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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Kineret (anakinra) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,,B.33. Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawdow i mtodzieinczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Kineret (anakinra) roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7 amp.-strzyk. 0,67 ml
z podziatky, EAN: 07350031442090

w programie lekowym ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)”, w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotowy wniosek dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Kineret —
w przypadku objecia refundacjg anakinra (ANA) stanowitaby dodatkowg opcjg refundacyjng
dla pacjentéw z uogdélnionym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (uMIZS), od 2
r.z. i dla pacjentow z chorobg Stilla (AOSD), ktérzy rozpoczynajg leczenie w ramach programu
lekowego B.33 oraz nowg opcjg terapeutyczng w podgrupach pacjentéw, w ktdrej aktualnie
nie ma zadnego aktywnego leczenia standardowego, tj.: pacjentdw z uMIZS od 8. miesigca
zycia do 2. roku zycia i pacjentéw z uMIZS lub AOSD, u ktérych wystgpito niepowodzenie
leczenia lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33.

Whioskodawca dokonat posredniego pordwnania wzgledem tocilizumabu (TOC) pacjentéw
z UMIZS pomimo stosowania glikokortykosteroidéw (GKS) i lekdw modyfikujgcyh przebieg
choroby (LMPCh). Wyniki wskazujg, ze stosowanie ANA vs TOC (w okresie obserwacji 1-3
miesigce) zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobieristwem osiggniecia
odpowiedzi wg ACRpedi30. Nie wykazano rodznic znamiennych statystycznie miedzy
poréwnywanymi terapiami dla pozostatych ocenianych punktéw korncowych, dla ktorych
przeprowadzono poréwnanie posrednie.
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Natomiast nie odnaleziono randomizowanych badan poréwnujgcych efekty stosowania ANA
wzgledem PLC w subpopulacji pacjentéw z uMIZS w wieku od 8 miesiecy do 2 lat jak réwniez,
w populacji pacjentéw po niepowodzeniu stosowania lekéw z programu lekowego B.33.
W zwigzku z powyzszym przedstawiono jedynie wyniki na podstawie dostepnych badan
dla grup pacjentéw stosujgcych ANA.

Whioskodawca jako komparator w populacji pacjentéw z uMIZS od 2 r.z. i pacjentéw z AOSD,
ktérzy rozpoczynaja leczenie w ramach programu lekowego B.33 przyjat tocilizumab (TOC).
W subpopulacjach pacjentéw z AOSD, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia niemal
wszystkimi lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33, pacjentéw z uMIZS
od 8. miesigca zycia do 2. roku zycia oraz pacjentow z uMIZS, u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33
wnioskodawca jako komparator przyjat placebo (PLC).

Jednakze, ostatecznie w analizie wnioskodawcy przeprowadzono dwa poréwnania
ekonomiczne: wzgledem tocilizumabu (CMA) oraz wzgledem leczenia standardowego (CUA)
wsérdod wszystkich pacjentow z populacji, ogétem (bez podziatu na pacjentéw z MIZS
i pacjentow z AOSD). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano na ograniczong
dostepnos¢ danych klinicznych dotyczgcych analizowanej populacji chorych (analizowane
wskazanie spetnia kryteria ultrarzadkiej choroby).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w populacji ogdlnej (pacjenci z MIZS i AOSD),
u ktérych ANA miataby by¢ stosowana w ramach | linii leczenia stosowanie anakinry w miejsce
tocilizumabu, niezaleznie od przyjetej perspektywy (NFZ, wspdlnej) jest

W populacji pacjentéow, u ktérych wyczerpano wszystkie
mozliwe opcje dostepne w programie B.33 oszacowany ICUR dla poréwnania anakinra vs
komparator wynidst z perspektywy NFZ
a z perspektywy wspdinej . W populacji
pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktérych anakinra stosowana bedzie w | linii leczenia
oszacowany ICUR dla porédwnania anakinra vs komparator wynidst z perspektywy NFZ

, a z perspektywy wspélnej:
. Wartodci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Przy czym oszacowania przedstawione w ramach CUA
charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscia.

Analiza wplywu na budzet wnioskodawcy wykazata wzrost kosztéw ptatnika publicznego
w wysokosci

Zatozenia analizy wnioskodawcy mogg wptywaé na niepewnos$¢ oszacowania populacji
docelowej i powodowac niedoszacowanie kosztéw inkrementalnych.

Zidentyfikowano 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania wnioskowanej
technologii (pozytywne — francuskg HAS 2019 i szkockg SMC 2018 oraz 1 pozytywna
warunkowg —brytyjskg NICE 2021). Podsumowujgc, w ww. rekomendacjach zwrdcono uwage
na brak danych pozwalajgcych na poréwnanie skutecznosci z innym leczeniem biologicznym,
jednoczesnie wskazano na przewage ANA nad PLC. W rekomendacji warunkowej NICE 2021
wskazano, ze stosowanie ANA nalezy ograniczy¢ do pacjentow z AOSD, u ktérych nie wystgpita
wystarczajgca odpowiedz na leczenie =2 konwencjonalnymi LMPCh i do pacjentéw z uMIZS
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w wieku >8 miesiecy i masie ciata 210 kg, ktérzy nie odpowiedzieli na 2d1 konwencjonalny
LMPCh.

Reasumujgc, nalezy zaznaczyé, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii
na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych jest obarczone niepewnoscig. Ponadto nalezy
wzig¢ pod uwage ograniczenia oszacowan wnioskodawcy dotyczgce kosztéw stosowania
anakinry we wnioskowanych subpopulacjach pacjentéw. Niemniej, zgodnie z opiniami
ekspertéw klinicznych, mozliwos¢ zastosowania wnioskowanej technologii stanowi
odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe zdrowotng i stwarza szanse aktywnego leczenia
u wiekszej grupy chorych. Zatem, majac na uwadze powyzisze oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje sie za zasadne finansowanie ocenianej terapii ze $srodkdw publicznych
pod warunkiem

Ponadto za zasadne uznaje sie uszczegétowienie zapisdw okreslajacych populacje docelowa
dla wnioskowanej technologii. Wskazane jest m.in. doprecyzowanie tresci kryteriéw
kwalifikacji w taki sposdb, aby do leczenia ANA nie wtaczaé pacjentédw po niepowodzeniu
terapii metotreksatem w postaci doustnej lub podskérnej, ktéra byta zastosowana przez
co najmniej 3 miesigce u pacjentdw z wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy zgodnie
z obowigzujgcymi rekomendacjami EULAR. Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia
pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie, by uzyskaé
rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Kineret (anakinra) roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7 amp.-strzyk. 0,67 ml z podziatks,
EAN: 07350031442090, proponowana cena zbytu netto wynosi ;

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)”.

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1153.0 Anakinra.

Problem zdrowotny

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) jest najczestsza, przewlektg chorobg tkanki tgcznej
wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa
zapalen stawéw rozpoczynajacych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. Wg
klasyfikacji ILAR z 2001 r. wyrdznia sie kilka postaci MIZS.

MIZS o poczatku uogdlnionym (uMIZS) charakteryzuje sie wystepowaniem: goraczki trwajgcej co
najmniej 2 tygodnie (codziennie przez co najmniej 3 kolejne dni) oraz zapaleniem 2 1 stawu i co
najmniej jednym z nastepujacych objawdéw: nawracajgce wysypki skérne, uogdlnione powiekszenie
weztéw chtonnych, powiekszenie watroby lub $ledziony, zapalenie bton surowiczych.

Choroba Stilla (AOSD — ang. Adult Onset Still’s Disease) jest rzadkg chorobg tkanki facznej —
klasyfikowana jako uktadowa posta¢ MIZS przebiegajaca z gorgczka, osutka, powiekszeniem weztéw
chtonnych i $ledziony oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzagdéw u dorostych.
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Choroba Stilla i uMIZS definiowane sg jako ta sama jednostka chorobowa, rozréznienie wynika z wieku
pacjentéw — u pacjentdw ponizej 16 r.z. diagnozowany jest uMIZS, u pacjentéw dorostych choroba
Stilla.

MIZS jest najczesciej wystepujgca reumatyczng chorobg wieku rozwojowego. 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)
przypadkéw/100 000. Dostepne dane epidemiologiczne dla Polski sg fragmentaryczne. Wedtug danych
z wojewddztw tédzkiego i Swietokrzyskiego wskaznik zapadalnosci wynosit 5-6,5/100 000/rok. Roczna
chorobowos$¢ na uMIZS w Polsce w latach 2008-2021 wynosita 0,243-0,298 na 1 000 mieszkancéw.
Zgodnie z informacjami przedstawianymi przez ekspertow ankietowanych przez Agencje pacjenci
z UMIZS stanowig ok 5-10% wszystkich pacjentéw z MIZS. Roczna zapadalnos$é na chorobe Stilla wynosi
0,1-1,0/100 000 os6b w wieku 16-35 lat.

U chorych na MIZS istnieje podwyzszone ryzyko zgonu, ze S$miertelnoscia wynoszacg 2-4%.
W przypadku choroby Stilla 5 lat przezywa 90-95% chorych.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparator w populacji pacjentow z uMIZS od 2 r.z. i pacjentédw z AOSD, ktérzy
rozpoczynajg leczenie w ramach programu lekowego B.33 przyjat tocilizumab (TOC).

W subpopulacjach pacjentow z AOSD, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia niemal wszystkimi
lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.33, pacjentéwz uMIZS od 8. miesigca zycia
do 2. roku zycia oraz pacjentéw z uMIZS, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia lekami
refundowanymi w ramach programu lekowego B.33 wnioskodawca jako komparator przyjat palcebo
(PLC).

Majgc na uwadze wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw i opcje terapeutyczne finansowane w Polsce
wybor komparatoréw uznano za akceptowalny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Anakinra neutralizuje aktywnos$¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i interlekukiny-1p (IL-1B) poprzez
kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu | (IL-1RI).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kineret jest wskazany do stosowania m.in.
u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10
kg, w tym postaci uktadowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (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 aktywnoscia
choroby po leczeniu niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami
(GKS).

Whnioskowane wskazanie odpowiada zarejestrowanemu, przy czym jest doprecyzowane kryteriami
selekcji do programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono 3 badania RCT,

w tym 2 badania wykorzystane do poréwnania posredniego ANA i TOC,

ANA vs PLC u pacjentéw z uMIZS (badanie ANAJIS — Quartier 2010): Okres obserwacji 1 rok
(faza RCT — 1 mies, faza przedtuzona od 2. do 12. mies.). Liczba pacjentéw: 24 (ITT) (faza RCT:
grupa ANA N=12, grupa PLC N=12, faza przedtuzona: grupa ANA N=22). Ocena ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane wykazata niejasne ryzyko w domenach: utajenie randomizacji,
selektywna prezentacja wynikdw, inne czynniki oraz nieskie ryzyko w pozostatych domenach;

TOC vs PLC u pacjentéw z uMIZS (badanie TENDER — Benedetti 2021, Benedetti 2015, Brunner
2020): Okres obserwacji: faza RCT 12 tyg., faza otwarta do 5 lat; Liczba pacjentow: 112 (ITT)
(faza RCT: grupa TOC N=75, grupa PLC N=37, faza przedtuzona: grupa ANA N=112). Ocena
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wykazata niejasne ryzyko w domenach: procedura
randomizacji, selektywna prezentacja wynikdw, inne czynniki oraz nieskie ryzyko
w pozostatych domenach;

oraz 1 badanie poréwnujace

ANA vs LMPCh u pacjentéw z AOSD (NordicAOSDO5 — Nordstrom 2012, Schanberg 2020): Okres
obserwacji wynosit 24 tygodnie. Do badania wtgczono 22 pacjentéw z AOSD po wczesniejszej
terapii GKS i/lub sLMPCh.

Ponadto do przegladu wnioskodawcy wtgczono publikacje o nizszym poziomie wiarygodnosci, w tym:

v

v

v

v

dotyczace uMIZS:

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

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;

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

badania dwuramienne: Atemnkeng 2020 (ANA nie leczeni biologicznie/LPMCh/GKS vs ANA
po leczeniu biologicznym/LMPCh/GKS, Lainka 2021 (ANA vs KAN); o badania zawierajace
poréwnanie ANA z TOC: Kearsley-Fleet 2019, Shenoi 2017;

dotyczgce uMIZS i AOSD:
badania retrospektywne Lequerre 2008 (jednoramienne ANA), Vitale 2016 (ANA vs KAN);
dotyczace AOSD

badania dwuramienne, zawierajgce poréwnanie ANA vs TOC: Palmou 2015, Riancho-
Zarrabeitia 2015, Toz 2015, Toz 2016, Vercruysse 2019, Campochiaro 2020 (w AKL
whnioskodawcy Farina 2020);
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v' 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;

v 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 uktadowym poczatku przedstawiono
rowniez w zasadniczej czesci analizy) i opis przypadkéw Smith 2018.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono rowniez
¢ 3 badania nieopublikowane (2005-004008-36, NCT03932344, 2015-004393-16).
e opracowania wtérne:

v przeglady systematyczne z meta-analizg: o pacjenci z uMIZS (Otten i wsp. 2013, Tarp 2016,
Song, 2021 ); o pacjenci z AOSD (Ruscitti 2017, Hong 2014, Ruscitti 2020);

v' przeglady systematycznych bez metaanalizy: o populacji pacjentéw z uMIZS (Gartlehner
2008, Swart 2010, Sbnmez 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 bezpieczeristwa: ChPL Kineret,
streszczenie oraz petne teksty 3 raportow EPAR dla produktu leczniczego Kineret, publiczne
obwieszczenie dotyczgce zwiekszonego ryzyka ciezkich infekcji oraz neutropenii u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze Kineret oraz Enbrel, ulotke dla pacjenta
zatwierdzong przez FDA - produkt leczniczy Kineret, obwieszczenie dotyczgce zwiekszonego
ryzyka ciezkich zakazen oraz neutropenii u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie produkty
lecznicze Kineret oraz Enbrel, komunikat dla fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczacy skarg zwigzanych z produktem leczniczym Kineret odnoszacych sie do obecnosci
materiatu statego na powierzchni igiet, fragmenty zalecen PRAC dotyczace nowej tresci
informacji o produkcie leczniczym Kineret, raport Lareb dotyczacy zdarzen niepozgdanych,
raport z badania kohortowego, dotyczacy dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
lekdw biologicznych opracowany na zlecenie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
zestawienie raportow dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych
do Lareb oraz WHO.

Skutecznos¢

Populacja pacjentdéw z uMIZS (pomimo stosowania GKS i LMPCh)

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego stosowanie ANA vs TOC (w okresie obserwacji 1-3
miesigce) zwigzane jest z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem osiggniecia
odpowiedzi wg ACRpedi30. Nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi
terapiami dla pozostatych ocenianych punktéw korcowych, dla ktérych przeprowadzono poréwnanie
posrednie.

Na podstawie zestawienia wynikow po miesigcu terapii ANA vs PLC istotng statystycznie poprawe
obserwowano w sredniej zmianie: ESR, liczby stawow z aktywnym procesem chorobowym i ogdlnej
oceny aktywnosci choroby wg lekarza w skali VAS w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi.
W przypadku TOC vs PLC po 3 miesigcach terapii obserwowano znamiennie statystyczng poprawe
w $rednich wszystkich analizowanych punktéw koncowych w pordwnaniu z wartoSciami
poczagtkowymi. Ponadto w badaniu ANAIJIS poinformowano, ze po miesigcu leczenia ANA nie
obserwowano gorgczki u zadnego z 4 pacjentow, u ktérych byta ona notowana na poczatku. Natomiast
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w badaniu TENDER po 3 miesigcach leczenia TOC gorgczka ustgpita u 85% uczestnikéw, ktdrzy mieli jg
wyjsciowo. Do fazy otwartej badania ANAJIS wtaczono 22 pacjentéw, z czego 16 leczono do 12
miesigca. Wsréd 7 oséb z odpowiedzig, 6 zaprzestato leczenia GKS, a 5 z nich miato nieaktywng
chorobe.

W RCT llowite 2009 w czasie 12-tygodniowej fazy run-in po terapii ANA u 73% (11 z 15) pacjentéw
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

Populacja pacjentow z oporng AOSD (po niepowodzeniu GKS i LMPCh)

W badaniu RCT NordicAOSDO5 (Nordstrom 2012) po 24 tygodniach leczenia ANA obserwowano:
odpowied? na leczenie u50% (6 z 12) pacjentdw, obnizenie Sredniej dawki GKS wzgledem wartosci
poczatkowych (o 10,8 mg), obnizenie Sredniego stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych oraz
poprawe wynikdw jakosci zycia w aspekcie fizycznym i mentalnym w SF-36 wzgledem wartosci
wyjsciowych. U 25% (3 z 12) pacjentdw mozliwe byto zaprzestanie stosowania GKS. W fazie otwartej
badania w 52. tygodniu terapii ANA 50% (7 z 14) osdb osiggneto remisje.

Bezpieczerstwo

Populacja pacjentow z uMIZS (pomimo stosowania GKS i LMPCh)

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

Zgodnie z zestawieniem wynikéw na podstawie badania 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 wzigé¢ pod uwage rdznice w czasie
ekspozycji pacjentow na aktywne leczenie (dla ANA 1 pacjentorok, dla TOC — 14,4 pacjentolat).

W zadnym z ww. badan w fazie randomizowanej nie odnotowano zgonow.

W badaniu ANAJIS 22 pacjentéw miato ekspozycje na ANA podczas tgcznie 182 miesiecy fazy otwartej
(8 oséb wycofano z badania miedzy 1-6 miesigcem). Przerwanie terapii z powodu zdarzen
niepozadanych odnotowano u 2 (9%) pacjentdw, jakiekolwiek zdarzenie niepozadane u 89% pacjentow
([5,71] pacjentolat), ciezkie zdarzenia niepozadane u 5% pacjetow ([0,33] pacjentolat).

Populacja pacjentow z oporng AOSD (po niepowodzeniu GKS i LMPCh)

W badaniu Nordstrom 2012 po 24 tygodniach leczenia ANA odnotowano 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 pacjentéw w wydtuzonej fazie otwartej badania trwajgcej 28
tygodni.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena efektywnosci praktycznej

Populacja pacjentdw z uMIZS (pomimo stosowania GKS i LMPCh)

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie badania Kearsley-
Fleet 2019, w ktorym mozliwe byto poréwnanie do wtasciwego komparatora. Wyniki w zakresie
bezpieczenstwa przedstwiono jako podsumowanie na podstawie wszystkich badan wtaczonych
do analizy wnioskodawcy.

W badaniu Kearsley-Fleet 2019 wykazano, ze stosowanie ANA vs TOC (w okresie obserwacji
wynoszgcym 1 rok) zwigzane jest z istotnie statystycznie wiekszg poprawg wartosci wskaznika ESR.
Miedzy porownywanymi terapiami nie raportowano rdznic znamiennych statystycznie dla pozostatych
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punktéw koncowych. Ponadto w 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.
W badaniu Kearsley-Fleet 2019 podano, ze leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zaprzestato: 4
(18%) pacjentéw 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 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 nieaktywng chorobe wg ACR u 65% pacjentéw. W Il linii leczenia ANA
obserwowano istotng statystycznie poprawe w $rednich wynikach JADAS10 (z 11,4 do 1,1, p=0,0014)
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. W ostatnim okresie obserwacji po Il linii leczenia ANA
u 60% pacjentdéw wystgpita minimalna aktywnos$¢ 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 pordéwnaniu z wartosciami
poczatkowymi. Obserwowano réwniez 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
niepozadanego (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 choroby u 95%
(n=80/84) dzieci. Brak objawow obserwowano u 23% pacjentéw. U 16 z 83 pacjentdw, ktdrzy otrzymali
ANA do normy powrécit poziom CRP. Nieaktywng chorobe wg kryteriow Wallace mozna byto okresli¢
dla 28 z 55 dzieci (51%), ktdre otrzymaty ANA w jakimkolwiek momencie w ciggu 12 miesiecy. Czas od
pierwszej udokumentowanej nieaktywnej choroby wynidst: 89 dni (zakres: 7-260). Podczas terapii ANA
24% (n=13/55) dzieci osiggneto remisje choroby na 26 miesiecy. Obserwowano: dobrg kliniczng
odpowiedz na leczenie u 68% (n=54/80) 0s6b, staba klinicznie odpowiedz na leczenie u 27% (n=22/80),
przejsciowg odpowiedz u 5% (n=4/80). 61% (51/84) pacjentow przerywato terapie ANA z powodu:
braku odpowiedzi (16/51), dobrej klinicznej odpowiedzi (15/51), zmiany badania (10/51), krotkiego
okresu na zadanie terapii (ang. short term on demand therapy) (3/51), zdarzen niepozgdanych (2/51),
trypanofobii (2/51) i innych, nieznanych (3/51).

Trwate przerwanie terapii ANA z powodu zdarzeA niepozadanych raportowano u: 2,5-31% oséb
(Atemnkeng 2020, Leinka 2021, Zeft 2009, Saccomanno 2019).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych po terapii ANA nalezaty: reakcje w miejscu
podania, infekcje (np. reaktywacje utajonych wiruséw, goérnych drég oddechowych, zakazenie
przewodu pokarmowego), reakcje skérne, podwyzszona aktywnosé transaminaz, neutropenia, bol
gtowy, trypanofobia, proteinuria, krwiomocz, pokrzywka, tradzik, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
zaburzenia krwi i limfy (Gattorno 2008, Pascual 2005, Pardeo 2005, Atemnkeng 2020, Leinka 2021,
Lequerre 2008, Zeft 2009).

Do ciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po ANA nalezaty: reakcje w miejscu podania, zespét
aktywacji makrofagdéw, gorgczka, infekcja trzewna Leishmania, podwyzszona aktywnos$¢ enzymow
watrobowych (Gattorno 2008, Atemnkeng 2020, Lequerre 2008, Saccomanno 2019, Zeft 2009).

Populacja pacjentdow z oporng AOSD (po niepowodzeniu GKS i LMPCh)

W niniejszej rekomendacji przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci na podstawie badan:
Campochiaro 2020 i Vitale 2019, w ktérych mozliwe byto poréwnanie lub zestawienie wynikéw ANA
z TOC. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa przedstwiono jako podsumowanie na podstawie wszystkich
badan witgczonych do analizy wnioskodawcy.
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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 lekéw — 1 osoba. Mediana
trwania leczenia biologicznego wyniosta 12 miesiecy (IQR: 6-56).

Odsetek pacjentow z ogdlng odpowiedzig na leczenie byt pordwnywalny miedzy ANA i TOC (73% vs
81%, p=1,000). W czasie rozpoczecia leczenia biologicznego wszyscy uczestnicy otrzymywali GKS.
Odsetek pacjentéw, u ktdrych zaprzestano stosowania GKS byt poréwnywalny miedzy ANA i TOC (46%
vs 52%, p=0,789). tacznie w okresie 24 miesiecy przerwano terapie ANA u 37% pacjentéw i TOC u 29%
0s6b. Najczestszymi powodami przerwania leczenia byta jego nieskutecznosé (24% w grupie ANA vs
14% w grupie TOC) oraz wystgpienie zdarzen niepozadanych (po 10% w grupie ANA i TOC).

W badaniu Campochiara 2020 leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych przerwato po 10% oséb
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.

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

Trwate przerwanie terapii ANA z powodu zdarzen niepozadanych 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 skdérne (np.
wysypka), infekcje (w tym: zapalenie ptuc, reaktywacje wirusa podtpasca), leukopenia, obrzek
naczynioruchowy, zespét aktywacji makrofagéw (Cavalli 2015, Ortiz-Sanjuan 2015, Naumann 2010,
Giampietro 2013, Lequerre 2008).

Raportowano 3 zgony (z powodu zespotu aktywacji makrofagéw, zapalenia miesnia sercowego
i kardiomiopatii zastoinowej) (Vitale 2016).

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Kineret najczesciej opisywang reakcja niepozadang
we wszystkich badaniach po terapii ANA kontrolowanych PLC prowadzonych u pacjentéw z RZS byty
reakcje w miejscu wstrzykniecia, u wiekszosci z nich o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.
Wsrdd dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (= 1/10) znajdowaty sie: bdl gtowy
i zwiekszenie stezenia cholesterolu i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
Taltz na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku Kineret.

Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy zwigzane sg z nastepujacymi aspektami:

e brak jest badan randomizowanych, zaréwno w populacji z uMIZS jak i AOSD, poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ANA i TOC. W zwigzku zpowyzszym
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez placebo, ktére cechuje sie ograniczeniami;
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e nie odnaleziono randomizowanych poréwnujgcych efekty stosowania ANA wzgledem PLC
w subpopulacji pacjentéw z uMIZS w wieku od 8 miesiecy do 2 lat jak réwniez, w populacji
pacjentéw po niepowodzeniu stosowania lekdw z programu lekowego B.33. W zwigzku
z powyzszym przedstawiono wyniki na podstawie dostepnych badan dla grup pacjentéw
stosujacych ANA;

e w badaniach uwzglednionych w analizie zidentyfikowano zréznicowanie dotyczace kryteriow
wigczenia, liczebnosci pacjentéw, okresdw obserwacji, definicji ocenianych punktéw
koncowych (odpowiedzi na leczenie), stosowanego wczesniej leczenia, nasilenia objawéw
choroby, stosowanych jednoczesnie z ANA terapii w badaniach obserwacyjnych utrudniajgce
jednoznaczne przypisanie zidentyfikowanych badan do subpopulacji pacjentéw z chorobg
Stilla wyodrebnionych w ramach wnioskowanych wskazan.

Podsumowujgc, wnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczedstwa stosowania ANA na podstawie
dostepnych dowodéw naukowych obarczone jest niepewnoscia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Poréwnanie: anakinra vs tocilizumab

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad komparatorem, zatem w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Urzedowa cena zbytu netto, przy ktérej koszt obu terapii w horyzoncie rocznym zréwnuje sie, wynosi
za opakowanie jednostkowe leku Kineret (anakinra).

Poréwnanie anakinra vs placebo

W zwigzku z faktem, iz w populacji pacjentow, w ktorej 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 Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci stosowania w Polsce terapii anakinrg (Kineret) w leczeniu postaci uktadowej
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw i choroby Stilla u dorostych przeprowadzono
z zastosowaniem analizy kosztdw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania ANA
wzgledem leczenia standardowego oraz analizy minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis,
CMA) dla poréwnania ANA z tocilizumabem.

Zatozenia analizy:
e komparatory:

o tocilizumab (TOC): u pacjentéw z MIZS w wieku > 2 lat i pacjentéw z AOSD,
u ktérych anakinra stosowana bytaby jako pierwszy lek w programie;

o leczenie standardowe (LS): u pacjentéw z MIZS w wieku od 8 miesigca zycia
do 2 r.z., u ktérych anakinra stosowana byfaby jako pierwszy lek w programie;
u pacjentéw z MIZS i pacjentéw z AOSD, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe
opcje dostepne w programie B.33;

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta);

e horyzont czasowy: CUA w dozywotnim horyzoncie czasowym (66 lat), CMA w rocznym (tj.
horyzoncie czasowym;

e uwzglednione koszty: lekdéw, podania lekow, diagnostyki, dodatkowej opieki medycznej
(koszt wizyt ambulatoryjnych poza programem, koszt leczenia w zagrazajgcym
i zrealizowanym powiktaniu zespotem aktywacji makrofagéow (MAS), koszt przeszczepu
szpiku kostnego, (ang. Bone Marrow Transplant, BMT)).

Jednakze, ostatecznie w analizie wnioskodawcy przeprowadzono dwa pordwnania ekonomiczne:
wzgledem TOC oraz wzgledem LS wsrdd wszystkich pacjentéw z populacji, ogétem (bez podziatu na
pacjentow z MIZS i pacjentow z AOSD). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano na ograniczong
dostepnos¢ danych klinicznych dotyczacych analizowanej populacji chorych (analizowane wskazanie
spetnia kryteria ultrarzadkiej choroby).

Wyniki CMA: anakinra vs tocilizumab

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

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

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

Wvyniki CUA: anakinra vs leczenie standardowe (LS)

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

11
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce komparatora, w populacji
pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie mozliwe opcje dostepne w programie B.33, jest

Oszacowany ICUR dla poréwnania anakinra vs komparator wynidst z perspektywy NFZ
a z perspektywy wspdlnej
. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt obu terapii w horyzoncie rocznym zréwnuje sie, wynosi
za opakowanie jednostkowe leku Kineret (anakinra).

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anakinry w miejsce komparatora, 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 komprator wynidst z perspektywy NFZ
, a z perspektywy wspdlnej:
. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] oszacowana przez wnioskodawce warto$é
progowa ceny zbytu netto leku Kineret (anakinra), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowane wartosci progowe s3

od wnioskowanej ceny zbytu netto. Analiza CUA jest opartna na zatozeniu o poréwnywalnej
skutecznosci ANA w pierwszej i ostatniej linii leczenia biologicznego, ponadto dane pochodzg z badania
z badania ANAIJIS, w ktorym nie uwzgledniono pacjentow w wieku od 8 mies. do 2 lat) w zwigzku z czym
wynik obarczony jest znaczng niepewnoscig

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng (fgcznie 45 scenariuszy dla poréwnania anakinra vs
tocilizumab i 89 scenariuszy dla poréwnania anakinra vs placebo) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Poréwnanie anakinra vs tocilizumab

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 LS

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

Zgodnie z wynikami analizy
. Natomiast w  z 89 testowanych
scenariuszy
warto$¢ wspotczynnika ICUR
Najwyzsze wartosci ICUR otrzymano w przypadku uwzglednienia

. Najnizszg wartos$¢ ICUR otrzymano w przypadku
uwzglednienia

Populacja pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktorych anakinra stosowana bedzie w | linii leczenia
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Zgodnie z wynikami analizy testowanych scenariuszy

w przypadku

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

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

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy wnioskodawcy zwigzane jest z brakiem wiarygodnych danych klinicznych
umozliwiajgcych wnioskowanie o rzeczywistych réznicach miedzy ANA i TOC oraz ANA i LS
w ocenianych podgrupach pacjentéw.

W analizie wnioskodawcy populacje okre$lono zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego. Natomiast ostatecznie w ramach analizy podstawowej, w przypadku poréwnania ANA z LS
uwzgledniono stosowanie poréwnywanych interwencji w ostatniej linii leczenia biologicznego, tj.
wsrdd chorych po wyczerpaniu wszystkich dostepnych opcji leczenia w programie B.33., tym samym
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 wartos¢ wnioskowanej
technologii wsrdd tych pacjentow jak wsrdd pacjentdw stosujgcych anakinre 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 dowoddw naukowych dla poréwnania ANA z TOC, lecz przyjeto
zatozenie o ich pordwnywalnej skutecznosci. Poréwnanie ANA z LS wsrdd pacjentéw z uMIZS w wieku
ponizej 2 lat, uwzgledniajgce kolejne linie leczenia zostato przeprowadzone jedynie jako jeden
z wariantdw analizy wrazliwosci. Natomiast model ekonomiczny umozliwiat przeprowadzenie
oszacowan osobno dla populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, u ktérych anakinra stosowana bedzie
w | linii leczenia.

Na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan 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
powodowac zawyzenie rzeczywistych kosztéw terapii TOC. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyniki CMA

wskazujg, ze terapia ANA jest od terapii TOC, natomiast
uwzglednienie wskazuje, ze terapia ANA jest od terapii TOC

Nalezy réwniez zwrdcié¢ uwage, iz w analizie klinicznej wnioskodawcy nie wykazano réwnowaznosci
klinicznej, braku réznic istotnych klinicznie pomiedzy poréwnywanymi terapiami czy réwnorzednosci
terapeutycznej w wynikach zdrowotnych poréwnywanych substancji. W ramach przeprowadzonej
analizy ekonomicznej wnioskodawca nie uwzglednit danych z przeprowadzonego pordwnania
posredniego, w ktérym m.in. wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréownania ANA vs TOC.
W zwigzku z powyzszem istnieje niepewno$¢ odnosnie poprawnosci wyboru przez wnioskodawce
techniki analitycznej, tj. CMA dla poréwnania ANA oraz TOC.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z dostepnoscig danych NFZ dotyczacych 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 danych dotyczacych liczby rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszczegdlnych
zakresach (tj. TOC podawanego podskérnie oraz TOC podawanego dozylnie) i liczby osdb objetych
programem lekowym B.33 w ramach leczenia szpitalnego w ramach obliczen wtfasnych Agencji
przeprowadzono oszacowania aktualizacyjne.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie anakinry w miejsce tocilizumabu
. Warto jednak zauwazy¢, ze przedstawione wyliczenia mogg nie odzwierciedlaé
w petni aktualnie obowigzujgcego dla TOC.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych anakinry (Kineret)
w leczeniu pacjentdow spetniajgcych kryteria wtaczenia do programu lekowego: ,Lleczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ);
¢ horyzont czasowy: 2-letni;

e uwzglednione koszty: bezposrednie koszty medyczne analogicznie jak w analizie
ekonomicznej;

e liczebnos$¢ populacji — pacjentéw w | roku oraz
pacjentéw w Il roku analizy.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret spowoduje
wzrost kosztdw ptatnika publicznego w wysokosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
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Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem zwigzanym z oceng wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego jest brak
danych umozliwiajgcych ocene odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku jej
refundacji. Prognozowane udziaty anakinry w scenariuszu nowym sg niepewne i mogg nie oddawac
faktycznej sytuacji na rynku.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AWB wnioskodawcy wynikaja z oceny liczebnosci populacji
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. W przypadku choroby Stilla uwzgledniono
badania z innych krajéw, co w konsekwencji moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej liczby pacjentéw
z ocenianym wskazaniem. Ponadto, ze wzgledu na brak innych danych, pacjentéw kwalifikujacych sie
do programu lekowego wsrdd wszystkich chorych na chorobe Stilla okreslono na podstawie danych,
dotyczacych chorych na MIZS. Dodatkowo, w celu okreslenia liczby chorych, u ktérych mozliwe bytoby
zastosowanie anakinry po niepowodzeniu innych lekéw biologicznych, zastosowano podejscie
konserwatywne uwzgledniajac niepowodzenie wytgcznie jednej linii leczenia przed przystgpieniem
do stosowania anakinry (program lekowy umozliwia wtgczenie pacjentéw takze po niepowodzeniu
kilku linii leczenia: np. z zastosowaniem dwadch inhibitoréw TNF oraz tocilizumabu).

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono dla tocilizumabu w oparciu o dane NFZ, co moze nie
odzwierciedla¢ w catosci tego rzeczywistego.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z dostepnoscig danych NFZ dotyczacych 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 danych dotyczacych liczby rozliczonych jednostek rozliczeniowych w poszczegdlnych
zakresach (tj. TOC podawanego podskérnie oraz TOC podawanego dozylnie) i liczby osdb objetych
programem lekowym B.33 w ramach leczenia szpitalnego w ramach obliczen wtasnych Agencji
przeprowadzono oszacowania aktualizacyjne.

Wg obliczen Agencji objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret spowoduje wzrost kosztéow
ptatnika publicznego w wysokosci

wzgledem
wyniku analizy wnioskodawcy.

Uwagi do programu lekowego

Podsumowujac, wnioskowany program lekowy odpowiada w wiekszosci kryteriom wtgczenia
i wytaczenia z aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.33. Niemniej cze$¢ zapiséw pozostaje
niejasna i wymaga doprecyzowania, w szczegdlnosci nowe zapisy okreslajgce populacje docelowg dla
whioskowanej technologii. Ponadto wskazane bytoby doprecyzowanie tresci kryteriow kwalifikacji
w taki sposéb, aby do leczenia ANA nie wtgczaé pacjentdow po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskdérnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentéw
z wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy zgodnie z obowigzujagcymi rekomendacjami EULAR.
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Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Szczegdtowe komentarze ekspertdw klinicznych przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie
pokrywa wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z objeciem wnioskowanego leku refundacja.

Szczegdtowe propozycje wnioskodawcy przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:
e Rutkowska-Sak 2016 Zspot Ekspertdw ds. Reumatologii Dzieciecej 2013 (Polska),
¢ American College of Rheumatology ACR 2013 (Stany Zjednoczone),
e Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance CARRA 2012 (Stany Zjednoczone),
e Panel ekspertéow w dziedzinie reumatologii 2019 (Wtochy),
e PCCRA 2016 (Kanada),
e PRO-KIND podkomitet German Society for Pediatric Rheumatology (GKJR) 2018 r. (Niemcy).

Podsumowujac, 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. Wiekszosé wytycznych wskazuje, ze po nieskutecznosci terapii
standardowej (NLPZ i/lub GKS, sLMPCh) u pacjentéw z uMIZS wskazane jest zastosowanie leczenia
biologicznego (w ramach leczenia biologicznego wymieniane sg ilL-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 ekspertow w dziedzinie reumatologii z Wtoch 2019)
zalecajg ilL-1 w 1. lub kolejnej linii leczenia. Wytyczne nie odnosity sie do innych grup lekéw.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do ocenianej technologii:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania) NICE 2021 — pozytywna
warunkowa,

e Haute Autorité de Santé HAS 2019 (Francja) — pozytywna,
e Scottish Medicines Consortium SMC 2018 (Szkocja) — pozytywna.

Podsumowujac, w rekomendacjach zwraca sie uwage na brak danych pozwalajacych na poréwnanie
skutecznosci z innym leczeniem biologicznym, jednoczesnie wskazano na przewage ANA nad PLC.
W rekomendacji warunkowej NICE 2021 wskazano, ze stosowanie ANA nalezy ograniczy¢ do pacjentéw
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z AOSD, u ktorych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na leczenie 22 konwencjonalnymi LMPCh
i do pacjentéw z uMIZS w wieku =8 miesiecy i masie ciata 210 kg, ktdrzy nie odpowiedzieli na =1
konwencjonalny LMPCh. Ponadto w rekomendacji brytyjskiej wskazano na podobne koszty stosowania
ANA i TOC.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kineret jest finansowany w 18 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych). Jest on refundowany ze srodkéw publicznych w 100% (w 10 krajach), 65%
(w 2 krajach) lub indywidualnie (w 6 krajach). W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.07.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1067.2021.11.RBO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Kineret
(anakinra) roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 7 amp.-strzyk. 0,67 ml z podziatkg, EAN: 07350031442090,
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2021 z dnia 2 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Kineret (anakinra)
w ramach programu lekowego , Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

Z UPOWAZNIENIA PREZESA
Kamila Malinowska
DYREKTOR BIURA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2021 z dnia 2 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Kineret
(anakinra) w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06,
MO08)".

2. Raport nr 0T.4231.35.2021 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Kineret (anakinra) w ramach programu
lekowego »leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)«”. Data
ukoniczenia: 21 pazdziernika 2021 r.
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