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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ))

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajgce poprawe

objawéw choroby 0 20%/50%/70%

pediatryczne kryteria odpowiedzi na leczenie wedlug American College of Rheumatology,

oznaczajgce poprawe objawow choroby o 30%/50%/70%/90%
adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

anakinra

choroba Stilla u dorostych

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

Dziecigcy kwestionariusz oceny zdrowia

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
biatko C-reaktywne

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
zespot, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
etanercept

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)
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ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
inhibitory interleukiny 1

inhibitory interleukiny 6

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

inhibitor czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor inhibitor)

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
kanakinumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

leki modyfikujgce przebieg choroby

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciw zapalne

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

surowiczy amyloid A

odchylenie standardowe (standard deviation)

uproszczony wskaznik aktywno$ci choroby (ang. Simplified Disease Activity Index)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

tocilizumab

urzedowa cena zbytu

uktadowa posta¢ Mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.07.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1067.2021.11.RBO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Kineret (anakinra) roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7 amp.-strzyk. 0,67 ml z podziatka,
EAN: 07350031442090
= Whnioskowane wskazanie:

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)” (patrz. rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

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

Szwecja

Whnioskodawca

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

Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.07.2021 r., znak PLR.4500.1067.2021.11.RBO (data wplywu do AOTMIT 16.07.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Kineret (anakinra) roztwér 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 stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.
Agencja pismem z dnia 12.08.2021 r., znak OT.4231.35.2021.JM.2 wezwata wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 30.09.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia

stawow i miodzier'\czeﬁo idioiaticzneio zapalenia stawow o przebiegu agresywnym,

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym,

e Analiza ekonomiczna dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
i miodzier'lczeﬁo idioiaticznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym,
¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalne(.;o

zaialenia stawow i miodzier'lczeﬁo idioEaticzneFo zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalneio zaialenia

stawow i miodzier'\czeio idioiaticznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym,

e Uzupetnienie — odpowiedz na uwagi przedstawione w pismie 0T.4231.35.2021.JM.2 dotyczacym
niespetnienia wymagan minimalnych, Krakéw, sierpien-wrzesien 2021 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Kineret, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Kineret roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7 amp.-strzyk. 0,67 ml z podziatka,

EAN: 07350031442090

kod EAN
Kod ATC LO4ACO3 (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin)
Substancja czynna anakinra (ANA)

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
Whnioskowane wskazanie stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)” (patrz. rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA).

Choroba Stilla

Zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiekszej to 100 mg na dobe. U os6b o masie ciata
ponizej 50 kg nalezy podawa¢ dawke odpowiednig do masy ciata po dawce poczatkowej wynoszacej
1-2 mg/kg mc./dobe. Brak danych dotyczacych dawkowania u pacjentéw w wieku ponizej 8 miesiecy.

Dawkowanie

Droga podania wstrzykniecie podskoérne

Anakinra neutralizuje aktywno$¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i interlekukiny-13 (IL-1B) poprzez
Mechanizm dziatania na kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu | (IL-1Rl). Interleukina-1 (IL-1) jest
podstawie ChPL cytoking odgrywajacg zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczacg w wielu etapach odpowiedzi
komérkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego w obrebie btony maziowe;j.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne wielkosci opakowan (1 i 28 amp.-strzyk.)?!.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Kineret]

Pozwolenie na 08.03.2002 r. procedura centralna,
dopuszczenie do obrotu 22.02.2018 r. poszerzono o whioskowane wskazanie

e reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS),

e zespoly gorgczek okresowych: okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-
Associated Periodic Syndromes), rodzinna gorgczka $rédziemnomorska (FMF, ang. Familial
Mediterranean Fever),

Zarejestrowane wskazania | ¢ choroba Stilla:

do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg,

w tym postaci uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (uMIZS) i choroby Stilla
u dorostych (AOSD, ang. Adult-Onset Still's Disease), z czynnymi objawami uktadowymi wskazujgcymi
na umiarkowang lub znaczng aktywnos¢ choroby lub u pacjentéw z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby
po leczeniu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami (GKS).

Status leku sierocego brak

Warunki dopuszczenia do Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania leku (ang. Periodic safety update
obrotu reports, PSURS).

! EMA Kineret: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/kineret-epar-all-authorised-presentations _en.pdf
(dostep: 16.09.2021 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kineret byt oceniany w Agencji w zblizonym (wezszym) do wnioskowanego wskazaniu
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zarébwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT
wyrazili pozytywne opinie dotyczgce finansowania leku Kineret (anakinra) w leczeniu postaci uktadowej
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (zlecenie 130/2019) [BIP AOTMIT].

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Decyzje RP i Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Kineret (anakinra), roztwér do iniekcji, amputkostrzykawka
a 100 mg/0,67 ml, we wskazaniu: modziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku uogdélnionym.

Uzasadnienie stanowiska:

W ftrakcie trwajgcej 1 miesigc zaslepionej fazy badania randomizowanego (Quartier 2010) u 8 z 12
pacjentéw (67%) z grupy otrzymujgcej ANA i u 1 z 12 pacjentéw (8%) z grupy PLC obserwowano
odpowiedz na leczenie. Dodatkowo wykazano wystgpienie istotnych statystycznie réznic na korzysé
ANA wzgledem PLC, dla nastepujgcych punktéow kofcowych: poziom CRP (biatko C-reaktywne), poziom
ESR (odczyn Biernackiego/wskaznik opadania erytrocytéw) i poziom SAA (surowiczy amyloid A), liczba

Opinia stawdéw z aktywng chorobg oraz ocena aktywnosci choroby przez lekarza za pomocg skali VAS

Rady Przejrzystosci (wizualna skala analogowa). W trakcie fazy open-label badania, w trakcie ktérej 10 pacjentéw z grupy

nr 208/2019 z dnia 8 lipca PLC rozpoczeto terapie ANA, odpowiedz na leczenie po 1. miesigcu od rozpoczecia terapii biologicznej
2019r. wystapita u 9 z 10 pacjentow.

W przeglgdzie systematycznym i metaanalizie Tarp 2015, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego (JIA ACR30), wszystkie leki biologiczne (anakinra, kanakinumab, rilonacept i tocilizumab)
wykazaly statystycznie istotg przewage nad PLC. W wykonanej metaanalizie sieciowej wykazano, iz nie
ma réznic istotnych statystycznie dotyczacych skutecznosci pomiedzy ANA, KAB i TOC w ocenie
odpowiedzi wg zmodyf kowanej skali JIA ACR30 (na podstawie danych dla czasu terapii wynoszacego
od 4 do 12 tygodni).

W przegladzie Otten 2013 dla poréwnania posredniego ANA vs KAB oraz ANA vs KAB vs TOC nie

wykazano istotnych statystycznie réznic w ocenie odpowiedzi na leczenie wg zmodyfikowanej skali ACR
pedi 30 (na podstawie danych dla czasu terapii wynoszgcego od 15 dni do 12 tygodni).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Kineret (anakinra), roztwér do iniekcji, amputkostrzykawka
a 100 mg/0,67 ml, we wskazaniu: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o poczatku uogolnionym
(ICD10: M08.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Zgodnie z wynikami badania Quartier 2010 stosowanie ANA w poréwnaniu do PLC wigzato
sie z istotnymi statystycznie réznicami na korzy$¢ ANA vs PLC w zakresie punktéw koncowych
Rekomendacja dotyczacych m.in.: odpowiedzi na leczenie wg zmodyfikowanych kryteriéw ARCpedi 30; odpowiedzi
Prezesa AOTMIT na leczenie dla objawdw ogdlnych; liczby stawdw z aktywng choroba.

nr52/2019 zdnia1llipca | wynki przegladu systematycznego Tarp 2015 dotyczace stosowania kilku lekéw biologicznych
2019r. we wnioskowanym wskazaniu (anakinra, kanakinumab, rilonacept i tocilizumab) wykazaty statystycznie
istotg przewage ww. lekdw biologicznych nad PLC w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego JIA ACR30. Jednak wyn ki metaanalizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ANA, KAB i TOC w ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanej skali JIA ACR30. Podobnie
wyniki metaanalizy Otten 2013 dla poréwnania posredniego 2 lekdw biologicznych (ANA vs KAB) oraz
3 lekéw biologicznych (ANA vs KAB, ANA vs TOC, KAB vs TOC) wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic w ocenie odpowiedzi na leczenie wg zmodyfikowanej skali ACR pedi 30.

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie anakinry we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca grupa limitowa ,1153.0 Anakinra”
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Reumatoidalne Zapalenie Stawow

1.

1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposob niz za posrednictwem aplikac;ji
SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagacé
uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyze;j.

2) Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem kwalif kuje
sie pacjentdéw z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg kwalifikuje sie wylgcznie pacjentow
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 ktorych kazdy zastosowany byt przez co najmniej
3 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskoérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskérnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentow z wystepowaniem
czynn kow ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR oraz u pacjentow
z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) takze po niepowodzeniu terapii glikokortykosteroidami (GKS):
a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwéch badan lekarskich w odstepie 1-3

miesiecy. Duzg aktywno$¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriow:
i. wartos¢ DAS 28 — wigksza niz 5,1 albo

ii. wartos¢ DAS — wieksza niz 3,7 albo

iii. wartos¢ SDAI — wigksza niz 26 lub

b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, {j.:

i. z postacig uogdlniong (choroba Stilla u dorostych; AOSD) z czynnymi objawami uktadowymi lub
ii. z RZS z wtérng amyloidoza lub

iii. zRZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg kwalifikuje

sie wylgcznie pacjentdéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD).

3) Do terapii inh bitorem TNF alfa kwalif kuja sie, bez koniecznos$ci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a)
czesci dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw
lekowych:

a) jednym lub dwoma inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub tofacytyn bem lub baricytinbem
lub anakinrg, u ktorych:
i. wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub
ii. wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia
RZS).
Zastosowanie trzeciego inhibitora TNF alfa w programach lekowych dotyczgcych leczenia
RZS mozliwe jest ty ko i wylacznie w przypadku, kiedy przyczyng odstawienia pierwszego i/lub
drugiego leku z tej grupy u danego pacjenta byly objawy nietolerancji i/lub dziatania niepozgdane,
ktorych w opinii lekarza prowadzacego na podstawie dostepnej wiedzy medycznej mozna unikng¢
stosujgc inny lek z grupy inhibitoréw TNF alfa.
b) rytuksymabem, u ktorych:
i. wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub
ii. wystapily cigzkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak abo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg

zawartg w kryteriach wylgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia
RZS).

Kryteria kwalifikacji
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4)

5)

6)

7

8)

9)

Kwalifikacja do terapii inhibitorem TNF alfa po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa
dopiero po uplywie 6 miesigcy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.
Do terapii tocilizumabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw
lekowych:
a) jednym, dwoma lub trzema inhibitorami TNF alfa lub tofacytynibem lub baricytynibem lub anakinra,
u ktorych:
i.  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
ii. wystgpily ciezkie dziatania niepozgadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia
RZS);
b) rytuksymabem, u ktorych:
i.  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub
ii. wystagpily ciezkie dziatania niepozgadane uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS).
Kwalifikacja do terapii tocilizumabem po wczes$niejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero
po uptywie 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem potencjalnego
ryzyka i korzys$ci.
Do terapii rytuksymabem kwalifikujg sie, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczacej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw
lekowych:
a) jednym, dwoma Ilub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub tofacytynibem
lub baricytynibem lub anakinrg, u ktorych:
i. wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub
ii. wystgpity cigzkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicja
zawartg w Kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczacych leczenia
RZS).
Do terapii tofacytynibem kwalif kujg sie, bez koniecznos$ci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci
dotyczgcej RZS niniejszego programu, pacjenci poddani leczeniu RZS w ramach programoéw
lekowych:
a) jednym, dwoma Ilub trzema inhibitorami TNF alfa lub tocilizumabem lub rytuksymabem
lub baricytynibem lub anakinrg, u ktérych:
i.  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub
ii. wystagpily ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach wytgczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia
RZS).
Kwalifikacja do terapii tofacytynibem po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem jest mozliwa dopiero
po uptywie co najmniej 6 miesiecy od podania ostatniej dawki rytuksymabu z uwzglednieniem
potencjalnego ryzyka i korzysci.
Do terapii anakinrg kwalif kujg sie takze pacjenci z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) z czynnymi
objawami uktadowymi, poddani leczeniu co najmniej:
a) dwoma inhibitorami TNF alfa oraz rytuksymabem oraz tofacytynibem oraz baricytyn bem
zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu, u ktorych:
i.  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza lub
ii. wystgpily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajace kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub
iii. stwierdzono brak abo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktérych
zastosowanie w/w lekéw w programie jest przeciwwskazane.
W ramach programéw lekowych dotyczacych leczenia RZS nie jest mozliwe zastosowanie wigcej
niz siedmiu lekéw, w tym pieciu lekdéw biologicznych, baricytynibu i tofacytyn bu, w tym nie wiecej
niz dwéch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznos$ci oraz wiecej niz trzech inhibitoréw
TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta nietolerancja lub dziatania
niepozgdane oraz z zastrzezeniem, ze baricytynib moze by¢ zastosowany wylgcznie w pierwsze;j linii
leczenia.
W ramach programu lekowego u pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz 8 lekdw, w tym szesciu lekdw biologicznych, baricytyn bu i tofacytynibu,
w tym nie wiecej niz dwéch inhibitoréw TNF alfa w przypadku ich nieskutecznosci oraz wigcej
niz trzech inhibitoréow TNF alfa, jesli przyczyng odstawienia przynajmniej jednego z nich byta
nietolerancja lub dziatania niepozgdane.
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10)
11)

12)

13)

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancja czynna,
ktérg pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze by¢
zakwalifikowany do leczenia biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibem w przypadku
niespetnienia czesci kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg medyczna.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sig leczenie.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udziatlu w programie

Przeciwwskazania do udziatlu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegolnych substancji czynnych ujetych
w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Czas leczenia w programie

1
2)

Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng, schemat monitorowania
ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

Kryteria wylaczenia z
programu

1

2)

3

4)

5)

niestwierdzenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania inhbitora TNF alfa albo
tocilizumabu albo tofacytyn bu albo baricytyn bu osiggniecia co najmniej umiarkowanej aktywnosci
choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo SDAI < 26 lub niestwierdzenie
po 3 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania inh bitora TNF alfa albo tocilizumabu albo
tofacytynibu albo baricytynibu albo anakinry znacznego zmniejszenia objawéw uktadowych;

niestwierdzenie po 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej leku
biologicznego albo tofacytyn bu albo baricytynibu osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby,
gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest
DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest warto$¢ DAS 28 < 2,6 albo DAS
<1,6, albo SDAI < 3,3 lub niestwierdzenie po 6 miesigcach (x1 miesigc) od pierwszego podania
inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu a bo tofacytynibu albo baricytynibu albo anakinry ustgpienia
objawéw uktadowych;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwodch kolejnych wizyt
monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria remisji lub niskiej aktywnosci
choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;

wystgpienie dziatann niepozgdanych, ktére w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sa przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng;

lekarz prowadzacy moze zwrdci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentdw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig
choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po
6 miesigcach (1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

1)

2)

3)
4)

5)

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytyn bulub
baricytynibu, zastosowanej zgodnie z zapisami programu z powodu uzyskania remisji lub niskiej
aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby,
jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalif kacji.

Nawrot aktywnej choroby stwierdza sig, gdy, w stosunku do warto$ci obliczonej w momencie
odstawienia substancji czynnej leku biologicznego lub tofacytynibu lub baricytynibu, nastgpit wzrost
wartosci:

a) DAS 28 powyzej 3,2 albo

b) DAS powyzej 2,4 abo

c) SDAI powyzej 11.

Pacjent z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) wigczany jest ponownie do leczenia w przypadku
nawrotu czynnych objawéw uktadowych.

Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktdrej zastosowanie wywotato
co najmniej niskg aktywnos$¢ choroby lub ustapienie objawéw uktadowych.

Do programu moze by¢ ponownie wtaczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanc;ji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrét do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Dawkowanie

1

Inhibitory TNF alfa, tocilizumab, rytuksymab, baricytynib, tofacytynb i anakinre nalezy podawaé
zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku
lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.
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2) Zmiana postaci dozylnej tocilizumabu na podskérng moze by¢ przeprowadzona wytgcznie zgodnie
z wymaganiami okreslonymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz pod nadzorem
wykwalifikowanego personelu medycznego.

3) Powyzsze leki podaje si¢ z metotreksatem (w postaci doustnej lub podskaérnej) w skutecznej klinicznie
i tolerowanej przez chorego dawce, chyba, Ze wystepujg przeciwwskazania do stosowania
metotreksatu.
W przypadku wystapienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, tocilizumab, baricytyn b, tofacytynib i anakinra mogg by¢ stosowane w monoterapii
zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

1) czynnk reumatoidalny w surowicy lub aCCP — kiedykolwiek w przesztosci;

2) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

3) obecnos¢ antygenu HBs;

4) przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg
ilosciowa;

5) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

6) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesigcy przed kwalifikacjg);

7) EKG z opisem;

8) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia tocilizumabem

. L lub baricytyn bem lub tofacytyn bem lub anakinrg - morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem
Badania przy kwalifikacji bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych oraz limfocytow;
C19 [P 9) plytki krwi (PLT);

10) odczyn Biernackiego (OB);

11) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

12) stezenie kreatyniny w surowicy;

13) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

14) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

15) badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);

16) stezenie immunoglobulin G i M w surowicy - u pacjentéw kwalif kowanych do leczenia rytuksymabem;
17) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw - u pacjentéw kwalifikowanych

do leczenia tocilizumabem lub tofacytyn bem lub baricytynibem.

Kryteria kwalifikacji

1) Monitorowanie terapii inh bitorem TNF alfa lub tocilizumabem lub baricytynibem lub tofacytynibem
lub anakinrg - po 3 miesigcach (+1 miesiac) i 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy wykonaé:

a) morfologie krwi, a w przypadku pacjentéw leczonych tocilizumabem Ilub baricytyn bem
lub tofacytynibem lub anakinrg - morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej
liczby granulocytéw obojetnochtonnych i limfocytow

b) ptytki krwi (PLT);

c) odczyn Biernackiego (OB);

d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f) AspAT i AlAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjgliceryddw - u pacjentdw leczonych
tocilizumabem lub baricytynibem lub tofacytyn bem.

Monitorowanie leczenia oraz obliczy¢ warto$¢ wskazn ka DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowane;j terapii z uwzglednieniem objawéw uktadowych u pacjentéw z AOSD. Jezeli terapia
jest kontynuowana powyzsze powtarzac po kazdych kolejnych 6 miesigcach (1 miesigc).

2) Monitorowanie terapii rytuksymabem - po 6 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania
substancji czynnej leku biologicznego nalezy wykonac:

a) morfologie krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AIAT;

f) stezenie immunoglobulin G i M w surowicy

oraz obliczy¢ warto$¢ wskazn ka DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci

leczenia. Jezeli terapia jest powtarzana powyzsze powtarzaé po kolejnych 6 miesigcach (1 miesigc)

od kazdego ponownego podania leku.
Miodziencze Idiopatyczne Zapalenie Stawow
1.
1) Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat

pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem apl kacji SMPT przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sig udziat
pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
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2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem apl kac;ji
SMPT.
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymaga¢ uzyskania
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa powyzej.
Do programu kwalif kuje sie pacjentéw od 2 roku zycia (do terapii adalimumabem lub tocilizumabem
w postaci dozylnej) albo od 4 roku zycia (do terapii etanerceptem), spetniajacych kryteria rozpoznania:
a) wielostawowej postaci mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) z co najmniej
5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci oraz bolesnoscia,
przyspieszonym powyzej normy OB. lub CRP i oceng przez lekarza aktywnosci choroby na co
najmniej 4 w 10-punktowe] skali, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach
(w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym a bo
nielicznostawowej postaci MIZS, rozszerzajgcej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy, przy
wystepujgcych czynnikach ztej prognozy (wg ACR) i z obecnoscig co najmniej 2 stawow
obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig i oceng przez lekarza aktywnosci
choroby na co najmniej 5 w 10-punktowej skali z towarzyszgcym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi
cechami, mimo leczenia dwoma, wymienionymi w programie lekami modyf kujgcymi przebieg
choroby/lekami immunosupresyjnymi w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez
minimum 3 miesigce kazdym albo

c) MIZS z dominujagcym zapaleniem btony naczyniowej oka niepoddajacym sie leczeniu dwoma,
wymienionymi w programie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi
w obowigzujgcych dawkach (w tym metotreksatem) przez minimum 3 miesigce kazdym,
niezaleznie od ilosci zajetych stawéw.

Ponadto do programu kwalifikujg sie pacjenci od 2 roku zycia (do terapii tocilizumabem w postaci

dozylnej) lub pacjenci od 8 miesigca zycia z masg ciata co najmniej 10 kg (do terapii anakinrg)

Z rozpoznaniem:

a) MIZS o poczgtku uogélnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.)
z dominujgcymi objawami uktadowymi, u ktdérych mimo stosowania przez co najmniej 2 tygodnie
petnych dawek gl kokortykosteroidow (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 wystgpita ponownie goraczka i utrzymujg sig uktadowe
objawy wysokiej aktywnosci choroby, rozumianej jako wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali,
wg oceny lekarza a bo

b) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z zajeciem
co najmniej 5 stawdw lub z zajeciem co najmniej 2 stawow i towarzyszgcg gorgczka powyzej 38°C,
u ktérych 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 obowigzujgcej dawce (ewentualnie w postaci podskérnej), podawanym przez co najmniej
3 miesigce a bo, w przypadku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujacym przebieg
choroby/lekiem immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujgcej dawce przez co najmniej
3 miesigce.

Do programu kwalifikujg sie takze pacjenci poddani leczeniu MIZS inhibitorem TNF alfa

lub tocilizumabem w postaci dozylnej w ramach programu lekowego, u ktérych:

c) wystapita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocnicza leku lub

d) wystgpily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

e) stwierdzono brak abo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg
w kryteriach wylgczenia z programu w czesci dotyczgcej MIZS niniejszego programu lekowego).

Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z MIZS o poczatku uogdlnionym, poddani leczeniu

€O najmniej:

- dwoma inhibitorami TNF alfa oraz tocilizumabem lub
- tocilizumabem, u ktérych zastosowanie pozostatych lekow w programie jest przeciwwskazane,
poniewaz:

a) wystagpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg leku lub

b) wystapity ciezkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, ktére
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

c) stwierdzono brak abo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg
w kryteriach wylgczenia z programu w czesci dotyczgcej MIZS niniejszego programu lekowego).

Do programu kwalif kowani sg réwniez pacjenci, uprzednio leczeni tocilizumabem w postaci dozylnej

lub anakinrg w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem,

ze przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow
zakonczenia udzialu w programie — po uzyskaniu akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw

Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Pacjent z rozpoznaniem MIZS, ktéry ukoriczyt 18 rok zycia moze by¢ leczony, w zaleznosci od obrazu

klinicznego choroby, na zasadach okreslonych w programach lekowych dotyczacych terapii RZS albo

£ZS, albo ZZSK. Jesli obraz choroby nie odpowiada jednej z tych postaci, leczenie prowadzone jest

w programie dotyczgcym MIZS.

W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii substancjg czynna,

ktéra pacjent byt leczony w przesztosci nieskutecznie.

Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody

Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

b

~
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10)

11

~

12

~

Obowigzujace dawki lekéw modyfikujacych przebieg choroby/lekéw immunosupresyjnych wynoszg
dla: metotreksatu — 10-20 mg/m?/tydzien (maksymalnie 30 mg/tydzien), sulfasalazyny — 20-50 mg/kg
m.c./dobe,  cyklosporyny A - 3-5 mg/kg m.c./dobg, chlorochiny (ewentualnie
hydroksychlorochiny) -- 4-6 mg/kg m.c./dobe, azatiopryny — 1,0-2,5 mg/kg m.c./dobe, jezeli leczenie
jest dobrze tolerowane.

W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci kryteriéw opisanych
w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz wiedzg
medyczng.

W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen,
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym odbywa sig leczenie biologiczne.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystykach Produktow Leczniczych poszczegolnych substancji czynnych ujetych
w programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

Czas leczenia w programie

1)
2)

3)

Kryteria kwalif kacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng schemat monitorowania
ulega modyfikacji z uwzglednieniem okresu przerwy w podawaniu leku.

Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktéry ukonczyt 18 rok zycia, moze kontynuowaé terapie
w pediatrycznym osrodku realizujgcym program lekowy dotyczacy leczenia MIZS do czasu
jej ukonczenia, jednak nie diuzej niz do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Dyrektora Oddziatu Wojewddzkiego NFZ.

Kryteria wytaczenia z
programu

1

2)
3)

4)

5)

6)

7

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 pierwszych miesigcach (+1 miesigc) terapii

dang substancjg czynna. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug
oceny Gianniniego — u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony
stawéw,

b) ustgpienie objawdéw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach (1 miesigc) terapii -- u pacjentéw
z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi;

utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (1 miesigc);

niespetnienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach (1 miesiac)

leczenia, a wiec nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujgcych
parametréw, przy jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z ponizszych
parametrow:

a) liczba stawdw z czynnym zapaleniem;

b) liczba stawéw z ograniczeniem ruchomosci;

c) ocena aktywnos$ci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;

d) ocena ogdlnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na 10-centymetrowej
skali VAS;

e) wskazn k stanu funkcjonalnego dziecka (np. CHAQ);
f) laboratoryjny wskazn k ostrej fazy (OB lub CRP).

utrata kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub nawrét czynnych objawéw uktadowych, w trakcie
dwaoch kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (+1 miesigc);

u pacjentow zakwalif kowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 2c) (MIZS z dominujgcym
zapaleniem btony naczyniowej oka) niespetniajgcych jednoczesnie kryteriéw kwalifikacji okreslonych
w pkt 1 ppkt 2a) i 2b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie zapalenia
btony naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (1 miesigc) potwierdzonej badaniem
okulistycznym oraz brak utrzymywania sie istotnej klinicznie poprawy po kazdych kolejnych
12 miesigcach (+1 miesigc);

wystgpienie dziatan niepozgdanych, kitore w opinii lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng;

lekarz prowadzgcy moze zwrdéci€ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriow poprawy
ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 4 ppkt 3, szczegodlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg
aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikow zlej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia kryteriéw
ACR Pediatric 50 po 12 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

1)

2)

Pacjent, u ktorego zaprzestano, zgodnie z pkt 4 ppkt 5, podawania substancji czynnej leku
biologicznego zastosowanej zgodnie z zapisami programu i u ktérego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawrét aktywnej choroby, definiowanej jako brak utrzymywania sie kryteriow poprawy
ACR Pediatric 50, jest wtgczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji.

Pacjent z MIZS o poczatku uogdlnionym wigczany jest ponownie do leczenia w przypadku nawrotu
czynnych objawéw uktadowych.
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3) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktérej zastosowanie spowodowato
spetnienie kryteriéw poprawy ACR Pediatric 50 lub ustapienie objawow uktadowych.

4) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrdt do terapii tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

1) Adalimumab, etanercept, tocilizumab w postaci dozylnej i anakinre nalezy podawac¢ zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ACR, w tym mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub wydtuzenia odstepu
pomiedzy kolejnymi dawkami u pacjentéw, u ktérych uzyskano cel terapii.

Dawkowanie 2) Powyzsze leki nalezy podawac¢ z metotreksatem w skutecznej klinicznie i tolerowanej przez chorego

dawce, chyba ze wystepuja przeciwwskazania do stosowania metotreksatu. W przypadku

wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, nalezy rozwazy¢ podawanie
adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu w postaci dozylnej i anakinry z innym, wymienionym

w programie lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/immunosupresyjnym w obowigzujgcej dawce.

1) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

2) obecnos¢ antygenu HBs;

3) przeciwciata anty-HCV;

4) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

5) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
6) EKG z opisem.

7) morfologia krwi, a w przypadku kwalifikowania do terapii tocilizumabem w postaci dozylnej
lub anakinrg - morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw

Badania przy kwalifikacji obojetnochtonnych;

do programu 8) plytki krwi (PLT);

9) odczyn Biernackiego (OB);

10) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

11) stezenie kreatyniny w surowicy;

12) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
13) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

14) badanie ogdélne moczu (do decyzji lekarza);

15) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéw - u pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia tocilizumabem w postaci dozylne;j.

1) W ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang substancjg czynng, wymienione nizej badania
nalezy wykona¢ nie rzadziej niz co 3 miesigce (1 miesiac):
a) morfologia krwi, a w przypadku pacjentéw leczonych tocilizumabem w postaci dozylnej
lub anakinrg - morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

b) odczyn Biernackiego (OB);

Monitorowanie leczenia c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AIAT;

f) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydéow - u pacjentéw leczonych
tocilizumabem w postaci dozylnej oraz dokona¢ oceny skutecznos$ci zastosowane;j terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarza¢ po kazdych kolejnych 6 miesigcach
(£1 miesigc).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Kineret o populacje pacjentow
z UMIZS lub AOSD z wysokg aktywnoscig choroby, nieodpowiadajgcych na wczesniejsze leczenie GKS i/lub
sLMPCh, zgodng z ocenianym programem lekowym: ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".
W przypadku refundacji ANA bytaby dodatkowag opcjg refundacyjng dla substancji czynnych wskazanych
w rozdziale 3.5. niniejszej AWA oraz nowg opcjg terapeutyczng w podgrupach pacjentéw, w ktérej aktualnie
nie ma zadnego aktywnego leczenia standardowego, {j.:

e pacjenci z uMIZS od 8. miesigca zycia do 2. roku zycia,

e pacjenci z UMIZS lub AOSD, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia lekami refundowanymi w ramach
programu lekowego B.33.

Whnioskowane wskazanie odpowiada zarejestrowanemu, przy czym jest doprecyzowane kryteriami selekcji
do programu lekowego.
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Whnioskodawca w swoich analizach nie uwzglednit pacjentéw z AOSD po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskérnej, ktéra byla zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw
z wystepowaniem czynnikow ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR. Do zagadnienia
odniesiono sie w rozdz. 8. Uwagi do programu lekowego niniejszej AWA.

Produkt leczniczy Kineret ma byé¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populaciji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyijnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej,

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Mtodzienhcze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) jest najczestsza, przewlektg chorobg tkanki tgcznej wieku

rozwojowego o podiozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa zapalen stawéw
rozpoczynajacych sie przed 16. rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni.

Wg klasyfikacji ILAR z 2001 r. wyrdznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawéw o poczatku uogdlnionym,
zapalenie stawow o poczatku nielicznostawowym (nMIZS), zapalenie stawdw o poczgtku wielostawowym,
tuszczycowe zapalenie stawow, zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepdw sciegien (ERA), niezr6znicowane
zapalenie stawéw. Przebieg MIZS ma charakter przewlekly z okresami zaostrzen i remisji. W zaleznosci
od postaci klinicznej wystepujg rézne objawy ogdlne, takie jak: gorgczka, hepato- i/lub splenomegalia,
limfadenopatia, zajecie uktadu oddechowego oraz przewodu pokarmowego, a takze serca i uktadu krazenia.
[Smolewska 2016]

MIZS o poczatku uogdlnionym charakteryzuje sie wystepowaniem: gorgczki trwajgcej co najmniej 2 tygodnie
(codziennie przez co najmniej 3 kolejne dni) oraz zapaleniem = 1 stawu i co najmniej jednym z nastepujgcych
objawow:

e nawracajgce wysypki skorne,

uogolnione powigkszenie weztdw chtonnych,

powiekszenie watroby lub Sledziony,

zapalenie bfon surowiczych. [Rutkowska-Sak 2016]

Choroba Stilla (AOSD — ang. Adult Onset Still’s Disease) jest rzadkg chorobg tkanki tgcznej — klasyfikowana jako
uktadowa posta¢ MIZS przebiegajaca z gorgczka, osutkg, powiekszeniem weztéw chtonnych i Sledziony oraz
zapaleniem bton surowiczych i wielu narzadéw u dorostych.

Choroba Stilla i uMIZS definiowane sg jako ta sama jednostka chorobowa, rozréznienie wynika z wieku pacjentéw
— u pacjentéw ponizej 16 r.z. diagnozowany jest uMIZS, u pacjentéw dorostych choroba Stilla. [Szczeklik 2021,
Rutkowska-Sak 2013]

Tabela 6. Kryteria rozpoznania choroby Stilla [Szczeklik 2021]

Kryteria duze Kryteria mate Kryteria wykluczajace

e gorgczka 239°C utrzymujgca sige 21 tydz. | e bdl gardia e zakazenia, szczegolnie sepsa

o bdl stawdw utrzymujacy sie przez =22 tyg. | e powiekszenie weziéw chtonnych i/lub i mononukleoza zakazna

o typowa osutka Sledziony e nowotwory, szczegdlnie chtoniaki

« leukocytoza 210 000/yl, neutrofile >80% | * zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz | ¢ inne choroby reumatyczne, szczegdinie
’ lub LDH w surowicy (po wykluczeniu guzkowe zapalenie tetnic i zapalenie

innych przyczyn) naczyn w przebiegu RZS
e ujemne wyniki oznaczenia czynnika
reumatoidalnego RF  klasy IgM
i przeciwciat przeciwjgdrowych metodg
immunofluorescenciji

Musi by¢ spetnionych = 5 sposréd kryteriow duzych i matych, w tym = 2 kryteria duze oraz nie moze wystepowaé zadna choroba sposrod
kryteriow wykluczajacych.
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Epidemiologia

MIZS jest najczesciej wystepujgca reumatyczng chorobg wieku rozwojowego. Chorobowos$¢ i zapadalno$¢ réznig
sie w zaleznosci od podatnosci genetycznej populacji, czynnikéw srodowiskowych oraz metod oceny. Wskaznik
zapadalnosci wynosi od 1,6 do 23 przypadkéw/100 000/rok i jest najmniejszy w Azji, a najwiekszy w krajach
skandynawskich. Wskaznik chorobowosci waha sie od 3,8 do nawet 167 (Belgia) i 400 (Australia)
przypadkow/100 000. Dostepne dane epidemiologiczne dla Polski sg fragmentaryczne. Wedtug danych
z wojewodztw todzkiego i Swietokrzyskiego wskaznik zapadalnosci wynosit 5-6,5/100 000/rok. Roczna
chorobowos$¢ na uMIZS w Polsce w latach 2008-2021 wynosita 0,243-0,298 na 1 000 mieszkancéw. [www.mp.pl
dostep: 22.09.2021 r.; Ttustochowicz 2015]

Zgodnie z informacjami przedstawianymi przez ekspertow ankietowanych przez Agencje pacjenci z uMIZS
stanowig ok 5-10% wszystkich pacjentéw z MIZS.

Roczna zapadalno$¢ na chorobe Stilla wynosi 0,1-1,0/100 000 oséb w wieku 16-35 lat. [Szczeklik 2021]
Rokowanie
MIZS

Nastepstwem procesu zapalnego stawu/éw jest faza destrukcyjna prowadzgca do znieksztatcen obryséw stawow,
zaburzen ruchomosci, szybko postepujgcych zanikbw miesni, a w konsekwencji do przykurczéw w stawach
i do niepetnosprawnosci. W najmiodszej grupie wiekowej istnieje wieksza tendencja do uogdlnienia procesu
chorobowego oraz wczesnego wystgpienia powiktan w postaci zaburzehn tempa wzrastania poszczegélnych
konczyn (kartowatos¢ reumatoidalna) oraz zmian rozwojowych, np. zajecie stawdw skroniowo-zuchwowych
prowadzi do niedorozwoju zuchwy. Powaznym powiktaniem jest zapalenie btony naczyniowej oka (ang. uveitis)
stwierdzane u okoto 10-20% dzieci chorujgcych na MIZS (najczesciej w nielicznostawowej postaci MIZS, czesto
o tak zwanym niemym przebiegu klinicznym). Groznym powiktaniem, chociaz coraz rzadziej spotykanym, moze
by¢ amyloidoza. [Smolewska 2016]

Dodatkowo, u chorych istnieje podwyzszone ryzyko zgonu, ze $miertelnoscig wynoszacg 2-4%. [Zuber 2013]
Choroba Stilla

Zapalenie wielu stawdw, a takze duzych stawow (ramienny, biodrowy) na poczatku choroby wigze sie ze ztym
rokowaniem i sktonnos$cig do przejscia choroby w stan przewlekty. 5 lat przezywa 90-95% chorych. Najczestszymi
przyczynami zgonu s3: zakazenie, niewydolnos¢ watroby, amyloidoza (nawet u 20% chorych), niewydolno$¢
oddechowa, niewydolno$¢é serca, zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).
[Szczeklik 2021]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 7. Populacja wnioskowana, w tym oszacowanie jej liczebnosci wedtug ekspertéow klinicznych
prof. dr hab. n. med. dr. hab. n. med. Zbigniew *
Brygida Kwiatkowska Zuber prof. nadzw.

Erel Konsultantka Krajowa Wojewddzki Specjalistyczny
w dziedzinie reumatologii Szplt;lrallil)(z(;amecy

uMIZS

z dominujacymi objawami ukladowymi od 8 mies. do 2 r.z. z wysoka aktywnoscia choroby, pomimo stosowania GKS

Obecna liczba chorych w Polsce ok. 500 o 1-47* ,1-4"
L_iczba nowych zachorowan w zachorowalnosé na uMIZS: 10-20° .10-20"
ciggu roku w Polsce 0,195-0,357/1000

Odsetek osob, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana po 21-2%" .1-2" ,1-2"

objeciu jej refundacja

z dominujacymi objawami uktadowymi od 2 r.z. z wysoka aktywnosciag choroby, pomimo stosowania GKS

Obecna liczba chorych w Polsce ‘ ok 1000-2000 ‘ JA4-10™* ‘ ,4-10"
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Liczba nowych zachorowan w

objeciu jej refundacja

! zachorowalno$¢ na uMIZS: ,10-50" ,10-50”
ciaggu roku w Polsce 0,195-0,357/1000
Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po 5-10% ,4-8 »4-8"

z zajeciem 25 stawoéw lub 22 stawow i goragczka od 8 mies. do 2 r.z.
MTX (lub w przypadku przeciwwskazan do niego innym LMPCh/lekiem immunosupresyjnym)

z wysoka aktywnoscia choroby, pomimo stosowania GKS i

objeciu jej refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce 1% chorych z uMIZS ,1-2"* 21-2"
Liczba nowych zachorowan W | ,chorowalnosé na uMIZS: 2-8" 2-8"
ciaggu roku w Polsce 0,195-0,357/1000

Odsetek oséb, u ktérych oceniana

technologia bylaby stosowana po 21-2%" ,1-2" »1-2"

z zajeciem 25 stawow lub 22 stawow

i goraczka od 2 r.z. z wysoka aktywnoscia choroby, pomimo

przypadku przeciwwskazan do niego innym LMPCh/lekiem immunosupresyjnym)

stosowania GKS i MTX (lub w

objeciu jej refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce 29% chorych z uMIZS ,4-10"* ,4-10”
Liczba nowych zachorowan W | ,chorowalnosé na uMIZS: ,10-60" .10-60"
ciaggu roku w Polsce 0,195-0,357/1000

Odsetek oséb, u ktérych oceniana

technologia bylaby stosowana po »5-10%" W4-12" ,4-12"

uogolniony MIZS po leczeniu 2 TNFa

i tocilizumabem lub tylko tocilizumabem (uczulenie/ciezkie dziatania niepozgdane/brak lub

utrata odpowiedzi)

objeciu jej refundacja

Obecna liczba chorych w Polsce 10% z uMIZS »1-5"* »1-5"
Liczba nowych zachorowan W | ,chorowalnosé na uMIZS: 2-12" 2-12"
ciggu roku w Polsce 0,195-0,357/1000

Odsetek oséb, u ktérych oceniana

technologia bytaby stosowana po ,2-3%” ,2-10" ,2-10”

choroba Stilla

po niepowodzeniu 22 LMPCh/lekami immunosupresyjnymi lub MTX i po niepowodzeniu GKS, z czynnymi objawami

objeciu jej refundacja

uktadowymi
~chorobowos$¢ punktowa na ,Zzachorowalnos¢ roczna
Obecna liczba chorych w Polsce ,500-700" koniec 2018 r. wyniosta obliczona w czasie 10 lat
2,7/100 000" wyniosta 2,7/100 000”
$rednia roczna zapadalnos¢
. . na AOSD w okresie 10 lat o . .
I;ilczzamkrlljo‘:’v;lgzl:sc:achorowan w 10.2/100 000" zostata ustalona na ,0,32/100 0(())03(49)?@ Cl: 0,30
ag poziomie 0,32/100 000 (95% :
Cl: 0,30-0,34)
Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po ,0,5%” ,10-20” ,do 30%”

po niepowodzeniu 2 inhibitorow TNFa, rytuksymabu, tofacytinibu i

baricytynibu (uczulenie/ciezkie dziatania

niepozadane/brak

objeciu jej refundacja

lub utrata odpowiedzi), z czynnymi objawami uktadowymi
Obecna liczba chorych w Polsce »,100-200” »10-207** ,do 20%”
L_lczba nowych zachorowan w 10,05/100 000" 5207 .do 20%”
ciggu roku w Polsce
Odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po ,0,25%”" ,D-10"** ,do 10%”

* Ekspert w ramach innych uwag wskazat, ze na MIZS w Polsce choruje ok 15 000 — 20 000 dzieci, w tym uMIZS ok 6-10%.

** Ekspert zgtosit zastrzezenia do definicji podgrupy — w swojej odpowiedzi odnosit sie do zmienionej definicji ,po niepowodzeniu
11lub 2 TNFa i TOC lub tylko TOC (uczulenie/ciezkie dziatania niepozadane/brak lub utrata odpowiedzi), z czynnymi objawami uktadowymi).
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Tabela 8. Mozliwos¢ skorzystania z wnioskowanej technologii wedtug ekspertow klinicznych
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultantka Krajowa
w dziedzinie reumatologii

dr. hab. n. med. Zbigniew
Zuber prof. nadzw.
Wojewddzki Specjalistyczny
Szpital Dzieciecy
Krakéw

m——

Grupy pacjentow, ktére moga

LPacjenci, ktérzy majg zte
czynn ki rokownicze, z bardzo

»Tak, choroby autozapalne,

.Zespoty gorgczek okresowych,
okresowe zespoty zalezne od

ocenianej technologii

czestej formy podania leku”

bardziej skorzystac ze duzg aktywnosciag choroby, . . . . e - )
stosowania ocenianej ze zmianami narzgdowymi do ktoryczhzaslltci:ﬁ:”se takze kg?%;{(gggﬁ;ggﬂ::gégﬂg
technologii oraz nie reagujgcy na ’ gora "
. (FMF)
dotychczasowe leczenie
Grupy pacjentow, ktore nie o ) . .
skorzystaja ze  stosowania | .Paciencinie akceptujacy tak | »Ni€ dostrzegam takiego Nie widze”

problemu”

W latach 2018-2020 w ramach programu lekowego dotyczacego m.in. MIZS leczono 118 pacjentow
(niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym MO08.2 — miodziencze zapalenie stawdéw
0 poczgtku uogolnionym, w tym 110* pacjentéw byto w wieku 2-17 lat.

Tabela 9. Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem M08.2. leczonych w ramach programu lekowego dotyczacego MIZS
[dane NFZ otrzymane z Wydziatu Swiadczen AOTMiT]

Substancja czynna 2018r. 2019r. 2020 r. 2018-2020 r.
adalimumab 8 8 6 12
etanercept 8 4 5 11
tocilizumab 48 56 69* 98*
tacznie 63 67 80* 118*

*dodatkowy pacjent byt leczony niniejszg substancjg czynng, dla ktérego rozpoznanie M08.2 byto wspdtistniejace.

Warto zauwazy¢, ze sposréd 22 osdb, ktére w latach 2018-2020 stosowaty ADA lub ETA tylko 5 z nich stosowato
terapie caty czas w rozpoznaniu M08.2. (1 stosowat ADA przez okres 2018-2020, 1 otrzymat ADA w 2018 r.,
a potem ETA w latach 2018-2020, 1 podano ETA w 2018 r., 2 otrzymato ADA po wczesniejszym leczeniu TOC)
pozostali rozpoczynali lub kontynuowali terapie w innych rozpoznaniach mtodzienczego zapalenia stawdéw
(np. MO08.3, M.08.0, M.08.4), co moze wskazywa¢ na trudnosci w postawieniu wiasciwej diagnozy
lub ewoluowanie choroby.

W latach 2018-2020 w ramach programu lekowego dotyczacego m.in. RZS leczono 70 pacjentéw
(niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym M06.1 — choroba Stilla u osoby dorostej*.

Tabela 10. Liczba dorostych pacjentéw z chorobg Stilla (rozpoznanie M06.1) leczonych w ramach programu lekowego dotyczacego
RZS [dane NFZ otrzymane z Wydziatu Swiadczen AOTMIT]

Substancja czynna 2018r. 2019r. 2020 r. 2018-2020 r.
adalimumab 1 4 2 4*
certolizumab pegol 1 3 2 3
etanercept 11 6 6 11
golimumab - - 1 1
infl ksymab 3 - - 3
rytuksymab 1 1 - 1
tocilizumab 41 35 43** 61**
tacznie a7 47 50% ** 70% **

* dodatkowy pacjent miat rozpoznanie wspotistniejgce M06.1, ** dodatkowo 2 pacjentéw miato rozpoznanie wspotistniejgce M06.1.

4 W analizie pominieto 3 pacjentdw, dla ktorych rozpoznanie M06.1 byto wspdtistniejgce.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR, www.reumatologia.ptr.net.pl);

e European League Against Rheumatism (EULAR, www.eular.org)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE, www.nice.org.uk)

e British Society for Rheumatology (BSR, www.rheumatology.org.uk)

e Scottish Society of Rheumatology (SCR, www.scottishrheumatology.org.uk)

e American College of Rheumatology (ACR, www.rheumatology.orq)

e Canadian Rheumatology Association (CRA, www.rheum.ca) .

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.09.2021 r. Wykorzystano stowa kluczowe: choroba Stilla/ Stills disease,
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw/ juvenile idiopathick arthritis, MIZS/JIA. Wytyczne wyszukiwane byly
w trakcie aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
6 dokumentow z wytycznymi. Wyszukiwano zalecenia ukierunkowane na leczenie pacjentéw z uMIZS
lub chorobg Stilla. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce leczenia MIZS
Posta¢ uktadowa z dominujgcymi objawami narzagdowymi:

e Leki 1. rzutu: inh bitory interleukiny-1 (ilL-1), inhibitory interleukiny-6 (ilL-6), metotreksat (MTX), prednizon,
dozylne immunoglobuliny (IVIG), cyklosporyna (CsA).

e Leki 2. rzutu: CsA.
Posta¢ uktadowa z dominujgcymi objawami stawowymi:

e Leki 1. rzutu: postepowanie jak w postaci wielo- lub skgpostawowej w zaleznosci od liczby zajetych stawow:
Rutkowska-Sak o  wielostawowa — MTX + dostawowe GKS + NLPZ,

2016 o  skapostawowa — dostawowe GKS + NLPZ, mozna powtarza¢ GKS 4 x w roku.
Zspot Ekspertow
ds. Reumatologii
Dziecigcej 2013

e Leki 2. rzutu: analogicznie jak w postaci wielostawowej, tj.: iTNF, ilL-6, mozliwa konieczno$¢ podania
innego LMPCh (sulfasalazyna, CsA, azatiopryna) + dostawowe GKS +/— prednizon.

W kazdej postaci choroby:

(Polska) ) )
e chlorochina lub hydroksychlorochina — mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
e przeszczep komérek macierzystych szpiku — przy braku skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji
zagrozenia zycia.
W przypadku obecnosci czynnikéw ztej prognozy (np. goraczki, utrzymujgcych sie przez 6 miesiecy objawow
uktadowej choroby, koniecznosci leczenia systemowymi GKS) nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia
we wczesnym okresie choroby, profilaktyke i leczenie osteoporozy posteroidowe;.
Pacjenci osiggajacy wiek dorosty powinni by¢ dalej leczeni zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Aktualizacja wytycznych ACR z 2011 r. dotyczgeych leczenia MIZS®
W pierwszej linii leczenia pacjentdow z postacig uktadowg MIZS z czynnymi objawami uktadowymi zaleca
sie stosowanie:
. NLPZ — w przypadku stwierdzenia ciezkosci choroby MD global <5 i liczby zajetych stawdéw <4 (poziom
ACR 2013 .
dowoddw D),
(Stany

Zjednoczone) . monoterapii kortykosteroidami (dozylnie lub doustnie) — w przypadku stwierdzenia ciezkosci choroby
] MD global <5 i liczby zajetych stawdw >4 (poziom dowoddéw C),

e anakinry — w przypadku oceny stanu ciezkosci choroby MD global 25 niezaleznie od liczby zajetych stawow
(poziom dowodéw C).

Jezeli aktywnos$¢ choroby utrzymuije sig:

5 W trakcie opracowania sg nowe wytyczne, ostateczna publikacja spodziewana w 2021 r.; https://www.rheumatology.org/Practice-
Quiality/Clinical-Support/Clinical-Practice-Guidelines/Juvenile-ldiopathic-Arthritis; dostep: 5.10.2021 r.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Stosowanie abataceptu bylo zalecane ty ko u pacjentéw z MD global® 25 i liczbg zajetych stawéw >4 po
okresie leczenia (ang. trial) zaréwno ilL-1, jak i TOC (sekwencyjnie) (poziom dowoddéw naukowych: D).

e ANA zalecono pacjentom z ciggta aktywnoscig choroby po leczeniu monoterapia GKS (poziom dowoddéw
naukowych: A) lub monoterapig NLPZ (poziom dowodéw naukowych: C).

e Stosowanie inhibitora kalcyneuryny byto zalecane tylko u pacjentéw z MD global 5 i liczbg zajetych stawow
réwng 0 po badaniu zaréwno inh bitora IL-1, jak i tocilizumabu (sekwencyjnie) (poziom dowoddw naukowych:
C).

e Stosowanie inhibitora kalcyneuryny u pacjentéw z MD global 5 i liczbg zajetych stawdéw réwng 0 byto wiasciwe
wylacznie u pacjentéw, ktorzy po okresie leczenia zaréwno ilL-1, jak i TOC (sekwencyjnie) (poziom dowodéw
naukowych: C).

e KAN byt zalecany pacjentom z utrzymujacg sie aktywnoscig choroby po leczeniu monoterapig GKS (poziom
dowodéw naukowych: A), MTX lub LEF (poziom dowodéw naukowych: A), ANA (poziom dowodow
naukowych: B) lub TOC (poziom dowoddw naukowych: C) niezaleznie od MD global i liczby zajetych stawow.
KAN byt réwniez zalecany pacjentom z MD global 5 niezaleznie od liczby zajetych stawéw pomimo
wczesniejszej monoterapii NLPZ (poziom dowodéw naukowych: C).

e Monoterapia GKS byta zalecana jako opcja po niepowodzeniu leczenia NLPZ u pacjentow
z MD global 5 iliczbg zajetych stawow réowng 0 oraz dla pacjentéw z MD global 5 niezaleznie od liczby
zajetych stawdéw (poziom dowoddw naukowych: C). Terapia wspomagajaca GKS w dowolnym momencie
byta odpowiednia do rozwazenia (poziom dowodéw naukowych: D).

e Podanie dostawowe GKS byto zalecane jako terapia wspomagajgca w dowolnym momencie
(poziom dowodéw naukowych: C).

e MTX lub LEF zalecono pacjentom z MD global 5 i liczbg zajetych stawéw réwng 0 po monoterapii GKS
(poziom dowodéw naukowych: C), ilL-1 lub TOC (poziom dowoddw naukowych: D). MTX lub LEF zalecono
pacjentom z MD global 5 i liczba zajetych stawéw réwng 0, dopiero po okresie leczenia ilL-1 lub TOC (poziom
dowoddéw naukowych: C)

o Rozpoczecie leczenia iTNF byto zalecane u pacjentéw z liczbg zajetych stawdw réwng 4 niezaleznie
od ogdlnego MD po okresie leczenia ilL-1 lub TOC (poziom dowodéw naukowych: C). Rozpoczecie leczenia
inh bitorem TNF bylo zalecane u pacjentéw z liczbg zajetych stawéw réwng 0 niezaleznie od MD global
po podaniu ilL-1, i TOC (sekwencyjnie) (poziom dowodéw naukowych: C).

e TOC byt zalecany jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z utrzymujgca sie aktywnoscig choroby
po monoterapii GKS (poziom dowoddéw naukowych: A), MTX lub LEF (poziom dowoddéw naukowych: B)
lub ANA (poziom dowoddéw naukowych: B) niezaleznie od MD global i liczby zajetych stawéw. TOC zalecano
réwniez pacjentom z MD global 5 niezaleznie od liczby zajetych stawéw pomimo wcze$niejszej monoterapii
NLPZ (poziom dowodéw naukowych C).

Terapie sg wymienione jako rekomendowane, jezeli spetnig kryteria RAND/UCLA, w tym mediane wyniku
w przedziale 7-9, bez zgtoszonej niezgodnosci. Terapie sg wymienione jako nierekomendowane, jezeli mediana
wyniku znajduje sie w przedziale 1-3, bez zgtoszonej niezgodnosci. Niezgodno$¢ zdefiniowano jako co najmniej
3 panelistow oceniajgcych wskazanie od 1 do 3 i co najmniej 3 panelistow oceniajgcych wskazanie od 7 do 9.
We wskazaniach ,niepewnych” mediana mieScita sie w przedziale 4-6 lat lub nie zgadzata sie, niezaleznie od
mediany wyniku. Po opracowaniu zalecen kazdemu zaleceniu przypisano poziom dowodow przy uzyciu systemu
zaproponowanego przez Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

Poziom dowodéw naukowych: A — RCT; B — badania nierandomizowane, w tym retrospektywne badania kohortowe;
C — badania niekontrolowane, w tym serie przypadkéw; D — opinie ekspertow.

Poziom B zostat rowniez przypisany do kazdego zalecenia, dla ktérego dokonano ekstrapolacji z randomizowanych
badan kontrolowanych. Poziom C zostat réwniez przypisany do kazdego zalecenia, dla ktérego dokonano
ekstrapolacji z badania nierandomizowanego Ilub bardziej ztozonej ekstrapolacji z randomizowanego badania
kontrolowanego.

Przypisany poziom dowodéw odzwierciedla najwyzszg ocene osiggnietg dla kazdego zalecenia (1j., jesli badania
wspierajgce zalecenie majg poziom dowodoéw w zakresie od B do D, ogdlny poziom dowodow jest okreslany jako
B).

CARRA 2012
(Stany
Zjednoczone)

Konsensus dotyczgcy strategii terapeutycznych w noworozpoznanym uMIZS

Autorzy zalecen przedstawili 4 strategie leczenia pacjentéow z postacig uktadowg miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw (UuMIZS), przez pierwszych 9 miesigcy terapii:

e strategia 1. — leczenie GKS i dostosowywanie dawki, w przypadku nieskutecznosci, po 3 miesigcach
mozliwos$¢ zastosowania jednej z 3 pozostatych strategii leczenia,

e  strategia 2. -MTX i opcjonalnie GKS, w przypadku nieskutecznosci, po 3 miesigcach mozliwos$¢ zastosowania
leczenia biologicznego jednej z 2 strategii leczenia z wykorzystaniem terapii biologicznej (ANA lub TOC),

e strategia 3. — ANA opcjonalnie z GKS, w przypadku nieskutecznosci, po 3 miesigcach mozliwosé
zastosowania strategii leczenia z wykorzystaniem TOC lub dodanie MTX do terapii,

e strategia 4. — TOC opcjonalnie z GKS, w przypadku nieskutecznosci, po 3 miesigcach mozliwosé
zastosowania strategii leczenia z wykorzystaniem ANA lub dodanie MTX do terapii.

5 MD global — ogdlna ocena ciezkosci przebiegu choroby wykonana przez lekarza w skali VAS 0-10, gdzie 0 odpowiada brakowi aktywnosci
choroby, a 10 najciezszemu przebiegowi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/88



Kineret (anakinra)

0T.4231.35.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)
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Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Ankiety oparte na przypadkach zostaty przeprowadzone ws$réd czionkow CARRA w celu zidentyfikowania
dominujgcych metody leczenia noworozpoznanego uMIZS. Podczas dwudniowa konferencja 2010 r ustalono
konsensusu dotyczgcy formutowania wstepnych planéw leczenia i okre$lania istotnych danych, ktére powinny by¢
zbierane. Wykorzystano ankiety uzupetniajgce w celu udoskonalenia planow i oceny klinicznej akceptowalnosci.

Panel ekspertow
w dziedzinie
reumatologii

2019

(Wtochy)

Wytyczne dotyczgce leczenia choroby Still'a u dorostych.

Istniejg dowody, ze hamowanie IL-1 stanowi skuteczne podejscie terapeutyczne w AOSD opornym na leczenie
konwencjonalne i/lub inne leki biologiczne (poziom zgodnosci: 96%; poziom dowoddw: 2a; poziom rekomendaciji: B).

Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace skutecznosci, niepowodzenie pierwszego inhibitora IL-1 nie wyklucza
uzyskania odpowiedzi terapeutycznej za pomocg innego inhibitora IL-1 (poziom zgodno$ci: 88%; poziom dowodow:
5; poziom rekomendaciji: D).

Dane posrednie pokazujg, ze inhibitory IL-1 mogg byé skuteczne w AOSD zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych
liniach leczenia biologicznego (poziom zgodnosci: 98%); poziom dowoddéw: 2b; poziom rekomendaciji: B).

Niektére dane sugeruja, ze inhibitory IL-1 moga by¢ bardziej skuteczne w ogodlnoustrojowych, a nie przewlektych
stawowych objawach AOSD (poziom zgodnosci: 98%; poziom dowoddw: 2b; poziom rekomendaciji: C).

Autoréw opracowania (10 ekspertéw w tym 9 reumatologéw i 1 pediatra) zapytano o poziom zgodnosci z kazdym ze
stwierdzen, wynik przedstawiono w ,%” jako odsetek zgdd z danym stwierdzeniem.

Jako$¢ dowoddw naukowych: 1a — przeglgdy systematyczne (wtgczone homogeniczne badania) RCT; 1b — badania
RCT (z waskimi przedziatami ufnosci); 1c - All or none§’; 2a — przeglady systematyczne (wtaczone homogeniczne
badania) badan kohortowych; 2b — badania kohortowe (w tym niskiej jakosci RCT, np. <80% follow-up); 2¢ - badania
w dziedzinie zdrowia publicznego (ang. ,,Outcomes” Research); badania ekologiczne; 3a — metaanalizy (wigczone
homogeniczne badania); 3b — badania kliniczno-kontrolne; 4 — serie przypadkéw i niskiej jakosci badania kliniczno-
kontrolne i kohortowe; 5 — opinie ekspertow bez krytycznej oceny lub w oparciu o badania dotyczgce fizjologii,
laboratoryjnych lub podstawowe (ang. “first principles”).

Kategorie rekomendaciji: A — oparta na dowodach z poziomu 1.; B — oparta na dowodach z poziomu 2. lub 3., albo

ekstrapolacji dowodéw z 1. poziomu; C — oparta na dowodach z poziomu 4. lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu
2. lub 3.; D — oparte na niespéjnych lub niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu

PCCRA 2016
(Kanada)

Stanowisko komitetu pediatrycznego CRA na temat leczenia MIZS
W leczeniu MIZS, bez wzgledu na posta¢ choroby zalecane s3a:
. NLPZ,

e dostawowe wstrzykniecia GKS — mogg byé stosowane jako terapia wspomagajgca; jako standard opieki
zostat wymieniony triamcinolone acetonide,

e Leki modyfkujgce przebieg choroby (LPMCh) — Komitet Pediatryczny podpisuje sie pod rekomendacjami
CRA dotyczgcymi stosowania LMPCh jak MTX lub LEF.

e Leczenie biologiczne — leki zastugujace na uwage:

o Tocilizumab powinien by¢ rozwazony jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z uMIZS oraz jako
opcja w leczeniu dzieci z trwale aktywng wielostawowa MIZS, u ktérych nie powiodto sie (lub nie tolerujg)
MTX lub innego LMPCh,

o KAN moze by¢ rozwazany w leczeniu uMIZS u pacjentéw od 2. r. z. z aktywnymi objawami uktadowymi
i/lub aktywnym zapaleniem stawow,

o Inne leki biologiczne, w tym RTX, GOL, CER stosowano u dorostych z RZS i u czesci dzieci z MIZS.
Podawanie tych lekéw off-label moze by¢é rozwazone u dzieci z nawrotowg chorobg indywidualnie
dla kazdego przypadku.

Komitet Pediatryczny CRA popiera zalecenia ACR dotyczace leczenia farmakologicznego MIZS, obejmujace:
. Stosowanie NLPZ i dostawowych GKS jako lekdw pierwszego rzutu,

. Stosowanie LMPCh u pacjentéw z zapaleniem nielicznostawowym, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ
lub ktérzy maja zte cechy rokownicze (zapalenie stawu biodrowego, odcinka szyjnego kregostupa, nadgarstka
lub kostki, przedtuzone podwyzszenie wskaznika stanu zapalnego lub obecno$é nadzerek), u pacjentéw
z zapaleniem wielostawowym oraz u pacjentéw z uogdlnionym MIZS i aktywnym zapaleniem stawow.
Sulfasalazyna moze odgrywac role w leczeniu dzieci z zapaleniem stawéw z towarzyszgcym zapaleniem
przyczepow sSciegnistych,

e  Zastosowanie iTNF (ETA, INF, ADA) u pacjentéw z zapaleniem kilku stawéw lub zapaleniem wielostawowym,
ktorzy nie zareagowali odpowiednio na 3—6 miesiecy leczenia LPMCh. ANA moze by¢ odpowiednia u dzieci
z ogdlnoustrojowym MIZS, ktére nie zareagowaty na ogdlnoustrojowe kortykosteroidy (z aktywnymi cechami
ogdlnoustrojowymi) lub metotreksat (z aktywnym zapaleniem stawow).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

7 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-
evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009 dostep: 21.09.2021 r.)
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Wytyczne dotyczgce diagnozowania i leczenia uMIZS w Niemczech

e NLPZ moga by¢ wykorzystywane w leczeniu uMIZS, pomimo braku wynikéw badan RCT. Jedynym
zatwierdzonym LMPCh w leczeniu uMIZS jest MTX. (poziom zgodnosci: 92%; poziom dowodow i stopien
rekomendaciji: 4B).

. Dane z badan klinicznych wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania ilL-1 (ANA i KAN), ilL-6 (TOC)
i w ograniczonym stopniu iTNF (ETA). (poziom zgodnosci: 90%; poziom dowodéw i stopien
rekomendaciji: 1A).

e Wysokie dawki GKS podawanych systemowo sg leczeniem o udowodnionej skutecznosci.
(poziom zgodnosci: 100%; poziom dowoddw i stopien rekomendac;ji: 1A).

o  Dostawowe wstrzykniecia GKS moga by¢ wykorzystane w leczeniu zapalenia stawéw u pacjentéw z uMIZS
(poziom zgodnosci: 91%; poziom dowoddw i stopien rekomendac;ji: 4C).

e U pacjentéw z prawdopodobnym uMIZS wysokie dawki systemowych GKS zaréwno w postaci podania
dozylnego (terapia pulsacyjna) lub codziennego z odpowiednio zredukowang dawka. Alternatywnie mozna
zastosowa¢ ANA (réwniez jako monoterapie, bez GKS). Wykorzystanie KAN oraz TOC jest obecnie
dyskutowane (poziom zgodnosci: 100%; poziom dowodow i stopien rekomendaciji: 2A).

e W przypadku niewtasciwej odpowiedzi na leczenie (brak zmniejszenia aktywnosci choroby), dozylnie pulsy
GKS moga zosta¢ powtérzone lub mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki ANA. W przypadku stosowania
wytgcznie monoterapii GKS mozna wprowadzi¢ inhibitory IL-1 lub IL-6. W przypadku poczatkowej monoterapii
ANA dodatkowo mozna rozwazy¢ leczenie GKS lub zmiane na inny lek biologiczny. (poziom zgodnosci:
100%; poziom dowoddw i stopien rekomendaciji: 1A/2A).

e W przypadku utrzymujacych sie lub nawracajacych objawow ogolnoustrojowej aktywnosci choroby

PRO-KIND (zwtaszcza w przypadku wczesniejszej monoterapii GKS lub terapii opierajacej sie na GKS), mozna
podkomitet wprowadzi¢ leki biologiczne (ilL-1 lub ilL-6). JeZeli leki biologiczne byly stosowane nalezy rozwazyé
German Society zwigkszenie dawki lub zmiane leku biologicznego (poziom zgodnos$ci: 100%; poziom dowodow i stopien
for Pediatric rekomendacji: 1A/2A).
Rheumatology . 3 . 3 . . s
(GKJR) 2018 r. e W przypadku uMIZS z zapaleniem stawéw mozna =zastosowa¢ duze dawki gl kokortykoidéw

ogolnoustrojowych, dozylnie (terapia pulsacyjna) i/lub jako codzienne GKS z odpowiednim zmniejszeniem
dawki. Opcjonalnie mozna wiaczy¢ leczenie NLPZ, MTX dostawowe wstrzykniecia GKS (poziom zgodnosci:
100%; poziom dowoddw i stopien rekomendacji: 2A).

(Niemcy)

e  Alternatywnie mozna zastosowa¢ ilL-1 lub ilL-6, w monoterapii lub skojarzeniu z GKS i/lub MTX.
(poziom zgodnosci: 100%; poziom dowodow i stopien rekomendacji: 1A).

e W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dozylnie pulsy GKS mogg zosta¢ powtorzone
lub mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki ilL-1 lub ilL-6 (je$li to mozliwe). W przypadku poczatkowej
monoterapii GKS mozna rozwazy¢ wigczenie leczenia biologicznego (ilL-1 lub ilL-6). W przypadku
poczatkowej monoterapii biologicznej mozna rozwazy¢: wigczenie terapii GKS (systemowo lub lokalnie);
zmiane leczenia biologicznego lub wigczenie MTX (poziom zgodnosci: 100%; poziom dowoddw i stopien
rekomendaciji: 1A).

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacii:
Opracowano na podstawie Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (z marca 2009 r.)

Jakosc dowodéw naukowych: 1a — przeglady systematyczne (wlgczone homogeniczne badania) RCT; 1b — badania
RCT (z waskimi przedziatami ufnosci); 1c - All or none§®; 2a — przeglady systematyczne (wtaczone homogeniczne
badania) badan kohortowych, 2b — badania kohortowe (w tym niskiej jakosci RCT, np. <80% follow-up); 2¢ - badania
w dziedzinie zdrowia publicznego (ang. ,,Outcomes” Research); badania ekologiczne; 3a — metaanalizy (wfgczone
homogeniczne badania); 3b — badania kliniczno-kontrolne; 4 — serie przypadkow i niskiej jakosci badania kliniczno-
kontrolne i kohortowe; 5 — opinie ekspertow bez krytycznej oceny lub w oparciu o badania dotyczgce fizjologii,
laboratoryjnych lub podstawowe (ang. “first principles”).

Kategorie rekomendaciji: A — oparta na dowodach z poziomu 1.; B — oparta na dowodach z poziomu 2. lub 3., albo

ekstrapolacji dowodéw z 1. poziomu; C — oparta na dowodach z poziomu 4. lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu
2. lub 3.; D — oparte na niespéjnych lub niejednoznacznych dowodach dowolnego poziomu

Inhibitory IL-1 sg zalecane w leczeniu uMIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi w 1. (Rutkowska-Sak 2016,
ACR 2013, CARRA 2012) lub kolejnych liniach leczenia (ACR 2013, CARRA 2012 — wymieniono ANA). Wytyczne
zalecajg ANA u chorych z MIZS w 1. lub kolejnej linii leczenia (GKRJ 2018) oraz u chorych nieodpowiadajgcych
na GKS lub MTX (PCCRA 2018). Wytyczne nie odnosity sie do leczenia pacjentéw ponizej 2 r.z. Wiekszos¢
wytycznych wskazuje, ze po nieskutecznosci terapii standardowej (NLPZ i/lub GKS, sLMPCh) u pacjentow
z UMIZS wskazane jest zastosowanie leczenia biologicznego (w ramach leczenia biologicznego wymieniane
sgilL-1, ilL-6 oraz iTNF - jednak wytyczne GKRJ 2019 i PCCRA 2019 wskazujg na ograniczone mozliwosci
stosowania iTNF u pacjentéw z uMIZS).

Jedyne wytyczne odnoszace sie¢ do AOSD (Panel ekspertéw w dziedzinie reumatologii z Wioch 2019) zalecaja
ilL-1 w 1. lub kolejnej linii leczenia. Wytyczne nie odnosity sie do innych grup lekéw.

8 Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence (March 2009) — https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-
evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009 dostep: 21.09.2021 r.)
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Opinie ekspertéw klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponize;.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Brygida Kwiatkowska

Konsultantka Krajowa
w dziedzinie reumatologii

dr. hab. n. med. Zbigniew Zuber
prof. nadzw.
Wojewddzki Specjalistyczny
Szpital Dzieciecy w Krakowie

—y—

Uogolniony MIZS z dominujacymi objawami uktadowymi o

d 8 miesigca do 2 r.z. z wysoka aktywnoscia choroby, pomimo
stosowania GKS

aktualnie stosowane

e NLPZ
o metotreksat (wyjgtkowo)

o zarejestrowane ty ko GKS,

e tocilizumab

e cyklosporyna A* (rzadko),

e immunoglobuliny i.v.* (rzadko)

zarejestrowane tylko
sterydy (GKS),

tocilizumab >2 r.2.1°
cyklosporyna A *(rzadko),

immunoglobuliny i.v.*
(rzadko).

najtansza

NPLZ, MTX

GKS

GKS

Technologie medyczne

najskuteczniejsza

JLocilizumab”

tocilizumab

Uogolniony MIZS z dominujac!

ymi objawami uktadowymi od

2 r.z. z wysoka aktywnoscia choroby, pomimo stosowania GKS

aktualnie stosowane

NLPZ

MTX,

cyklosporyna,
adalimumab,
tocilizymab,
etanercept (od 4 roku

GKS,

metotreksat (nie powinien by¢
stosowany),

tocilizumab (zalecany),

iTNF-a (nie sg skuteczne w
leczeniu choroby Stilla),

cyklosporyna A* (rzadko),

GKS, metotreksat,

tocilizumab, iTNF
(mniejsza skutecznos¢)

cyklosporyna A* (rzadko),

immunoglobuliny i.v.*
(rzadko).

Technologie medyczne

zycia) e immunoglobuliny i.v.* (rzadko)
najtansza NPLZ, MTX, cyklosporyna GKS, iTNF-a GKS, iTNF-a
najskuteczniejsza adalimumab, tocilizumab tocilizumab tocilizumab

Uogolniony MIZS z zajeciem

25 stawow lub 22 stawow i goraczka od 8 miesigca do 2 r.z. z wysoka aktywnoscia choroby,
pomimo stosowania GKS i MTX (lub w przypadku przeciwwskazan do nich —innym LMPCh/lekiem immunosupresyjnym)

e GKS e GCKS
Qo . e NLPZ o metotreksat e metotreksat
o 2 | aktualnie stosowane . " .
onN o metotreksat (wyjgtkowo) e tocilizumab e tocilizumab
o
= o iTNF o iTNF
(&)
& E najtansza NPLZ, MTX GKS, metotreksat GKS, metotreksat

najskuteczniejsza

Jtocilizumab, iTNF”

Jtocilizumab, iTNF”

Uogoélniony MIZS z zajeciem 25
GKS i MTX (lub w

stawow lub 22 stawéw i goraczka od 2 r.z. z wysoka aktywnoscia
przypadku przeciwwskazan do niego innym LMPCh/lekiem immunosupresyjnym)

choroby, pomimo stosowania

~Jak w postaci z e GKS e GKS
) ) dominujgcymi objawami. e metotreksat e metotreksat
o2 aktualnie stosowane uktadowymi — rekomendacje N N
% N sg jednorodne dla tych e tocilizumab e tocilizumab
£3 postaci” e iTNFa e iTNF-a
(8]
2 E najtansza - GKS, metotreksat GKS, metotreksat

najskuteczniejsza

tocilizumab, iTNF-a

tocilizumab, iTNF

10 aktualnie lek ten jest refundowany od 2 r.z. w ramach programu lekowego, ekspert nie doprecyzowat, czy substancja ta moze by¢ stosowana
i/lub refundowana na innych zasadach.
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lub utrata odpowiedzi)

Uogolniony MIZS po leczeniu 2 TNF-a i tocilizumabem lub tylko tocilizumabem (uczulenie/cigzkie dziatania niepozadane/brak

aktualnie stosowane

w ramach programu”

L#Aktualnie brak mozliwosci
stosowania innego leczenia

Ly ko GKS”, ,obecnie nie ma opcji
terapeutycznej”

»Lylko GKS”

najtansza

.GKS”

Technologie
medyczne

najskuteczniejsza -

Uogolniona choroba Stilla u dorostych po niepowodzeniu 22 LMPCh/lekami immunosupresyjnymi lub MTX i po niepowodzeniu
GKS, z czynnymi objawami uktadowymi

aktualnie stosowane

e iTNF"

e tocilizumab

e inhibitory JAK kinaz
e rytuksymab

¢ GKS
e tocilizumab

e iTNF-a (w przypadku
niepowodzenia terapii
tocilizumabem)

e GKS
e tocilizumab

e iTNF-a (w przypadku
niepowodzenia terapii
tocilizumabem)

Technologie
medyczne

najtansza

iTNF-a

GKS

najskuteczniejsza

tocilizumab, rytuksymab

tocilizumab

Uogodlniona choroba Stilla u dorostych po niepowodzeniu 2 inhibitoréw TNFa, rytuksymabu,
(uczulenie/ciezkie dziatania niepozadane/brak lub

tofacitinibu i baricytynibu

utrata odpowiedzi), z czynnymi objawami uktadowymi

aktualnie stosowane

w ramach programu”

»#Aktualnie brak mozliwosci
stosowania innego leczenia

Lty ko GKS”, ,obecnie nie ma opcji
terapeutycznej”

,jedynie GKS”

najtansza

Technologie
medyczne

GKS

GKS

najskuteczniejsza -

* w zagrazajgcym i zrealizowanym powiktaniu zespotem aktywacji makrofagéw (MAS).

Eksperci zostali zapytani o zmiane odsetkéw pacjentéow stosujgcych wskazane przez ekspertow technologie
lekowe w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii. Jedyna zmiana wskazana przez 1 eksperta
dotyczyta zwiekszenia odsetka pacjentéw z uMIZS z od 2 r.z. z dominujgcymi objawami uktadowymi
z 90% do 95%. Pozostali ankietowani eksperci nie odniesli sie do omawianego zagadnienia.

Tabela 13. Potencjalne problemy zwigzane z leczeniem we wnioskowanym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Brygida
Kwiatkowska

Konsultantka Krajowa
w dziedzinie reumatologii

dr. hab. n. med. Zbigniew Zuber
prof. nadzw.

m——

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

,Mimo stosowanego leczenia
objetego refundacjg istnieje
niewielka grupa dzieci i

dorostych z chorobg Stilla nie
reagujgcych na dotychczasowe
leczenia albo tylko czesciowo
reagujgcych na dotychczasowe
leczenie, u ktorych ze wzgledu
na stan zdrowia konieczne jest
stosowanie  na  przewlekle
duzych dawek
gl kokortykosteroidow”

.bardzo ograniczona dostepnosé
lekdw w leczeniu ch. Stilla u dzieci
dostepne sa:

e leczenie GKS
e leczenie NLPZ

e LPMCh (gtéwnie metotreksat,
ewent. cyklosporyna A)

¢ leczenie biologiczne anty TNF u
dzieci tylko 2 - adalimumab i
etanercept, aktualnie dostepna
wiasciwa opcja leczenia bloker IL-
6 (aktualnie dostepny tocilizumab)

Nie ma dostepnosci, czyli brak
alternatywnego leczenia
biologicznego — niedostepne blokery
ilL-1 (anakinra, rilonacept,
kanakinumab) oraz  inh bitorow
JAK/ISTAT”

~Szczegolnie zta jest dostepnosé
do leczenia wMZIS u dzieci.
Aktualnie dostepne sa:
glikokortykosteroidy, NLPZ oraz
leki  modyfikujgce  przebieg
choroby. Z lekéw biologicznych u
dzieci dostepne sg 2 — antyTNF-
y (Adalimumab i Etanercept)
i tocilizumab.”

1 Ekspert w swojej opinii wskazuje, ze inhibitory TNF alfa ,sg bardzo rzadko stosowane w chorobie Stilla u dorostych. W Polsce leki
te stosowano u chorych przed wtgczeniem w refundacje tocilizumabu do programu lekowego. Tocilizumab ze wzgledu na lepszg skutecznosé
jest lekiem pierwszej linii w tej chorobie w programach lekowych. Aktualnie nie ma mozliwosci refundacyjnych skutecznego leczenia chorych
na chorobe Stilla dorostych, ktérzy nie uzyskali poprawy po zastosowaniu tocilizumabu lub majg przeciwwskazania lub objawy niepozadane

po jego zastosowaniu.”
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+Koniecznos$¢ stosowania leku w
iniekcjach  codziennie moze
stanowic problem w

Nie widze takich  problemow,

Potencjalne problemy rejestracja i stosowanie blokeréw IL-

.Nie dostrzegam. Anakinra od

;‘t'gsq(zjjvna?liz:m ocenianei zaakceptowaniu takiej formy (1FS A;imeg(lj WEgropr:Z'rﬁ'ivelA) |9USIaAt ki kunastu lat jest stosowana w
technologii ! | leczenia ze strony miodych (kanakinumab) orazj odJ 12 lat tym wskazaniu”.
pacjentow i niektorych anakinra”
dorostych”. '
Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego .Leczenie tylko w osrodkach
zastosowania zwigzane | ,Nie widze”. reumatologii dzieciecej, w Polsce | ,Nie widze”.
z objeciem refundacja mamy tylko 15 takich osrodkow”.

ocenianej technologii

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentow w
omawianym
wskazaniu?

.Kompleksowa opieka, szybka
$ciezka diagnostyczna i szybkie
dotarcie do doswiadczonych
osrodkéow  reumatologicznych,
dostepnosc wszystkich
skutecznych metod leczenia”.

~Wprowadzenie do mozliwosci
zastosowania w ch. Stilla u dzieci | ,Wprowadzenie do stosowania w
(uMIZS) i dorostych blokera(éw) IL-1. | leczeniu Ch. Stilla u dzieci i
Zahamowanie postepéw choroby, | dorostych blokera (6w) IL-1.”

uMiZS nie da sig wyleczy¢.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 65 z 2021 r.), w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.33 ,Leczenie aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” finansowane ze srodkéw publicznych s3a:

e W MIZS: adalimumab (od 2 r.z.), etanercept (od 4 r.z.), tocilizumab (od 2 r.z.),12

e w RZS: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab, rytuksymab, tofacytynib, baricytynib,
golimumab, infliksymab.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Pacjenci z uMIZS, od 2 r.z. rozpoczynajacy leczenie w ramach programu lekowego
B.33

Refundowane wskazanie dla tocilizumabu pokrywa sie w wysokim stopniu
ze wskazaniem wnioskowanym dla ANA; stad lek ten bedzie stanowit komparator dla
analizowanej interwencji zaréwno w grupie chorych z uMIZS po niepowodzeniu GKS
jak i w grupie chorych po niepowodzeniu zaréwno GKS jak i LMPCh

Pacjentéw z AOSD, ktérzy rozpoczynajg leczenie w ramach programu lekowego B.33
TOC Za najodpowiedniejszy komparator dla ANA wybrano tocilizumab z uwagi na:

wybor
zakceptowano
e mechanizm dziatania - zwigzany z wptywem na interleukiny,

e wytyczne praktyki klinicznej,
e brak rejestracji iTNF, TOF, BAR, RTX w leczeniu dorostych pacjentéw z AOSD

o akceptacje TOC jako komparatora dla ANA przez NICE w subpopulacji chorych po
niepowodzeniu LMPCh

e opinie ekspertow

12 metotreksat moze by$ stosowany w ramach terapii skojarzonej z adalimumabem, etanerceptem i tocilizumabem, zaréwno w RZS i MIZS.
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

W subpopulacjach:

e pacjenci z AOSD, u ktorych wystgpito niepowodzenie leczenia niemal wszystkimi
lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33,

PLC e pacjenci z uMIZS, od 8. miesigca zycia do 2. roku zycia, wybor

zaakceptowano
e pacjenci z uMIZS, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia lekami
refundowanymi w ramach programu lekowego B.33,

brak dostepnych, refundowanych opcji terapeutycznych.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych w | linii leczenia biologicznego uMIZS lub AOSD zaleca
sie tocilizumab (obok inhibitorow IL-1), ktéry aktualnie znajduje sie w refundacji w uMIZS (w tak samo
zdefiniowanej populacji pacjentéw jak dla ANA z tym, ze od 2 r.z) lub RZS. Eksperci kliniczni, ankietowani przez
Agencje wskazywali, ze inhibitory TNF w AOSD sg bardzo rzadko stosowane ze wzgledu na ich niskg
skutecznos¢ (najczesciej po niepowodzeniu tocilizumabu). Jeden z ekspertow klinicznych, wskazat na mozliwos¢
stosowania rytuksymabu i inhibitorow JAK w AOSD, jednak wedtug historycznych danych (2018-2020) NFZ
rytuksymab byt stosowany u 1 pacjenta. Z kolei drugi ekspert stwierdzit, ze w populacji pacjentow z AOSD
rytuksymab, tofacytynib, baricytynib ,nie sg stosowane” ze wzgledu na ,brak rejestracji”’. Eksperci kliniczni podali
takze,

ze w u pacjentéw z uMIZS >2 r. z. mogg by¢ stosowane inhibitory TNF. Aktualnie w refundacji dla pacjentéw
pediatrycznych z MIZS sg dostepne: adalimumab (od 2 r.z.) i etanercept (od 4 r.z.), ale w inaczej zdefiniowanej
populacji pacjentoéw (tzn. z wielostawowym lub nielicznostawowym MIZS lub MIZS z dominujgcym zapaleniem
btony naczyniowej oka, po niepowodzeniu 2 sLMPCh). Wedtug danych historycznych NFZ w latach 2018-2020
ADA lub ETA w | linii leczenia biologicznego stosowato jedynie 3 pacjentow, ktorzy przez caty okres leczenia mieli
rozpoznanie M08.2. Biorgc pod uwage powyzsze oraz najnowsze wytyczne kliniczne, w ktérych wskazano,
ze inhibitory TNF mozna rozwazy¢ w przypadku dominujgcego wielostawowego MIZS lub braku odpowiedzi
na zarejestrowane leki biologiczne w uMIZS, wydaje sig, ze inhibitory TNF nie stanowig standardu leczenia | linii
UMIZS u 0s6b >2 . Z.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, wskazywali, ze w podgrupie pacjentéw z uMIZS lub AOSD,
u ktérych wyczerpano mozliwos¢ zastosowania aktywnego leczenia, dostepnego w ramach programu B.33.
aktualnie stosuje sie GKS (wedtug wytycznych klinicznych i zapisbw ocenianego programu lekowego jest
to leczenie stosowane gtéwnie na poczatkowym etapie, na ktére pacjenci z ww. podgrup nie odpowiedzieli,
dlatego mozna uznac, ze terapia ta bedzie odpowiadata braku aktywnego leczenia). W podgrupie pacjentéw
z UMIZS w wieku 8 miesiecy do 2 lat aktualnie nie jest refundowany zaden lek biologiczny w ramach programu
lekowego B.33. Eksperci kliniczni, wskazywali na mozliwo$¢ zastosowania inhibitorow TNF czy tocilizumabu
u tych pacjentoéw, jednak nie doprecyzowano na jakich zasadach miatoby ono by¢ refundowane. Aktualnie
w tym zakresie wiekowym rejestracje posiada tocilizumab (od 1 r.z. s.c. wg ChPL Roactemra) oraz GKS
(wg ekspertow klinicznych).

W zwigzku z powyzszym wybor komparatorow wnioskodawcy uznano za akceptowalny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Kineret (anakinra) w leczeniu choroby Stilla u dorostych, mtodziezy, dzieci
i niemowlgt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg. Analize przeprowadzono w oparciu
o przeglad systematyczny.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

przez rodzica lub pacjenta na 10-

centymetrowej skali VAS,

e wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (np.
CHAQ),

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8
miesiecy i starsze, o masie ciata co najmniej 10
kg, z chorobg Stilla, w tym:
e postacig uktadowg mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS),
z aktywnymi  objawami choroby pomimo
stosowania: e populacja inna niz uMIZS Ilub
o glikokortykosteroidow (GKS); AOSD
o GKS i LMPCh/leku immunospuresyjnego; | ® okreslono, ile Ch_ODObat jest
;  Awdeh T : oporna na leczenie/wystgpujg ] ] ]
. o S;jszlubsgnf;;oLMl?r%% dw(c\JA(I:h |'LI;IZI§IFI);|'§$ aktywne objawy choroby, ale nie | Populacja zawiera sie
Populacja pacjentow, u ktérych zastosowanie Sprecyzowano rodzaju | We V\_/moskowanym
pozostaiyc’h lekbw  w programie jest stosowanego uprzednio | programie lekowym.
przeciwwskazane); leczenia/grupy  lekéw, badz
e chorobg Stilla u’ dorostych  (AOSD) przedstawionojeqynie informacjﬁ
na temat terapii stosowanyc
ztniepowqdztenier_n leczenia, pomimo jednoczesnie z z;)nakinra y
stosowania terapii:
o GKS i LMPCh (co najmniej dwodch
LMPCh/lekéw immunosupresyjnych/
antymalarycznych);
o GKS i sLPMCh oraz: dwodch iTNF,
rytuksymabu, tofacitinibu oraz baricitinibu”.
Interwencia ANA  zgodnie z ChPL Kineret oraz | dawkowania niezgodne z ChPL/ Brak uwa
! proponowanym programem lekowym B.33 proponowanym programem lekowym 9:
Brak uwag (patrz
Komparatory TOC, PLC - rozdz. 3.6. niniejszej
AWA).
w zakresie skutecznosci klinicznej:
o wystgpienie choroby nieaktywnej klinicznie .
(ang.clinically inactive disease, CID) badania: ] _ o _ _
e odpowiedz na leczenie (kryteria ACR Pedi), e w I_(torych oceniano _J_edynle Nie . uwzgllednlano
. minimal Kt s chorob Minimal trzeciorzedowe, nieistotne pur_1ktow koncowych
minimalna aktywnosc¢ choroby (ang. Minima Klinicznie punkty koricowe zwigzanych
Disease Activity, MDA), e oceniajgce jedynie wiasciwosci | Z Przezyciem
e liczba stawdw zajetych chorobg oraz farmakokinetyczne lub pacjentéw, ktére to
Z ograniczong ruchomoscia, farmakodynamiczne raportowano w
Punkty koficowe | o \ystepowanie objawéw wnioskowanej interwencii, niektc’)ry(i? ba|<:1an|i:a|lchi
np. earsley-Flee
uktadowych/systemowych, °« z zastosowaniem modeli 2819 P)c/)nadto
e ocena aktywnosci choroby dokonana przez zwierzecych, przezlycie catkowite
lekarza na 10-centymetrowej skali VAS, e oceniajace efektywnosé | jest istotnym punktem
e ocena ogodlnego samopoczucia dokonana kosztows, koncowym zgodnym z

przeprowadzonych w warunkach
in vitro,

wytycznymi Agenciji.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

poziom CRP, ESR (OB; wskazn ka opadania
erytrocytow),

poziom surowiczego amyloidu A (SAA),
poziom ferrytyny w surowicy krwi,

poziom ferrytyny glikozylowanej w surowicy
krwi,

koniecznos$¢ stosowania dodatkowych lekéw
w celu uzyskania remisji choroby/odpowiedzi
na leczenie

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

w zakresie profilu bezpieczenstwa:

ryzyko wystgpienia poszczegdlnych
zdarzen/dziatan niepozadanych (w tym
zdarzen/dziatan  niepozadanych ogdtem,
ciezkich i powaznych),

rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
wystgpienia zdarzen/dziatan niepozadanych
ogotem,

poszczegdine zdarzenia/dziatania
niepozgdane prowadzgce do rezygnacji
z udziatlu w badaniu oraz zgonu z powodu
zdarzen/dziatan niepozadanych;

Typ badan

RCT, a w przypadku braku takich badan dla
danej populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci,

w sytuacji braku badan RCT dotyczgcych
poréwnania ze zdefiniowanymi
komparatorami, dopuszczono mozliwosé
wigczenia  jakichkolwiek  badan  RCT
w analizowanej populacji;

opisy przypadkéw, w ktérych uwzgledniono co
najmniej 3 pacjentéw  spetniajgcych
zdefiniowane powyzej kryteria wtgczenia;

w przypadku braku badan dotyczacych
bezposredniego poréwnania z komparatorem,
planowano rozwazenie przeprowadzenia
poréwnania posredniego;

w przypadku opracowan
uwzgledniano
systematyczne/raporty HTA, w
uwzgledniono jakiekolwiek
dedykowane analizowanej
pacjentow.

wtérnych,
przeglady
ktérych
badania
populaciji

opracowania
(niebedace:
przegladem
meta-analizg),
opracowania
farmakoekonomicznych
i kosztowe;

abstrakty do badan uzytecznych
do przeprowadzenia poréwnania
posredniego z tocilizumabem
(uwzgledniano jedynie publikacje
petnotekstowe).

przegladowe
raportem HTA,
systematycznym,

Brak uwag.

Inne kryteria

badania w jezyku: angielskim i polskim,
wytgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi

Brak uwag.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane Library.
Opracowan wtornych poszukiwano takze w bazach: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA), European Medicines Agency (EMA), Health Canada (HC). Jako date wyszukiwania
podano 17-18.11.2020 r., aktualizacje wyszukiwani w zwigzku z uzupetnieniem analiz wykonano 6.09.2021 r.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informaciji medycznej — rejestry badan klinicznych,
a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu

odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposob prawidlowy w zakresie

wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w ww. bazach z zastosowaniem haset dotyczacych
wnioskowanej populacji oraz ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 10.08.2021 r.
W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje petnotekstowg przegladu systematycznego Giacomelli 2021 oraz publikacji Atemnkeng 2021,
Lainka 2021, Song 2021, Giancane 2020, Sag 2019, Kearsley-Fleet 2019, Shenoi 2017, ktére zostaly
uwzglednione przez wnioskodawce w zaktualizowanej wersji AKL.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 RCT:
e ANA vs PLC u pacjentéw z uMIZS (badanie ANAJIS — Quartier 2010),

e TOC vs PLC u pacjentéw z uMIZS (badanie TENDER — Benedetti 2021, Benedetti 2015, Brunner 2020) —
wykorzystane do poréwnania posredniego ANA i TOC,

¢ ANA vs LMPCh u pacjentéw z AOSD (NordicAOSDO5 — Nordstrom 2012, Schanberg 2020).
Ponadto wigczono publikacje o nizszej wiarygodnosci, w tym:
e dotyczace uMIZS:

o badania prospektywne, dot. ANA, jednoramienne: Klein 2019, Gomes 2011, Gattorno 2008, Pascual
2005;

o badania retrospektywne, jednoramienne: Gattorno 2011, Naselli 2011, Naselli 2013, Sag 2018, Sag
2019, Zeft 2009, Ohlsson 2008, Pardeo 2013, Pardeo 2015, Pardeo 2021, Saccomanno 2019,
Tibaldi 2018, Tibaldi 2019, Giancane 2020;

o badanie retrospektywne dot. ANA, w populacji pacjentéw z réznymi schorzeniami, z wyodrebnionymi
wynikami dla uMIZS: Miettunen 2011,

o badania dwuramienne: Atemnkeng 2020 (ANA nie leczeni biologicznie/LPMCh/GKS vs ANA
po leczeniu biologicznym/LMPCh/GKS, Lainka 2021 (ANA vs KAN);

o badania zawierajgce poréwnanie ANA z TOC: Kearsley-Fleet 2019, Shenoi 2017;
e dotyczgce uMIZS i AOSD:

o badania retrospektywne Lequerre 2008 (jednoramienne ANA), Vitale 2016 (ANA vs KAN);
e dotyczagce AOSD

o badania dwuramienne, zawierajgce porownanie ANA vs TOC: Palmou 2015, Riancho-Zarrabeitia
2015, Toz 2015, Toz 2016, Vercruysse 2019, Campochiaro 2020 (w AKL wnioskodawcy Farina
2020);

o badania retrospektywne, jednoramienne (ANA): Vitale 2019, Vitale 2020, Cavalli 2013 Cavalli 2014,
Cavalli 2015, Della Torre 2013, Giampietro 2013, Ortiz-Sanjuan 2015, Riancho-Zarrabeitia 2014,
Colafrancesco 2017, lliou 2013, Sfriso 2016, Riera 2011, Ugurlu. 2018, Gerfaud-Valentin 2014,
Franchini 2010, Giampietro 2010;

o  opisy serii przypadkéw: Naumann 2010, Fitzgerald 2005, Haraoui 2004, Priori 2008, Maria 2014;

e badania uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa (ANA): RCT llowite 2009 (szczatkowe wyniki
w podgrupie pacjentéw z MIZS o ukladowym poczatku przedstawiono réwniez w zasadniczej czesci
analizy) i opis przypadkéw Smith 2018;

e 3 badania nieopublikowane (2005-004008-36, NCT03932344, 2015-004393-16);

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono réwniez opracowania wtérne:

e przeglady systematyczne z meta-analiza:

o pacjenci z uMIZS (Otten i wsp. 2013, Tarp 2016, Song, 2021 );
o  pacjenci z AOSD (Ruscitti 2017, Hong 2014, Ruscitti 2020);
e przeglady systematycznych bez metaanalizy:

o populacji pacjentow z uMIZS (Gartlehner 2008, Swart 2010, S6énmez 2018, Boom 2015,
Diamantopoulos 2013, Kuemmerle-Deschner 2019, Anink 2012);

o 5 w populacji pacjentéw z AOSD (Ramos-Casals 2008, Junge 2017, Zhou 2018, Homood 2014,
Giacomelli 2021);

e oraz 12 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenia bezpieczenstwa: ChPL Kineret, streszczenie oraz
petne teksty 3 raportow EPAR dla produktu leczniczego Kineret, publiczne obwieszczenie dotyczace
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zwiekszonego ryzyka ciezkich infekcji oraz neutropenii u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkty
lecznicze Kineret oraz Enbrel, ulotke dla pacjenta zatwierdzong przez FDA - produkt leczniczy Kineret,

obwieszczenie dotyczgce zwiekszonego ryzyka ciezkich zakazern oraz neutropenii

przyjmujacych jednoczes$nie produkty lecznicze Kineret oraz Enbrel,
pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcy skarg zwigzanych z produktem leczniczym Kineret odnoszgcych
sie do obecnosci materiatu statlego na powierzchni igiet, fragmenty zalecen PRAC dotyczgce nowej tresci
informacji o produkcie leczniczym Kineret, raport Lareb dotyczacy zdarzen niepozgdanych, raport

z badania kohortowego, dotyczgcy dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem

u pacjentow

komunikat dla fachowych

lekow

biologicznych opracowany na zlecenie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, zestawienie
raportow dotyczacych wystepowania zdarzen niepozgdanych zgtoszonych do Lareb oraz WHO.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Institut National de
la Santé Et de la
Recherche
Médicale
(Francja);

AMGEN;

French Society for
Inflammatory
Diseases in
Pediatric
Rheumatology
(SOFREMIP);

Association for the
Development of
Pediatric
Rheumatology
(ADRI);

French association
for patients with
Juvenile Arthritis

Okres obserwacji 1 rok
Faza RCT - 1 mies
Faza przedtuzona od 2. do 12. mies.
Poréwnywane interwencje:
e Faza RCT:
o ANA (2 mg/kg/dobe/ max 100
mg/dobe)
o PLC

W trakcie badania uczestnicy nie mogli
stosowac lekéw immunosupresyjnych
ani LMPCh.

W catym okresie trwania fazy RCT
pacjenci przyjmowali stabline dawki
NLPZ i GKS.
e Faza przedtuzona:

o ANA (2 mg/kg/dobe/ max 100

mg/dobe)

W fazie otwartej pacjenci przyjmowali
GKS — mozliwe byto obnizanie dawki,
brak informacji na temat NLPZ.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ANAJIS RCT fazy II-1ll, podwdjnie zaslepione, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
_ wieloosrodkowe (6 osrodkow we e wieku 2-20 lat, e odsetek pacjentéw z
(Quartier 2010) FranCJ!), przlep*rOV\rI]adzone_ W_tuklad2|e o uMIZS wg kryteriéw ILAR z 2001 0dp0w|edz|q na leczenie
srédia grup réwnolegtych, superiority roku (wersja II), zgodnie ze

e czas trwania choroby > 6 mies.,

¢ aktywne objawy uktadowe

(goraczka i/lub poziom CRP >20

mg/l i/lub ESR po 1 godzinie >20)

i istotna ogodlna aktywnos$¢ choroby

min 3 z wymienionych kryteriow:

o 0golna ocena aktywnosci choroby
wg lekarza >20/100,

o 0golna ocena aktywnosci choroby
i samopoczucia wg
pacjenta/rodzica =20/100;

o wynik w kwestionariuszu CHAQ
20,375/3,

o 22 stawdw z aktywnym stanem
zapalnym,

o 22 stawdw z nieodwracalnym
ograniczeniem ruchomosci,

o ESR 230, pomimo stosowania
doustnego prednizonu lub
prednizolonu w dawce 20,3 mg/kg
lub 10 mg/dobe (w zaleznosci,
ktéra z dawek byta nizsza),

Kryteria wykluczenia:

zmodyfikowanymi kryteriami
American College of
Reumatology Pediatric 30
(ACRpedi 30)

Pozostate (wybrane):

* odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie
zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami
ACRpedi 50/70/100);

poprawa w zakresie
poszczegdlnych
komponentow
uwzglednianych w czasie
oceny odpowiedzi na
leczenie (CRP, ESR, SAA,
liczba zajetych stawow,
liczba stawow z
ograniczeniem ruchomosci,
ocena wptywu choroby na
codzienne zycie w
kwestionariuszu CHAQ,
ogolna ocena aktywnosci
choroby przez

Benedetii 2015)

Rheumatology International Trials

KOURIR lekarza/pacjenta/opiekuna,

e wczesniejsze stosowanie ocena nasilenia bélu),
inhibitorow IL-1 lub jakikolwiek stan « odsetek pacjentow z
stanowigcy przeciwwskazanie do zaostrzeniem choroby;
leczenia immunosupresyjnego; dsetek ontd ’

e stosowanie dozylnych lub ‘ % esaekglwzzcéig%vg az
dostawowych steroidow, lekéw ) ’
immunosupresyjnych i LMPCh * ocena poziomu ferrytyny,
powinno zosta¢ wstrzymane e ocena dawki stosowanych
W ciggu miesigca przed GKS,
rozpoczeciem udziatu w badaniu lub | o ocena profilu
przed okresem odpowiadajgcy bezpieczenstwa.
okresowi péttrwania danego leku.

Liczba pacjentéw: 24 (ITT)

Faza RCT

o ANA N=12

e PLC N=12

Faza przedtuzona

o ANA N=22

TENDER RCT fazy-lll, podwojnie zaslepione, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. wieloosrodkowe (43 osrodki osrodki | e wiek 2-17 lat, « odsetek pacjentéw z
(Benedetii 2012, badace cztonkami Paediatric odpowiedzig na leczenie

zgodnie ze
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio Organisation (PRINTO) lub Pediatric | e uMIZS wg kryteriow ILAR z 2001 zmodyfikowanymi kryteriami
finansowania: Rheumatology w Collaborative Study roku (wersja I1), American College of
Hoffmann—La Group_ (PRCSQ)), przeprowadzor_le W | o czas trwania choroby > 6 mies. Reumatol_ogy Eediat_ric 30
Roche ukfadzie grup réwnolegtych, superiority i nieodpowiednia odpowiedz na (ACRpeFjl 30) i brakiem
Okres obserwacii terapie NLPZ i GKS, definiowana gorgezki
Faza RCT 12 tyg. jako co najmniej 5 stawow z Pozostate (wybrane):
aktywnym stanem zapalnym lub co o odsetek pacjentéw z
Faza otwarta do 5 lat. najmniej 2 stawy z aktywnym odpowiedzig na leczenie
Poréwnywane interwencije: prosesem zapalnym wraz z zgodnie ze
« TOC (12 mg/kg w przypadku goraczka (>38°C przez 25 dni w zmodyfikowanymi kryteriami
chorych o masie ciata <30 kg lub 8 czasie 14 dniowej fazy ACRpedi 50/70/90),
mg/kg w przypadku chorych o masie przg5|ewowej), ) e poprawa w zakresie
ciata 230 kg, w postaci dozylnej co 2 | Kryteria wykluczenia: poszczegolnych
tygodnie) « réwnoczesne stosowanie innych komponentéw
e PLC LMPCh niz metotreksat i lekéw uwzglednianych w czasie

i i ; oceny odpowiedzi na
Pacjenci mogli stosowac stabilne dawki biologicznych; y odp

NLPZ, GKS i LMPCh (tylko MTX). | *W przesztosci jakiekolwiek inne Iec_z?nlﬁ ((t:RPj E?RYQICZba
Od 6 tygodnia badania mozliwe byto choroby o podtozu ZfJQ ych stawow, liczba
stopniowe obnizanie dawki GKS. autoimmunologicznym, Staow 2 ograniczeniem
reumatycznym lub zespot ruchomosci,
nakfadania; e ocena wptywu choroby na

codzienne zycie w
kwestionariuszu CHAQ
(oraz poszczegolnych jego
komponentéw) , ogéina
ocena aktywnosci choroby
przez

e powazne schorzenie
wspotistniejgce;

¢ dozylne, domig$niowe lub
dostawowe stosowanie GKS w
ciagu 4 tygodni przed wigczeniem

do ba’da.m.ia; ) lekarza/pacjenta/opiekuna,
* wczesniejsza terapia ocena nasilenia bolu),
tocilizumabem; e ocena zdrowia pacjeta
Liczba pacjentéw: 112 (ITT) przez rodzica w
Faza RCT kwestionariuszu Child
e TOC N=75 Eea\ltht :I|;3 nggt_ionnaire—
« PLC N=37 arent Form-s%;
F diuz * odsetek pacjentéw z
¢ aza przeaiuzona zaostrzeniem choroby;
e ANA N=112

odsetek pacjentéw z
nieaktywng chorobg,
ocena poziomu ferrytyny,
ocena dawki stosowanych
GKS,

ocena profilu
bezpieczenstwa,

ocena wptywu terapii na
rozwoj (wzrost) i parametry
laboratoryjne

CHAQ - dzieciecy kwestionariusz oceny zdrowia; CRP — biatko C-reaktywne, ESR — wskaznik opadania erytrocytow, ITT - analiza wynikow
w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem; SAA — surowiczy amyloid A.

Ponizej przedstawiono krotko metodyke najwazniejszych badan obserwacyjnych oraz dodatkowego
RCT (uwzgledniajacego poréwnanie z niewlasciwym komparatorem), dla ktérych w niniejszej AWA
przedstawiono wyniki dla ANA i jezeli byto to mozliwe dla wtasciwego komparatora.

Kearsley-Fleet 2019 (UMIZS)

Dwuramienne, prospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych z rejestru Biologics for Children with
Rheumatic Diseases (BCRD). Do badania wigczono 76 pacjentow z uMIZS, mediana wieku wynosita 7 lat (zakres
miedzykwartylkowy 3-12 lat), w tym do grupy ANA 22 (29%), a w grupie TOC 54 (71%) pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w okresie 1 stycznia 2010 - 31 grudnia 2016 r. Okres obserwacji wynosit 1 rok.
Woczesniej stosowane terapie to GKS u 75 pacjentow (99%), leczenie biologiczne u 23 pacjentéw (30%) w tym
w grupie TOC: iTNF u 16 pacjentéw (30%), ilL-1 u 11 pacjentéw (20%); w grupie ANA wczesniejsze leczenie
biologiczne zastosowano tgcznie u 3 pacjentéw , w tym iTNF u 2 (9%) pacjentow, ilL-6 (TOC) u 2 (9%) pacjentdw.
tacznie 7 pacjentéw przerwato leczenie w tym 5 (23%) w grupie ANA oraz 2 (4%) w grupie TOC. Nie podano
informacji dotyczacych dawkowania lekéw w badaniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/88



Kineret (anakinra) 0T.4231.35.2021

Vercruysse 2019 (AOSD)

Dwuramienne, retrospektywne, wieloosrodkowe (3 szpitale we Francji — Bordeaux, Dax i Pau), badanie
obserwacyjne, do ktérego wtgczono 27 pacjentéw z AOSD, w wieku 16 lat i starszych, po wcze$niejszym leczeniu
NLPZ, GKS ileczeniu biologicznym. Do grupy TOC wigczono 13 pacjentéw (48%), a do ANA 14 pacjentow (52%).
Czas obserwacji nie zostat podany. Brak danych na temat liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwaciji.

Campochiaro 2020 (AOSD) —w AKL wnioskodawcy Farina 2020

Badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe, retrospektywne, do ktérego wtgczono 79 pacjentéw (w tym 41 do grupy
ANA, 21 do grupy TOC i 17 do grupy iTNF) z AOSD z San Raffaele Hospital w Mediolanie (Wtochy) od stycznia
1998 r. do marca 2019 r. W analizie uwzgledniono jedynie pacjentéw przyjmujgcych (ANA, TOC, ADA, ATA oraz
INF). Wszyscy pacjenci byli obserwowani przez okres co najmniej 4 miesiecy, po 24 miesigcach oceniano czas
trwania leczenia w badaniu oraz powody przerwania leczenia. Srednia wieku wigczonych pacjentéw wynosita
38 lat. Wszyscy uczestnicy badania stosowali wczesniej GKS, 38 (91%) stosowato wczesniej co najmniej jeden
konwencjonalny LMPCh. Jednoczes$nie pacjenci mogli stosowaé GKS, LMPCh. Czas trwania badania: brak
danych.

Vitale 2019/Colafrancesco 2017 (AOSD)

Jednoramienne, obserwacyjne, wieloosrodkowe (18 osrodkéw we Wioszech), retrospektywne badanie,
do ktérego wigczono 141 pacjentow z AOSD wg kryteriow Yamaguchiego z 1992 r., wczesniej leczonych NLPZ,
GKS, LMPCh (w tym MTX 91 pacjentéw (64,5%); cyklosporyng 50 pacjentéw (35,5%); ETA 20 pacjentow (14,9%);
INF 10 pacjentéw (7,1%); ADA 6 pacjentéw (4,3%); GOL, TOC, ABA, RTX po 2 pacjentow kazdym (1,4%) oraz
1 pacjent byt leczony CER (0,7%). Stosowane leczenie — ANA, u 90,8% uczestnikbw badania w dawce
100 mg/dobe. Jednoczesnie pacjenci mogli stosowa¢ GKS, sLMPCh. Okres leczenia: $rednio 35,96, mies.
(mediana 23 mies.). Pacjenci byli poddawani szczegdétowej ocenie klinicznej i laboratoryjnej co tydzien w czasie
pierwszego miesigca terapii, a nastepnie co 3 miesigce.

Atemnkeng 2020

Badanie obserwacyjne, kohortowe, na podstawie danych z rejestru BIKER zbieranych prospektywne. Wigczono
51 pacjentéw z uMIZS stosujgcych ANA. Pacjenci byli podzielenie na 2 kohorty: pierwsza, nie leczona wczesniej
GKS, sLMPCh i lekami biologicznymi, przyjmujgca wczesniej NLPZ (N=11); druga leczona wczesniej GKS,
sLMPCh i lekami biologicznymi (N=40). W obu kohortach stosowano ANA, jednocze$nie pacjenci stosowali
chorych NLPZ (N=21), GKS (N=26), MTX (N=21), inne sLMPCh (N=8). tgczna dtugos¢ okresu obserwac;ji
wynosita 117,96 pacjento-lat. W badaniu oceniono aktywnos$¢ choroby, zmiane parametrow klinicznych
i laboratoryjnych oraz profil bezpieczenstwa.

Lainka 2021

Badanie obserwacyjne, wieloosrodkowe, oparte na danych z niemieckiego rejestru AID, retrospektywne.
Wiaczono 111 pacjentéw w wieku < 18 lat, z uMIZS leczonych NLPZ, GKS i/lub sLMPCh oraz lekami
biologicznymi. Pacjentéw podzielono na 2 grupy: w pierwszej (N=84) stosowano ANA — brak danych dotyczgcych
dawkowania; w drugiej KAN (N=84). Czas obserwacji wynosit co ponad 12 miesiecy, brak danych dotyczacych
czasu obserwacji poszczegolnych uczestnikow badania. t.gcznie 59 pacjentow przerwato terapie, w tym 51 (64%)
z grupy ANA i 8 (30%) z grupy KAN.

Nordstrom 2012 (NordicAOSDOQ5)

Badanie randomizowane (w stosunku 1:1 do grup ANA i sLMPCh), eksperymentalne 2 fazy, otwarte
wieloosrodkowe, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (nie przedstawiono danych na temat testowanej
hipotezy), okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Do badania wigczono 22 pacjentow z AOSD wg kryteriéw
Yamaguchiego, po wczesniejszej terapii GKS i/lub sLMPCh. Sredni wiek pacjentéw wynosit 39 lat. Gléwnym
punktem koncowym ocenianym w badaniu byta zmniejszenie aktywnosci choroby w 8. tygodniu zdefiniowana
jako brak goraczki (£ 37°C, przy braku zastosowania NLPZ, w ciggu 24 godzin przed pomiarem), spadek wartosci
CRP i ferrytyny do poziomu referencyjnego oraz liczba obrzeknietych i tkliwych stawéw. Pacjenci poczgtkowo
otrzymywali prednizolon w dawce = 10 mg/dzien oraz NLPZ w razie potrzeby (dawka GKS byta utrzymywana
przez 4 tygodnie od randomizacji) oraz ANA w dawce 100 mg/dzien albo sLMPCH, dodatkowo w trakcie trwania
badania mozliwe byto zastosowanie dwéch dostawowych wstrzyknie¢ GKS.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 14.4 AKL wnioskodawcy.
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Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

badan RCT zgodnie z procedurg oceny ryzyka biedu

systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego w wybranych badaniach randomizowanych

Badanie

ANAJIS

Procedura randomizacji

randomizacja w stosunku
1:1, ze stratyfikacja,
przeprowadzona przez
osrodki uczestniczace w
badaniu z
wykorzystaniem
komputerowo

wygenerowanego kodu

TENDER

randomizacja w stosunku
2:1 odpowiednio do grupy
badanej i kontrolnej, ze
stratyfikacja Numer
randomizacyjny zostat
wygenerowany w sposob
niezalezny przez
sponsora lub wyznaczong|
przez niego osobe
(dodatkowa osoba
zaangazowana w
randomizacje, bez
doktadnego opisu w jaki
sposob generowata kod
randomizacji)

Utajenie
randomizacji

niejasne

brak
doktadnych
danych na
temat ukrycia
kodu alokacji

numery
randomizacji
zostaty
przydzielone
pacjentom
przez centralny
serwis

Zaslepienie
pacjentéw
i personelu
medycznego

badanie
podwdjnie
zaslepione

badanie
podwdjnie
zaslepione

Zaslepienie oceny
wynikow

badanie podwadjnie
zaslepione, aby
zagwarantowac
zaslepienie wszystkich
pacjentéw, badaczy,
a takze rodzicow w
przypadku punktéw
koncowych
raportowanych przez
rodzicow/pacjentéw

|
)

badanie podwadjnie
zaslepione, aby
zagwarantowac
zaslepienie wszystkich
pacjentéw, badaczy,
a takze rodzicow w
przypadku punktéw
koncowych
raportowanych przez
rodzicow/pacjentow

koncowego, dla

przedstawiono by

zidentyf kowano
zadnego punktu
koncowego, dla

przedstawiono by

ktorego nie

wyn kéw

Niepetna Selektywna
prezentacja prezentacja [Inne czynniki
wynikow wynikow
‘ niejasne niejasne
zidentyf kowano | dostatecznych L
zadnego punktu danych pacjentow
(po 12) w

pozwalajgcych

nie

ktorego nie

wyn kéw

1z grupie
okresblj:;drzzyko badanej i
) grupie
raportowania kontrolnej
niejasne niejasne
stosunkowo
niewielkie
brak liczebnosci
dostatecznych jento
danych paqentgw
: w grupie
pozwalajacych | ionej
okreslié ryzyko =
btedu -(N_F'))
) i grupie
raportowania kontrolnej
(N=37).

Ograniczenia jakosci badan:

Ograniczenia badan RCT dotyczacych ANA:

e badanie ANAJIS:
krotki okres obserwacji w badaniu ANAJIS (1 miesigc),

o

o

o

o

niewielka liczba uczestnikéw badania (n=24, po 12 pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej),

w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej LMPCh nie sprecyzowano, co byto przyczyng zaprzestania

ich stosowania,

w przypadku punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem (ij. zdarzeh niepozadanych ogotem
i poszczegolnych), wyniki przedstawiono jako liczbe zdarzeh oraz liczbe zdarzen w przeliczeniu
na pacjento-lata, co uniemozliwiato obliczenie parametrow RR/Peto OR,
pacjenci z grupy badanej (ANA) byli wyjsciowo dtuzej leczeni GKS niz chorzy w grupie kontrolnej (PLC),
przy czym jednoczesnie w grupie kontrolnej wiecej pacjentéw stosowato wczesniej LMPCh;

e Nordstrom 2012 (NordicAOSDO05):

.brak zaslepienia”,
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o ,hiewielka liczba pacjentéw zrekrutowana do badania (12 uczestnikow w grupie badanej i 10 w kontrolnej);
pierwotnie planowano wigczy¢ po 30 pacjentéw do kazdej z grup — nie podano powodu, z jakiego finalna
liczba zrandomizowanych pacjentéw byta nizsza”,

o ,Szczatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa terapii”,

,brak danych na temat odsetka pacjentéw leczonych wczesniej LMPCh oraz ewentualnych przyczyn
zaprzestania takiej terapii”;

,orak danych na temat dawkowania stosowanych wczesniej sSLMPCh”, m.in.: w badaniach Vercruysse 2019,
Campochiaro 2020, Atemnkeng 2020, Leinka 2021, Vitale 2019;

brak danych na temat dawkowania ANA (i komparatora) w badaniach: Kearsley-Fleet 2019, Atemnkeng
2020, Leinka 2021,

brak czasu obserwacji w badaniach Campochiaro 2020 i Vercruysse 2019,

,brak jednoznacznego sformutowania w badaniu, ze pacjenci stosowali anakinre w wyniku
niepowodzenia/opornosci na terapie/utrzymujgcej sie aktywnosci choroby pomimo terapii GKS i/lub” LMPCh
(Atemnkeng 2020, Leinka 2021, Vitale 2019).

W niektorych retrospektywnych badaniach poréwnujgcych ANA z TOC wykazano rdéznice istotne
statystycznie w charakterystykach populacji wejsciowej np. w badaniu Kearsley-Fleet 2019 w grupie ANA
wiecej pacjentow: otrzymywato leczenie biologiczne w | linii (86% vs 63%, p=0,04) lub miato w historii
choroby MAS (35% vs 8%, p=0,004), mniej osdb miato ekspozycje na metotreksat (86% vs 98%, p=0,04),
a mediana trwania choroby byta krétsza (1 rok vs 2 lata, p=0,003). Z kolei w badaniu Campochiaro 2020
w grupie ANA mniej pacjentow byto wczesniej leczonych biologicznie (22% vs 81%, p=0,001) i otrzymali
oni wczesniej mniej lekéw biologicznych (0,41 [+ 0,83] vs 1,2 + [0,9], p=0,002).

Ograniczenia poréwnania posredniego ANA z TOC u pacjentow z uMIZS:

,f0znice w dtugosci fazy randomizowanej w badaniu ANAJIS a TENDER (odpowiednio 1 miesigc
vs 3 miesigce)’,

,réznice w definiowaniu aktywnej choroby, stanowigcej kryterium wigczenia do badan”,

spacjenci w badaniu ANAJIS oprécz ANA mogli jednoczesnie stosowa¢ NLPZ i GKS, natomiast w badaniu
TENDER réwniez LMPCh (finalnie uczestnicy badania ANAJIS stosowali wyzsze dawki GKS bez
jednoczesnego stosowania LMPCh, natomiast pacjenci z badania TENDER przyjmowali nizsze dawki GKS,
ale jednoczesnie ponad potowa z nich byta leczona LMPCh)”,

sliczba zrandomizowanych pacjentéw w badaniu ANAJIS (N=24) byta znacznie nizsza od liczby pacjentow
od badania TENDER (N=112); ponadto w badaniu ANAJIS randomizacje do grupy badanej i kontrolnej
przeprowadzono w stosunku 1:1 a w badaniu TENDER w stosunku 2:1”,

przeprowadzenie poréwnania posredniego ANA i TOC byto niemozliwe z uwagi na:

o ,odmienne definicje odpowiedzi na leczenie: zmodyfikowane kryteria ACRpedi 50, 70, 100 vs ACRpedi
50, 70, 90 w obu badaniach (z uwagi na zbiezne definicje poréwnanie posrednie wykonano jedynie
dla odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACRpedi 30 + brak gorgczki oraz ACRpedi 30)”,

o ,w przypadku poszczegolnych komponentéw wchodzgcych w skiad oceny odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow ACRpedi, ze wzgledu na sposéb raportowania wynikéw tj.: brak miar rozrzutu dla zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych dla grup badanych i kontrolnych w badaniu ANAJIS i TENDER oraz brak
miar rozrzutu dla zmian pomiedzy grupg badang a kontrolng w badaniu ANAJIS dla podobnie
zdefiniowanych punktéw koncowych”,

o ,odmienny sposéb raportowania wynikédw (np. w przypadku stezenia CRP: warto$¢ stezenia
CRP wyrazona w mg/l vs odsetek pacjentéw z przekroczeniem normy)”,

o ,w przypadku wiekszosci punktow koncowych z zakresu bezpieczehnstwa, z uwagi na to, ze byly
one wyrazone w obu badaniach jako liczba zdarzen w przeliczeniu na pacjento-lata, a wiec w sposéb,
ktéry uniemozliwiat obliczenie parametrow RR/Peto OR”,

»heterogenicznos¢ wynikéw z zakresu skutecznosci w grupie otrzymujacej placebo pomiedzy badaniami
ANAJIS i TENDER, np. w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie wg kryteriow
ACRpedi 30 czy ACRpedi 30 z jednoczesnym brakiem gorgczki”.

Ograniczenia przegladéw systematycznych uwzglednionych w analizie:

W wiekszosci przegladéw uwzgledniano populacje ogélng pacjentéw z chorobg Stilla (UMIZS, AOSD
lub UMIZS i AOSD), bez rozgraniczenia na linie leczenia czy stosowane wczesniej terapie, przy czym
we wszystkich opracowaniach wigczono co najmniej jedno badanie w rozpatrywanym w ramach analizy
klinicznej wskazaniu. Podejscie takie wynika z faktu, ze wiekszos¢ badan dedykowanych ANA byta

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/88



Kineret (anakinra) 0T.4231.35.2021

obserwacyjna, stad uczestniczyli w nich pacjenci ze zréznicowanym przebiegiem choroby, co moze
odpowiadac¢ sytuacji w rzeczywistej praktyce klinicznej”.

Szczegotowe ograniczenia badan nizszej jakosci zostaty opisane w AKL wnioskodawcy w rozdz. 10.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e “brak badan randomizowanych, zaréwno w populacji z uMIZS jak i AOSD, poréwnujgcych bezposrednio
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ANA i TOC”,

e ,brak RCT poréwnujgcych efekty stosowania ANA wzgledem PLC w subpopulacji pacjentéw z uMIZS
w wieku od 8 miesiecy do 2 lat jak rowniez, w populacji pacjentéw po niepowodzeniu stosowania lekow
z programu lekowego B.33”,

e ,zréznicowane definicje odpowiedzi na leczenie w poszczegdlnych badaniach”,

e ,znaczne zroznicowanie kryteriow wigczenia, liczebnosci wigczonych pacjentéw, okreséw obserwacii,
definicji ocenianych punktéw koncowych (odpowiedzi na leczenie), stosowanego wczesniej leczenia,
nasilenia objawéw choroby, stosowanych jednoczesnie z ANA terapii w badaniach obserwacyjnych
utrudniajgce czesto jednoznaczne przypisanie zidentyfikowanych badan do subpopulacji pacjentow
z chorobg Stilla wyodrebnionych w ramach wnioskowanych wskazan”,

o ,zdecydowang wiekszo$¢ badan uwzglednionych w analizie stanowity badania obserwacyjne, co wynika
z faktu, ze choroba Stilla (UMIZS i AOSD) nalezy do rzadkich schorzenh a populacja pacjentéw jest znacznie
réznicowana pod wzgledem przebiegu choroby jak i stosowanych wczesniej terapii, co znacznie utrudnia
rekrutacje pacjentéw do badanh eksperymentalnych”.

e ,Pomimo, ze odnaleziono nieliczne badania, w ktérych uwzgledniano pojedynczych chorych z uMIZS
w wieku od 8 miesigca do 2 roku zycia, opornych na GKS czy GKS i” LMPCh, ,bez wyodrebnienia wynikow
dla tej podgrupy, nalezy zaznaczy¢, ze subpopulacja ta zostata wydzielona w ramach niniejszej analizy
sztucznie, tj. ze wzgledu na zapisy obowigzujgce w ramach programu lekowego B.33 dla komparatora
(tocilizumabu), ktory to jest zarejestrowany i refundowany dopiero od 2 roku zycia®3. Co istotne, w ChPL
Kineret subpopulacja pacjentéw z uMIZS pomiedzy 8 miesigcem a 2 rokiem zycia nie jest rozpatrywana
oddzielnie jak roéwniez nie jest traktowana odmiennie od pozostatych chorych. Nie istniejg zatem
jednoznaczne przestanki, Swiadczgce o odmiennym efekcie terapeutycznym anakinry w tej subpopulaciji.”

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug analitykéw Agenciji:

Analiza wnioskodawcy byta obszerna i trudno z niej byto wytoni¢ najwazniejsze informacje. Oprécz badan RCT
uwzgledniono w niej badania obserwacyjne: zaréwno badania prospektywne, retrospektywne, jak i serie
przypadkow (=3 osob). Wigczono do niej zaréwno badania opublikowane w petnym tekscie, jak i w postaci
abstraktow. Nie jest jasne, dlaczego do ostatecznej oceny efektywnosci praktycznej nie wigczono badan
z najwyzszego poziomu klasyfikacji, zgodnie z wytycznymi Agenciji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono dowody naukowe wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy, ktére zawieraty
poréwnanie z wlasciwym komparatorem oraz byty dostepne w petnym tek$cie publikacji. Niniejsze informacje
uzupetniono o inne dowody naukowe (powody ich wigczenia opisano ponizej).

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice znamienne statystycznie
zaznaczono w tabelach pogrubiong czcionka.

18 Warto zauwazy¢, ze TOC jest zarejestrowany od 1 r.z. w uMIZS do stosowania w podaniu podskornym.
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4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna dla populacji pacjentéw z uMIZS (pomimo stosowania GKS i LMPCh)
Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej — poréwnanie posrednie ANA (badanie ANAJIS) vs TOC (badanie TENDER)

Poréwnania bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy ANA vs PLC (po 1. miesiacu) TOC vs PLC (po 3. miesigcach) ANA vs TOC
n/N (%) RR (95% Cl) n/N (%) RR (95% CI) RR (95% CI)
Odpowiedz na leczenie 8/12 (67) 64/75 (85)
wg gtéwnego punktu 8 (1,17, 54,5)¢ 3,51 (1,97; 6,24)8 2,28 (0,31, 16,93)¢
koricowego w badaniach® 1/12 (8) 9/37 (24)
Opowiedz na leczenie 11/12 (92) 64/75 (85)
wg ACRpedi 30 i brak 1,83 (1,02; 3,31)° 3,51 (1,97; 6,24) 0,52 (0,23; 1,19)
goraczki 6/12 (50) 9/37 (24)
Opowiedz na leczenie 11/12 (92) o | 68/75(91) . c
. 1,57 (0,95; 2,61 3,73 (2,1, 6,61 0,42 (0,20; 0,90
wg ACRpedi 30 7/12 (58) ( ) 9/37 (24) ( ) ( )

A niezaleznie od definicji. ® oszacowania analityka Agencji na podstawie dostepnych danych. € ze wzgledu na zidentyf kowane rozbieznosci
miedzy oszacowaniami w analizie wnioskodawcy, a oszacowaniami analityka Agencji, w powyzszej tabeli przedstawiono wyliczenia zgodne
z obliczeniami analityka Agencji (nie wptywaty one na zmiane wnioskowania).

Wykonane poréwnanie posrednie wykazato, ze zastosowanie ANA w poréwnaniu do TOC (w okresie obserwacji
1-3 miesigce) zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem osiggniecia odpowiedzi
wg ACRpedi30. Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla
pozostatych ww. odpowiedzi na leczenie.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej — zestawienie wynikéw ANA (badanie ANAJIS) i TOC (badanie TENDER)

Srednia % réznica miedzy grupami
Punkt koncowy Po 1. miesigcu Po 3. miesigcach
ANA (N=12) PLC (N=12) TOC (N=75) PLC (N=37)

. , . . -64% -18% -88% 34%

Zmiana ESR ($rednia [mm] % zmiana vs baseline)
p=0,002 -121,8% [95% CI: -149,9; -93,7], p<0,001

Zmiana liczby stawow z aktywnym procesem -46% | -18% -711% | -37%
chorobowym ($rednia % zmiana vs baseline) p=0,040 -33,4% [95% CI: -53,2; -13,6], p=0,0012
Zmiana liczby stawow z ograniczona ruchomoscig -36% | -20% -52% | -23%
(Srednia % zmiana vs baseline) p=0,148 -29,1% [95% CI: -53,4; -4,9], p=0,0192
Zmiana wptywu choroby na codzienne zycie w -37% | -9% -46% | -10%
kwestionariuszu CHAQ ($rednia % zmiana vs
baseline) p=0,236 -35,5% [-65,3; -7,1], p=0,0148
Ogolna ocena aktywnosci choroby wg lekarza w -63% | -20% -70% | -41%
skali VAS ($rednia % zmiana vs baseline) p=0,002 -28,5% [95% CI: -44,3; -12,8], p=0,0005
Ogodlna ocena samopoczucia dziecka wg -36% | -23% -66% | -1%
rodzica/pacjenta w skali VAS ($rednia % zmiana vs
baseline) p=0,544 -64,4% [95% CI: -87,5; -41,3], p<0,001
Ogodlna ocena nasilenia bélu odczuwanego przez -29% | -21% -41% | -1%
dziecko wg rodzica/pacjenta w skali VAS ($rednia
% zmiana vs baseline) p=0,219 -39,8% [95% Cl: -55,1; -24,6], p<0,001

Powyzsze zestawienie wynikow wskazuje, ze po miesigcu terapii ANA istotng statystycznie poprawe
obserwowano w $redniej zmianie: ESR, liczby stawdw z aktywnym procesem chorobowym i ogolnej oceny
aktywnosci choroby wg lekarza w skali VAS w poréwnaniu z wartos$ciami poczatkowymi. Z kolei po 3 miesigcach
terapii TOC obserwowano znamiennie statystyczng poprawe w srednich wszystkich analizowanych powyzej
punktow kofncowych w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.

Ponadto w badaniu ANAJIS poinformowano, ze po miesigcu leczenia ANA nie obserwowano gorgczki u zadnego
z 4 pacjentéw, u ktérych byta ona notowana na poczatku. Natomiast w badaniu TENDER po 3 miesigcach
leczenia TOC goraczka ustgpita u 85% uczestnikow, ktérzy mieli jg wyjsciowo.

Do fazy otwartej badania ANAJIS wtaczono 22 pacjentéw, z czego 16 leczono do 12 miesigca. Wérdd 7 oséb
z odpowiedzig, 6 zaprzestato leczenia GKS, a 5 z nich miato nieaktywng chorobe. Ponizej przedstawiono
przeptyw pacjentow leczonych ANA w fazie otwarte;j.
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B Group 1 (Anakinra since Day 1) Group 2 (Anakinra after Month 1)
Responders Non-responders Responders Non-responders
Month 1: 8 patients 4 patients 1 patient 11 patients

(1 )L>1(A~\E)’*’

v
Month 2: S patients 7 patients O patients 1 patient

) (4) 1) 3)

I(JI.-\)‘_, (2) |(2) D] |3 L’l (SABE)T [(3) 5)L'l JIA) (1)

I—»z JIA) J
v v Jv

Month 6: 3 patients 5 patients 3 patients 6 patients
(3) ) 1(ABE) ¢ (2) KL ) (4)
v v Jv
Month 12: 3 patients 4 patients 4 patients 5 patients

AE — zdarzenia niepozadane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane, JIA — aktywnos$¢ MIZS (zaostrzenie lub brak odpowiedzi).

W RCT llowite 2009 ANA poréwnano z niewtasciwym komparatorem (PLC14), w zwigzku z czym w niniejszej
AWA przedstawiono wyniki tylko dla grupy otrzymujgcej ANA. W czasie 12-tygodniowej fazy run-in po terapii
ANA u 73% (11 z 15) pacjentdw z uMIZS obserwowano odpowiedz na leczenie. Natomiast w fazie zaslepionej
po 28 tygodniowym leczeniu ANA zanotowano zaostrzenie choroby u 22% (2 z 9) oséb z uMIZS.

Skutecznos¢ praktyczna dla populacji pacjentow z uMIZS (pomimo stosowania GKS i LMPCh)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — porownanie bezposrednie ANA vs TOC (badanie Kearsley-Fleet 2019)

Po 1. roku
Punkt koncowy p-value
ANA (N=22) TOC (N=54)
ACRPedi90 (n, %) 7* (31) 25* (46) 0,3
Minimalna aktywnos$¢ choroby (n, %) 11* (49) 28* (52) 0,8
Choroba klinicznie nieaktywna (n, %) 6* (25) 24* (45) 0,1
Objawy systemowe (n, %) 6* (27) 9* (17) 0,3
. ; } . o

Llc_zba stawow z aktywnym procesem chorobowym ($rednia [SE] % 6,4 [2,0]** -6,2 [1,2]* 0.6
zmiana vs baseline)

Liczba s‘tawow z ograniczong ruchomoscia ($rednia [SE] % zmiana 5,2 [2,1]* 41 [1,1] 0.9
vs baseline)

PGA ($rednia [SE] % zmiana vs baseline) -2,1[0,9]*** -2,9 [0,6]** 0,9
PGE ($rednia [SE] % zmiana vs baseline) -2,1 [1,0]x*** -2,5 [0,6]** 0,8
CHAQ (s$rednia [SE] % zmiana vs baseline) -0,4 [0,2]x*** -0,5 [0,2]** 0,6
ESR ($rednia [SE] % zmiana vs baseline) -43 [11]** -32 [5]** 0,02
JADAS-71 ($rednia [SE] % zmiana vs baseline) -14 [3,1]** -14 [1,8]** 0,8

*oszacowania analityka Agencji, na podstawie dostepnych danych, **p<0,001 dla zmiany vs baseline, ***p=0,002 dla zmiany vs baseline,
**+*n=0,005 dla zmiany vs baseline.

W badaniu Kearsley-Fleet 2019 wykazano, ze ANA w poréwnaniu z TOC (w okresie obserwacji wynoszgcym
1 rok) zwigzana jest z istotnie statystycznie wiekszg poprawg wartosci wskaznika ESR. Miedzy porownywanymi
terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla pozostatych ww. punktéw kohcowych.

Ponadto w niniejszym badaniu podano, Ze leczenia zaprzestano z powodu: remisji u 1 osoby w grupie ANA,
nieskutecznosci — 4 w grupie ANA i 2 w grupie TOC, innego — 1 uczestnika w grupie TOC.

Pozostate dowody naukowe dostepne w postaci abstraktow konferencyjnych opisano w roz. 5.3. (str. 88-89)
analizy klinicznej wnioskodawcy. Dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci przedstawiono w roz. 5.4. analizy
wnioskodawcy. Ze wzgledu na fakt, ze opisane w niniejszej AWA badania obejmowaly mate grupy pacjentéw

14 Badanie obejmowato populacje w wieku 2-17 lat z MIZS o przebiegu wielostawowym z aktywnymi stawami, pomimo terapii metotreksatem,
w tym tylko cze$¢ z niej miata uMIZS.
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zdecydowano o uwzglednieniu informacji z badan wieloosrodkowych (opublikowanych w petnym tekscie),
w ktérych leczono ANA najwiekszag liczbe osdb: Atemnkeng 2020 (prospektywne) i Leinka 2021 (retrospektywne).

W badaniu Atemnkeng 2020 51 oséb (11 w | i 40 w Il linii) otrzymato ANA w ktérym$ momencie leczenia. Po roku
terapii ANA minimalng aktywnos¢ choroby wg JADAS obserwowano u 62% osob, remisje wg JADAS u 45%,
a nieaktywna chorobe wg ACR u 65% pacjentéw. W Il linii leczenia ANA'®> obserwowano istotng statystycznie
poprawe w srednich wynikach JADAS10 (z 11,4 do 1,1, p=0,0014) w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi.
W ostatnim okresie obserwac;ji po Il linii leczenia ANA u 60% pacjentéw wystgpita minimalna aktywnos$é choroby
wg JADAS, u 45% - remisja wg JADAS i u 70% - nieaktywna choroba wg ACR. Zanotowano takze istotng
statystycznie poprawe po 3. miesigcach Il linii leczenia ANA w parametrach klinicznych: CRP (p=0,03) i ESR
(p=0,02) w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi. Obserwowano rowniez poprawe w wynikach oceny
niepetnosprawnosci fizycznej wg CHAQ-DI (0,8 + 1 na poczatku do 0,4 + 0,8 w momencie ostatniej oceny).
Terapie Il linii ANA przerwato 20 (50%) pacjentéw, z powodu: nieskutecznosci (n=12), remisji (n=7) i ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego (n=1).

W badaniu Leinka 2021 ANA leczono 84 dzieci z uMIZS. Terapia trwata przez 34 (zakres: 6-116) miesigce.
Terapia ANA zredukowata lub poradzita sobie z systemowymi objawami choroby6 u 95% (n=80/84) dzieci. Brak
objawéw obserwowano u 23% pacjentéw. U 16 z 83 pacjentow, ktérzy otrzymali ANA do normy powrdcit poziom
CRP. Nieaktywng chorobe wg kryteriow Wallace mozna bylo okresli¢ dla 28 z 55 dzieci (51%), ktére otrzymalty
ANA w jakimkolwiek momencie w ciggu 12 miesiecy. Czas od pierwszej udokumentowanej nieaktywnej choroby
wyniodst: 89 dni (zakres: 7-260). Podczas terapii ANA 24% (n=13/55) dzieci osiggneto remisje choroby
na =6 miesiecy. Obserwowano: dobrg kliniczng odpowiedz na leczenie u 68% (n=54/80) oséb, stabg klinicznie
odpowiedz na leczenie u 27% (n=22/80), przejsciowg odpowiedz u 5% (n=4/80). 61% (51/84) pacjentéw
przerywato terapie ANA z powodu: braku odpowiedzi (16/51), dobrej klinicznej odpowiedzi (15/51), zmiany
badania (10/51), krétkiego okresu na zgdanie terapii (ang. short term on demand therapy) (3/51), zdarzen
niepozgdanych (2/51), trypanofobii (2/51) i innych, nieznanych (3/51).

Skutecznos¢ kliniczna dla populacji pacjentéw z oporng AOSD (po niepowodzeniu GKS i LMPCh)

W badaniu RCT NordicAOSDO05 (Nordstrom 2012) ANA poréwnano z niewlasciwym komparatorem (sLMPCh),
w zwigzku z czym w niniejszej AWA przedstawiono wyniki tylko dla grupy otrzymujacej ANA.

W badaniu Nordstrom 2012 po 24 tygodniach leczenia ANA obserwowano: odpowiedz na leczenie u 50% (6 z 12)
pacjentéw, obnizenie $redniej dawki GKS wzgledem wartosci poczatkowych (o 10,8 mg), obnizenie sredniego
stezenia CRP wzgledem wartosci poczgtkowych oraz poprawe wynikow jako$ci zycia w aspekcie fizycznym
i mentalnym w SF-36 wzgledem warto$ci wyjsciowych. U 25% (3 z 12) pacjentéw mozliwe byto zaprzestanie
stosowania GKS. W fazie otwartej badania w 52. tygodniu terapii ANA 50% (7 z 14) osob osiggneto remisje.

Skutecznosé¢ praktyczna dla populacji pacjentéw z oporng AOSD (po niepowodzeniu GKS i LMPCh)

W badaniu Vercruysse 2019 poréwnywane leki stosowano jako leczenie | linii (n=5 ANA i 2 TOC), Il linii (n=4 ANA
i 6 TOC), lll linii (n=5 ANA i 5 TOC) lub IV linii (n=1 ANA i 4 TOC).

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — poréwnanie bezposrednie ANA vs TOC (badanie Vercruysse 2019)

Punkt koncowy ANA (N=15) TOC (N=17)
Odpowiedz na leczenie, n (%) 13 (87) 14 (82)
Niepowodzenie leczenia, n (%) 2 (13) 3(18)
Przerwanie terapii z powodu utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie, bez
nawrotow (po 6-24 miesigcach od przerwania leczenia), n (%) 3/13 (23) 5/14 (36)
Zaprzgstanle stosowania GKS wsrod wszystkich pacjentéw wigczonych do 5 (334 11 (65%)
badania, n (%)
Zaprzestanie stosowania GKS wsréd odpowiadajgcych, n (%) 4/13 (31%) 11/14 (79%)

*oszacowania analityka Agencji na podstawie dostepnych danych (patrz tab. 4) z badania Vercruysse 2019.

W badaniu Vercruysse 2019 na leczenie ANA odpowiedziato 87% pacjentéw, pozostatych 2 otrzymato ANA jako
[l linie leczenia (1 po niepowodzeniu TOC, 1 z pdZzng odpowiedzig na TOC). Na terapie TOC odpowiedziato 82%
uczestnikéw, a pozostatych 3 nie (1 z postacig uktadowg otrzymat TOC w | linii, a potem odpowiedziat na ANA,
1 z postacig uktadowg odpowiedziat na ANA, ale z powodu podejrzenia toksydermii zwigzanej z leczeniem,
zmieniono je na TOC, 1 z przewlekta postacig stawowg otrzymat TOC jako IV linie po niepowodzeniu ANA).

15 Przedstawiono wyn ki dla Il linii leczenia, poniewaz pacjenci w | linii, otrzymywali wczesniej tylko NLPZ i GKS (3 z 11 0s6b przez < 3 dni),
co nie odpowiada wnioskowanej populacji.

16 w tym gorgczka, zapaleniem i bolem stawow, zapaleniem bton surowiczych, bélem brzucha i zajeciem skory.
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Ogotem 5 pacjentéw stosowato ANA i TOC po sobie. 1 osoba nieodpowiadajgca na leczenie ani ANA ani TOC
zmarta z powodu prawdopodobnie indukowanego infekcjg zaostrzenia AOSD. Sposréd odpowiadajgcych
na leczenie 23% oséb przerwato terapie ANA i 36% - terapie TOC bez nawrotu (w okresie 6-24 miesiecy
po zakonczeniu leczenia). W momencie diagnozy wszyscy pacjenci otrzymywali GKS. W$rdd 26 oséb w remis;ji
14 z nich zaprzestato stosowania GKS (po $rednio 27 miesigcach od diagnozy'?), w tym 4 po ANA i 10 po TOC!8,
Terapia TOC istotnie statystycznie zwiekszata prawdopodobienstwo odstawienia GKS (p=0,029),
nie obserwowano takiego wzrostu dla ANA (p = 1,000).

W badaniu Campochiaro 2020 42 pacjentéw leczono 21 lekiem biologicznym (tgcznie 79 kursami terapii).
Najczesciej uczestnicy otrzymywali ANA (gtéwnie jako | linie leczenia), a potem TOC?®. Jeden lek biologiczny
otrzymato 21 pacjentéw, 2 leki — 11, 3 leki — 6, 4 leki — 3 i 6 lekébw — 1 osoba. Mediana trwania leczenia
biologicznego wyniosta 12 miesiecy (IQR: 6-56).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — poréwnanie bezposrednie ANA vs TOC (badanie Campochiaro 2020)

Punkt koncowy Grupa badana ANA (N=41) Grupa kontrolna TOC (N=21)

Odpowiedz catkowita, n (%) 20 (49) 12 (57)
Odpowiedz czesciowa, n (%) 10 (24) 5 (24)
Wskaznik odpowiedzi na leczenie ogétem, n (%) 30* (73) 17* (81)
Zaprzestanie stosowania GKS, n (%) 19* (46) 11* (52)

nieskutecznos¢ 10 (24) 3(14)
Przyczyna przerwania terapii, zdarzenia niepozadane 4 (10) 2 (10)
n (%) inne przyczyny 1(2) 1(5)

tacznie (%) 15 (37) 6 (29)

*oszacowania analityka Agencji na podstawie dostepnych danych z badania Campochiaro 2020.

W badaniu Campochiaro 2020 odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie byt poréwnywalny miedzy
ANA i TOC (73% vs 81%, p=1,000). W czasie rozpoczecia leczenia biologicznego wszyscy uczestnicy
otrzymywali GKS. Odsetek pacjentéw, u ktérych zaprzestano stosowania GKS byt poréwnywalny miedzy ANA
i TOC (46% vs 52%, p=0,789). Lgcznie w okresie 24 miesiecy przerwano terapie ANA u 37% pacjentéw i TOC
u 29% os6b. Najczestszymi powodami przerwania leczenia byfa jego nieskutecznosc¢ (24% w grupie ANA vs 14%
w grupie TOC) oraz wystgpienie zdarzen niepozadanych (po 10% w grupie ANA i TOC).

Pozostate dowody naukowe dostepne w postaci abstraktéw konferencyjnych opisano w roz. 6.2. analizy klinicznej
wnioskodawcy. Dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci przedstawiono w roz. 6.3. analizy wnioskodawcy.

Ze wzgledu na fakt, ze opisane w niniejszej AWA badania obejmowaty mate grupy pacjentéw zdecydowano
o uwzglednieniu informacji z najwiekszego, retrospektywnego badania wieloosrodkowego (opublikowanego
w petnym tekscie): Vitale 2019/ Colafrancesco 201720,

W publikacji Vitale 2019 ANA podawano przez s$rednio 35,96 (+36,05, mediana=23) miesiecy. ANA leczono
141 pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali NLPZ (69%), GSK (98%), sLMPCh (86%), leki biologiczne (21%)2L.
Leczenie ANA przerwano z powodu: zdarzen niepozadanych u 18% (25/141) osdb, dtugotrwatej remisji (trwaty
zanik wszystkich klinicznych i serologicznych zmian) u 14% (2022/141) pacjentéw oraz pierwotnego i wtérnego
braku skutecznosci odpowiednio u 11% (16/141) i 8% (11/141) uczestnikdbw. Skumulowane ryzyko utraty
skutecznosci ANA oszacowano na: 3% w ciggu pierwszych 12 miesiecy terapii, 14% podczas 60 miesiecznej
oceny i 18% po 120 miesigcach.

W publikacji Colafrancesco 2017 podano takze, ze 70% (98/140) pacjentéow z objawami zapalenia w baseline
z DAS28 wynoszacym 4,7 (x 1.2, zakres: 1,4-7,29) miato istotng statystycznie redukcje po 3 miesigcach terapii
ANA do 2,8 (+ 1,08, zakres: 0,96-6,01, p < 0,0001). Po 12 miesigcach terapii ANA wynik DAS28 zredukowat

17 Mediana opdznienia miedzy diagnozg a rozpoczeciem leczenia biologicznego wyniosta: 1,5 miesigca (IQR: 0-14) dla ANA i 17 miesiecy
(IQR: 4-39) dla TOC.

18 podano zgodnie z tekstem badania Vercruysse 2019.

1% W badaniu podawano takze inhibitor TNF (ETA, ADA lub INF), jednak z uwagi, ze dla niniejszej podgrupy pacjentéw nie stanowity one
wiasciwego komparatora, w AWA odstgpiono od przedstawienia dla nich wynikow.

2 po publikacji Vitale 2019 wigczono 141 pacjentow, ktorzy wczesniej byli uwzglednieni w publikacji Colafrancesco 2017 (n=140).

2 Pacjenci przyjmowali wezesniej ETA, INF, ADA, GOL, TOC, ABA, RIT, CER.

2217 pacjentoéw z 20, ktorzy odstawili leczenie ANA z powodu w remisji doswiadczato aktywnej choroby przez 212 miesigcy. Tych pacjentow
leczono ANA przez $rednio 35,6 (+ 35,4) miesigce. Wszyscy oprocz 2, u ktérych wystapit pierwotny brak skutecznosci, kontynuowali ANA
do wizyty w 3-miesigcu okresu, wtorny brak skutecznosci obserwowano po $rednio 35,8 (+ 36,1) miesigcu leczenia.
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sie do 1,7 (x 0.9, zakres: 0,49-6,8). W$rod 20 oséb w remisji po leczeniu ANA, 1 osoba wymagata ponownego
rozpoczecia terapii. Pozostali otrzymywali SLMPCh (n=9, 47%) lub nie potrzebowali zadnych lekéw (n=10, 53%)
w $rednim okresie obserwacji wynoszacym 56,8 (£ 54) miesiecy. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych GKS istotnie
statystycznie zmniejszyt sie do 56% po 12 miesigcach terapii ANA (p<0,001) oraz do 32%?23 na zakonczenie
badania w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi (p<0,001). Odsetek pacjentdw przyjmujgcych sLMPCh
rowniez istotnie statystycznie zmniejszyt sie do 60% po 12 miesigcach leczenia ANA (p<0,001) oraz do 51%
na zakonczenie badania w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (p<0,001).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo dla populacji pacjentéw z uMIZS (pomimo stosowania GKS i LMPCh)

Badania kliniczne

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — poréwnanie posrednie ANA (badanie ANAJIS) vs TOC (badanie TENDER)

Poréwnania bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koricowy ANA vs PLC (po 1 miesigcu) TOC vs PLC (po 3 miesigcach) ANA vs TOC

n/N (%) | OReero (95% Cl) n/N (%) ORpero (95% CI) ORpero (95% Cl)
Przerwanie badania z 0/12 (0) 2175 (3)

. . 0,12 (0,01; 2,10) 4,51 (0,23; 87,08)" 0,03 (0,00; 1,45)8
jakichkolwiek przyczyny 2/12 (17) 0/37 (0)
, . 0/12 (0) 175 (1)

Przerwanie terapii z powodu 0,12 (0,01; 2,10) 4,45 (0,07; 287,28)* 0,03 (0,00; 3,79)8
zdarzen niepozgdanych 2112 (17) 0/37 (0)

A oszacowania analityka Agencji na podstawie dostepnych danych. B ze wzgledu na zidentyfikowane rozbieznosci miedzy oszacowaniami
w analizie wnioskodawcy, a oszacowaniami analityka Agencji, w powyzszej tabeli przedstawiono wyliczenia zgodne z obliczeniami analityka
Agenciji (nie wptywaty one na zmiane wnioskownia).

W wykonanym poréwnaniu posrednim dla ANA w poréwnaniu do TOC (w okresie obserwacji 1-3 miesigce)
nie wykazano roznic istotnych statystycznie odnosnie przerwania badania z jakichkolwiek przyczyny oraz
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zestawienie wynikow ANA (badanie ANAJIS) i TOC (badanie TENDER)

Badanie ANAJIS [pacjentolata] Badanie TENDER [pacjentolata]
Punkt konco =
pid ANA (N=12) [1] | PLC (N=12) [1] ToﬁgN4]75) PLC (N=37) [5,2]
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 14 [14] 13 [13] 159 [9,1]* 38 [7,3]*
n Ciezkie zdarzenie niepozgdane 0[0] 0[0] 410,23] 0[0]
[pacjentolata] | |nfekcje 212 21[2] 60 [3,4] 15[2,9]
Zapalenie oskrzeli 0[0] 0[0] 0[0] 0[0]

*nie uwzgledniono goraczki.

W powyzszym zestawieniu wynikéw wskazano, ze w badaniu ANAJIS zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z podobng czestoscig w grupie ANA i PLC. Z kolei w badaniu TENDER w grupie TOC zdarzenia niepozgdane
wystepowaty czesciej niz w grupie PLC. Warto jednak wzig¢ pod uwage réznice w czasie ekspozycji pacjentow
na aktywne leczenie (dla ANA 1 pacjentorok?4, dla TOC — 14,4 pacjentolat).

Ponadto w zadnym z ww. badan w fazie randomizowanej nie odnotowano zgondéw.

W badaniu ANAJIS 22 pacjentéw miato ekspozycje na ANA podczas tgcznie 182 miesiecy fazy otwartej
(8 oséb wycofano z badania miedzy 1-6 miesigcem).

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla ANA — (badanie ANAJIS faza otwarta)

Punkt koncowy ANA N=22 [pacjentolata=15,17]
n (%) Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 2(9)
[pacjento-lata] | jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 89 [5,71]

2 W publikacji Vitale 2019 podano, ze GKS byty stosowane u 41% pacjentéw w ostatnim okresie obserwacii.
24 12 pacjentow byto leczonych przez miesigc w fazie podwaojniezaslepionej.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane 51[0,33]
Bol zwigzany z iniekcja 15 [0,99]
Rumien po iniekcji 6 [0,40]
Infekcje 44 [2,90]

* Infekcje laryngologiczne 20

e Zapalenie oskrzeli 8

e Zapalenie zotgdka i jelit 3

¢ Infekcje skéry 4

¢ Inne infekcje o*
Wymioty, bdl brzucha 9
Inne zdarzenia niepozadane 10 [0,66]

* Varicella (n = 3), kandydoza sromu (n = 2), izolowana gorgczka (n = 2), atypowe zapalenie ptuc, zakazenie drég moczowych (zakonczone
pomysinie we wszystkich przypadkach, zaden pacjent nie zostat wycofany z badania).

Badania obserwacyjne

W badaniu Kearsley-Fleet 2019 podano, ze leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych zaprzestato: 4 (18%)
pacjentow w grupie ANA (skurcze zotgdka i biegunka, reakcja w miejscu podania — pacjent zmienit terapie
na ETA, trudnosci w codziennych iniekcjach — 2 pacjentom zmieniono terapie na TOC) i 3 (6%) osoby w grupie
TOC (polekowe pogorszenie wysypki, neutropenia i aktywny MAS — pacjentowi zmieniono terapie na ANA).

W dodatkowych badaniach retrospektywnych trwate przerwanie terapii ANA z powodu zdarzen niepozgdanych
raportowano u: 2,5-31% osob (Atemnkeng 2020, Leinka 2021, Zeft 2009, Saccomanno 2019).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych po terapii ANA nalezaty: reakcje w miejscu podania,
infekcje (np. reaktywacje utajonych wiruséw, gornych drog oddechowych, zakazenie przewodu pokarmowego),
reakcje skorne, podwyzszona aktywnos$¢ transaminaz, neutropenia, bdl gtowy, trypanofobia, proteinuria,
krwiomocz, pokrzywka, trgdzik, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, zaburzenia krwi i limfy (Gattorno 2008, Pascual
2005, Pardeo 2005, Atemnkeng 2020, Leinka 2021, Lequerre 2008, Zeft 2009).

Obserwowano takze pojedyncze przypadki: niedocisnienia i wymiotéw (z negatywnym wynikiem w kierunku
wirusow i bakterii) z dysfunkcjg tarczy miesnia sercowego (Pascual 2005), nudnosci, leukopenii, nocnego pocenia
sie (Leinka 2021), swigdu (Lequerre 2008), ostrej niewydolnosci watroby, umiarkowanego podwyzszenia
enzymow  watrobowych (Saccomanno 2019), zaburzenia endokrynologicznego, zaburzenia uktadu
odpornosciowego, zaburzenia metabolicznego i zywienia, zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego,
zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (Atemnkeng 2020), zespotu aktywacii
makrofagow i neutropenii (Zeft 2009).

Do ciezkich zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych po ANA nalezaty: reakcje w miejscu podania, zespot aktywacii
makrofagow, gorgczka, infekcja trzewna Leishmania, podwyzszona aktywno$é enzymow watrobowych (Gattorno
2008, Atemnkeng 2020, Lequerre 2008, Saccomanno 2019, Zeft 2009).

Bezpieczenstwo dla populacji pacjentéw z oporng AOSD (po niepowodzeniu GKS i LMPCh)

Badania kliniczne

W badaniu Nordstrom 2012 po 24 tygodniach leczenia ANA wystepowaly: reakcje w miejscu podania w stopniu
1 (n=7/12, 58%) i w stopniu 2 (n=1/12, 8%). Raportowano takze ciezkie zdarzenie niepozadane u 1 pacjenta.
Zaden uczestnik nie zostat wycofany z badania. Reakcje w miejscu podania obserwowano takze u 4 dodatkowych
pacjentow w wydtuzonej fazie otwartej badania trwajgcej 28 tygodni.

Badania obserwacyjne

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla ANA vs TOC vs iTNF (badanie Campochiaro 2020)

Punkt koncowy ANA (N=41) TOC (N=21)
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych 4 (10) 2 (10)
. e reakcja w miejscu wstrzykniecia 4 (10) 0 (0)
Y e neutropenia 0(0) 1(5)
e zakrzepowa plamica matoptytkowa 0 (0) 0 (0)
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‘ ‘ o anafilaksja 0 (0) 1(5)

W badaniu Campochiara 2020 leczenie z powodu zdarzen niepozadanych przerwato po 10% osob w grupie ANA
i TOC. Terapie ANA przerwano z powodu wystgpienia reakcji w miejscu podania, z kolei leczenie TOC ze wzgledu
na neutropenie i anafilaksje.

W dodatkowych badaniach retrospektywnych raportowano trwate przerwanie terapii ANA z powodu zdarzen
niepozgdanych u 7-13% pacjentéw (Giampietro 2013, Ortiz-Sanjuan 2015, Lequerre 2008). W medianie
obserwacji (16 miesiecy-5 lat) po terapii ANA najczesciej obserwowanymi zdarzeniami/dziataniami
niepozgdanymi byly: reakcje w miejscu podania, zmiany skérne (np. wysypka), infekcje (w tym: zapalenie ptuc,
reaktywacje wirusa potpasca), leukopenia, obrzek naczynioruchowy, zesp6t aktywacji makrofagéw (Cavalli 2015,
Ortiz-Sanjuan 2015, Naumann 2010, Giampietro 2013, Lequerre 2008). Zanotowano takze pojedyncze przypadki:
miopatii (Ortiz-Sanjuan 2015), martwicy kosci udowej, prawdopodobnie z powodu dtugotrwatej terapii GKS, bdlu
podczas iniekcji (Lequerre 2007), zaburzenia limfoproliferacyjnego, eozynofilii (Vitale 2019).

Do ciezkich zdarzen/dziatan niepozgdanych po terapii ANA nalezaly: reakcje w miejscu podania, reakcje skorne,
infekcje lub pojedynczy przypadek owrzodzenia troficznego koriczyn dolnych (Ortiz-Sanjuan 2015, Colafrancesco
2017, Lequerre 2008, Vitale 2016). Raportowano takze 3 zgony (z powodu zespotu aktywacji makrofagow,
zapalenia miesnia sercowego i kardiomiopatii zastoinowej) (Vitale 2016).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wilasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowe;.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczeinstwa na podstawie ChPL Kineret (ostatnia aktualizacja: 14.10.2021 r.)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Kineret najczesciej opisywang reakcjg niepozadang
we wszystkich badaniach po terapii ANA kontrolowanych PLC prowadzonych u pacjentdw z RZS byty reakcje
w miejscu wstrzykniecia, u wiekszosci z nich o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Jednoczesnie reakcja
w miejscu wstrzyknigcia stanowita najczestszg przyczyne wykluczenia pacjentdw z RZS z udziatu w badaniach
ocenianego produktu leczniczego. W badaniach prowadzonych u pacjentdow z RZS czestos¢ wystepowania
ciezkich reakcji niepozgdanych po zalecanej dawce produktu Kineret (100 mg/dobe) byta poréwnywalna z PLC
(7,1% vs 6,5%). Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentéw otrzymujgcych Kineret
niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo (1,8% vs 0,7%). Najcze$ciej wystepowaty zakazenia bakteryjne, takie jak:
zapalenie tkanki podskérnej, zapalenie ptuc oraz zakazenia kosci i stawdéw. Po ustgpieniu zakazenia wigkszo$¢
pacjentéw kontynuowata udziat w badaniu. Zmniejszenie liczby neutrofilbw wystepowato czesciej u pacjentéw
otrzymujgcych Kineret niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Wsrdd dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) znajdowaty sie: bdl gtowy i zwiekszenie
stezenia cholesterolu.
Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA

Dodatkowo w dniu 14.10.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Kineret na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdéw (EMA) oraz Amerykanskiej
Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA). W ramach wyszukiwania wiasnego analitycy Agengii
nie zidentyfikowali Zadnych komunikatéw bezpieczenstwa.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczehstwa na podstawie ChPL Kineret, ulotki
wydanej przez FDA, zgtoszenh z bazy WHO UMC oraz dokumentéw EMA (patrz. rozdz. 7. AKL wnioskodawcy).

Profil bezpieczehstwa przedstawiony w dokumencie FDA oraz w bazie WHO byt zbiezny z danymi wskazanymi
w ChPL Kineret (patrz. wyzej).

W planie zarzadzania ryzykiem [EMA RMP 2021] wsréd waznych zagrozen wskazano m.in. reakcje w miejsku
wstrzykniecia, immynogennos¢, ciezkie zakazenia, neutropienie choroby alergiczne i choroby watroby.
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4.3. Komentarz Agenciji

W analizie wnioskodawcy poréwnanie posrednie ANA z TOC (w populacji z uMIZS po wczesniejszej terapii GKS
i LMPCh) wykazato réznice istotne statystycznie na korzy$¢ komparatora w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
wg ACRpedi30. Miedzy porownywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w pozostatych
analizowanych punktach koncowych odnoszgcych sie do odpowiedzi na leczenie (inaczej zdefiniowanych)
czy bezpieczenstwa (przerwanie badania z jakiejkolwiek przyczyny i przerwanie terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych). Niniejsze wyniki nalezy jednak traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na réznice metodologiczne
(np. w okresie leczenia/obserwacji: 1 vs 3 miesigce czy definicjach punktéow koncowych), kliniczne
(np. w charakterystykach wejsciowych pacjentéw) oraz statystyczne (réznie w odpowiedziach na leczenie
w grupach PLC) miedzy uwzglednionymi badaniami.

W prospektywnym badaniu Kearsley-Fleet 2019 ANA w poréwnaniu z TOC (w populacji uMIZS po wczesniejszej
terapii GKS i LMPCh) wykazata istotnie statystycznie wiekszg poprawe w $redniej procentowej zmianie wskaznika
ESR po roku w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (p=0,02). Miedzy poréwnywanymi terapiami
nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych.

W retrospektywnym badaniu Campochiaro 2020 (AOSD po GKS i LMPCh) dla poréwnania ANA z TOC
nie wykazano réznic znamiennych statystycznie odno$nie: odpowiedzi na leczenie (73% vs 81%) i zaprzestania
stosowania GKS (46% vs 52%). Przerwanie terapii z powodu nieskutecznosci obserwowano u 24% i 14%
pacjentéw, a z powodu zdarzeh niepozadanych u 10% i 10%, odpowiednio w grupie ANA i TOC.
W retrospektywnym badaniu Vercruysse 2019 zanotowano istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
zaprzestania terapii GKS po terapii TOC oraz nie wykazano réznic znamiennych statystycznie dla ww. punktu
koncowego po leczeniu ANA. W ww. badaniu miedzy ANA a TOC obserwowano podobne odsetki pacjentow
z odpowiedzig na leczenie (87% vs 82%) oraz nizsze odsetki 0séb z remisjg (23% vs 36%).

Odnalezione przeglady systematyczne byly zgodne z wynikami analizy wnioskodawcy. W opracowaniach
opublikowanych w petnym tekscie: Otten 2012, Tarp 2015, w ktérych dokonano poréwnania ANA z TOC
w populacji z uMIZS nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w krotkoterminowej skutecznosci
(odpowiedzi ACRpedi30 bez gorgczki). Warto zauwazyé, ze uwzglednione przeglady oceniano na niska
lub bardzo niskg wiarygodnos¢ wg AMSTAR I, wyjgtkiem byly 2 opracowania: Ruscitti 2017 i Hong 2014
(w populacji z AOSD), ktére charakteryzowaly sie umiarkowang wiarygodnoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret (anakinra) w leczeniu postaci
uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw i choroby Stilla u dorostych, zgodnie
Z proponowanym programem lekowym”.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla anakinry (ANA) sa:

o tocilizumabem (TOC): u pacjentow z MIZS w wieku = 2 lat i pacjentow z AOSD, ,u ktérych anakinra
stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie”;

e placebo (PLC):

o U pacjentow z MIZS w wieku od 8 miesigca zycia do 2 r.z., ,u ktérych anakinra stosowana bytaby
jako pierwszy lek w programie”;

o U pacjentéw z MIZS i pacjentow z AOSD, ,u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje
dostepne w programie B.33”.

Jednakze, ostatecznie w ramach AE wnioskodawcy ,przeprowadzono dwa poréwnania ekonomiczne: wzgledem
tocilizumabu oraz wzgledem placebo w$rdd wszystkich pacjentdéw z analizowanej populacji, ogoétem”
(bez podziatu na pacjentéw z MIZS i pacjentéw z AOSD). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano
na ,ograniczong dostepno$¢ danych klinicznych dotyczacych analizowanej populacji chorych (analizowane
wskazanie spetnia kryteria ultrarzadkiej choroby) (...)".

W przypadku poréwnania z placebo uwzgledniono stosowanie poréwnywanych interwencji w ostatniej linii
leczenia biologicznego, tj. wsrdd chorych po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia w programie B.33.
Przeprowadzone w analizie podstawowej poréwnanie pozornie pomija pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktérych
w pierwszej linii leczenia biologicznego mogtaby by¢ stosowana anakinra, a po jej niepowodzeniu — tocilizumab
(...) —analiza podstawowa zaktada takg samg wartos¢ wnioskowanej technologii wrdd tych pacjentéw jak wsréd
pacjentow stosujgcych anakinre w ostatniej linii leczenia biologicznego. Poréwnanie z placebo wsrdd pacjentéw
z slJA w wieku ponizej 2 lat, uwzgledniajgce kolejne linie leczenia zostato przeprowadzone w analizie
wrazliwosci.” (komentarz analityka Agencji: w niniejszej AWA wyniki dla poréwnania anakinra vs PLC
u pacjentéw z uMIZS przedstawiono w ramach wynikéw analizy podstawowej (patrz rozdz. 5.2.1. niniejszej AWA).

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Whnioskodawca powotujgc sie na ,bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej”, wskazat, iz ,wyniki analizy podstawowej odzwierciedlajg wiec wyniki zaréwno
z perspektywy pfatnika publicznego jak i perspektywy wspdinej.” Wyniki z perspektywy wspolnej przedstawiono
w ramach analizy wrazliwosci w AE wnioskodawcy. (komentarz analityka Agencji: w niniejszej AWA wyniki
z perspektywy wspdlnej (wariant w analizie wrazliwosci wnioskodawcy: DSA 06) przedstawiono w ramach
wynikéw analizy podstawowej (patrz rozdz. 5.2.1. niniejszej AWA)).

Zastosowano analize kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) dla porownania ANA wzgledem
placebo oraz analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA) dla poréwnania ANA
z tocilizumabem.

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano model Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. przygotowany dla warunkéw brytyjskich, ktory
zaadaptowano do warunkow polskich w zakresie wysokosci stép dyskontowych, wysoko$ci progu, danych
kosztowych, prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej oraz wnioskowanego wskazania (,w analizie
podstawowej uwzgledniono anakinre w ostatniej linii leczenia, dodano mozliwosé odrzucenia pacjentéw
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nieodpowiadajgcych na leczenie po pierwszych 3 miesigcach terapii, zgodnie z zapisami proponowanego
programu lekowego dla wnioskowanej technologii”).

Analize CUA przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszgcym 66 lat. Jako uzasadnienie
wnioskodawca wskazat, iz ,Jest to horyzont odpowiadajgcy oczekiwanej dtugosci zycia osoby z populacji
generalnej Polski bedacej w wieku pacjenta z analizowanej populacji (...)". Natomiast CMA przeprowadzono
w rocznym (ij. 365,25 dni) horyzoncie czasowym, uzasadniajgc: ,W $wietle dostepnych dowodéw naukowych
(...), nie ma réoznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy stosowaniem anakinry i tocilizumabu. Dodatkowo, nie
odnaleziono przestanek do stwierdzenia, ze stosowanie tych lekéw wigze sie z réznicg w ryzyku dyskontynuaciji
z innych przyczyn niz skuteczno$¢ kliniczna. Wobec powyzszego odpowiedni horyzont analizy ekonomicznej
dotyczacych rozwazanych technologii lekowych powinien obejmowaé okres, w ktérym manifestujg sie réznice
w kosztach stosowania anakinry i tocilizumabu (sa to jedyne réznice pomiedzy).”

W ramach CMA modelowanie obejmowato: ocene zuzycia zasobéw medycznych w analizowanym horyzoncie
czasowym, dopasowanie kosztéw jednostkowych uwzglednionych zasobdéw medycznych oraz ocene
sumarycznych kosztéw catkowitych porownywanych technologii.

Natomiast w ramach CUA wykorzystano standardowy model kohortowy Markowa i przeprowadzono modelowanie
kosztow, uzytecznosci oraz czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby. W modelu
uwzgledniono nastepujgce, wykluczajgce sie stany zdrowia:

e leczenie”: stan wejsciowy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w modelu.

,P0o pierwszym cyklu modelu z dalszego stosowania poréwnywanych interwencji odrzucani sg pacjenci
nieosiaggajacy odpowiedzi na leczenie. Ci pacjenci przechodzg ze stanu ,Leczenie 1” do kolejnej linii leczenia
(,Leczenie 2”), jezeli jest dostepna (...) lub przechodzg do stanu ,Niewyjasniona” (analiza podstawowa),
skupiajgcego pacjentdw po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia biologicznego.”

e remisja”
.Z kazdego stanu uwzgledniajgcego pacjentow z aktywng chorobg (,Leczenie 17, ,Leczenie 27,
.Niewyjadniona”) jest mozliwo$¢ osiggniecia remisji choroby. Jesli nawrét choroby nastgpi po remisiji,
pacjenci powrécg do stanu zdrowia, w jakim znajdowali sie przed remisjg (tj. zatozono powrét do leczenia,
ktore pozwolito uzyskac remisje). Wyjatkiem jest uzyskanie remisji w wyniku BMT?5 — w analizie zatozono,
ze wsrdd pacjentdw, u ktérych przeprowadzono niepowiktane zgonem BMT uzyskiwana jest trwata remisja
choroby.”

e niewyjasniona” oznaczajacy ,chorobe niekontrolowang”, po wykorzystaniu standardowych opcji leczenia,
w tym leczenia biologicznego.

,Dla pacjentéw w tym stanie zdrowia w obecnej praktyce klinicznej mozliwe bytoby zastosowanie leczenia
eksperymentalnego lub chirurgicznego (przeszczep szpiku kostnego, ang. Bone Marrow Transplant; BMT).
Niektorzy pacjenci w tym stanie moga nie by¢ leczeni zadng aktywng interwencjg (np. w przypadku braku
dostepnych badan klinicznych, wyczerpania wszystkich innych opcji i rezygnacji z BMT). Tacy pacjenci
pozostajg w stanie ,Niewyjasniona” i mogg intensywnie wykorzystywaé zasoby medycznych (np. wizyty,
hospitalizacje) i standardowe leczenie objawowe. (...) zatozono, ze pacjenci z tego stanu bedg cechowac
sie podobnymi wynikami zdrowotnymi jak pacjenci ze stanéw ,Leczenie” (taka sama waga uzytecznosci,
takie same ryzyko wystgpienia MAS, takie same koszty opieki, tj. koszty wizyt ambulatoryjnych i koszty
lekéw), z réznicg dotyczgcy jedynie mozliwosci przeprowadzenia BMT wsréd nielicznych pacjentéw z tego
stanu (...).”

e ,MAS”, oznaczajgcy wystgpienie zespotu aktywacji makrofagéw, stan ten ,moze wystgpi¢ ze wszystkich
standw nieskupiajgcych pacjentéw z chorobg w remisji (tj. ze stanéw ,Leczenie 17, ,Leczenie 27,
,Niewyjasniona”)”.

e ,zgon”: w modelu uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu (odpowiadajgce ryzyku w populacji generalnej

lub populacji pacjentéw z uMIZS) oraz ,specyficzne od modelowanych zdarzeh klinicznych (MAS, BMT)
ryzyko zgonu”.
.Z€ wzgledu na obecnos¢ zmiennego w czasie ryzyka zgonu w analizie podstawowej, w obliczeniach
wprowadzono hierarchie identyfikacji zdarzen klinicznych i przejs¢ miedzy stanami. Kazdego cyklu
w pierwszej kolejnosci odrzucano pacjentéw zmartych na podstawie bazowego prawdopodobienstwa zgonu,
w nastepnej kolejnosci identyfikowano przejscia miedzy stanami okreslone na podstawie macierzy
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami.”

2 BTM (ang. Bone Marrow Transplant) — przeszczepienie szpiku kostnego.
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Przyjeto, iz w stanach ,leczenie 1” i ,remisja 1” pacjent otrzymuje anakinre lub PLC. W modelu wnioskodawcy
macierze prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami zostaly skonstruowane odrebnie dla pacjentow
stosujgcych leczenie anakinrg i otrzymujgcych PLC. W pierwszym cyklu zastosowano macierz
prawdopodobienstw przejsé uwzgledniajgcg ocene odpowiedzi na leczenie po pierwszym 3-miesiecznym okresie
stosowania danej interwencji. W kolejnych cyklach odrzucano tylko pacjentéw, u ktérych wystgpito niepowodzenie
leczenia (utrata odpowiedzi).”

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdélnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.

anakinra w ostatniej linii leczenia

o - - - -] - T - o - -, " o -y

anakinra w 1. linii leczenia

1
1
1
1
Leczenie 1 R :
)
1
1
Leczenie 2
Remisja 1
Niewyjasniona
R

emisja 2

Remisja po
BMT

_/
Rys. 1. Struktura modelu wnioskodawcy — schemat modelu Markowa

Pojedynczy cykl modelu trwa 3 miesiagce (1j. ,365,25/4=91,3125 dnia”). W modelowaniu nie zaimplementowano
korekty potowy cyklu: ,Ze wzgledu na krétki cykl i ograniczenia zwigzane z dostepnymi metodami korekty potowy
cyklu (m.in. zanizenie kosztu lekéw stosowanych od poczatku analizy)”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy (dla ANA: wyniki badania Quartier 2011. (...)
uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii i placebo oraz przyjeto,
ze stosowanie anakinry wigze sie z takimi samymi efektami jak stosowanie tocilizumabu.” W zwigzku
z powyzszym, w ramach AE wnioskodawcy nie uwzgledniono danych dotyczgcych poréwnania skutecznosci ANA
wzgledem TOC.

Dla poréwnania ANA z PLC, do analizy wnioskodawcy witgczono dane dotyczgce nastepujgcych punktéw
koncowych:

e jakosc zycia,
e odpowiedZz na leczenie (uwzgledniono definicje odpowiedzi zgodnie z pierwszorzedowym punktem
koncowym badania Quartier 2011, tj. zmodyfikowany ACRpedi 30) — ,rozpatrywano dwa warianty:

z prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi w 3-miesiecznym cyklu (...) oraz niezmiennym
prawdopodobienstwem w cyklu (...).

+,W grupie placebo prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie
prawdopodobienstwa w grupie anakinry skorygowanego poprzez iloraz szans (OR) okreslony na podstawie
wynikéw badania Quartier (...).”

e utrata odpowiedzi (tj. wtorny brak odpowiedzi, niepowodzenie leczenia) — zostato uwzglednione w modelu
od 2 cyklu i okreslone na podstawie danych dla TOC stosowanego u pacjentéw z uMIZS, przedstawionych
w materiatach do zlecenia NICE TA2382%¢. ,W analizie uwzgledniono wariant sugerowany przez ekspertéw
z NICE, tj. model wykfadniczy przezycia bez utraty odpowiedzi z parametrem wynoszacym 0,138 + 0,0016
(SE).” Takg samg warto$¢ prawdopodobienstwa utraty odpowiedzi przypisano obydwém grupom
(t. ANA i PLC).

% Tocilizumab for the treatment of systemic juvenile idiopathic arthritis. Technology appraisal guidance [TA238]" Published: 14 December
2011 https://www.nice.org.uk/guidance/ta238/history
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¢ remisja choroby: prawdopodobienstwo remisji choroby zostato okreslone:
o dla ANA: na podstawie wynikow badania Nordstrom 2012;

o dla PLC: ,na podstawie prawdopodobienstwa w grupie anakinry skorygowanego poprzez iloraz szans
(OR) okreslony na podstawie wynikéw badania Nordstrom”.

.,Majac na uwadze, iz ww. dane wejsciowe modelu nie sg skorelowane, podczas gdy w praktyce klinicznej
nie ma mozliwosci wystapienia np. wyzszego odsetka remisji niz odpowiedzi na leczenie, konieczne byto
przyjecie pewnych ograniczen w zakresie wartosci prawdopodobiehstw zdarzehn w obydwu grupach.
Wiedzgc, ze wszyscy pacjenci z chorobg w remisji spetniajg réwniez kryteria odpowiedzi na leczenie,
prawdopodobienstwo remisji choroby zostato przeksztatlcone do prawdopodobienstwa warunkowego,
tj. prawdopodobienstwa remisji wsrdd pacjentow z odpowiedzig. Na podstawie tych wartosci przygotowano
macierze prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zakladajgce dodatkowo hierarchie zdarzen -
w pierwszej kolejnosci oceniono brak odpowiedzi (1. cykl) lub utrate odpowiedzi (2. cykl i kolejne) i nastepnie
oceniono prawdopodobienstwo wystgpienia remisji wérdd pacjentéw z odpowiedzig na leczenie.”

e utrata remisji choroby (nawrét choroby): jego prawdopodobiehstwo oszacowano na podstawie danych
z badania Yamada 2018. Takg samg wartos¢ prawdopodobienstwa utraty remisji przypisano obydwdém
grupom (tj. ANA i PLC).

e ryzyko wystgpienia MAS: ,Przyjeto, ze pacjent z chorobg w remisji nie dozna bezposrednio MAS przed
nawrotem choroby (wymagana jest utrata remisji przed wystgpieniem MAS).” Ryzyko wystgpienia MAS
oszacowano na podstawie wynikéw dla grupy PLC z badania Grom 2016 (kanakinumab vs PLC w leczeniu
uMIZS). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano, iz dane odnoszace sie do grupy PLC ,z wyzszym
prawdopodobienstwem dotyczg one pacjentéw z aktywng chorobg. Oczekiwane jest, ze aktywne leczenie
kanakinumabem moze przetozy¢ sie na wyzsze prawdopodobienstwo remisji choroby. Tym samym, ryzyko
okreslone na podstawie danych z grupy badanej dotyczy¢ moze mniejszego odsetka pacjentéow z aktywng
chorobg i z tego powodu bedzie zanizone w przeliczeniu na pacjenta z aktywng chorobg.”
Prawdopodobienstwo zgonu ws$rdéd pacjentdw z MAS zostalo oszacowane na podstawie publikacii
Kumakura 2014.

e mozliwos¢ przeprowadzenia BMT u pacjentdw znajdujgcych sie w stanie ,niewyjasniona”
prawdopodobiehAstwo BMT okreslono na podstawie zatozen z materiatdbw wnioskodawcy ztozonych do NICE
w celu przeprowadzenia oceny stosowania ANA w leczeniu pacjentéw z chorobg Stilla, w tym pacjentéw
z UMIZS i pacjentow z AOSD (NICE 201927) (model oryginalny).

Uwzglednione koszty

LZidentyfikowano koszty rdéznigce, nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektywy
ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano istotnych kosztéw z perspektywy swiadczeniobiorcy (wytgcznie koszt
doptaty za leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby i glikokortykosteroidy).”

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow: ANA, TOC oraz koszt standardowych lekéw w stanach z chorobg bez remisji (metatrekstatu,
prednisolonu);

e koszty podania i diagnostyki w trakcie terapii;

e koszty dodatkowej opieki medycznej: koszt wizyt ambulatoryjnych poza programem, koszt leczenia MAS,
koszt BMT.

W analizie wnioskodawcy pominieto zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem zaréwno wnioskowanej
terapii, jak i terapii alternatywnych. Jako uzasadnienie takiego podej$cia wnioskodawca wskazat, iz ,wyniki
Analizy Klinicznej nie wskazaty na obecnos¢ zdarzen niepozgdanych, ktére istotnie czesciej wystepowatyby
po zastosowaniu jednej z analizowanych interwencji i ktére zwigzane bytyby z istotnym wptywem na koszty
medyczne pacjentéw lub ich jakosé zycia.”

W ramach AE wnioskodawcy ,uwzgledniono finansowanie produktu leczniczego Kineret w ramach czesci
B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejgcej grupy limitowe;j
,1153.0, Anakinra” (...). Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto (bez VAT i marzy hurtowej) wnioskowanej
technologii na poziomie za opakowanie 7 amputkostrzykawek (aktualna cena Kineret
z Obwieszczenia).”

27 https://www.nice.org.uk/guidance/ta685/documents/committee-papers
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Koszty pozostatych lekéw (TOC, metrotreksat, prednizolon) w analizie podstawowej ustalono na podstawie

obwieszczenia MZ z 20.08.2021 r. Komentarz analityka Agencji: w ramach analizy wrazliwo$sci CMA

wnioskodawca testowat ceny TOC zaczerpnigte z danych NFZ za rok 2020 (Uchwata Nr 5/2021/IV RADY

NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 12 marca 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania

z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020 r. oraz Komunikat o refundacji aptecznej /

programach lekowych i chemioterapii za rok 202028). W niniejszej AWA ceny te uwzgledniono jako koszt TOC
i przedstawiono w ramach wynikéw analizy podstawowe;j.

,Koszt rocznej diagnostyki w programie lekowym B.33. (5.08.08.0000042 ,Diagnostyka w programie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”)
przypisano pacjentom stosujgcym anakinre lub tocilizumab.”

»(-..) zatozono, ze podawanie lekdw podskérnych w programie B.33. (anakinra, tocilizumab podskoérny) bedzie
rozliczane z NFZ w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” (...), niezaleznie od tego czy pacjent przyjmowat bedzie lek w szpitalu czy bedzie mu
on wydawany do domu.”

»W analizie podstawowej uwzgledniono podawanie dozylne tocilizumabu w ramach hospitalizacji jednodniowej;
uwzgledniono wyzszy koszt hospitalizacji wsrdd dzieci (...) niz wérdd dorostych (...).”
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia oszacowane na podstawie opracowania wtérnego, zidentyfikowanego w wyniku przeprowadzonego
przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia — oceny NICE dotyczgcej tocilizumabu w leczeniu
uMIZS (NICE TA238):

e dla standéw: ,leczenie” i ,niewyjasniona” uwzgledniono wage uzytecznosci okreslong wsérdd pacjentéw
z ACR30;

e dla stanu ,remisja” przypisano wage uzytecznosci wérdd pacjentéw z ACR90.
»W modelu uwzgledniono wptyw starzenia sie kohorty na wysoko$é¢ ww. wag uzytecznosci. W tym celu
uwzgledniono intra- i ekstrapolowane wagi uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski (...)"
Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujace roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztow oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 27. Wybrane koszty i zalozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr

Wartosc¢ / zatozenie

Zrédio

Odsetek pacjentéw z uMIZS

85,4%

AWB wnioskodawcy

Skutecznosé: ANA vs PLC

Odpowiedz na leczenie: OR=22,0
Remisja: OR=4,0

Quartier 2011, Nordstrom

- . . odpowiedz: 66,7%/cykl 2012
Prawdopodobienstwo zdarzen, anakinra remisja: 31,4%/cykl
Utrata odpowiedzi / zakonczenie leczenie w
pkolejnych ayklach (24) 3,39%/cykl NICE TA238
Utrata remisji / powrét do aktywnego leczenia 6,77%Icykl Yamada 2018

w Kkolejnych cyklach (2+)

Brak kontynuacji leczenia w remisji

16,79% na cykl do momentu osiagniecia % leczonych
na poziomie 35,7% (po tej wartosci — brak zmian)

Pardeo 2015

Ryzyko MAS

1,90% w cyklu

Grom 2016

Prawdopodobienstwo BMT, stan
Lhiewyjasniona”

0,25% na cykl

Zgon z przyczyny BMT

6,25% na epizod BMT (w ciggu 3 mies. od procedury)

model oryginalny

Bazowe prawdopodobienstwo zgonu,
dotyczace wszystkich stanéw klinicznych

Tabela 8. (str. 36-38) AE wnioskodawcy

GUS: Trwanie zycia w
2019r.

28 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/lkomun kat-o-refundacji-aptecznej-programach-lekowych-i-chemioterapii-za-
rok-2020
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

Zatozenia modelowania

ekstrapolacja danych z badan — staty hazard
wystgpienia odpowiedzi do momentu oceny zasadnosci
kontynuacji leczenia po 3 mies.;
staty hazard wystgpienia remisji wsrod
odpowiadajgcych pacjentéw

zatozenie wnioskodawcy

dawkowanie pacjenci o m.c. < 50 kg: 2 mg/kg m.c./d AKL wnioskodawcy, ChPL
pacjenci o m.c.2 50 kg: 1 amputkostrzykawka/d Kineret
ANA CZN: - .
cena za’fozen_|e wnloslfodawcy,
obwieszczenie MZ
Liczba pacjentow w PL
. AOSD: 62,5% B.33 w | potowie 2020 r.:
0, )
% WykorZySta&'jaskT gﬁep"da‘”a”ego uMIZS: 0% Uchwata Nr 5/2021/IV
P tacznie populacja docelowa: 9,1% Rady NFZ za IV kwartat
2020 r.
podawany pacjenci o m.c. < 30 kg: 1 amputkostrzykawka co 14
A dni .
dawkowanie podskornie pacjenci o m.c. > 30 kg: 1 amputkostrzykawka co 7 dni AKL wnioskodawcy, ChPL
- - < - - RoActemra
odawany dozylnie pacjenci o m.c. < 30 kg: 12 mg/kg m.c. co 14 dr_1|
ToC P pacjenci o m.c. > 30 kg: 8 mg/kg m.c.co 14 dni
g’gg:&f:é 3 095,82 PLN za 4 amputkostrzykawki
CHB 442,26 PLN za 80 mg; obwieszczenie MZ
podawany dozylnie 1 105,65 PLN za 200 mg;
2 211,30 PLN za 400 mg
pgg:&f:é Uchwata Nr 5/2021/1V
P Rady NFZ za IV kwartat
podawany 2020 r.; Komun kat NFZ za
podskoérnie rok 2020
APD wnioskodawcy,
dawkowanie AOSD: 15 mg/tydz. obwieszczenie MZ,
metotreksat uMIZS: 15 mg/m? powierzchni ciata/tydz. Nordstrém 2012, Pardeo
etotreksa 2015
koszt AOSD: 7,04 PLN )
uMIZS: 41,20 PLN/m2 pow. c. model oryginalny,
dawk . 1 mark /d Nordstrém 2008, Pardeo
prednisolon awkowanie mgrkg m.c. 2015, zatozenie
koszt 2,35 PLN/kg m.c. wnioskodawcy

Koszt diagnostyki w programie lekowym B.33.

64,90 PLN/mies.

Zatgcznik nr 11 do
zarzadzenia nr
162/2020/DGL Prezesa
NFZ

Koszt podania lekéw podskérnych

108,16 PLN/mies.

Koszt podania TOC dozylnie

dzieci: 540,80 PLN za dzien
dorosli: 486,72 PLN za dzien

Zatgcznik nr 1k do
zarzadzenia nr
162/2020/DGL Prezesa
NFZ

Koszt niewykorzystanego leku

uwzgledniony dla: ANA i TOC

zatozenie wnioskodawcy

Wartosci uzytecznosci

stan ,niewyjasniona”: 0,567
stan ,leczenie” (odpowiedz ACR30): 0,567
stan ,remisja™: 0,715

NICE TA238

Wartosci uzytecznosci uwzgledniajgce wiek
pacjentow

18-24 lat: 0,968
25-34 lat: 0,962
35-44 lat: 0,943
45-54 lat: 0,903
55-64 lat:0,861
66-74 lat: 0,815
> 75 lat: 0,730

Golicki 2015, zatozenie
whnioskodawcy

Szczegotowe parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono w rozdz. 3.9. AE

wnioskodawcy.

2 Ceny TOC oszacowane na podstawie danych NFZ byly testowane w analizie wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci, natomiast
w niniejszej AWA zostaly uwzglednione w ramach analizy podstawowej
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki CMA: anakinra vs tocilizumab

Populacja ogdlna (pacjenci z MIZS i AOSD), u ktérych ANA miataby by¢ stosowana w ramach | linii leczenia.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej: CMA, anakinra vs tocilizumab, perspektywa NFZ (tozsama z perspektywa wspoéina)

Parametr Anakinra Tocilizumab

Koszt lekéw [PLN]

Koszt podania i diagnostyki [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce tocilizumabu, niezaleznie od przyjetej
perspektywy (NFZ, wspdlnej) jest

Wyniki CUA: anakinra vs placebo

Populacja pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej: CUA, anakinra vs PLC, populacja pacjentéw po niepowodzeniu innych opcji leczenia
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr

anakinra PLC anakinra PLC

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN /QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce placebo, w populacji pacjentéw,
u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33, jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania anakinra vs PLC wynidst z perspektywy NFZ
, @ z perspektywy wspolnej:
Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Populacja pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktdrych anakinra stosowana bedzie w | linii leczenia

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej: CUA, anakinra vs PLC, populacja pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, anakinra stosowana w |
linii leczenia

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

anakinra PLC anakinra PLC

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN /QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce placebo, w populacji pacjentéw w wieku
ponizej 2 lat, u ktérych anakinra stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie, jest
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Oszacowany ICUR dla poréwnania anakinra vs PLC wyniést z perspektywy NFZ
, a z perspektywy wspdlne;j: Wartosci
te znajduja sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie: anakinra vs tocilizumab

Progowa cena zbytu netto, przy ktorej koszt obu terapii w horyzoncie rocznym zréwnuje sie, wynosi
za opakowanie jednostkowe leku Kineret (anakinra). Oszacowane wartosci progowe
sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Na etapie Analizy klinicznej nie zidentyfikowano randomizowanego badania klinicznego, wskazujgcego
na przewage wnioskowanej technologii nad opcjonalng technologig refundowang (tocilizumabem), w zwigzku
z tym, w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca wskazat, iz: "Ze wzgledu na technike analityczng dla poréwnania z opcjonalng technologig
refundowang (analiza minimalizacji kosztéw) w opracowaniu nie przedstawiono bezposrednio punktow
koncowych opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji — uzasadniono, ze wnioski i wyniki okreslone
na podstawie punktéw korncowych opisanych w art. 13 ust 3. Ustawy o refundacji sg takie same jak wnioski
i wyniki dla przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow.”

Poréwnanie anakinra vs placebo

Populacja pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku Kineret (anakinra), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o0 jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Populacja pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktérych anakinra stosowana bedzie w | linii leczenia

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa

ceny zbytu netto leku Kineret (anakinra), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakosc¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z faktem, iz dla populacji pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne
w programie B.33 oraz populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktérych anakinra stosowana bedzie w | linii
leczenia nie ma refundowanych aktywnych komparatoréw, w opinii analitykbw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Poréwnanie anakinra vs tocilizumab

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania anakinra vs tocilizumab testowano nastepujgce
parametry i zatozenia (tgcznie 45 scenariuszy):

e brak dyskontowania;
e alternatywng diugo$¢ horyzontu czasowego: 14 dni oraz 5 lat;
e postacé tocilizumabu: tylko SC, tylko 1V;

o koszt niewykorzystanej czesci leku Kineret (anakinra): pominiety;

%0155 514 PLN.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/88



Kineret (anakinra) 0T.4231.35.2021

e alternatywne dawkowanie anakinry: 1 mg/kg m.c., 2 mg/kg m.c.;

e odsetki pacjentéw z AOSD i uMIZS: tylko AOSD, tylko uMIZS;

e alternatywne wartosci zaleznej od wieku masy ciata: £ 20%;

e alternatywny Sredni wiek pacjentow: uwzglednienie dolnej oraz gérnej granicy przedziatu ufnosci;
e alternatywne dawkowanie tocilizumabu IV: co 14 dni, co 28 dni;

e alternatywny wiek pacjentéw (i zwigzany z nim wptyw na mase ciata);

e tryb podawania tocilizumabu: ambulatoryjny, hospitalizacja.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki, ktére oznaczajg
zmiane wnioskowania. Wyniki dla wszystkich testowanych parametrow przedstawiono w rozdz. 12.3. AE
wnioskodawcy.

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci: anakinra vs tocilizumab, perspektywa NFZ

Koszt inkrementalny [PLN]
Wariant

Wynik analizy podstawowej Wynik analizy wrazliwosci

Horyzont czasowy: 5 lat

Uwzgledniona postaé¢ TOC: tylko SC

Koszt niewykorzystanej czesci leku Kineret: pominiety

Dawkowanie TOC IV: co 28 dni

Wiek pacjenta (wplyw na mase ciata): 2 lata

Wiek pacjenta (wplyw na mase ciata): 3 lata

Wiek pacjenta (wptyw na mase ciata): 15 lat, 16 lat, 17 lat

Wiek pacjenta (wplyw na mase ciata): 18 lat

Wiek pacjenta wptyw na mase ciata): 19 lat, 20 lat, 21 lat,
22 lata, 2 23 |at

Podanie TOC IV w trybie ambulatoryjnym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na koszty inkrementalne zwigzane ze stosowaniem
ANA w miejsce TOC oraz zmiane wnioskowania
miato uwzglednienie zatozen dotyczacych:

Poréwnanie anakinra vs PLC

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania anakinra vs PLC testowano nastepujace
parametry i zatozenia (tgcznie 89 scenariuszy):

e brak dyskontowania;
e alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego: 5 lat, 70 lat;

e populacja: uwzglednienie wytgcznie pacjentéw po niepowodzeniu innych opcji leczenia (brak kolejne;j
linii), uwzglednienie wytgcznie pacjentéw w wieku do 2 lat (u ktérych tocilizumab moze by¢ stosowany
w kolejnej linii leczenia);

e perspektywa wspdlna (komentarz analityka Agencji: w niniejszej AWA wyniki z perspektywy wspoinej
zostaly przedstawione w ramach wynikéw analizy podstawowej);

e alternatywne zrédio danych dotyczacych kosztu tocilizumabu: na podstawie obwieszczenia
MZ z 20.08.2021 r., na podstawie danych NFZ za rok 2020;

e stosowang postac¢ tocilizumabu: tylko IV, tylko SC;
e pominiecie kosztu niewykorzystanej czesci leku Kineret (anakinra) z amputkostrzykawki;

e alternatywng Srednig mase ciata pacjentéw: = 20%;
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alternatywny $redni wiek pacjentéw: uwzglednienie dolnej oraz gérnej granicy przedziatu ufnosci;
alternatywny odsetek kobiet w populacji: 0%, 100%;

odsetki pacjentow z AOSD i uMIZS: tylko AOSD, tylko uMIZS;

alternatywne definicje odpowiedzi na leczenia po 3 mies.;

alternatywne zrédta danych dotyczgcych odsetka pacjentéw z remisjg w grupie ANA: Pardeo 2015,
Nordstrom 2012;

uwzglednienie dolnej oraz gérnej granicy przedziatu ufnosci dla: OR odpowiedzi (ANA vs PLC), OR remisji
(ANA vs PLC), odsetka odpowiedzi w grupie ANA, odsetka remisji w grupie ANA, utraty
odpowiedzi/zakonczenia leczenia w kolejnych cyklach, utraty remisji/powrotu do aktywnego leczenia
w kolejnych cyklach, ryzyka wystgpienia MAS w cyklu oraz zgonu po BMT;

uwzglednienie danych z badan bez ekstrapolaciji;
uwzglednienie ryzyka MAS na podstawie danych dla ANA;

uwzglednienie ryzyka MAS na podstawie danych dla ANA i PLC (Srednia z grup w materiatach
wnioskodawcy ztozonych do NICE);

alternatywne ryzyko zgonu z powodu MAS: 10%, 41%;
alternatywne roczne prawdopodobienstwo BMT w stanie ,niewyjasniona”: 0%, 2%;

alternatywne dane dotyczace prawdopodobiehstwa zgonu: dane dla populacji ogdéinej, srednie ryzyko
zgonu dla populacji uMIZS na podstawie NICE TA238;

alternatywne zatozenie dotyczgce zaprzestania leczenia po remisji: zaprzestanie leczenia anakinrg
(remisja): stopniowe na podstawie Pardeo 2015, zaprzestanie leczenia anakinrg (remisja): staty odsetek
(materiaty wnioskodawcy ztozone do NICE);

uwzglednienie dolnej oraz gérnej granicy przedziatu ufnosci dla ryzyka zaprzestania leczenia w remisji;

alternatywne odsetki pacjentow leczonych ANA w stanie ,remisja”: 0% oraz uwzglednienie dolnej oraz
gornej granicy przedziatu ufnosci;

alternatywne zrédta wartosci uzyteczno$ci;
uwzglednienie wagi uzyteczno$ci stanu "niewyjasniona" na poziomie wagi niekontrolowanej choroby;

uwzglednienie dolnej oraz goérnej granicy przedziatu ufnosci dla wartosci uzyteczno$ci dla stanu:
.leczenie”, ;remisja” oraz ,niewyjasniona”;

brak uwzglednienia wptywu MAS na QALY;
uwzglednienie dolnej oraz gornej granicy przedziatu ufnoéci dla utraty QALY z przyczyny MAS;
alternatywny okres wptywu MAS na jakos$c¢ zycia: 7 dni, 21 dni;

alternatywny wariant oceny wptywu starzenia na wagi uzytecznosci: intra- i ekstrapolowane dane
z publikacji Golicki 2015, dane surowe z Golicki 2015 (dla przedziatow wieku);

brak uwzglednienia wptywu starzenia sie konhorty na wagi uzytecznosci;
alternatywne koszty (£ 100%): opieki poza programem, koszty MAS, BMT oraz pozostatych lekow;

perspektywa wspdlna i dodatkowe, maksymalne koszty prewencji dyskomfortu w miejscu iniekciji
(komentarz analityka Agencji: w niniejszej AWA, koszty z perspektywy wspolnej (bez uwzglednienia
maksymalnych kosztéw prewencji dyskomfortu w miejscu iniekcji) przedstawiono w ramach wynikow
analizy podstawowej);

uwzglednienie odsetka odpowiedzi z ekstrapolacjg w 1. cyklu;

alternatywng diugosc¢ cyklu: 1 miesigc.

W ponizszych tabelach przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci ICUR, ktére
sg powyzej progu optacalnosci. Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 12.3.
AE wnioskodawcy.
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Populacja pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

N Wartos¢
Testowany parametr / zatlozenie t
PRl % zmiana wzgledem analizy
ICUR [PLN/QALY] podstawowej

Wynik analizy podstawowej
Horyzont czasowy 5 lat
AI_ternatywne definicje odpowiedzi na leczenie po 3 ACRpedi 30
mies.
OR odpowiedzi vs PLC: 95% CI 95% LCI
Odsetek remisji w gr. ANA: 95% ClI 95% LCI

95% LCI
Ryzyko wystgpienia MAS w cyklu

95% UCI

Ryzyko MAS na podstawie danych dla kanakinumabu

Ryzyko MAS na podstawie danych dla kanakinumabu i PLC ($rednia)

0%

Docelowy odsetek leczonych ANA w stanie ,remisja”

95% UCI

niekontrolowanej choroby

Waga uzytecznosci stanu "niewyjasniona" na poziomie wagi

Waga uzytecznosci stanu "niewyjasniona": 95% CI 95% UCI
Waga uzytecznosci stanéw "leczenie": 95% CI 95% UCI
Waga uzytecznosci stanéw "remisja": 95% CI 95% LCI

LCI - dolna granica przedziatu ufnosci; UCI — gdrna granica przedziatu ufnosci.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze

Natomiast w z 89 testowanych scenariuszy
wartos¢ wspétczynnika ICUR

Najwyzsze wartosci ICUR otrzymano w przypadku uwzglednienia

Najnizszg wartos¢ ICUR otrzymano w przypadku uwzglednienia

Populacja pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktdrych anakinra stosowana bedzie w | linii leczenia

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

A Wartos¢
Testowany parametr / zalozenie t
PRV ICUR [PLN/QALY] % zmiana wzgledem
analizy podstawowej
Wynik analizy podstawowe;j
Horyzont czasowy 5 lat
Uwzgledniona posta¢ TOC tylko SC
Koszt niewykorzystanego preparatu Kineret pominiety
OR odpowiedzi vs PLC: 95% ClI 95% LCI
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Perspektywa NFZ

A Wartos¢
Testowany parametr / zalozenie parametru S =
ICUR [PLN/QALY] % zmiana wzgledem
analizy podstawowej
95% LCI
Odsetek remisji w grupie Kineret
95% UCI

Uwzglednienie danych z badan bez ekstra- i intrapolaciji (test struktury)

Utrata remisji / powrét do aktywnego leczenia w

0,
kolejnych cyklach (2+) 95% LCI
0%
E)oce_lqvxllly odsetek leczonych anakinrg w stanie 95% LClI
remisja
95% UCI

LCI - dolna granica przedziatu ufnosci; UCI — gérna granica przedziatu ufnosci.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze

w przypadku

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

testowanych scenariuszy

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii ANA w poréwnaniu z PLC, przy zatozonym progu optacalnosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

AE wnioskodawcy.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

W AE wnioskodawcy populacje okreslono zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu lekowego. Natomiast ostatecznie
w ramach analizy podstawowej, w przypadku poréwnania ANA
z PLC ,uwzgledniono stosowanie poréwnywanych interwencji
w ostatniej linii leczenia biologicznego, tj. ws$réd chorych
po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia w programie
B.33.”, przez co pominieto pacjentéw w wieku od 8 mies. do 2 r.z.,
u ktérych ANA miataby by¢ stosowana w ramach | linii leczenia
biologicznego. Wnioskodawca arbitralnie zatozyt ,takg samg wartosé
wnioskowanej technologii wsrdd tych pacjentéw jak wsréd pacjentow
stosujgcych anakinre w ostatniej linii leczenia biologicznego”.
Poréwnanie ANA z PLC wsréd pacjentéw z uMIZS w wieku ponizej
2 lat, uwzgledniajace kolejne linie leczenia zostato przeprowadzone
jedynie jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci. Natomiast model
ekonomiczny umozliwiat przeprowadzenie oszacowan osobno dla
populacji pacjentéow w wieku ponizej 2 lat, u ktoérych anakinra
stosowana bedzie w | linii leczenia.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK

W AE wnioskodawcy przeprowadzono dwa poréwnania
ekonomiczne dla ANA: wzgledem tocilizumabu oraz wzgledem
placebo dla populacji pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie
mozliwe opcje dostepne w programie B.33 oraz w ramach analizy
wrazliwosci: w populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktorych
anakinra stosowana bedzie w | linii leczenia (w niniejszej AWA wyniki
dla obu populacji przedstawiono w ramach analizy podstawowej).

Zachowano zgodno$¢ komparatoréw wzgledem pozostatych analiz
wnioskodawcy. Wedtug analitykow Agencji wybor komparatorow
przez wnioskodawce mozna uzna¢ za akceptowalny (patrz rowniez:
weryfikacja spdéjnosci wyboru komparatoréw w poszczegdlnych
analizach zatgczonych do wniosku - rozdziat 3.6 niniejszej AWA).

Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéw uzytecznosci?

TAK

Dla poréwnania ANA z placebo przeprowadzono analize kosztow
uzytecznosci, natomiast dla poréwnania ANA z TOC, zastosowano
analize minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wynki wytgcznie
z perspektywy NFZ, wnioskodawca wskazat, iz ,nie zidentyf kowano
kosztéw z perspektywy pacjenta istotnie wptywajgcych na wyniki”.
W AE wnioskodawcy, wynki z perspektywy wspodlnej zostaty
przedstawione wytgcznie jako warianty testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Nalezy zauwazyé¢, iz model elektroniczny wnioskodawcy umozliwiat
wygenerowania wynikéw z perspektywy wspadlne;.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

Whioskodawca arbitralnie zatozyt takg samag skutecznos¢
wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéw < 2 r.z., u ktérych ANA
miataby byé stosowana w ramach | linii leczenia, jak wsréd
pacjentéw stosujagcych anakinrg w ostatniej linii leczenia
biologicznego.

Warto zauwazy¢, ze uwzglednione w CUA dowody naukowe nie
obejmujg populacji > 2 roku zycia i nie odpowiadajg w petni definicji
populacji w ostatniej linii leczenia biologicznego zgodnego
z programem. Nie uwzgledniono tez dowodéw naukowych dla
poréwnania ANA z TOC, tylko przyjeto zalozenie o ich
poréwnywalnej skutecznosci.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

W AE wnioskodawcy dla CMA przyjeto roczny horyzont, natomiast
dla CUA zastosowano dozywotni horyzont czasowy (66 lat). W opinii
analitykdow Agenc;ji jest to podejscie zasadne.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

60/88



Kineret (anakinra) 0T.4231.35.2021

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Dyskontowanie kosztow i efektow
TAK zdrowotnych dokonano w ramach CMA, natomiast w CMA horyzont
czasowy nie przekraczat roku.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono probabilistyczng (dla poréwnania anakinry z PLC)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz deterministyczng analize wrazliwosci (osobno dla poréwnan:
anakinra vs PLC i anakinra vs tocilizumab).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 5. AE wnioskodawcy):

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano: brak randomizowanych badan jednoznacznie
wskazujgcych na takg samag skuteczno$¢ anakinry i tocilizumabu w analizowanym wskazaniu; ograniczona
dostepnos¢ informacji klinicznych na temat skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem placebo
w analizowanym wskazaniu; ograniczona dostepnos¢ zrédet klinicznych dotyczgcych naturalnego przebiegu
choroby pacjentéw z analizowanej populacji i w wyniku tego — koniecznos¢ uwzglednienia danych z réznych
zrodet w celu sparametryzowania modelu Markowa (...), ograniczona dostepnos¢ informacji na temat wag
uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji (brak danych dotyczacych polskich pacjentéw, konwersja
CHAQ do wag uzytecznosci w analizie podstawowej).”

e ,Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych ws$rdéd pacjentow
z analizowanej populacji. Brakuje szczegétowych informacji na temat przekrojowych kosztow zwigzanych
z leczeniem choroby Stilla w Polsce.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujac sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania ANA z PLC wykonano analize
kosztéw-uzytecznosci, natomiast dla poréwnania ANA z TOC wykonano analize minimalizacji kosztéw.

Zdaniem analitykéw Agenciji dla poréwnania ANA z PLC wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru dokonano
na podstawie wynikéw uzyskanych z bezposrednich badan klinicznych dla ocenianej interwencji). Nalezy
jednakze zauwazy¢, iz w ramach AKL wnioskodawcy nie przedstawiono dowodow naukowych, w ktorych
porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ANA wzgledem PLC w populacji = 2 lat oraz w podgrupie, w ktérej
ANA moze byc¢ stosowana w ostatniej linii leczenia (patrz: ograniczenia AKL wnioskodawcy w rozdz. 4. niniejszej
AWA). Wyniki skutecznosci z badania ANAIJS (Quartier 2011) mogg nie odpowiadaé skutecznosci z ww. populacji
pacjentéw, szczegodlnie otrzymujagcy ANA w ramach ostatniej linii leczenia. Wymienione ograniczenia mogg
wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowanych wynikéw CUA.

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych ANA z TOC u pacjentow
z AOSD (dla tego poréwnania dostepne byly jedynie badania o nizszej wiarygodnosci), a dla poréwnania ANA
z TOC u pacjentéw z uMIZS przeprowadzono poréwnanie posrednie (ograniczenia AKL wnioskodawcy oméwiono
szczegbtowo w rozdz. 4. niniejszej AWA). Nalezy zwréci¢é uwage, iz w AKL wnioskodawcy nie wykazano
rownowaznosci klinicznej, braku roéznic istotnych klinicznie pomiedzy poréwnywanymi terapiami czy
rownorzednosci terapeutycznej w wynikach zdrowotnych poréwnywanych substancji (patrz. wytyczne AOTMIT
2016). W ramach przeprowadzonej AE wnioskodawca nie uwzglednit danych z przeprowadzonego poréwnania
posredniego, w ktérym m.in. wykazano roznice IS dla porownania ANA vs TOC (patrz rozdz. 4.2. niniejszej AWA).
Whnioskodawca, jako jedyne uzasadnienie wyboru typu analizy dla poréwnania ANA vs TOC wskazat:
»W przypadku poréwnania z tocilizumabem przyjeto, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest co najmniej tak
samo skuteczne jak stosowanie tocilizumabu”. Ze wzgledu na brak wiarygodnych dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych réwnorzedng skuteczno$¢ i bezpieczeristwo ANA oraz TOC, istnieje niepewnos¢ odnosnie
poprawnosci wyboru przez wnioskodawce techniki analitycznej, tj. CMA.

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest przyjecie arbitralnego zatozenia o takiej samej skuteczno$ci
wnioskowanej technologii wsréd pacjentéw z uMIZS < 2 r.z., u ktérych ANA miataby by¢ stosowana w ramach
I linii leczenia, jak wsréd pacjentéw stosujgcych ANA w ostatniej linii leczenia biologicznego oraz zwigzane z tym
pominiecie w analizie podstawowej czesci wnioskowanej populacji (tj. pacjentéw z uMIZS < 2 r.z.). Nalezy jednak
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zwrdci¢ uwage, iz w ramach analizy wrazliwosci testowano uwzglednienie tej grupy pacjentéw, natomiast nie
wskazano, czy oszacowania te dotyczg wytgcznie pacjentéw z uMIZS < 2 r.z. czy catej wnioskowanej populaciji.
Powyzsze ograniczenia moga wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.
Jednakze nalezy zauwazy¢, iz w oszacowania AE z perspektywy wspdlnej oraz oszacowania dotyczgce
porownania ANA z PLC w populacji pacjentéw < 2 r.z. zostaty przeprowadzone jedynie w ramach analizy
wrazliwosci, jednakze model ekonomiczny wnioskodawcy umozliwia przeprowadzenie dla nich analizy
wrazliwosci.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omoéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdinych pozostatych
danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Nalezy zwroci¢é szczegolng uwage, iz wnioskodawca w analizie podstawowej przyjagt definicje odpowiedzi
naleczenie po 3 miesigcach zgodnie z pierwszorzedowym punktem kohAcowym badania Quartier 2011,
tj. zmodyfikowany ACRpedi 30. Analiza wrazliwosci wykazata, ze przyjecie

Roéwniez testowanie

Whnioskodawca w analizie podstawowej CMA,

Na dzien ukonczenia prac nad niniejszg AWA, dostepne byty dane o refundacji aptecznej/programach lekowych
i chemioterapii za okres I-VI 2021 r3%. W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wtasnych Agencji, w rozdz.
5.3.4. niniejszej AWA przedstawiono oszacowania CMA uwzgledniajgce ww. dane.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obwieszczenie MZ aktualne na dzien ukonczenia prac nad niniejszg AWA
(tj. obwieszczenie MZ z 20.08.2021 r.).

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu. Nie odnaleziono badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej analizie
modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: ,systematycznie testowano
model, wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji; testowano
réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych”. A AE wnioskodawcy
nie przedstawiono wynikéw przeprowadzonych dziatan, nie wskazano czy zidentyfikowano jakiekolwiek btedy
oraz w przypadku ich wystgpienia, podjetych w zwigzku z tym dziatan.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne:

81 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/komunikat-o-refundaciji-aptecznej-programach-lekowych-chemioterapii-za-
okres-i-vi-2021
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e Bullement 2020, w ktérym poréwnano ekonomiczne implikacje alternatywnych strategii terapii MIZS
anakinrg: ANA stosowana w ramach | linii leczenia i ANA stosowana w kolejnych liniach leczenia
(komentarz analityka Agencji: co nie jest przedmiotem oceny niniejszej AWA) — w publikacji
przedstawiono jedynie wyniki zestawienia kosztow poréwnywanych strategii;

¢ Erdogan-Ciftc 2019, w ktérym przedstawiono wyniki CUA dla poréwnania TOC podawanego podskérnie
z ANA stosowanych w ramach | linii leczenia MIZS;

oraz:

e materialy wnioskodawcy ztozone do NICE w celu przeprowadzenia oceny stosowania ANA w leczeniu
pacjentow z chorobg Stilla, w tym pacjentéw z MIZS i pacjentéw z AOSD: NICE 2019;

e SMC 2018 — rekomendacje refundacyjng szkockiej agencji HTA (opisana w rozdz. 9. niniejszej AWA).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy, w tabeli 13. (str. 45) bfednie wskazano ceny TOC podawanego dozylnie: zamieniono
wartosci dla poszczegodlnych dawek (natomiast w tabeli 16, str. 53 AE wnioskodawcy oraz w modelu
ekonomicznym przedstawiono prawidtowe ceny).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Na dzien ukonczenia niniejszej AWA dostepne byly dane NFZ dotyczgce refundacji w programach lekowych
za okres I-VI 2021 r., w ktérych przedstawiono kwote refundacji TOC za ww. okres oraz dane dotyczace liczby
rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszczegdélnych zakresach (tj. TOC podawanego podskérnie oraz TOC
podawanego dozylnie) i liczby oséb objetych programem lekowym B.33 w ramach leczenia szpitalnego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Dane NFZ za okres styczen-czerwiec 2021 r.

Parametr Wartosé Zrédio

RoActemra (tocilizumab), roztwér do wstrzykiwan, 162 mg/ml, 4

15 778 888,82 PLN
amp.-strz.

RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
, - - ; 1888 114,62 PLN
Srednia kwota do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 10 ml Komunikat NFZ za

refundaciji ili i okres I-VI 2021 r.
] RoActerpra (tocmzumap), koncentrat do sporzadzania roztworu 2 836 456,72 PLN
do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 20 ml

RoActemra (tocilizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.po 4 ml 1645828 11 PLN

Tocilizumabum — P Liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszczegdinych

1733544
— pozajelitowo zakresach Uchwata Nr
(parenteral) — 1 mg Liczba os6b objetych programem B.33 757 26/2021/IV Rady
Liczba rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszczegdlnych NFZ za Il kwartat
Tocilizumabum — SC | zakresach yen! W P 9oy 4963872 2021r.
— podskérnie — 1 mg - - -
Liczba oséb objetych programem B.33 1660
W ramach obliczen wtasnych analitykdw Agenciji, powyzsze dane zaimplementowano do modelu wnioskodawcy
(pozostatych parametréow nie zmieniono) jako dane dla TOC W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki analizy podstawowej CMA uwzgledniajgcej najnowsze (na dzien

ukonhczenia prac nad niniejszg AWA) ceny TOC.

Tabela 35. Obliczenia wtasne Agencji: wyniki analizy podstawowej CMA, anakinra vs tocilizumab, perspektywa NFZ

Anakinra Tocilizumab
Parametr

Koszt lekéw [PLN]

Koszt podaniai diagnostyki [PLN]
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Parametr Anakinra Tocilizumab

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wlasnymi analitykdw Agencji stosowanie anakinry w miejsce tocilizumabu
Warto jednak zauwazyé, ze przedstawione wyliczenia moga
nie odzwierciedla¢ w petni aktualnie obowigzujgcego dla TOC.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze w populacji ogdlnej dla poréwnania ANA z TOC
stosowanie anakinry w miejsce tocilizumabu jest niezaleznie od uwzgledniania RSS. Natomiast
dla poréwnania ANA z PLC, zaréwno w populacji pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje
dostepne w programie B.33, jak i populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktoérych anakinra stosowana bedzie
w | linii leczenia, stosowanie anakinry w miejsce placebo jest

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia w analizie podstawowe] czesci
wnioskowanej populacji (ij. pacjentéw z uMIZS < 2 r.z., u ktérych ANA miataby by¢ stosowana w ramach | linii
leczenia) oraz przyjecie arbitralnego zatozenia o takiej samej skutecznosci wnioskowanej technologii wsrdd tych
pacjentow, jak wsrdd pacjentow stosujgcych ANA w ostatniej linii leczenia biologicznego.
Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy wptywa uwzglednienie w analizie podstawowej dla
poréwnania ANA z TOC,
i uwzglednienie ceny komparatora (TOC) tylko na podstawie danych z obwieszczenia MZ

Przyjete zatozenie moze powodowaé zawyzenie rzeczywistych kosztow

terapii TOC. Nalezy zwréci¢ uwage, iz wyniki CMA wskazujg, ze terapia ANA jest

od terapii TOC, natomiast uwzglednienie wskazuje, ze terapia ANA
jest od terapii TOC Ponadto, przeprowadzone przez analityka Agencji obliczenia wiasne
(uwzgledniajgce najnowsze dane NFZ za | kwartat 2021 r.) wskazujg, ze terapia ANA jest

niz terapia TOC.

Watpliwosci analitykdéw Agencji budzi takze poprawnos¢ wyboru typu analiz w AE wnioskodawcy, co réwniez
moze wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan AE wnioskodawcy.

Ponadto, czes¢ testowanych w ramach analizy wrazliwosci scenariuszy, w tym odnoszgce sie do

W odnalezionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej Erdogan-Ciftc 2019 (opublikowanej w postaci
abstraktu konferencyjnego), w ktérej poréownywano TOC podawany podskornie z ANA stosowane w ramach | linii
leczenia MIZS, przeprowadzono analize kosztdw uzytecznosci (CUA). Wykorzystano model Marcowa,
uwzgledniano pacjentéw powyzej 2 r.z. Horyzont czasowy wynosit 16 lat i obejmowat pacjentéw w wieku 2-18 lat.
Uwzgledniono roczne stopy dyskontowe, wynoszgce 3,5% zaréwno dla kosztow i efektow zdrowotnych. Wyniki
przeprowadzonej CUA przedstawionej w analizie Erdogan-Ciftc 2019 wskazujg, iz w ramach | linii leczenia MIZS
TOC w poréwnaniu z ANA jest terapig dominujgcg. Wskazano, iz przeprowadzona analiza wrazliwosci, w ramach
ktorej testowano uwzglednienie zréznicowanych przedziatéw wiekowych pacjentdw i nizszy koszt terapii ANA,
wskazuje, iz terapia TOC w poréwnaniu do ANA jest terapig kosztowo efektywng. Nalezy jednak zwrdcié uwage,
ze w publikacji Erdogan-Ciftc 2019 nie przedstawiono wszystkich przyjetych zatozen ani zadnych zrédet
uwzglednionych danych, w tym danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby wydania rekomendacji SMC 2018
przeprowadzono CMA dla poréwnania ANA z KAN lub TOC w populacji dzieci z uMIZS i masie ciata 20 kg
lub 50 kg oraz pacjentéw z AOSD o masie 70 kg, w rocznym horyzoncie czasowym (patrz tez rozdz. 8. Niniejsze;j
AWA), co jest zbiezne z postepowaniem przyjetym w analizie wnioskodawcy dla poréwnania ANA z TOC.
W rekomendacji SMC 2018 wskazano na przewage terapii ANA nad PLC pod wzgledem uzyskania
zmodyfikowanej odpowiedzi ACRpedi 30 u pacjentéw z uMIZS oraz podobny wskaznik remisji u pacjentow
z AOSD po osmiu tygodniach terapii ANA lub innymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg
choroby (DMARDSs). Wskazano, iz u pacjentéw z uMIZS roczna terapia ANA jest tansza niz terapia TOC.

Analiza NICE 2019 dotyczyta modelu oryginalnego dla leku Kineret, ktéry zostat zaadaptowany w ramach
AE wnioskodawcy. W analizie porownano dwie sekwencje leczenia choroby Stilla: z lub bez anakinry w | linii
leczenia biologicznego. W dokumencie NICE 2019 wskazano na dominacje anakinry nad komparatorem.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy ,byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kineret (anakinra) w leczeniu
postaci uktadowej miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw i choroby Stilla u dorostych, zgodnie
Z proponowanym programem lekowym.”

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy pfatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym
(2 pierwsze lata obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego).

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje, w ktoérej anakinra nie jest refundowana przez ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu
(zatozono brak stosowania wnioskowanej technologii oraz stosowanie tocilizumabu lub placebo). W scenariuszu
nowym zatozono, ze anakinra bedzie finansowana ze srodkéw publicznych dla pacjentéw z analizowane;j
populacji oraz bedzie przejmowacé udziaty tocilizumabu i placebo. R6znice miedzy ww. scenariuszami wyznaczyty
inkrementalne wydatki ptatnika.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od oszacowanej liczebno$ci
populacji docelowej: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny. Alternatywne wartosci
dla istotnych parametréw (odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu wsréd kohorty okreslonej na
podstawie wskaznika zapadalnosci, odsetek pacjentéw z uMIZS w wieku od 8 miesiecy do 2 roku zycia, wskazniki
zapadalnosci na MIZS oraz chorobe Stilla, odsetek uMIZS wsréd MIZS, stopieh przejecia poszczegdinych
komparatoréw w wyniku refundacji wnioskowanej technologii) testowano w analizie wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg oszacowano na podstawie dostepnych wskaznikéw zapadalnosci na uMIZS w populaciji
polskiej (Wolny-Niedzielska 2005, Zygmunt 2005, Zuber 2014), na chorobe Stilla z danych zagranicznych
(Evansen 2006, Magadur-Joly 1995, Wakai 1997) oraz przy uwzglednieniu dostepnych danych z badan
klinicznych (gtéwnie z publikacji Farina 2020). W analizie uwzgledniono wskazniki zapadalno$ci na MIZS zgodnie
z wynikami ww. badan epidemiologicznych z Polski (6,42/100 tys., 7/100 tys., 9,5/100 tys.). W wariancie
najbardziej prawdopodobnym uwzgledniono $rednig warto$¢ wskaznika zapadalnosci na MIZS (7,64/100 tys.),
natomiast w wariantach skrajnych: od 6,42/100 tys. do 9,5/100 tys. W przypadku choroby Stilla w wariancie
najbardziej prawdopodobnym uwzgledniono s$rednig warto$¢ z dostepnych ww. danych zagranicznych
(0,26/100 tys.), natomiast w wariantach skrajnych: od 0,16/100 tys. do 0,4/100 tys.

W wariancie prawdopodobnym odsetek postaci uktadowej wsréd chorych na MIZS okreslono na podstawie
danych z badania Zuber 2014 (8,76%). W wariantach skrajnych uwzgledniono zakres raportowany w literaturze
(Basra 2017, Rutkowska—Sak 2013, Zuber 2012), ktéry wynosit od 4% do 20%. Na podstawie iloczynu tego
odsetka oraz liczby pacjentéw z rozpoznanym MIZS okreslono liczbe chorych na uMIZS rozpoznawanych co roku.
Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego wsrdd wszystkich chorych na uMIZS lub chorobe
Stilla okreslono na podstawie opinii Rutkowska—Sak 2013 (wsréd 44 chorych na uMIZS - 10% z 440 chorych
na MIZS — do programu kwalifikuje sie od 15 do 20 chorych). W oparciu o tg opinie obliczono odsetek spetnienia
pozostatych kryteriow realizacji programu, ktéry wynosit od 34,1% do 45,5% (srednio 39,8%). Wartos¢
tg przypisano takze pacjentom z chorobg Stilla ze wzgledu na brak innych danych.

Na podstawie programu B.33 zatozono, ze anakinra bedzie stosowana jako pierwszy lub ostatni lek
po wyczerpaniu pozostatych opcji terapeutycznych dostepnych w programie B.33. Liczbe pacjentow
po niepowodzeniu innych lekdw okreslono z uwzglednieniem okresu 5 lat przed wigczeniem produktu leczniczego
Kineret do programu lekowego (tgcznie 7 lat — od 2017 do 2023 roku, z uwzglednieniem ilorazu wskaznikow
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zapadalnosci, BOR-434-7/2015). W wariancie najbardziej prawdopodobnym uznano, ze w przypadku pacjentéw,
ktérzy rozpoczeli leczenie w programie B.33 wczes$niej niz 5 lat przed pierwszym rokiem, w ktérym umozliwiono
stosowanie anakinry w tym programie rozpoczecie leczenia anakinrg jest mato prawdopodobne. Zatozono, ze
pacjenci ci juz zostali objeci leczeniem poza programem lekowym i/lub podejmujag leczenie z wykorzystaniem
innych opcji terapeutycznych (np. w badaniach klinicznych) i/lub nie spetniajg juz pozostatych kryteriéw wigczenia
do programu. W analizie wrazliwosci testowano warto$¢ tego parametru w zakresie od 2 lat (brak uwzglednienia
pacjentéow z uMIZS lub chorobg Stilla rozpoznanych przed realizacjg programu dla anakinry) do 10 lat.

Przy ocenie rocznej liczby rozpoznawanych chorych uwzgledniono prognoze liczebnosci populacji generainej
Polski na lata 2014-2050 wraz z korektg tej prognozy z monitoringéw z uwzglednieniem trendu wielomianowego
Il rzedu (GUS).

W celu okreslenia liczby chorych, u ktérych mozliwe byloby zastosowanie anakinry po niepowodzeniu innych
lekéw biologicznych, oszacowano odsetek pacjentéw z niepowodzeniem leczenia kazdego roku od momentu
rozpoczecia leczenia biologicznego na podstawie wynikéw modelowania w AE wnioskodawcy (uwzgledniono
dane z ramienia anakinry, przyjmujac, ze pozostate leki biologiczne cechujg sie takg samg skutecznoscia).
Uwzgledniono niepowodzenie wytgcznie jednej linii leczenia przed przystgpieniem do stosowania anakinry.

Dla kazdej analizowanej kohorty pacjentéw rozpoznanych w danym roku okreslono liczbe pacjentéw
z niepowodzeniem w kolejnych latach (np. dla pacjentéw rozpoznanych w 2020 roku oceniono liczbe pacjentow
Z niepowodzeniem leczenia i wskazaniem do stosowania kolejnej linii leczenia w roku: 2020, 2021, 2022 i 2023).

W celu oszacowania odsetka pacjentéw z niepowodzeniem leczenia w wywiadzie, ktérzy dozywajg do momentu
potencjalnego rozpoczecia leczenia anakinrg we wnioskowanym programie lekowym (wzieto pod uwage pierwszy
rok stosowania anakinry w programie) uwzgledniono $rednie roczne ryzyko zgonu ws$rod pacjentow
Z UMIZS (0,070% rocznie) na podstawie danych NICE TA238.

Tym samym liczebno$¢ kazdej kohorty pacjentdw z niepowodzeniem w danym roku przed 2022 rokiem
(zaktadany przez wnioskodawce pierwszy rok realizacji programu dla anakinry) zmniejszano o liczbe zgonow
(0,07% rocznie), otrzymujgc sumaryczng liczbe pacjentéw rozpoznanych przed 2022 rokiem, u ktérych mozliwe
bytoby rozpoczecie leczenia anakinrg po niepowodzeniu leczenia innymi lekami biologicznymi.

W przypadku kohorty pacjentéw rozpoznawanych w horyzoncie czasowym analizy wyodrebniono réwniez
chorych w wieku ponizej 2 lat. Pominigto takich chorych z lat poprzednich, gdyz tacy pacjenci w momencie
rozpoczecia realizacji programu lekowego dla anakinry uzyskaliby wiek kwalifikujgcy ich do stosowania
tocilizumabu w programie lekowym B.33.

Z powodu braku innych danych odsetek chorych w wieku ponizej 2 lat okreslono na podstawie: charakterystyki
wyjsciowej pacjentow z uMIZS uwzglednionych w AE wnioskodawcy (Quartier 2010, 7,61%) oraz rozktadu wieku
rozpoczecia leczenia raportowanego w publikacji Pardeo 2015 (5,46%). W wariancie prawdopodobnym
uwzgledniono $rednig z tych wartosci (6,54%), natomiast w wariantach skrajnych poszczegélne wartosci (5,46%
oraz 7,61%).

Ze wzgledu na brak danych wnioskodawca zatozyt, ze wiekszos¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania
anakinry w ramach proponowanego programu lekowego rozpocznie jej stosowanie (75% w wariancie
prawdopodobnym oraz zakres 50-100% w wariantach skrajnych).

Koszty zwigzane z leczeniem uMIZS i choroby Stilla zaczerpnieto z modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Koszt tocilizumabu w analizie wnioskodawcy ustalono
na podstawie obwieszczenia MZ z 20.08.2021 r. (Obwieszczenie MZ). W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz:
SA 13) wnioskodawca testowat ceny tocilizumabu zaczerpniete z danych NFZ za rok 2020 (Uchwata Nr 5/2021/IV
Rady NFZ za IV kwartat 2020 r. oraz Komunikat NFZ za rok 2020). W niniejszej AWA ceny te uwzgledniono jako
koszt tocilizumabu w analizie podstawowej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania populacji w wariancie prawdopodobnym, a w nawiasach
w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym).

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
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Populacja I rok Il rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym*

* liczba pacjentow, ktorzy mogliby rozpoczg¢ leczenie anakinrg, **liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie anakinrg.

Tak samo jak w oszacowaniach AE, w ponizszych wyliczeniach uwzgledniono koszt tocilizumabu
), zgodnie z zatozeniami
opisanymi w rozdz. 5.2.1. niniejszej AWA.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret spowoduje wzrost
kosztow ptatnika publicznego w wysokosci

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu

TAK -
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych Kategorie kosztowe zaczerpnigto z AE. Szczegoly
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym niniejszej AWA.

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Whioskodawca zatozyt, ze wiekszo$¢ pacjentow
kwalif kujgcych sie do stosowania anakinry w ramach
proponowanego  programu lekowego  rozpocznie
jej stosowanie (75% w wariancie prawdopodobnym oraz
zakres 50-100% w wariantach skrajnych). Ze wzgledu
nabrak danych umozliwiajgcych ocene odsetka
wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku
jej refundacji, wnioskodawca zatozyt, ze w praktyce nie
WSZzyscy pacjenci rozpoczng leczenie z réznych przyczyn
(np. z powodu przyzwyczajenia lekarza prowadzacego
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym terapie do stosowania tocilizumabu; organizacja przetargu
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? na nowy lek moze powodowaé opoOznienia odnosnie
dostepnosci anakinry w programie lekowym w pierwszym
okresie realizacji programu czy opdznienia zwigzane z
ponownym wigczeniem do programu pacjenta, ktory
zakonczyt leczenie w programie lekowym kilka lat
wczesniej).  Analitycy  Agencji  uznali  zatozenia
wnioskodawcy za wystarczajgco wiarygodne biorgc pod
uwage roznice w kosztach terapii (ANA vs TOC),
skutecznos¢ oraz mozliwos¢ zastosowania ANA
podskornie w populacji pediatrycznej (TOC wytacznie
dozylnie).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

We wniosku zadeklarowano nizszg liczbe opakowan

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej ( w | oraz Il roku) w stosunku do estymowanej przez
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi NIE wnioskodawce liczby zrefundowanych opakowan (wariant
z wniosku? prawdopodobny: ,

AWB wnioskodawcy, rozdz. 4, tab. 17).

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek bedzie bezptatny dla pacjentéw, ze wzgledu na
finansowanie w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na finansowanie ze $rodkéw publicznych ANA
w innym wskazaniu niz aktualnie oceniane, bedzie ona
dostepna w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1153.0,
Anakinra”.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowg oszacowano w oparciu o dane z réznych zZrédet, w tym w przypadku choroby Stilla
uwzgledniono badania z innych krajéw niz Polska, co w konsekwencji moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby
pacjentéw z ocenianym wskazaniem. Ponadto, ze wzgledu na brak innych danych, pacjentéw kwalifikujgcych sie
do programu lekowego wérdd wszystkich chorych na chorobe Stilla okreslono na podstawie opinii Rutkowska—
Sak 2013, dotyczacej chorych na MIZS. Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni jako zrédto szacowania
populacji chorych na chorobe Stilla oprécz oszacowan wtasnych podali m.in. dane opracowane w Polsce (Bogdan
2021). W opinii ekspertow odsetek pacjentéw z uogoélnionym zespotem Stilla (40-50%) we wnioskowanej populaciji
(zgodnej z kryteriami selekcji do ocenianego programu lekowego) jest wyzszy od oszacowanego przez
wnioskodawce. Mimo to wartosci odnoszgce sie do epidemiologii wskazywane przez ekspertdow klinicznych,
ankietowanych przez Agencje byty zblizone do tych wykorzystanych w oszacowaniach AWB wnioskodawcy.
Uwzglednienie ich maksymalnych warto$ci nie powodowato przekroczenia maksymalnych szacunkow
wg wnioskodawcy. Dodatkowo w toku prac Agencja pozyskata dane z baz NFZ, dotyczace liczby pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego MIZS i RZS (rozpoznanie gtéwne: M08.2 i rozpoznanie gtéwne: M06.1)
2018-2020 (rozdz. 3.3 niniejszej AWA). Na ich podstawie wyodrebniono dane dotyczgce liczby unikalnych
pacjentéw (unikalne numery PESEL), ktére wyniosty 110 pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem M08.2 —
miodziencze zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym oraz 70 pacjentdéw z rozpoznaniem gtéwnym M06.1 —
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choroba Stilla u osoby dorostej. Po uwzglednieniu odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego
oszacowana na podstawie powyzszych danych z baz NFZ fgczna liczba pacjentéw z populacji docelowej byta
zblizona do tej przedstawionej przez wnioskodawce.

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomiczne;j.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie do analiz wptywu
na budzet. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych ocene odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii
w przypadku jej refundacji, prognozowane udziaty anakinry w scenariuszu nowym sg hiepewne i mogag
nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci. W ramach wariantu prawdopodobnego przyjeto, ze okoto 75% pacjentow
rozpocznie stosowanie wnioskowanej technologii. W wariantach skrajnych przyjeto szeroki zakres od 50%
do 100%. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono dla tocilizumabu w oparciu o dane NFZ, co moze
nie odzwierciedla¢ w catosci tego rzeczywistego.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tak samo jak w oszacowaniach AE, w ponizszych wyliczeniach uwzgledniono koszt tocilizumabu
w ponizszej tabeli), zgodnie z zatozeniami
opisanymi w rozdz. 5.2.1. niniejszej AWA.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

*testowane alternatywne oszacowania liczby pacjentéw podano w tab. 36 niniejszej AWA.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit szerokg analize wrazliwosci, w ramach ktérej oceniano
Szczegoly analizy znajdujg sie w AWB wnioskodawcy (rozdz. 2.9 oraz 3.3).

Najwiekszy wplyw na wyniki zaobserwowano w przypadku scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych
skrajne zatozenia dotyczace liczebnos$ci populacji pacjentéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono najwyzsze i najnizsze zmiany wynikow, wykraczajgce poza zakresy wariantow
skrajnych oraz zmieniajace wnioskowanie.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy
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W ramach kilku scenariuszy (bez RSS) analizy wrazliwosci zaobserwowano zmiane wniosku wzgledem analizy
podstawowej (oszczednosci w miejsce dodatkowych nakfadéw finansowych) przede wszystkim w drugim roku
refundacji wnioskowanej technologii w przypadku zmiany okresu oceny liczby pacjentéw po niepowodzeniu
innych lekéw z 5 lat na 2 (brak uwzglednienia pacjentéw z uMIZS lub chorobg Stilla rozpoznanych przed realizacjg
programu dla anakinry). W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze inkrementalne zmiany wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (ujemne wartosci okreslajg oszczednosci) bedg miesci¢ sie w zakresie:

W ramach scenariuszy dotyczacych okresu
oceny liczby pacjentéw po niepowodzeniu innych lekéw w horyzoncie czasowym analizy obserwowano spadek
dodatkowych kosztéw ptatnika publicznego w stosunku do analizy wariantéw skrajnych (scenariusze: SA 03-05).
Natomiast w ramach scenariuszy dotyczgcych okresu oceny liczby pacjentéw po niepowodzeniu innych lekéw
w przeciggu 10 lat od wigczenia Kineret do programu obserwowano wzrost dodatkowych kosztéw ptatnika
publicznego w stosunku do analizy wariantéw skrajnych (scenariusz: SA 08).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Na dzien ukonczenia niniejszej AWA dostepne bylty dane NFZ dotyczgce refundacji w programach lekowych
za okres I-VI 2021 r. (Komunikat NFZ za okres I-VI 2021 r.), w ktérych przedstawiono kwote refundacji TOC
za ww. okres oraz dane dotyczgce liczby rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszczegdlnych zakresach
(tj. TOC podawanego podskornie oraz TOC podawanego dozylnie) i liczby osdb objetych programem lekowym
B.33 w ramach leczenia szpitalnego. Szczegdty przedstawiono w analizie ekonomicznej niniejszej AWA
(rozdz. 5.3.4).

W ramach obliczen wtasnych analitykéw Agenciji, powyzsze dane zaimplementowano do modelu wnioskodawcy
(pozostatych parametrow nie zmieniono) jako dane dla tocilizumabu . W tabeli ponize;
przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej najnowsze (na dzien
ukonczenia prac nad niniejszg AWA) ceny tocilizumabu.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wlasne Agencji

Zgodnie z oszacowaniami wilasnymi analitykéw Agencji objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret
spowoduje wzrost kosztéw pfatnika publicznego w wysokosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/88



Kineret (anakinra) 0T.4231.35.2021

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia stosowania anakinry w leczeniu
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

. Natomiast

wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
. Uwzglednienie dla tocilizumabu
weditug danych NFZ za rok 2020 (Uchwata Nr 5/2021/IV Rady NFZ za IV kwartat 2020 r. oraz Komunikat NFZ
za rok 2020) powodowato zwiekszenie réznicy w wynikach o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku analizy
w poréwnaniu do oszacowan wnioskodawcy . Natomiast uwzglednienie najnowszych danych
NFZ z 2021 r. (Komunikat NFZ za okres |-Vl 2021 r.) powodowato wzrost w wynikach o ok. w | roku
i 0 ok. w |l roku analizy w stosunku do wartosci wyliczonych na podstawie danych NFZ z 2020 r. Analiza

wrazliwosci potwierdza wnioski i zatozenia z analizy podstawowej. Gtéwnymi parametrami majgcymi wpltyw
na wyniki w analizie wrazliwosci sg skrajne zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw (warianty
minimalny i maksymalny analizy). Zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej (oszczednosci w miejsce
dodatkowych naktadéw finansowych) zaobserwowano w ramach kilku scenariuszy analizy wrazliwosci

(w przypadku zmiany okresu oceny liczby pacjentéw po niepowodzeniu innych lekéw z 5 lat na 2).

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AWB wnioskodawcy wynikajg z oceny liczebnosci populacji pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. W przypadku choroby Stilla uwzgledniono badania z innych krajow
niz Polska, co w konsekwencji moze nie odzwierciedlaé rzeczywistej liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem.
Ponadto, ze wzgledu na brak innych danych, pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego wsrod
wszystkich chorych na chorobe Stilla okreslono na podstawie danych, dotyczgcych chorych na MIZS. Dodatkowo,
w celu okreslenia liczby chorych, u ktérych mozliwe bytoby zastosowanie anakinry po niepowodzeniu innych
lekéw biologicznych, uwzgledniono niepowodzenie wytgcznie jednej linii leczenia przed przystgpieniem
do stosowania anakinry (program lekowy umozliwia wigczenie pacjentéw takze po niepowodzeniu kilku linii
leczenia: np. z zastosowaniem dwodch inhibitorow TNF oraz tocilizumabu). Wnioskodawca zaznacza jednak,
ze ,w praktyce pacjent, u ktérego wystgpito niepowodzenie leczenia tocilizumabem maogiby stosowaé inne leki
z programu. Niemniej jednak, nie sg one zalecane i prawdopodobnie wigzg sie z niskg skutecznoscig kliniczng —
z tego powodu w ramach konserwatywnego podejscia do oceny liczebnosci populacji docelowej zostaty one
pominiete.”

Gtéwnym ograniczeniem zwigzanym z oceng wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego jest brak danych
umozliwiajgcych ocene odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej refundaciji.
Prognozowane udziaty anakinry w scenariuszu nowym sg niepewne i mogg nie oddawac faktycznej sytuaciji
na rynku. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono dla tocilizumabu w oparciu o dane NFZ, co moze
nie odzwierciedla¢ w catosci tego rzeczywistego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkow ptatnika publicznego wykazanych w AWB
wnioskodawcy, zaproponowano:

1) wynegocjowanie redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej (redukcje kosztu
ustalono na poziomie $redniej redukcji oficjalnej ceny lekéw, ktérych okres refundacji zostat przediuzony
w latach 2017-2019, tj. 15%) oraz

2) objecie refundacjg wybranych produktéw biopodobnych Ilub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkow z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie
25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej redukcji kosztu
lekéw szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego
do grupy limitowej).

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie

Uzyskane oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan
racjonalizacyjnych przekraczajg wysokos¢ dodatkowych nakiadéw finansowych pfatnika publicznego
towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program odpowiada w wigkszosci kryteriom wigczenia i wylgczenia z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.33. Cze$¢ zapiséw pozostaje
jednak niejasne i wymaga doprecyzowania, w szczegolnosci nowe zapisy okreslajgce populacje docelowg dla wnioskowanej technologii.

Tabela 42. Zidentyfikowane niejasnosci w proponowanym programie lekowym

Obowiazujacy program lekowy B.33.

Whnioskowany program lekowy w AOSD i uMIZS

Komentarz

1. Kryteria kwalifikaciji ppkt.2

,Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem albo
tofacytynibem abo baricytynibem kwalifikuje sie pacjentéw
z rozpoznaniem RZS, u ktorych nastgpito niepowodzenie terapii
co najmniej dwoma lekami modyfkujgcymi 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) Iub
po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskérnej, ktéra byta zastosowana przez co
najmniej 3 miesigce u pacjentdw z wystepowaniem
czynnikéw zlej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi
rekomendacjami EULAR.”

1. Kryteria kwalif kacji pkt.2

,Do terapii inhibitorem TNF alfa albo tocilizumabem abo
tofacytynibem albo baricytynibem kwalifikuje sie pacjentéw
z rozpoznaniem RZS oraz do terapii anakinrg kwalif kuje sie
wylgcznie pacjentéw z rozpoznaniem postaci uogolnionej RZS
(choroba Stilla u dorostych; AOSD), u ktérych nastgpito
niepowodzenie  terapii co najmniej dwoma lekami
modyf kujgcymi 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 fgczonej (w tym
po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskoérnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskoérnej, ktéra byta zastosowana

przez co najmniej 3 miesigce u pacjentow
z wystepowaniem czynnikow zlej prognozy zgodnie
z obowigzujacymi rekomendacjami EULAR oraz

u pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) takze po
niepowodzeniu terapii gl kokortykosteroidami (GKS).”

Uzasadnienie wnioskodawcy

.Wskazanej przez Agencje subpopulacji pacjentéw nie
uwzgledniono w analizach, poniewaz przytoczony w uwadze
zapis odnosi sie/znajduje zastosowanie jedynie w przypadku
pacjentébw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS).
Przytoczone w tresci programu lekowego wytyczne EULAR,
odnoszg sie do pacjentéw z RZS, u ktérych wystapity czynn ki
ztej prognozy; w przypadku pacjentéw z AOSD, czynniki takie
nie zostaty zdefiniowane w ww. rekomendacjach, zatem nie sg
stosowane w praktyce.

Podobnie w wytycznych ACR odnoszacych sie, miedzy innymi
do leczenia uMIZS (czyli choroby Stilla o poczatku w wieku
dzieciecym) zaznaczono, ze czynniki zlego rokowania

odnoszace sie do pacjentéw z MIZS, majg niejasne znaczenie
w przypadku pacjentéw z uMIZS.

Komentarz analitykoéw

W zwigzku z niejasnoscig zapiséw w programie lekowym,
wskazane byloby doprecyzowanie tresci kryteriéow kwalif kacji
w taki sposob, aby do leczenia ANA nie wiacza¢ pacjentdw
po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej lub
podskoérnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej
3 miesigce u pacjentéw z wystgpowaniem czynnkéw ziej
prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR.
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W swojej opinii dr hab. Z. Zuber, na etapie okre$lania liczebnosci populacji wskazat na zmiane kryterium

kwalifikacji, w pkt 7. do ocenianego programu lekowego.

Tabela 43. Proponowana zmiana populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Proponowany program lekowy

Propozycja eksperta

1. Kryteria kwalifikacji ppkt. 7

,Do terapii anakinrg kwalif kujg sie takze 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 ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub
pomocniczg lub

- wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie, lub u ktérych zastosowanie w/w lekéw w programie jest
przeciwwskazane.”

1. Kryteria kwalifikacji ppkt. 7

Do terapii anakinrg kwalifikujg sie takze pacjenci z chorobg Stilla
u dorostych (AOSD) z czynnymi objawami ukfadowymi, poddani
leczeniu co najmniej:

a) ,1 lub 2 TNFa i tocilizumabem lub tylko tocilizumabem”
zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu, u ktérych:

- wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng
lub pomocniczg lub

- wystgpily ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce
kontynuowanie terapii, ktére nie ustepujg mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

- stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane
leczenie, lub u ktérych zastosowanie w/w lekéw w programie jest
przeciwwskazane.

,Leczeniem z wyboru po niepowodzeniu leczenia klasycznego jest
tocilizumab lub inhibitor IL-1, w dalszej kolejnosci inhibitory TNF.
Rytuksymab, tofacytynib, baricytynib, nie sg stosowane (brak
rejestracji). Ponadto zastosowanie drugiego inhibitora TNF moze
by¢ zasadne w wyjatkowych sytuacjach (niski odsetek odpowiedzi).
W zwigzku z tym populacja powinna by¢ inaczej zdefiniowana.”

Tabela 44. Uwagi do ocenianego programu lekowego wg ekspertéw klinicznych

Czes¢ programu

dr. hab. n. med. Zbigniew Zuber prof.
nadzw.
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital
Dzieciecy Krakow

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Kryteria kwalifikacji

,Rozpoznanie aktywnej postaci choroby

,Rozpoznanie aktywnej postaci choroby

Stilla” Stilla”

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do

,Zgodne z Chpl z uwzglednieniem

,Zgodne z Chpl z uwzglednieniem

udzialu w programie

aktualnych rekomendac;ji
miedzynarodowych grup ekspertow”

aktualnych rekomendacji EULAR i ACR”

Czas leczenia w programie

+~Warunkowany kryteriami wytgczenia
z programu’”

+~Warunkowany kryteriami wytgczenia
z programu’”

Kryteria wylaczenia z programu

,Zgodnie z programem, nieskutecznos$¢
oraz powazne dziatania niepozadane”

,Zgodnie z programem, nieskutecznos$¢
oraz powazne dziatania niepozadane”

Kryteria ponownego wiaczenia do programu

,Nawrot objawéw choroby”

,Nawrot objawéw choroby”

Dawkowanie

,Wg ChPL”

+Zgodnie z aktualnym CHPL”

Badania przy kwalifikacji

,Zgodnie z obecnym programem”

»Zgodnie z obecnym programem”

Monitorowanie leczenia

+Zgodnie z obecnym programem”

»Zgodnie z obecnym programem”

Monitorowanie programu

+Zgodnie z obecnym programem”

»Zgodnie z obecnym programem”

MLODZIENCZE IDIOPATYCZNE ZAPALENIE STAWOW

Kryteria kwalifikacji

,Rozpoznanie aktywnej postaci U-MIZS
(ch. Stilla)”

+,Rozpoznanie aktywnej postaci U-MIZS
(ch. Stilla)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

74/88



Kineret (anakinra)

0T.4231.35.2021

Czes¢ programu

dr. hab. n. med. Zbigniew Zuber prof.
nadzw.
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital
Dzieciecy Krakow

Kryteria stanowiace przeciwwskazania do
udzialu w programie

,Powazne dziatania niepozadane”

,Powazne dziatania niepozgdane”

Czas leczenia w programie

,2 lata”

,2 lata”

Kryteria wytaczenia z programu

,Zgodnie z programem, nieskutecznos¢
oraz powazne dziatania niepozgdane”

Zgodnie z programem, nieskutecznos¢
oraz powazne dziatania niepozgdane

Kryteria ponownego wiaczenia do programu

+,Nawrét objawoéw choroby”

+Nawrét objawow choroby”

Dawkowanie

,Wg ChPL”

,Wg ChPL”

Badania przy kwalifikacji

+Zgodnie z obecnym programem”

»Zgodnie z obecnym programem”

Monitorowanie leczenia

»Zgodnie z obecnym programem”

»Zgodnie z obecnym programem”

Monitorowanie programu

»Zgodnie z obecnym programem”

»Zgodnie z obecnym programem”

Prof. Brygida Kwiatkowska nie zgtosita uwag do ocenianego programu lekowego.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;j.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kineret (anakinra)
we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym tj. w chorobie Stilla i uMIZS przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.09.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Kineret, anakinra.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach gtownie zwraca sie uwage
na przewage ANA nad PLC oraz brak danych pozwalajgcych na poréwnanie skutecznosci z innym leczeniem
biologicznym. W najnowszej rekomendacji NICE 2021 wskazano na podobne koszty stosowania ANA i TOC.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Kineret (anakinra).

Organizacja, rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2021 W leczeniu choroby Stilla

Decyzja: ANA jest jako opcja leczenia choroby Stilla
z umiarkowang do wysokiej aktywnosci choroby lub trwajgcg aktywnoscig choroby,
mimo stosowania NLPZ lub GKS, pod warunkiem, ze odnosi sie do pacjentéw:

e z AOSD, u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na leczenie
=2 konwencjonalnymi LMPCh,

e zuMIZS w wieku 28 miesiecy i masie ciata 210 kg, ktorzy nie odpowiedzieli
na 21 konwencjonalny LMPCh.

Gtéwne argumenty decyzji: Choroba Stilla jest rzadkim ogdlnoustrojowym stanem
zapalnym. Dowody kliniczne dotyczace skutecznosci ANA po leczeniu NLPZ i GKS
sg wysoce niepewne, ale zasadne wydaje sie zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci
do TOC. Oszacowania kosztowej efektywnosci ANA sg réwniez niepewne, ze wzgledu
na brak dowoddw klinicznych na poparcie zatozen przyjetych w modelu. Wykonane
poréwnanie ANA i TOC wskazuje na podobne tygodniowe koszty dla obu ww.
subpopulaciji.

U dorostych, mtodziezy,
dzieci i niemowlgt w wieku
28 miesiecy, o masie ciata
210 kg w leczeniu choroby

Stilla, w tym uMIZS i
AOSD, z aktywnymi
cechami
ogdlnoustrojowymi
0 umiarkowanej do
wysokiej aktywnosci
choroby lub u pacjentéw
Z utrzymujgca sie
aktywnoscig choroby po
leczeniu NLPZ lub GKS

SMC 2018

Decyzja: ANA jest rekomendowana do stosowania w ocenianym wskazaniu
w ramach monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami przeciwzapalnymi
i LMPCh.

Gléwne argumenty decyzji: W badaniach wykazano przewage ANA nad PLC
w osiggnieciu mACRpedi 30 u pacjentéw z uMIZS przyjmujagcych GKS w celu
kontrolowania choroby. ANA i inne LMPCh wykazywaty podobny odsetek remisji
u pacjentow z AOSD po 8 tyg. leczenia.

W ramach przedstawionej CMA poréwnujgcej ANA z KAN lub TOC w trzech
subpopulacjach: dzieci z uMIZS i masie ciata 20 kg lub 50 kg oraz pacjenci z AOSD
o masie 70 kg. Horyzont czasowy analizy wynosit jeden rok. Ze wzgledu na korzysci
ptyngce ze stosowania ANA w kontekscie modyfikatoréw decyzji SMC i status
réwnowazny lekowi sierocemu, wigksza niepewnos¢ w analizie ekonomicznej moze
by¢ zaakceptowana przez SMC.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

. Decyzja: Pozytywna opinia o stosowaniu ANA w ocenianym wskazaniu.
U dorostych, mtodziezy,

dzieci i niemowlat w wieku Gtéwne argumenty:

=8 miesiecy, o masie ciata e wyzszos$¢ Kineretu w poréwnaniu z PLC po miesigcu leczenia u pacjentow

210 kg w leczeniu choroby z uMIZS po niepowodzeniu terapii GKS (mata liczba uczestnikéw i krotki czas
Stilla, w tym uMIZS i trwania badania),

AOSD, z akty\_/vnymi e brak danych w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi
cechami

HAS 2019 ogolnoustrojowymi e ugruntowane miejsce Kineretu w obu ocenianych wskazaniach, poprzez
o umiarkowanej do wieloletnie stosowanie off-label,
wysokiej aktywnosci Komisja uwaza, ze Kineret nie przyczynia sie do poprawy rzeczywistej korzysci
choroby lub u pacjentow w leczeniu zaréwno w uMIZS jak i chorobie Stilla. Kineret prawdopodobnie nie bedzie
z utrzymujacy sie miat dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne.

aktywnoscig choroby

po leczeniu NLPZ lub GKS Wskaznik SMR (rzeczywistej korzysci) okreslono jako wazny.

Proponowany poziom refundaciji: 65%.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiejf AWMSG, produkt leczniczy Kineret nie byt rekomendowany
do finasowania we wskazaniu dotyczgcym leczenia choroby Stilla, w tym uMIZS i AOSD, z aktywnymi cechami
ogolnoustrojowymi o umiarkowanej do wysokiej aktywnosci choroby lub u pacjentow z ciggta aktywnoscig
choroby po leczeniu NLPZ lub GKS, jednak rekomendacja zostata zawieszona przez powodu oceny prowadzonej
przez NICE [NICE 2021].

Postepowanie w agencji kanadyjskiej CADTH, we wskazaniu dotyczgcym leczenia choroby Stilla z aktywnymi
cechami ogdélnoustrojowymi, u dorostych i dzieci w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata 10 kg lub wiekszej,
tymczasowo zawieszono, bez podania daty publikacji stanowiska. [https://www.cadth.ca/anakinra
dostep: 28.09.2021 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria n.d. n.d. n.d.
Belgia n.d. n.d. n.d.
Butgaria n.d. n.d. n.d.

Chorwacja indywidualna indywidualna n.d.

Cypr 100% n.d. nie
Czechy indywidualna indywidualna n.d.
Dania 100% n.d. nie
Estonia indywidualna indywidualna n.d.

Finlandia 65% n.d. nie
Francja 65% n.d. nie
Grecja 100% n.d. nie

Hiszpania n.d. n.d. n.d.

Holandia 100% n.d. nie
Irlandia 100% n.d. nie
Islandia 100% n.d. nie

Liechtenstein n.d. n.d. n.d.
Litwa indywidualna indywidualna n.d.
Luksemburg n.d. n.d. n.d.
totwa indywidualna indywidualna n.d.
Malta n.d. n.d. n.d.
Niemcy n.d. n.d. n.d.

Norwegia 100% n.d. nie

Portugalia n.d. n.d. n.d.

Rumunia n.d. n.d. n.d.

Stowacja 100% n.d. nie

Stowenia n.d. n.d. n.d.

Szwajcaria n.d. n.d. n.d.

Szwecja 100% n.d. nie

Wegry indywidualna indywidualna n.d.
Wie ka Brytania n.d. n.d. n.d.
Witochy 100% n.d. nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kineret jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Jest on refundowany ze $rodkéw publicznych w 100% (w 10 krajach), 65% (w 2 krajach)
lub indywidualnie (w 6 krajach). W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegoétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.07.2021 r., znak PLR.4500.1067.2021.11.RBO Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT odnos$nie objecia
refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra) roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7, amp.-strzyk.
0,67 ml z podziatkg, EAN: 07350031442090 w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejgcej grupie limitowej (ze wzgledu na refundacje w innym wskazaniu).

Produkt leczniczy Kineret byt juz oceniany w Agencji w zblizonym (wezszym) do wnioskowanego wskazaniu
w ramach RDTL. Woéwczas zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT wyrazili pozytywne opinie
dotyczgce finansowania leku Kineret (anakinra) w leczeniu pacjentéw z uMIZS [zlecenie 130/2019].

Problem zdrowotny

MIZS jest najczestszg, przewlekta chorobg tkanki tacznej wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym.
Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa zapalen stawoéw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia
i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. AOSD to uktadowa posta¢ MIZS przebiegajgca z gorgczkg, osutka,
powiekszeniem weziéw chtonnych i sledziony oraz zapaleniem bfon surowiczych i wielu narzagdéw u dorostych.
Choroba Stilla i uMIZS definiowane sg jako ta sama jednostka chorobowa, rozréznienie wynika z wieku pacjentéw
— u pacjentéw ponizej 16 r.z. diagnozowany jest uMIZS, u pacjentéw dorostych choroba Stilla.

Wedtug danych z wojewddztw tddzkiego i Swietokrzyskiego wskaznik zapadalnosci wynosit 5-6,5/100 000/rok.
Wskaznik chorobowosci waha sie od 3,8 do nawet 167 (Belgia) i 400 (Australia) przypadkéw/100 000.

W najmiodszej grupie wiekowej istnieje wieksza tendencja do uogdlnienia procesu chorobowego oraz wczesnego
wystgpienia powiklan w postaci zaburzen tempa wzrastania poszczegdlnych konczyn (kartowatosé
reumatoidalna) oraz zmian rozwojowych, np. zajecie stawdw skroniowo-zuchwowych prowadzi do niedorozwoju
zuchwy. Powaznym powikfaniem jest zapalenie btony naczyniowej oka (ang. uveitis) stwierdzane u okoto 10-20%
dzieci chorujgcych na MIZS. Groznym powiktaniem, chociaz coraz rzadziej spotykanym, moze by¢ amyloidoza.

W przebiegu choroby Stilla zapalenie wielu stawow, a takze duzych stawdw (ramienny, biodrowy) na poczatku
choroby wigze sie ze ztym rokowaniem i sktonnoécig do przejscia choroby w stan przewlekly; 5 lat przezywa
90-95% chorych. Przyczyna zgonu to najczesciej zakazenie, niewydolno$¢ watroby, amyloidoza (nawet u 20%
chorych), niewydolno$¢ oddechowa, niewydolnos¢ serca, DIC.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne wskazat tocilizumab dla pacjentéw =2 r.z. z uMIZS i AOSD oraz
PLC dla pacjentéw <2 r.z oraz tych z uMIZS i AOSD, ktorzy wyczerpali dostepne opcje leczenia w aktualnie
obowigzujgcym programie lekowym B.33.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Populacja pacjentéw z uMIZS po wczesniejszej terapii GKS i LMPCh

W analizie wnioskodawcy w poréwnaniu posrednim ANA z TOC wykazano réznice istotng statystycznie
na korzy$¢ komparatora w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie wg ACRpedi30. Miedzy poréwnywanymi terapiami
nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w pozostatych analizowanych punktach koAcowych odnoszgcych
sie do odpowiedzi na leczenie (inaczej zdefiniowanych). Niniejsze wyniki nalezy jednak traktowaé z ostroznoscig
ze wzgledu na heterogenicznosci badan (np. w okresie leczenia: 1 vs 3 miesigce, charakterystykach wejsciowych
pacjentow czy definicjach punktéw koncowych).

W badaniu RCT ANAJIS (faza otwarta) 12 miesieczng terapie ANA kontynuowato 16 pacjentéw, z ktérych
7 osiggneto odpowiedzZ na leczenie, 5 — nieaktywng chorobe, 6 — zaprzestato stosowania GKS.

W prospektywnym badaniu Kearsley-Fleet 2019 ANA w poréwnaniu z TOC wykazala istotnie statystycznie
wiekszg poprawe w $redniej procentowej zmianie wskaznika ESR po roku w poréwnaniu z wartosciami
poczgtkowymi (p=0,02). Miedzy poréwnywanymi terapiami nie wykazano réznic znamiennych statystycznie
dla pozostatych analizowanych punktéw koricowych.
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Populacja pacjentéw z AOSD po GKS i LMPCh

W retrospektywnym badaniu Campochiaro 2020 miedzy ANA w poréwnaniu z TOC nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie odnos$nie: odpowiedzi na leczenie (73% vs 81%) i zaprzestania stosowania GKS
(46% vs 52%). Przerwanie terapii z powodu nieskutecznosci obserwowano u 24% i 14% pacjentéw, odpowiednio
w grupie ANA i TOC. W badaniu retrospektywnym Vercruysse 2019 zanotowano istotne statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo zaprzestania terapii GKS po terapii TOC oraz nie wykazano réznic znamiennych
statystycznie dla ww. punktu koncowego po leczeniu ANA. W ww. badaniu miedzy ANA a TOC obserwowano
podobne odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (87% vs 82%) oraz nizsze odsetki os6b z remisjg
(23% vs 36%).

W RCT Nordstrom 2012 po 24 tyg. leczeniu ANA obserwowano: odpowiedz na leczenie u 50% (6 z 12) pacjentow
oraz obnizenie $redniej dawki GKS, $redniego stezenia CRP i poprawe jakosci zycia (w aspekcie fizycznym
i mentalnym w SF-36) wzgledem wartosci poczatkowych. U 25% (3 z 12) pacjentéw mozliwe byto zaprzestanie
stosowania GKS. W 52. tyg. (faza otwarta) terapii ANA 50% (7 z 14) oséb osiggneto remisje.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak badan wysokiej wiarygodnosci
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé ANA z witasciwym komparatorem (TOC lub PLC) w ocenianych
podgrupach pacjentéw. Dostepne dowody naukowe obejmowaty mate grupy pacjentow i krotkie okresy obserwacji
(odnosnie RCT) albo pochodzity z badan o nizszej wiarygodnosci (retrospektywnych, w ktérych np. obserwowano
réznice w wejsciowych charakterystykach pacjentow miedzy poréwnywanymi grupami).

Analiza bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy w poréwnaniu posrednim ANA z TOC nie wykazano réznic istotnych statystycznie
W przerwaniu badania z jakiejkolwiek przyczyny i przerwaniu terapii z powodu zdarzen niepozgdanych (w okresie
obserwacji 1-3 miesigce). Niniejsze wyniki nalezy jednak traktowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu
na heterogenicznos¢ badan.

W retrospektywnym badaniu Campochiaro 2020 terapie z powodu zdarzen niepozadanych przerwato po 10%
pacjentdw z grupy ANA (reakcje w miejscu wstrzykniecia) i TOC (neutropenia lub anafilaksja). W pozostatych
badaniach terapie ANA z powodu zdarzeh niepozgdanych przerywano u 2,5-31% osob. Do najczesciej
raportowanych zdarzen i dziatah niepozadanych po leczeniu ANA nalezaty: reakcje w miejscu podania, infekcje,
réznego rodzaju reakcje skdrne, podwyzszona aktywno$¢ transaminaz, bél gtowy, trypanofobia, proteinuria,
krwiomocz, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia krwi i limfy (neutropenia, leukopenia), obrzek
naczynioruchowy, zespét aktywacji makrofagéw. Po terapii ANA obserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane
takie jak: reakcje w miejscu podania, MAS, infekcje, podwyzszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych,
owrzodzenie troficzne koriczyn dolnych.

Wedtug ChPL Kineret do bardzo czestych (=1/10) dziatan niepozadanych leku nalezg: bdl gtowy, reakcje
w miejscu wstrzykniecia i zwiekszenie stezenia cholesterolu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy dla poréwnania ANA z PLC wykonano analize kosztow-
uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym, natomiast dla poréwnania ANA z TOC
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce tocilizumabu, niezaleznie od przyjetej
perspektywy (NFZ, wspolnej) jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce placebo, w populacji pacjentéw,
u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33, jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania anakinra vs PLC wynidst z perspektywy NFZ

, @ z perspektywy wspdlnej:
Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Natomiast,
stosowanie anakinry w miejsce placebo, w populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktérych anakinra
stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie, jest Oszacowany ICUR dla
poréwnania anakinra vs PLC wynidst z perspektywy NFZ ,
a z perspektywy wspalnej: Wartosci te znajduja sie
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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Najwigksze niepewnos$ci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku wiarygodnych danych klinicznych,
w oparciu o ktére mozna bytoby wnioskowa¢ o rzeczywistych réznicach miedzy poréwnywanymi technologiami
we wiasciwych podgrupach pacjentéw. Ponadto nie jest znany rzeczywisty dla TOC.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano prawdopodobne wydatki wynikajgce z wprowadzenia do refundac;ji
Kineret w leczeniu uMIZS i AOSD, zgodnie z proponowanym programem lekowym. Analize wykonano
z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zatozono, ze Kineret bedzie przejmowat
udziaty dotychczas stosowanego tocilizumabu i placebo.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ze wzgledu na niejasnosci niektorych zapisdw ocenianego programu lekowego w zakresie kryteriéw wigczenia
istnieje potrzeba ich doprecyzowania. Analitycy Agencji proponuja, aby zmodyfikowa¢ je, tak aby bylo jasne,
ze do leczenia ANA nie wigcza sie pacjentow z AOSD po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci doustnej
lub podskérnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw z wystepowaniem czynnikow
ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR. Wnioskodawca twierdzi, ze zapis ten nie
odnosi si¢ do wnioskowanej populacji i nie przedstawit dowodéw naukowych na te podgrupe pacjentow.

Jeden z ekspertéw, ankietowanych przez Agencje na etapie okreslania danych epidemiologicznych wskazat,
ze populacja kwalifikujgca sie do terapii ANA jest nieprawidtowo okreslona. W jego opinii do terapii ANA powinni
kwalifikowac¢ sie pacjenci z AOSD z czynnymi objawami uktadowymi, poddani leczeniu co najmniej 1 lub 2 TNFa
i tocilizumabem lub tylko tocilizumabem. Zgodnie z wnioskowanym programem do leczenia ANA wtgczani mogg
by¢ pacjenci z AOSD z czynnymi objawami ukladowymi, poddani leczeniu co najmniej 2 inhibitorami TNFa oraz
rytuksymabem oraz tofacytynibem oraz baricytynibem zastosowanymi zgodnie z kryteriami programu. Warto
jednak zauwazy¢, ze ekspert ten nie zgtosit ww. uwagi na etapie opiniowania samego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje (angielskg NICE 2021, francuskg HAS 2019 oraz szkockg SMC 2018), ktére
odnosity sie pozytywnie do refundowania ANA w chorobie Stilla (obejmujgcej AOSD i uMIZS), w tym
1 warunkowg, ograniczajgcg populacje, w ktérej ma by¢ stosowany oceniany lek. W rekomendacjach gtownie
zwracano uwage na przewage ANA nad PLC oraz brak danych pozwalajgcych na poréwnanie skutecznosci
z innym leczeniem biologicznym. W najnowszej rekomendacji NICE 2021 wskazano na podobne koszty
stosowania ANA i TOC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/88



Kineret (anakinra)

0T.4231.35.2021

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

§4.ust2pkt1)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych
spetnia nastepujace kryteria: poréwnanie z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych - z  innymi  technologiami
opcjonalnymi.

TAK/NIE

Whioskodawca dla niektorych ocenianych podgrup pacjentow
jako witasciwy komparator wskazuje PLC, ze wzgledu na brak
refundowanych technologii opcjonalnych. Tym samym nie
odniost sie do poréwnania z innymi (nierefundowanymi)
technologiami opcjonalnymi. Z kolei w przypadku braku
technologii opcjonalnych, powinien dokona¢ poréwnania
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

e Informacje wstepne: brak uwag.

e Analiza problemu decyzyjnego: Nie przedstawiono informacji o walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikéw uzyskanych przy uzyciu skal lub kwestionariuszy.

e Analiza kliniczna: brak uwag.
e Analiza ekonomiczna: brak uwag

e Analiza wptywu na budzet: brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnego

zaialenia stawow i miodzieﬁczeﬁo idioiaticzneﬁo zaialenia stawdéw o przebiegu agresywnym,

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnego

zapalenia stawéw i miodziehczeﬁo idiopaticzneio zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnecl;o zaﬁalenia

stawow i m’fodziehczeﬁo idiopaticznec';o zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym,

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalnego

zaialenia stawodw i miodziehczeﬁo idioiaticznecl;o zapalenia stawow o przebiegu agresywnym,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Kineret (anakinra) stosowanego w leczeniu reumatoidalneio zaﬁalenia

stawow i m’fodzier'\czei]o idioiaticzneio zapalenia stawow o przebiegu agresywnym,

Zat. 6. Uzupetnienie — odpowiedz na uwagi przedstawione w pismie 0T.4231.35.2021.JM.2 dotyczacym
niespetnienia wymagan minimalnych, Krakéw, sierpien-wrzesien 2021 r.
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