ANAKINRA (KINERET®) STOSOWANA W LECZENIU
CHOROBY STILLA U DOROSLYCH, MLODZIEZY, DZIECI
I NIEMOWLAT W WIEKU 8 MIESIECY I STARSZYCH
O MASIE CIALA CO NAJMNIEJ 10 KG

UZUPELNIENIE

Krakow, sierpien-wrzesien 2021




Odpowiedzi na uwagi do Analizy Klinicznej, Analizy Ekonomicznej oraz Analizy Wplywu na
Budzet Platnika w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom
oceny technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma 0T.4231.35.2021.JM.2) dla
whniosku o objecie refundacjg dla produktu leczniczego Kineret (anakinra), roztwoér do
wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7 amp.-strzyk. 0,67 ml z podziatka, EAN: 07350031442090,
w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia

stawow i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10 M 05, M06, M08)".

Uwagi AOTMIT:

1) Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzieri ztoZenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Na dzieri sktadania wniosku dostepne byty dane kosztowe
z komunikatu DGL za okres I-XII.2020 r. z dnia 02.03.2021 r.

Odpowiedz:

W momencie przygotowania analiz ww. komunikat nie byt dostepny. Dane kosztowe w przedktadanych

Z niniejszym pismem analiz zostaty zaktualizowane z datg odciecia na 9 wrzesnia 2021 roku. Na etapie

Analizy ekonomicznej i Analizy wptywu na system ochrony zdrowia uwzgledniono:

e obwieszczenie Ministra Zdrowia obowigzujgce od 1 wrzesnia 2021 roku;

e dane z uchwaly Rady NFZ i dane z komunikatdw DGL NFZ za 2020 rok w celu oszacowania
$redniego kosztu tocilizumabu, odsetka wykorzystania postaci podskérnych tocilizumabu oraz
ksztattu rynku lekéw refundowanych.

2) Analiza kiiniczna nie zawiera opisu technologii opcionalnych, z wyszczegdinieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). W analizie kiinicznej nie uwzgledniono wszystkich komparatorow, ktore mogag byc¢

stosowane we wnioskowanych podgrupach pacjentow.

Odpowiedz:

W zaktualizowanej wersji Analizy Klinicznej uzupetniono informacje dotyczace sposobu refundacji
technologii opcjonalnej (rozdziat 3).

Tre$¢ powyzszej uwagi w zakresie doboru komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu pokrywa sie z

treScig uwagi nr 5., stad szczegotowa odpowiedz na zamieszczono przy uwadze nr 5.

3) Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera wskazania opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w § 4. ust. 1 pkt 4 lit. a i b Rozporzadzenia

(§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia). W analizie kiinicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono publikacji




petnotekstowej (opublikowanej przed data ztoZenia wniosku).: Giacomelli,R. 2021. The treatment of
adult-onset Still's disease with anakinra, a recombinant human IL-1 receptor antagonist: A
systematic review of the literature. Clinical and Experimental Rheumatology, 39(1): 187-195.
[https.//pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32452353/].

Odpowiedz:

Wskazany przez Agencje przeglad systematyczny Giacomelli i wsp. 2021 nie zostat uwzgledniony w
pierwotnej wersji Analizy Klinicznej (AK), poniewaz zostat opublikowany pomiedzy datg ostatniego
przeszukania medycznych baz danych w ramach AK a datg zlozenia wniosku.

W zaktualizowanej wersji AK uwzgledniono i opisano ww. przeglad systematyczny (pod nr. ref. 95) w

rozdz. 8 (podsumowanie) i rozdz. 14.7 (szczegétowa analiza wynikdw i wnioskow).

4) Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie spefnia zgodnosci kryterium selekcii w zakresie
charakterystyki populacyi, w ktorej prowadzone byty badania z populacia docelowg wskazana we
wniosku (& 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). W analizie klinicznej pominieto podgrupe pacjentow z
vogolnionym RZS (choroba Stilla u dorostych) z czynnikami ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi
rekomendacjami EULAR, po niepowodzeniu terapii metotreksatem (p.o. lub s.c. przez = 3 miesigce)
oraz takze po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami. Tym samym pacjentow tych nie
uwzgledniono w analizie ekonomicznej i analizie wplywu na budzet, przez co nie sg spefnione w

cafosci wymagania § 51 § 6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz:

Uwaga Agencji odnosi sie do wytluszczonego ponizej fragmentu uzgodnionego programu lekowego,
ktérego doktadne brzmienie jest nastepujace:

»,Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem kwalifikuje
sie pacjentdw z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg kwalifikuje sie wytgcznie pacjentéw z
rozpoznaniem postaci uogolnionej RZS (choroba Stilla u dorostych; AOSD), u ktorych nastgpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktdrych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3
miesigce w monoterapii lub terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskornej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskérnej, ktora byla zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéow z
wystepowaniem czynnikow zlej prognozy zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami
EULAR oraz u pacjentdw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) takze po niepowodzeniu terapii
glikokortykosteroidami (GKS)”.

Wskazanej przez Agencje subpopulacji pacjentéw nie uwzgledniono w analizach, poniewaz

przytoczony w uwadze zapis odnosi sie/znajduje zastosowanie jedynie w przypadku




pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS). Przytoczone w tresci programu
lekowego wytyczne EULAR [1], [2] odnoszg sie do pacjentdw z RZS, u ktorych wystgpity czynniki ztej
prognozy; w przypadku pacjentow z AOSD, czynniki takie nie zostaty zdefiniowane w ww.
rekomendacjach, zatem nie sg stosowane w praktyce.

Podobnie w wytycznych ACR [3] odnoszgcych sie, miedzy innymi do leczenia uMIZS (czyli choroby Stilla
o poczatku w wieku dzieciecym) zaznaczono, ze czynniki ztego rokowania odnoszace sie do pacjentow

z MIZS, maja niejasne znaczenie w przypadku pacjentéw z uMIZS.

[1] Smolen JS, Landewé R, Bijlsma WJ i wsp. EULAR recommendations for the management of

rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease- modifying antirheumatic drugs: 2019 update. Ann Rheum Dis
2020;79:685-699. https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/79/6/685.full.pdf

[2] Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J i wsp. FULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update. Ann Rheum Dis 2017;76:960-977.
https.//ard.bmyj.com/content/annrheumdis/76/6/960.full.pdf

[3] Ringold S, Weiss PF, Beukelman T i wsp. 2013 update of the 2011 American College of Rheumatology recommendations for
the treatment of juvenile idiopathic arthritis: recommendations for the medical therapy of children with systemic juvenile
idiopathic arthritis and tuberculosis screening among children receiving biologic medications. Arthritis Rheum. 2013
Oct;65(10):2499-
2512. https://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/2013%20Update%200f%20the%202011%20ACR%20Recommendations%20for%20t
he%?20Treatment%200f%?20Juvenile%20Idiopathic%20Arthritis. pdf

5) Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera porownania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymj, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie moziiwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, moZliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, niezaleznie od tego czy sg finansowane ze srodkow publicznych, czy tez sa dostepne i
stanowig praktyke kliniczna, ale swiadczenia refundowane ich nie obejmuja. Ustawa refundacyjna
wskazuje, Ze oceniang technologie nalezy porownac z innymi moZliwymi do zastosowania w danym
stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg,
finansowanymi ze srodkow publicznych. Rozporzadzenie ws. wymagari minimalnych precyzuje, ze
technologia opcjonalng jest procedura medyczna moZliwa do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu zfozenia wniosku. Tym samym nie sg spefnione wymagania

dla catosci § 5, w tym ust. 6 pkt 2-3 i § 6 Rozporzadzenia.




Odpowiedz:

W ramach wnioskowanego wskazania rozpatrywanych jest kilka subpopulacji pacjentéw z chorobg Stilla,
tj. z AOSD lub uMIZS, w tym z rozgraniczeniem w zaleznosci od stosowanych wczesniej terapii. Agencja
w swojej uwadze nie sprecyzowata czy zastrzezenia co do wyboru komparatorow odnoszg sie do czesci
czy wszystkich subpopulacji pacjentéw z choroba Stilla, jak réwniez nie przedstawita wiasnych sugestii
dotyczacych komparatorow, ktore powinny zosta¢ uwzglednione w analizach, co znacznie utrudnia
precyzyjne odniesienie sie do tresci uwagi. W zwigzku z brakiem sprecyzowania zastrzezen dotyczacych
doboru komparatoréw, w ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie doboru

komparatoréw we wszystkich rozpatrywanych subpopulacjach pacjentéw z chorobg Stilla.




Tabela 1. Uzasadnienie wyboru komparatoréow w poszczegolnych subpopulacjach pacjentéw z chorobg Stilla, rozpatrywanych w ramach wniosku.

Subpopulacja

Wszystkie mozliwe opcja
terapeutyczne wymieniane w
wytycznych niezaleznie od
statusu refundacji w Polsce

Leki wykluczone z grona komparatoréw dla
wszystkich subpopulacji

Uzasadnienie wyboru komparatora

Subpopulacja pacjentéw z AOSD, ktérzy
rozpoczynajg leczenie w ramach programu
lekowego B.33 tj.

Pacjenci z rozpoznaniem postaci uogélnionej
RZS (choroba Stilla u dorostych; AOSD), u
ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co

najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak
metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz
leki antymalaryczne, zgodnie z
obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z
ktérych kazdy zastosowany byt przez co
najmniej 3 miesigce w monoterapii lub
terapii tgczonej (w tym po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskérnej). W przypadku pacjentéw z
chorobg Stilla u dorostych (AOSD)
wymagane jest takze niepowodzenie terapii
glikokortykosteroidami (GKS).

1], [2]

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ)

Glikokortykosteroidy (GKS)

Leki modyfikujgce przebieg choroby
reumatycznej (DMARDs/ leki
immunosupresyjne

Leki biologiczne: anakinra,
tocilizumab, kanakinumab,
etanercept, adalimumab,
abatacept, infliksymab,
certolizumab, rytuksymab

Inne leki: barycytynib, tofacytynib,
sole ztota, immunoglobuliny

Interwencje nielekowe: przeszczep
komorek macierzystych

Z grona komparatoréw dla anakinry wykluczono:

- NLPZ — leki te stosowane sg na poczatkowych
etapach leczenia choroby Stilla, mogg by¢ stosowne
rownolegle z analizowang interwencjg jako leki
przeciwbolowe i przeciwzapalne (leki te nie zastepuja

whioskowanej interwencji)

- glikokortykosteroidy doustne/podskérne: we
wszystkich wnioskowanych populacjach pacjentéw z
chorobg Stilla wymagane jest niepowodzenie
wczesniejszej terapii GKS, ponadto GKS mogg byc
stosowne réwnolegle z analizowang interwencjg (leki
te nie zastepujg wnioskowanej interwencji).

- glikokortykosteroidy dostawowe —jest to terapia
stosowana doraznie, lokalnie, teoretycznie mozliwa do
zastosowania wraz z wnioskowana interwencja (leki te

nie zastepujg wnioskowanej interwencji) [12], [14],
[15]; ponadto, jest to metoda terapeutyczna
stosowana gtdwnie w postaci skgpostawowej (ang.
oligoarthritis), przede wszystkim w przypadku zajecia
pojedynczego stawu, nie zas systemowej MIZS; w
leczeniu choroby wielostawowej, dostawowe GKS
podawane sg jako terapia pomostowa, stosowana
podczas oczekiwania na odpowiedz na leczenie
DMARDs, jak réwniez w ramach redukcji deformacji
stawow i fagodzenia bdlu [13], [15].

- DMARDs/leki immunosupresyjne - w wiekszosci
whnioskowanych populacji pacjentéw z chorobg Stilla
(za wyjatkiem subpopulacji pacjentéw z uMIZS po
niepowodzeniu jedynie GKS) wymagane jest
niepowodzenie wczesniejszej terapii DMARDs/lekami
immunosupresyjnymi, ponadto DMARDs (gtéwnie
metotreksat) moga by¢ stosowne réwnolegle z
analizowang interwencjg (leki te nie zastepuja
whnioskowanej interwencji) [16], [17].

Aktualnie, w programie lekowym B.33 z uwagi na
ogdlne zapisy odnoszace sie zaréwno do réznych
postaci RZS, w tym do AOSD, mozliwe jest
zastosowanie inhibitorow TNF-alfa (etanerceptu,
certolizumabu, adalimumabu) lub barycytynibu,
tofacytynibu, tocilizumabu, rytuksymabu.

Fakt, ze powyzsze leki refundowane sa w
ramach programu lekowego B.33 nie jest
jednakze jednoznaczny z faktem, ze w
przypadku pacjentéw z AOSD beda one
stosowane w tej samej linii leczenia co
anakinra.

Sposrod powyzszych substancji czynnych za
najodpowiedniejszy komparator dla anakinry
wybrano tocilizumab z uwagi na:

- mechanizm dziatania - zwigzany z wptywem
na interleukiny: w patogenezie choroby Stilla, w
tym uMIZS, dochodzi do nadmiernej aktywacji
gendw wrodzonej odpornosci zwigzanych z IL-6
oraz receptorami Toll-podobnymi IL-1R.
Aktywacja i zwiekszona sekrecja cytokin
prozapalnych (np. IL-18 i IL-18) obecna jest takze
w AOSD, gdzie zwiekszajace sie poziomy IL-1B,
TNFa, IL-8 i IL-6 dodatkowo autokrynowo
poteguja wiasng sekrecje, poprzez dziatanie na
receptor IL-1.Tocilizumab jako jedyny lek
biologiczny refundowany w programie B.33 nalezy
do inhibitoréw interleukiny (IL-6), podobnie jak
anakinra (inhibitor IL-1), co ma szczegdlne
znaczenie w patogenezie choroby Stilla [1].

- wytyczne praktyki klinicznej: wytyczne

zalecajg rowniez stosowanie inhibitoréw TNF-alfa

w chorobie Stilla, jednakze preferowang opcjg na
wczesnych liniach leczenia sg inhibitory

interleukin. Dodatkowo, inhibitory interleukin (4.




Wszystkie mozliwe opcja
terapeutyczne wymieniane w
wytycznych niezaleznie od
statusu refundacji w Polsce

Subpopulacja

Leki wykluczone z grona komparatoréw dla
wszystkich subpopulacji

Uzasadnienie wyboru komparatora

[1], [2]

- kanakinumab oraz abatacept — oba leki nie sg
aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu choroby

Stilla, z uwagi na wysoki koszt najprawdopodobniej
wykorzystanie jest marginalne; ponadto abatacept nie
jest aktualnie zrejestrowany UE w leczeniu choroby
Stilla (uMIZS lub AOSD), a jedynie wielostawowego
MIZS [2], [3].

-sole ztota — niefinansowane ze Srodkéw publicznych
w Polsce, a ponadto wycofane z obrotu

- immunoglobuliny — niefinansowane w Polsce we
whioskowanym wskazaniu, wymieniane przez
nieliczne wytyczne

- przeszczep komoérek macierzystych — jest procedurg

wysoce koszto- i czasochtonng oraz wymagajaca
Scistych, skomplikowanych regulacji prawnych i
nadzoru; wnioskowac zatem mozna, iz nie jest to
procedura czesto stosowana w praktyce klinicznej w
Polsce; niskg czesto$¢ zastosowania przeszczepow
wsrod chorych z uMIZS i AOSD uzasadniaé, a tym
samym potwierdza¢, moze takze fakt, iz schorzenia
autoimmunizacyjne wigzg sie z istotnie wyzszym
ryzykiem powikfan po przeprowadzeniu tej procedury,
w poréwnaniu do np. biataczek lub chtoniakéw, co
wynika, przede wszystkim, wiekszej ztozonosci chordb
autoimmunologicznych, a takze ich oddziatywania na
wiele narzaddéw i uktadéw jednoczednie; jest to wiec
bardzo istotny aspekt, majacy szczegdine znaczenie w
przypadku uMIZS i AOSD, ze wzgledu na ich ukladowy
przebieg; nalezy takze podkresli¢, iz ilos¢ komorek
macierzystych w tkankach, ktére moga stanowic¢ ich
zrodio maleje wraz z wiekiem, dlatego tez, biorgc pod
uwage przewlekty charakter uMIZS i AOSD, moze to
nie by¢ opcja terapeutyczna wtasciwa dla catosci
analizowanej subpopulacji; ponadto MSCs podawane
sg bezposrednio do zajetego procesem zapalnym
stawu, ich dziatanie jest wiec miejscowe, nie zas, jak
w przypadku anakinry — ogdlnoustrojowe; co wiecej w

anakinra i tocilizumab) rekomendowane sg przez
wytyczne kliniczne wobec pacjentéw z wysoka
aktywnoscig choroby, wystepujacg pomimo
wczesniejszego stosowania leczenia
standardowego. Sa to rekomendacje leczenia
uMIZS, jednak ze wzgledu na fakt, iz choroba ta
uznawana jest za posta¢ mtodzierczg choroby
Stilla zostaty one wziete pod uwage w procesie
wyboru komparatora w populacji chorych z AOSD.
Anakinra i tocilizumab wymieniane sa takze jako
opcje preferowane do zastosowania w leczeniu
chorych z AOSD zgodnie z informacjami podanymi
w przegladzie literatury opartym o zasady EBM
[1]. Terapia inhibitorami czynnika martwicy
nowotworu (TNF-a) w AOSD wykazata niespdjne i
czesto niesatysfakcjonujgce wyniki [4]. Ponadto
inhibitory TNF-alfa nie stanowig leczenia
pierwszego wyboru w uktadowym AQSD; ich
stosowanie jest ograniczone do przypadkéw
przewlektej choroby z dominujgcymi objawami
stawowymi [5]; wiekszos¢ pacjentow uzyskuje
jedynie czesciowg odpowiedz zamiast remisji
dzieki blokerom czynnika martwicy nowotworu-a

[6].

- zarejestrowane wskazania: nalezy
podkresli¢, ze inhibitory TNF jak rowniez
tofacitinib, barycytynib, rytuksymab refundowane
w ramach programu lekowego B.33 nie sg
zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentow z
chorobg Stilla, jak réwniez wobec chorych z
uktadowa postacig MIZS. Jedynie tocilizumab
wskazany jest w leczeniu czynnej postaci
uktadowej mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (UMIZS) u pacjentow w wieku
co najmniej 2 lat, u ktdérych stwierdzono
niewystarczajgcq odpowiedz na NLPZ i GKS [1]




Subpopulacja

Subpopulacja pacjentéw z AOSD, u ktérych
wystgpito niepowodzenie leczenia niemal

wszystkimi lekami refundowanymi w ramach
programu B.33 1j.

Pacjenci z chorobg Stilla u dorostych (AOSD)
Z czynnymi objawami uktadowymi, poddani
leczeniu co najmniej:

a) dwoma inhibitorami TNF alfa oraz
rytuksymabem oraz tofacytynibem oraz
baricytynibem zastosowanymi zgodnie z
kryteriami programu, u ktorych:

- wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na
substancje czynng lub pomocniczg lub
- wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajace kontynuowanie terapii,

Wszystkie mozliwe opcja
terapeutyczne wymieniane w
wytycznych niezaleznie od
statusu refundacji w Polsce

[1], [2]

Leki wykluczone z grona komparatoréw dla
wszystkich subpopulacji

polskich wytycznych z 2016 roku [7], [8] opcja
przeszczepu komérek macierzystych jest wskazana w
sytuacji braku skutecznosci skojarzonego leczenia
oraz zagrozenia zycia — a wiec w niezwykle waskiej
populacji pacjentéw, ponadto pacjenci w stanie
zagrozenia zycia nie stanowig rozpatrywanej
populacji; dodatkowo przeszczepu komérek
macierzystych nie uznano za odpowiedni komparator
w dokumencie dotyczacym refundacji anakinry w
ramach Ratunkowego dostepu do technologii
lekowych [1]

Uzasadnienie wyboru komparatora

- komparatory wybrane w raportach innych

Swiatowych agencji HTA: NICE zaakceptowato
tocilizumabu jako komparator dla anakinry w
subpopulacji chorych po niepowodzeniu DMARDs
[9]

AOTMIT na potrzeby zasadnosci
finansowania anakinry w ramach RDTL w
uMIZS [10]- w dotychczasowej praktyce
klinicznej w Polsce relatywnie najwyzsza
skutecznoscig w leczeniu uMIZS cechuje sie
tocilizumab; ponadto, ekspert podkreslit, iz w
odroéznieniu od innych postaci MIZS, w
patogenezie uMIZS dominuje komponent
autozapalny (dominujaca role w patogenezie
choroby odgrywaja cytokiny prozapalne, gtdwnie
interleukina 1 (IL-1) i IL-6), co tltumaczy wysoka
skutecznosc¢ lekow neutralizujgcych IL-1 i IL-6 w
uMIZS

Aktualnie, w tej subpopulacji pacjentow w
programie lekowym B.33 jedyng mozliwg opcja
pozostaje tocilizumab.

Jednakze biorac pod uwagg, ze lek ten w
przypadku AOSD jest stosowany na
wczesniejszych etapach leczenia, w rozpatrywanej
subpopulacji pacjentéw nie pozostaje zadna inna
opcja terapeutyczna.

Wedtug schematu NICE po dwdch liniach leczenia
biologicznego (po NLPZ, GKS i DMARDs) choroba
uznawana jest za ,,unresolved”[9].

W zwigzku z tym, ze inne leki biologiczne tj.,

kanakinumab czy abatacept nie sa w Polsce




Subpopulacja

Wszystkie mozliwe opcja
terapeutyczne wymieniane w

wytycznych niezaleznie od
statusu refundacji w Polsce

Leki wykluczone z grona komparatoréw dla
wszystkich subpopulacji

Uzasadnienie wyboru komparatora

ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub
- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi
na zastosowane leczenie, lub u ktérych
zastosowanie w/w lekow w programie jest
przeciwwskazane.

Subpopulacja pacjentéw z uMIZS, od 8
miesigca zycia do 2 roku zycia tj.

Pacjenci z MIZS o poczatku uogolnionym
(rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z
1997 r.) z dominujgcymi objawami
uktadowymi, u ktérych mimo stosowania
przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek
glikokortykosteroidow (GKS) (doustnie 1-2
mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe
lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg
m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie
powtarzane przez kolejne tygodnie)
utrzymuje sie lub wystapita ponownie
goraczka i utrzymuja sie uktadowe objawy
wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej
jako wartosc¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej
skali, wg oceny lekarza
albo
z MIZS o poczatku uogdinionym
(rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z
1997 r.) z zajeciem co najmniej 5 stawow
lub z zajeciem co najmniej 2 stawdw i
towarzyszaca goraczka powyzej 38°C, u
ktdérych aktywna choroba utrzymuje sie
przez co najmniej 3 miesigce i
niewystarczajgco odpowiada na leczenie
GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe oraz metotreksatem w
obowigzujacej dawce

[1], [2]

refundowane, ich stasowane jest ograniczone
najprawdopodobniej do uczestnictwa w badaniach
klinicznych i nie stanowi standardowego
postepowania.

W tej subpopulacji pacjentéw nie jest
refundowany zaden lek w ramach programu
lekowego B.33.

Tocilizumab refundowany jest w populacji chorych
w wieku co najmniej 2 lat; podczas gdy anakinre
mozna stosowac juz od 8 miesigca zycia (w
przypadku niemowlat o masie ciata wynoszacej co
najmniej 10 kg). Bioragc pod uwage wytyczne
praktyki klinicznej oraz charakterystyki produktow
leczniczych dla poszczegdinych DMARDs
(metotreksatu, sulfasalazyny, leflunomidu itp.), sa
one przeciwwskazane do stosowania u dzieci
ponizej 2 lub 3 roku Zycia stad nie mogg stanowic
komparatora w analizowanym wskazaniu [1].
Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz brak opgji
terapeutycznych stosowanych w Polsce w
analizowanym wskazaniu, w subpopulacji
pacjentéw od 8 miesigca do 2 roku Zycia
podkreslony zostat takze w dokumencie wydanym
w roku 2019 przez AOTMIT [10].
Pacjenci tacy dopiero po osiggnieciu
odpowiedniego wieku kwalifikujg sie do terapii
tocilizumabem w ramach programu lekowego
B.33.

Réwniez z informacji przedstawionych w
dokumentach NHS/NICE wynika, ze anakinra jest
jedyna terapig biologiczna dostepng do
leczenia choroby Stilla u dzieci w wieku od 8
miesiecy do 2 lat [9], [11].




Wszystkie mozliwe opcja
terapeutyczne wymieniane w . P
Leki wykluczone z grona komparatorow dla Uzasadnienie wyboru komparatora

wytycznych niezaleznie od wszystkich subpopulacji

Subpopulacja
statusu refundacji w Polsce
[1], [2]
W zwigzku z brakiem alternatywnej opcji

terapeutycznej dla anakinry w populacji
pacjentow w wieku od 8 miesiecy do 2 lat,
najodpowiedniejszy komparator dla
anakinry w tym wskazaniu w opinii
ankietowanego eksperta [18] stanowitoby
placebo.

W czesci dotyczacej MIZS, do leczenia
tocilizumabem w ramach programu lekowego B.33
kwalifikujg sie pacjenci od 2. roku zycia z:

- MIZS o poczatku uogdinionym z dominujgcymi

Subpopulacja pacjentéw z uMIZS, od 2 roku
Zycia, rozpoczynajgca leczenie w ramach
objawami uktadowymi, u ktérych mimo

stosowania przez co najmniej 2 tygodnie petnych

programu lekowego B.33 tj.
Pacjenci z MIZS o poczatku uogdlinionym
(rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z dawek glikokortykosteroidéw (GKS) (doustnie 1-2
1997 r.) z dominujgcymi objawami mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe lub
uktadowymi, u ktérych mimo stosowania metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez
przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne
glikokortykosteroidow (GKS) (doustnie 1-2 tygodnie) utrzymuje sie lub wystapita ponownie
mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 mg/dobe goraczka i utrzymuja sie ukladowe objawy
lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako
m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali, wg
powtarzane przez kolejne tygodnie) oceny lekarza albo
utrzymuje sie lub wystapita ponownie - MIZS o poczatku uogdlnionym z zajeciem co
goraczka i utrzymuja sie ukltadowe objawy najmniej 5 stawdw lub z zajeciem co najmniej 2
wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej stawow i towarzyszacg gorgczkg powyzej 38°C, u
jako wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej ktdrych aktywna choroba utrzymuje sie przez co
skali, wg oceny lekarza najmniej 3 miesigce i niewystarczajaco odpowiada
albo na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w
obowigzujgcej dawce (ewentualnie w postaci
podskornej), podawanym przez co najmniej 3

z MIZS o poczatku uogdlnionym
(rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR
1997 r.) z zajeciem co najmniej 5 stawdw
lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i miesigce albo, w przypadku nietolerancji
metotreksatu, innym lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby/ lekiem immunosupresyjnym,
podawanym w obowigzujacej dawce przez co

towarzyszacg goraczka powyzej 38°C, u
ktdrych aktywna choroba utrzymuje sie
przez co najmniej 3 miesigce i
niewystarczajgco odpowiada na leczenie najmniej 3 miesigce.
GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe oraz metotreksatem w Refundowane wskazanie dla tocilizumabu
obowiagzujacej dawce pokrywa sie w wysokim stopniu ze
wskazaniem wnioskowanym dla anakinry;




Wszystkie mozliwe opcja
terapeutyczne wymieniane w
wytycznych niezaleznie od
statusu refundacji w Polsce

Subpopulacja

Leki wykluczone z grona komparatoréw dla

wszystkich subpopulacji

Uzasadnienie wyboru komparatora

[1], [2]

Subpopulacja pacjentéw z uMIZS, u ktérych
wystgpito niepowodzenie leczenia lekami
refundowanymi w ramach programu B.33 {j.

Pacjenci z MIZS o poczatku uogdlnionym,
poddani leczeniu co najmniej:

- dwoma inhibitorami TNF alfa oraz
tocilizumabem lub - tocilizumabem, u
ktérych zastosowanie pozostatych lekéw w
programie jest przeciwwskazane, poniewaz:
a) wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na
substancje czynna lub pomocniczg leku lub
b) wystapity ciezkie dziatania niepozadane
uniemozliwiajace kontynuowanie terapii,
ktdre nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub
¢) stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi
na zastosowane leczenie.

stad lek ten bedzie stanowit komparator dla
analizowanej interwencji zaréwno w grupie
chorych z uMIZS po niepowodzeniu GSK jak
i w grupie chorych po niepowodzeniu
zarowno GSK jak i DMARDs [1].

Pacjenci z tej subpopulacji wykorzystali wszystkie
mozliwosci leczenia, refundowane w ramach
programu lekowego b.33.

Wedtug schematu NICE, po dwdch liniach leczenia
biologicznego (po NLPZ, GKS i DMARDs) choroba
uznawana jest za ,,unresolved’ [9].

W zwigzku z tym, ze inne leki biologiczne tj.,
kanakinumab czy abatacept nie sg w Polsce
refundowane, ich stosowanie jest ograniczone
najprawdopodobniej do uczestnictwa w badaniach
klinicznych i nie stanowi standardowego
postepowania.




Schemat leczenia choroby Stilla wg NICE [9].

(1]
(2]
(3]
(4]
(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

Figure 1. Current clinical pathway: sJIA and AOSD

sJIA diagnosis AOSD diagnosis
| NSAIDs *+ corticosteroids ‘ ‘ NSAIDs * corticosteroids ‘

csDMARD #1 csDMARD #1
(£ NSAIDs and corticosteroids) (£ NSAIDs and corticosteroids)

csDMARD #2
(£ NSAIDs and corticosteroids)

y

Biologic #1 (tocilizumab) Biologic #1 (anakinra or tocilizumab)
(£ csDMARDs, NSAIDs and corticosteroids) (£ csDMARDs, NSAIDs and corficosteroids)

Biologic #2 (anakinra)2 Biologic #2 (anakinra or tocilizumab)®
(£ csDMARDs, NSAIDs and corticosteroids) (+ csDMARDs, NSAIDs and corticosteroids)

Unresolved Unresolved
(extensive medical resource # further treatment required) (extensive medical resource # further treatment required)

Key: AOSD, adult-onset Still's disease; csDMARDs, conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic
drugs; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; sJIA, systemic juvenile idiopathic arthritis.

Notes: ® Anakinra is recommended for sJIA that does not respond to tocilizumab and for patients with MAS-
associated symptoms; ® Anakinra or tocilizumab in refractory polyarticular or systemic AOSD

Source: NICE TA23877; NHS England®*

APD dla Kineret opracowane przez Centrum HTA.

Wykaz lekdw refundowanych aktualny na 1 lipca 2021 roku.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/orencia-epar-product-information_pl.pdf
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6) Przeglqgd badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria,
o ktorych mowaw § 4 ust. 1 pkt 4 Rozporzqdzenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia). Do analizy
klinicznej nie wigczono wszystkich publikacji (opublikowanych przed datg ztozenia wniosku),
spetniajqcych kryteria selekcji do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy:

» Sag,E. 2019. Systemic onset juvenile idiopathic arthritis: A single center experience. Turkish
Journal of Pediatrics, 61(6): 852-858;

» Atemnkeng,N., V. 2021. Safety and efficacy of anakinra as first-line or second-line therapy for
systemic onset juvenile idiopathic arthritis - data from the German BIKER registry. Expert
Opinion on Drug Safety, 20(1): 93-100;

* Lainka,E. and Lainka,E. 202 1. Experiences with IL-1 blockade in systemic juvenile idiopathic
arthritis - data from the German AID-registry. Pediatric Rheumatology, 19(1);

* Song,G.G. 2021. Comparison of the efficacy and safety of biological agents in patients with
systemic juvenile idiopathic arthritis: A Bayesian network meta-analysis of randomized
controlled trials. International Journal of Clinical Pharmacology and Therapeutics, 59 (3):
239-246;

* Giancane,G. 2020. Long-term Safety Profile of Anakinra in Patients with Systemic Juvenile
Idiopathic Arthritis. Arthritis and Rheumatology, Conference(SUPPL 10): 2318-2320;

» Kearsley-Fleet,L., Beresford M.W., Davies,R., De,C.D., Baildam,E., Foster,H.E.,
Southwood,T.R., Thomson,W., and Hyrich,K.L. 2019. Short-term outcomes in patients with
systemic juvenile idiopathic arthritis treated with either tocilizumab or anakinra. Rheumatology
(Oxford), 58(1): 94-102.

* Shenoi,S. 2017. Compliance and treatment satisfaction with biological treatments for systemic
Jjuvenile idiopathic arthritis (SJIA). Value in Health, Conference(9): A558-A559.

Ponadto, w AKL wskazano, iz wyniki badania NCT03265132 nie zostaly opublikowane
natomiast wg danych z ClinicalTrials.gov wyniki opublikowano w kwietniu 2020 r.
[https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03265132]

Odpowiedz:
Referencje Atemnkeng i wsp. 2021, Lainka i wsp. 2021 oraz Song i wsp. 2021 (przeglad systematyczny)

nie zostaty uwzglednione w pierwotnej wersji Analizy klinicznej, poniewaz zostaty opublikowane
pomiedzy datg ostatniego przeszukania medycznych baz danych a datg ztozenia wniosku, podobnie jak
badanie Giancane i wsp. 2020, ktdre zostato zaindeksowane w bazie EMBASE w lutym 2021 roku,
Badanie Giancane i wsp. 2020 ponadto nie spetniato predefiniowanych w AK kryteriow wiaczenia,
poniewaz nie przedstawiono w nim informacji na temat terapii stosowanych przez rozpoczeciem leczenia
anakinrg, czy tez linii leczenia, w ktorej byta stosowana wnioskowana interwencja.

Z kolei badanie Kearsley-Fleet i wsp. 2019 nie zostato zidentyfikowane podczas pierwotnego
przeszukania, z uwagi na jego nieprawidtowe zaindeksowanie w bazie PubMed (badania nie
zaindeksowano pod zadnym ze standardowo stosowanych podczas przeszukania filtréw dotyczacych
typu badania).

W przypadku badania Sag i wsp. 2019, w pierwotnej wersji AK uwzgledniono wyniki abstraktu
zawierajgcego te same wyniki, co zidentyfikowana przez Agencje publikacja petnotekstowa.

Referencja Shenoi i wsp. 2017 nie zostata pierwotnie wigczona do AK, poniewaz nie spetniata
predefiniowanych w AK kryteriow wigczenia, tj. nie przedstawiono w niej informacji na temat terapii
stosowanych przez rozpoczeciem leczenia anakinrg, czy tez linii leczenia, w ktorej byla stosowana

wnioskowana interwencja.




W odniesieniu do badania NCT03265132, pragniemy wyjasni¢, ze numer ewidencyjny badania zostat
wymieniony omytkowo w streszczeniu (ale bez podania referencji) — przy czym badanie to nie
znajdowato sie na Zadnej liscie badan witgczonych do AK. Wspomniane badanie zostato pierwotnie
zakwalifikowane do badan wykluczonych (tabela w rozdziale 14.2 w pierwotnej wersji AK), z uwagi na

brak informacji na temat terapii stosowanych przez pacjentdéw przed rozpoczeciem leczenia anakinra.

Niemniej jednak, na wniosek Agencji, w zaktualizowanej wersji AK uwzgledniono i opisano

wszystkie powyzsze referencje, w tym rowniez badania Giancane i wsp. 2021, Shenoi i wsp.

2017 oraz NCT03265132 (ktore w opinii analitykow Centrum HTA nie speiniaja przyjetych

w AK kryteriow wiaczenia w zakresie wczesniej stosowanych terapii).

Badania/opracowania:

e Atemnkeng i wsp. 2021 (ref. nr. 24 w zaktualizowanej AK), Lainka i wsp. 2021 (ref. 25), Giancane
i wsp. 2021 (ref. 26) oraz NCT03265132 (ref. 31 oraz 32-35) opisano w rozdz. 5.4, 10, 14.4 oraz
14.5;

e Song i wsp. 2021 (ref. 96) opisano w sekcjach poswieconych przeglagdom systematycznym tj. w
rozdz. 8i 14.7;

e Sag i wsp. 2019 (ref. 12) opisano wraz z wczesniej uwzglednionym abstraktem Sag 2018 (ref. 11)
w rozdz. 5.4, 10, 14.4 oraz 14.5;

e Shenoi i wsp. 2017 (ref 28) i Kearsley-Fleet i wsp. 2019 (ref. 27), z uwagi na poréwnanie z

tocilizumabem opisano w osobnym podrozdziale 5.3 a takze w rozdz. 10, 14.4.

Dnia 6.09.2021 przeprowadzono réwniez aktualizacje przeszukania 3 gtdwnych medycznych baz danych

w ramach Analizy Klinicznej (AK) (PubMed, EMBASE, Cochrane), w wyniku ktdrego zidentyfikowano:

e badanie pierwotne: Pardeo M, Rossi MN, Pires Marafon D, Sacco E, Bracaglia C, Passarelli C, Caiello
I, Marucci G, Insalaco A, Perrone C, Tulone A, Prencipe G, De Benedetti F. Early Treatment and
IL1RN Single-Nucleotide Polymorphisms Affect Response to Anakinra in Systemic Juvenile Idiopathic
Arthritis. Arthritis Rheumatol. 2021 Jun;73(6):1053-1061. doi: 10.1002/art.41612. (ref. 23) ktére
opisano w rozdz. 5.4, 14.4 oraz 14.5.

e abstrakty do badania NCT03265132, opisanego na wniosek AOTMIT (ref. 32-35).

Dokonano takze aktualizacji odnosnikdw do minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie

urzedowej ceny zbytu leku, Srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

7) Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poprawnego opisu kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzqdzenia). Na podstawie
informacji przedstawionych w analizie nie mozna jednoznacznie stwierdzic¢ czy stosowano hasta
stownikowe (Mesh) czy tylko hasta tekstowe.




Odpowiedz:
W wyszukiwaniu zastosowano jedynie hasta tekstowe (wyszukiwanie ,All fields” w bazie PubMed, i

EMBASE, oraz ,All text” w bazie Cochrane), przy czym odpowiednie synonimy odnoszace sie do populacji
i interwencji opracowano na podstawie MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang.

Elsevier’s Life Science Thesaurus).

8) Analiza ekonomiczna zawiera nieprawidlowe zalozenie, na podstawie ktorego dokonano
oszacowan wynikow zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).
Whnioskodawca ekstrapolowat wyniki dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie anakinrg: z miesiecznego okresu obserwacji w badaniu na okres 3 miesiecy (1 cykl w
analizie ekonomicznej). ,,W badaniu Quartier (2011) [46] 8 z 12 (66,7%) pacjentow
stosujgcych anakinre uzyskato odpowiedZz na leczenie po miesigcu obserwacyi.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w 3-miesiecznym cyklu wynosi wiec 96,3% (95%
CI: 77,3% do 99,9%)”. Oszacowanie prawdopodobienstwa w ten sposob pomija istotny aspekt
kliniczny — mozliwos¢ utraty odpowiedzi na leczenie w ciggu kolejnych miesiecy po jej
uzyskaniu (co bylo obserwowane w przytoczonym badaniu). Dodatkowo takie zalozenie jest
jednoznaczne z przyjeciem, ze ostatecznie wszyscy pacjenci muszq uzyskac¢ odpowiedz na
leczenie, co jest niezgodne z wynikami uzyskanymi w przedstawionych badaniach. Takie
podejscie moze prowadzi¢ do przeszacowania wynikéow zdrowotnych wnioskowanej
technologii. Ponadto wnioskodawca nie testowat niepewnosci zwigzanych z ww. zatozeniem.

Odpowiedz:
Przyjete zatozenie jest rzeczywiscie obarczone wysokg niepewnoscig ze wzgledu na brak badan

randomizowanych o odpowiednio dtugim okresie obserwacji. W modelu uprzednio przedktadanym
AOTMIT analiza podstawowa zawierata konserwatywne zatozenie zaktadajgce wzrost liczby odpowiedzi
w przypadku przedtuzenia okresu podawania, Zatozenie to dotyczyto nie tylko analizowanego leku, ale
rowniez komparatora (placebo). W analizie podstawowej zatozenie to zostato przyjete majac na uwadze,
ze parametr ten zaklada wazrost liczby pacjentdw z odpowiedzia (w obydwu grupach), ale
nieosiggajgcych remisji choroby ktorzy kontynuowaliby leczenie w programie. Pacjentom tym przypisano
troche nizsze korzysci kliniczne niz pacjentom z remisjg. Co wiecej zatozenie to generowato znacznie
wyzsze odsetki odpowiedzi w grupie kontrolnej w dtuzszym okresie obserwacji. Tym samym osiggnieto
wyzszy inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci. Na uwage zastugujg nastepujgce aspekty:
a) Zalozenie o wiekszej liczbie odpowiedzi po 3 miesigcach niz po miesigcu leczenia przyjeto na
podstawie dostepnych danych klinicznych wykazujgcych wzrost wskaznika odpowiedzi/remisji w
badaniach klinicznych w zaleznosci od dtugosci stosowania anakinry (w przypadku placebo ten
wzrost nie byt obserwowany, ale konserwatywnie zostat uwzgledniony w analizie). W badaniu
Nordstrom (2012) (referencja [47] z analizy ekonomicznej) zaobserwowano wzrost odsetka remis;ji
w miare wzrostu okresu obserwacji do 8 tygodnia, ze spadkiem dopiero po 24 tygodniach
obserwacji (czyli w kolejnych cyklach modelu).
b) W analizie wrazliwosci (scenariusz ,DSA 34”) modelu uprzednio przedktadanego AOTMIT
uwzgledniono dane kliniczne z badan bez ich korekty wzgledem dlugosci cyklu, testujac to
zatozenie. Wynik tego scenariusza analizy wrazliwosci cechowat sie nizszym inkrementalnym

wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci.




Rozpatrujgc wskazany przez AOTMIT aspekt dodano do modelu mozliwo$¢ uwzglednienia:

e wylacznie odsetka odpowiedzi w okresie badania zgodnie z sugestia AOTMIT (tj. odsetek
odpowiedzi jak po 1 miesigcu terapii dla okresu leczenia wynoszacego 3 miesigce; analiza
podstawowa) lub ekstrapolowanego odsetka na 3 miesigce (analiza wrazliwosci, scenariusz ,,DSA
88");

e innej dtugosci cyklu analizy ekonomicznej — mozliwo$¢ wyboru ograniczono do: 3 miesiecy (analiza

podstawowa) i 1 miesigca (analiza wrazliwosci, scenariusz ,,DSA 89").

Majgc na uwadze opinie analitykéw AOTMIT o nieprawidtowosci przyjetej ekstrapolacji odsetka
odpowiedzi zmodyfikowano podstawowy scenariusz analizy ekonomicznej i analizy wplywu na system
ochrony zdrowia — w analizie podstawowej uwzgledniono odsetek odpowiedzi na poziomie 66,7% w
grupie chorych leczonych anakinrg (wariant bez ekstrapolacji tylko tego parametru, cykl 3-miesieczny).
Sugerowany przez analitykébw wariant potwierdzaja dodatkowo wyniki analizy uwzgledniajacej 1-
miesieczny cykl leczenia. Niemniej jednak w analizie podstawowej przyjeto 3-miesieczny cykl leczenia
na podstawie wnioskowanego opisu programu, w ktérym ocena skutecznosci klinicznej analizowanej
terapii moze nastgpi¢ dopiero po 3 miesigcach leczenia.

Wptyw dotyczace rozpatrywanego zatozenia zaprezentowano ponizej (analiza umozliwia kontynuacje

leczenia anakinrg bez odpowiedzi tylko w 1. cyklu; wyniki uwzgledniajg aktualizacje danych kosztowych).

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze rozpatrywane zatozenie dotyczace odsetka odpowiedzi ma rowniez

wptyw na wyniki Analizy wptywu na system ochrony zdrowia. W przypadku pominiecia ekstrapolacji
odsetka odpowiedzi spada efektywnos¢ ogdlna wnioskowanej technologii oraz efektywno$¢ innych
interwencji przyjeta na etapie analizy wptywu na budzet (przyjeto takg samg skutecznosc tocilizumabu
w celu kalkulacji liczby pacjentéow, ktdrzy mogliby korzysta¢ z wnioskowanej technologii w przypadku
wyczerpania wszystkich innych opcji w programie). Nizsza skuteczno$¢ poprzedniej linii zwieksza
odsetek pacjentow, u ktdrych wymagane jest przeprowadzenie kolejnej linii leczenia. Tym samym
konsekwencjg proponowanej przez analitykdw AOTMIT zmiany jest wzrost liczebnosci populaci
docelowej, zmniejszenie Sredniego zuzycia wnioskowanej technologii na pacjenta (mniej pacjentéw z
odpowiedzig oznacza mniej pacjentdw u ktdrych mozliwa jest kontynuacja leczenia anakinrg) oraz
wzrost dodatkowych naktadéw finansowych obserwowanych w analizie wptywu na budzet ptatnika
publicznego. Poréwnanie wynikow analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej (przedstawiono

tylko wariant prawdopodobny oceny liczebnosci populacji pacjentow).




9) W analizie ekonomicznej przedstawiono oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan,
o ktorych mowa w § 5. ust. 2 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia, pomimo nie wykazania terapeutycznej
rownorzednosci wynikow zdrowotnych pomiedzy technologiq wnioskowang a technologiq
opcjonalng (§ 5 ust. 3 Rozporzqdzenia), co wplywa takze na niespetnienie § 5 ust. 4
Rozporzgdzenia.

Odpowiedz:
Jak wskazata Agencja w swojej uwadze w rozwazanym problemie zdrowotnym nie jest mozliwe

przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i
tocilizumabu. Na etapie Analizy klinicznej nie bylo mozliwe wykazanie przewagi klinicznej zaréwno
wnioskowanej technologii nad tocilizumabem jak i tocilizumabu nad wnioskowang technologia. Aspekt
ten potraktowano jako wskazanie do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow. Przy braku
jakichkolwiek danych dotyczacych poréwnania skutecznosci klinicznej analizowanych interwencji
zastosowane podejscie wydaje sie jedynym dostepnym — trudno sobie wyobrazi¢ przeprowadzenie
analizy kosztow-uzytecznosci nie majgc zadnych danych ilosciowych wskazujgcych na potencjalne
roznice w skuteczno$ci poréwnywanych interwencji. Na uwage zastuguje fakt, iz w analizowanym
przypadku przeprowadzenie samego zestawienia kosztow wigzatoby sie z takim samym podejsciem jak
w przypadku analizy minimalizacji kosztéw — nie bytoby wiarygodnym poréwnanie zuzycia zasobdw (w
tym analizowanych lekdw) pochodzacych z odrebnych Zzrddet danych, poniewaz nie bytloby mozliwe czy
ewentualne réznice wynikajg z réznej skutecznosci lekdéw czy réznej populacji badan lub projektu tych

badan.




10) Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (§ 5
ust. 10 pkt 2 Rozporzqdzenia). W analizie nie rozwazono wszystkich kosztow ktore mogg by¢
ponoszone przez pacjenta, np. w ChPL Kineret poinformowano o mozliwosci zastosowania
miejscowych glikokortykosteroidow oraz lekow przeciwhistaminowych po wstrzyknieciu
anakinry, ktore mogq ztagodzic¢ objawy reakcji w miejscu podania.

Odpowiedz:
Analiza zostata przeprowadzona zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy

wspolnej — wyniki prezentowanej analizy podstawowej (por. rozdziat 3.2. raportu z Analizy
ekonomicznej) odzwierciedlajg obydwie perspektywy ekonomiczne z uwagi na analogiczne wyniki z
perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspodlnej. Majac na celu brak podwdjnego
przedstawiania prawie takich samych wynikow liczbowych w analizie podstawowej przedstawiono wyniki
uwzgledniajace koszty z perspektywy pfatnika publicznego. Potwierdzeniem przyjetego zatozenia o
analogicznych wynikach z obydwu perspektyw ekonomicznych byty wyniki analizy wrazliwosci
(scenariusz ,DSA 06”), w ktdrej uwzgledniono koszty z perspektywy pacjenta — otrzymano bardzo

podobne wyniki i identyczne wnioski jak w analizie podstawowej.

Potencjalne zastosowanie miejscowych steryddéw i lekéw przeciwhistaminowych z duzym
prawdopodobienstwem nie wptywa istotnie na réznice w kosztach leczenia z perspektywy NFZ czy
perspektywy pacjenta, poniewaz:

a) ChPL wymienia rowniez inne sposoby zapobiegania dyskomfortu pacjenta przy podawaniu
wnioskowanego leku, w tym zalecany sposob obejmujgcy zmiane miejsca kolejnych zastrzykow
oraz sugerowane sposoby: schtodzenie miejsca iniekcji, ogrzanie ptynu do wstrzykiwan do
temperatury pokojowej, zastosowanie zimnych kompreséw (przed i po wstrzyknieciu). Nie sg
dostepne informacje potwierdzajgce sugestie analitykdw AOTMIT o powszechnym wykorzystaniu
lokalnych postaci sterydow czy lekéw przeciwhistaminowych;

b) w ramach analizy ekonomicznej dla stosowania wnioskowanej technologii w innym wskazaniu
przedktadanym Agencji (AWA nr 0T.4350.16.2016
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/169/AWA/169_AWA_0T.4350.16_2016_
Kineret_CAPS_16.09.16.pdf) brak istotnego wptywu kosztu sposobdw zapobiegania dyskomfortu
przy podawaniu anakinry nie zostat podwazony;

c) ze wzgledu na charakter analizowanej choroby wskazane przez Agencje leki z duzym
prawdopodobienstwem stanowig standardowe wyposazenie apteczek pacjentdw z analizowanej
populacji lub ich opiekundw, tj. mogg by¢ wykupywane i stosowane zaréwno w trakcie leczenia
anakinrg jak i przy braku tego leczenia;

d) pacjent wraz z wnioskowang technologig mégtby otrzymywac te leki w szpitalu i tym samym ich
koszt (ktory w szpitalach nie jest przypisany do poszczegdlnych swiadczen rozliczanych z NFZ) nie

stanowitby kosztu roznigcego zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy pacjenta.




e) Ze wzgledu na niski koszt tych lekdw (do kilkunastu ztotych za opakowanie) nie bedg one istotnie
wptywaty na wyniki i wnioski z niniejszej analizy kosztdw-uzytecznoéci. Swiadcza o tym wyniki
analizy podstawowej oraz scenariuszy analizy wrazliwosci nr:

o ,DSA 06" (perspektywa wspdlna, bez dodatkowych kosztow prewencji dyskomfortu iniekgji);
o ,DSA 87" (perspektywa wspdlna, z dodatkowym maksymalnym kosztem prewencji
dyskomfortu iniekcji: 1 opakowanie preparatu z desloratadyna [$redni koszt opakowania lekow
z grup 207.1 i 207.2] oraz 4 opakowania masci ze sterydem [$redni koszt opakowania lekdw
z grup 55.0 i 56.0] na miesigc u wszystkich pacjentdw) — scenariusz konserwatywny,
maksymalny dodany w celu wykazania braku istotnego wptywu kosztu lekéw teoretycznie

wykorzystywanych w prewencji dyskomfortu w miejscu iniekcji Kineret®.

Poréwnanie wynikéw przedstawiono ponize;j.

Wyniki uwzgledniajg aktualizacje danych kosztowych oraz zmiane zatozen wynikajacg z uwagi nr 8)

Uwzglednienie kosztdw z perspektywy pacjenta zmienia wyniki analizy tylko -uwzglednienie

kosztow pacjenta oraz maksymalnego kosztu prewencji dyskomfortu w miejscu podawania

whnioskowanej technologii zmienia wyniki analizy -wzgledem analizy podstawowej.

11) Przeglgd systematyczny badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia nie
zawiera poprawnego opisu kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 5 ust. 12
Rozporzgdzenia). Na podstawie informacji przedstawionych w analizie nie mozna
Jjednoznacznie stwierdzi¢ czy stosowano hasta stownikowe (Mesh) czy tylko hasta tekstowe.

Odpowiedz:
w przegladach wykorzystano wyszukanie ,testowe”, ale z zastosowaniem do danego ciggu testowego

kodow pol charakterystycznych dla danej bazy danych (wprowadzajgcych ograniczenia lub rozszerzenia
szukanego wyrazenia, np. [tiab] w PubMed i :ab,ti w EMBASE w sytuacji ograniczenia do stow
kluczowych wystepujacych w tytule lub streszczeniu; /mesh/w PubMed i /exp w EMBASE w sytuacji
rozszerzenia wyrazenia o bliskoznaczne).

Przedstawione w rozdziatach 12.1. i 12.2. Analizy ekonomicznej kwerendy sg przystosowane do szybkiej
aktualizacji i sprawdzenia poprawnosci przeprowadzonych przegladéw — teksty z poszczegdlnych
komorek tabel z kwerendami s3 gotowe do kopiowania i wklejenia w odpowiednie pola wyszukiwania

baz medycznych, najlepiej w pola przedstawione ponizej:
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W raportach nie przedstawiano doktadnego opisu poszczegdlnych baz danych i sposobu konstruowania
zapytan w tych bazach majgc na uwadze doswiadczenie analitykoéw AOTMIT w zakresie przeszukania

medycznych baz danych.

12) Analiza wphywu na budzet nie zawiera prawidtowego oszacowania rocznej liczebnosci
populacji: docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1b Rozporzqdzenia) oraz w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjq (§ 6 ust. 2 Rozporzgdzenia). W analizie wnioskodawcy podano liczebnosci
populacji, ktore obejmujg pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w danym roku, tym samym dla
drugiego roku analizy pominieto pacjentow, ktorzy kontynuujq leczenie z pierwszego roku.
Ponadto przedstawienie wyliczen kosztow analizy w oparciu o niepetne liczby pacjentow (np.
0,8 czy 4,8 pacjenta), prowadzi do przeszacowania lub niedoszacowania wynikow, w zwiqzku z
czym prosze o wykonanie przeliczen w oparciu o petne liczby pacjentow.

Odpowiedz:

Przedstawiono liczebno$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku (dane typu

»zapadalnosc™), tj. pacjientdw, ktorzy mogliby zaczac korzystac z wnioskowanej technologii w przypadku

jej refundacji. Jak wytlumaczono w raporcie z Analizy wptywu na system opieki zdrowotnej jest to

zgodne z wnioskowanym zakresem wskazan dla wnioskowanej technologii, ktéra moze by¢ stosowana

tylko w Scisle zdefiniowanym momencie zycia pacjenta. W obliczeniach nie pominieto pacjentow

kontynuujacych rozpoczete leczenie. W tym celu uwzgledniono zalezne od okresu obserwacji Srednie

koszty na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie okre$lone na podstawie wynikéw modelu Analizy

ekonomicznej (z pominieciem dyskontowania). Dla pierwszego roku refundacji koszty zostaty

skalkulowane jako iloczyn liczby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w ,Roku 1” i $redniego kosztu w

trakcie pierwszych 12 miesiecy leczenia (w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie!); w roku

drugim koszty skalkulowano jako sume:

e iloczynu liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ,Roku 2” i $redniego kosztu w trakcie
pierwszych 12 miesiecy leczenia (w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie!) oraz

e iloczynu liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ,Roku 1” i $redniego kosztu w trakcie
kolejnych 12 miesiecy leczenia (od 13 do 24. miesigca leczenia w przeliczeniu na pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie!).

Tym samym analize przedstawiono w ujeciu wytgcznie pacjentdw mogacych rozpoczac i kontynuowac

leczenie anakinrg w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy.

Srednie dane kosztowe wykorzystane w Analizie wptywu na system opieki zdrowotnej dotyczyty kosztéw
po uwzglednieniu wszelkich zdarzen modelowanych na etapie Analizy ekonomicznej, tj. zgondw,
dyskontynuacji leczenia itd. Oznacza to, ze wykorzystano skorygowane wartosci o modelowany przebieg
choroby u analizowanych pacjentéw bez koniecznosci wprowadzania i opisywania dodatkowych
parametréw i zatozen na etapie Analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Co wiecej wykorzystywano
mozliwos¢ kontynuowania leczenia zaréwno w roku, w ktérym pacjent rozpoczyna leczenie jak i w

kolejnych latach.




~Ponadto przedstawienie wyliczer kosztow analizy w oparciu o niepetne liczby pacjentow (np. 0,8 czy
4,8 pacjenta), prowadzi do przeszacowania lub niedoszacowania wynikow, w zwigzku z czym prosze o

wykonanie przeliczeri w oparciu o petne liczby pacientow.”

Odpowiedz:

Obliczenia liczebnosci populacji przeprowadzono o precyzyjne wartosci parametréw, ktdre wigzg sie
jednak z pewng niepewnoscig, ktdrg mozna roboczo nazwac statystyczng zmiennoscig. W uproszczeniu
przedstawienie obliczen dla np. 5,8 pacjenta oznacza, ze tych pacjentéw moze byc¢ 5 albo 6, ale z troche
wyzszym prawdopodobienstwem wystgpienia liczby 6. WartoS¢ 5,8 nie oznacza jednak, ze tych
pacjentdw na pewno bedzie szesciu. Wprowadzenie zaokraglen do petnych liczb pacjentdéw wigzatoby
sie z odrzuceniem wartosci parametrow wykorzystanych do obliczen tej liczebnosci (np.
przeprowadzajgc odwrotne obliczenia dla zaokraglonych liczb pacjentdw mogtoby sie okazaé, ze

wskazniki zapadalnosci sg zupetnie inne niz wykorzystano przy obliczeniach docelowej liczebnosci).

Wprowadzenie zaokraglen dodatkowo wigzatoby sie z przyjeciem zatozenia do ilu cyfr znaczacych
zaokragli¢. Dlaczego do petnych liczb pacjentéw? Réwnie dobrze umozliwitoby zaokraglenie do petnych
dziesigtek pacjentdw majgc na uwadze zakres niepewnosci parametréw itd. Co wiecej, wprowadzenie
zaokraglen liczby pacjentdw do analizy wplywu na budzet wigzatoby sie z koniecznoscig zmiany
charaktery tej analizy — konieczne bytaby symulacja prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych
petnych liczba pacjentéw i przeprowadzenia stochastycznej analizy. Niemniej jednak wynik takiej analizy
(warto$¢ $rednia) zblizona bytaby do wynikéw analizy deterministycznej uwzgledniajacej liczebnosci

populacji chorych bez wprowadzenia dodatkowego zatozenia jakim sg zaokraglenia.

Majgc na uwadze powyzsze analize przeprowadzono bez zaokraglen; do modelu (arkusz ,Results_BIA”)
dodano mozliwos¢ wyboru zaokraglen liczby pacjentéw (zaokraglane dane z zakresu komorek:
Results_BIA!F8:H17 i BIAcalc/E123:H124). Ustalono, ze w zaleznosci od wyboru metody zaokraglen
docelowej liczby pacjentéw wyniki analizy podstawowej ulegajg zmianie w zakresie od _
_ (wyniki uwzgledniajg aktualizacje danych kosztowych oraz
zmiane zatozen wynikajacg z uwagi nr 8)). Wprowadzenie zaokraglen ma wiec umiarkowany wptyw na
wyniki, ale wymaga holistycznego (np. stochastycznego) podejscia z uwagi na ograniczenia zwigzane z

tym podejsciem.

13) Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust. 3 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:
Jak opisano w rozdziale 3.1. raportu z Analizy wptywu na system ochrony zdrowia nie sg dostepne zadne
informacje dotyczace wydatkdw na leczenie grupy pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we

wniosku. Mozliwe byto jedynie przedstawienie aktualnych wydatkéw na wnioskowang technologie
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stosowang w innym wskazaniu. ROwniez nie ma mozliwosci przedstawienia wydatkdw na leczenie
tocilizumabem wsrdd pacjentdw wytgcznie z analizowanej populacji — raportowane przez NFZ dane

dotycza wszystkich wskazan, nie tylko wnioskowanego wskazania.
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