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Dotyczy: opinii Prezesa Agencji w sprawie oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.86 ,Leczenie wrodzonych
zespoléw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D.89.8, D89.9)”

W odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem o znakach:
PLR.4604.1125.2019.PB z dnia 26 wrzesnia 2019 r. na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy
0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, w sprawie oceny
zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.86
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D.89.8, D89.9)”, prosze
0 zapoznanie si¢ z przedstawiong ponizej opinig Prezesa AOTMiT w przedmiotowej sprawie,

a W zataczeniu przekazuje opini¢ Rady Przejrzystosci.

Prezes Agencji, przy uwzglednieniu opinii Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wprowadzenie zmian w zapisach programu lekowego B.86 ,,.Leczenie wrodzonych zespotow
autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D.89.8, D89.9)”.

Proponowana zmiana polega na dotaczeniu zapisu, w ramach kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego, umozliwiajgcego wiaczenie pacjentdw .,z innymi wrodzonymi zespotami

autozapalnymi mediowanymi przez IL-1”.

W ramach realizacji zlecenia przeprowadzono analize¢ dostepnych dowodéw naukowych

zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego oraz opinii ekspertow klinicznych,
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dotyczacych zastosowania substancji czynnej anakinra (Kineret) w leczeniu zespotow
autozapalnych mediowanych przez IL-1. Ponadto przeprowadzono oszacowanie wplywu

zmiany na wydatki ptatnika publicznego.
Dowody naukowe
W ramach przegladu systematycznego, wiaczono badania:

e Goldbach-Mansky 2006: prospektywne, jednoramienne badanie w ktorym oceniano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo inhibitora interleukiny-1f (anakinra, ANA) u pacjentow
znoworodkowg zapalng chorobg wielouktadowa; liczba pacjentow: 18 w wieku od 4 do
32 lat;

e Garg 2019: retrospektywny opis serii pediatrycznych przypadkéw pacjentow
z niezidentyfikowanymi chorobami autozapalnymi, u ktorych zastosowano ANA;
liczba pacjentow: 22;

e Harrison 2016: retrospektywna analiza kolejno  wlaczanych  pacjentow
Z niezr6znicowang systemowa chorobg autozapalng leczonych ANA; liczba pacjentéw:

11.
Skutecznosé
Goldbach-Mansky 2006

U wszystkich 18 pacjentow stwierdzono natychmiastowa odpowiedz kliniczng na ANA.
We wszystkich przypadkach wysypka i zapalenie spojowek ustapity w ciggu trzech dni. Wyniki
codziennej oceny objawow (zmiany codziennie ocenianych objawow (gorgczka, wysypka, bol
glowy, bdl stawow, wymioty — oceniane w skali od 0 do 4 za kazdy objaw, gdzie 0 oznacza
brak objawdéw) po 3 miesigcach terapii ulegly istotnie statystycznej poprawie wzgledem
baseline. Remisja objawow zapalnych wystgpita u 44% (8/18 pacjentéw) po trzech miesigcach
oraz 56% (10/18) po szesciu miesigcach terapii ANA.

Garg 2019

Na poczatku terapii ANA ocena PGA (skala oceny choroby uogdlnionej przeprowadzona przez
lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)) wynosita 2 (powazna aktywno$¢ choroby)
u 17/22 (77%) pacjentdw, natomiast u pozostatych 5 (23%) pacjentow ocena PGA wynosita
1 (umiarkowana aktywno$¢ choroby). Po 3 miesigcach terapii u 9/20 (45%) pacjentéw ocena
PGA wynosita 0 (brak lub minimalna aktywno$¢ choroby), natomiast po 6 miesigcach ten

wynik uzyskato 10/18 (55%) pacjentow.



Po 3 miesigcach terapii ANA normalizacja poziomu CRP (biatko c-reaktywne (ang. C Reactive
Protein) wystapita u 18/20 (90%) pacjentow, natomiast po 6 miesigcach u 17/18 (94%)
pacjentéw. Normalizacja poziomu amyloidu A w surowicy krwi po 3 miesigcach wystapita

u 14/20 (78%) pacjentdw, po 6 miesigcach normalizacja wystagpita u 13/18 (72%) pacjentow.

W trakcie ostatniej wizyty kontrolnej [mediana, 32 mies. (zakres 11-153)] 7/22 (32%)
pacjentdw wciaz otrzymywato ANA (6/7 byto w stadium remisji). Mediana czasu terapii dla

pozostatych 15 pacjentow wynosita 5,1 mies. (zakres 0-100).
Harrison 2016

Zastosowanie ANA (dawka poczatkowa: 100 mg/d podawane podskornie, nastepnie
dawkowanie mogto by¢ modyfikowane) spowodowato peing kontrolg objawow u 9/11 (82%)
pacjentow w ciggu 4-6 tygodni od rozpoczecia leczenia. Stwierdzono korelacje terapii ANA
z klinicznie znaczacym obnizeniem poziomu biatka CRP, co ostatecznie pozwolito
na stopniowe wytaczanie dotychczas stosowanych terapii kortykosteroidami i/lub DMARD
(Ieki modyfikujace przebieg choroby (ang. Disease-modifying antirheumatic drugs)).

Bezpieczenstwo

Goldbach-Mansky 2006

U Zadnego pacjenta nie przerwano leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
U 44% pacjentéw (8 osob) wystgpil miejscowy rumien, a czasem bolesna reakcja skorna
W miejscu podania, u wszystkich pacjentow zmiany te ustgpity po 6 tygodniach. Raportowane
podczas terapii ANA zdarzenia niepozadane obejmowaty: infekcje gérnych drog oddechowych
(u 15 pacjentow), infekcje uktadu moczowego (2 pacjentdw) oraz hospitalizacje spowodowana

odwodnieniem w wyniku biegunki niebakteryjnej (1 pacjent).
Garg 2019

Przed 3 mies. badanie przerwato 2 pacjentdw z powodu braku efektywnos$ci leczenia; przed
6 mies. — kolejnych 2 pacjentow. W trakcie badania raportowano 3 zgony (1 w trakcie terapii
ANA z powodu syndromu aktywacji makrofagdw, 2 po przerwaniu terapii ANA — z powodu

wielonarzgdowej niewydolnosci).

Raportowano gtéwnie 3 typy zdarzen niepozadanych: reakcje w miejscu iniekcji, infekcje
oraz neutropenie. U 15/22 (68%) pacjentéw wystapita mediana 1 zdarzenia niepozadanego
(zakres 0-2): infekcje (n=8), neutropenia (n=7), reakcja w miejscu iniekcji (n=5). 12 zdarzen,

ktore wystapity u 10/22 (45%) pacjentdéw wymagaty hospitalizacji.



Przyczyny przerwania terapii obejmowaty: brak efektywnosci terapii (8/15, 53%), $mier¢ (3/15,
20%), remisja choroby (2/15, 13%), brak tolerancji (1/15, 7%) i zmiana rozpoznania (1/15,
7%).

Harrison 2016

Terapia ANA byla dobrze tolerowana. Leczenie przerwano u 2/11 (18%) pacjentow
(u 1z powodu czgéciowej odpowiedzi na leczenie, w drugim przypadku z powodu wyraznego
zdarzenia niepozadanego: reakcji w miejscu wstrzyknigcia). Podczas okresu obserwacji zmarto
2 pacjentow (powiklania po grypie — wskazano brak zwigzku z terapia ANA; progresja choroby
podstawowej — niewydolno$¢ wiclonarzgdowa spowodowana atypowym chloniakiem

z limfocytow T).

U 2 pacjentow, u ktorych nie uzyskano pelnej kontroli objawdw, terapie ANA zmieniono

na terapi¢ tocilizumabem.
Wplyw na wydatki platnika publicznego

Eksperci kliniczni jako szacunkowg liczbe dodatkowych pacjentow, ktorzy zostang wilaczeni
do programu w zwigzku z dodaniem wskazania ,,inne zespoty autozapalne mediowane przez

IL-1" wskazali na populacje wynoszaca od 4 do 10 pacjentoéw.

W zwiagzku z brakiem informacji o dawkowaniu w omawianych wskazaniach, wykorzystano
informacje z AWA 0OT.4350.16.2016 (Kineret (anakinra)), gdzie wskazano, ze dawkowanie
jest zroznicowane dla poszczeg6lnych jednostek chorobowych oraz rozni si¢ w zaleznosci od
masy ciata pacjenta, trudne jest okreslenie zuzycia leku. ,, Przyjeto wigc, ze przy uwzglednieniu
strat leku wynikajacych z braku mozliwosci ponownego wykorzystania otwartej ampuiki,

pacjent srednio zuzywa 1 amputkostrzykawke anakinry na dobe we wszystkich wskazaniach”.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r, urzgdowa cena zbyty (UCZ)
produktu leczniczego Kineret, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml (7 amp.-strz. po 0,67
ml) wyniesie 859,46 PLN (CHB, Cena hurtowa brutto: 902,43 PLN).

Zgodnie z powyzszymi informacjami przyblizone koszty terapii anakinrg wynosza:

e w perspektywie miesigecznej dla:
o 1 pacjenta: 3,7 tys. PLN (UCZ) — 3,9 tys. PLN (CHB);
o 4 pacjentow: 14,9 PLN (UCZ) — 15,6 tys. PLN (CHB);



o 10 pacjentéw: 37,3 PLN (UCZ) — 39,2 tys. PLN (CHB).
e W perspektywie rocznej dla:
o 1 pacjenta: 44,8 tys. PLN (UCZ) — 47 tys. PLN (CHB);
o 4 pacjentow: 179,2 PLN (UCZ) —188,1 tys. PLN (CHB);
o 10 pacjentow: 447,9 PLN (UCZ) — 470,3 tys. PLN (CHB).

W horyzoncie rocznym koszt terapii populacji docelowej moze wynies¢ od 47,0 tys. do

188,1 tys. PLN (CHB).

Resumujac, Prezes Agencji uwzgledniajac dostgpne dowody naukowe oraz pozytywne opinie
ekspertow, uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w zapisach programu lekowego B.86
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D.89.8, D89.9)”. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze oszacowania dotyczace wptywu na budzet ptatnika publicznego
cechuja si¢ niepewnoscig w zwigzku z brakiem doktadnych danych o dawkowaniu anakinry

w ocenianych wskazaniach.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostala przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.09.2019 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLR.4604.1125.2019.PB), w sprawie przygotowania opinii Prezesa Agencji oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.86 ,Leczenie wrodzonych zespotow
autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D.89.8, D89.9)”., na podstawie art. art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 ., poz. 1373

z pozn. zm.).

PiSmiennictwo

1. Raport Nr: OT.4320.26.2019. Opracowanie dotyczace oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian
w zapisach programu lekowego: B.86 ,,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych (ICD-10:
E85, R50.9, D89.8, D89.9)” w zakresie rozszerzenia wskazan objetych leczeniem w ramach
programu o ,.inne zespoty autozapalne mediowane przez IL-1”

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 401/2019 z dnia 16 grudnia 2019 roku w sprawie oceny zmian
w programie lekowym B.86. ,,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9,
D89.8, D89.9)



