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Rekomendacja nr 61/2016
z dnia 30 wrzesnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego

Kineret, anakinra, 100 mg/0,67 ml, roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, do stosowania
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-skorno-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)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg na wnioskowanych zasadach produktu
leczniczego: Kineret, anakinra, 100 mg/0,67 ml, roztwor do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, EAN 7350031440300 do stosowania 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-
skorno-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).
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Natomiast Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Kineret,
anakinra, 100 mg/0,67 ml, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 28
amputkostrzykawek, EAN 7350031440300 do stosowania 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) w ramach utworzonego wtasciwego dla
tych zespotow programu lekowego, z wydawaniem leku do domu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, ale w
kontrolowanych warunkach, np. w ramach programu lekowego.

Dostepne dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii s
bardzo stabej jakosci, choc liczba publikacji jest spora. Trudno dokonaé agregacji wynikéw z
uwagi na wielos$¢ rozwazanych punktéw koricowych o réznorodnych definicjach. Wskazuja
one jednak na skuteczno$¢ terapii wnioskowanym produktem i poprawe jakosci zycia
pacjentdéw i ich rodzin - gtdwnie w domenie dyskomfortu i ograniczen fizycznych. Mniej
widoczne byto dziatanie leku w domenie psychosocjalnej i psychospotecznej. Ocena
bezpieczenstwa stosowania terapii, jako najciezsze zdarzenia niepozgdane, wskazata infekcje,
gownie dotyczace ptuc i gornych drég oddechowych. Ponadto, najczesciej raportowano béle
stawow i bdle gtowy, a ze wzgledu na postac i mechanizm dziatania leku czesto wystepowaty
reakcje w miejscu podania. Wptywu technologii na przezycie catkowite pacjentow nie
oceniano.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej anakinra jest technologig kosztowo-uzyteczng w
przypadku wszystkich rozpatrywanych wskazan i bez wzgledu na perspektywe analizy. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze zwiekszenie parametru zwigzanego z liczbg zuzytych amputek
zmienia powyzsze wnioskowanie, a jest on istotny z uwagi na koniecznos$¢ dostosowania dawki
do wagi pacjenta, indywidualizacji dawki wzgledem ciezkosci choroby, uwzglednienia waste.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze wspotfinansowaniu oceniane;j
technologii ze srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach (wspodtfinansowanie w
ramach nowej grupy limitowej) z wysokim prawdopodobienstwem towarzyszy¢ bedg
dodatkowe koszty z perspektywy ptatnika publicznego oraz oszczednosci z perspektywy
pacjenta. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze niepewnos$¢ w oszacowaniu rozmiaru populacji
docelowej z powodu trudnosci diagnostycznych oraz przypuszczalnie wiekszy niz zaktadany
poziom zuzycia leku.

Z uwagi na powyzsze bardziej zasadne dla wnioskowanej technologii wydaje sie objecie jej
refundacja w ramach kategorii refundacyjnej ,program lekowy” niz wnioskowanej ,lek
dostepny w aptece na recepte”. Gtownie ze wzgledu na bardzo prawdopodobny wzrostowy
trend w liczebnosci populacji docelowej na przestrzeni kolejnych lat oraz trudnosci w
diagnostyce i monitorowaniu, przy stosunkowo niewielkiej wiarygodnosci badan opisujgcych
skutecznosé 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.
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Dodatkowo wskazane jest, aby wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka
umozliwiajgcy zabezpieczenie wydatkowania srodkow publicznych przed wzrostem zuzycia
zasobow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Kineret, anakinra, 100 mg/0,67 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 28
amputkostrzykawek, EAN 7350031440300, do stosowania 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:

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);

e Zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang.Muckle-Wells Syndrome);
e Zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome).

Proponowana cena zbytu netto to: . Lek miatby by¢ dostepny w aptece na recepte
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, wydawany pacjentowi za odptatnoscig ryczattowg, w
ramach nowej grupy limitowe]. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)
to grupa bardzo rzadkich chordb autoimmunologicznych uwarunkowanych genetycznie,
reprezentowanych gtdwnie przez trzy rozpoznania szczegétowe:

e noworodkowa zapalng chorobe wielouktadowg (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease), zwang tez przewlektym niemowlecym zespotem
neurologiczno-skdrno-stawowym (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous,
Articular Syndrome),

o zespot Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome),
e zespot rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome).

Uwaza sie, ze te trzy fenotypy prezentujg rézne poziomy nasilenia tego samego zaburzenia, gdzie FCAS
jest najtagodniejszy, MWS posredni, a NOMID/CINCA najciezszy, o najgorszych rokowaniach.

W CAPS charakterystyczne dla wszystkich rozpoznan sg nawracajgce stany zapalne z towarzyszacy
gorgczka, pokrzywka, bdélem stawowym, bélem gtowy i ogdlnie ztym samopoczuciem.

Podstawg klasyfikacji CAPS na FCAS, MWS i NOMID/CINCA s3 inne objawy kliniczne:

e w FCAS - to typowa pokrzywka, przejSciowe bdle stawowe pojawiajgce sie w wyniku ekspozycji
na zimno i potrafigce przej$¢ samoistnie.

e w MWS - to m.in. ostre epizody bdlu i zapalen stawdw, postepujaca, obustronna czuciowo-
nerwowa utrata stuchu oraz amyloidoza u ok. 25% pacjentéw. U oséb z MWS choroba jest
odczuwalna w sposéb bardziej staty, chociaz pewne objawy potrafia mie¢ charakter
nawrotowy.

e w NOMID/CINCA — to zmiany w obrebie stawdw i kosci o réznym nasileniu, manifestujgce sie
w rézny sposob —od bélu i puchniecia tylko w czasie nawrotdéw, po deformacje prowadzace do
powaznych, okaleczajacych choréb uktadu ruchu (charakterystyczny jest przerost kosci
dtugich, zazwyczaj w obrebie stawu kolanowego). Symptomy NOMID/CINCA pojawiajg sie
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wkrotce po urodzeniu — w ciggu pierwszych tygodni zycia. Prawie wszyscy pacjenci z
NOMID/CINCA doznajg silnego zajecia centralnego uktadu nerwowego z infiltracjg krwinek
biatych do ptynu mézgowo-rdzeniowego, chronicznych bdléw gtowy, obrzeku tarczy nerwu
wzrokowego, zaburzen nerwowo-czuciowych, aseptycznych zapalen mdzgu oraz amyloidozy.
Z chorobg tg zwigzane jest ryzyko wystgpienia upos$ledzenia umystowego, u pacjentéw
cierpigcych na nig zgtaszano takze przypadki nieprawidtowosci ksztattu twarzy oraz
pateczkowate palce. NOMID/CINCA jest rowniez chorobg raczej przewlekts.

Rozpoznawanie CAPS jest trudne ze wzgledu na niewielkie rozpowszechnienie choroby i naktadanie sie
objawéw z symptomami innych chordéb, réwniez autoimmunologicznych — brak specyficznych
algorytmow wymusza czesto diagnostyke drogg ich wykluczania, a nastepnie potwierdzenia badaniami
genetycznymi.

Badania laboratoryjne w CAPS wskazujg na obecnos¢ uogdlnionego zapalenia i obejmuja leukocytoze,
podwyzszony poziom amyloidu A (SAA), biatka C-reaktywnego (CRP) oraz wskaznika opadania
erytrocytow (ESR).

Dla pacjentéw z FCAS dtugofalowe rokowanie jest dobre, ale na jakos¢ ich zycia mogg mie¢ wptyw
nawracajgce epizody gorgczki.

W MWS do powainych powiktan dtugoterminowych zalicza sie gtuchote, a na rokowanie
dtugoterminowe moze wptywac¢ amyloidoza i uposledzenie czynnosci nerek, co prowadzi do $mierci
pacjenta $rednio 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 objawdw neurologicznych,
neurosensorycznych i stawowych. U pacjentow bardzo ciezko dotknietych chorobg mozliwe s3
przedwczesne zgony, zwigzane z uszkodzeniem madzgu. Szacuje sie, ze przed wdrozeniem terapii anty-
interleukinowej $miertelnos¢ pacjentéw z NOMID/CINCA przed osiggnieciem dojrzatosci wynosita ok.
20%.

Dane epidemiologiczne zespotow CAPS na sSwiecie wskazujg, ze CAPS wystepuje u od 1 do 5 na
1 000 000 osbéb. Wystepowanie zespotéw CAPS we Francji szacuje sie na 1/360 000 oséb. W innym
doniesieniu podano, ze rozpowszechnienie zespotow CAPS moze wynosi¢ od 1 do 10 przypadkow na
milion mieszkancéw, w zaleznosci od kraju. Dane Orphanet z 2015 roku podajg liczbe rozpoznanych
przypadkdéw z zespotem MWS na $wiecie wynoszgcg 200 pacjentdw. Zespdt CINCA/NOMID rozpoznany
zostat dotychczas u okoto 100 0sdb na catym swiecie —dane Orphanet z 2007 r. W Niemczech pomiedzy
lipcem 2003 i czerwcem 2006 roku przeprowadzono prospektywne, obserwacyjne badanie majace na
celu ocene rozpowszechnienia CAPS u dzieci i zdiagnozowano 14 nowych przypadkéw CAPS (1 FCAS, 6
MWS, 4 NOMID/CINCA i 3 niesklasyfikowane przypadki CAPS).

Nie odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie liczby pacjentow
z zespotami CAPS w Polsce. Zgodnie z opinig eksperta w Polsce z prawidtowym rozpoznaniem CAPS jest
obecnie nie wiecej niz chorych, przy czym 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, gdzie
zdiagnozowanych i objetych opiekg medyczng jest 0s6b ( z zespotem MWS, z FCASi z
NOMID/CINCA). Rocznie rozpoznaje sie od do nowych przypadkéw zespotéw CAPS w Polsce, z
czego: dotyczy NOMID/CINCA, dotyczy MWS, dotyczy FCAS.

Alternatywna technologia medyczna
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Aktualnie rekomendowane postepowanie terapeutyczne w CAPS obejmuje inhibitory IL-1* (anakinra,
kanakinumab i rilonacept). Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, stosowanie kanakinumabu nie
stanowi obecnie praktyki klinicznej w Polsce.

Brak jest dowoddéw na skuteczno$é lekéw z grupy DMARD? lub terapii biologicznych innych niz
blokujace IL-1. Krétkotrwate leczenie NLPZ?® i kortykosteroidami moze by¢ stosowane w leczeniu
uzupetniajgcym objawow choroby, nie powinno by¢ natomiast stosowane jako pierwszoliniowe
leczenie podtrzymujace.

Jako podstawowy komparator dla anakinry w rozwazanym wskazaniu wnioskodawca wskazat
kanakinumab, jako dodatkowy — BSC?, w ktdrego sktad wchodzié ma . Ponadto,
whnioskodawca stwierdzit, ze zasadne jest poréwnanie leku do placebo.

BSC jest jedynym powszechnie dostepnym leczeniem dla pacjentdéw z CAPS, czesciowo refundowanym,
a w opinii Agencji leczeniem uzupetniajgcym. Wsrdd lekéw z grupy NLPZ refundowanych w
rozwazanym wskazaniu znajdujg sie takze np.: ketoprofen, naproksen lub diklofenak.

Zgodnie z aktualnym na czas ztozenia wniosku refundacyjnego obwieszczeniem Ministra Zdrowia,
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych brak jest produktu leczniczego refundowanego specyficznie
W rozwazanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kineret (anakinra) jest antagonistg ludzkich receptoréw interleukiny-1, wytwarzanym w komérkach
Escherichia coli za pomocg techniki rekombinacji DNA.

W warunkach in vitro hamuje etapy odpowiedzi wywofane] przez interleukine-1 (IL-1) (neutralizuje
aktywnos¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i interlekukiny-1B (IL-1B)) poprzez kompetycyjne
hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu | (IL-1RI).

IL-1 jest cytoking odgrywajgcg zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczagcg w wielu etapach
odpowiedzi komadrkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego w obrebie btony maziowe;j.

Kineret jest zarejestrowany do stosowania:

e U 0s6b dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawdw przedmiotowych
i podmiotowych reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) w przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi na monoterapie metotreksatem.

e 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:

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).

Linterleukina

2 leki modyfikujace przebieg choroby (ang. Disease-modifying antirheumatic drugs)
3 niesteroidowe leki przeciwzapalne

4 ang. Best Supportive Care — najlepsza terapia wspomagajaca
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W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od zdefiniowanej
w ChPL produktu leczniczego Kineret i obejmuje ona wytgcznie drugie z zarejestrowanych wskazan.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczenstwa),
ktorego naleZy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W  wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego w analizowanym wskazaniu nie
zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych anakinre (ANA) z wybranymi komparatorami.
Nie odnaleziono tez badan pozwalajagcych na odpowiednie poréwnania posrednie. Wobec
powyzszego, W niniejszej rekomendacji odstgpiono od prezentowania wynikéw badan dla
komparatoréw, ktérych charakter bytby wylacznie pogladowy. Ponadto, kanakinumab (KAN)
proponowany przez wnioskodawce jako komparator, nie jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej.

Nie odnaleziono kontrolowanych badan, w ktérych oceniano efektywnos¢ anakinry, wobec czego
wiaczono do analizy badania o nizszym stopniu wiarygodnosci. Wiekszo$é odszukanych badan nad ta
substancjg dotyczyta pordwnania stanu klinicznego pacjentéw przed jej zastosowaniem ze stanem po
leczeniu z jej udziatem.

Do gtéwnej oceny skutecznosci wnioskowanej technologii wéréd pacjentow z przewazajgcym udziatem
NOMID/CINCA wykorzystano dane z

e (03-AR-0298 (opisanego w publikacjach Goldbach-Mansky 2006, Wittkowski 2011, Sibley 2012,
Kullenberg 2016, a takze na stronie internetowej www.clinicaltrial.gov (CT 03-AR-0298)) -
prospektywnego, jednoosrodkowego badania jednoramiennego, o trudnej do ustalenia
metodologii, prowadzonego w latach 2003 — 2015; z okresem obserwacji — do maks. 60
miesiecy, z liczbg pacjentéw: 43, w tym: NOMID/CINCA, n=36 (84%); MWS/NOMID/CINCA, n=7
(16%), w ktérym oceniano zmiany w nasileniu objawdéw choroby po 3-6 miesigcach leczenia.
W czasie badania zachodzity zmiany w dawkowaniu ANA.

Ponadto do oceny skutecznosci anakinry wykorzystano wyniki badan wnioskowanej technologii
w populacjach:

a) Pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogdtem:

e [Leslie 2006 - jednoosrodkowa retrospektywna seria przypadkow - 15 pacjentéw z réznymi
fenotypami CAPS; okres obserwacji: mediana 17,7 miesigca (zakres: 1-39,1 miesigca);

e Rossi-Semerano 2015 - badanie retrospektywne obejmujgce 21 pacjentéw z CAPS; okres
obserwacji: mediana 1059 dni;

b) Pacjenci z populacji mieszanych — MWS i przewazajgcy udziat NOMID/CINCA:

e Lepore 2010 — rejestr 20 pacjentéw z CAPS (pomiedzy 2-43 rokiem zycia w tym: 14
pacjentow leczonych ANA: MWS n=4, NOMID/CINCA n=10 (5 osdb dorostych, 9 dzieci), 6
pacjentdw nieleczonych ANA: 1 z MWS, 5 z NOMID/CINCA (dzieci)); okres obserwaciji:
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mediana 37,5 miesigca (zakres: 12-54 miesigce) dla pacjentdow leczonych ANA, 45,2
miesiecy (19-52) dla pacjentéw nieleczonych ANA.

e Gattorno 2007 - seria przypadkdw z jednego kraju opisujgca 6 pacjentéw z CAPS pomiedzy
3.1-33.8 rokiem zycia, w tym: NOMID/CINCA n=5, MWS n=1; okres obserwacji: srednia
12,6 miesigca (zakres:5-15 miesiecy);

c) Pacjenci z NOMID/CINCA:

e Neven 2010 - retrospektywny opis serii przypadkéw w 2 osrodkach, opisano 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; okres obserwacji miescit sie w zakresie od 26 do 54 miesiecy; okres leczenia
ANA wynosit od 26 do 46 miesiecy;

e (Caroli 2007 - rejestr pacjentéw z 4 osrodkow z jednego kraju, obejmujacy 7 pacjentéw z
ciezka postacig NOMID/CINCA; okres obserwacji: mediana 1214 miesigca;

d) Pacjenci z MWS:

e Kuemmerle-Deschner 2011 A - jednoosrodkowe badanie obserwacyjne/seria przypadkow
obejmujace 12 pacjentéw z MWS z 4 rodzin (5 dzieci ponizej 18 roku zycia), 4pacjentow
zostato wykluczonych z badania: 1 z powodu dializ, 1 chorowat na stwardnienie rozsiane,
2 odmoéwito codziennych podan podskdrnych; okres obserwacji: mediana 51 miesiecy
(zakres:22-114 miesiecy);

e) Pacjenci z FCAS:

e Hoffman 2004 - jednoosrodkowe badanie prospektywne z grupg kontrolng o cechach
badania eksperymentalnego, do ktérego wigczono 7 pacjentéw dorostych, w tym 4 z FCAS
z jednej rodziny w wieku 49-74 lat oraz 3 zdrowe osoby, jako grupa kontrolna
niepoddawana leczeniu; okres obserwacji: 12 miesiecy;

e Ross 2008 - jednoosrodkowe badanie prospektywne o cechach badania
eksperymentalnego obejmujgce 8 pacjentéow dorostych z FCAS z jednej rodziny w wieku
29-77 lat; okres obserwacji wynosit 8 tyg.: 2 tyg. przed leczeniem, 4 tyg. leczenia i 2 tyg.
bez leczenia.

Ze wzgledu na fakt, ze w przypadku wielu wigczonych badan, 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.

Skutecznosé
e QOcena jakosci Zycia

Pacjenci z przewazajgcym udziatem NOMID/CINCA (badanie gtéwne — 03-AR-0298)

Wyniki uzyskane u 28 pacjentéw z zastosowaniem skali CHAQ® wskazuja, ze 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 bdlu ogdtem i w ocenie ogdlnej pacjenta/rodzica na poziomie
istotnosci statystycznej (p<0,0001).

Pacjenci z populacji mieszanych — MWS i przewazajgcy udziat NOMID/CINCA (Lepore 2010)

5 Childhood Health Assessment Questionnaire - 0 oznacza brak problemdw lub nie dotyczy, a 3 — brak mozliwosci wykonania czynnosci, zatem
wieksza punktacja wskazuje na gorszy stan.
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Wyniki zmiany jakosci zycia ocenionej w kwestionariuszu CHQ-PF508 u 13 pediatrycznych pacjentéw
na ostatniej wizycie wskazujg, ze wprowadzenie leczenia ANA prowadzito do utrzymujgcej sie poprawy
w komponencie fizycznej (przed leczeniem: mediana: 38, SD: 11,8, po leczeniu: 52,2, 4,5; p<0,001) i w
komponencie psychosocjalnej (przed leczeniem: 43,8, 8,2, po leczeniu: 47,8, 8,4; p<0,05).

Pacjenci z FCAS (Ross 2008)

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

We wigczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw z: populacji mieszanych — CAPS
ogotem, NOMID/CINCA, MWS.

e Odpowied? na leczenie

Pacjenci z NOMID/CINCA

- Neven 2010: w starszej grupie w ciggu 24 godzin od rozpoczecia leczenia (dawka 1 mg/kg/dobe)
obserwowano catkowitg remisje wysypki, gorgczki, bolu stawdw i miesni. Poprawa ta utrzymywata sie
w czasie, nawet przy niskich dawkach, z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktdrego remisje objawow
klinicznych osiggnieto poprzez zwiekszanie dawki ANA do 3 mg/kg.

Obserwowana u 1 pacjenta na poczatku badania artropatia przerostowa nie ulegta poprawie w trakcie
leczenia.

W przypadku dwéch pacjentéw z mtodszej grupy objawy ulegly poprawie po zastosowaniu ANA w
dawce 1 mg/kg/dzien, ale odnotowano gwattowny nawrdt wysypki. W celu kontroli aktywnosci
choroby, dawka zostata szybko zwiekszona do dawki wynoszacej 6 mg/kg/dzien u jednego pacjenta,
oraz 10 mg/kg/dzien u drugiego.

- Caroli 2007: kilka dni po rozpoczeciu stosowania leku catkowicie ustgpity goraczka i wysypka,
zaobserwowano poprawe innych objawdw, np. obrzeku tarczy nerwu wzrokowego i bélu stawow. Do
konca obserwacji wszyscy pacjenci nadal brali ANA i utrzymywata sie u nich optymalna kontrola
kliniczna choroby z normalnymi poziomami markerdw procesu zapalnego.

Pacjenci z przewazajgcym udziatem NOMID/CINCA - badanie gtéwne 03-AR-0298

- Zmiany w $redniej DSSS® w pop. ITT Diary

Zmiana w $redniej DSSS po 3-6 miesigcach podawania ANA wzgledem wartosci wejSciowych wyniosta
-3,5 (95% Cl: -3,7; -3,2) i byta istotna statystycznie (p<0,0001). Powyzsza odpowiedZz byta
natychmiastowa, a spadek byt utrzymany przez caty czas trwania badania na poziomie 0,7 lub nizszym
i byt istotny statystycznie. Poréwnywalng poprawe 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.

- Zmiany w sredniej DSSS w pop. Odstawienia

Obie grupy pop. Odstawienia — grupa odstawienia i grupa leczenia — miaty podobne $rednie DSSS w 3
miesigcu badania. Z 11 pacjentéw z grupy odstawienia, po zaprzestaniu podawania ANA 10 wykazato
kryteria nawrotu choroby. Mediana czasu do nawrotu choroby wyniosta 5 dni (95% Cl: 2,5; 6;0),
najczesciej pacjenci doznawali pokrzywki i bélu gtowy.

W wyniku zaprzestania podawania ANA w grupie odstawienia srednia DSSS istotnie statystycznie
wzrosta wzgledem wartosci na wejsciu do badania, w czasie gdy w grupie leczenia byta stabilna. Réznica

6 CHQ-PF50 — 50-item Version of the Child Health Questionnaire — Parent Form - zakres od 0 do 50; im wieksza punktacja, tym lepsza jakos¢
zycia.

7 DLQI — Dermatology Life Quality Index - 0 oznacza najlepszg jakos¢ zycia. Im wieksza punktacja, tym gorsza jako$¢ zycia. Maksymalna liczba
punktéw wynosi 30, wynik powyzej 10 pkt. Swiadczy o mocno obnizonej jakosci zycia.

8 codzienny zapis symptomow (ang. Diary Symptom Sum Score)
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miedzy grupami w zakresie Sredniej 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, nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie miedzy obiema tymi grupami w zakresie
$rednich zmian DSSS wzgledem wartosci wejsciowych - obie grupy — odstawienia i leczenia — miaty
podobne srednie DSSS.

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

- Lepore 2010: wszyscy pacjenci przyjmujgcy ANA (n=14) raportowali natychmiastowg odpowiedz na
leczenie: wysypka, gorgczka i artropatie ustepowaty w ciggu kilku dni od rozpoczecia podawania ANA,
markery procesu zapalnego, w tym SAA, réwniez ulegaty statej normalizacji. Znacznej poprawie ulegty
m. in. objawy ze strony ukfadu nerwowego — czestotliwos¢ wystepowania boléw gtowy szybko spadta
po rozpoczeciu leczenia ANA i bdle te nie wystepowaty w trakcie catego okresu obserwacji.

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).

- Gattorno 2007: po pierwszej dawce ANA wszyscy pacjenci raportowali istotne zmniejszenie nasilenia
objawdéw choroby, z catkowitym ustgpieniem gorgczki, wysypki pokrzywkowej i zapalenia stawéw w
ciggu pierwszego tygodnia leczenia. Nie wykazano znaczacej poprawy w zakresie oceny stanu wzroku
i stuchu.

Pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogdtem

— Leslie 2006 u wszystkich pacjentéw obserwowano catkowite ustgpienie wysypki, gorgczki, zapalenia
spojéwek i bolu stawdw w przeciggu 12 godzin od podania leku (u 6 pacjentdw — w ciggu 4 godzin).
Nawrot choroby obserwowano w okresie 36-48 godzin od czasowego zaprzestania terapii u 5
pacjentow.

U 3 z 4 pacjentéw, ktérzy w momencie rozpoczecia terapii wykazywali amyloidoze, objawy zespotu
nerczycowego ustgpity w ciggu 8 do 33 miesiecy (w potaczeniu 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 prawidtowa jego prace
podczas leczenia ANA, a takze zmniejszenie ztogéw amyloidu w $ledzionie.

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

Pacjenci z MWS

- Kuemmerle-Deschner 2011 A: wszyscy pacjenci (n=12) osiggneli pierwszorzedowy punkt koricowy —
odpowiedz na leczenie w 2 tyg. badania. Dobra odpowiedZ zostata stwierdzona u wszystkich
pacjentdw. Srednia wartoé¢ w skali DAS® wyniosta 3,2, co daje istotng statystycznie poprawe w
stosunku do $redniej wartosci wejsciowej 12,8 (p=0,0005).

e Poziom markerdow zapalnych

Pacjenci z NOMID/CINCA

9 ocena aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score; wskaznik aktywnosci choroby) - dla MWS przyznaje 0, 1 lub 2 pkt kazdej z domen: 2
pkt. dla powaznego nasilenia objawdw, 1 pkt dla tagodnych objawdw, 0 pkt dla braku objawdw (maks. 20 pkt). Catkowity wynik ponizej 10
pkt oznacza tagodne nasilenie objawdw, powyzej 10 pkt — powazne.
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- Neven 2010: u wszystkich pacjentéw ze starszej grupy poziomy wszystkich markerow zapalenia (m.in.
CRP19, SAA™ ESR??) bardzo szybko zmniejszyt sie po miesigcu od rozpoczecia terapii. Dalsza obserwacja
u 3 pacjentow wykazata korzysci zalezne od dawki w zakresie poziomu CRP i SAA. Podobny trend
obserwowano dla wynikéw OB. U dwdch pacjentéw odnotowano znaczacg i utrzymujacg sie poprawe
w zakresie markerdw zapalenia po dostosowaniu dawki ANA.

- Caroli 2007: w czasie pierwszego miesigca leczenie nastgpita normalizacja poziom ESR i CRP.

Pacjenci z przewazajgcym udziatem NOMID/CINCA (badanie gtéwne 03-AR-0298 )

- w populacji ITT (ang. intention to treat)

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. Zmniejszenie w poziomach SAA, CRP oraz
ESR na kazdej z wizyt kontrolnych wzgledem wartosci wejsciowych byto istotne statystycznie
(p<0,0001).

- w grupie odstawienia populacji 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 wskaznikdw wzgledem wartosci przed
odstawieniem (do mediany 310 mg/L, 72 mg/L oraz 69 mm/h, odpowiednio) i zmiany te byty istotne
statystycznie (p<0,0001), a po ponownym podaniu ANA do spadku w 6 miesigcu — pomiary wykazaty
woweczas brak réznic istotnych statystycznie miedzy poziomami SAA, CRP i ESR po ponownym podaniu
ANA a analogicznymi poziomami do czasu przed odstawieniem leczenia.

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

- Gattorno 2007: w pierwszych tygodniach leczenia u wiekszosSci pacjentow nastgpita normalizacja
markerdw procesu zapalnego.

Pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogdtem

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

Pacjenci z MWS

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

Pacjenci z przewazajgcym udziatem NOMID/CINCA - dodatkowe wyniki badania gtdwnego 03-AR-0298-

-1Q

Publikacja Sibley 2012 z badania 03-AR-029,8 opisujgca wyniki 26 z 43 oséb wtgczonych do badania
wskazuje, ze $rednie 1Q nie zmienito sie istotnie w poréwnaniu do stanu na wejsciu do badania ani w
36, ani 60 miesiacu.

10 CRP - biatko c-reaktywne (C Reactive Protein)

1 SAA - surowicze biatko prekursorowe amyloidu

12 ESR - wskaznik opadania erytrocytow (erythrocyte sedimentation rate)
13 wysoko czute biatko C-reaktywne

10
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- Terapia wspottowarzyszaca

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 znaczaco nizszych dawkach, ponowny spadek w liczbie pacjentéw przyjmujgcych omawiane leki
i w wielkosciach ich dawek nastgpit w 36 i 60 miesigcu. 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% pacjentdw na poczatku do 53% w miesigcu 60 badania.

Pacjenci z FCAS

- Hoffman 2004: Ekspozycja na zimno po podaniu ANA (24h i 1h przed prébg): pacjenci z FCAS po
zazyciu leku przed ekspozycjg (n=3) po ekspozycji nie raportowali zadnych z objawdéw wystepujacych
bez leczenia (gorgczka, wysypka, bdl stawdw oraz zapalenie spojowek). 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).

- Ross 2008: Ocena nasilenia objawoéw choroby w Daily Diary: 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 pacjentéw za wyjatkiem tego, ktory wczesniej nie raportowat ciezkich objawdéw FCAS.
Poziom markeréw zapalnych: wszystkie badane wskazniki laboratoryjne byty w normie w czasie
trwania badania, za wyjatkiem CRP i SAA, ktérych poziom byt podwyzszony zaréwno przed, jak i po 4-
tygodniowym leczeniu ANA, natomiast normalny w jego trakcie. Zmniejszenie stezenia CRP podczas
leczenia ANA byto znaczace (Srednia zmiana-14,38,95% Cl: -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% Cl:
4,88; 25,50, p=0,0013). Analogiczne wyniki uzyskano dla SAA.

Bezpieczeristwo
Pacjenci z NOMID/CINCA

- Neven 2010: Nie obserwowano dziatan niepozadanych, poza fagodnym pieczeniem i
zaczerwienieniem w miejscu wstrzykniecia. Nie stwierdzono ciezkich infekcji. Wszyscy pacjenci byli
zaszczepieni przeciwko Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae. Pacjenci z grupy mfodszej
otrzymywali raz na dobe penicyline i trimetoprim ze wzgledu na podawanie wysokiej dawki ANA oraz
bardzo mtody wiek.

Pacjenci z przewazajgcy udziatem NOMID/CINCA - badanie gtéwne 03-AR-0298

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) stwierdzono u 14 pacjentéw, przy czym nie byto wsrdd nich
zgonow. Najczesciej raportowano infekcje — 13 przypadkdéw u 7 pacjentéw (z czego 7 przypadkéw u 3
pacjentéw w wieku mniejszym niz 2 lata). Do najczestszych ciezkich infekcji nalezaty zapalenie ptuc i
grypa zotagdkowa.

Nie byto przypadkdéw catkowitego odstawienia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych terapii. U 5
pacjentéw zastosowano modyfikacje dawki w postaci jej zwiekszenia. W czasie pierwszych 3 lat
badania wystepowanie zdarzen ulegato zmniejszeniu.

Jako najczesciej wystepujace, tj. zdarzenia w liczbie wiecej niz 100, wystepowat bdl gtowy i bdl stawodw.
Bol gtowy wystepowat nieznacznie rzadziej w przypadku pacjentéw stosujgcych wyzsze dawki ANA niz
u tych stosujacych nizsze. Wiekszos¢ zdarzen (86%) byta tagodna w nasileniu, 13% — umiarkowana, a
1% — ostra. Sze$¢ z 14 zdarzen o ostrym nasileniu byto infekcjami.

11
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Zgtoszono 17 reakcji w miejscu podania u 10 osoéb; (65%) zostato zgtoszonych w pierwszym miesiacu,
zadna tego typu reakcja nie zostata zaobserwowana po 2 latach podawania ANA.

Roczny odsetek zdarzen byt najwiekszy u pacjentdw ponizej 2 roku zycia (3,4 zdarzer/pacjentolata) i w
wieku od 2 do 11 lat (2,2).

W trakcie trwania badania, w celu uzyskania odpowiedniego efektu leczenia, dochodzito do
koniecznosci zwiekszania dawki ANA.

Nie stwierdzono wiekszych rdznic w czestosci raportowania AE (ang. adverse effects, dziatania
niepozadane) w ujeciu zdarzen na pacjentolata miedzy dawkg ANA zawartg w przedziale 1-3 mg/kg
dziennie a dawka 4 i wiecej mg/kg dziennie (7,9 i 6,8, odpowiednio).

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

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

Pacjenci z populacji mieszanych — CAPS ogdtem

- Leslie 2006: W badaniu nie raportowano Zzadnych zdarzen niepozgdanych oprdcz niewielkich
odczynéw zapalnych w miejscu podania, wystepujgcych na poczatku terapii i zmniejszajgcych sie
stopniowo u wiekszosci pacjentéw. U trzech pacjentéw wystgpit istotny wzrost masy ciata.

- Rossi-Semerano 2015: Pacjenci nie raportowali ciezkich zdarzen niepozadanych.
Pacjenci z MWS

- Kuemmerle-Deschner 2011 A: Nie byto zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych w okresie badania.
tagodnymi zdarzeniami byty: odczyn zapalny w miejscu wstrzykniecia u 5 pacjentéw (42%) oraz
tagodne infekcje u 5 pacjentéw (42%), nadpobudliwosé i przyrost masy ciata wystapity u 4 pacjentéw
(33%).

Pacjenci z FCAS

- Ross 2008: Jedynymi istotnymi AE byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktére pojawity sie u 50%
pacjentéw w czasie 4-tygodniowego okresu leczenia ANA.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e brak jest badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci — randomizowanych badan klinicznych
z grupy kontrolng, w ktdrych oceniano by efektywnos¢ kliniczng anakinry w populacji
pacjentéw z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny, takze odrebnie w poszczegdlnych
subpopulacjach; badania, ktére zostaty wykorzystane do oceny skutecznosci wnioskowanej
technologii byty niskiej wiarygodnosci;

e brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych wykonanie posredniego
porownania anakinry z najlepszg dostepng opiekg wspomagajgcg — ang. Best Supportive Care
lub placebo czy kanakinumabem; nalezy jednak mie¢ na uwadze zastrzezenia natury etycznej
w odniesieniu do stworzenia grupy kontrolnej w przebiegu tej choroby;

e brak jest mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy i agregacji wynikdw odnalezionych badan
gtéwnie ze wzgledu na réing definicje analizowanych punktéw korcowych oraz
przedstawienie wynikéw w badaniach w rézny sposéb (odsetek pacjentow, rdznica wzgledem
wartosci poczatkowej, wartos¢ mediany, wartos¢ Sredniej, wyniki podane jedynie w formie
graficznej lub opisowej - wynik raportowany jako poprawa lub jej brak);
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e badanie gtéwne dla anakinry — 03-AR-0298 — charakteryzowato sie trudng do ustalenia
metodologia; pierwotnie badanie miato na celu zbadanie patofizjologii choroby, w trakcie w
wyniku stwierdzonej skutecznosci anakinry, podlegato zmianom majgcym na celu szersze jej
zbadanie;

e 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;

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

Na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktore wymieniono ponizej:

e populacja pacjentéw moze nie by¢ zgodna z wnioskowang; w Polsce kandydatami do leczenia
sg chorzy, ktdrzy mogli juz przyjmowac anakinre sprowadzong w ramach importu docelowego,
tymczasem w opisie witgczonych badan wsrdd stosowanych terapii nie wymieniono mozliwosci
wczesniejszego stosowania anakinry przez pacjentow; w czesci publikacji opisywano wyniki po
odstawieniu leczenia z nastepujacym powrotem do zaprzestanej terapii;

e niewielkie liczebnosci analizowanych grup pacjentéw w dostepnych badaniach;

e subiektywna ocena nasilenia aktywnosci choroby przeprowadzana przez pacjentéw w ramach
codziennego zapisu objawow klinicznych choroby;

e mozna podejrzewad, ze niektdérzy pacjenci i wyniki ich leczenia uwzglednione zostaty w kilku
badaniach poniewaz duza cze$¢ populacji wtgczonej do badan dotyczacych anakinry
pochodzita z Francji lub Wtoch;

e trudnosci z wyodrebnieniem wynikdw oddzielnie dla wszystkich subpopulacji zgodnych ze
zleceniem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

13



Rekomendacja nr 61/2016 Prezesa AOTM z dnia 30 wrzesnia 2016 r.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Kineret (anakinra) we wskazaniu leczenie
okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes, CAPS)
u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10
kg wnioskodawca przeprowadzit stosujgc analize kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci dla
porownania z najlepszg terapig wspomagajacg (BSC) w 28-dniowym horyzoncie czasowym, z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Mimo przeprowadzenia przez wnioskodawce analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania anakinry z
nierefundowanym kanakinumabem, wobec braku dowodéw pozwalajgcych na przeprowadzenie
porodwnania bezposredniego lub posredniego oraz dowoddéw, ktére wskazywatyby, ze efekty
zdrowotne uzyskiwane u pacjentéw z analizowanej populacji przyjmujacych poréwnywane leki sg
rownorzedne, analize te uznano za nieuprawniong i odstgpiono od prezentacji jej wynikdéw.

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 w przypadku zastosowania anakinry + BSC w miejsce BSC wynosi z
perspektywy NFZ i wspdlnej w przypadku:

e FCAS — odpowiednio: 1 811,30 PLN oraz 1 794,59 PLN,
e MWS - odpowiednio: 2 207,07 PLN oraz 2 190,68 PLN,
e NOMID/CINCA — odpowiednio: 2 398,10 PLN oraz 2 382,03 PLN.
Wartos¢ wspoétczynnika ICUR wynosi z perspektywy NFZ i wspdlnej w przypadku:
e FCAS - odpowiednio: 80 530 PLN/QALYG oraz 79 501 PLN/QALYG;
e MWS - odpowiednio: 99 066 PLN/QALYG oraz 98 042 PLN/QALYG;
e NOMID/CINCA — odpowiednio: 93 285 PLN/QALYG oraz 92 409 PLN/QALYG.

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wptywu poszczegdlnych zatozen na wyniki analiz wskazaty
parametry, ktérych zmiana prowadzi do zmiany wnioskowania z analizy:

e liczba amputek anakinry na jedno podanie:

o przyjecie zuzycia anakinry na poziomie 3 amputek (zamiast 1) skutkuje znacznym
(ponad krotnym) wzrostem wspodtczynnika ICUR;.

o w przypadku FCAS, MWS i NOMID/CINCA przyjecie zuzycia anakinry na podstawie
badania Lepore 2010 (1,31 amputki zamiast 1 amputki) skutkuje krotnym
wzrostem ICUR. W przypadku FCAS anakinra pozostaje technologia kosztowo
uzyteczng;

e odpowiedz na leczenie BSC: przyjecie odsetka odpowiadajacych pacjentéw w granicach 50%
(wiecej niz w analizie podstawowej) skutkuje od ponad 2-krotnym do 2,7-krotnego wzrostu
wspotczynnika ICUR;

e odpowiedz na leczenie anakinrg: przyjecie odsetka odpowiadajgcych na anakinre w okolicach
70% (mniej niz w analizie podstawowej) skutkuje krotnym wzrostem ICUR;
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e Sredni miesieczny koszt BSC pacjentdw nieodpowiadajgcych na leczenie: przyjecie
miesiecznego kosztu BSC na poziomie 1 162,14 PLN (zamiast 2 916,59 PLN) dla wszystkich
wskazan skutkuje krotnym do krotnego wzrostu ICUR ;

e zmiany uzytecznosci stanu zdrowia: przyjecie minimalnej wartosci inkrementalnej uzytecznosci
stanu zdrowia na poziomie 0,17 (zamiast zmiany o 0,34) skutkuje prawie krotnym wzrostem
ICUR.

Zmiany pozostatych parametréw nie prowadzity do zmiany wnioskowania.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (125955 zf), dla
poszczegdlnych wskazan wynosi z perspektywy NFZ i poszerzonej odpowiednio:

e FCAS: ;
e MWS: ;
e NOMID/CINCA: ;

Cena progowa jest tym samym wyzsza od proponowane;j.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikow:

e model odnosi sie do fazy terapii podtrzymujgcej i pomija etap ustalania dawki;

e przyjeto, ze reakcja na leczenie anakinrg jest natychmiastowa, nie uwzgledniono czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie;

e przyjeto, ze takie same réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy anakinrg i BSC bedg sie
powtarzaé w kolejnych cyklach leczenia, pomimo braku dowoddéw na ten temat;

e watpliwosci budzg przyjete uzytecznosci standw zdrowia; w analizie transformowano wyniki
kwestionariusza DLQI (dotyczy on pacjentdéw z tuszczycg i koncentruje sie na problemach
dermatologicznych) 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 (n=8) Ross 2008 dotyczgcym tylko populacji FCAS, a
wartosci DLQI odczytano z wykresu;

e nalezy mie¢ na uwadze matg dostepnos¢ danych klinicznych oraz bardzo niskg jakosc
dostepnych danych.

Na niepewnos$¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikow:

e skfad terapii wspomagajgcej BSC, jako obecnej praktyki klinicznej wnioskodawca ustalit na
podstawie opinii jednego eksperta. Brak jest danych 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 wspomagajgcyg (wiadomo jedynie
ogélnie np. ze pacjenci w ramach BSC otrzymywali leki z grupy NLPZ);

e zanalizy badan wynika, ze wptyw anakinry na niektdre istotne, konkretne aspekty choroby byt
ograniczony (utrata stuchu, dysplazja kosci, uposledzenie umystowe, zaburzenia czynnosci
nerek czy obrzek tarczy nerwu wzrokowego); poddaje to w watpliwos¢ mozliwos¢ uzyskania
efektu zdrowotnego na przyjetym w modelu poziomie;
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e punkt koricowy odpowiedZ na leczenie byt bardzo ogdlnie zdefiniowany!* jako poprawa
objawdéw choroby; subiektywna ocena ,poprawy” oraz brak informacji o kryteriach oceny i ich
ewentualnych wagach zwiekszajg niepewnosé co do jakosci uzyskanych w badaniach wynikéw;

e populacja pacjentéw nie byta zgodna z wnioskowang; w Polsce kandydatami do leczenia sg
chorzy, ktérzy mogli juz przyjmowac anakinre sprowadzong w ramach importu docelowego;

e brak jest danych poréwnawczych odnosnie bezpieczeristwa terapii, a dane dotyczace bardzo
matych populacji mogga nie oddawac potencjalnych zagrozen zwigzanych z leczeniem.
Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne przyjmujgc zatozenie o zuzyciu anakinry na poziomie 2
amputek na jedno podanie.

Z uwagi na sposéb dawkowania leku w przeliczeniu na wage ciata pacjenta oraz potrzebe w ciezszych
zespotach CAPS indywidualnego zwiekszenia dawki do poziomu pozwalajagcego na uzyskanie
optymalnej skutecznosci dla pacjenta, zuzycie jednej amputki na jedno podanie wydaje sie by¢ mato
realne. Na podstawie badania Lepore 2010 oszacowane zuzycie wynosi 1,31 amputki. Stad,
uwzgledniajgc waste, nalezy zatozy¢, ze rzeczywiste zuzycie leku bedzie mogto wynosi¢ 2 amputki na
podanie.

Skutkuje to znacznym wzrostem wspodtczynnika ICUR w stosunku do wariantu podstawowego
whnioskodawecy, ktéry wynosi:

Z perspektywy NFZ dla wskazania:
e FCAS wynosi )
e MWS ICUR wynosi ,
e NOMID/CINCA wynosi
Z perspektywy NFZ + pacjent dla wskazania:
e FCAS wynosi ,
e MWS wynosi ,
e NOMID/CINCA wynosi

Wzrost wykorzystania anakinry o kazdg kolejng amputke skutkuje wzrostem wartosci ICUR w
przypadku:

e FCASo ,
e MWSo ,
e NOMID/CINCA 0
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

14 Zgodnie z ChPL odpowiedz na leczenie przejawia sie gtownie zmniejszeniem takich objawow klinicznych, jak goraczka,
wysypka, bdl stawdw i bél glowy, a takze markeréw zapalenia w surowicy (stezenia CRP/SAA) lub czestosci wystepowania
nawrotow. Dodatkowo do oceny objawow klinicznych i markeréw zapalnych w ciezkim przebiegu CAPS, zaleca sie ocene
zapalenia OUN, w tym ucha wewnetrznego (MRI lub TK, nakiucie ledzwiowe i badanie audiologiczne) i oczu (badania
okulistyczne) po pierwszych 3 miesigcach terapii, a nastepnie co 6 miesiecy do momentu ustalenia skutecznej dawki
terapeutycznej. Po uzyskaniu dobrej kontroli klinicznej okresowe badania OUN i okulistyczne mozna wykonywa¢ raz do roku.
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby
koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Jednakze nalezy
mieé na uwadze, ze rola BSC jako komparatora pozostaje niedoprecyzowana, a wytyczne wskazuj3 je
jako leczenie uzupetniajgce. Z uwagi na mnogosé schematéw i dawek mozliwych do zastosowania, nie
jest mozliwe wskazanie najbardziej uzasadnionego postepowania terapeutycznego i przeprowadzenia
wyliczen na tej podstawie. Podkreslenia wymaga jednak fakt, ze model wnioskodawcy wskazuje na
zrdéznicowanie kosztow BSC w zaleznosci od tego czy stosowana jest rowniez wnioskowana technologia
(koszty te sg wyzsze w przypadku braku stosowania ANA). W przypadku zréwnania tychze kosztéw,
urzedowa cena zbytu Kineretu z perspektywy ptatnika publicznego powinna wynosi¢ w zaleznosci od
subpopulacji:

e FCAS:
e MWS:
e CINCA/NOMID:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacja terapii produktem leczniczym Kineret (anakinra)
we whnioskowanych wskazaniach dokonano z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych) oraz oddzielnie z perspektywy
Swiadczeniobiorcéw (z uwagi na wspodtptacenie pacjentéow), w 3 letnim horyzoncie czasowym,
uwzgledniajac koszty lekéw (anakinra, BSC, kanakinumab), opieki medycznej (wizyty specjalistyczne,
hospitalizacje, kalprotektyna + surowiczy amyloid A [SAA]) i terapii dziatan niepozgdanych.

Populacje pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w wypadku podjecia decyzji o refundacji
Kineretu w kolejnych trzech latach refundacji (przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji)
oszacowano odpowiednio na 0s0b.

Wspotfinansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach (w
ramach nowej grupy limitowej) bedzie zwigzane z wydatkami z budzetu ptatnika publicznego
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przeznaczonego na refundacje produktu Kineret w kolejnych trzech latach refundacji wynoszgcymi,
przy najbardziej prawdopodobne]j wielkosci populacji, odpowiednio: 431 803 PLN, 543 752 PLN i 655
701 PLN (przy minimalnej wielkosci populacji, odpowiednio: 383 825 PLN, 447 796 PLN i 511 767 PLN;
w wariancie maksymalnym odpowiednio: 799 636 PLN, 959 563 PLN i 1 119 490 PLN).

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci analizowanej populacji sugerujg, ze
wspotfinansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw publicznych beda towarzyszy¢ dodatkowe koszty
dla ptatnika publicznego (na ktére ztozy sie koszt leku, koszt terapii dziatan niepozgdanych oraz
oszczednosci wynikajgce z mniejszego zuzycia BSC i nizsze koszty opieki), wynoszace: 340 244 PLN w
roku 1., 428 455 PLN w roku 2. i 516 666 PLN w roku 3. (w wariancie minimalnym dodatkowe koszty
dla ptatnika publicznego wyniosg: 302 439 PLN w roku 1., 352 845 PLN w roku 2., 403 252 PLN w roku
3.; w wariancie maksymalnym dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego wyniosg: 568 048 PLN w
roku 1., 681 658 PLN w roku 2. i 795 268 PLN w roku 3.)

Z perspektywy swiadczeniobiorcy wykazano oszczednosci wynoszgce: 200 735 PLN w roku 1., 252 777
PLN w roku 2. i 304 819 PLN w roku 3. (w wariancie minimalnym oszczednosci wyniosg: 178 431 PLN
w roku 1., 208 169 PLN w roku 2., 237 908 PLN w roku 3.; w wariancie maksymalnym oszczednosci
wyniosg: 187 768 PLN w roku 1., 225 321 PLN w roku 2. i 262 875 PLN w roku 3.).

Obserwowane dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego wynikajg przede wszystkim ze wzrostu liczby
pacjentéw leczonych anakinrg, ktdrzy do tej pory stosowali jedynie BSC. Koszt terapii objawowej (BSC)
dla ptatnika publicznego jest niewielki w stosunku do terapii aktywnej anakinra.

Oszczednosci dla pacjentdw wynikajg przede wszystkim z refundacji przez ptatnika publicznego
kosztow anakinry, ktére do tej pory ponosili.

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, z ktérej wynika, ze najwiekszg zmiane wartosci
kosztow dla ptatnika publicznego w odniesieniu do wartosci z analizy podstawowe] obserwuje sie w
przypadku:

e przyjecia szacunkdéw eksperta dotyczacych rozpowszechniania CAPS w Polsce na podstawie
danych z innych krajéw. Powodem wzrostu kosztéw jest zmiana oszacowanej populacji
pacjentdw z CAPS, a co za tym idzie wzrost przewidywanej populacji pacjentéow
przyjmujacych lek Kineret, co skutkuje mniej wiecej 5 — 7 -krotnym wzorem kosztow.

e przyjecie wyziszego Sredniego dobowego zuzycia preparatu Kineret. Powodem wzrostu
kosztow jest wzrost oszacowanego dobowego zuzycia anakinry z 1 amputki na 1,31 amputki.
Przyjecie dobowego zuzycia na poziomie 1,31 amputki zamiast 1 amputki skutkuje 39%
wzrostem kosztow inkrementalnych z perspektywy NFZ i zwiekszeniem inkrementalnych
oszczednosci z perspektywy pacjenta o 31%.

Kluczowe dla wynikéw niniejszej analizy s zatem zatozenia zwigzane z liczbg leczonych anakinrg
pacjentéw oraz dawkowaniem produktu leczniczego Kineret.

Realizacja zadnego z rozpatrywanych w ramach analizy wrazliwosci scenariuszy nie spowodowata
zmiany wnioskowania z analizy podstawowej zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
pacjenta.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikéw:

e szacunki oparto o opinie tylko jednego eksperta; uwzgledniajac dane literaturowe liczba osdb
z CAPS w Polsce moze wynies¢ od  do , poniewaz z uwagi na trudnosci diagnostyczne nie
sg oni odpowiednio leczeni;

e zmiany zuzycia oraz sktad BSC oszacowano na podstawie opinii tylko jednego eksperta
klinicznego;
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e we whniosku refundacyjnym wnioskodawca przedstawit szacunkowe ilosci dostarczanych
opakowan leku na lata 2013-2016, podczas gdy horyzont czasowy analizy obejmuje lata 2017-
2019; dane za lata ubiegte moga nie odzwierciedlaé liczebnosci populacji, jaka zgtosi sie na
leczenie w przypadku objecia leku refundacjg;

e dawkowanie anakinry przyjeto na poziomie 1 amputki dla wszystkich pacjentow
(uwzgledniajgc odpadki (waste)); dawkowanie to moze by¢ jednak wyzsze dla czesci
pacjentow;

Na niepewnos¢ oszacowan wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e wprowadzenie anakinry do refundacji skutkowac¢ moze wzrostem liczby pacjentow stosujgcych
ten lek, co pociggnie za sobg wzrost kosztéw wynikajgcych z refundacji anakinry; zmiany w
rynku lekéw obecnie uzywanych w ocenianych wskazaniach bedg polegaty jedynie na
zmniejszeniu zuzycia BSC przez pacjentéw odpowiadajgcych na terapie anakinrg;
wprowadzenie terapii zmniejszajacej ucigzliwe objawy chorobowe odczuwane przez pacjenta
spowodowa¢ moze zmniejszenie zuzycia lekow dotychczas przez niego w tym celu
stosowanych;

e brak jest precyzyjnych danych epidemiologicznych dla rozwazanej jednostki chorobowej, a tym
samym trudno oszacowac populacje docelowg, rowniez z uwagi na trudnosci w diagnostyce;

e pominieto ewentualne zmniejszenia wielkosci populacji wynikajgce ze zgonu czy zaprzestania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych czy stwierdzonego braku jego skutecznosci.

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne przyjmujac zatozenie o zuzyciu anakinry
na poziomie 2 amputek na jedno podanie (analogicznie do obliczert wtasnych na potrzeby analizy
ekonomicznej — co wynika m.in. z dostosowania dawki do wagi pacjenta, indywidualizacji dawki
wzgledem ciezkosci choroby, uwzglednienia waste).

Catkowite nakfady finansowe ptatnika publicznego w 3 kolejnych latach wyniosg 772 047 zt, 972 207
zt, 1 172 367, a $wiadczeniobiorcéw oszczednosci odpowiednio: 400 075 zt, 503 798 zt, 607 521 zt.

Przyjecie Sredniego dobowego zuzycia preparatu Kineret na poziomie 2 amputek (w poréwnaniu
z 1 amputkg w scenariuszu podstawowym) skutkuje 2-krotnym wzrostem kosztéw inkrementalnych
z perspektywy NFZ oraz 2-krotnym zwiekszeniem inkrementalnych oszczednosci z perspektywy
pacjenta.

Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest arbitralne przyjecie zatozenia o zuzyciu 2 amputek na jedno
podanie przez kazdego pacjenta. Wydaje sie to mato prawdopodobne, ale nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze ze wzgledu na sposdb dawkowania (faza ustalania dawki; faza podtrzymujaca; dawkowanie
zalezne od wagi ciata; waste) zuzycie leku moze by¢ wieksze niz zaktada wnioskodawca.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka, mimo niepewnosci parametréw
dotyczacych skutecznosci leczenia i wielkos$ci zuzycia zasobdéw. Dowody na skutecznos$¢ ocenianej
technologii sg niskiej jakosci, a szacunki dotyczace wielkosci populacji docelowej oraz przyjmowanych
dawek leku trudne do oszacowania z powodu braku danych epidemiologicznych. Wskazana bytaby
partycypacja wnioskodawcy w kosztach zwigzanych z refundacj ocenianego leku w przypadku, gdy
zuzycie okaze sie wieksze lub leczenie nieskuteczne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whioskodawca rozpatrywat zatozenie zaktadajgce obnizenie wydatkéw ptfatnika publicznego
wynikajgce z wprowadzenia do refundacji produktow 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
kosztédw zwigzanych z refundacjg produktow leczniczych zawierajgcych pregabaline. 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.

Wielko$¢ uwolnionych srodkéw finansowych w zwigzku z realizacjg rozwigzania zaproponowanego
przez wnioskodawce w kolejnych latach jego funkcjonowania oszacowano tgcznie na 5238 120 zt
podczas, gdy w ramach analizy wptywu na budzet wykazano, ze wzrost wydatkéw dla NFZ zwigzany z
refundacjg anakinry wyniesie tgcznie, w scenariuszu maksymalnym 2 044 974 zi.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgcych stosowania anakinry w leczeniu
zespotow CAPS.

Agencje: szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC) i walijska All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG) w swoich rekomendacjach odstgpity od wydania stanowiska z powodu nieztozenia przez
podmiot odpowiedzialny wniosku o finansowanie w danym wskazaniu.

Jedynie francuska agencja Haute Autorité De Santé (HAS) wydata w 2014 r. rekomendacje pozytywng
we wskazaniu: leczenie zespotéw CAPS (w tym: NOMID/CINCA, MWS, FCAS) u dorostych, mtodziezy,
dziecii niemowlat od 8 miesigca zycia o masie ciata 10 kg lub wiekszej, z rekomendowanym poziomem
odptatnosci wynoszacym 65%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kineret jest finansowany w 9 krajach UE
i EFTA (na 30 dla ktérych informacje przekazano) (Cypr, Finlandia, Francja, Grecja, Holandia, Niemcy,
Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania). Dodatkowo w 3 jest refundowany w ramach kosztéw szpitala
(Austria, Dania, Norwegia) i kolejnych 3 na zasadzie indywidualnej zgody na refundacje (Czechy,
Stowacja, Wegry). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z
analizowanych krajow nie funkcjonujg instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach (Wegry, Stowacja, Grecja) o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita.
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.07.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1250.2016.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
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i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Kineret, anakinra, 100 mg/0,67 ml, roztwdr do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek, EAN 7350031440300 we wskazaniu do stosowania u dorostych,
mitodziezy, 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)/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), na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 102/2016 z dnia 26 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny leku Kineret (anakinra),
kod EAN: 7350031440300, w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 102/2016 z dnia 26 wrzesnia 2016 roku w sprawie oceny leku Kineret
(anakinra), kod EAN: 7350031440300, w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny.

2. Analiza weryfikacyjna Nr OT.4350.16.2016. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret
(anakinra) we wskazaniu: 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), w tym:
noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID/CINCA); zespotu Muckle-Wellsa (MWS);
zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS).
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