 2= cigzka;
A warto$¢ p dla poréwnania miedzy wartoscig poczatkowa a 2,12 mies. i ostatnig wizyta.

4.2.1.6. Wyniki analizy skutecznosci — badania dodatkowe nad anakinrg i
kanakinumabem

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem
Haar 2013

Odpowiedz na leczenie: terapie za pomocg ANA stosowalo 61 chorych, z ktérych catkowita odpowiedz
wykazano u 39 (64%) chorych, a czesciowg odpowiedz u 21 (34%). KAN powodowat catkowitg remisje objawow
u 39 chorych (75%) i cze$ciowg u 13 (25%) chorych. Stosowanie NLPZ jako dodatkowg terapie na zgdanie
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przynosito znaczgce korzysci u 19/24, a kortykosteroidow — u 25/36 pacjentéw, jednak u wiekszosci z nich
stosowanie tych lekéw nie powodowato catkowitego ustgpienia objawéw. U 8 pacjentéw raportowano
catkowitg/czeSciowg odpowiedZ? na leczenie po zastosowaniu NLPZ i kortykosteroidéw jako jedyne leczenie.
(Haar 2013)

Houx 2015

Odpowiedz na leczenie: na 29 osob stosujgcych ANA pod koniec okresu obserwacji, 10 (34%) wykazato
czesciowg, a 19 (66%) catkowitg odpowiedz na leczenie w obrebie stawéw. W odniesieniu do 64 pacjentow
stosujgcych KAN pod koniec okresu obserwaciji, cze$ciowa odpowiedz na leczenie w obrebie stawoéw uzyskana
byta u 15 (23%), a catkowita u 49 (77%) pacjentow. Wsréd 31 pacjentéw z uporczywymi objawami, ktorzy nie
otrzymali terapii antagonistami IL-1, 26 (84%) raportowato béle stawéw. (Houx 2015)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — MWS i NOMID/CINCA
Caorsi 2013

Odpowiedz na leczenie: przed rozpoczeciem leczenia KAN pacjenci z MWS lub MWS / NOMID/CINCA
pozostawali w catkowitej (n=4) lub czesciowej (n=2) remisji objawdéw. U pacjentéw z CINCA uprzednio uzyskano
catkowitg (n=1) lub czesciowg odpowiedz na leczenie (n=5), brak odpowiedzi odnotowano u 1 pacjenta.

W badaniu zestawiono wyniki 13 pacjentéw leczonych KAN z wynikami 12 tych samych pacjentéw leczonych
wczesniej ANA. Poczatkowy zakres dawek KAN wynosit od 2 do 6 mg/kg, podawanych co 8 tygodni s.c.,
koncowy zakres dawek od 2 do 5,9 mg/kg co 4 do 10 tygodni. Koncowy zakres dawek ANA wynosit od 0,66 do
2 mg/kg na dobe (20 do 100 mg/dobe). W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 27. Zestawienie wynikéw leczenia ANA i KAN — badania Caorsi 2013

Anakinra, ostatnia wizyta kontrolna Kanakinumab, ostatnia wizyta kontrolna
Diagnoza DEWlE. i Ocena Ocena
g — o
CAPS (mg/kg) | CRP | SAA Zﬁﬂlﬁg'a Odpowiedz Df‘n":’kﬁ‘( ”)‘/9 CRP | SAA ';’;‘fg:gg‘a Odpowiedz
Iczestotli- | mg/dl | mg/l rzezy na leczenie cz stgtli\?vos'é mg/dl | mgl/l rzezy na leczenie
wos¢é P ¢ p
badacza badacza
R 75 (1:20) 0,61 | 25,0 brak czesciowa 300 (4,30) 1,17 | 29,9 tagodna czesciowa
/dobe /5 tyg.
R 75 (200 neg. 18,0 brak czesciowa 150 (4,00) 1,18 Nd. | umiarkowana brak
/dobe 16 tyg.
Ry 100 (1.80) 0,47 | 7,50 brak czesciowa 300 (5,90) 2,67 18,1 brak czesciowa
/dobe /6 tyg.
NOMID/CINCA | 100 (2,00) : . 150 (2,80) .
/dobe neg. neg. min catkowita 16 tyg. neg. neg. brak catkowita
MWS / 55 (2,00) . . 78 (2,00) .
NOMID/CINCA /dobe neg. neg. min catkowita 18 tyg. neg. neg. brak catkowita
MWS 100 (1,16) - 300 (3,75) .
/dobe 0,63 neg. tagodna czesciowa 17 tyg. 0,57 6,5 brak czesciowa
100 (1,30) - 300 (3,70) .
NOMID/CINCA /dobe 0,73 | neg. brak czesciowa 4 tyg. 1,20 | 64,0 tagodna czedciowa
MWS Nd. 15/% 8‘930) neg. neg. brak catkowita
MWS / 50 (1,00) . 150 (2,40) .
' . . k tk ’ . . k tk
NOMID/CINCA /dobe neg neg bral catkowita 8 1yg. neg neg bral catkowita
20 (0,66) . 100 (2,00) .
MWS /dobe neg. Neg. brak catkowita 18 tyg. neg. neg. brak catkowita
23 (1,00) - 60 (2,00) .
NOMID/CINCA /dobe neg. 13,2 | tagodna czesciowa 17 tyg. neg. neg. brak catkowita
55 (1,00) . 150 (2,00) .
NOMID/CINCA /dobe neg. neg. brak catkowita 18 tyg. neg. neg. brak catkowita
MWS / 38 (1,00) . 78 (2,00) .
NOMID/CINCA /dobe neg. neg. brak catkowita 110 tyg. neg. neg. brak catkowita
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Szesciu z siedmiu pacjentow z NOMID/CINCA wymagato modyfikacji w dawkowaniu KAN z powodu
podwyzszonego CRP oraz wystepowania tagodnych objawoéw klinicznych. U jednego pacjenta z
NOMID/CINCA aktywnos$¢ choroby utrzymywata sie pomimo zwiekszania dawek oraz czestotliwosci podan
KAN, ze wzgledu na preferencije rodzicow pacjenta zaprzestano leczenia KAN i rozpoczeto leczenie ANA, ktére
doprowadzito do petnej kontrole objawéw klinicznych i parametréw stanu zapalnego. Tylko jeden pacjent z
MWS nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie, zaréwno podczas leczenia ANA, jak i KAN. (Caorsi 2013)

Badania dodatkowe — pacjenci z MWS
Kuemmerle-Deschner 2013 AK1

Odpowiedz na leczenie: aktywnos$¢ choroby w grupie ANA oceniona przez badacza w skali MWS-DAS spadta
z wartosci $redniej 13 (SD: 2,2) do 3 (1,0) (p<0,001) w 14 dniu terapii, natomiast na ostatniej wizycie kontrolnej
wynosita 4 (3,2), co nadal stanowito znaczny spadek w stosunku do wartosci wejsciowej (p<0,001). W grupie
KAN w 8 dniu od otrzymania pierwszej dawki aktywnos$¢ choroby w skali MWS-DAS wyniosta $rednio 3 (1,8), co
wskazuje na spadek w poréwnaniu do wartosci wejsciowej 6 (1,9) (p=0,002), pod koniec badania na ostatniej
wizycie aktywnos¢ jeszcze sie zmniejszyta do 2 (p<0,001).

Szczegolowe wartosci oceny aktywnosci choroby oraz markerédw procesu zapalnego przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 28. Zestawienie wynikéw leczenia ANA i KAN — badanie Kuemmerle-Deschner 2013 AK1

Anakinra, N=12 Kanakinumab, N=14
ocena p; ocena p; ocena ocena p; ocena
leczenia ocena leczenia | poczatek ocena leczenia | poczatek
Punkt Poczatek Poczatek | leczenia | p: KT
z : w 14 poczatek na Vs : na Vs
koncowy badania - n badania w 8 dn. vs PB - 5
dn. vs. 14 ostatniej | ostatnia 3 ostatniej | ostatnia
. S . badania o .
badania dn. wizycie wizyta wizycie wizyta
sSredniatSD
ocenaakt. | 43455 | 3110 | 00005 | 432 | 00005 | 6+19 | 3:18 | 0002 | 2+13 | 00002
chor. wg DAS
ESR 119+
(mmlgodz.) 32+ 17 13+ 16 0,02 105 0,0005 24 +9,8 46 <0,0001 | 8,4+4,8 | <0,0001

CRP (mg/dl) 21+13 | 0919 0,09 0,4+0,5 0,0005 23+21 | 0,1+£0,1 0,001 0,2+0,3 0,001

36,5 + 27,5+ 88,4 +

SAA (mg/l) o T 067 | 66+52 | 0001 ool |34%38| 001 |45:58 | o011
240 + 142 + 273+
s(ﬁoegll)z 172, 57, 0,05 330, 0,70 23;;; o] oo | THAx 0,01
g N=11 N=11 N=11 * 51, *
n (%)
Pacjenci z
remisja Nd. 8 (67) - 9 (75) - Nd. 13 (93) - 13 (93) ;
choroby
Liczba (n) i % pacjentéw z podniesionym poziomem/wartoscia:
ESR (>22
el i 9 (75) 1(8) - 1(8) - 9 (64) 0 - 1(7) ;
CRP (>0,5
s o 11(92) | 4(33) - 3 (25) - 12 (86) 0 - 1(7) ;
SAn’?g(lf)lo 1192 | 4(33) - 3(25) - 9 (64) 1(7) - 1(7) .
SI00A12 | g9 55 | 6/1L 5/11 (45) - 07 | 10 - 2 (14) ;

(>130 ng/ml) (55)

Leczenie KAN i ANA byto skuteczne w zakresie ustgpienia klinicznych objawéw i normalizacji poziomu
markeréw procesu zapalnego. Kryteria krotkoterminowej odpowiedzi na leczenie zostaty spetnione zaréwno w
grupie ANA, jak i KAN. Warto jednak zauwazy¢, ze u pacjentow ktorzy zostali wigczeni do grupy ANA
wejsciowa aktywnos¢ choroby wg skali MWS-DAS byta duzo wyzsza niz w grupie KAN (13 do 6). Wartosci
markeroéw procesu zapalnego ulegty poprawie w obu schematach leczenia.

Podsumowujac, 67% pacjentéw leczonych ANA osiggneto kliniczng i laboratoryjng remisje choroby w 14 dniu
leczenia; 75% pacjentow z remisjg w 14 dniu pozostawata w niej do ostatniej wizyty kontrolnej (osiggneli
diugoterminowy punkt koncowy). Trzech z pieciu pacjentéw pediatrycznych wymagata zwiekszenia dawki ANA,
co nie zdarzytlo sie w przypadku dorostych pacjentéw. W grupie KAN remisje choroby raportowato 93%
pacjentow w obu punktach koncowych badania. Nie odnaleziono réznic w skuteczno$ci terapii pomiedzy
leczeniem ANA a KAN u pacjentéw nieleczonych lub pacjentéw, ktérzy w trakcie badania przeszli z grupy ANA
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do KAN. Pacjenci, ktérzy migrowali z grupy ANA do KAN z powodu niepowodzenia leczenia ANA lub wtasnych
preferencji uzyskali taki sam efekt leczenia w grupie KAN. Jeden pacjent w grupie KAN nie pozostawat w remisji
na ostatniej wizycie kontrolne;j.

Ocena stuchu: w przypadku 23 pacjentdéw oceniono stan stuchu, u 22 (96%) pacjentéw stuch poprawit sie lub
pozostawat bez zmian podczas leczenia inhibitorami anty-IL1. Poprawe stuchu zarejestrowano w 11 uszach, w
tym 6 z grupy KAN i 5 z ANA. Zmiany audiologiczne nie wystepowaty podczas leczenia w przypadku 33 uszu
(20 z grupy KAN i 13 z ANA). W przypadku 2 pacjentdw z grupy ANA stuch pogorszyt sie w jednym uchu,
natomiast w drugim pozostawat bez zmian. (Kuemmerle-Deschner 2013 AK1, Kuemmerle-Deschner 2015 AK)

Kuemmerle-Deschner 2011 AK
Odpowiedz na leczenie w skali MWS-DAS zmniejszyta sie ze $redniej 9,6 do 6 dla ANA i od 5,9 do 2,7 dla KAN.

Poziom markerow zapalnych: parametry laboratoryjne SAA i CRP ulegty poprawie podczas leczenia ANA i
KAN i wynosity odpowiednio: SAA (mg/l) zmniejszyt sie z 35,9 do 6,8 dla ANA i z 27,6 do 4,7 dla KAN, a CRP
(mg/dl) spadt z 2,26 do 0,64 dla ANA i z 2,25 do 0,23 dla KAN. Stuch poprawit sie u 3 pacjentéw leczonych KAN
oraz u dwoch leczonych ANA. (Kuemmerle-Deschner 2011 AK)

Kuemmerle-Deschner 2013 AK2

Ocena stuchu: stuch u wiekszo$ci pacjentéw z MWS nie zmieniat sie w trakcie leczenia ANA i KAN. Reakcje
na leczenie obserwowano jedynie u pacjentéw z mutacjg genu E311K NLRP3. U pieciu pacjentéow z tg mutacjg
stuch poprawit sie po zastosowaniu inhibitoréw IL-1, 2 pacjentéw z grupy ANA i 3 z grupy KAN. Jeden pacjent
leczony ANA doznat pogorszenia. (Kuemmerle-Deschner 2013 AK2)

4.2.1.7. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania nad anakinrg

Badanie giéwne — 03-AR-0298 — pacjenci z przewazajacy udziatem NOMID/CINCA

Gtéwne kategorie zdarzen niepozadanych w populacji Safety zaobserwowanych w trakcie badania przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 29. Gtéwne kategorie zdarzen niepozadanych w populacji Safety — badanie 03-AR-0298

N=43 Liczba zdarzen (159,8 pacjentolat)
n % Liczba' ’Liczb-a
zdarzen zdarzen/pacjentolata

Jakikolwiek AE 41 95,3 1233 7,7

O ostrym nasileniu 7 16,3 14 0,1
Istotny AE 15 34,9 32 0,2

Smieré 0 0 0 0

Inne SAE 14 32,6 24 0,2

AE prowadzacy do catkowitego zakonczenia leczenia ANA 0 0

AE prowadzace do czasowego przerwania podawania ANA 1 2,3

AE prowadzace do modyfikacji dawki* 5 11,6 11 0,1

* wszystkie modyfikacje dawki polegaty na jej zwiekszeniu

Prawie wszyscy (ok. 95%) pacjenci w badaniu doznali przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Ogdétem
zaobserwowano 1233 zdarzen, a ich liczba na pacjentolata wyniosta 7,7, przy czym w kategoriach wiekowych
<2 lat, 2-11 lat, 12-17 lat i powyzej 18 — 9,5, 8,6, 3,6 (dla 5 pacjentéw) i 9,5, odpowiednio. Ciezkie zdarzenia
stwierdzono u 14 pacjentdéw, przy czym nie bylo wéréd nich zgondéw. Nie bylo tez przypadkéw catkowitego
odstawienia leczenia z powodu efektéw ubocznych terapii. U 1 pacjenta przerwano na jaki$ czas leczenie z
powoddw bezpieczenstwa, u 5 zastosowano modyfikacje dawki w postaci jej zwiekszenia. (Kullenberg 2016,
EMA Kineret)

W czasie pierwszych 3 lat badania wystepowanie zdarzen ulegato zmniejszeniu, jakkolwiek od 4 roku doszto do
wzrostu ich czestosci ze wzgledu na wprowadzong do protokotu procedure raportowania wszystkich ogdlnych
objawow CAPS jako zdarzen niepozadanych. Roczny odsetek (zdarzen na pacjentolata) infekcji i infestacji byt
nieznacznie wyzszy w pierwszym roku w poréwnaniu z pozostatg czescig badania (ze $rednig powyzej 2 infekgcji
na pacjentolata). Czestos¢ infekcji nie zmienita sie w 4 roku badania. Jesli usung¢ z analizy typowe dla CAPS
objawy zaraportowane jako zdarzenia (przekrwienie oczu, gorgczka, zmeczenie, zte samopoczucie, bdl stawow,
bdl gtowy, zawroty gtowy, pokrzywka i wysypka), ogolny odsetek zdarzen wykazywat trend malejgcy w trakcie
trwania badania bez wzrostu w roku 4. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku ciezkich zdarzen
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niepozgdanych — 11 SAE zgtoszono w pierwszych 6 miesigcach badania, nastepnych 9 w kolejnych 6
miesigcach i ostatnie 4 — poznie;.

Tabela ponizej przedstawia szczegoty na temat zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu.

Tabela 30. Poszczegolne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu — badanie 03-AR-0298

N=43, n (%) Liczba Nasilenie, n(%)
zdarzefi tagodne Umiarkowane | Ostre

Jakikolwiek AE 41 (95,3) 1233 1060 (86,0) 159 (12,9) 14 (1,1)
AE u 25 pt.

Bél glowy 21 (48,8) 115 99 (86,1) 16 (13,9) _
Bol stawow 18 (41,9) 133* 121 (91,0) 11 (8.3) _
Goraczka 17 (39,5) 51 43 (84,3) 8 (15,7) _
Zapalenie gornych drég oddechowych 17 (39,5) 48 39 (81,3) 8 (16,7) 1(2,1)
Zapalenie nosogardzieli 15 (34,9) 40 39 (97,5) 1(2,5) _
Pokrzywka 14 (32,6) 51 44 (86,3) 7(13,7) _
Przekrwienie oczu 12 (27,9) 35* 33(94,3) 1(2,9) _
Zapalenie zatok 12 (27,9) 28 23 (82,1) 5(17,9) _
Infekcja uszu 11 (25,6) 23 20 (87,0) 3(13,0) _
Zapalenie ucha srodkowego 11 (25,6) 20 14 (70,0) 6 (30,0) _
Zmeczenie 10 (23,3) 27 25 (92,6) 1(3,7) 1(3,7)
Biegunka 10 (23,3) 16 15 (93,8) 1(6,3) _
Bél ustno-gardiowy 9(20,9) 27 22 (81,5) 4 (14,8) 1(3,7)
Bél w konczynach 9(20,9) 27 26 (96,3) 1(3,7) _
Kaszel 9 (20,9) 19 18 (94,7) 1(5,3) _
Reakcje w miejscu podania 8 (18,6) 12 8 (66,7) 4 (33,3) _
Bl szyi 8 (18,6) 11 10 (90,9) 1(9,1) _
Wymioty 7 (16,3) 25 21 (84,0) 4 (16,0) _
Bl plecow 7 (16,3) 22 18 (81,8) 4(18,2) _
Grypa zotadkowa 7 (16,3) 8* 4 (50,0) 3(37,5) _
Zapchany nos 6 (14,0) 14 14 (100) _ _
Mdtosci 6 (14,0) 14 12 (85,7) 2(14,3) _
Bél brzucha 6 (14,0) 11 11 (100,0) _ _
Zaburzenia snu 6 (14,0) 10 9 (90,0) 1(10,0) _
Infekcja ukladu moczowego 6 (14,0) 10 8 (80,0) 1(10,0) 1(10,0)
Wirusowa infekcja zotadkowo-jelitowa 6 (14,0) 8 8 (100,0) _ _
Infekcja wirusowa 6 (14,0) 8 6 (75,0) 2 (25,0) _
Rozdraznienie 5(11,6) 7 5(71,4) 2 (28,6) _
Upadek 5(11,6) 6 5 (83,3) 1(16,7) _
Zapalenie ptuc 5(11,6) 6 2(33,3) 4 (66,7) _
Objawy po punkcji kregostupa ledzwiowego 5(11,6) 5 2 (40,0) 2 (40,0) 1(20,0)

* dla jednego z AE brak klasyfikacji nasilenia

Najczesciej (tj. zdarzenia w liczbie wiecej niz 100) wystepowat bdl gtowy i bél stawdw, typowe objawy CAPS.
B4l glowy wystepowat nieznacznie rzadziej w przypadku pacjentéw stosujgcych wyzsze dawki ANA niz u tych
stosujgcych nizsze. Wsrod wszystkich, wiekszosé, bo 86% zdarzen, byta tagodna w nasileniu, 13% -
umiarkowana, a 1% — ostra. Szes$¢ z 14 zdarzeh o ostrym nasileniu byto infekcjami. (Kullenberg 2016) Nieco
ponad 81% zdarzen byta okreslona jako niezwigzana lub prawdopodobnie niezwigzana z podaniem ANA. (EMA
Kineret)

W odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych, doznato ich, jak wspomniano powyzej, 14 pacjentow.
Wszystkie 24 SAE, za wyjatkiem 3, rozpoznane u tych oséb miaty miejsce w pierwszych 12 miesigcach terapii.
Najczesciej nalezaty do nich infekcje — 13 przypadkéw u 7 pacjentéw (najczestsze — zapalenie ptuc u 3
pacjentow i grypa zotgdkowa u 2), z czego 7 przypadkéw u 3 pacjentéw w wieku mniejszym niz 2 lata. Do
najczestszych ciezkich infekcji nalezaty zapalenie ptuc i grypa zotagdkowa. Pieé SAE bylo bdlami glowy w
nastepstwie punkcji kregostupa ledZzwiowego wykonywanej zgodnie z protokotem badania. Stwierdzono jeden
przypadek zespotu aktywacji makrofagdw u pacjenta po zabiegu operacyjnym, ktéry przed stosowaniem ANA
miat wczesniej dwa podobne epizody. Zdarzenie to przeszio bez nastepstw. Ogétem, 11 SAE zostato uznanych
przez badacza za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podanym leczeniem i wszystkie (plus jedno w
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potgczeniu z syndromem aktywaciji makrofagéw) byty infekcjami, natomiast 4 SAE bedace infekcjami zostaty
uznane za niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem.

Zdarzeniami wiekszego zainteresowania, ze wzgledu na posta¢ i mechanizm dziatania leku, byty reakcje w
miejscu podania oraz infekcje.

W odniesieniu do reakcji w miejscu podania, zgtoszono ich 17 u 10 oséb, przy czym 11 z nich (65%) zostato
zgtoszonych w pierwszym miesigcu, a 13 (76%) — w szostym, zadna tego typu reakcja nie zostata
zaobserwowana po 2 latach podawania ANA. W wigkszosci (71%) zaburzenia te przeszty w ciggu tygodnia i
zazwyczaj raportowane byly u pacjentéw w wieku 2-11 lat i powyzej 18. Wiekszo$¢ (76%) byta tagodna, reszta
— umiarkowana, ani razu nie przerwano podawania ANA z powodu takich reakcji.

W badaniu zaraportowano 273 infekcji u 37 pacjentéw (86%), co przektada sie na 1,7 infekcji/pacjentolata.
Najczesciej — powyzej 40 zdarzen — zgtaszano infekcje gornych drég oddechowych oraz zapalenie
nosogardzieli. Roczny odsetek zdarzehA byt najwiekszy u pacjentow ponizej 2 roku zycia (3,4
zdarzen/pacjentolata) i w wieku od 2 do 11 lat (2,2). Ogotem, 230 (84%) infekcji byto tagodnych, 36 (13%) —
umiarkowanych, a 7 (3%) — ostrych w nasileniu. Szczegéty na temat infekcji i infestacji wystepujgcych u min.
1 pacjenta w badaniu przedstawia tabela ponizej. (Kullenberg 2016)

Tabela 31. Infekcje i infestacje wystepujace u min. 1 pacjenta — badanie 03-AR-0298

N (%) Liczba zdarzen
Infekcja gérnych drég oddechowych 17 (39,5) 48
Zapalenie nosogardzieli 15 (34,9) 40
Zapalenie zatok 12 (27,9) 28
Infekcja ucha 11 (25,6) 23
Zapalenie ucha srodkowego 11 (25,6) 20
Grypa zotadkowa 7 (16,3) 8
Infekcja wirusowa uktadu pokarmowego 6 (14,0) 8
Infekcja uktadu moczowego 6 (14,0) 10
Infekcja wirusowa 6 (14,0) 8
Zapalenie ptuc 5(11,6) 6
Zapalenie oskrzeli 4(9,3) 6
Infekcja uktadu pokarmowego 3(7,0) 3
Jeczmien 3(7,0) 3
Zapalenie ucha zewnetrznego 3(7,0) 3
Zapalenie gardta 3(7,0) 4
Cellulitis 2(4,7) 2
zapalenie pecherza moczowego 24,7 6
Infekcja zwigzana z wyrobem medycznym 24,7) 3
Ostre zapalenie ucha srodkowego 24,7) 2
Streptokokowe zapalenie gardia 24,7 6
Ogotem 37 (86,0) 273

Jak wskazano powyzej, w trakcie trwania badania, w celu uzyskania odpowiedniego efektu leczenia,
dochodzito do koniecznosci zwiekszania dawki ANA. Nie stwierdzono wigkszych réznic w czestodci
raportowania AE w ujeciu zdarzen na pacjentolata miedzy dawkg ANA zawartg w przedziale 1-3 mg/kg dziennie
a dawkag 4 i wiecej mg/kg dziennie (7,9 i 6,8, odpowiednio) — dawka 3 mg/kg wybrana zostata jako graniczna w
powyzszych kalkulacjach ze wzgledu na zaobserwowane dla niej platou poziomu ANA osiggniete w trakcie
badania. (EMA Kineret)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem
Leslie 2006

W badaniu nie raportowano zadnych zdarzen niepozgdanych oprocz niewielkich odczynéw zapalnych w
miejscu podania, wystepujacych na poczatku terapii i zmniejszajgcych sie stopniowo u wiekszosci pacjentow. U
trzech pacjentéw wystgpit istotny wzrost masy ciata. (Leslie 2006)

Rossi-Semerano 2015

Pacjenci nie raportowali ciezkich zdarzen niepozgdanych. (Rossi-Semerano 2015)
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Badania dodatkowe - pacjenci z populacji mieszanych — MWS i przewazajacy udziat
NOMID/CINCA

Lepore 2010

Nie byto przypadkow odstgpienia od leczenia z powodu AE. Do trzech gtéwnych zaobserwowanych AE
nalezaty: u 4 pt. lokalna rumieniowata reakcja w miejscu wstrzykniecia, szczegdlnie na poczatku leczenia, u 2
pt. istotny wzrost wagi, u 1 pt. ostre w nasileniu afty, ktére ustapity po czasowym przerwaniu leczenia ANA i
pojawity sie ponownie po jego wdrozeniu. Nie stwierdzono ostrych infekcji wymagajgcych dtugotrwatego
wstrzymania podawania ANA czy hospitalizacji. (Lepore 2010)

Badania dodatkowe — pacjenci z NOMID/CINCA
Neven 2010

Nie obserwowano efektéw ubocznych, poza fagodnym pieczeniem i zaczerwienieniem w miejscu wstrzykniecia,
ktére stopniowo sie zmniejszato u wiekszosci pacjentéw. Nie stwierdzono ciezkich infekcji. Wszyscy pacjenci
byli zaszczepieni przeciwko Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Pacjenci z grupy miodszej
otrzymywali raz na dobe penicyline i trimetoprim ze wzgledu na podawanie wysokiej dawki ANA oraz bardzo
miody wiek. (Neven 2010)

Badania dodatkowe — pacjenci z MWS
Kuemmerle-Deschner 2011 A

Ogodlnie, leczenie ANA bylo dobrze tolerowane. Nie bylo zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych w okresie
badania. tagodnymi efektami ubocznymi byty: odczyn zapalny w miejscu wstrzykniecia u 5 pacjentow (42%)
oraz tagodne infekcje u 5 pacjentéw (42%), nadpobudliwos¢ i przyrost masy ciata wystgpity u 4 pacjentéw
(33%). (Kuemmerle-Deschner 2011 A)

Badania dodatkowe — pacjenci z FCAS
Ross 2008

Jedynymi istotnymi AE byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore pojawity sie u 50% pacjentow w czasie 4-
tygodniowego okresu leczenia ANA. Reakcje te zmniejszaly swoje nasilenie w tym czasie i ustepowaly w
wyniku leczenia steroidami naskoérnymi. Nie obserwowano neutropenii, infekcji ani innych istotnych efektow
ubocznych terapii. (Ross 2008)

4.2.1.8. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania nad kanakinumabem

Profil bezpieczehnstwa zostat przedstawiony w 5 z 7 publikacja dotyczgcych KAN. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla tych badan.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa badan nad KAN

BRI e Sibley | Imagawa
Lachmann 2009 Deschner Kuemmerle-Deschner 2015
2015 2013
2011 K
Zdarzenia niepozadane
(AE) | faza \faza 1 davlvka dailki A BRI
- B B N=44 N=19 B
Zapalenie nosa i gardta 4(11) | 4(27) | 2(12) | 4(13) 17 (10,2) - - - - 7 (36,8)
Katar 4(11) | 1(7) | 2(12) 0 27 (16,3) - - - - 3(15,8)
Zapalenie oskrzeli 3(9) 1(7) 1(6) 0 18 (10,8)
Zapalenie zatok - - - - - - - - 1(16,7)
Zapalenie ucha - - - - - - - - 1(16,7)
Nudnosci 3(9) 1(7) 1 (6) 1(3) 11 (6,6)
Wymioty - - - - 16 (9,6)
Przyrost masy ciata 3(9) 0 0 1(3) - 2
Grypa 1(3) | 2(13) | 3(19) 0 - - - - 1(16,7)
Goraczka - - - - - - - - 2(33,3)
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Opryszczka ustna 1(3) 0 2(12) 0

Zapalenie zotadka i jelit 0 2(13) | 1(6) 2 (6) - - - - - 6 (31,6)

Skrecenie stawu 0 2(13) | 1(6) 0

Zakazenie drog 0 2(13) 0 1(3)
moczowych

Zakazenia wirusowe 0 2 (13) 0 0 - 33 12 - - 16 (84.2)

Bél glowy 0 |2@3) | o0 |3(10)| 34(205) - - - 4(66,7)

Bél ucha - - - - - - - - 2(33,3)

Bdl gardta - - - - 14 (8.4) - - - 1(16,7)

Bdl brzucha - - - - 13 (7.8) 1 1 - - 2 (10.5)

Béle stawéw - - - - 24 (14,5) - - - 3 (50)

Bél plecéw - - - - 12 (7,2)

Béle konczyn - - - - 9(5.4)

Kaszel 0 2 (13) 0 0 16 (9,6) - - - - 2 (10.5)

Biegunka 0 1(7) | 2(12) | 5(16) 18 (10,8) - - - - 2 (10.5)

Zawroty glowy 2 (6) 0 0 3(10)

Odczyn zapalny miejscu - - - - - 14 1 1
podania

Zaburzenia skory i tkanki - - - - - 3 0 - 1(16,7) 6 (31,6)
podskornej

Zaburzenia uktadu - - - - - 1 2 - - 2 (10.5)
nerwowego

Zaburzenia zoladkowo- - - - - - - - - 7 (36,8)
jelitowe

Zaburzenia migsniowo- - - - - - 2 1 - - 6 (31,6)
szkieletowe i tkanki tacznej

Grzybica - - - - - - - - 1(16,7)

Nadcisnienie - - - - - - - - - 2 (10.5)

Tradzik - - - - - - - - - 2 (10.5)

Suchos¢ skory - - - - - - - - - 2 (10.5)

W badaniu Lachmann 2009 najczestszym AE byto zapalenie nosa i gardta ktére pojawito sie w kazdej fazie
badania, innymi czestymi zdarzeniami byty: zapalenie oskrzeli, zapalenie Zotagdka i jelit, katar, grypa, nudno$ci,
biegunka. Nie stwierdzono zgondéw lub zdarzeh niepozadanych zagrazajgcych zyciu, 2 pacjentéw doznato
ciezkich zdarzen podczas przyjmowania KAN w Il fazie badania, co spowodowato przerwanie terapii (1 pacjent
miat infekcje dolnych dr6g moczowych wymagajacag hospitalizacji, u 2 pacjenta wystapity zawroty gtowy wraz z
ostrym atakiem jaskry). W Il fazie badania 4 pacjentéw z grupy KAN zgtosito powazne objawy zwigzane z
innymi zaburzeniami: 2 miato ostre zapalenie zotadka i jelit, 1 miat bolesng fibromialgie, a 1 migrene. W grupie
PLC nie byto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Zastosowanie KAN nie miato istotnego wptywu na wystepowanie
zdarzenh niepozadanych innych niz zwiekszone ryzyko wystepowania zakazenia (p = 0,03).

W badaniu Kuemmerle-Deschner 2011 K odnotowano wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego u ok. 90% pacjentdw, najczesciej wystepowaty bdéle gtowy (n=34, 20,5%), katar (n=27,16,3%),
oraz bole stawow (n=24, 14,5%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u dzieci w poréwnaniu
do starszych pacjentéw (12,8% vs 10,8%) i wystepowaty gtéwnie w obrebie gornych drég oddechowych, jednak
uznano, ze nie sg one zwigzane z leczeniem KAN. Ciezki ropien w jamie brzusznej w miejscu wycietego
wyrostka robaczkowego u pediatrycznego pacjenta z MWS i ciezkie nasilenie bolu glowy u innego uczestnika
badania réwniez z MWS uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem, zdarzenia te nie powodowaty
przerwania leczenia. Infekcje wystepowaty czesciej u dzieci niz u dorostych (74,5% vs 62,2%), a u pacjentow
powyzej 65 roku zycia 50% zdarzeh byto infekcjami. Czternastu pacjentéw wymagato dostosowania dawki lub
przerwania leczenia z powodu ftagodnego do umiarkowanego AE (z wyjgtkiem dwdch SAE zwigzanych z
ostabieniem i zapaleniem wielostawowym). Reakcje skorne w miejscu wstrzykniecia nie wystepowaty u 92%
pacjentéw, a u 8% odnotowano reakcje tagodne do umiarkowanych.
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Publikacja Sibley 2015 jako najczestsze zdarzenia niepozgdane raportowata bél glowy (n=4). Jedynym ciezkim
zdarzeniem niepozgdanym byt ropien spowodowany zakazeniem gronkowcem ztocistym.

Co najmniej jedno AE w badaniu Imagawa 2013 wystgpito u 18 (94,7%) pacjentdw, najczesciej zgtaszanymi
(215% pacjentéw) byly: zapalenie gardta (n=7, 36,8%), zapalenie zofgdka i jelit (n=6, 31,6%), zakazenie
gornych dréog oddechowych (n = 3, 15,8%) oraz katar (n=3, 15,8%). U 12 (63,2%) pacjentéw odnotowane
zdarzenia niepozgdane mogty by¢é zwigzane z przyjmowaniem KAN. Wiekszos¢ AE miato nasilenie tagodne
(n=13, 68,4%) lub umiarkowane (n=3, 15,8%). Zapalenie naczyn i ptuc odnotowano u 1 (5,3%) pacjenta.
Zapalenie nosa i gardta stwierdzano czesciej u pacjentéw NOMID/CINCA (n=6, 50%) w porédwnaniu z
pacjentami MWS (n=1, 14,3%). Pozostate zdarzenia niepozgdane w NOMID/CINCA w poréwnaniu do MWS
wystepowaly z podobng czestoscig lub u mniej niz trzech pacjentow w kazdej grupie. U 1 pacjenta odnotowano
tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia. Dwoch pacjentdéw doznato ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére
mogty by¢ zwigzane z leczeniem KAN (zakazenie parwowirusem, zakazenie wirusem EBV [n = 1] i zapalenie
ptuc [n = 1]).

4.2.1.9. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania dodatkowe nad anakinrg i
kanakinumabem

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogétem
Haar 2013

Podczas leczenia ANA u 3/61 pacjentéw wystapity zdarzenia niepozadane w postaci infekcji, natomiast 5/52
przyjmujacych KAN raportowato owrzodzenia jamy ustnej. Pacjenci, ktérym podawano kortykosteroidy i NLPZ
w ramach terapii na zgdanie zgtaszali AE w postaci béléw brzucha (n=1) oraz zahamowanie wzrostu (n=4).
(Haar 2013)

Badania dodatkowe — pacjenci z populacji mieszanych — MWS i NOMID/CINCA
We witgczonym badaniu nie oceniano bezpieczenhstwa.

Badania dodatkowe — pacjenci z MWS

Kuemmerle-Deschner 2013 AK1

Podczas terapii ANA wystepowaty fagodne zdarzenia niepozgdane: odczyn zapalny w miejscu wstrzyknigcia u 5
(42%) pacjentow, przyrost masy = 5 kg i tagodne infekcje gérnych dréog oddechowych u 4 (33%) chorych. Brak
powaznych zdarzen niepozadanych. U jednego pacjenta leczonego KAN wystapity zawroty gtowy, uznano to za
powazne zdarzenie niepozadane z powodu koniecznosci hospitalizacji. Nie obserwowano reakcji skérnych w
miejscu wstrzykniecia. Wystepowaty natomiast tagodne objawy ze strony gérnych drég oddechowych u 4 (29%)
pacjentdw oraz przemijajgce samoistnie bole gtowy u 2 (14%). (Kuemmerle-Deschner 2013 AK1, Kuemmerle-
Deschner 2015 AK)

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy analitycy Agencji zidentyfikowali jedng
publikacje spetniajgce kryterium witgczenia: Kullenberg 2016 opisujgcg koncowe wyniki oceny bezpieczenstwa
badania 03-AR-0298. Publikacja ta nie zostata uwzgledniona w AK wnioskodawcy ztozonej do Agencji
pierwotnie, wnioskodawca uwzglednit ja natomiast po wezwaniu go do uzupetnien analiz zgodnie z zapisami
Rozporzgdzenia w spr. minimalnych wymagan.

W ramach powyzszych uzupetnienn wnioskodawca przedstawit dodatkowo, wyszukane w ramach przeglgdu
systematycznego do 26.08.2016, 6 doniesien opisujgcych mate serie przypadkow, jakkolwiek nie zostaty one
poddane analizie przez analitykéw Agencji ze wzgledu na ograniczenia czasowe. Wiadomo natomiast, ze 5 z
nich to abstrakty, zatem i tak nie zostatyby ocenione w niniejszej AWA. Dane opracowane na ich podstawie
znajdujg sie w AK wnioskodawcy.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Komunikaty FDA, URPL

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnej
anakinry w dniu 12.09.2016 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL i FDA. Ponizej przedstawiono
odnalezione komunikaty bezpieczenstwa.

Informacje ze strony URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych odnaleziono komunikat z dnia 8 czerwca 2015 roku
dotyczacy obecnosci materiatu statego widocznego na powierzchni igiet amputko-strzykawek z produktem
Kineret (anakinra) réznych serii. Nie odnotowano wystepowania powaznych dziatan niepozadanych i nie ma
doniesien wskazujgcych na zwiekszone ryzyko wystagpienia innych zdarzen. Do chwili ustalenia przyczyny,
pacjenci, lekarze i pielegniarki nie powinni uzywac strzykawek dotknietych tym zjawiskiem.

Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/pl/tytu%C5%82-komunikatu-anakinra-kineret-100-mg-i-100-mg06 7-ml-roztw%C3%B3r-do-
wstrzykiwa%C5%84-w-ampu%C5%82ko-strzykawce (data dostepu 12.09.2016 r.)

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow) — maj 2016 r.

Doswiadczenie z badan klinicznych (populacja z RZS)

Lipidy — U niektérych pacjentéw leczonych preparatem Kineret zaobserwowano podwyzszony poziom
cholesterolu.

Dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zdarzenia hematologiczne — matoptytkowos¢, w tym ciezka matoptytkowos¢ (czyli liczba ptytek krwi <10x10°/L).
Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm374589.htm (data dostepu 12.09.2016 r.)

4.3. Komentarz Agenciji

W toku przeglgdu systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat jedno opracowanie wtérne spetniajgce
kryteria wigczenia do AK — Haar 2013. W ramach tego przegladu przeszukano bazy Medline, Embase oraz
Cochrane w celu wyszukania publikacji dotyczacych leczenia choréb autozapalnych. Kryteria wigczenia
obejmowaty: badania prospektywne z liczbg pacjentéw wyzszg lub réwng 5, date publikacji przed lutym 2012
oraz najwyzszy poziom wiarygodnosci dotyczgcy poszczegdlnych form leczenia analizowanych choréb (wg.
Oxford CEBM). Do omawianego przeglagdu wigczono 13 publikacji dotyczgcych terapii CAPS, w tym 9
opisujgcych badania nad ANA i 4 nad KAN. Publikacje te sg tozsame z tymi, ktére odnaleziono w ramach
przegladu w AK wnioskodawcy. (Haar 2013)

W ramach przeszukiwan wiasny analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych niz wnioskodawca przeglgdéw
systematycznych.

W przedmiotowym przegladzie opisano takze wyniki leczenia ANA, KAN oraz NLPZ i kortykosteroidami
(stosowanymi z ANA i KAN Ilub samodzielnie) uzyskane z rejestru Eurofever registry. Zostaty one
przedstawione powyzej, w rozdziale 4.

Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa znajduje sie w rodziale 12 Kluczowe
informacje i wnioski.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml,
roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, kod EAN: 7350031440300 w ramach
sprzedazy aptecznej we wskazaniu leczenie okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang.
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlat w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciala co najmniej 10 kg w pordownaniu z samg terapig
wspomagajgca/kanakinumabem.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci dla poréwnania z najlepszg terapig wspomagajgca
(ang. Best Supportive Care, BSC).

Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania z kanakinumabem.

Komentarz analityka AOTMIT:

Whnioskodawca podaje, ze przeprowadzona zostata analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania
z kanakinumabem poniewaz nie wykazano réznic w skutecznosci klinicznej i/lub profilu bezpieczenstwa
anakinry oraz kanakinumabu stosowanych u pacjentéw z analizowanej populacji. W rzeczywistosci analiza
minimalizacji kosztow moze zosta¢ przedstawiona, jesli wiarygodne dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki
zdrowotne sg réwnorzedne (a nie jezeli brak jest danych o réznicach w efektywnosci poréwnywanych
interwencji). Najlepiej aby réwnorzednosé wynikow zdrowotnych zostata wykazana w badaniu klinicznym
o hipotezie equivalence. Natomiast anakinra nie byta bezposrednio poréwnywana z kanakinumabem; mozliwe
jest jedynie proste zestawienie wynikéw badan dostepnych dla anakinry i kanakinumabu, ktére dotyczyty innych
populacji i charakteryzowaty sie czesto odmienng metodologig. Dostepne sg dane dotyczgce pacjentow, ktérzy
najpierw otrzymywali anakinre, a potem przeszli na kanakinumab, jednak poczatkowe réznice dotyczace
nasilenia choroby u pacjentdw rozpoczynajgcych terapie anakinrg i kanakinumabem uniemozliwity
przeprowadzenie poréwnania skutecznoéci obydwu opcji terapeutycznych. W tej sytuacji analize minimalizaciji
kosztéw nalezy raczej traktowacé jako zestawienie kosztéw poréwnywanych interwenciji.

Poréwnywane interwencje

Kineret (anakinra) + BSC vs Placebo + BSC. Skiad terapii wspomagajacej ( ) ustalono
jako obecng polskg praktyke kliniczng na podstawie opinii jednego eksperta.

Kineret (anakinra) vs Kanakinumab

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

Dla poréwnania Kineret (anakinra) + BSC vs Placebo + BSC: 28-dniowy (okres, na ktéry wystarcza jedno
opakowanie leku Kineret przy dobowym zuzyciu réwnym jednej amputkostrzykawce na dzien i 100%
compliance). W ramach analizy wrazliwosci przetestowano horyzont roczny.

Komentarz analityka AOTMIT:

Kontrowersyjnie przyjeto, ze takie same réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy anakinrg i BSC bedg sie
powtarza¢ w kolejnych cyklach leczenia, pomimo braku dowodéw na ten temat.
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Dla poréwnania Kineret (anakinra) vs Kanakinumab: 8-tygodniowy ze wzgledu na czestotliwo$¢ dawkowania
(co 8 tygodni w przypadku kanakinumabu, codziennie w przypadku anakinry). W ramach analizy wrazliwosci
testowano horyzont roczny (obliczone réznice w kosztach powtarzajg sie w kolejnych okresach czasu).

Dyskontowanie
Brak — horyzont czasowy modelu nie przekracza roku.
Model

W celu poréwnania optacalnosci anakinry dodanej do BSC z samym BSC wykonano prosty model decyzyjny,
uprzednio przedtozony do oceny PBAC i dostosowany do warunkéw polskich.

Model uwzglednia jedynie odpowiedz na leczenie jako nastepstwo leczenia rozpatrywanymi technologiami,
rozrozniajgc kazde z objetych wnioskiem wskazan, tj. FCAS, MWS, NOMID/CINCA, dla ktérych skutecznosé
leczenia jest rézna. Pacjent wchodzi do modelu z rozpoznaniem FCAS, MWS lub NOMID/CINCA; model
uwzglednia wycinek z okresu leczenia w fazie podtrzymujgcej (po ustaleniu skutecznosci dawki). Nie ma
mozliwosci przejscia pomiedzy réznymi fenotypami. Pacjenci poddawani sg leczeniu anakinrg z BSC lub
samym BSC, uzyskujgc odpowiedz na leczenie badz nie, zgodnie z wynikami badan uwzglednionych w analizie
klinicznej. Pacjent kontynuje leczenie bez wzgledu na fakt uzyskania odpowiedzi ze wzgledu na ciezkos¢
choroby i brak alternatywnych metod leczenia. Pacjenci odpowiadajgcy i nieodpowiadajgcy na leczenie majg
rézng uzytecznos¢ stanu zdrowia oraz rézny jest koszt ich leczenia (w zaleznosci od przyjmowanej
farmakoterapii, dla pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych roézny jest takze koszt opieki medycznej —
ze wzgledu na rézng czestotliwos¢ otrzymywanych $wiadczer ambulatoryjnych, szpitalnych, za zgodg pfatnika).
Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane anakinry (reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz infekcje), tj. koszt ich
leczenia i spadek uzytecznosci zwigzany z ich wystgpieniem.

Model analizuje wysoko$¢ zuzycia zasobéw medycznych po zastosowaniu zestawianych interwencji, odsetek
odpowiedzi na leczenie oraz liczbe lat zycia skorygowanych o jakos¢, pozwalajgc okresli¢ koszt uzyskania
dodatkowego efektu zdrowotnego w postaci odpowiedzi na leczenie (analiza kosztow-efektywnosci) oraz
zyskanego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (analiza kosztéw-uzytecznosci) przy zastosowaniu anakinry
+BSC w miejsce BSC.

W przypadku analizy minimalizacji kosztow poréwnywane sg jedynie koszty leczenia anakinrg
i kanakinumabem.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw/Inne zatozenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego zalecana dawka poczatkowa anakinry w przypadku
wszystkich podtypéw CAPS to 1-2 mg/kg mc./dobe we wstrzyknieciu podskérnym. W przypadku CAPS
o tagodnym nasileniu (FCAS, tagodna posta¢ MWS) pacjenci sg zwykle dobrze kontrolowani dzieki utrzymaniu
zalecanej dawki poczatkowej (1 do 2 mgl/kg mc./dobeg) w ramach terapii podtrzymujacej. Dawka
podtrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim nasileniu (MWS i NOMID/CINCA) zakfada mozliwos¢ zwiekszenia
dawki w ciggu 1-2 miesiecy, w zalezno$ci od reakc;ji terapeutycznej. Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS
o ciezkim przebiegu wynosi zazwyczaj 3 do 4 mg/kg mc./dobe i mozna jg zwiekszy¢ do maksymalnie 8 mg/kg
mc./dobe.

Ze wzgledu na zroznicowane dawkowanie i roznice w masie ciata pacjentéw z NOMID/CINCA, MWS oraz
FCAS, trudne jest okreslenie zuzycia leku na podanie. Wnioskodawca przyjat w tej sytuacji za ekspertem
klinicznym (ekspert wskazat, ze srednia dawka u dzieci wynosi mg/kg, natomiast u dorostych mg/kg)
ogolne zatozenie, ze przy uwzglednieniu strat leku wynikajacych z braku mozliwosci ponownego wykorzystania
otwartej amputki, pacjent $rednio zuzywa 1 amputkostrzykawke anakinry na dobe we wszystkich
wskazaniach (co eliminuje konieczno$¢ wskazywania dokfadnej sredniej dawki oraz $redniej masy ciata
pacjentow). W analizie wrazliwosci powofano sie na badanie Lepore 2010 dotyczgce pacjentéw z réznymi
fenotypami CAPS, w ktérym Srednia dawka na pacjenta wyniosta 1,79 mg/kg. W badaniu nie podano informac;ji
0 masie ciata pacjentéw, ale przedstawiono dane dotyczace pici oraz wieku dla 13 pacjentéw. Na podstawie
informacji o wieku i ptci oszacowano przyblizong mase ciata kazdego z pacjentoéw, przyjmujgc dla dzieci do 17
roku zycia wartosci dla 50 centyla na podstawie opublikowanych w literaturze siatek centylowych. Dla dorostego
mezczyzny przyjeto mase ciata ok. 80 kg, dla dorostej kobiety ok. 65 kg. Uwzgledniajgc dawke i mase ciata dla
kazdego pacjenta obliczono zuzycie amputkostrzykawek leku na podanie oraz s$rednie wazone zuzycie
w analizowanej grupie, ktére wyniosto 1,31 amputkostrzykawki na podanie (76,9% pacjentéw przyjmowato
1 amputkostrzykawke na podanie, 15,4% - 2 amputkostrzykawki, a 7,7% 3). Powyzsze $rednie zuzycie
uwzgledniono w analizie wrazliwosci. Testowano rowniez zuzycie 3 amputkostrzykawek na podanie.
Szacowanie zuzycia leku ze wzgledu na ograniczono$¢ dostepnych danych obarczone jest duzg niepewnoscia.
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Brak jest w badaniach klinicznych danych na temat warto$ci compliance wsrdod pacjentéw leczonych anakinra.
Biorgc pod uwage ciezko$¢ choroby przyjeto, ze wartos¢ compliance wsréd pacjentéw z NOMID/CINCA
(najciezsza posta¢), MWS oraz FCAS bedzie wynosita odpowiednio W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto warto$¢ réwng dla powyzszych parametrow.

Dalej, zgodnie z opinig eksperta zatozono, ze wraz z anakinrg podawane jest BSC, fj.

. W oryginalnym modelu zatozono, ze na BSC sktada sie prednizon w dawce 10 mg na dobe
oraz metotreksat w dawce 2,5 mg na dobe (zgodnie z badaniem 03-AR-0298). Zatozono stosowanie
powyzszych lekéw wraz z anakinrg u odpowiednio 33,3% oraz 20% pacjentéw. Taki wariant terapii BSC
uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Jesli chodzi o ramie Placebo + BSC, na podstawie opinii eksperta przyjeto, ze w ramach najlepszej terapii
wspomagajgcej u pacjentéw z analizowanej populacji podawany jest

W oryginalnym modelu zatozono, ze na BSC sktada sie prednizon w dawce 10 mg na dobe oraz metotreksat
w dawce 2,5 mg na dobe (zgodnie z badaniem 03-AR-0298). Zalozono stosowanie powyzszych lekow
u odpowiednio 47,1% oraz 26,5% pacjentéw. Taka opcje przetestowano w analizie wrazliwosci.

W przypadku kanakinumabu zatozono zuzycie 1 fiolki leku na podanie (150 mg). W ramach analizy wrazliwosci
testowano wartos¢ maksymalng — 2 fiolki leku po 150 mg co 8 tygodni. Warto$¢ compliance dla kanakinumabu
przyjeto jak dla anakinry. W ramach analizy minimalizacji kosztow uwzgledniono jedynie koszty porownywanych
interwencji, pozostate koszty klasyfikujgc jako nieréznicujgce.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane o skuteczno$ci klinicznej zaczerpnieto z réznych zrodet, o réznym poziomie wiarygodnosci.
Odpowiedz na leczenie

Caly model (CUA/CEA) opiera sie na przyjetych odsetkach odpowiedzi na leczenie. Do oceny odsetka
pacjentow odpowiadajgcych na leczenie wykorzystano wyniki nastepujgcych badan uwzglednionych w analizie
klinicznej:

- Ross 2008 dla wskazania FCAS;

- Kuemmerle-Deschner 2011 dla wskazania MWS,

- Lepore 2010, Goldbach-Mansky 2006 dla wskazania NOMID/CINCA.

W badaniu Kuemmerle-Deschner 2011 nie uwzgledniono nieleczonej grupy kontrolnej. W zwigzku z tym brak
danych dla oceny odpowiedzi na samo leczenie BSC wsréd pacjentow z MWS. Whnioskodawca uznat, ze
mozliwa jest ,spontaniczna” odpowiedz w obrebie tego fenotypu — jeden pacjent (20%) z MWS w badaniu
Lepore 2010 z tagodnym przebiegiem choroby byt raportowany jako wolny od objawéw podczas ostatniej
oceny. Na potrzeby analizy przyjeto odsetek odpowiedzi rowny 5% wsréd pacjentéw z MWS leczonych samym
BSC. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartos¢ 0% oraz 50%.

Przyjete w modelu odsetki odpowiedzi po zastosowanym leczeniu przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Odsetki odpowiedzi po zastosowanym leczeniu

Anakinra + BSC Placebo + BSC
Fenotyp Wartos¢ Wartosé Wartosé Wartos¢ Wartosé Wartosé
podstawowa dolna (95% goérna (95% podstawowa dolna (95% goérna (95%
% n/N LCI) UCI) % n/N LCI) UCI)
FCAS 100% 8/8 67,6% 100% 12,5% 1/8 2,2% 47,1%
MWS 91,7% 11/12 64,6% 98,5% 5% 0% 50%
NOMID/CINCA 100% 10/10 72,2% 100% 0% 0/4 0% 49%

Przyjeto, ze odpowiedz na leczenie jest w zasadzie natychmiastowa i utrzymuje sie na statym poziomie pod
warunkiem ciggtosci terapii.

Zdarzenia niepozgdane

Uwzgledniono najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane, tj. reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz
infekcje. Wptyw wzrostu masy ciata nie zostat uwzgledniony poniewaz uznano, ze w wielu przypadkach bedzie
traktowany jako korzysc¢ z leczenia i nie wigze sie z dodatkowymi kosztami ani spadkiem jakosci zycia (pacjenci
z rozpoznaniem CAPS charakteryzujg sie niskg masg ciata).

W analizie podstawowej zastosowano zagregowane warto$ci z uwzglednionych badan klinicznych, w analizie
wrazliwosci wykorzystano zas warto$ci z poszczegdlnych badan (patrz tabela ponizej).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/114



Kineret (anakinra) 0T.4350.16.2016

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

. Badanie 03-AR- Kuemmerle- .
Zdarzenie 0298 Lepore 2010 Deschner 2011 Ross 2008 Agregacja
Liczba zdarzer - 48 0 5 0 53
infekcja
Liczba zdarzen —
reakcja na 12 4 5 4 25
wstrzykniecie
N 43 20 12 8 83
N, pacjentolata 159,8 62,5 51 0,61 273,91
Okres ekspozycji 3,72 3,13 4,25 0,08 3,3
[lata]
Horyzont analizy 0.08

[lata]

Prawdopodobienstwo zdarzen w horyzoncie

Reakcja na 0,57% 0,49% 0,75% 39,35% 0,70%
wstrzykniecie
Infekcja 2,28% 0,00% 0,75% 0,00% 1,47%

W modelu przedtozonym PBAC przyjeto inng czesto$¢é wystepowania zdarzen niepozadanych w miesigcu —
20% dla reakcji w miejscu wstrzyknigcia i 10% w przypadku infekcji. Warto$ci te w analizie wrazliwo$ci przyjeto
dla okresu 28-dniowego.

Po wezwaniu o uzupetnienie analiz w zwigzku z niezgodnos$ciami wzgledem wymagan minimalnych, dodano
kolejny scenariusz analizy wrazliwosci oparty o opinie eksperta, ktéry stwierdzit, ze reakcja na wstrzykniecie
wystepuje u chorych, a infekcja u

W ramach analizy zatozono wartos¢ dla spadku uzytecznosci w trakcie wystgpienia i leczenia poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych rowng 0,1 dla obu zdarzen niepozadanych (na podstawie modelu oryginalnego). Czas
trwania danego zdarzenia okreslono na podstawie opinii eksperta - odpowiednio oraz dnia dla reakcji
na wstrzykniecie oraz infekcji. W analizie wrazliwosci testowano wartosci 28 dni oraz 14 dni jak w modelu
przedtozonym PBAC.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (w tym koszty wspétptacenia przez pacjenta), koszty porad, hospitalizacji
i Swiadczen za zgoda ptatnika oraz koszty terapii zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, uwzgledniona w analizach cena detaliczna opakowania wnioskowanego

leku Kineret (28 amputkostrzykawek) wynosi PLN (co oznacza koszt opakowania dla ptatnika
publicznego na poziomie PLN oraz dla pacjenta PLN [odpfatnos¢ ryczattowa]). Uwzgledniajgc
zaktadany compliance oznacza to koszt 28-dniowej terapii anakinrg na poziomie:

- w przypadku FCAS: dla ptatnika publicznego PLN, dla pacjenta: PLN;

- w przypadku MWS: PLN dla ptatnika publicznego, dla pacjenta: PLN;

- w przypadku NOMID/CINCA: PLN dla ptatnika publicznego, dla pacjenta: PLN.

W przypadku terapii wspomagajgcej koszt (oraz metotreksatu — uwzglednionego

w analizie wrazliwosci) ustalono w oparciu o Wykaz lekéw refundowanych oraz komunikat DGL Narodowego
Funduszu Zdrowia odnosnie kwot refundacji w 2015 r. (obliczono $redni wazony koszt 1 mg substancji dla
pfatnika publicznego i pacjenta). Dla w postaci ptynnej, ktéry nie jest refundowany, koszt
zaczerpnieto z Medycyny Praktycznej (zatozono, ze posta¢ statg leku przyjmujg pacjenci z MWS ( , ktérych
srednia masa ciata, zgodnie z opinia eksperta, wynosi kg, natomiast pozostali pacjenci ( ) przyjmuja
postac¢ ptynng — zgodnie z opinig eksperta srednia masa ciata pacjentow z NOMID/CINCA oraz FCAS wynosi
odpowiednio oraz kg). W tabeli ponizej przedstawiono s$redni koszt jednostkowy substancji
uwzglednionych w ramach BSC.

Tabela 35. Koszt substancji stosowanych w ramach BSC

Ptatnik publiczny Pacjent
0,0370 PLN 0,0773 PLN
Metotreksat 1 mg 0,0458 PLN 0,0427 PLN
0,0002 PLN 0,0004 PLN
0,0 PLN 0,0022 PLN
0,0 PLN 0,0081 PLN
0,0 PLN 0,0034 PLN
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Miesieczny koszt terapii BSC dla ptatnika publicznego wynosi 24,62 PLN ( )i 0,63 PLN ( ),
a dla pacjenta 51,38 PLN ( ) oraz 1,59 PLN ( ).

Kanakinumab nie jest w tej chwili finansowany ze srodkéw publicznych. Jego koszt zaczerpnieto z opracowania
AOTMIT nr AOTMIT-OT-434-26/2015, w ktérym oparto sie o dane MZ. Srednia cena opakowania
kanakinumabu (produkt llaris, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 150 mg) wynosi 62 000 PLN
netto (66 960 PLN z VAT, co oznacza koszt za 1 mg kanakinumabu w wysokosci 446,40 PLN). Zatozono, ze
koszt kanakinumabu bedzie w catosci ponoszony przez ptatnika publicznego na poziomie ceny zbytu netto
powiekszonej o podatek VAT, a tym samym koszt 8-tygodni terapii to 66 960 PLN (kanakinumab jest ok.
krotnie drozszy od anakinry).

Koszt opieki medycznej okreslono na podstawie opinii eksperta, ktéry uznat ze jest on taki sam bez wzgledu na
fenotyp CAPS. Rdzni sie natomiast u pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie.

Zakres swiadczen rozliczanych u pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie zebrano
w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Swiadczenia rozliczane w ramach opieki nad pacjentem z analizowanej populacji

Rodzaj swiadczenia Odpowiadajacy Nieodpowiadajacy

Swiadczenia W12 lub W13 u pacjentow, W12 lub W13 80% u pacjentow,

ambulatoryjne co 1-3 miesigce co 1-2 miesigce
Swiadczenia szpitalne S52u pacjentow, 1 na rok S52u pacjentéw, 3 na rok

hospitalizacja za zgodg ptatnika u pacjentow, hospitalizacja za zgodg ptatnika u pacjentow,
] 1 narok 3 narok
Swiadc’z)?arlinai kZ: zgoda kalprotektyna w surowicy u pacjentéw, kalprotektyna w surowicy u pacjentow,
6-12 rocznie 6-12 rocznie
SAA w surowicy u pacjentéw, 6-12 rocznie SAA w surowicy u pacjentéw, 6-12 rocznie
Ekspert wskazat dodatkowo badania genetyczne wykonywane jednorazowo u pacjentéw (zaréwno odpowiadajgcych jak

i nieodpowiadajacych), ktérych koszt szacowany jest na 3 500 PLN (zakres: 1 500 — 5 500) — z uwagi na trudno$¢ w okresleniu kosztu ww.
badan w horyzoncie analizy oraz fakt, ze sg one rozliczane z tg sama czestotliwoscia i u tego samego odsetka pacjentéw w obu grupach
(nie sg kosztem réznigcym), nie zostaty uwzglednione w analizie

Wycene punktowg uwzglednionych swiadczeh zaczerpnieto z zarzgdzen Prezesa NFZ.

Tabela 37. Wycena $wiadczen rozliczanych w ramach opieki nad pacjentem z analizowanej populacji

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozll_iié:zzgna}gvl\(/;ch ez jslda ?giit:zﬁglfcgggz%ektywy
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 92,28 PLN
W13 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 171,38 PLN
S52 5.51.01.0016052 Niedobory odpornosci inne niz HIV/ AIDS 49 2 548,00 PLN
5.52.01.0001363 Rozliczenie za zgoda ptatn ka 1 -

Cene punktu rozliczeniowego (52 PLN za punkt w lecznictwie szpitalnym i 13,18 PLN za punkt w lecznictwie
ambulatoryjnym (zakres: alergologia)) oszacowano na podstawie Informatora o umowach zawartych na rok
2016 przez Oddziaty Wojewddzkie Narodowego Funduszu Zdrowia ze $wiadczeniodawcami, biorgc pod uwage
Srednig wazong liczbg kontraktu dla danego punktu przy uwzglednieniu 3 sSwiadczeniodawcow z kazdego
oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej wartosci ,Sumarycznej kwoty zobowigzan” w ramach uméw zwigzanych
Z analizowanym produktem w 2016 r.

Koszt Swiadczen za zgodg ptatnika okreslono na podstawie informacji od eksperta klinicznego:
- PLN (zakres: ) w przypadku hospitalizacji,
- PLN w przypadku badania kalprotektyna ( PLN) oraz SAA ( PLN).

Podsumowujgc, obliczono, ze sredni miesieczny koszt opieki medycznej wynosi 1 345,60 PLN (zakres:
1149,18-1 542,03) dla pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie oraz 2 916,59 PLN (zakres: 1 162,14-4 671,03)
dla pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie.

Nastepnie uwzgledniono tez koszt leczenia zdarzen niepozgdanych na podstawie informacji od eksperta
klinicznego. Swiadczenia rozliczane oraz farmakoterapie stosowang w ramach leczenia poszczegdélnych
zdarzen niepozgdanych zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 38. Swiadczenia oraz farmakoterapia rozliczane w ramach leczenia zdarzen niepozadanych

Rodzaj swiadczenia Reakcja na wstrzykniecie Infekcja
Swiadczenia ambulatoryjne w12 lub W13 u 90% pacjentow W12 lub W13 u pacjentow
Swiadczenia szpitalne S52u pacjentow S52u pacjentow
Farmakoterapia
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* zatozono zuzycie 1 opakowania kazdego ze wskazanych lekéw w trakcie jednego epizodu danego zdarzenia niepozgadanego;
dostepne sg w postaci ptynnej oraz statej — zatozono, analogicznie jak w przypadku
w ramach BSC, ze posta¢ ptynng przyjmuje pacjentow a postac statg

Koszt farmakoterapii jednego epizodu poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wynidst 8,82 PLN (zakres: 8,53-
9,49) w przypadku reakcji na wstrzykniecie oraz 11,27 PLN (zakres 11,09-11,96) w przypadku infekciji
z perspektywy ptatnika publicznego i odpowiednio 21,30 PLN (zakres: 19,78-23,09) oraz 24,55 PLN (zakres:
17,11-37,83) z perspektywy pacjenta. Koszt §wiadczer ambulatoryjnych i szpitalnych rozliczanych w przypadku
wystgpienia jednego epizodu poszczegdlnych zdarzenh niepozadanych wynidst 373,45 PLN w przypadku reakcji
na wstrzykniecie oraz 856,68 PLN w przypadku infekcji (koszt ten jest w catosci ponoszony przez pfatnika
publicznego).

Uzytecznosci standw zdrowia

W ramach badan klinicznych dla anakinry stosowano wiele réoznych miar jakosci zycia (np. CHAQ, CHQ-PF50,
DLQI). Nie zidentyfikowano zwalidowanej metody konwers;ji jakosci zycia uzyskanej za pomocg tych metod do
wag uzytecznosci. W tej sytuacji oparto sie na przegladzie, ktéry przeprowadzili autorzy oryginalnego modelu
w celu identyfikacji algorytmow, ktére mozna by wykorzysta¢ do obliczenia przewidywanych wag uzyteczno$ci
oraz wzrostu wagi uzytecznosci w wyniku zastosowanego leczenia. Ostatecznie uwzgledniono 4 badania
oceniajgce korelacje pomiedzy DLQI oraz EQ-5D:

- Currie 2007 - zalezno$¢ opisana rownaniem: EQ-5D = 0,956 - (0,02548 * DLQI),

- Norlin 2012 - zalezno$¢ opisana réwnaniem: EQ-5D = 0,8781 - (0,0197 * DLQI),

- Blome 2013 - zalezno$¢ opisana réwnaniem: EQ-5D = (77,367 + DLQI * (-1,493)) / 100,

- Heredi 2014 - zalezno$¢ opisana rownaniem: EQ-5D = 0,8 - (0,02 * DLQI).

Na potrzeby analizy kosztow-uzytecznosci powyzsze algorytmy zastosowano do s$rednich wartosci DLQI
raportowanych dla populacji FCAS na poczatku badania, podczas leczenia oraz na koniec okresu wycofania
z leczenia, ktére odczytano z wykresu (Ross 2008). Wzrost uzytecznosci wynikajgcy z odpowiedzi na
zastosowane leczenie zostat obliczony jako réznica wartosci indeksu EQ-5D (otrzymana na drodze konwersji)
podczas leczenia oraz tej wartosci na poczatku badania.

Tabela 39. Uwzglednione wartosci uzytecznosci

Opis Wartos¢ DLQI Norlin 2012 Heredi 2014 Currie 2007 Blome 2013 Srednia
Warto$¢ bazowa 19,00 0,50 0,42 0,47 0,49 0,47
Podczas leczenia 2,25 0,83 0,76 0,90 0,74 0,81

Na koniec wycofania 23,13 0,42 0,34 0,37 0,43 0,39
Warto$¢ inkrementalna - 0,33 0,34 0,43 0,25 0,34

Warto$¢ srednia obliczona na podstawie wyliczen wynikajacych z 4 réznych algorytméw sugeruje, ze waga
uzytecznosci wsréd pacjentéw nieleczonych anakinrg wynosi 0,47, natomiast skuteczne leczenie powoduje
wzrost wagi uzytecznosci do wartosci 0,81 (wartos¢ inkrementalna 0,34).

W ramach analizy wrazliwo$ci postuzono sie danymi z przegladu literatury, w ramach ktérego zidentyfikowano
publikacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji, ale leczonych innymi lekami. Do
testowania wybrano wartosci skrajne zidentyfikowanych wag uzyteczno$ci:

- wartos¢ bazowa: 0,54 oraz 0,64;

- warto$¢ inkrementalna: 0,17 oraz 0,29.

Przytoczony sposdb szacowania uzytecznosci obarczony jest bardzo licznymi ograniczeniami (patrz rozdziat
Ocena danych wejsSciowych do modelu).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) dla poréwnania produktu leczniczego Kineret (anakinra)
+ BSC z samg najlepszg opiekg wspomagajgcg (BSC).

Wyniki przedstawiono niezaleznie dla kazdego z rozpatrywanych wskazan: zespét rodzinnej zimnej pokrzywki
(FCAS), zespdt Muckle-Wellsa (MWS) oraz przewleklty niemowlecy zespét neurologiczno-skdrno-stawowy
(NOMID/CINCA).

Tabela 40. Zestawienie kosztéw i efektow zdrowotnych dla poréwnania anakinry + BSC z BSC w 28-dniowym horyzoncie
czasowym, analiza podstawowa

Parametr | Anakinra | BSC | Réznica
FCAS
QALY | 0,0619 | 0,0394 | 0,0225
Perspektywa NFZ

Koszt leku - anakinra [PLN]
Suma kosztéw [PLN] 4 325,52 2 514,22 1811,30
Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leku - anakinra [PLN]
Suma kosztéw [PLN] 4 333,76 2 539,17 1794,59
MWS
QALY 0,0597 0,0374 0,0223
Perspektywa NFZ

Koszt leku - anakinra [PLN]
Suma kosztéw [PLN] 4 829,68 2 622,61 2 207,07
Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leku - anakinra [PLN]

Suma kosztéw [PLN] 4 838,23 2 647,56 2 190,68
NOMID/CINCA
QALY 0,0619 0,0361 0,0257

Perspektywa NFZ

Koszt leku - anakinra [PLN]
Suma kosztéw [PLN] 5 092,97 2 694,86 2398,10
Perspektywa NFZ + pacjent

Koszt leku - anakinra [PLN]
Suma kosztéw [PLN] 5101,84 2719,81 2 382,03

Whnioskodawca oszacowat, ze anakinra + BSC w poréwnaniu z BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w zaleznosci od wskazania: FCAS — 0,0225 QALY; MWS — 0,0223 QALY; NOMID/CINCA — 0,0257 QALY.
Inkrementalne koszty catkowite wyniosty w zaleznosci od wskazania: FCAS — 1 811,30 PLN (perspektywa
NFZ), 1 794,59 PLN (perspektywa NFZ + pacjent); MWS - 2 207,07 PLN (perspektywa NFZ), 2 190,68 PLN
(perspektywa NFZ + pacjent); NOMID/CINCA — 2 398,10 PLN (perspektywa NFZ), 2 382,03 PLN (perspektywa
NFZ + pacjent).

Tabela 41. Wyniki podstawowej analizy CUA, dla poréwnania anakinry + BSC z BSC w 28-dniowym horyzoncie czasowym

ICUR [PLN / QALYG]

Wskazanie :
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent

FCAS 80 515 79772
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. ICUR [PLN/ QALYG]
Wskazanie :
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
MWS 99 051 98 315
NOMID/CINCA 93271 92 646

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy anakinra jest technologia kosztowo-uzyteczng
w przypadku wszystkich rozpatrywanych wskazanh i bez wzgledu na perspektywe analizy. W przypadku FCAS
warto$¢ wspédtczynnika ICUR wyniosta z perspektywy NFZ 80 530 PLN/QALYG, natomiast z perspektywy
poszerzonej 79 501 PLN/QALYG. W przypadku MWS warto$¢ wspétczynnika ICUR wyniosta z perspektywy
NFZ 99 066 PLN/QALYG, natomiast z perspektywy poszerzonej 98 042 PLN/QALYG. W przypadku
NOMID/CINCA warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta z perspektywy NFZ 93 285 PLN/QALYG, natomiast
z perspektywy poszerzonej 92 409 PLN/QALYG.

Inkrementalny koszt uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania anakinry + BSC w miejsce
BSC wynosi z perspektywy ptatnika publicznego i ptatnika odpowiednio:

-2 070 PLN oraz 2 051 PLN w przypadku FCAS,

- 2547 PLN oraz 2 528 PLN w przypadku MWS,

- 2398 PLN oraz 2 382 PLN w przypadku CINCA/NOMID.

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania anakinry
z kanakinumabem w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym.

Wyniki przedstawiono niezaleznie dla kazdego z rozpatrywanych wskazan: zespét rodzinnej zimnej pokrzywki
(FCAS), zespot Muckle-Wellsa (MWS) oraz przewlekly niemowlecy zespot neurologiczno-skorno-stawowy
(NOMID/CINCA).

Tabela 42. Wyniki podstawowej analizy CMA, dla poréwnania anakinry z kanakinumabem w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym

Wskazanie | Anakinra Kanakinumab Koszt inkrementalny
Perspektywa NFZ [PLN]
FCAS 53 568,00
MWS 60 264,00
NOMID/CINCA 66 960,00
Perspektywa NFZ + pacjent [PLN]
FCAS 53 568,00
MWS 60 264,00
NOMID/CINCA 66 960,00

Koszt stosowania anakinry zamiast kanakinumabu jest nizszy w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym, bez
wzgledu na perspektywe analizy, dla wszystkich rozpatrywanych wskazan. Dla poszczegdlnych wskazan
koszt terapii anakinrg z perspektywy NFZ jest nizszy od kosztu terapii kanakinumabem: w przypadku FCAS
o] PLN; MWS o PLN; NOMID/CINCA o PLN. Koszty z perspektywy NFZ
+ pacjent sg praktycznie na tym samym poziomie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla poszczegdlnych wskazarh wynosi:

e FCAS: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
o MWS: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
e NOMID/CINCA: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
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Cena progowa jest tym samym wyzsza od proponowanej. Cena zréwnujaca koszty terapii anakinrg z kosztami
terapii kanakinumabem, jest jeszcze wyzsza i wynosi z perspektywy NFZ 29 137,28 PLN za opakowanie leku,
natomiast z perspektywy poszerzonej 29 134,50 PLN.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z powodu
charakteru terapii — terapia dodana — wyznaczenie ceny maksymalnej zrownujgcej koszty anakinry + BSC
z samym BSC nie jest mozliwe.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu sprawdzenia wptywu
poszczegodlnych zatozen na wyniki analiz. Wnioski z analizy wrazliwosci sg praktycznie tozsame z obu
perspektyw dlatego ponizej przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy NFZ. Przedstawiono wptyw
parametréw majacych kluczowe znaczenie dla wynikéw analizy; szczegotowe wyniki dla wszystkich badanych
parametréw znajdujg sie w AE wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono parametry, ktérych zmiana prowadzi do zmiany wnioskowania z analizy.
Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki analizy sg (w kolejno$ci od parametrow majgcych
najwiekszy wptyw):

e Liczba ampulek anakinry na jedno podanie:

- przyjecie zuzycia anakinry na poziomie 3 amputek (zamiast 1) skutkuje znacznym (ponad krotnym)

wzrostem wspotczynnika ICUR. Dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla
wskazania MWS ICUR wynosi PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR wynosi
PLN/QALYG.

- w przypadku MWS i NOMID/CINCA przyjecie zuzycia anakinry na podstawie badania Lepore 2010
(1,31 amputki zamiast 1 ampuiki)®> skutkuje 1,5-krotnym wzrostem ICUR do poziomu odpowiednio

PLN/QALYG i PLN/QALYG. W przypadku wskazania FCAS warto$¢ ICUR réwniez
rosnie okoto 1,5-krotnie, lecz osigga poziom PLN/QALYG, czyli anakinra pozostaje technologia
kosztowo uzyteczna.

e Odpowiedz na leczenie BSC:

- przyjecie odsetka odpowiadajgcych pacjentéw z FCAS na poziomie 47,1% (zamiast 12,5%) skutkuje
ponad 2-krotnym wzrostem ICUR do wartosci 169 920 PLN/QALYG. Przyjecie tego odsetka dla MWS
na poziomie 50% (zamiast 5%) skutkuje 2,7-krotnym wzrostem ICUR do poziomu 266 801
PLN/QALYG. W przypadku NOMID/CINCA przyjecie odsetka odpowiedzi na BSC na poziomie 49%
(zamiast 0%) skutkuje 2,5-krotnym wzrostem ICUR do wartosci 236 873 PLN/QALYG.

e Odpowiedz na leczenie anakinra:

- przyjecie odsetka odpowiadajgcych na anakinre w przypadku pacjentéw z FCAS na poziomie 67,6%
(zamiast 100%) skutkuje 2-krotnym wzrostem ICUR do warto$ci 161 095 PLN/QALYG. Przyjecie tego
odsetka dla MWS na poziomie 71,5% (zamiast 91,7%) skutkuje okoto 1,7-krotnym wzrostem ICUR do
poziomu 169 534 PLN/QALYG. W przypadku NOMID/CINCA przyjecie odsetka odpowiedzi na anakinre
na poziomie 72,2% (zamiast 100%) skutkuje 1,6-krotnym wzrostem ICUR do wartosci 150 705
PLN/QALYG.

e Sredni miesieczny koszt BSC pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie:

- przyjecie miesiecznego kosztu BSC na poziomie 1 162,14 PLN (zamiast 2 916,59 PLN) dla wszystkich
wskazan skutkuje krotnym wzrostem ICUR dla wskazania FCAS do poziomu PLN/QALYG.
W przypadku MWS przyjecie nizszego kosztu BSC skutkuje krotnym wzrostem ICUR do wartosci
PLN/QALYG, natomiast w przypadku NOMID/CINCA ICUR wzrést krotnie do wartosci
PLN/QALYG. Warto doda¢, ze wzrost kosztow BSC pacjentdéw nieodpowiadajgcych na
leczenie prowadzi do znacznego obnizenia ICUR, mozna zatem uznaé, ze wartos¢ tego parametru jest

2 Taki wariant nalezy bardziej traktowa¢ jako rozwazenie scenariusza dla ktorego cze$¢ pacjentdéw zuzywa odpowiednio
1, 2 lub 3 ampulkostrzykawki leku na podanie, a nie jako wariant bez waste.
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kluczowa dla wynikéw analizy. Zmiany kosztéw BSC u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie nie
majg tak znacznego wptywu na wyniki analizy, warto jednak zauwazy¢, ze testowany w tym przypadku
zakres jest znacznie wezszy niz testowany zakres kosztéw BSC dla pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie.

e Zmiany uzytecznosci stanu zdrowia:

- przyjecie minimalnej wartosci inkrementalnej uzyteczno$ci stanu zdrowia na poziomie 0,17 (zamiast
zmiany o 0,34) skutkuje prawie 2-krotnym wzrostem ICUR. Warto$¢ ICUR dla FCAS, MWS
i NOMID/CINCA wyniosta odpowiednio 158 916 PLN/QALYG, 195502 PLN/QALYG i 184 089
PLN/QALYG.

Komentarz analityka AOTMIT:

W przypadku ,maksymalnej” testowanej zmiany warto$ci uzytecznosci stanu zdrowia warto$¢ inkrementalna
byta mniejsza niz warto$¢ przyjeta w ramach scenariusza podstawowego (odpowiednio zmiana na poziomie
0,29 i 0,34), zatem warto podkresdli¢, ze ,maksymalna” warto$¢ jest nizsza niz przyjeta w ramach analizy
podstawowej. Nalezy zauwazy¢, ze maksymalna inkrementalna wartos¢ uzytecznosci odnaleziona przez
wnioskodawce pochodzi z publikacji Currie 2007 — zmiana na poziomie 0,43. Przyjecie wyzszej wartosci zmiany
uzytecznosci skutkuje zwiekszeniem inkrementalnego zysku QALY, a co za tym idzie obnizeniem wartosci
ICUR.

Zmiany pozostalych parametréow nie prowadzily do zmiany wnioskowania — technologia oceniana
pozostawata uzyteczna kosztowo. Ponizej przedstawiono procentowy wptyw parametrow wptywajgcych
w znacznym stopniu na wyniki analizy, jednak nieprowadzgcych do zmiany wnioskowania.

¢ Sredni miesieczny koszt BSC pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie:

- parametr ten ma kluczowe znaczenie dla wynikébw analizy — przyjecie nizszych kosztéw BSC
skutkowato zmiang wnioskowania z analizy. Przyjecie $redniego miesiecznego kosztu BSC na poziomie
4 671,03 PLN (zamiast (2 916,59 PLN) skutkowato znacznym obnizeniem warto$ci ICUR w przypadku
wszystkich uwzglednionych wskazan. Obnizenie wartosci ICUR dla FCAS, MWS i NOMID/CINCA
wyniosto odpowiednio

o Wartos¢ compliance:

- zmiany w uwzglednionej wartosci compliance miaty wptyw na wyniki analizy — przyjecie wyzszych
wartosci compliance skutkowato wzrostem wartosci ICUR, natomiast przyjecie nizszych wartosci
compliance skutkowato obnizeniem ICUR. W przypadku FCAS przyjecie compliance na poziomie 100%
(zamiast skutkowato wzrostem ICUR; w ramach wariantu minimalnego przyjeto wartosé
80%,
W przypadku MWS przyjecie 100% compliance (zamiast
skutkowato wzrostem ICUR, natomiast przyjecie compliance na poziomie 80% skutkowato
obnizeniem ICUR. W przypadku NOMID/CINCA w ramach wariantu podstawowego uwzgledniono
compliance na poziomie , przyjecie compliance na poziomie
80% skutkowato obnizeniem ICUR.

o Uzytecznos¢ stanu zdrowia:

- na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢ znaczny wptyw przyjetych
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia na wyniki analizy. Przyjecie minimalnej zmiany uzytecznosci stanu
zdrowia, w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, zmienia wnioskowanie z analizy — patrz wyze;.
W przypadku uwzglednienia alternatywnych zrédet danych warto zwrdci¢é uwage na wyniki uzyskane na
podstawie publikacji Currie 2007 i Blome 2013. Przyjecie wartosci uzytecznosci z publikacji Currie 2007
(zmiana uzytecznosci na poziomie 0,43 zamiast 0,34) skutkuje znacznym obnizeniem wartosci ICUR na
poziomie 21% dla wszystkich wskazan. Przyjecie warto$ci uzytecznosci z publikacji Blome 2013
(zmiana uzytecznosci na poziomie 0,25 zamiast 0,34) skutkuje znacznym wzrostem wartosci ICUR na
poziomie 34% dla wszystkich wskazah (w przypadku wskazania MWS dochodzi do zmiany
wnioskowania z analizy — technologia przestaje by¢ kosztowo uzyteczna). Warto nadmieni¢, ze
testowano réwniez wptyw mniejszej zmiany uzytecznosci w zaleznosci od wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (zmiana o 0,17), wyniki przedstawiono wyzej — w przypadku wszystkich wskazan doszto do
zmiany wnioskowania.
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o Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

- wplyw czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie ma duzego wptywu na wyniki analizy.
W zaleznos$ci od przyjetego zrédta danych wartos¢ ICUR rosnie o ok. 12% (czestos¢ na podstawie
opinii eksperta) lub maleje ponizej 1% (czestos¢ dla FCAS na podstawie publikacji Lepore 2010, dla
MWS i NOMID/CINCA na podstawie publikacji Kuemmerle-Deschner 2011). Zatem warto$¢ przyjeta
w ramach analizy podstawowej jest bardzo zblizona do wartosci minimaine;.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu sprawdzenia wptywu
poszczegblnych zatozeh na wyniki analiz. Analize wrazliwosci przeprowadzono niezaleznie dla kazdego
z 3 wskazan, jednak wptyw badanych parametréw mozna uznac¢ za jednakowy dla kazdego ze wskazan. Z tego
powodu wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono zbiorczo dla wszystkich wskazan (praktycznie identyczny jest
wplyw zmiany parametréw dla kazdego wskazania).

W zadnym z badanych scenariuszy nie odnotowano zmiany wnioskowania — w kazdym rozpatrywanym
przypadku, zgodnie z analizg podstawowg, stosowanie anakinry jest tansze od stosowania kanakinumabu.
Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy byly parametry zwigzane ze zuzyciem
poszczegdlnych lekéw. Przyjmujac wyzsze dawkowanie kanakinumabu (2 amputki zamiast 1 na podanie)
terapia anakinrg jest tansza od terapii kanakinumabem o okoto PLN, natomiast przyjmujgc maksymalne
zuzycie anakinry (3 amputki na podanie zamiast 1) stosowanie anakinry jest tansze o okoto PLN.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
Komparatorem jest m. in. najlepsza terapia wspomagajgca
(BSC), ktérej strukture okreslono na podstawie opinii
eksperta, uznajgc, ze polskg praktyke kliniczng w terapii
CAPS stanowi . Podczas gdy
prawidtowo komparatorem musi by¢é w pierwszej
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/? kolejnosci dostepna praktyka kliniczna, brak jest danych

z wtasciwym komparatorem? klinicznych odnosnie efektywnosci BSC o tak okreslonym
sktadzie. Odpowiedz na leczenie w przypadku stosowania
BSC przyjeto bez analizy jakie konkretnie leczenie
sktadato sie na terapie wspomagajgca (wiadomo jedynie
ogolnie np. ze pacjenci w ramach BSC otrzymywali leki
z grupy NLPZ).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? Nie dotyczy

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Dane dotyczace jakosci zycia byly bardzo stabej jakosci.
TAK/? Przeprowadzono mapowanie wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wykonat model o prostej strukturze w krétkim horyzoncie czasowym. Modelowanie odnosi sie
do etapu terapii podtrzymujgcej i pomija etap ustalania dawki. Nie uwzgledniono tez czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, uznajgc ze reakcja na leczenie anakinrg jest witasciwie natychmiastowa.
Kontrowersyjnie przyjmuje sie, ze efekt leczenia bedzie staty w czasie.

Dla poréwnania z kanakinumabem, przeprowadzono analize minimalizacji kosztow pomimo, ze brak jest
dobrej jakosci dowodéw naukowych, ktére wskazywatyby, ze efekty zdrowotne uzyskiwane u pacjentow
z analizowanej populacji przyjmujgcych poréwnywane leki sg rownorzedne (w rzeczywisto$ci anakinra moze
by¢ mniej skuteczna niz kanakinumab lub odwrotnie).

Gltéwna niepewnos¢ wynikbw modelowania zwigzana jest z matlg dostepnoscig koniecznych danych
klinicznych oraz bardzo niskg jakoscig danych dostepnych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wiele istotnych parametréw modelu opartych jest o dane o stabej jakosci lub opinie jednego eksperta
klinicznego.

Jako parametr na ktérym oparto modelowanie dobrano odpowiedz na leczenie, nieprecyzyjnie i niespdjnie
zdefiniowang w poszczegolnych badaniach. Odsetek odpowiedzi na leczenie zaczerpnieto z badan:

- dla populacji NOMID/CINCA: Lepore 2010 (N=19, w tym 14 pacjentow z NOMID/CINCA, z ktérych 10
otrzymywato leczenie anakinrg),

- dla populacji MWS: Kuemmerle-Deschner 2011 (N=12, wszyscy leczeni anakinrg),

- dla populacji FCAS: Ross 2008 (N=8, wszyscy leczeni anakinrg).

Liczebnos¢ badan byta — jak wskazano powyzej - bardzo niewielka, a w badaniach Kuemmerle-Deschner
2011 oraz Ross 2008 nie byto grupy kontrolnej (w badaniu Lepore 2010 gdzie grupa 4 pacjentéw
z NOMID/CINCA nie ofrzymywata leczenia anakinrg ich charakterystyka réznita sie od pacjentéw
otrzymujgcych oceniang interwencje). W tej sytuacji nalezy uznaé, ze wiasciwie brak jest danych
porownawczych dla poréwnania anakinra + BSC vs samo BSC. OdpowiedZ na leczenie w ramieniu BSC
oparto w przypadku populacji NOMID/CINCA o dane dla zaledwie 4 pacjentéw przyjmujgcych leki z grupy
NLPZ; w przypadku populacji FCAS w badaniu Ross 2008 znajdowata sie informacja, ze 8 pacjentéw, ktérzy
przyjmowali anakinre nastepnie zaprzestato leczenia co wigzato sie z nawrotem objawdw u wszystkich poza
jednym chorym, na podstawie czego przyjeto, ze dla ramienia samego BSC 1 na 8 pacjentéw odpowiada na
leczenie; w przypadku populacji MWS w zasadzie arbitralnie przyjeto, ze 5% pacjentéw odpowiada na terapie
wspomagajgca (uznano, ze u chorych zdarza sie odpowiedz ,spontaniczna”, poniewaz jeden na 5 pacjentow
(20%) z MWS w badaniu Lepore 2010 z fagodnym przebiegiem choroby byt raportowany jako wolny od
objawéw podczas ostatniej oceny — nie wiadomo jednak w jaki sposdb uzasadnia to przyjecie odpowiedzi na
leczenie na poziomie 5%). Pacjenci otrzymujgcy anakinre we wskazanych badaniach (we wstrzyknieciu
podskérnym) nie byli zaslepieni, a stwierdzenie wystgpienia odpowiedzi na leczenie zalezalo od ich
subiektywnych odczu¢ (badz oceny rodzica w przypadku dzieci). Mozna przypuszczaé, ze pacjenci Swiadomi,
ze otrzymujg leczenie mogg przecenia¢ jego skutecznos$é, a rzeczywistg korzy$¢ z leczenia trudno
skwantyfikowa¢, zwlaszcza, ze odpowiedz na leczenie byla bardzo ogdlnie zdefiniowana® — jako poprawa

3 Zgodnie z ChPL odpowiedz na leczenie przejawia sie gtéwnie zmniejszeniem takich objawow klinicznych, jak goraczka, wysypka, bol
stawow i bol glowy, a takze markeréw zapalenia w surowicy (stezenia CRP/SAA) lub czestosci wystepowania nawrotow.

Dodatkowo do oceny objawow klinicznych i markeréw zapalnych w cigzkim przebiegu CAPS, zaleca si¢ ocene zapalenia CUN, w tym ucha
wewnetrznego (MRI lub TK, naktucie 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 kontroli klinicznej okresowe
badania CUN i okulistyczne mozna wykonywac raz do roku.
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objawéw choroby. Z analizy badah wynika jednak, ze wptyw anakinry na niektore istotne, konkretne aspekty
choroby byt ograniczony (utrata stuchu, dysplazja kosci, uposledzenie umystowe, w badaniu Kuemmerle-
Deschner 2011 réwniez zaburzenia czynnosci nerek czy obrzek tarczy nerwu wzrokowego).

Ponadto, w badaniach uczestniczyli pacjenci, ktérzy mogg sie réznic od populacji, ktéra w Polsce bedzie
leczona — zgodnie z kryteriami wykluczenia w badaniu Ross 2008 nie mogli uczestniczyé pacjenci wczesniej
leczeni anakinrg (chorzy nie mogli tez na 2 tygodnie przed wigczeniem przyjmowa¢ BSC), a w badaniu
Kuemmerle-Deschner 2011 pacjenci otrzymujgcy leki o dziataniu immunomodelujgcym. W Polsce
kandydatami do leczenia sg chorzy, ktérzy mogli juz przyjmowac anakinre sprowadzong w ramach importu
docelowegol/inne leczenie.

Brak jest danych poréwnawczych odnosnie bezpieczenstwa terapii, a dane dotyczgce bardzo matych
populacji moga nie oddawaé potencjalnych zagrozen leczenia.

Innymi kluczowymi parametrami modelu jest liczba zuzytych amputek na podanie oraz wartosci uzytecznosci
stanéw zdrowia. Trudno oszacowaC zuzycie zasobow, poniewaz dawka jest zmienna (dawka poczatkowa
anakinry wynosi 1-2 mg/kg mc./dobe, dawka podtrzymujgca waha sie od 3 do 4 mg/kg mc./ dobe, a mozna jg
zwiekszy¢ do maksymalnie 8 mg/kg mc./dobe) i zalezy od masy ciata chorego, ktéra jest niepewna i bardzo
rézna w zaleznosci od fenotypu CAPS. Dodatkowo, lek wymaga codziennego podawania we wstrzyknigciach
podskornych, prawdopodobnie w warunkach domowych, ze wzgledu na co przyjeto, ze resztki leku nie bedag
wykorzystywane. W tej sytuacji zatozono wykorzystanie 1 amputkostrzykawki na podanie. Moze to jednak
wigzac sie z niedoszacowaniem zuzycia — 1 amputkostrzykawka na podanie powinna by¢ wystarczajgca dla
pacjentow z fagodniejszg postacig choroby — FCAS lub MWS, ale juz nie NOMID/CINCA w przypadku chorych
przyjmujgcych dawke 3-4 mg/kg/dobe o wadze wyzszej niz 25-33 kg. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w najwiekszym
badaniu 03-AR-0298 przyjmowana dawka leku miata tendencje wzrostowa, co moze wigzac¢ sie rowniez
z naturalnym wzrostem masy ciata chorych wraz z wiekiem. Dodatkowo, wnioskodawca pominat potencjalny
wptyw zdarzenia niepozgdanego na leczenie takiego jak wzrost masy ciata, argumentujagc ze nie wigze sie ono
z negatywnymi konsekwencjami, a pacjenci z CAPS majg zwykle niskg wage. Wzrost masy ciata ma jednak
wptyw na przyjmowang dawke leku. W przypadku zanizenia zuzywanej dawki leku dochodzi do
niedoszacowania kosztow. W tej sytuacji przeprowadzono obliczenia wiasne zaktadajace zuzycie
2 ampuitkostrzykawek leku na podanie (przyjecie zuzycia anakinry na poziomie 2 amputek na kazde podanie
skutkuje znacznym wzrostem wspétczynnika ICUR w stosunku do wariantu podstawowego wnioskodawcy -
koszty leku rosng wprost proporcjonalnie do jego zuzycia. Przy przyjeciu zuzycia 2 amputkostrzykawek leku na

podanie: dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla wskazania MWS ICUR wynosi
PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA PLN/QALYG z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki
z perspektywy NFZ + pacjent: dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla wskazania MWS
ICUR wynosi PLN/QALYG, natomiast dla wskazania NOMID/CINCA ICUR wynosi
PLN/QALYG).

Kolejny bardzo istotny parametr analizy, ktéry budzi watpliwosci to uzytecznosci stanéw zdrowia. W analizie

transformowano wyniki DLQI do uzytecznosci standw zdrowia algorytmami o stabym dopasowaniu.

Kwestionariusz DLQI, na ktérego wynikach sie oparto, nie zostat zwalidowany w CAPS i byt stosowany

jedynie w niewielkim badaniu Ross 2008 dotyczgcym tylko populacji FCAS. Ponadto, DLQI dotyczy pacjentow

z tuszczycy i koncentruje sie na problemach dermatologicznych, wiec moze nie oddawaé catego spektrum

dolegliwosci zwigzanych z CAPS. Zaktadany zysk uzytecznosci wynikajgcy z zastosowania leczenia

i uzyskania odpowiedzi jest znaczny i wynosi 0,34. Odnosnie spadku uzytecznosci w przypadku wystgpienia

zdarzen niepozgdanych przyjeto go arbitralnie w wysokosci 0,1.

Podsumowujac, gtéwne ograniczenia oszacowan dotyczacych jakosci zycia sg nastepujace:

e uwzglednione algorytmy konwersji na wagi uzytecznosci opracowano gtéwnie na populacji oséb dorostych
z tuszczycy,

e Zaden z modeli regresji nie bazowat na szczegdlnie silnej korelaciji,

e badanie Ross 2008, z ktérego zaczerpnieto dane odno$nie jakosci zycia, dotyczyto tylko populacji z FCAS,

e w badaniu Ross 2008 dostepne sg wylgcznie ograniczone informacje dotyczace DLQI, a wartosci DLQI
odczytano z wykresu,

e badanie Ross 2008 uwzgledniato matg liczbe pacjentéw - 8,

e DLAQI nie zostato zwalidowane w populacji FCAS ani ogdlnie w CAPS,

¢ DLAQI nie zostato wykorzystane w zadnym innym badaniu dla anakinry (poza badaniem Ross 2008),

e konwersja zostata przeprowadzona do indeksow EQ-5D okreslonych z wykorzystaniem innych norm niz dla
populacji polskie;.
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Nalezy podkresli¢, ze opisane parametry (odpowiedz na leczenie anakinrg, odpowiedz na leczenie BSC, liczba
zuzytych amputek leku na podanie, uzytecznosci stanu zdrowia), dla okreslenia kidérych dostepne sg jedynie
dane o watpliwej jakosci, sg kluczowe dla wynikow analizy, co zostato wykazane w analizie wrazliwo$ci.

Przechodzgc do poréwnania anakinry z kanakinumabem — brak jest porobwnawczych danych klinicznych dla
zestawianych lekéw. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, mimo braku dobrej jakosci dowodéw
naukowych swiadczgcych o tym, ze efektywnos$¢ porownywanych interwencji jest rownorzedna. W analizie
pominieto efekty zdrowotne, ale warto zwrdéci¢ uwage, ze anakinra wymaga codziennego podawania we
wstrzyknieciu podskérnym, podczas gdy kanakinumab podawany jest raz na 8 tygodni, co w przypadku
wstrzyknie¢ podskornych moze mie¢ znaczenie dla jakosci zycia pacjenta, a takze compliance.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw, natomiast watpliwe zatozenia modelu wnioskodawcy opisano
w rozdziatach ,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy” oraz ,Ocena danych wejsciowych do modelu”.

Mozliwos¢ przeprowadzenia walidacji konwergencji byta ograniczona — wyniki analizy poréwnywano jedynie
z oryginalnym modelem, na ktérym bazowano, ztozonym do PBAC oraz wynikami opracowania AOTMIT nr
AOTMIT-0OT-434-26/2015.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wlasne przyjmujgc zatozenie o zuzyciu anakinry na poziomie
2 amputek na jedno podanie. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat warto$¢ tego parametru
uwzgledniajgc wartos¢ 1,31 oraz wartos¢ 3. Przyjmujgc zuzycie na podstawie badania Lepore 2010 — 1,31
amputki — oraz uwzgledniajgc waste mozna zatozy¢, ze zuzycie leku bedzie wynosi¢ 2 amputki na kazde jego
podanie. Ponizej przedstawiono wyniki obliczeh uwzgledniajgc powyzsze zatozenie.

Przyjecie zuzycia anakinry na poziomie 2 amputek na kazde podanie skutkuje znacznym wzrostem
wspoétczynnika ICUR w stosunku do wariantu podstawowego wnioskodawcy. Koszty leku rosng wprost
proporcjonalnie do jego zuzycia. Wyniki z perspektywy NFZ: dla wskazania FCAS ICUR wynosi

PLN/QALYG, dla wskazania MWS ICUR wynosi PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR
Wynosi PLN/QALYG. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent: dla wskazania FCAS ICUR wynosi
PLN/QALYG, dla wskazania MWS ICUR wynosi PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR
wynosi PLN/QALYG.

Mozna stwierdzi¢, ze wzrost wykorzystania anakinry o kazdg kolejng amputke skutkuje wzrostem wartosci ICUR
w przypadku FCAS o PLN/QALYG, w przypadku MWS o PLN/QALYG, natomiast w przypadku
NOMID/CINCA wzrost ICUR o PLN/QALYG.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml,
roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, kod EAN: 7350031440300 w ramach
sprzedazy aptecznej we wskazaniu leczenie okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang.
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8
miesiecy i starszych o masie ciala co najmniej 10 kg w poréwnaniu z samg terapig
wspomagajgca/kanakinumabem.

Dla poréwnania z samym BSC wykonano analize kosztéw uzytecznosci oraz kosztow efektywnosci w 28-
dniowym horyzoncie czasowym, dla poréwnania z kanakinumabem wykonano analize minimalizacji kosztow
w horyzoncie 8-tygodniowym.
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Wyniki

Whioskodawca oszacowal, ze anakinra + BSC w poréwnaniu z BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w zaleznosci od wskazania: FCAS — 0,0225 QALY; MWS — 0,0223 QALY; NOMID/CINCA - 0,0257 QALY.
Inkrementalne koszty catkowite wyniosty w zaleznosci od wskazania: FCAS — 1 811,30 PLN (perspektywa
NFZ), 1 794,59 PLN (perspektywa NFZ + pacjent); MWS - 2 207,07 PLN (perspektywa NFZ), 2 190,68 PLN
(perspektywa NFZ + pacjent); NOMID/CINCA — 2 398,10 PLN (perspektywa NFZ), 2 382,03 PLN (perspektywa
NFZ + pacjent).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy anakinra jest technologia kosztowo-uzyteczng
w przypadku wszystkich rozpatrywanych wskazan i bez wzgledu na perspektywe analizy. W przypadku FCAS
warto$¢ wspédtczynnika ICUR wyniosta z perspektywy NFZ 80 530 PLN/QALYG, natomiast z perspektywy
poszerzonej 79 501 PLN/QALYG. W przypadku MWS wartos¢ wspotczynnika ICUR wyniosta z perspektywy
NFZ 99 066 PLN/QALYG, natomiast z perspektywy poszerzonej 98 042 PLN/QALYG. W przypadku
NOMID/CINCA warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta z perspektywy NFZ 93 285 PLN/QALYG, natomiast
z perspektywy poszerzonej 92 409 PLN/QALYG.

Inkrementalny koszt uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania anakinry + BSC w miejsce
BSC wynosi z perspektywy ptatnika publicznego i pfatnika odpowiednio:

-2 070 PLN oraz 2 051 PLN w przypadku FCAS,

- 2547 PLN oraz 2 528 PLN w przypadku MWS,

- 2398 PLN oraz 2 382 PLN w przypadku CINCA/NOMID.

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztow, koszt stosowania anakinry zamiast kanakinumabu jest
nizszy w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym, bez wzgledu na perspektywe analizy, dla wszystkich
rozpatrywanych wskazan. Dla poszczegdélnych wskazan koszt terapii anakinrg z perspektywy NFZ jest nizszy
od kosztu terapii kanakinumabem: w przypadku FCAS o PLN; MWS o PLN;
NOMID/CINCA o PLN. Koszty z perspektywy NFZ + pacjent sg praktycznie na tym samym poziomie.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 PLN), o ktorym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla poszczegdlnych wskazan wynosi:

e FCAS: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
e MWS: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
o NOMID/CINCA: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;

Cena progowa jest tym samym wyzsza od proponowanej. Cena zréwnujgca koszty terapii anakinrg z kosztami
terapii kanakinumabem, jest jeszcze wyzsza i wynosi z perspektywy NFZ 29 137,28 PLN za opakowanie leku,
natomiast z perspektywy poszerzonej 29 134,50 PLN.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z powodu
charakteru terapii — terapia dodana — wyznaczenie ceny maksymalnej zrownujgcej koszty anakinry + BSC
z samym BSC nie jest mozliwe.

Wiele parametréw analizy obarczonych jest skrajng niepewnosciag, w tym parametry prowadzace do zmiany
wnioskowania z analizy (liczba amputek anakinry na jedno podanie, odpowiedz na leczenie BSC, odpowiedz na
leczenie anakinrg, Sredni miesieczny koszt BSC pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, uzytecznosci
stanéw zdrowia). Przyjecie zuzycia anakinry na poziomie 2 amputek na kazde podanie skutkuje znacznym
wzrostem wspofczynnika ICUR w stosunku do wariantu podstawowego wnioskodawcy. Koszty leku rosng
wprost proporcjonalnie do jego zuzycia. W przypadku przyjecia zuzycia w wysokosci 2 amputkostrzykawki na

podanie: dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla wskazania MWS ICUR wynosi
PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR wynosi PLN/QALYG z perspektywy ptatnika
publicznego. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent: dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla
wskazania MWS ICUR wynosi PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR wynosi
PLN/QALYG.

Mozna stwierdzi¢, ze wzrost wykorzystania anakinry o kazdg kolejng amputke skutkuje wzrostem wartosci ICUR
w przypadku FCAS o PLN/QALYG, w przypadku MWS o PLN/QALYG, natomiast w przypadku
NOMID/CINCA wzrost ICUR o PLN/QALYG.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspoétfinansowaniu ze srodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych produktu leczniczego Kineret (anakinra, 100 mg/0,67 ml,
opakowanie: 28 amputko-strzykawek) stosowanego w leczeniu pacjentéw z okresowymi zespotami zaleznymi
od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes; CAPS), w latach 2017 - 2019.

Populacja

Populacjg docelowg w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy stanowig pacjenci (dorosli, mtodziez, dzieci i
niemowleta) w wieku 8 miesiecy i starsi o masie ciata co najmniej 10 kg cierpigcy na okresowe zespoty zalezne
od kriopiryny (CAPS), w tym:

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

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

- zespot rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych - Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz oddzielnie z perspektywy
Swiadczeniobiorcow (z uwagi na wspotptacenie pacjentow).

Horyzont czasowy
3 letni (2017-2019.)
Koszty

Uwzgledniono koszty*:

e lekdw® (anakinra, BSC, kanakinumab),

o opieki medycznej (wizyty specjalistyczne, hospitalizacje, kalprotektyna + surowiczy amyloid A [SAA])
o terapii dziatah niepozadanych.

Kluczowe zatozenia

— kategoria odpftatno$ci: ryczalt (zatozenie to jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji). Dodatkowy
komentarz w rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji;

— grupa limitowa: kwalifikacja do nowej grupy limitowej, w czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Leki

4 na podstawie modelu wnioskodawcy

5 Koszt lekéw zgodny z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Koszt farmakoterapii lekami nierefundowanymi zostat okreslony na podstawie
danych zamieszczonych na portalu ,Medycyna Praktyczna”.
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refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym);

— instrumenty podziatu ryzyka: wnioskodawca nie zaproponowat RSS;

— struktura i zmiany w rynku lekow stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu: wnioskodawca oszacowat
zmiany w odsetku wykorzystywanych lekéw na podstawie opinii ankietowanego eksperta.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — Kineret nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (jest petnoptatny dla
pacjenta), a najlepsza opieka wspomagajgca (BSC), na ktérg sklada sie podawanie
, jest wspoifinansowana ze srodkéw publicznych.

e Scenariusz nowy — Kineret wspoétfinansowany ze srodkéw publicznych.
(BSC) wspoétfinansowane ze srodkdéw publicznych.

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w celu oceny wptywu na wyniki nastepujgcych parametrow
i zatozen:

e Scenariusz A - brak réznic w zuzyciu zasobow miedzy pacjentami odpowiadajgcymi i
nieodpowiadajgcymi na leczenie,

e Scenariusz B — wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu ceny progowej z analizy
ekonomicznej,

e Scenariusz C — wyniki analizy wptywu na budzet przy uwzglednieniu ceny maksymalnej z analizy
ekonomicznej — cena dla zréwnania wspétczynnikéw CUR,®

e Scenariusz D — odsetek pacjentow z poszczegoélnymi fenotypami CAPS - dane dla populacji
niemieckiej,

e Scenariusz E — szacunki eksperta na podstawie liczby pacjentdéw diagnozowanych i leczonych w innych
krajach — dolna wartosc,

e Scenariusz F — szacunki eksperta na podstawie liczby pacjentdw diagnozowanych i leczonych w innych
krajach — gérna wartosc,

e Scenariusz G — $rednie dobowe zuzycie Kineret na pacjenta - na podstawie danych z badania Lepore
2010,

e Scenariusz H — wartos¢ compliance rowna 100% dla wszystkich fenotypow CAPS,

e Scenariusz | — odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia refundowang anakinrg rowny 100%
dla wszystkich fenotypéw CAPS.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréow okredlono w ramach modelowania opisanego w Analizie
ekonomicznej. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez niniejszej analizy
wptywu na budzet.”

Do ograniczen analizy ekonomicznej zaliczono:

e Srednie zuzycie anakinry w ramach analizy podstawowej przyjeto na poziomie réwnym 1 amputko-
strzykawka na dobe pomimo, ze w praktyce mozliwe jest zastosowanie wiecej niz 100 mg na dobe,
szczegllnie u dorostych pacjentow o wigkszej masie ciata; nalezy jednak podkreslié, ze zgodnie z
opinig eksperta wieksze dawki w przeliczeniu na kg masy ciata konieczne sg zazwyczaj u najmtodszych
pacjentéw — im pacjent starszy tym wymaga mniejszej dawki w przeliczeniu na kg masy ciata;
dodatkowo ekspert kliniczny wskazat zuzycie wsréd pacjentéw w Polsce réwne 1 amputko-strzykawka
na dobe; parametr poddano analizie wrazliwosci testujgc skrajne wartosci”,

e ,zuwagi na brak odpowiednich danych wartos¢ compliance przyjeto na podstawie modelu oryginalnego
(wartosci okreslone na podstawie informacji opisowych przedstawionych w referencyjnych badaniach

6 Zgodnie z ustawa o refundacji cena maksymalna to cena zrownujaca koszty terapii wnioskowanej do objecia refundacja i
terapii juz refundowanej o najkorzystniejszym wspolczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania, natomiast wnioskodawca przedstawil ceng oszacowang na podstawie zréwnania wspotczynnikow CUR
(z uwzglednieniem efektow zdrowotnych, zgodnie z rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych).
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klinicznych); nie odnaleziono bardziej wiarygodnych informacji w tym temacie; parametr poddano
analizie wrazliwosci”,

e ,zuzycie zasobow okreslono na podstawie odpowiedzi jednego eksperta klinicznego; biorgc jednak pod
uwage liczbe pacjentéw z CAPS w Polsce, powyzsze podejscie wydaje sie uzasadnione.” (...)

,D0 dodatkowych ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy zaliczyc¢:

e 7z uwagi na status ocenianego problemu zdrowotnego — choroba ultra-rzadka — brak jest precyzyjnych
danych epidemiologicznych dla rozwazanej jednostki chorobowej,

e szacunkéw populacji docelowej oraz zuzycia zasobéw dokonano na podstawie odpowiedzi jednego
eksperta klinicznego, jednak z uwagi na liczbe oso6b z zespotem CAPS w Polsce — 0s6b
zdiagnozowanych i leczonych, nie odnaleziono innych ekspertéw majgcych doswiadczenie w leczeniu
pacjentéow z analizowanej populaciji.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Kineret, wnioskowana technologia moze by¢ stosowana wsréod
nastepujagcych grup pacjentow:

e U 0s6b dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawdéw przedmiotowych i
podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na
monoterapie metotreksatem;

¢ u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg
w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes), w tym:

o noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) / przewlektego niemowlecego zespotu neurologiczno-skérno-stawowego
(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

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

o zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome).

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od zdefiniowanej w ChPL
produktu leczniczego Kineret. Obejmuje ona wylgcznie jedno zarejestrowane wskazanie, tj. leczenie
okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS).

Zespoty CAPS nalezg do chordb ultra-rzadkich, w zwigzku z czym nie odnaleziono danych epidemiologicznych
pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie liczby pacjentéw z zespotami CAPS w Polsce. Natomiast w wyniku
przeszukania baz danych odnaleziono pewne doniesienia dotyczgce epidemiologii zespotéw CAPS na Swiecie.
Wystepowanie zespotow CAPS we Francji szacuje sie na 1/360 000 oséb [Hoffman 2001]. W innym doniesieniu
[Giat 2014] wskazano, ze rozpowszechnienie zespotéw CAPS moze wynosi¢ od 1 do 10 przypadkéw na milion
mieszkancow, w zaleznosci od kraju. Dane Orphanet z 2015 roku podajg liczbe rozpoznanych przypadkéw z
zespotem MWS na $wiecie wynoszgcg 200 pacjentéw [Orphanet 2015]. Zespét NOMID/CINCA rozpoznany
zostat dotychczas u okoto 100 0sdb na catym swiecie [Orphanet 2007]. 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 przypadkow
CAPS (1 FCAS, 6 MWS, 4 NOMID/CINCA i 3 niesklasyfikowane przypadki CAPS) [Lainka 2010].

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono dane z badania kwestionariuszowego, w ktorym udziat wziat 1 ekspert
Kliniczny (
). Zgodnie z opinig ww. eksperta w Polsce

z prawidtowym rozpoznaniem CAPS jest obecnie nie wiecej niz chorych, jednak liczba ta jest
niedoszacowana ze wzgledu na niskg rozpoznawalnosé choroby. Najwieksza liczba pacjentéw z chorobami
autozapalnymi, w tym CAPS jest obecnie pod opiekg Instytutu "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" w
Warszawie. Ekspert kliniczny wskazat ponadto, ze w chwili obecnej w Polsce zdiagnozowanych i objetych
opiekg medyczng jest  0soéb ( z zespotem MWS, z FCASi 2z NOMID/CINCA).

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego oraz minimalnego przyjeto liczbe pacjentéw z CAPS w
Polsce réwna 0s06b, natomiast w ramach wariantu maksymalnego uwzgledniono wartos¢ réwng (gorna
granica wskazana przez eksperta). Warianty réznig sie miedzy sobg rocznym przyrostem pacjentow —
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ankietowany przez wnioskodawce ekspert kliniczny wskazat, Ze rocznie rozpoznaje si¢ od do nowych
przypadkéw zespotéw CAPS w Polsce, z czego: dotyczy NOMID/CINCA, dotyczy MWS, dotyczy
FCAS. W 2zwigzku z tym, w ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego przyjeto wartos$é s$rednig z
podanych zakreséw, natomiast warto$¢ dolng i goérng odpowiednio w ramach wariantu minimalnego i
maksymalnego.

Whnioskodawca z uwagi na ,niskg liczbe pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku oraz
ograniczone informacje na temat liczebnos$ci tej populacji” zdecydowat sie na niezaokraglanie w modelu
skalkulowanej liczebnosci do liczb catkowitych.

Tabela 44. Liczba pacjentow z CAPS w Polsce [BIA wnioskodawcy, tab. 2 tab. 3]

Wariant minimalny Wigwdtonegzz{)dnmej m;'.fi“ﬁ';tm Odsetek pacjentéw
p p y BMEENRL7 kwalifikujgcych sie
Liczba pacjentéw w Polsce do leczenia
CAPS - ogélem cuniel sl
FCAS
MWS
NOMID/CINCA

Liczba nowych przypadkow zespotow CAPS rocznie w Polsce
CAPS - ogotem
FCAS
MWS
NOMID/CINCA

* zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez wnioskodawce (_).

Ekspert zaznaczyt, ze z duzym prawdopodobienstwem liczba oséb w Polsce z zespotem CAPS jest znacznie
wyzsza, jednak z uwagi na trudnosci diagnostyczne nie sg oni odpowiednio leczeni. Zgodnie z opinig eksperta,
rozpowszechnienie zespotow CAPS w innych krajach m. in. Niemczech i USA, wynosi 1/350-500 tys. osob.
Uwzgledniajgc powyzszg warto$¢ oraz populacje Polski (38 454 tys; zrédto: www.stat.gov.pl) obliczono, ze
liczba oséb z CAPS w Polsce moze wyniesé¢ od do . Powyzsze wartosci uwzgledniono w ramach
analizy wrazliwosci.

W BIA wnioskodawcy na podstawie danych dostarczonych przez eksperta przyjeto, ze

pacjentow z zespotem CAPS, to osoby odpowiednio z fenotypami NOMID/CINCA, MWS, FCAS. W ramach
analizy wrazliwosci odsetek pacjentéw z poszczegdlnymi fenotypami CAPS przyjeto na podstawie danych dla
populacji niemieckiej [Lainka 2010] i wyniést on odpowiednio 36,4%, 54,5%, 9,1%.

W BIA wnioskodawcy na podstawie opinii eksperta ustalono, ze odsetek pacjentow z poszczegdlnymi
fenotypami CAPS, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia anakinrg wynosi: w przypadku FCAS, w
przypadku MWS oraz w przypadku CINCA/NOMID. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant
zaktadajgcy konserwatywnie, ze pacjentéw ze wszystkimi fenotypami CAPS kwalifikuje sie do leczenia
anakinra.

Dodatkowo w BIA wnioskodawcy (na podstawie opinii ankietowanego eksperta) zatozono, ze  pacjentow z
zespotem CAPS leczonych jest obecnie petnoptatnym preparatem Kineret. Na podstawie powyzszych
informacji, odsetka poszczegélnych fenotypéw CAPS oraz udziatu poszczegdlnych schematéw w scenariuszu
istniejgcym ustalono, Zze w scenariuszu nowym pacjentéw poddanych zostanie leczeniu
refundowanym preparatem Kineret, natomiast pozostali pacjenci ( ) nadal kontynuowaé¢ beda samg
najlepsza opieke wspomagajaca (BSC).

Komentarz Analityka AOTMIT:

Oszacowana przez eksperta ankietowanego przez wnioskodawce liczba oséb z CAPS jest zbiezna z danymi
otrzymanymi od MZ (zatgcznik z dnia 5 sierpnia 2016 r. do pisma nr: PLD.46434.3737.2016.AP z 31 sierpnia
2016 r. dotyczgcego danych na temat importu docelowego lekéw zawierajgcych substancje czynne: anakinra,
kanakinumab i rylonacept w latach 2015-2016) [przedstawione w tabeli ponizej]. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
wydano zgody na sprowadzenie leku Kineret dla 3 pacjentéw w 2016 r., jednak dla Zadnego z nich anakinra nie
zostata zrefundowana.
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Tabela 45. Import docelowy leku Kineret, anakinra za lata 2015-2016 [zaktualizowany zalacznik do pisma nr:
PLD.46434.3737.2016.AP z 31 sierpnia 2016 r.] — pacjentéw z CAPS wyrézniono czcionka bold

Mezie _produktu Liczba sprowadzonych | Oznaczenie Wiek Wskazanie do Srednia cena za
leczniczego, Rok k ne S h ) K -
dawka opakowan pacjentow pacjenta stosowania opakowanie
3 A 11 lat TRAPS
Systemowa choroba
12 B 13 lat autozapalna (SAIDs)
2015 12 E 11 lat TRAPS
3 F 6 lat TRAPS
9 H 11 lat TRAPS
3 | 5 lat TRAPS
6 A 11 lat TRAPS
. . Systemowa choroba
NI (B, 24 B 13 lat autozapalna (SAIDs) 3 650 PLN netto
100 mg /0,67 ml -
9 c 12 Wrodzony zesp6t
2016 miesiecy autozapalny
(do 29 4 D 6 lat TRAPS
sierpnia 25 E 11 lat TRAPS
2016r.) 12 Wrodzony zesp6ét
4 G miesiec autozapalny -
ecy kriopirynopatia
6 H 11 lat TRAPS
4 | 5 lat TRAPS

* Srednia cena hurtowej sprzedazy netto za opakowanie na podstawie zestawien cen sprowadzanych z zagranicy produktéw leczniczych
dotyczgcych 2015 r. oraz | i Il kwartatu 2016 roku, przesytanych przez hurtownie farmaceutyczne.

** nalezy podkresli¢, ze wydanie zgody na sprowadzenie danego produktu leczniczego z zagranicy na podstawie art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) nie jest rownoznaczne z wydaniem zgody na
refundacje danego produktu leczniczego, wydawanej na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345, z p6zn. zm.). Zgodnie z
danymi otrzymanymi od MZ zaden pacjent z CAPS nie otrzymat refundacji leku Kineret.

Okreslona na podstawie przedstawionych powyzej informacji roczna wielko$¢ populacji pacjentéw z zespotami
CAPS w Polsce wyniosta (wartosci zaokrgglone):

. pacjentow w 2016 roku, zakres: (rok 0. — stan obecny),
o pacjentéw w 2017 roku, zakres: (rok 1.),
o pacjentéw w 2018 roku, zakres: (rok 2.),
o pacjentéw w 2019 roku, zakres: (rok 3.).

Ankietowany przez wnioskodawce ekspert kliniczny wskazat, ze w chwili obecnej w Polsce jest jedna pacjentka
z CAPS - niemowle z rozpoznaniem NOMID/CINCA, ktéra otrzymuje anakinre. Dwoje pacjentow z
podejrzeniem CAPS w trakcie weryfikacji rowniez jest leczonych anakinrg, co daje w sumie 3 osoby. Powyzsi
pacjenci samodzielnie finansujg lek (brak refundacji ze srodkéw publicznych). W zwigzku z powyzszym w
analizie wnioskodawcy przyjeto, ze wnioskowana technologia — produkt Kineret, bedzie stosowana u 3
pacjentow w przypadku braku refundacji (scenariusz istniejgcy). Zatozono, ze liczba ta w roku 0. (stan obecny)
bedzie stata niezaleznie od liczby pacjentéw z CAPS. W kolejnych latach przyjeto, ze taki sam jak w roku O.
odsetek osob leczonych bedzie anakinrg w przypadku braku refundaciji, tj. osoby (min. , max. ) w roku 1.,
0sOb (min. , max. )wroku 2.oraz 0so6b (min. , max. ) w roku 3.

Tabela 46. Liczba pacjentéw stosujacych dany schemat terapeutyczny [model wnioskodawcy, zaktadka BIA]

Wariant najbardziej
prawdopodobny

Rok* oo [ 1 [ 2 | s oo [ 1 [ 2 | s o. | 1 | 2 | s
Analiza podstawowa

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Pacjenci z CAPS

Anakinra - brak
refundacji

— scenariusz istniejacy
BSC

— scenariusz istniejacy

Kanakinumab
— scenariusz istniejacy /
nowy

Anakinra - refundacja
— scenariusz nowy

BSC
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[ = scenariusz nowy | | | | | | | | | | | | |

*rok 0. (obecnie): 2016 r., 1.: 2017 r., 2.: 2018 r., 3.: 2019 r.
BSC - najlepsza opieka wspomagajgca

Komentarz analityka AOTMIT:

Watpliwosci budzi fakt, iz w analizie wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym liczba pacjentéw przyjmujgcych
anakinre w wariancie najbardziej prawdopodobnym jest wyzsza niz w wariancie maksymalnym (np. w roku 3.
wariant najbardziej prawdopodobny wskazuje osoby, a wariant maksymalny osoby). Wptywa to potem
na réznice w kosztach. Réznica ta wynika z zatozenia, ze liczba pacjentéw stosujgcych anakinre we wtasnym
zakresie, w pierwszym roku analizy bedzie stata niezaleznie od liczby pacjentéw z CAPS (zmienny odsetek
wykorzystania anakinry, zalezny od przyjetej liczebno$ci catej populacji). Zatozono, ze odsetek stosujgcych
anakinre we wiasnym zakresie w kolejnych latach bedzie staty. Skutkiem tak przyjetego zatozenia jest nizsza
liczba stosujgcych anakinre we wlasnym zakresie pomimo wigkszej liczby pacjentow.

Nie istnieja dowody stwierdzajgce, ze wnioskowana technologia wptywa na $miertelno$é pacjentow i tym
samym na wielkos¢ populacji pacjentéw poddanych terapii (nie powoduje dodatkowych wykluczen z populaciji
docelowej i nie spowoduje wzrostu chorobowosci w zwigzku z przedtuzeniem zycia analizowanych pacjentow),
w zwigzku z powyzszym uwzgledniono takie same wielkosci populacji porownywanych scenariuszy (istniejgcy
vs. nowy). Przyjeto takze, ze pacjent wigczony do modelu, obserwowany jest do kohca horyzontu czasowego —
pominieto ewentualne zmniejszenia wielkosci populacji wynikajgce ze zgonu czy zaprzestania leczenia z
powodu dziatah niepozadanych czy stwierdzonego braku jego skutecznosci.

Koszty

W ramach szacowania kosztow terapii” uwzgledniono kosztyé:

¢ lekow (anakinra, BSC, kanakinumab),

o opieki medycznej (wizyty specjalistyczne, hospitalizacje, kalprotektyna + surowiczy amyloid A [SAA])
¢ terapii dziatan niepozgdanych.

Zuzycie anakinry oraz BSC oszacowano w oparciu o opinie ankietowanego eksperta (NN
),

e przyjeto, ze pacjent zuzywa $rednio 1 amputko-strzykawke anakinry (100 mg) na jedno podanie
(uwzgledniono waste — bez wzgledu na przyjetg ilos¢ leku, ponizej 100 mg, zuzywa sie 1 amputke),
w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono: $rednie dobowe zuzycie anakinry rowne 1,31 amputko-
strzykawki na pacjenta, okreslone na podstawie danych z badania Lepore 2010

e przyjeto, ze anakinra podawana bedzie razem z substancjami stosowanymi w ramach najlepszej opieki
wspomagajgcej (BSC):

e  przyjeto wartos¢ compliance wsrod paqentow z NOMID/CINCA (najciezsza postac¢ choroby), MWS oraz
FCAS réwng odpowiednio
w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono: 100% compliance we wszystkich fenotypach.

Komentarz analityka AOTMIT:

Przyjecie statego zuzycia anakinry na 1 amputko-strzykawke (100 mg) na jedno podanie pomimo, ze jest to
duze uproszczenie (zmienny schemat dawkowania, zalezny od wagi ciata i nasilenia choroby [od 1 do 8 mg/kg
mc./dobe]) nie wydaje sie btedne. Autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili waste, i kazda dawka mniejsza niz 1
amputka bedzie zwiekszana do 1 ampuiki. Zgodnie z danymi otrzymanymi od MZ (zaktualizowany zatgcznik do
pisma nr: PLD.46434.3737.2016.AP z 31 sierpnia 2016 r. dotyczacego danych na temat importu docelowego
lekébw zawierajacych substancje czynne: anakinra, kanakinumab i rylonacept w latach 2015-2016)
[przedstawione w tabeli ponizej] w 2016 r. MZ wydato zgody na sprowadzanie produktu Kineret dla 3°
pacjentéw z zespotami CAPS (2 pacjentéw w wieku 12 miesiecy oraz 1 pacjent w wieku 13 lat). Przyjmujgc
srednig wage pacjentéw w danym wieku [tabela 15 niniejszej AWA] oraz mediane dawki dobowej anakinry,
zgodnie z wiekiem pacjentéw, zgodnie z badaniem Goldbach-Mansky 2006 [EMA Kineret, tabela 23] mozna
wywnioskowac, ze ww. niepetnoletni pacjenci bedg przyjmowac¢ mniej niz 1 amputko-strzykawke (100 mg) na
jedno podanie (+ waste). Zatem uwzglednienie zuzycia na poziomie 1 amputko-strzykawki wydaje sie

7 Dane kosztowe zebrano w maju 2016 roku (data odciecia 31 maja 2016 roku) oraz dokonano aktualizacji 26 sierpnia 2016 .
8 na podstawie modelu wnioskodawcy

9 wskazania znajdujgce sie na zaswiadczeniach zatgczonych do wnioskéw ziozonych do MZ i potwierdzone przez lekarzy specjalistow:
+~Wrodzony zespét autozapalny - kriopirynopatia” (2 pacjentéw), ,systemowa choroba autozapalna (SAIDs)” (1 pacjent).
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uzasadnione. Tym nie mniej zuzycie moze by¢ wieksze, zwlaszcza wsrdd pacjentdw starszych, z ciezszag
postacig choroby (CINCA/NOMID), stad wykonano
amputko-strzykawek na podanie. Rzeczywiste zuzycie prawdopodobnie bedzie waha¢ sie pomiedzy 1

(wiekszos$¢) a 2 ampuitko-strzykawkami leku na podanie.

obliczenia

wilasne zaktadajgce

W ramach najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC) uwzgledniono podawanie
podstawie opinii ankietowanego przez wnioskodawce eksperta odpowiada warunkom polskim).

Tabela 47. Parametry uwzglednione zaréwno w analizie ekonomicznej jak i w analizie wptywu na budzet [BIA wnioskodawcy, tab.

0T.4350.16.2016

zuzycie

(cona

13]
Opis Wartos¢ Wartos¢ dol_na Wartos¢ goérna
uwzgledniona (95% LCl/min) (95% UCI/max)
Koszt leku - Kineret
Anakinra (28 x 100 mg) cena zbytu netto - -
Anakinra (28 x 100 mg) pfatnik publiczny - -
Anakinra (28 x 100 mg) pacjent - -
Anakinra (28 x 100 mg) perspektywa wspolna - -
Koszt miesieczny leku — BSC - platnik publiczny
24,62 PLN 0,00 PLN 32,28 PLN
Metotreksat 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
0,63 PLN 0,00 PLN 0,63 PLN
Koszt miesigczny leku — BSC - pacjent
51,38 PLN 7,09 PLN 276,66 PLN
Metotreksat 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN
1,59 PLN 1,59 PLN 13,26 PLN
Koszt leku — llaris (kanakinumab) 150 mg
Ptatnik publiczny 66 960,00 PLN - -
Pacjent 0,00 PLN - -
Sredni miesigczny koszt opieki
Pacjenci odpowiadajgcy 1 345,60 PLN 1149,18 PLN 1542,03 PLN
Pacjenci nieodpowiadajgcy 2 916,59 PLN 1162,14 PLN 4 671,03 PLN
Koszt terapii dziatan niepozadanych®’
- platnik publiczny
Reakeja na wstrzykniecie® koszt Iek_u _ 8,82 PLN 8,53 PLN 9,49 PLN
koszt opieki 373,45 PLN - -
Infekcja** koszt leku 11,27 PLN 11,09 PLN 11,96 PLN
koszt opieki 856,68 PLN - -
- pacjent
Reakcja na wstrzykniecie* koszt leku 21,30 PLN 19,78 PLN 23,09 PLN
Infekcja** koszt leku 24,55 PLN 17,11 PLN 37,83 PLN

* czesto$¢ wystepowania: 0,70%
** czestos¢ wystepowania: 1,47%

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia wspoétfinansowane sg ze Srodkéw
publicznych w Polsce. W przypadku kanakinumabu zatoZzono finansowanie leku, sprowadzanego na
indywidualny wniosek pacjenta, przez Narodowy Funduszu Zdrowia (zgodnie z sytuacjg z 2012 r. skad
pochodzg ostatnie dane na temat wykorzystania kanakinumabu).

Komentarz Analityka AOTMIT:

W sytuacji, w ktérej kanakinumab bytby sprowadzony na indywidualny wniosek pacjenta, to w zaleznosci od
tego czy zostataby wydana zgoda na refundacje lub nie, pacjent zapfacitby albo ryczatt (3,20 PLN) albo petng
cene leku.

Zuzycie lekéw

Do okreslonych liczebnosci populacji pacjentéw przypisano odpowiednie wskazniki dziennego zuzycia
poszczegdblnych zasobdw medycznych. Zuzycie zasobow réznito sie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie —
w ramach analizy podstawowej uwzgledniono réznice w zuzyciu zasobow miedzy pacjentami odpowiadajgcymi
a nieodpowiadajgcymi na leczenie, natomiast w analizie wrazliwosci nie uwzgledniono tych réznic.

Odsetek pacjentéw odpowiadajgcych oraz nieodpowiadajgcych na dane leczenie okreslono na podstawie
danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej szczegdétowo omdwionych w analizie ekonomicznej.

10 Doktadny sposob wyliczenia przedstawiony w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (AE) z rozdziale 3.7.4. Koszt terapii dziatari
niepozgdanych.
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Tabela 48. Odsetek pacjentow odpowiadajacych oraz nieodpowiadajacych na dane leczenie [zrédio: BIA wnioskodawcy, tab. 12]

Schemat leczenia Odsetek odpowiadajacych Odsetek nieodpowiadajacych
Anakinra + najlepsza opieka wspomagajaca 93,3% 6,7%
Najlepsza opieka wspomagajaca 5,3% 94,8%

lloczyn liczby pacjentéw oraz okreslonych wskaznikdw umozliwit estymacje liczby zuzytych zasobéw danego
dnia.

Tabela 49. Parametry uwzglednione zaréwno w analizie ekonomicznej jak i w analizie wplywu na budzet [zrédio: BIA
wnioskodawcy, tab. 13]

Opis | Wartos¢ uwzgledniona w analizie podstawowej
Odsetek wykorzystania - wartosé bazowa (BSC) [pacjenci nieopowiadajgcy/nieleczeni]

Metotreksat 0%

Odsetek wykorzystania z anakinrg [pacjenci odpowiadajacy na leczenie]

Metotreksat 0%

W ramach scenariusza A analizy wrazliwosci testowano wptyw brak réznic w zuzyciu zasobow miedzy
pacjentami odpowiadajgcymi i nieodpowiadajgcymi.

Rozpatrywane scenariusze
e scenariusz istniejacy — zaktadajacy brak finansowania anakinry ze srodkéw publicznych
o produkt Kineret - petnoptatny dla pacjenta,

o najlepsza opieka wspomagajgca (BSC), na kitérg sktada sie podawanie
(wspoffinansowane ze srodkow publicznych),

o produkt llaris (kanakinumab) — brak stosowania, zgodnie z opinig eksperta ankietowanego
przez wnioskodawce, w chwili obecnej nie jest stosowany wsrdd pacjentdw z analizowanej
populacji, jednak w latach poprzednich byt sprowadzany w ramach importu docelowego.

e scenariusz nowy — produkt Kineret (anakinra) refundowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu
chorych z zespotami CAPS

o produkt Kineret - wspétfinansowany ze srodkéw publicznych,

o najlepsza opieka wspomagajgca (BSC), na ktérg sktada sie podawanie
nu (wspoffinansowane ze srodkéw publicznych),

o produkt llaris — brak stosowania, zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez
wnioskodawce, w chwili obecnej nie jest stosowany wérdd pacjentéw z analizowanej populaciji,
jednak w latach poprzednich byt sprowadzany w ramach importu docelowego.

Jako réznice pomiedzy pordwnywanymi scenariuszami (nowym i istniejgcym) uwzgledniono:

¢ zmiane formy finansowania wnioskowanej technologii (brak wspotfinansowania ze srodkéw publicznych w
ramach scenariusza istniejgcego oraz wspotfinansowanie w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w ramach
scenariusza nowego),

e wynikajgcy ze zmiany formy finansowania wzrost wykorzystania wnioskowanej technologii,

e wnioskodawca zatozyt takze nizsze zuzycie zasobéw medycznych (schematéw leczenia w ramach BSC,
hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych) zgodnie z zatoZzeniami nizszego zuzyciu zasobow wsréd pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi lub nieodpowiadajgcymi na
leczenie.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e wariant najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy $rednie wartosci parametréw dotyczgcych wielkosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika publicznego,

e wariant minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametréw dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji (liczebnos¢ poczatkowa oraz wzrost liczby pacjentéw), generujace
minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego,
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e wariant maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci zakresu niepewnosci parametréw dotyczgcych
wielkosci analizowanej populacji (liczebno$¢ poczatkowa oraz wzrost liczby pacjentéw), generujgce
maksymalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi analitykéw Agencji do wykorzystanych przez wnioskodawce danych wejsciowych:

e Na podstawie opinii tylko jednego eksperta uwzgledniono dawkowanie anakinry na poziomie 1
amputko-strzykawki dla wszystkich pacjentéw (uwzgledniajgc waste), warto jednak podkresli¢, ze
dawkowanie to moze by¢ wyzsze dla czesci pacjentéw. Zatozenie to testowano w ramach analizy
wrazliwosci, przyjmujgc dawkowanie na podstawie publikacji Lepore 2010 (1,31 amputki). Testujgc
zuzycie anakinry na podstawie publikacji Lepore 2010 nie uwzgledniono jednak waste, z tego powodu
analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc zuzycie na poziomie 2 amputkostrzykawek na
jedno podanie (nalezy jednak podkresli¢, ze zuzycie 2 amputek na jedno podanie przez kazdego
pacjenta wydaje sie mato prawdopodobne).

e Ograniczenie analizy stanowi fakt uwzglednienia skltadu BSC na podstawie opinii tylko jednego
eksperta. Uwzglednienie w ramach BSC podawania tylko lekow ( ), biorgc pod
uwage, ze w gidwnym badaniu anakinry (Goldbach-Mansky 2006) pacjenci przyjmowali oprécz
doustnych GKS i NLPZ takze DMARD (metotreksat, etanercept, talidomid, chlorochina) wydaje sie
btedne. Ekspert kliniczny stwierdza jednak, ze stanowig w Polsce standard
leczenia w ocenianych wskazaniach. Zatozenie to testowano jednak w ramach analizy wrazliwosci.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS (wnioskodawca nie
zaproponowat RSS).

Oszacowane roczne koszty terapii przedstawiono w tabelach ponizej.

Scenariusz podstawowy, wariant najbardziej prawdopodobny

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji - scenariusz podstawowy, wariant najbardziej prawdopodobny

Populacja Roczna liczba pacjentéw*

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

(obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania, w tym RZS) SIS,

Rok 0.:
Rok 1.:
Rok 2.
Rok 3.:

Populacja docelowa**

Rok 0.:
Rok 1.:
Rok 2.:
Rok 3.:

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejagcym**

Rok 0.:
Rok 1.:
Rok 2.
Rok 3.:

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

* 0. (obecnie): 2016 r., 1.: 2017 r., 2.: 2018 ., 3.: 2019 r.
** przedstawiono wartosci w zaokragleniu do liczb catkowitych

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ i perspektywa pacjenta - scenariusz
podstawowy, wariant najbardziej prawdopodobny [BIA wnioskodawcy]

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
Kategoria Rok* Scenariusz | Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
istniejacy nowy inkrementalne istniejacy nowy inkrementalne
Catkowite naktady 0. 292 012 150 425
finansowe pfatnika
publicznego i 394 217 734 460 340 244 203 074 2339 -200 735
Swiadczeniobiorcow 2 496 421 924 876 428 455 255 723 2 946 -252 777
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3 598 626 1115 292 516 666 308 371 3552 -304 819
0. 0 147 926
Koszt Kineret 1 431 803 431 803 199 700 360 -199 340
(anakinra) 2 543 752 543 752 251 475 453 -251 021
3 655 701 655 701 303 249 547 -302 702
0. 0 0
Koszt llaris 1 0
(kanakinumab) 2 0
3 0
0. 1177 2 480
Koszt BSC 1 1589 910 -679 3348 1920 -1428
| ) 2 2001 1146 -855 4217 2418 -1799
3 2413 1382 -1031 5085 2916 -2 169
0. 290 277 0
1 391 874 299 964 -91 910
Koszt opieki
2 493 471 377 732 -115 739
3 595 068 455 501 -139 567
0. 558 19
Koszt terapii 1 753 1783 1030 25 59 34
dziatan
Semeracemn|| 2 949 2245 1297 31 75 43
3 1144 2708 1564 38 90 52

* 0. (obecnie): 2016 ., 1.: 2017 r., 2.: 2018 r., 3.: 2019 .

Wspotfinansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
(wspoffinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) bedzie zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonymi na refundacje produktu Kineret w roku 1., roku 2. i roku 3. wynoszgcymi, przy
najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji, odpowiednio: 431 803 PLN, 543 752 PLN i 655 701 PLN.
Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci analizowanej populacji sugerujg, ze
wspoétfinansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych bedg towarzyszy¢ dodatkowe koszty dla
ptatnika publicznego wynoszgce: 340 244 PLN w roku 1., 428 455 PLN w roku 2. i 516 666 PLN w roku 3. Z
perspektywy swiadczeniobiorcy wykazano oszczednosci wynoszace: 200 735 PLN w roku 1., 252 777 PLN w
roku 2. 1304 819 PLN w roku 3.

Obserwowane dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego wynikajg przede wszystkim ze wzrostu liczby
pacjentéow leczonych anakinrg, ktérzy do tej pory stosowali jedynie BSC. Koszt terapii objawowej (BSC) dla
ptatnika publicznego jest niewielki w stosunku do terapii aktywnej anakinra.

Oszczednosci dla pacjentow wynikajg przede wszystkim z refundacji przez ptatnika publicznego kosztow
anakinry, ktére do tej pory ponosili pacjenci.

Scenariusz podstawowy, warianty skrajne (zakres: wariant minimalny, wariant maksymalny)

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji - scenariusz podstawowy, warianty skrajne (zakres: wariant
minimalny, wariant maksymalny)

Populacja Roczna liczba pacjentéow*
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek <58 tvs
(obejmuje wszystkie zarejestrowane wskazania, w tym RZS) Bk
Rok 0.:
Rok 1.:
Populacja docel i
opulacja docelowa Rok 2.
Rok 3.:
Rok 0.:
. . . . . . T Rok 1.:
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejagcym** Rok 2.-
Rok 3.:
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Populacja

Roczna liczba pacjentow*

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

Rok 0.:
Rok 1.:
Rok 2.:
Rok 3.:

*rok 0. (obecnie): 2016 r., 1.: 2017 r., 2.: 2018 r., 3.: 2019 r.
** przedstawiono wartosci w zaokragleniu do liczb catkowitych

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ i perspektywa pacjenta - scenariusz
podstawowy, warianty skrajne: wariant minimalny, wariant maksymalny [BIA wnioskodawcy]

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
Kategoria Rok* Scenariusz | Scenariusz Koszty Scenariusz | Scenariusz Koszty
istniejacy nowy inkrementalne istniejacy nowy inkrementalne
Wariant minimalny
. 0. (obecnie) 292 012 150 425
Catkowite naktady
Jpublicznego i 2 408 817 761 663 352 845 210 595 2426 -208 169
Swiadczeniobiorcow
3 467 220 870 472 403 252 240 680 2772 -237 908
0. (obecnie) 0 147 926
Koszt Kineret 1 383 825 383 825 177 512 320 -177 191
(anakinra) 2 447 796 447 796 207 097 373 -206 723
3 511 767 511 767 236 682 427 -236 255
0. (obecnie) 0 0
Koszt llaris 1 0 0
(kanakinumab) 2 0 0
3 0 0
0. (obecnie) 1177 2 480
(KOSZt BSC 1 1413 809 -604 2976 1707 -1270
) 2 1648 944 -704 3472 1991 -1481
3 1883 1078 -805 3969 2276 -1 693
0. (obecnie) 290 277 0
L 1 348 333 266 635 -81 698 0
Koszt opieki
2 406 388 311 074 -95 314 0
3 464 444 355513 -108 931 0
0. (obecnie) 558 19
Koszt terapii 1 670 1585 915 22 53 30
dziatan
niepozadanych 2 781 1849 1068 26 61 35
3 893 2113 1220 30 70 41
Wariant maksymalny
0. (obecnie 633 651 153 680
Catkowite naktady ( e)
_ publicznego i 2 950 476 1632134 681 658 230 519 5198 -225 321
Swiadczeniobiorcow
3 1108 889 1904 156 795 268 268 939 6 065 -262 875
0. (obecnie) 0 0
Koszt Kineret 1 799 636 799 636 184 908 667 -184 241
(anakinra) 2 959 563 959 563 221889 800 -221 089
3 1119490 1119490 258 871 934 -257 937
0. (obecnie) 0 0
Koszt llaris
(kanakinumab) 1
2
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3 0 0 0 0 0 0
0. (obecnie) 2722 5735
Koszt BSC 1 3403 1685 -1718 7 169 3556 3613
| ) 2 4084 2022 -2 062 8 602 4 267 -4 336
3 4764 2359 -2 405 10 036 4978 -5 058
0. (obecnie) 630 370 0
Koszt opieki 1 787 963 555 489 -232 474 0
2 945 555 666 587 -278 969 0
3 1103 148 777 684 -325 463 0
0. (obecnie) 558 19
Koszt terapii 1 698 3302 2 605 23 110 86
dziatan
niepozgdanych 2 837 3963 3125 28 132 104
3 977 4623 3646 32 153 121
* 0. (obecnie): 2016 ., 1.: 2017 r., 2.: 2018 ., 3.: 2019 r.
Wspotfinansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach

(wspotfinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) bedzie zwigzane z wydatkami NFZ na lek Kineret w roku
1., roku 2. i roku 3. wynoszgcymi, przy minimalnej wielko$ci populacji, odpowiednio: 383 825 PLN, 447 796 PLN
i 511 767 PLN. Wyniki rozpatrujgce minimalny wariant wielkosci analizowanej populacji sugerujg, ze
wspotfinansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw publicznych beda towarzyszy¢ dodatkowe koszty dla
ptatnika publicznego wynoszace: 302 439 PLN w roku 1., 352 845 PLN w roku 2., 403 252 PLN w roku 3.

Z perspektywy pacjenta wykazano oszczednosci wynoszgce: 178 431 PLN w roku 1., 208 169 PLN w roku 2.,
237 908 PLN w roku 3.

Natomiast wspoffinansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w_wariancie _maksymalnym
zwigzane bedzie z kwotg refundacji NFZ za lek Kineret w roku 1. — 799 636 PLN, 2. — 959 563 PLN i 3. —
1119 490 PLN.

Wyniki maksymalnego wariantu wielkosci analizowanej populacji sugeruja, ze wspéifinansowaniu ocenianej
technologii ze srodkéw publicznych bedg towarzyszy¢ dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego wynoszgce:
568 048 PLN w roku 1., 681 658 PLN w roku 2. i 795 268 PLN w roku 3.

Z perspektywy pacjenta wykazano oszczednosci wynoszace: 187 768 PLN w roku 1., 225 321 PLN w roku 2. i
262 875 PLN w roku 3.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr

(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Ze wzgledu na brak precyzyjnych danych szacunki te
oparto o opinie tylko jednego ankietowanego eksperta.
Jednak jako parametr kluczowy byty testowane w ramach
analizy wrazliwosci.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whprowadzenie anakinry do refundacji skutkowa¢ bedzie
wzrostem liczby pacjentéw stosujgcych ten lek. Zmiany w

oszacowan?

rynku lekéw obecnie uzywanych w ocenianych

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 wskazaniach bedg polegaly jedynie na zmniejszeniu

rynku lekoéw zostaty dobrze uzasadnione? ' zuzycia BSC przez pacjentébw odpowiadajgcych na
terapie anakinrg. Zmiany zuzycia BSC oszacowano na
podstawie opinii tylko jednego eksperta klinicznego, co
stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?

e D Ta | 2o 2 canymi przsdstavionymi prz MZ skl

T g R : rak jest refundacji anakinry dla pacjentow z CAPS.

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
We wniosku refundacyjnym wnioskodawca przedstawit

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej szacunkowe ilosci dostarczanych opakowan leku na lata

5 - o . 2013-2016, podczas gdy horyzont czasowy analizy

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ? o SR . L1

7 wniosku? obeJmUJe_ lata _20}7-2019. Nie jest wigc mozlwya
weryf kacja zalozen dotyczacych przysztej sprzedazy
leku.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy

wpltywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatoZzenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu, mozna wiec zatozyé, ze niepewnos¢ wynikow niniejszej
analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu (szacowaniem wielko$ci populacji oraz

sredniego dobowego zuzycia lekow).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Poza parametrami testowanymi w ramach wariantéw skrajnych analizy podstawowej (skrajne wartosci
parametréw oceny wielkosci populacji docelowej) w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw pozostatych

parametréw modelowania.

Tabela 55. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Scena-

- Zmienna
riusz

Wartos¢ w analizie podstawowej

Wartosci testowane w analizie
wrazliwosci

Brak réznic w zuzyciu zasobdw miedzy
A pacjentami odpowiadajgcymi i
nieodpowiadajacymi

Nieodpowiadajgcy / odpowiadajgcy

Nieodpowiadajgcy / odpowiadajacy

B Wyniki dla ceny progowej Kineret z AE
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Scena- " s - n Wartosci testowane w analizie
riusz Zmienna Wartos¢ w analizie podstawowej wrazliwosci
c Wyniki dla ceny maksymalnej Kineret z AE -
najnizsza z cen dla CUR
N odsetek pacjentéw z poszczegolnymi
pacjentow z fenotypami CAPS przyjeto na
D Odsetek pacjentoéw z poszczegdinymi zespotem CAPS, to osoby odstawie  danvch  dia  bopulacii
fenotypami CAPS - dane niemieckie odpowiednio z fenotypami podstawie 1y poputacy
NOMID/CINCA. MWS. ECAS niemieckiej [Lainka 2010] i wyniost
' ' on odpowiednio 36,4%, 54,5%, 9,1%.
Rok 0 (obecnie, 2016): pacjentéw | Rok O (obecnie, 2016): pacjentow
z CAPS, z tego stosujgcych | z CAPS, z tego stosujgcych
refundowang anakinre; refundowang anakinre;
Rok 1 (2017): pacjentéw z CAPS, | Rok 1 (2017): pacjentéw z CAPS,
Szacunki eksperta na podst. liczby pacjentow ;n;eﬂr?re- stosujgcych refundowanag gntaelggre_ stosujgcych refundowang
E d'agnozowanyc_hd';fncngﬁgé‘g innych krajach | ook 2 (2018):  pacjentéw z CAPS, | Rok 2 (2018):  pacjentéw z CAPS,
z tego stosujgcych refundowana | z tego stosujgcych refundowang
anakinre; anakinre;
Rok 3 (2018): pacjentéw z CAPS, | Rok 3 (2018): pacjentéw z CAPS,
z tego stosujgcych refundowang | z tego stosujgcych refundowang
anakinre anakinre
Rok 0 (obecnie, 2016): pacjentéw | Rok 0 (obecnie, 2016):
z CAPS, z tego stosujgcych | pacjentéow z CAPS, z tego
refundowang anakinre; stosujgcych refundowang anakinre;
Rok 1 (2017): pacjentéw z CAPS, | Rok 1 (2017): pacjentéw z
tosuj h ref AP t tosuj h
Szacunki eksperta na podst. liczby pacjentéw ;ntaelgr?re' stosujaeych refundowang gfun%owan ;r?a()kinre' stosujacye
F dlagnozowanyc_hs;c;rerfj (\):ayr(t:ggvg innych krajach Rok 2 (2018): pacjentow z CAPS, | Rok 2 (2018): pacjentéw z
z tego stosujgcych refundowang | CAPS, z tego stosujgcych
anakinre; refundowang anakinre;
Rok 3 (2018): pacjentéw z CAPS, | Rok 3 (2018): pacjentéw z
Z tego stosujgcych refundowang | CAPS, z tego stosujgcych
anakinre refundowang anakinre
G Srednie dobowe zuzycie Kineret - na 1 amoutka 1,31 amputki na podstawie danych z
podstawie Lepore P badania Lepore 2010
compliance ws$réd  pacjentow  z | compliance 100% dla wszystkich
H Compliance 100% dla wszystkich fenotypow NOMID/CINCA (najciezsza posta¢ | fenotypow CAPS
CAPS choroby), MWS oraz FCAS réwnag
odpowiednio
L ey . pacjentéw leczonych anakinrg, | 100% pacjentéw z CAPS bedzie
Odsgtek pagjentqw kwalif Izulacych sie dq natomiast pacjenci  ( ) nadal | leczonych anakinrg
| leczenia anakinrg réwny 100% dla wszystkich kontynuowaé beda sama najlepsza
fenotypéw CAPS opieke wspomagajgca (BSC).

[Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie BIA wnioskodawcy]

W tabeli ponizej przedstawiono koszty inkrementalne wszystkich scenariuszy uwzglednionych w ramach analizy
wrazliwosci. Poszczegdlne wyniki sg opisane w rozdziale 3.4. Wyniki Analizy Wrazliwosci analizy BIA

Whnioskodawcy. Wyniki ze znakiem minus oznaczajg oszczednosci dla pacjenta.

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty inkrementalne [model wnioskodawcy, zaktadka AW BIA]

ez | 4 | e | e | o | e | f | o [ w |
Perspektywa ptatnika publicznego — koszt inkrementalny [PLN]
Rok 1 340 244 432 833 415198 259 521 381 783 1679 417 2 345 892 473 106 388 222 451 852
Rok 2 | 428455 | 545049 522 843 326804 | 480764 | 1752518 2418 316 595763 | 488872 | 568999
Rok 3 | 516666 | 657 265 630 487 394087 | 579745 | 1825618 2490 739 718420 | 589522 | 686 146
Perspektywa pacjenta — koszt inkrementalny [PLN]
Rok 1 | -200735 | -199306 | -200735 | -200735 | -206 572 | -166 104 -169 111 -262 070 | -222884 | -201574
Rok 2 | -252 777 | -250 978 -252 777 -252 777 | -260 127 -173 334 -174 332 -330 014 | -280 668 | -253 834
Rok 3 | -304 819 | -302650 | -304819 | -304819 | -313683 | -180 565 -179 553 -397 958 | -338 453 | -306 093

Najwiekszg zmiane wartosci kosztow dla ptatnika publicznego w odniesieniu do wartosci z analizy podstawowej
zaobserwowano w przypadku:
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o przyjecia szacunkéw eksperta dotyczgcych rozpowszechniania CAPS w Polsce na podstawie danych z
innych krajéw (scenariusze E i F). Powodem wzrostu kosztéw jest zmiana oszacowanej populaciji
pacjentéw z CAPS, a co za tym idzie wzrost przewidywanej populacji pacjentéw przyjmujgcych lek
Kineret, co skutkuje mniej wiecej 5-krotnym wzorem kosztéw w ramach scenariusza E oraz 7-krotnym
wzorem kosztéw w ramach scenariusza F,

o przyjecie wyzszego $redniego dobowego zuzycia preparatu Kineret (scenariusz G). Powodem wzrostu
kosztéw jest wzrost oszacowanego dobowego zuzycia anakinry z 1 amputki na 1,31 ampuiki.
Przyjecie dobowego zuzycia na poziomie 1,31 amputki zamiast 1 amputki skutkuje 39% wzrostem
kosztow inkrementalnych z perspektywy NFZ i zwigkszeniem inkrementalnych oszczednosci z
perspektywy pacjenta o 31%.

Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, ze kluczowe dla wynikéw niniejszej analizy sg zatozenia zwigzane z liczbg
leczonych anakinrg pacjentow oraz dawkowaniem produktu leczniczego Kineret.

Realizacja Zzadnego scenariusza analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskowania z analizy
podstawowej zardwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujgc zatozenie o zuzyciu anakinry na poziomie 2
amputko-strzykawek na jedno podanie. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci testowat warto$¢ tego
parametru uwzgledniajgc wartos¢ 1,31 - na podstawie badania Lepore 2010. Uwzgledniajac waste mozna
zatlozy¢, ze zuzycie leku bedzie wynosi¢ 2 amputko-strzykawki na kazde jego podanie. Ponizej
przedstawiono wyniki obliczen uwzgledniajgcych powyzsze zatozenie.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wlasne Agencji, perspektywa NFZ i perspektywa pacjenta - wariant
najbardziej prawdopodobny

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa pacjenta [PLN]
Kategoria Rok* Scenariusz | Scenariusz Koszty Scenariusz Scenariusz Koszty
istniejacy nowy inkrementalne istniejacy nowy inkrementalne
) 0. 292 012 298 351
Catkowite naktady
_publicznego i 2 496 421 1 468 628 972 207 507 197 3399 -503 798
Swiadczeniobiorcéw
3 598 626 1770993 1172 367 611 620 4099 -607 521
0. 0 295 853
w ty”:(,"OSZt 1 0 863 606 863 606 399 401 720 -398 681
anakin
(Kinerert}; 2 0 1087 504 1087 504 502 949 907 -502 042
3 0 1311 402 1311 402 606 498 1094 -605 404

* 0. (obecnie): 2016 ., 1.: 2017 r., 2.: 2018 r., 3.: 2019 .

Przyjecie $redniego dobowego zuzycia preparatu Kineret na poziomie 2 amputko-strzykawek (w poréwnaniu z 1
amputko-strzykawkg w scenariuszu podstawowym) skutkuje 2-krotnym wzrostem kosztow inkrementalnych z
perspektywy NFZ oraz 2-krotnym zwiekszeniem inkrementalnych oszczednosci z perspektywy pacjenta.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych produktu leczniczego Kineret (anakinra) stosowanego
w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w
wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz oddzielnie z perspektywy pacjenta (z uwagi
na wspotptacenie pacjentéw) w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2017 - 2019).

W analizie rozwazono dwa scenariusze:
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e Scenariusz istniejacy — Kineret nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych (jest petnoptatny dla
pacjenta), a najlepsza opieka wspomagajgca (BSC), na ktérg sklada sie podawanie
, jest wspoifinansowana ze srodkéw publicznych.
e Scenariusz nowy — Kineret wspoffinansowany ze s$rodkéw publicznych.
(BSC) wspoffinansowane ze srodkéw publicznych. Pacjenci odpowiadajacy na terapie anakinrg stosujg
mniejsze ilosci lekéw w ramach BSC.

Whioskowany lek po wpisaniu do czeéci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) ma
by¢ wydawany pacjentowi za odpfatnoscia ryczattowg i ma by¢ finansowany w ramach nowej grupy limitowej, w
ktérej bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania.

Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze wspéifinansowaniu ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach (wspoffinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) z
wysokim prawdopodobiehstwem towarzyszy¢ bedg dodatkowe koszty z perspektywy ptatnika publicznego oraz
oszczednosci z perspektywy pacjenta.

Dodatkowe koszty dla budzetu pfatnika publicznego towarzyszgce finansowaniu ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych na proponowanych zasadach wyniosg w wariancie najbardziej prawdopodobnym (zakres:
wariant minimalny — wariant maksymalny): 340 tys. PLN (302 tys. PLN — 568 tys. PLN) w roku 1., 428 tys. PLN
(353 tys. PLN — 682 tys. PLN) w roku 2. oraz 517 tys. PLN (403 tys. PLN — 795 tys. PLN) w roku 3.
Oszczednosci z perspektywy pacjenta wyniosg: 201 tys. PLN (178 tys. PLN — 188 tys. PLN) w roku 1., 253 tys.
PLN (208 tys. PLN — 225 tys. PLN) w roku 2. oraz 305 tys. PLN (238 tys. PLN — 263 tys. PLN) w roku 3.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy:

Kluczowe dla wynikéw niniejszej analizy sg zatozenia zwigzane z liczbg leczonych anakinrg pacjentéw oraz
dawkowaniem produktu leczniczego Kineret.

Obliczenia wlasne Agencji:

Przyjecie sredniego dobowego zuzycia preparatu Kineret na poziomie 2 amputko-strzykawek (w poréwnaniu z 1
ampuitko-strzykawkg w scenariuszu podstawowym) skutkuje 2-krotnym wzrostem kosztoéw inkrementalnych z
perspektywy NFZ oraz 2-krotnym zwigkszeniem inkrementalnych oszczednosci z perspektywy pacjenta.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkédw z budzetu ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanemu z objeciem refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra) w leczeniu
okresowych zespotoéw zaleznych od kriopiryny (CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8
miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie zaktadajgce obnizenie wydatkdéw ptatnika publicznego
wynikajgce z wprowadzenia do refundacji produktéw generycznych pregabaliny. Zgodnie z ustawg refundacyjng
objecie refundacjg odpowiednika leku pocigga za sobg konieczno$¢ ustanowienia ceny nowowprowadzonego
preparatu na poziomie co najmniej 25% nizszym w poréwnaniu do aktualnie refundowanego preparatu
oryginalnego (art. 13 ust. 6 pkt. 1).

W analizie uwzgledniono substancje pregabalinum, dla ktérej rejestracja pierwszego odpowiednika (produkt
Pregabalin Teva) miata miejsce w grudniu 2015 r. W obliczeniach zatozono 25% spadek kosztéw zwigzanych z
refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych pregabaline. Powyzsze zatozenie mozna uzna¢ za
uzasadnione poniewaz zgodnie z ustawg refundacyjng cena wprowadzonego na Wykaz odpowiednika musi by¢
nizsza o minimum 25% w stosunku do ceny preparatu juz refundowanego, dodatkowo nowowprowadzony lek
stanie sie podstawg limitu finansowania w danej grupie limitowej (art. 15 ust. 7). Zatem wydatki ptatnika,
zwigzane z refundacjg lekow w danej grupie limitowej (grupa limitowa ,242.0, Leki dziatajgce na uktad nerwowy
— pregabalina”) spadng o co najmniej 25%. W opracowaniu uwzgledniono opakowanie o takiej samej zawartosci
jak lek refundowany wyznaczajgcy podstawe limitu w grupie 242.0 (Lyrica, 56 kaps. twarde, 150 mg). Przyjeto
zatozenie o wprowadzeniu do refundacji odpowiednika (Pregabalin Teva) od 1 stycznia 2017 r. Analize
przeprowadzono z perspektywy NFZ w 3-letnim (odpowiadajgcym BIA) horyzoncie czasowym.

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw finansowych w zwigzku z realizacjg rozwigzania zaproponowanego przez
whnioskodawce w kolejnych latach jego funkcjonowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Wielko$¢é uwolnionych srodkéw finansowych w zwiazku z realizacjg zaproponowanego rozwigzania (szacunki na
podstawie danych z roku 2012-2014)

Zaproponowane rozwigzanie w | roku w Il roku W Il roku
[PLN] [PLN] [PLN]
Whprowadzenie do refundacji odpowiednika pregabaliny, w ramach
grupy limitowej ,242.0, Leki dziatajgce na uklad nerwowy - 1746 040 1746 040 1746 040
pregabalina”
tacznie 5238 120

W ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze wzrost wydatkéw dla NFZ zwigzany z refundacjg anakinry
wyniesie, w scenariuszu maksymalnym 568 048 PLN, 681 658 PLN, oraz 795 268 PLN w kolejnych latach
analizy. Sumaryczny wzrost wydatkéw dla ptatnika publicznego wyniesie wiec 2 044 974 PLN. Nalezy zwrdcié
uwage, ze powyzsze szacunki odnoszag sie do scenariusza maksymalnego, co mozna uzna¢ za podejscie
konserwatywne.

Wedtug obliczen autoréw AR wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionego rozwigzania spowoduje
uwolnienie srodkow finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w wariancie maksymalnym BIA
wnioskodawcy. W 3-letnim horyzoncie czasowym szacunki wzrostu wydatkbw NFZ, zwigzane w
wprowadzeniem refundacji anakinry, wyniosg nieco ponad 2 min PLN, natomiast szacunkowe oszczednosci
wynikajgce z wprowadzenia zaproponowanego w ramach analizy racjonalizacyjnej rozwigzania wyniosg ponad
5 min PLN.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 96/114



Kineret (anakinra) 0T.4350.16.2016

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego - nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania substancji anakinra (produkt leczniczy
Kineret) w leczeniu zespotéw CAPS przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

Kanada — http://www.cadth.ca/ (CADTH)

Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/ (ZiN)

Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.igwig.de/ (IGWIiG)
Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.09.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: anakinra, Kineret,
CAPS, Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgcych stosowania anakinry w leczeniu zespotow
CAPS. Agencje: szkocka (SMC) i walijska (AWMSG) w swoich rekomendacjach odstgpity od wydania
stanowiska z powodu nieztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu.
Jedynie francuska agencja HAS wydata w 2014 r. rekomendacje pozytywna.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla anakinry w leczeniu zespotéw CAPS.

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Wskazanie: leczenie zespotéw CAPS (w tym: NOMID/CINCA, MWS, FCAS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat od 8 miesigca zycia o masie ciata 10 kg lub wigksze;j.

SMC 2015 Rekomendacja: brak mozliwosci wydania rekomendaciji

W zwigzku z nie ztozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu SMC nie
moze rekomendowa¢ stosowania anakinry w ramach NHS Scotland.

Wskazanie: leczenie zespotéw CAPS (w tym: NOMID/CINCA, MWS, FCAS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat od 8 miesigca zycia o masie ciata 10 kg lub wieksze;.

AWMSG 2014 Rekomendacja: brak mozliwosci wydania rekomendaciji

W zwigzku z nie ztozeniem przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu produkt
leczniczy Kineret nie moze by¢ dopuszczony do stosowania w ramach NHS Wales.

Wskazanie: leczenie zespotéw CAPS (w tym: NOMID/CINCA, MWS, FCAS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i
niemowlat od 8 miesigca zycia o masie ciata 10 kg lub wieksze;.

Rekomendacja: pozytywna

Rekomendowany poziom odptatnosci: 65%

CAPS — okresowe zespoty zalezne od kriopiryny, NOMID — noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa, CINCA — przewlekly
niemowlecy zesp6t neurologiczno-skérno-stawowy, MWS — zespdt Muckle’a-Wellsa, FCAS — zespdt objawdw zapalnych po ekspozycji na
zimno/rodzinna zimna pokrzywka.

HAS 2015
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy koszt szpitala - refundowany nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr 100% brak nie
Czechy nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy
Dania nie dotyczy koszt szpitala - refundowany nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 65% brak nie
Francja 65% w wigkszosci przyp. 100% - ch. przewlekta nie
Grecja 100% brak nie
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100% nie nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak nie
Norwegia nie dotyczy koszt szpitala - refundowany nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy
Stowenia 100% brak nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% nie nie
Wegry nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy
Wielka Brytania 100% nie nie
Wiochy nie dotyczy proces w trakcie nie dotyczy

[Zrédto: wniosek refundacyjny — stan na 30/06/2016 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kineret jest finansowany w 9 krajach UE i EFTA (ha
30 dla ktérych informacje przekazano). Dodatkowo w 3 jest refundowany w ramach kosztéw szpitala i kolejnych
3 na zasadzie indywidualnej zgody na refundacje. Najczesciej poziom refundacji ze Srodkéw publicznych
wynosi 100%. W zadnym z analizowanych krajéw nie funkcjonujg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe
warunki refundacji oraz informacje o instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju (Grecja) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita! (w tabeli
oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwaciji).

11 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 61. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Dr n. med. Matgorzata Pac, KW w dziedzinie immunologii klinicznej, Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia
Dziecka", Warszawa

Argumenty za
finansowaniem
ze $r. publ.

.~ koszty leczenia indywidualnego pacjenta w zakresie okoto 5000-15000 PLN miesiecznie nie sg mozliwe do
zrealizowania przez pacjenta przy 100% odptatnosci, szczegolnie w terapii przewlektej ( wieloletniej)

Pacjenci z NOMID/CINCA:

- brak dostepu do skutecznego leczenia de facto zwieksza naktady finansowe na leczenie chorych z zespotem
NOMID/CINCA poniewaz wymagaja czestych hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, oraz w nastepstwie przewlektego
procesu autozapalnego dochodzi do drogich w leczeniu powiktan m.in. przewlektej niewydolnosci nerek wymagajace;j
dializ, trwatego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego czy uktadu kostno-stawowego.

-w wieloletniej perspektywie pacjent wymaga dofinansowania ze srodkéw publicznych w zakresie renty inwalidzkiej, nie
moze podjg¢ pracy zarobkowe;j

Pacjenci z MWS:

- brak dostepu do skutecznego leczenia de facto zwieksza naktady finansowe na leczenie chorych z zespotem MWS
poniewaz wymagajg czestych hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, oraz w nastgpstwie przewlektego procesu
autozapalnego dochodzi do drogich w leczeniu powiklan m.in. przewlektej niewydolnosci nerek wymagajgcej dializ,
trwatego uszkodzenia stuchu

-w wieloletniej perspektywie pacjent wymaga dofinansowania ze $rodkéw publicznych w zakresie renty inwalidzkiej, nie
moze podjac pracy zarobkowej

Pacjenci z FCAS:

- brak dostepu do skutecznego leczenia de facto zwieksza naktady finansowe na leczenie chorych z zespotem FCAS
poniewaz wymagajg czestych hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, oraz w nastepstwie przewlektego procesu
autozapalnego moze doj$¢ do drogich w leczeniu powiktan m.in. przewlekfej niewydolnosci nerek wymagajgcej dializ

-w wieloletniej perspektywie pacjent wymaga dofinansowania ze $rodkéw publicznych w zakresie renty inwalidzkiej,
czesto nie moze podjaé pracy zarobkowej”

Argumenty
przeciw
finansowaniu
ze $r. publ.

»- hie ma zadnych argumentéw przemawiajgcych za nie finansowaniem wnioskowanego leczenia

- jednostkowy koszt leczenia pacjenta w zakresie okoto 5000 — 15000 PLN miesiecznie pomnozony przez bardzo matg
liczbe pacjentéw rozpoznanych do tej pory w Polsce nie stanowi istotnego obcigzenia finansowego dla budzetu
publicznego”

Stanowisko
wilasne ws.
finansowania ze
sSrodkow
publicznych

LNOMID/CINCA to jedna z kriopirynopati — wrodzonych defektéw uktadu immunologicznego tzw, choréb
autozapalnych. Jest to grupa ultrarzadkich choréb, ktére sa nadal bardzo rzadko prawidtowo rozpoznawane i leczone,
co przekiada sie na bardzo matg grupe — dotychczas pojedyncze przypadki pacjentow: dzieci i dorostych
zdiagnozowanych w Polsce. Czestos¢ wystgpowania zespotu NOMID/CAPS jest szacowana na okoto 1: 1000 000.
Ponad 10-letnie doswiadczenia $wiatowe i rekomendacje grup eksperckich potwierdzaja skuteczno$¢ oraz
rekomendujg leczenia blokerami interleukiny-1 w tym zespole. Udokumentowano skutecznos¢ leczenia, ktore
catkowicie lub czesciowo hamuje proces autozapalny zalezny od nadmiernej aktywaciji interleukiny1 i inflamazomu.
Poprawa dotyczy zaréwno przebiegu klinicznego, co znacznie poprawia komfort i jako$¢ zycia pacjentéw, ale réwniez
zapobiega przewleklym powiktaniom prowadzgacym do trwatego uszkodzenia narzgdow.

Zadne inne préby terapii z zastosowaniem m.in lekéw immunosupresyjnych, blokeréw czynn ka martwicy nowotworéw
(TNF), kolchicyny nie potwierdzity korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Stosowane leczenie zmniejsza lub powoduje catkowita remisje objawéw autozapalenia w postaci nawracajgcych,
uporczywych standéw gorgczkowych, bolow stawowo-migsniowych, zmian skoérnych, objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, zapalenia w obrebie ucha wewnetrznego prowadzgcego do postepujgcej utraty stuchu. W zespole
NOMID/CINCA, ktéry charakteryzuje sie zwykle bardzo ciezkim przebiegiem dochodzi réwniez do postepujgcego
uszkodzenia moézgu z powodu przewleklego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i mdzgu, Slepoty z powodu
przewlektego zapalenia siatkdwki oraz uszkodzenia uktadu ruchu.

Korzysci ptyngce z leczenia blokerem interleukiny -1 zdecydowanie przewyzszajg potencjalne ryzyko objawdéw
ubocznych leczenia, ktére sg rzadkie i zwykle majg tagodny przebieg. Najczesciej obserwujemy przemijajace odczyny
w miejscu podawania podskérnego leku, ktére samoistnie ustepujg.”

W odniesieniu do pacjentéw z MWS i FCAS ekspert przedstawit ta sama opinie.

Relacja
korzysci
zdrowotnych do
ryzyka

+Pacjenci z NOMID/CINCA:

- doswiadczenia Swiatowe i rekomendacje gron eksperckich potwierdzajg zdecydowang przewage korzysci
zdrowotnych przy stosowaniu blokeréw interleukiny-1 w stosunku do ryzyka wystgpienia objawow niepozgadanych

- wyniki prospektywnego badania z udziatem 43 pacjentéw z kriopirynopatiami ( NOMID/CINCA, MWS ) wykazaty
korzystny profil bezpieczenstwa leczenia anakinrg prowadzonego $rednio 5 lat, u Zzadnego pacjenta objawy
niepozgdane nie byty powodem przerwania leczenia; obserwowano gtéwnie przem jajgce objawy w miejscu podawania
leku oraz infekcje takie jak zapalenie ptuc czy biegunka ( $rednio 1,7 infekcji na pacjenta na rok).: 86% objawow
niepozgdanych oceniono jako tagodne; ty ko 1% objawéw niepozgdanych zakwalif kowano jako powazne *

- bez leczenia blokerami interleukiny-1 w naturalnym przebiegu choroby 25% pacjentéw nie przezywa pierwszych lat
zycia; u wiekszosci pacjentéw dochodzi do nieodwracalnego uszkodzenia OUN , utraty wzroku, stuchu oraz deformaciji
kostno-stawowych

- najnowsze raporty rejestru EUROFEVER obejmujgce pacjentéw leczonych blokerami interleukiny-1 — raportujg
zmniejszenie ryzyka amyloidozy do ponizej 5 %

Pacjenci z MWS:

- zespot MWS obejmuje podobne spektrum objawéw co zespédt NOMID/CINCA, ale jego przebieg jest nieco
tagodniejszy
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Pacjenci z FCA:

- u pacjentéw nie-leczonych blokerami interleukiny -1 u okoto 75 % chorych dochodzi do nieodwracalnego szkodzenia
stuchu, u okoto 25% pacjentéw do nieodwracalnej niewydolnosci nerek w przebiegu amyloidozy

- w poréwnaniu z zespotami NOMID/CINCA i MWS, zespot FCAS ma najtagodniejszy przebieg o charakterze
nawrotowych epizodéw autozapalenia indukowanych najczesciej ekspozycjg na zimno
- tylko cze$¢ pacjentdw wymaga statego leczenia biologicznego blokerami interleukiny-1”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Tabela 62. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze sr. publ.

Argumenty przeciw
finansowaniu ze sr. publ.

Stanowisko wtasne ws. Finansowania ze
srodkow publicznych

»1. Znaczgca poprawa zdrowia
pacjentéw 2. Mniej wizyt w
szpitalu, rzadsze pobyty na

OlIOMie, ktére generujg
ogromne koszty 3. Mniej
trwatych uszkodzen organizmu
4. Mniejsze koszty leczenia
powiktan w przysztosci 5.
Bezpieczenstwo dla rodzin,
lepsza jakos$¢ zycia pacjentéw
i ich rodzin 6. Aspekt
psychologiczny — dzieci
spokojniejsze, mogg chodzi¢
do szkoty, bez koniecznosci
indywidualnej nauki (do tego
ograniczonej)’

,Brak powodu”

,Lek jest niezwykle kosztowny, nie spotkalismy sie
z rodzing, ktéra mogtaby sfinansowac leczenie z
wiasnej kieszeni. Zbieramy $rodki finansowe na
zakup leku wspolnie z rodzinami dzieci chorych,

jednak mamy kilka przypadkéw, w ktérych
koniecznie trzeba podac lek choremu dziecku, a
my nie mamy na ten cel zgromadzonych dla niego
wystarczajgcych srodkéw. Niektdre rodziny nie
maja mozliwosci pomocy nam w akcji zbierania
pieniedzy na zakup leku. Mamy $wiadomos¢ (po
rozmowach z rodzicami), ze lek mégtby
natychmiast pomac dziecku, jednak nie mozemy
go sfinansowac¢. Rodzice chorych dzieci
rozmawiajg miedzy soba, wymieniajg sie
informacjami i maja poczucie kompletnej porazki
zyciowej w sytuaciji, kiedy wiedzg o leku i nie mogag
go zapewni¢ wikasnym dzieciom.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady

Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji w przedmiocie

objecia refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml, roztwér do wstrzykiwan

w amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, EAN: 7350031440300 we wskazaniu: u dorostych, mtodziezy,

dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych

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

¢ noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease) / przewleklego niemowlecego zespotu neurologiczno-skérno-stawowego (CINCA, ang. Chronic
Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

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

e zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome).

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg lek ma byé finansowany w ramach sprzedazy
aptecznej, przy ryczattowym poziomie odptatnosci pacjenta, utworzona ma tez zosta¢ dla niego nowa grupa
limitowa. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS) to grupa bardzo rzadkich choréb autoimmunologicznych
uwarunkowanych genetycznie, reprezentowanych gtéwnie przez trzy rozpoznania szczegétowe:
NOMID/CINCA, MWS oraz FCAS. Uwaza sie, ze te trzy fenotypy prezentujg rézne poziomy nasilenia tego
samego zaburzenia, gdzie FCAS jest najtagodniejszy, MWS posredni, a NOMID/CINCA najciezszy,
0 najgorszych rokowaniach.

Charakterystyczne dla wszystkich rozpoznan w ramach CAPS s3g nawracajgce stany zapalne z towarzyszgca
goraczka, pokrzywkg, bolem stawowym, bdélem gtowy i ogdlnie ztym samopoczuciem. Badania laboratoryjne
wskazujg na obecnos¢ uogolnionego zapalenia i obejmujg leukocytoze, podwyzszony poziom SAA, CRP oraz
ESR. Inne objawy kliniczne sg natomiast podstawg klasyfikacji CAPS na FCAS, MWS i NOMID/CINCA. W
przypadku FCAS typowa pokrzywka, a takze przejsciowe bole stawowe, pojawiajg sie w wyniku ekspozycji na
zimno i potrafig przej$¢é samoistnie, natomiast u pacjentéw z MWS wystepujg m.in. ostre epizody boélu i zapalen
stawdw, postepujgca, obustronna czuciowo-nerwowa utrata stuchu oraz amyloidoza u ok. 25% pacjentéw.
Generalnie, u 0s6b z MWS choroba jest odczuwalna w sposdb bardziej staty, chociaz pewne objawy potrafig
mie¢ charakter nawrotowy. NOMID/CINCA jest rowniez chorobg raczej przewlektg. Moze obejmowaé zmiany w
obrebie stawdw i kosci 0 réoznym nasileniu, manifestujgce sie w rézny sposéb — od bélu i puchniecia tylko w
czasie nawrotéw, po deformacje prowadzgce do powaznych, okaleczajgcych choréb ukiadu ruchu
(charakterystyczny jest przerost kosci diugich, zazwyczaj w obrebie stawu kolanowego). Prawie wszyscy
pacjenci z NOMID/CINCA doznajg silnego zajecia centralnego uktadu nerwowego z infiltracjg krwinek biatych
do ptynu moézgowo-rdzeniowego, chronicznych boélow gtowy, obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, zaburzen
nerwowo-czuciowych, aseptycznych zapalen mézgu oraz amyloidozy. Z chorobg tg zwigzane jest ryzyko
wystgpienia uposledzenia umystowego, u pacjentow cierpigcych na nig zgtaszano takze przypadkKi
nieprawidtowos$ci ksztattu twarzy oraz pateczkowate palce. Generalnie, symptomy NOMID/CINCA pojawiajg sie
wkrotce po urodzeniu — w ciggu pierwszych tygodni zycia.

Diagnostyka CAPS jest trudna ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie choroby i naktadanie sie objawow
z symptomami innych choréb, réwniez autoimmunologicznych — brak specyficznych algorytméw wymusza
czesto diagnostyke drogg ich wykluczania. W zwigzku z tym rozpoznanie moze by¢ diugotrwate, w tym
poprzedzone niewlasciwymi diagnozami. Ostatecznie, diagnoza CAPS przeprowadzana jest przede wszystkim
w oparciu o objawy choroby (wystepujgce obecnie oraz w historii pacjenta i rodziny), potwierdzone nastepnie
badaniami genetycznymi. Pomocne moga by¢ badania mdzgu, koséca i stawdw, a takze badania krwi, uszu
i oczu.

W odniesieniu do leczenia farmakologicznego, w analizie francuskiego rejestru Houx 2015 wskazano, ze na 124
ocenionych pacjentéw z CAPS, 61% stosowato leki przeciwbolowe, 42% niesteroidowe lek przeciwzapalne
(NLPZ), 29% kolchicyne, 27% doustne kortykosteroidy, 5% metotreksat, 4% antagoniste TNF, 62% anakinre,
a 52% kanakinumab. Z danych przedstawionych w publikacji zrodtowej wynika, ze anakinra i kanakinumab
stosowane byty po niepowodzeniu innych, wczesniej wymienionych terapii i na koricu badania ostatecznie 23%
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pacjentow stosowato anakinre, a 52% — kanakinumab. Znaczna czes$¢ pacjentow stosujgcych anakinre zmienita
ja na kanakinumab gtéwnie ze wzgledu na wygode podania.

Nie jest znana doktadna epidemiologia choroby w Polsce. Nie odnaleziono wiarygodnych zrédet o rejestrach
choroby w Polsce, z dostepnych danych wynika, ze pacjenci z CAPS, jesli sg prawidlowo zdiagnozowani,
leczeni sg w kilku osrodkach specjalistycznych w Polsce, w przypadku dzieci m.in. w Centrum Zdrowia Dziecka
w Miedzylesiu. Literatura podaje, ze CAPS wystepuje u od 1 do 5 na 1000 000 os6b na Swiecie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako podstawowy komparator dla anakinry w rozwazanym wskazaniu wnioskodawca wskazat kanakinumab,
jako dodatkowy — BSC, w ktérego sktad wchodzi¢ ma (na podstawie opinii jednego
eksperta). Ponadto, wnioskodawca stwierdzit, Zze zasadne jest poréwnanie leku do placebo. Z wyborem tym
zgadzajg sie analitycy Agenciji.

Analiza kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono zadnych kontrolowanych badan,
w ktérych oceniano efektywnosé anakinry. Wiekszo$¢ odszukanych badan nad tg substancjg dotyczyta
poréwnania stanu klinicznego pacjentéw przed ze stanem po jej zastosowaniu. W przypadku kanakinumabu,
badaniem o najwiekszej wiarygodnosci byto badanie kliniczne, w ktérym najpierw wszyscy pacjenci dostawali te
substancje, a nastepnie ci, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie, randomizowani byli do grupy
kanakinumabu lub placebo.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono bardzo duzo badan, m.in.:
e dla anakinry, tj. takie, w ktérych stosowano tylko anakinre:
¢ 03-AR-0298, najwieksze populacyjnie, jednoramienne badanie o cechach badania klinicznego,
e mniejsze populacyjnie i/lub o stabszej wiarygodnos$ci badania w postaci badan obserwacyjnych, serii
przypadkow, rejestréw lub badania o trudnej do okreslenia metodologii: Leslie 2006, Rossi-Semerano
2015, Lepore 2010, Gattorno 2007, Neven 2010, Caroli 2007, Kuemmerle-Dechner 2011 A, Hoffman
2004 i Ross 2008,
o dla kanakinumabu, tj. takie, w ktérych stosowano tylko kanakinumab, m.in.:
e opisane powyzej badanie RCT — Lachmann 2009,
¢ 0 stabszej wiarygodnosci badania kliniczne, serie przypadkéw lub badania o trudnej do okreslenia
metodologii: Kuemmerle-Deschner 2011 K, Kuemmerle-Deschner 2015 K, Imagawa 2013, Sibley
2015 oraz Russo 2014,

e oraz dla anakinry i kanakinumabu, tj. takie, w ktérych stosowano anakinre i kanakinumab, ale ze wzgledu
na sposéb leczenia czy réznice w charakterystykach wejsciowych leczonych grup nie byto mozliwosci
przeprowadzenia odpowiednich poréwnan: Haar 2013, Houx 2015, Caorsi 2013, Kuemmerle-Deschner
2013 AK1, Kuemmerle-Deschner 2011 AK oraz Kuemmerle-Deschner 2013 AK2. Byly to rowniez badania
obserwacyijne, serie przypadkéw, rejestry lub badania o trudnej do okreslenia metodologii.

Wsréd  wszystkich  wyszukanych badan  dotyczacych anakinry za najwazniejsze, dostarczajagce
najwiarygodniejszych danych zdaniem analitykéw Agencji nalezy uznaé badanie 03-AR-0298, natomiast dla
kanakinumabu - Lachmann 2009. Za takim postepowaniem i wyborem przemawia koniecznosc
wyselekcjonowania najistotniejszych sposréd wielu dostepnych badan dla obu lekéw — byly to badania
najwieksze populacyjnie i/lub o najlepszej metodologii, byty takze gtéwnymi badaniami w procesie rejestracji
produktu leczniczego Kineret i llaris, odpowiednio, na terenie UE. Pozostate badania, postuzyé mogg jako
badania dodatkowe. Koniecznos¢ wigczania tak duzej liczby badarn dodatkowych wynikata przede wszystkim
z faktu braku uwzglednienia w badaniach gtéwnych wszystkich rozpatrywanych w niniejszej AWA rozpoznan
szczegotowych CAPS — badanie 03-AR-0298 wigczato przede wszystkim pacjentow z NOMID/CINCA
(w mniejszosci byli pacjenci z postacig posrednig MWS/CINCA), natomiast badanie Lachmann 2009 wigczato
przede wszystkim pacjentéw z MWS (w mniejszosci byli pacjenci z postacig posrednig MWS/CINCA).
Ostatecznie, w odniesieniu do liczebnosci populacji kierowano sie kryterium liczby pacjentow 6 i wiecej.

Jakosé zycia
Badania nad anakinrg

W badaniu 03-AR-0298 w kazdym czasie pomiaru, w 3-6, 12, 36 i 60 miesigcu, wykazano poprawe jakosci
zycia pacjentow wg skali CHAQ wzgledem wejScia do badania w bolu ogétem i w ocenie ogolnej
pacjenta/rodzica na poziomie istotnosci statystycznej (p<0,0001).

W badaniu Lepore, w ktérym uczestniczyli pacjenci z NOMID/CINCA i w mniejszym odsetku z MWS, wyniki 13
pediatrycznych pacjentéw na podstawie kwestionariusza CHQ-PF50 wskazuja, ze wprowadzenie leczenia ANA
prowadzito do duzej i utrzymujacej sie poprawy w komponencie fizycznej (przed leczeniem: mediana: 38, SD:
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11,8, po leczeniu; 52,2, 4,5; p<0,001) i w mniejszym stopniu w komponencie psychosocjalnej (przed leczeniem:
43,8, 8,2, po leczeniu: 47,8, 8,4; p<0,05).

W badaniu Ross 2008, w ktérym uczestniczyli pacjenci z FCAS, zaobserwowano istotng redukcje w punktacji
DLQI w czasie leczenia ANA (Srednia zmiana -16,75, 95% CI: -26,95; -6.51, p=0,004), a nastepnie istotny
wzrost po jej odstawieniu (Srednia zmiana 20,88, 95% ClI: 9,43; 31,32, p=0,0019).

W pozostatych badaniach dla anakinry nie raportowano wynikéw dotyczgcych jakosci zycia.
Badania nad kanakinumabem

W badaniu Lachmann 2009 leczenie KAN spowodowato, ze pod koniec lll fazy jako$¢ zycia wg kwestionariuszy
FACIT-F, SF-36 PCS i SF-36 MCS zblizyta sie do jakosci zycia populacji ogélnej. W odniesieniu do wynikéw wg
kwestionariusza HAQ doszto w nim do zmian wskazujgcych na zmniejszenie niepetnosprawnosci funkcjonalnej.
Jakos$¢ zycia 5 pacjentéw pediatrycznych oceniano za pomocg kwestionariusza CHQ-PF28: w aspekcie
fizycznym wartos¢ wejsciowa wynosita 43,4 (Srednia), natomiast na koncu | fazy — 53,4, a pod koniec Il fazy —
50,1. Srednia wartosé CHQ-PF28 w aspekcie mentalnym wykazata niewielkg poprawe z 54,3 na 56,1 pod
koniec Il fazy.

W badaniu Russo 2014, w ktérym uczestniczyli pacjenci cierpigcy gtownie na MWS, leczenie KAN
spowodowato poprawe jakosci zycia pacjentdw oceniang za pomocg kwestionariusza CHAQ z mediany 0,375
(0-1,375) do 0,125 (0-2,375) po 8 tygodniach (p=0,58), na ostatniej wizycie kontrolnej warto$¢ mediany
wynosita 0 (0-1,5; p=0,13).

W pozostatych badaniach dla kanakinumabu nie raportowano wynikéw dotyczacych jakosci zycia.
Badania nad anakinrg i kanakinumabem

W badaniu Caorsi 2013, w ktérym uczestniczyli pacjenci z MWS i NOMID/CINCA, u pacjentéw poréwnano
wyniki jakosci zycia zarejestrowane na ostatniej wizycie kontrolnej, gdy stosowany byt KAN, z analogicznymi
wynikami dla tych pacjentéw, gdy stosowana byta ANA i nie wykazano istotnej réznicy we wptywie obu lekéw na
jakos¢ zycia w aspekcie zdrowia fizycznego, natomiast leczenie KAN w poréwnaniu do ANA powodowato
znaczacg poprawe funkcjonowania psychospotecznego (p=0,03).

W pozostatych badaniach dla anakinry i kanakinumabu nie raportowano wynikéw dotyczgcych jakosci zycia.
Skutecznosé

Przedmiotem witaczonych do analizy klinicznej badan nie byla ocena przezycia catkowitego pacjentéw,
tym samym brak jest dowodéw na wplyw anakinry i kanakinumabu na ten parametr.

Badania nad anakinrg

W badaniu 03-AR-0298, w ktérym uczestniczyli gtéwnie pacjenci z NOMID/CINCA, w mniejszym odsetku
z MWS / NOMID/CINCA, pierwszorzedowym punktem korncowym byta ocena zmian w nasileniu objawéw
choroby po 3-6 miesigcach leczenia przeprowadzana przez pacjenta w ramach codziennego zapisu
symptoméw w DSSS (ang. Diary Symptom Sum Score), w ktérych pacjenci oceniali m.in. kluczowe objawy
choroby, takie jak: gorgczka, pokrzywka, bdl gtowy, bdl stawdw i wymioty. Zmiana w $redniej DSSS po 3-6
miesigcach podawania ANA wzgledem wartosci wej$ciowych wyniosta -3,5 (95% CI: -3,7; -3,2) i byta istotna
statystycznie (p<0,0001). Spadek w $redniej DSSS nastgpit w ciggu pierwszych 3 dni leczenia, byt utrzymany
na wszystkich wizytach kontrolnych i byt istotny statystycznie (np. po 12, 36 i 60 miesigcach p<0,0001).
Poréwnywalng poprawe w przedmiotowym zakresie odnotowano we wszystkich grupach wiekowych, obu
ptciach, u pacjentéw z i bez mutacji CIAS1 oraz u pacjentéw zdiagnozowanych w kierunku NOMID/CINCA oraz
tych o fenotypach przejsciowych MWS / NOMID/CINCA. Szybki i staty spadek w punktacji DSSS wzgledem
wartosci wejsciowych uzyskano takze w analizie kazdego z indywidualnych kluczowych symptoméw choroby za
wyjgtkiem wymiotéw, ktdre uzyskaty bardzo mate wyniki na wejsciu do badania.

Odnotowano takze szybki i stalty spadek w punktacji DSSS wzgledem wartosci wejsciowych do miesigca 60 dla
dodatkowych symptomdéw choroby uwzglednionych w powyzszym dzienniku — zmeczenia, zaczerwienienia oczu
i probleméw ze spaniem. W odniesieniu do innych, tj. stuchu, zauwazono niewielkg zmiane, ktéra ustabilizowata
sie w 12 miesigcu. Ponad 50% pacjentow na wejsciu do badania nie zgtaszato zadnych probleméw ze
styszeniem i w tej grupie nie zauwazono jego pogorszenia w czasie. Natomiast grupa z objawami utraty stuchu
zaraportowanymi na poczatku badania wykazata poprawe ze $redniej 2,3 do 0,9 w 12 miesigcu. Widzenie,
réwniez oceniane w DSSS, w grupie niezgtaszajgcej z nim problemdéw na poczatku badania (21 z 27) nie ulegto
dalszemu pogorszeniu. Natomiast u pacjentéw z utratg wzroku na wejsciu do badania zauwazono niewielki
spadek tej utraty w samoocenie pacjenta ze sredniej 2,1 na poczgtku badania do 1,5 lub mniej na kolejnych
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wizytach kontrolnych. Nie wskazano, czy powyzsze zmiany w styszeniu i widzeniu wykazaly poziom istotnosci
statystycznej.

Poziom SAA, CRP oraz ESR byt podwyzszony przed leczeniem ANA, po jego wdrozeniu ulegt znacznemu
zmniejszeniu. Ogodlnie, zmniejszenie w poziomach SAA, CRP oraz ESR na kazdej z wizyt kontrolnych
wzgledem wartosci wejsciowych byto istotne statystycznie (p<0,0001).

Odstawienie leczenia: w wyniku czasowego zaprzestania podawania ANA w grupie odstawienia liczgcej 11
0s6b, srednia DSSS istotnie statystycznie wzrosta wzgledem wartosci na wejsciu do badania, w czasie gdy w
grupie ciggtego leczenia byta raczej stabilna. Réznica miedzy grupami w zakresie $redniej zmiany DSSS
wzgledem wartosci wejsciowych byla istotna statystycznie (p<0,0001). Po wdrozeniu leczenia w grupie
odstawienia, w 6 miesigcu badania, czyli po 3 miesigcach od fazy odstawienia, obie grupy — odstawienia
i leczenia — miaty podobne $rednie DSSS, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy obiema tymi
grupami w zakresie $rednich zmian DSSS wzgledem wartosci wejsciowych.

U oséb, ktére czasowo odstawity leczenie, poziom SAA, CRP oraz ESR byt podwyzszony przed leczeniem
ANA, po jego wdrozeniu ulegt znacznemu zmniejszeniu. Pod koniec fazy odstawienia doszto do wzrostu
powyzszych wskaznikow wzgledem wartosci przed odstawieniem i zmiany te byly istotne statystycznie
(p<0,0001), a po ponownym podaniu ANA do spadku w 6 miesigcu — pomiary wykazaty wéwczas brak réznic
istotnych statystycznie miedzy poziomami SAA, CRP i ESR po ponownym podaniu ANA a analogicznymi
poziomami do czasu przed odstawieniem leczenia.

W badaniu oceniano liczne drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce poszczegolnych narzgdoéw zajetych
procesem chorobowym.

W odniesieniu do centralnego uktadu nerwowego wykazano istotne statystycznie zmniejszenie cisnienia
wewnatrzczaszkowego w miesigcu 3-6 oraz 60 (p<0,001). Zaobserwowano takze spadek ilosci biatych krwinek
w pltynie moézgowo-rdzeniowym w miesigcu 3-6, 12 i 60, istotny statystycznie dla miesiecy 3-6 oraz 60
(p=0,0013 oraz p=0,0061, odpowiednio). Catkowity poziom biatek i albumin w CSF spadt w sposéb podobny do
biatych krwinek. Poziom glukozy w CSF byt stabilny w czasie. Zmiany obrazu opony miekkiej byly obecne u 10
z 25 pacjentéw (40%) na wejsciu do badania i u 1 z 19 (5%) w miesigcu 60. OSmiu pacjentéw ze zmianami na
poczatku badania miato lepsze wyniki w 36 miesigcu, a 7 — w 60. Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26
z 43 0s6b wigczonych do badania wskazuje, ze $rednie IQ nie zmienito sie istotnie w poréwnaniu do stanu na
wejsciu do badania ani w 36, ani 60 miesigcu.

Ocena dermatologiczna wykazata istotne statystycznie zmniejszenie $redniej powierzchni ciata zajetej
pokrzywkg oraz poprawe koloru skory (z zaczerwienionej w kierunku normalnej) w 3-6, 12, 36 i 60 miesigcu
badania (p<0,0001).

Zaobserwowano spadek w liczbie zaatakowanych chorobg stawéw — byt widoczny w ciggu pierwszych 12
miesiecy badania i utrzymat sie na stabilnym poziomie do 60 miesigca. Zmiany odnosnie $redniej liczby
opuchnietych stawow oraz liczby stawdw nieruchomych w 3-6, 12, 36 i 60 miesigcu w poréwnaniu do stanu na
wejsciu do badania byly istotne statystycznie (p<0,0001), brak danych o istotnoéci statystycznej dla sredniej
liczby stawow z bolem w czasie poruszania sie.

Publikacja Sibley 2012 opisujgca wyniki 26 z 43 os6b wskazuje, ze przerost kosci widoczny byt u 10 pacjentdw,
niektérzy pacjenci mieli przykurcze stawéw oraz nieréwne diugosci konczyn. U 4 pacjentéw z dostepnymi
badaniami poréwnawczymi wykazano wzrost zmian kostnych w 3, 12 i 36 miesigcu (p<0,05 dla wszystkich
punktéw czasowych). U pacjentdw ze zmianami w jednej kosci jej wzrost podtuzny byt zaburzony w poréwnaniu
do kosci niezajetej procesem chorobowym, co prowadzito do nieréwnosci konczyn. W czasie terapii ANA nie
zaobserwowano nowych zmian kostnych.

Ta sam publikacja wskazuje, ze pacjenci ze wzrostem ponizej 3-go percentyla na wejsciu do badania wykazali
najwiekszy przyrost tego wzrostu (w ujeciu percentylowym) w 36 i 60 miesigcu i byty to zmiany istotne
statystycznie (p=0,018 oraz p=0,021 vs wartosci na wejsciu do badania, odpowiednio). Zaobserwowano takze
wzrost wagi w 36 i 60 miesigcu i rédwniez byty to zmiany istotne statystycznie (p<0,001 w obu punktach
pomiarowych vs wartosci na wejsciu do badania).

W badaniu dodatkowym Kuemmerle-Deschner 2011 A prowadzonym wytgcznie na pacjentach z MWS, wszyscy
pacjenci (n=12) osiagneli pierwszorzedowy punkt kohicowy — odpowiedZ na leczenie w 2 tyg. badania. Dobra
odpowiedz zostata stwierdzona u wszystkich pacjentéw. Srednia warto$é w skali DAS wyniosta 3,2, co daje
istotng statystycznie poprawe w stosunku do sredniej wartosci wejsciowej 12,8 (p=0,0005).

W innych badaniach dodatkowych nad MWS, NOMID/CINCA i MWS / NOMID/CINCA w wyniku leczenia ANA
raportowano wystgpienie szybkiej catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie u znacznej wiekszosci
pacjentow. W szczegolnosci raportowano spadek gorgczki i ustgpienie pokrzywki, a takze objawoéw ze strony
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stawdw, zmniejszeniu ulegty tez bole gtowy. Tarcza zastoinowa ulegata zazwyczaj poprawie lub stabilizacji.
Spadaly takze poziomu markeréw procesu zapalnego do normalizacji wigcznie. W badaniach, w ktérych to
oceniano, nie obserwowano znaczgcej poprawy w zmianach kostnych, wzrok i stuch zazwyczaj nie ulegaty
pogorszeniu.

Odnaleziono dwa dodatkowe badania, Hoffmann 2004 oraz Ross 2008, w ktérych przedstawiono wyniki tylko
dla pacjentéw z FCAS.

W badaniu Hoffmann 2004 na wejsciu do badania miedzy pacjentami z FCAS (n=4) a zdrowymi ochotnikami
stanowigcymi kontrole (n=3) nie zauwazono istotnych réznic w poziomie markeréw procesu zapalnego. Ani na
wejsciu do badania, ani w czasie ekspozycji na zimno nie byto réwniez istotnych réznic miedzy tymi grupami w
temperaturze ciata mierzonej w ustach i na skérze. W wyniku ekspozycji na zimno bez wczesniejszego podania
ANA u chorych z FCAS obserwowano wystgpienie fagodnej gorgczki, a takze wysypki i bolu stawoéw, fagodnego
obrzeku dioni i tkliwosci pozastawowej (n=2) oraz ostrego, bolesnego zapalenie spojéwek (n=1). Gorgczka,
wysypka, bdl stawdw oraz zapalenie spojéwek przeszlty catkowicie do nastepnego ranka. U zdrowych
ochotnikéw nie obserwowano w/w objawow. Po ekspozycji na zimno po wczesniejszym podaniu ANA (24h i 1h
przed prébg) pacjenci z FCAS (n=3, jeden z 4 pacjentéw nie uczestniczyt w tej czesci badania) nie raportowali
zadnych z w/w objawéw. Po przyjeciu pierwszej dawki ANA obserwowano wystepowanie jedynie typowej dla
pacjentow z FCAS tagodnej wysypki w godzinach wieczornych. Podanie drugiej dawki leku catkowicie
eliminowato te objawy na 24-48 godzin, po uplywie tego czasu nastepowat nawrét choroby (tj. objawdéw
indukowanych zimnem oraz wysypki). Pacjenci raportowali rOwniez zmniejszenie uczucia zmeczenia i poprawe
samopoczucia przez 48-72 godziny od zastosowania drugiej dawki ANA. Publikacja zrodtowa podaje takze, ze
u pacjentow z FCAS nie byto istotnych zmian w poziomie markeréw procesu zapalanego po ekspozycji na
zimno.

W badaniu Ross 2008 7/8 pacjentow raportowato ciezkie objawy podczas 2-tygodniowego okresu przed
leczeniem ANA, w ktérym rowniez stosowano ekspozycje na zimno. Wszystkie odnotowane symptomy FCAS
ustgpity w ciggu 24h od pierwszego podania ANA i pacjenci pozostawali w remisji podczas catego 4-
tygodniowego okresu leczenia. Objawy nawrdcity w petni w ciggu 36h od ostatniej dawki ANA u wszystkich
pacjentow za wyjatkiem tego, ktéry wczesniej nie raportowat ciezkich objawéw FCAS. Wszystkie badane
wskazniki laboratoryjne byly w normie w czasie trwania badania, za wyjatkiem CRP i SAA, ktérych poziom byt
podwyzszony zarowno przed, jak i o po 4-tygodniowym leczeniu ANA, natomiast normalny w jego trakcie.
Zmniejszenie stezenia CRP podczas leczenia ANA bylo znaczace (p<0,0001), po czym w okresie odstawienia
ANA nastepowat znaczny wzrost w stezeniu tego czynnika (p=0,0013). Analogiczne wyniki uzyskano dla SAA.

Badania nad kanakinumabem

W badaniu Lachmann 2009, w ktérym uczestniczyli gtéwnie pacjenci z MWS, w mniejszym odsetku z MWS /
NOMID/CINCA, pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw z nawrotem lub zaostrzeniem
przebiegu choroby (nawrét: poziom CRP lub SAA powyzej 30 mg/l oraz ocena badacza uogélnionej aktywnosci
choroby na poziomie tagodnym, umiarkowanym lub powaznym, zaostrzenie: brak definicji).

W | fazie badania, w ktorej wszyscy pacjenci stosowali KAN, 34 (97%) pacjentow (po pojedynczej dawce KAN)
wykazato catkowitg odpowiedzZ na leczenie, ktdra nastgpita w 8 (n=25), 15 (n=8) i 29 (n=1) dniu badania.

Pod koniec 1l fazy badania, w ktérej pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie uzyskang w fazie |
zrandomizowano do grupy KAN i PLC, wszyscy pacjenci (n=15) z grupy KAN pozostawali w remisji, hatomiast
w grupie PLC 13 z 16 pacjentéw (81%) doswiadczyto nawrotu choroby juz po pierwszym podaniu interwenc;ji
(p<0,001). Przedmiotem analizy byta takze skfadowa pierwszorzedowego punktu koncowego — oceny
aktywnosci choroby: pod koniec fazy Il badania wszyscy uczestnicy z grupy KAN zostali ocenieni przez lekarza
jako pacjenci bez (n=8, 53%) lub z minimalng (n=7, 47%) aktywnoscig choroby. Natomiast u wszystkich
pacjentow w grupie PLC po jego pierwszym podaniu choroba byta wcigz aktywna na poziomie minimalnym
(n=4, 25%), tagodnym (n=8, 50%) oraz umiarkowanym (n=4, 25%), wobec czego do konca fazy Il w grupie PLC
pozostato tylko 4 pacjentow, ktérzy mieli minimalng aktywnos¢ choroby, natomiast reszta zostata wprowadzona
od razu w lll faze badania. Poréwnanie wszystkich pacjentéw z grupy KAN i 4 pacjentéw z minimalng
aktywnoscig choroby z grupy PLC, ktérzy ukonczyli Il faze badania, wykazato przewage grupy KAN w zdolnosci
redukcji aktywnosci choroby na poziomie istotnosci statystycznej (p<0,001). Pod koniec Il fazy w grupie KAN
mediany CRP i SAA byty istotnie statystycznie nizsze (p<0,001 oraz p=0,002, odpowiednio).

W koncowej ocenie Il fazy w sumie 30 z 31 pacjentéw (97%), ktorzy do niej weszli, wedtug oceny lekarzy nie
miata lub miata minimalng, a 1 pacjent miat tagodng aktywnos¢ choroby. Brak wysypki odnotowano u 29 z 31
pacjentow (94%), a minimalng u 2. Brak lub minimalne objawy choroby wystapity u 26 z 31 pacjentow (84%),
tagodne u 1, umiarkowane u 2, a ciezkie u 1 pacjenta, ktory miat rowniez fibromialgie.
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W badaniach dodatkowych nad NOMID/CINCA i MWS / NOMID/CINCA w wyniku leczenia KAN raportowano
wystgpienie poprawy u znacznej wiekszosci pacjentdow. Spadaty takze poziomu markeréw procesu zapalnego.
Stwierdzano rézne wyniki leczenia w odniesieniu do remisji objawéw w obrebie CUN.

Zidentyfikowano dwa badania dodatkowe na populacjach mieszanych, ktére, w przeciwienstwie do innych
badan tylko nad KAN, oprécz pacjentéw z MWS i NOMID/CINCA obejmowaty takze pacjentow z FCAS —
Kuemmerle-Deschner 2011 K oraz Kuemmerle-Deschner 2015 K.

W badaniu Kuemmerle-Deschner 2011 K, w ktérym podano wyniki tagcznie dla wszystkich pacjentéw, w grupie
109 pacjentéw wczesdniej nieleczonych inhibitorami IL-1, 85 (78%) wykazato catkowitg odpowiedz na leczenie,
23 (21,1%) pacjentow wykazato odpowiedz czesciowa, u 2 pacjentdow — brak danych. Wsréd 141 ocenionych
pacjentow w remisji pozostawato 127 (90%), a co najmniej jeden nawr6t choroby wystapit u 14 (10%) chorych.
W 8 tygodniu badania u 109 pacjentéw uprzednio nieleczonych mediany CRP i SAA znacznie spadly w
poréwnaniu do wartosci wejsciowych (p=bd). U pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorami IL-1 w ramach
innych badan poziom CRP i SAA utrzymywat sie w normie przez 2 lata trwania badania.

W badaniu Kuemmerle-Deschner 2015 K catkowita odpowiedz na leczenie byta raportowana w przypadku 1/1
pacjenta z FCAS i 16/19 pacjentow z FCAS/MWS. Pozostali pacjenci z FCAS/MWS mieli czesciowg (n=2)
odpowiedz na leczenie lub nie wykazali zadnej odpowiedzi na leczenie (n=1).

Badania nad anakinrg i kanakinumabem

W badaniu Caorsi 2013 oceniajgcym pacjentow z MWS i NOMID/CINCA, w ktérym pacjentow najpierw leczono
ANA, a nastepnie KAN (n=12) i zestawiono wyniki tego leczenia z ostatnich wizyt kontrolnych wykazano, ze
catkowitg i czesciowg odpowiedz na leczenie po zastosowaniu ANA uzyskano u 6 pacjentéw kazda,
odpowiednio, natomiast po zastosowaniu KAN — u 7 i 4, odpowiednio, u 1 pacjenta brak danych. Pozostate
badania nad ANA i KAN raportowaty wyniki dla innych, nieréwnych sobie grup pacjentéw lub nie byto
mozliwosci oceny poréwnywalnosci grup.

Bezpieczenstwo
Badania nad anakinra

W badaniu 03-AR-0298 prawie wszyscy (ok. 95%) pacjenci w badaniu doznali przynajmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego. Ogétem zaobserwowano 1233 zdarzen, a ich liczba na pacjentolata wyniosta 7,7, przy czym
w kategoriach wiekowych <2 lat, 2-11 lat, 12-17 lat i powyzej 18 — 9,5, 8,6, 3,6 (dla 5 pacjentow) i 9,5,
odpowiednio. Ciezkie zdarzenia stwierdzono u 14 pacjentéw, przy czym nie byto wsréd nich zgonéw. Nie byto
tez przypadkow catkowitego odstawienia leczenia z powodu efektéw ubocznych terapii. U 1 pacjenta przerwano
na jakis czas leczenie z powoddéw bezpieczenstwa, u 5 zastosowano modyfikacje dawki w postaci jej
zwiekszenia.

W czasie pierwszych 3 lat badania wystepowanie zdarzen ulegato zmniejszeniu, jakkolwiek od 4 roku doszto do
wzrostu ich czestosci ze wzgledu na wprowadzong do protokotu procedure raportowania wszystkich ogélnych
objawoéw CAPS jako zdarzen niepozgdanych. Roczny odsetek (zdarzeh na pacjentolata) infekcji i infestacji byt
nieznacznie wyzszy w pierwszym roku w poréwnaniu z pozostatg czescig badania (ze srednig powyzej 2 infekc;ji
na pacjentolata). Czestos¢ infekcji nie zmienita sie w 4 roku badania. Jesli usung¢ z analizy typowe dla CAPS
objawy zaraportowane jako zdarzenia (przekrwienie oczu, gorgczka, zmeczenie, zte samopoczucie, bol stawow,
bdl gtowy, zawroty gtowy, pokrzywka i wysypka), ogélny odsetek zdarzen wykazywat trend malejacy w trakcie
trwania badania bez wzrostu w roku 4. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku ciezkich zdarzen
niepozgdanych — 11 SAE zgtoszono w pierwszych 6 miesigcach badania, nastepnych 9 w kolejnych 6
miesigcach i ostatnie 4 — pdzniej.

Najczesciej (tj. zdarzenia w liczbie wiecej niz 100) wystepowat bol gtowy i bol stawow, typowe objawy CAPS.
Bol glowy wystepowat nieznacznie rzadziej w przypadku pacjentéw stosujacych wyzsze dawki ANA niz u tych
stosujgcych nizsze. W$rdd wszystkich, wiekszosé, bo 86% zdarzen, byta fagodna w nasileniu, 13% -
umiarkowana, a 1% — ostra. Szes¢ z 14 zdarzen o ostrym nasileniu byto infekcjami. Nieco ponad 81% zdarzen
byto okreslonych jako niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z podaniem ANA.

W odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych, doznato ich, jak wspomniano powyzej, 14 pacjentow.
Wszystkie 24 SAE, za wyjgtkiem 3, rozpoznane u tych oséb miaty miejsce w pierwszych 12 miesigcach terapii.
Najczesciej nalezaty do nich infekcje — 13 przypadkéw u 7 pacjentéw (najczestsze — zapalenie ptuc u 3
pacjentéw i grypa zotgdkowa u 2), z czego 7 przypadkdéw u 3 pacjentdw w wieku mniejszym niz 2 lata. Do
najczestszych ciezkich infekcji nalezaty zapalenie ptuc i grypa Zotgdkowa. Pie¢ SAE byto bdlami gtowy
w nastepstwie punkcji kregostupa ledzwiowego wykonywanej zgodnie z protokotem badania. Stwierdzono jeden
przypadek zespotu aktywacji makrofagéw u pacjenta po zabiegu operacyjnym, ktéry przed stosowaniem ANA
miat wczesniej dwa podobne epizody. Ogotem, 11 SAE zostato uznanych przez badacza za mozliwie lub
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prawdopodobnie zwigzane z podanym leczeniem i wszystkie (plus jedno w potgczeniu z syndromem aktywacji
makrofagéw) byly infekcjami, natomiast 4 SAE bedace infekcjami zostaty uznane za niezwigzane lub
prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem.

Zdarzeniami wiekszego zainteresowania, ze wzgledu na posta¢ i mechanizm dziatania leku, byty reakcje
w miejscu podania oraz infekcje.

W odniesieniu do reakcji w miejscu podania, zgtoszono ich 17 u 10 osoéb, przy czym 11 z nich (65%) zostato
zgtoszonych w pierwszym miesigcu, a 13 (76%) — w szostym, zadna tego typu reakcja nie zostata
zaobserwowana po 2 latach podawania ANA. W wiekszosci przypadkow (71%) zaburzenia te przeszty w ciggu
tygodnia i zazwyczaj raportowane byly u pacjentéw w wieku 2-11 lat i powyzej 18. Wiekszo$¢ (76%) byta
tagodna, reszta — umiarkowana, ani razu nie przerwano podawania ANA z powodu takich reakcji.

W badaniu zaraportowano 273 infekcji u 37 pacjentéow (86%), co przektada sie na 1,7 infekcji/pacjentolata.
Najczesciej — powyzej 40 zdarzen — zgtaszano infekcje gornych drég oddechowych oraz zapalenie
nosogardzieli. Roczny odsetek zdarzen byt najwiekszy u pacjentdw ponizej 2 roku zycia (3,4
zdarzen/pacjentolata) i w wieku od 2 do 11 lat (2,2). Ogotem, 230 (84%) infekcji byto fagodnych, 36 (13%) —
umiarkowanych, a 7 (3%) — ostrych w nasileniu.

W odniesieniu do pozostatych badan nad ANA, autorzy publikacji bardzo skrétowo odnosili sie do kwestii
bezpieczenstwa. W wiekszosci raportowali jako najczestsze AE reakcje w miejscu podania, ktore zazwyczaj
ustepowaty po pewnym czasie.

Badania nad kanakinumabem

W badaniu Lachmann 2009 najczestszym AE bylo zapalenie nosa i gardta, ktére pojawiato sie w kazdej fazie
badania, innymi czestymi zdarzeniami byly zapalenie oskrzeli, zapalenie zotgdka i jelit, katar, grypa, nudnosci,
biegunka. Nie stwierdzono zgondéw lub zdarzen niepozadanych zagrazajgcych zyciu, 2 pacjentéw doznato
ciezkich zdarzen podczas przyjmowania KAN w |l fazie badania, co spowodowato przerwanie terapii (1 pacjent
miat infekcje dolnych drog moczowych wymagajgcg hospitalizacji, u drugiego pacjenta wystapity zawroty glowy
wraz z ostrym atakiem jaskry). W 1l fazie badania 4 pacjentoéw z grupy KAN zgtosito powazne objawy zwigzane
Z innymi zaburzeniami: 2 miato ostre zapalenie zotgdka i jelit, 1 miat bolesng fibromialgie, a 1 migrene. W grupie
PLC nie bylo ciezkich zdarzen niepozgdanych. Zastosowanie KAN nie miato istothnego wptywu na wystepowanie
zdarzen niepozadanych innych niz zwiekszone ryzyko wystepowania zakazenia (p = 0,03).

W badaniu Kuemmerle-Deschner 2011 K odnotowano wystepowanie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego u ok. 90% pacjentéw, najczesciej wystepowaty bole glowy (n=34, 20,5%), katar (n=27,16,3%),
oraz bole stawow (n=24, 14,5%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u dzieci w porownaniu
do starszych pacjentéw (12,8% vs 10,8%) i wystepowaly gtéwnie w obrebie gérnych drég oddechowych, jednak
uznano, ze nie sg one zwigzane z leczeniem KAN. Ciezki ropien w jamie brzusznej w miejscu wycietego
wyrostka robaczkowego u pediatrycznego pacjenta z MWS i ciezkie nasilenie bolu gtowy u innego uczestnika
badania réwniez z MWS uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem, zdarzenia te nie powodowaty
przerwania leczenia. Infekcje wystepowaty czesciej u dzieci niz u dorostych (74,5% vs 62,2%), a u pacjentow
powyzej 65 roku zycia 50% zdarzen byto infekcjami. Czternastu pacjentow wymagato dostosowania dawki lub
przerwania leczenia z powodu tagodnego do umiarkowanego AE (z wyjgtkiem dwéch SAE zwigzanych
z ostabieniem i zapaleniem wielostawowym). Reakcje skdrne w miejscu wstrzykniecia nie wystepowaty u 92%
pacjentéw, a u 8% odnotowano reakcje tagodne do umiarkowanych.

Publikacja Sibley 2015 jako najczestsze zdarzenia niepozgdane raportowata bol glowy (n=4). Jedynym cigzkim
zdarzeniem niepozgdanym byt ropieh spowodowany zakazeniem gronkowcem ztocistym.

Co najmniej jedno AE w badaniu Imagawa 2013 wystgpito u 18 (94,7%) pacjentdéw, najczesciej zgtaszanymi
(=15% pacjentow) byty: zapalenie gardta (n=7, 36,8%), zapalenie zotgdka i jelit (n=6, 31,6%), zakazenie
goérnych drég oddechowych (n = 3, 15,8%) oraz katar (n=3, 15,8%). U 12 (63,2%) pacjentdw odnotowane
zdarzenia niepozadane mogty by¢ zwigzane z przyjmowaniem KAN. Wigkszo$¢ AE miato nasilenie tagodne
(n=13, 68,4%) lub umiarkowane (n=3, 15,8%). Zapalenie naczyn i ptuc odnotowano u 1 (5,3%) pacjenta.
Zapalenie nosa i gardta stwierdzano cze$ciej u pacjentéw z NOMID/CINCA (n=6, 50%) w porownaniu
z pacjentami z MWS (n=1, 14,3%). Pozostate zdarzenia niepozgdane w NOMID/CINCA w poréwnaniu do MWS
wystepowaty z podobng czestoscig lub u mniej niz 3 pacjentéw w kazdej grupie. U 1 pacjenta odnotowano
tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia. Dwéch pacjentéw doznato ciezkich zdarzen niepozgdanych, ktére
mogty by¢ zwigzane z leczeniem KAN (zakazenie parwowirusem, zakazenie wirusem EBV [n = 1] i zapalenie
ptuc [n = 1]).
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Badania nad anakinrg i kanakinumabem

We witgczonych badaniach, jesli raportowano zdarzenia niepozadane, zgtaszano gtéwnie reakcje w miejscu
podania oraz rzadziej — infekcje.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca oszacowal, ze anakinra + BSC w poréwnaniu z BSC przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w zaleznosci od wskazania: FCAS — 0,0225 QALY; MWS — 0,0223 QALY; NOMID/CINCA — 0,0257 QALY.
Inkrementalne koszty catkowite wyniosty w zaleznosci od wskazania: FCAS — 1 811,30 PLN (perspektywa
NFZ), 1 794,59 PLN (perspektywa NFZ + pacjent); MWS - 2 207,07 PLN (perspektywa NFZ), 2 190,68 PLN
(perspektywa NFZ + pacjent); NOMID/CINCA — 2 398,10 PLN (perspektywa NFZ), 2 382,03 PLN (perspektywa
NFZ + pacjent).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy anakinra jest technologia kosztowo-uzyteczng
w przypadku wszystkich rozpatrywanych wskazan i bez wzgledu na perspektywe analizy. W przypadku FCAS
wartos¢ wspoitczynnika ICUR wyniosta z perspektywy NFZ 80 530 PLN/QALYG, natomiast z perspektywy
poszerzonej 79 501 PLN/QALYG. W przypadku MWS warto$¢ wspétczynnika ICUR wyniosta z perspektywy
NFZ 99 066 PLN/QALYG, natomiast z perspektywy poszerzonej 98 042 PLN/QALYG. W przypadku
NOMID/CINCA warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta z perspektywy NFZ 93 285 PLN/QALYG, natomiast
Z perspektywy poszerzonej 92 409 PLN/QALYG.

Inkrementalny koszt uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania anakinry + BSC w miejsce
BSC wynosi z perspektywy ptatnika publicznego i ptatnika odpowiednio:

-2 070 PLN oraz 2 051 PLN w przypadku FCAS,

- 2547 PLN oraz 2 528 PLN w przypadku MWS,

- 2398 PLN oraz 2 382 PLN w przypadku CINCA/NOMID.

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztow, koszt stosowania anakinry zamiast kanakinumabu jest
nizszy w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym, bez wzgledu na perspektywe analizy, dla wszystkich
rozpatrywanych wskazan. Dla poszczegdlnych wskazan koszt terapii anakinrg z perspektywy NFZ jest nizszy
od kosztu terapii kanakinumabem: w przypadku FCAS o PLN; MWS o PLN;
NOMID/CINCA o PLN. Koszty z perspektywy NFZ + pacjent sg praktycznie na tym samym poziomie.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt
13iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla poszczegdlnych wskazan wynosi:

o FCAS: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
o MWS: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;
o NOMID/CINCA: z perspektywy NFZ — PLN; perspektywa poszerzona — PLN;

Cena progowa jest tym samym wyzsza od proponowanej. Cena zrownujgca koszty terapii anakinrg z kosztami
terapii kanakinumabem, jest jeszcze wyzsza i wynosi z perspektywy NFZ 29 137,28 PLN za opakowanie leku,
natomiast z perspektywy poszerzonej 29 134,50 PLN.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z powodu
charakteru terapii — terapia dodana — wyznaczenie ceny maksymalnej zrownujgcej koszty anakinry + BSC
z samym BSC nie jest mozliwe.

Wiele parametréw analizy obarczonych jest skrajng niepewnoscig, w tym parametry prowadzgce do zmiany
wnioskowania z analizy (liczba amputek anakinry na jedno podanie, odpowiedzZ na leczenie BSC, odpowiedzZ na
leczenie anakinrg, sredni miesieczny koszt BSC pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, uzytecznosci
stanéw zdrowia). Przyjecie zuzycia anakinry na poziomie 2 amputek na kazde podanie skutkuje znacznym
wzrostem wspofczynnika ICUR w stosunku do wariantu podstawowego wnioskodawcy. Koszty leku rosng
wprost proporcjonalnie do jego zuzycia. W przypadku przyjecia zuzycia w wysokosci 2 amputkostrzykawki na
podanie: dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla wskazania MWS ICUR wynosi
PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR wynosi PLN/QALYG z perspektywy ptatnika
publicznego. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent: dla wskazania FCAS ICUR wynosi PLN/QALYG, dla
wskazania MWS ICUR wynosi PLN/QALYG, natomiast dla NOMID/CINCA ICUR wynosi
PLN/QALYG.
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Mozna stwierdzi¢, ze wzrost wykorzystania anakinry o kazdg kolejng ampuitke skutkuje wzrostem wartosci ICUR
w przypadku FCAS o PLN/QALYG, w przypadku MWS o PLN/QALYG, natomiast w przypadku
NOMID/CINCA wzrost ICUR o PLN/QALYG.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze wspéifinansowaniu ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach (wspéifinansowanie w ramach nowej grupy limitowej)
z wysokim prawdopodobienstwem towarzyszyé bedg dodatkowe koszty z perspektywy ptatnika publicznego
oraz oszczednosci z perspektywy pacjenta.

Wspotfinansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
(wspoffinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) bedzie zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonymi na refundacje produktu Kineret w roku 1., roku 2. i roku 3. wynoszgcymi, przy
najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji, odpowiednio: 431 803 PLN, 543 752 PLN i 655 701 PLN.
Dodatkowe koszty dla budzetu pfatnika publicznego towarzyszgce finansowaniu ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych na proponowanych zasadach wyniosg w wariancie najbardziej prawdopodobnym (zakres:
wariant minimalny — wariant maksymalny): 340 tys. PLN (302 tys. PLN — 568 tys. PLN) w roku 1., 428 tys. PLN
(353 tys. PLN — 682 tys. PLN) w roku 2. oraz 517 tys. PLN (403 tys. PLN — 795 tys. PLN) w roku 3.
Oszczedno$ci z perspektywy pacjenta wyniosa: 201 tys. PLN (178 tys. PLN — 188 tys. PLN) w roku 1., 253 tys.
PLN (208 tys. PLN — 225 tys. PLN) w roku 2. oraz 305 tys. PLN (238 tys. PLN — 263 tys. PLN) w roku 3.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgcych stosowania anakinry w leczeniu zespotow
CAPS. Agencje: szkocka (SMC) i walijska (AWMSG) w swoich rekomendacjach odstgpity od wydania
stanowiska z powodu nieztozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu.
Jedynie francuska agencja HAS wydata w 2014 r. rekomendacje pozytywna.

Uwagi dodatkowe

Pewne watpliwosci wg opinii analitykdéw Agencji budzi jeden z wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg —
kwalifikacja ocenianej technologii do kategorii refundacyjnej ‘lek dostepny w aptece na recepte’.
W rozpatrywanym w niniejszej AWA przypadku wydaje sie, ze zasadniejsza bytaby jej kwalifikacja do kategorii
‘program lekowy’ gtéwnie ze wzgledu na bardzo prawdopodobny wzrostowy trend w liczebnosci populacji
docelowej na przestrzeni kolejnych lat i trudnosci w diagnostyce i monitorowaniu, przy stosunkowo niewielkiej
wiarygodnos$ci badan opisujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo anakinry w rozwazanym wskazaniu. Wydaje
sie, ze umieszczenie leku w programie lekowym umozliwiatoby lepszg kontrole jego zuzycia i efektywnosci ze
strony Narodowego Funduszu Zdrowia, niz gdyby lek byt wydawany w aptece na recepte.

Dodatkowo, wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka, mimo niepewnosci parametrow
dotyczacych skutecznosci leczenia i wielkosci zuzycia zasobdw.
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Rekomendacje refundacyjne

anakinra (Kineret®). Reference No. 1962. Publication date: 07/05/2014

AWMSG 2014 http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1962 (data dostgpu 12.09.2016 r.)
KINERET (anakinra), immunosuppressant. KINERET, an interleukin-1 antagonist for daily injection, has
Marketing Authorisation in the treatment of Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS) in patients from
the age of 8 months, including: Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome (CINCA),
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14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang.
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku

8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, Analiza Problemu Decyzyjnego (APD), [
RN Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakoéw, sierpien 2016 r.;

Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotdéw zaleznych od kriopiryny (ang.
Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg, Analiza Kliniczna (AK) — Przeglad
Systematyczny Badan,

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakéw, sierpien 2016 r.;

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy ptatnika za
$wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) 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
ki, w warunkach polskich, Analiza Ekonomiczna,

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa, Krakéw, sierpien 2016 r.;

Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o
wspotfinansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret®(anakinra) w
leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes, CAPS) u dorostych, miodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie
ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich, Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia,

Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa,
Krakow, sierpien 2016 r.;

Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy decyzji o

wspotfinansowaniu ze srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret® (anakinra) w

leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic

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

ciata co najmniej 10 kg, w warunkach polskich, Analiza Racjonalizacyjna, &
Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spdtka komandytowa, Krakow, sierpien 2016 r.;

Kineret® (anakinra) stosowany w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang.
Cryopyrin - Associated Periodic Syndromes, CAPS) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w
wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. UZUPELNIENIE. Centrum HTA Sp. z
0.0. OTM Spétka komandytowa, Krakéw, sierpien 2016 r.
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