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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 208/2019 z dnia 8 lipca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Kineret (anakinra) we wskazaniu: mfodziericze idiopatyczne zapalenie
stawow o poczgtku uogdlnionym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Kineret
(anakinra), roztwor do iniekcji, amputkostrzykawka & 100 mg/0,67 mi,
we wskazaniu: mfodziericze idiopatyczne zapalenie stawow o poczgtku
uogdlnionym.
Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestszq, przewlektg
chorobqg tkanki tfqgcznej wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym.
Dla MIZS o poczgtku uogdlnionym (uMIZS/Choroba Stilla), dla populacji
europejskiej (brak danych dla Polski) zapadalnos¢ wynosi 0,6/100 000 dzieci
rocznie, natomiast chorobowos¢ 5,1/100 000 dzieci rocznie.

W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, nastepstwami
ocenianego stanu klinicznego sq: przedwczesny zgon, niezdolnos¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci Zycia. Zastosowanie ocenianej
technologii lekowej moze uratowac Zycie i doprowadzi¢ do poprawy stanu
zdrowia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W Raporcie Analitycznym przedstawiono 2 przeglqdy systematyczne (Tarp 2015
i Otten 2013) i 1 randomizowane badanie kliniczne (Quartier 2010), oceniajgce
skutecznosc i bezpieczeristwo kliniczne oraz 1 prospektywne badanie (Kearsley-
Fleet 2018) oceniajqce skutecznosc¢ praktyczng.

W trakcie trwajgcej 1 miesiqgc zaslepionej fazy badania randomizowanego
(Quartier 2010) u 8 z 12 pacjentdow (67%) z grupy otrzymujgcej anakinre (ANA)
iu 1l z 12 pacjentow (8%) z grupy placebo (PLC) obserwowano odpowiedZ
na leczenia. Dodatkowo wykazano wystgpienie istotnych statystycznie (IS)
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roznic, na korzys¢ ANA wzgledem PLC, dla nastepujgcych punktow koricowych:
poziom CRP (biatko C-reaktywne), poziom ESR (odczyn Biernackiego/wskazZnik
opadania erytrocytow) i poziom SAA (surowiczy amyloid A), liczba stawow
z aktywngq chorobq oraz ocena aktywnosci choroby przez lekarza za pomocq skali
VAS (wizualna skala analogowa). W trakcie fazy open-label badania, w trakcie
ktorej 10 pacjentdw z grupy PLC rozpoczeto terapie ANA, odpowiedz na leczenie
po 1. miesigcu od rozpoczecia terapii biologicznej wystgpita u 9 z 10 pacjentow
leczonych w fazie zaslepionej za pomocq PLC (w publikacji Quartier 2010 nie
przedstawiono innych wynikow dotyczgcych skutecznosci dla fazy open-label).

W przeglgdzie systematycznym (SR) i metaanalizie (MA) Tarp 2015,
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego (JIA ACR30), wszystkie
leki biologiczne (ANA, kanakinumab (KAB), rilonacept i tocilizumab (TOC))
wykazaty statystycznie istotng (IS) przewage nad PLC. W wykonanej metaanalizie
sieciowej (NMA) wykazano, iz nie ma roznic IS dotyczgcych skutecznosci
pomiedzy ANA, KAB i TOC w ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanej skali JIA
ACR30 (na podstawie danych dla czasu terapii wynoszgcego od 4 do 12 tygodhni).

W przeglgdzie Otten 2013 dla porownania posredniego ANA vs. KAB oraz ANA
vs. KAB vs. TOC, nie wykazano roznic IS w ocenie odpowiedzi na leczenie
wg zmodyfikowanej skali ACR pedi 30 (na podstawie danych dla czasu terapii
wynoszqgcego od 15 dni do 12 tygodni).

W prospektywnym badaniu skutecznosci praktycznej, po roku terapii ANA u 22
pacjentow, raportowano: odpowiedZ na leczenie wedtug zmodyfikowanych
kryteriow ACR Pedi 90 u 31% pacjentow; minimalng aktywnosc choroby (MDA) u
49% pacjentow, natomiast catkowity brak objawdow choroby (CID) u 25%
pacjentow. Dodatkowo dla wszystkich ocenianych w badaniu drugorzedowych
punktow koncowych (z wyjqgtkiem wystepowania objawow
systemowych/ogdlnych, dla ktérego na poczqtku badania nie byty dostepne dane
wszystkich pacjentow) po rocznym leczeniu ANA wykazano istotnq statystycznie
poprawe wzgledem wartosci poczqgtkowych.

Bezpieczenstwo stosowania

W trakcie trwajgcej 1 miesigc zaslepionej czesci badania RCT (Quartier 2010)
raportowano 14 przypadkow zdarzen niepozgdanych (AE) w grupie otrzymujqgcej
ANA i 13 w grupie PLC. Nie stwierdzono zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia
niepozqgdanego (SAE). Podczas fazy open-label badania (wyniki przedstawiono
tqcznie dla catej populacji fazy open-label), u 6 pacjentéw stwierdzono ciezkie
AEs, w tym u 4 pacjentow doszto do infekcji, a u 1 pacjenta do zapadniecia kregu
(wszyscy ci pacjenci kontynuowali udziat w badaniu), natomiast u 1 osoby, krétko
po 2 miesigcu obserwacji, zdiagnozowano chorobe Crohna, w zwiqzku z czym
zostata ona wykluczona z udziatu w badaniu. Innymi obserwowanymi AE byty
gtownie nieciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia i czeste infekcje. Jeden pacjent
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przerwat stosowanie ANA w 6. miesigcu obserwacji z powodu nagtego wzrostu
aktywnosci aminotransferaz w surowicy.

W przeglgdzie systematycznym Tarp 2015 nie wykazano IS wyzszego ryzyka
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych w odniesieniu do kazdego
z analizowanych lekéw biologicznych (w tym ANA) wzgledem PLC.

Wedtug ChPL Kineret do bardzo czestych (> 1/10) dziatan niepozqgdanych ANA
nalezq: bdl gfowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zwiekszenie stezenia
cholesterolu. Wsrod 15 pacjentow z uMIZS pozostajgcych pod obserwacjq przez
okres do 1,5 roku po leczeniu ANA, u jednego pacjenta wystqpifo ciezkie zapalenie
wqtroby w zwigzku z zakazeniem wirusem cytomegalii. Nie istniejq Zadne
przestanki wynikajgce z doswiadczenia po wprowadzeniu ocenianego produktu
leczniczego do obrotu wskazujgce na to, ze rodzaj i nasilenie zakazen u pacjentow
z chorobq Stilla (uMIZS) sq inne niz u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw (RZS) lub okresowymi zespotami zaleznymi od biatka kriopiryny (CAPS).
Wsrdd pacjentow z uMIZS pozostajgcych pod obserwacjq przez okres do 1,5 roku
po leczeniu ANA odnotowano jeden przypadek przemijajqgcej neutropenii. Zadna
z reakcji alergicznych wsrod pacjentow z uMIZS nie byta powazna i Zadne z
dziatan niepozgdanych zwiqgzanych z alergig, nie wymagato przerwania leczenia
ANA.

Po wprowadzeniu ocenianego produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki: srodmiqgziszowej choroby pftuc, proteinozy pecherzykow ptucnych
i nadcisnienia ptucnego gtownie u dzieci i mtodziezy z chorobgq Stilla leczonych
inhibitorami IL-6 | IL-1, w tym produktem Kineret. Wydaje sie, ze pacjenci
z trisomig 21 stanowiq znaczny odsetek tych przypadkow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ekspert kliniczny wskazat, Ze na podstawie rejestrow, antagonisci receptora IL-1
(do tej grupy nalezy ANA) sq skutecznym i bezpiecznym sposobem leczenia,
a skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania tych lekdw w Polsce sq podobne jak
w innych krajach. Europejska Agencja ds. Lekdw (EMA) uznata relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Kineret u pacjentéow z chorobq Stilla
za pozytywnq. Wskazano, iz korzystne efekty zdrowotne wykazane w badaniach
z | bez grupy kontrolnej przewazajq nad zidentyfikowang potencjalnie
zwiekszonq czestotliwosciq wystqgpienia toksycznych powiktarn wqtrobowych
w tej grupie pacjentow.

Konkurencyjnos¢ cenowa

W przypadku dzieci ponizej 2 r.z. w ocenianym wskazaniu nie ma aktywnego
leczenia alternatywnego, natomiast u dzieci od 2 r.z. alternatywnq technologiq
moze by¢ kanakinumab.

W zleceniu Ministra Zdrowia zidentyfikowano rozbieznosci miedzy wskazang
cenq 1 opakowania leku Kineret ¢ 28 amputkostrzykawek, a catkowitym kosztem
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2-miesiecznej terapii, w zwigzku z tym koszt terapii anakinrg przedstawiono w 2
wariantach. Koszt 2-miesiecznej terapii anakinrg jest - od kosztu stosowania
technologii alternatywnej.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt finansowania ze srodkdow publicznych ocenianej technologii lekowej
wramach RDTL u 5-10 pacjentow (wedtug opinii eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje) przez 2 miesigce jest relatywnie niski.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, mozna stwierdzic,
ze dla ocenianego wskazania, dla pacjentow w wieku od 8 miesigca zycia do 2 r.z.
w Polsce nie ma technologii alternatywnej. Natomiast w wieku od 2 do 18 r.z.
technologiqg alternatywng w ramach RDTL dla ANA we wnioskowanym
wskazaniu moze by¢ KAB.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, nr:0T.422.47.2019 ,Kineret (anakinra)
we wskazaniu: mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdéw o poczatku uogdlnionym w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych”. Data ukoriczenia: 3 lipca 2019 .
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Swedish Orphan Biovitrum AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Swedish Orphan Biovitrum AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: (Swedish Orphan
Biovitrum AB).



