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Indeks skrotow

AIDAI Wskaznik aktywnosci chordb autozapalnych
(Auto-Inflammatory Diseases Activity Index)

ANA Anakinra

AOSD Choroba Stilla u dorostych
(Adult-Onset Still’s Disease)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CAPS  Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)

CINCA  Przewlekly niemowlecy zespot neurologiczno-skorno-stawowy
(Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

crFMF Oporna na kolchicyne rodzinna gorgczka srodziemnomorska
(colchicine-resistant Familial Mediterranean Fever)

CRP Biatko C-reaktywne
(C Reactive Protein)

DGRh Niemieckie Towarzystwo Reumatologii
(niem. Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie)

DMARD Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
(Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

FCAS Indukowany zimnem zesp6t autoimmunologiczny
(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome)

FCU Rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
(Familial Cold Urticaria)

FMF Rodzinna gorgczka srédziemnomorska
(Familial Mediterranean Fever)

GKJR Niemieckie Towarzystwo Reumatologii Pediatrycznej
(niem. Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie)

GKS Glikokortykosteroidy

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)
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HIDS

HRQoL

IL-1

IQWIG

MKD

MWS

NICE

NLPZ

NOMID

NORD

PBAC

PFAPA

PGA

PPGA

RZS

SAA

SHARE

SJIA

Zespot hiperimmunoglobulinemii D
(Hyperimmunoglobulinemia D syndrome)

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
Interleukina 1

Instytut Jakosci i Efektywnosci Opieki Zdrowotnej
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care)

Kanakinumab
(Canakinumab)

Niedobor kinazy mewalonowe;j
(Mevalonate kinase deficiency)

Zespot Muckle'a-Wellsa
(Muckle-Wells Syndrome)

Agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa
(Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease)

Organizacja zrzeszajgca pacjentow z chorobami rzadkimi
(National Organization for Rare Disorders)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Zespot okresowej gorgczki z aftami, ostrym zapaleniem gardta oraz zapaleniem weziéw
chtonnych
(Periodic Fever with Aphthous Pharyngitis Adenitis)

Ogodlna ocena lekarza
(Physician Global Assessment)

Ogolna ocena pacjenta/opiekuna
(Patient’s/Parent’s Global Assessment)

Reumatoidalne zapaleniu stawow
Surowiczy amyloid A

Centrum dostepu do informac;ji dla reumatologii pediatrycznej w Europie
(Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw
(Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis)
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SMC  Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

TNF Czynnik martwicy nowotworéw
(Tumor Necrosis Factor)

TRAPS Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow
(TNF Receptor Associated Periodic Syndrome)

uMIZS Uogdlnione mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

ZGN Zespot Gorgczek Nawrotowych
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Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii

z wykorzystaniem kanakinumabu (KAN, preparat llaris) w leczeniu dorostych, miodziezy i dzieci

w wieku 2 lat i starszych z nastepujacymi autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych:

e okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic

Syndromes), w tym:

o zespo6t Muckle-Wellsa (MWS ang. Muckle-Wells Syndrome),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) | przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-stawowy
(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) / rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
(FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna
wywotana zimnem,

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw

(TRAPS, ang. Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome),

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS, ang. Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome) |/
niedobdr kinazy mewalonowej (MKD, ang. Mevalonate Kinase Deficiency),
e rodzinna gorgczka srodziemnomorska po nieskuteczno$ci leczenia maksymalng tolerowang

dawka kolchicyny (crFMF, ang. colchicine resistant Familial Mediterranean Fever).

Whniosek dotyczy finansowania KAN w ramach programu lekowego (PrL) B.86.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

prezentacje opc;ji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego KAN oraz poszczegdlnych opciji

terapeutycznych w Polsce,
analize rekomendacji dotyczacych finansowania KAN oraz pozostatych opcji terapeutycznych

wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce i na swiecie,
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. wybér opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢ KAN w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do
wnioskowania o finansowanie KAN ze srodkéw publicznych.
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21.

Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Pojecie choroby autozapalne zostato po raz pierwszy wprowadzone w 1999 roku. Zgodnie
z pierwszg definicja choroba autozapalna okreslona byta jako schorzenie, w ktérym wystepuje
pozornie niesprowokowany stan zapalny bez wysokiego miana przeciwciat i specyficznych
antygenowo limfocytéw T. Jedenascie lat pdzniej definicja ta zostata zmodyfikowana. Aktualnie
choroby autozapalne, okreslane sg jako nieprawidtowo nasilony stan zapalny mediowany gtéwnie
przez komorki i czasteczki wrodzonego ukfadu odpornosciowego, zalezny od predyspozycji osoby
chorej [1]. W kategorii choréb autozapalnych znajduje sie obecnie ponad 40 jednostek chorobowych
[2]. Ze wzgledu na etiologie choroby autozapalne dzieli sie na choroby dziedziczone monogenowo
oraz choroby wieloczynnikowe i wielogenowe. Niekiedy nie da sie jednoznacznie skategoryzowac
danej jednostki chorobowej jako choroba autozapalna lub autoimmunologiczna, gdyz w jej przebiegu

obserwuje sie oba mechanizmy patofizjologiczne (Rysunek 1) [1, 3].

Zespoty goraczek nawrotowych (ZGN) to heterogenna grupa rzadkich choréb autozapalnych. ZGN
charakteryzujg sie nawrotowymi Ilub przewleklymi okresami ogdlnoustrojowego zapalenia,
manifestujgcego sie wysokg goraczkg i innymi objawami, w przebiegu ktérego brak jest potwierdzenia

istnienia infekcji, nowotworu czy choroby autoimmunologicznej [4].

Niniejsza analiza dotyczy wybranych ZGN. Nalezg one do tzw. ,klasycznych” choréb autozapalnych,
dziedziczonych monogenowo, i obejmuja:
e CAPS, do ktérych zalicza sie:
o FCAS;
o MWS;
o NOMID/CINCA,
e HIDS/MKD,
e TRAPS,
e FMF.

Klasyfikacja ICD-10
e EB85 — amyloidoza (skrobawica),
e R50.9 — gorgczka, nieokreslona,
¢ D89.8 — inne okreslone zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizméw immunologicznych
niesklasyfikowane gdzie indziej,

e D89.9 — nieokreslone zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizmdéw immunologicznych.
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Rysunek 1.

Klasyfikacja choréb autozapalnych i autoimmunologicznych [3]

aujpdnzoinn Aqoioyd

Rzadkie
monogenowe
choroby autozapalne

Poligenowe choroby
auvtozapalne

Choroby o
mieszanym
mechanizmie

Klasyczne
poligenowe choroby
autoimmunologiczne

* NOMID/CINCA
+ TRAPS
* HIDS/MKD

.......................................................

» Zespot Blaua (mtodziencza sarkoidoza)

Choroba zapalna jelit

Dna moczanowa

Zapalenie naczynh niezwigzane z
przeciwciatami, np. olbrzymiokomorkowe
zapalenie tetnic

ldiopatyczne zapalenie btony
naczyniowej

Rumien guzowaty

Zesztywnidjgce zapalenie stawdow
kregostupa

Reaktywne zapalenie stawdw
tuszczyca / tuszczycowe zapalenie
stawow

Reumatoidalne zapalenie stawoéw
Celiakia

Pierwotne zapalenie drég zétciowych
Toczen rumieniowaty uktadowy

Zapalenie skorno-miesniowe, twardzina

jounwwionn Aqoioyd

Rzadkie « Autoimmunologiczny zespot
limfoproliferacyjny (ALPS)
sl (e + Zespot IPEX — sprzezony z chromosomem X
zespot dysregulaci immunologiczne,
poliendokrynopatii i enteropatii

auzoibo

choroby
avtimmunologiczne

uwzglgdnione w niniejszej analizie. PFAPA — zespdt okresowej goraczki z aftami, ostrym zapaleniem gardta oraz zapaleniem weztéw chtonnych
(ang. Periodic Fever with Aphthous Pharyngitis Adenitis).

Epidemiologia

Dane swiatowe

W ciggu ostatnich 20 lat wzrosta swiadomos¢ istnienia chorob autozapalnych, przez co zwiekszyta sie
ich rozpoznawalnos¢, jednak z uwagi na bardzo matg liczebno$¢ pacjentdéw nie sg znane doktadne

dane dotyczgce ich rozpowszechnienia i zapadalnosci. ZGN nalezg do choroéb rzadkich.

Najczesciej wystepujgcg dziedziczng monogenowg chorobg autozapalng na $wiecie jest FMF [2].
Zgodnie z danymi orpha.net, jej rozpowszechnienie w populacji ogéinej szacuje sie na 1-5 pacjentow
na 10 000 oséb. Pozostate zespoty wystepujg z czestoscig 1-5 (CAPS, HIDS/MKD) do 1-9 (TRAPS)
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na 1 min oséb. W przypadku niektéorych ZGN obserwuje sie predysponowane grupy etniczne,

w ktorych dana choroba diagnozowana jest czesciej niz w populacji ogoéinej (Tabela 1) [5-7].

Tabela 1.
Rozpowszechnienie analizowanych ZGN [5-7]
Zespot Predysponowane grupy etniczne Rozpowszechnienie
FCAS Europejczycy
CAPS MWS Mieszkancy Europy Pétnocnej tacznie 5/1 000 000
NOMID/ CINCA Wszystkie grupy etniczne

Poczatkowo Irlandczycy i Szkoci,

TRAPS h AP 1-9 /1 000 000
obecnie na catym $wiecie
HIDS/MKD Francuzi, Dunczycy, _inqe narodowosci 1-5 /1 000 000
Europejskie
FMF Ormianie, Arabowie, Turcy, Wiosi, Zydzi 1-5/10 000

Dane dotyczace pacjentdw z chorobami autozapalnymi zbierane sg w rejestrach, z ktérych
najwiekszym jest rejestr Eurofever. Dane w rejestrze zbierane sg od 2009 roku z kilkuset osrodkow
z catego swiata [8]. Najaktualniejsze informacje z rejestru Eurofever pochodzg z publikacji Finetti
2018, przedstawiajgcej dane po okoto 10 latach istnienia rejestru, w ktérej uwzgledniono 4046
pacjentow z 62 krajéw z réznymi chorobami autozapalnymi. tgcznie w rejestrze zaraportowano 1849
pacjentéw z przedmiotowymi ZGN, w tym 1078 z FMF, 296 z CAPS, 204 z HIDS/MKD oraz 271 z
TRAPS (Tabela 2) [9].

Tabela 2.
Charakterystyka pacjentéw uwzglednionych w rejestrze Eurofever (Finetti 2018) [9]

Wschodnio-
Liczba Mezczyzni / Europa Europa potudniowa

Zespot Pozostate kraje

pacjentow kobiety Zachodnia Wschodnia? _czes¢ Morza
Srédziemnego

CAPS 296 145/ 151 239 27 13 17
TRAPS 271 138 /133 238 25 4 4
HIDS/MKD 204 92 /112 175 17 5 5

FMF 1078 561 /517 540 120 290 128

a) Uwzgleniono réwniez dane polskich pacjentow.
Dane polskie

Doktadna liczba chorych z ZGN w Polsce nie jest znana. Wedtug najnowszej publikacji Wolska-
Kusénierz i Wiesik-Szewczyk z 2021 r., w Polsce jak dotad rozpoznano i potwierdzono genetycznie co
najmniej 24 pacjentow z zespotem TRAPS, wsréd nich 17 osob stanowity dzieci a 7 dorosli.
Z rozpoznaniem CAPS aktualnie leczonych jest 8 pacjentéw pediatrycznych oraz 11 dorostych. Zespot
MKD, w latach 1999-2020, rozpoznano u 7 pacjentéw pediatrycznych. Z kolei w przypadku FMF
opieka pediatryczng objetych jest 11 pacjentéw, za$ opieka internistyczng 4 chorych (Tabela 3).
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Nalezy podkresli¢, ze wcigz duzy odsetek chorych nie jest diagnozowany, stad liczba pacjentéw

z ZGN w Polsce jest prawdopodobnie wigeksza [10].

W literaturze naukowej nie odnaleziono informacji na temat wskaznikdw rozpowszechnienia

i zapadalnosci na ZGN w populacji polskie;j.

Tabela 3.
Liczba zdiagnozowanych pacjentéw z poszczego6inymi ZGN objetych opieka w Polsce [10]

Dzieci Dorosli
CAPS 8 11 19
TRAPS 17 7 24
HIDS/MKD 7 bd 7
FMF 11 4 15

Etiopatogeneza

Doktadna etiopatogeneza ZGN nie zostata jak dotgd poznana. Uwaza sie, ze choroby autozapalne, do
ktérych nalezg ZGN, spowodowane sg pierwotnymi zaburzeniami regulacji wrodzonego ukfadu
odpornosci. W przeciwienstwie do choréb autoimmunologicznych nie sg zwigzane z obecnoscig

autoprzeciwciat ani limfocytéw skierowanych przeciwko wtasnym antygenom [7, 11].

Przyczyng wiekszosci choréb autozapalnych sg mutacje gendéw kodujgcych biatka regulacii
odpowiedzi zapalnej, prowadzace do zaburzen funkcji pierwotnych efektorow i mediatorow
wrodzonego uktadu odpornosci — granulocytéw obojetnochtonnych, makrofagéw, komodrek NK,
czynnika martwicy nowotwordéw (TNF), interleukiny 1 (IL-1) i IL-12. W chorobach autozapalnych
nadmiernemu pobudzeniu badz deregulacji ulegajg inflamasomy — wewnatrzkomérkowe platformy
wielobiatkowe, wyzwalajgce produkcje IL-1B. Z kolei nadmierna produkcja IL-18 powoduje inicjowanie

reakcji zapalnej [7, 11, 12].

Zidentyfikowano mutacje warunkujgce rozwdj poszczegolnych analizowanych zespotow gorgczek
nawrotowych (Tabela 4). W przypadku FMF i HIDS/MKD mutacje dziedziczone sg autosomalnie
recesywnie, z kolei w przypadku CAPS i TRAPS w sposdb autosomalny dominujacy [13].

Patogeneze poszczegdlnych analizowanych zespotéw chorobowych zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 4).

Tabela 4.
Patogeneza ZGN [13]

Zespot Mutacja / dziedziczenie Kodowane biatko Patogeneza

Mutacja powoduje zwigkszenie funkciji kriopiryny,
prowadzac do nadmiernej aktywaciji IL-13
spowodowanej przez indukowang kriopiryng
kapsaze 1.

NLRP3 | autosomalnie

CAPS P
dominujgco

kriopiryna
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Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Mutacja / dziedziczenie Kodowane biatko Patogeneza

Zmieniony przeptyw wewnatrzkomorkowych

TNFRSF1A | autosomalnie receptoréw TNF sprzyjajgcy wytwarzaniu reaktywnych

TRAPS dominujgco receptor p5STNF form tlenu i pdzniejszej aktywacji zapalnej
inflamasomu NLRP3
Mutacja prowadzi do utraty funkcji kinazy
MVK | autosomalnie . mewalonowej, czego konsekwencjg jest zmiana
HIDS/MKD recesywnie kinaza mewalonowa szlaku biosyntezy cholesterolu i izoprenoidéw
(doktadny patomechanizm nie jest poznany).
MEFV | autosomalnie _ Mutacja powoduje zv_we;ks_zenle funl_<_c1| blalka_,
FMF piryna prowadzac do nadmiernej aktywacji zapalnej

recesywnie wywotanej piryna.

Rozpoznanie i obraz kliniczny

Rozpoznanie wrodzonych zespotéw autozapalnych jest trudne. Nie ma specyficznych algorytméw
dotyczacych diagnostyki. Diagnostyke przeprowadza sie przede wszystkim w oparciu o objawy

chorobowe, co nastepnie potwierdzane jest badaniami genetycznymi.

Do typowych objawéw ZGN nalezg: nawrotowe gorgczki, bdle gtowy, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe, bodle brzucha, objawy ze strony oczu, limfadenopatia, zmeczenie i zwiekszona drazliwos¢
u dzieci oraz labilno$¢ emocjonalna u dorostych [4, 14]. Inne specyficzne dla danego zespotu objawy
chorobowe przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 5; Tabela 6). W przypadku wystgpienia
typowych symptoméw ZGN powinno sie okresli¢ poziom markeréw zapalnych, w szczeg6lnos¢ biatka
C reaktywnego (CRP, ang. C Reactive Protein) oraz surowiczego amyloidu A (SAA). Powigzanie
objawow klinicznych charakterystycznych dla choroby autozaplinej z podwyzszonymi wskaznikami
stanu zapalnego stanowig mocne dowody na obecno$¢ ZGN. Rozpoznanie w kazdym przypadku

powinno sie potwierdzi¢ badaniem genetycznym [14].

Tabela 5.
Algorytm diagnostyczny i objawy chorobowe ZGN [7, 14]

Fenotyp kliniczny

Nawracajgce epizody gorgczki w okresie > 6 mies., charakterystyczne objawy zapalenia, w tym bodle glowy, zaburzenia
miesniowo-szkieletowe, béle brzucha, objawy ze strony oczu, limfadenopatia, zmeczenie i zwigkszona drazliwos¢ u dzieci oraz
labilno$¢ emocjonalna u dorostych

CAPS? TRAPS HIDS/MKD FMF

e plamkowo-grudkowa
wysypka

e wysypka pokrzywkopodobna przediuzajace sig epizody « bolesne wezly chionne

e zapalenie otrzewne;j,

o epizody indukowane goragczkowe (>5 dni) e obiawy Zotadkowo.ielitowe optucnej, osierdzia
zimnem/stresem e wysypka wedrujgca . aftJo wgza 2Ienie . ajm e rézopodobna wysypka
® neurosensoryczna utrata o zapalenie spojéwek i obrzek ustnej p Jamy o zapalenie
stuchu okolicy oczodotéw o pojedynczych stawow
o przewlekte zapalenie opon  béle miesniowe ° ﬁgigzegfcgguig‘g?e' e amyloidoza
md&zgowo-rdzeniowych ® pozytywny wywiad rodzinny 12, P (skrobawica)

e wczesne pojawienie sie
objawoéw (przed 1r.z.)

Markery zapalenia

Obecne podczas zaostrzen oraz w okresach wolnych od objawéw: CRP i/lub SAA
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Diagnostyka réznicowa

Infekcje, nowotwory lub choroba autoimmunologiczna, inne wrodzone zaburzenia odpornosci

Badanie genetyczne

Panel choréb autozapalnych, sekwencjonowanie catego eksomu (badanie WES), sekwencjonowanie catego genomu (badanie
WGS)

a) Objawy obserwowane dla poszczegdlnych zespotéw CAPS przedstawiono w Tabela 6.

Tabela 6.
Fenotyp kliniczny poszczegéinych zespotéw CAPS (FACS, MWS, NOMID/CINCA) [4]

Objaw kliniczny

NOMID/CINCA
Wyzwalanie zimnem + +/- -
Nawracajgce goraczki + + +
Pokrzywka + + +
Objawy stawowe bole bole / zapalenie boéle / zapalenie / artropatia

zapalenie spojowek / bt. zapalenie spojowek / bt.

Objawy oczne zapalenie spojowek naczyniowej naczyniowej / zanik nerwu
wzrokowego
Amyloidoza / gtuchota - +/- +
Przewlekte zapalenie B } +

opon mézgowych

Diagnostyka FMF, oprocz stwierdzenia typowego obrazu klinicznego, opiera sie rowniez na
obserwacji reakcji na kolchicyne [4]. W tabeli ponizej (Tabela 7) przedstawiono kryteria diagnostyczne
FMF zaproponowane w publikacji Livneh 1997 (na podstawie Postepski 2009 [4]). Do rozpoznania
FMF konieczne jest stwierdzenie co najmniej 1 sposréd kryteriow wiekszych lub co najmniej 2

kryteriow mniejszych.

Tabela 7.
Kryteria diagnostyczne FMF [4]

Kryteria wieksze

e Typowe ataki z towarzyszgcym zapaleniem otrzewnej

e Typowe ataki z towarzyszgcym zapaleniem optucnej

o Typowe ataki z towarzyszgcym zapaleniem stawoéw (biodra, kolana, fokcia)
o Typowe ataki gorgczkowe

o Niepetne ataki ograniczone do objawéw brzusznych

Kryteria mniejsze

o Niepetne ataki, w ktérych wystepuje bdl klatki piersiowe;j

o Niepetne ataki z towarzyszacym zapaleniem jednostawowym
o Wysitkowe bole konczyn dolnych

o Dobra reakcja na kolchicyne

Typowy atak — nawrotowe (=3 epizody o podobnym przebiegu) gorgczki (238°C) trwajgce od 12 godzin do 3 dni.
Niepetny atak — napadowe i nawrotowe bdle niespetniajgce kryteriow typowego ataku.
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Rzadkos¢ wystepowania choroby i objawy kliniczne charakterystyczne réwniez dla innych schorzeh
prowadzg czesto do opdznienia w postawieniu prawidtowej diagnozy. Niekiedy pacjenci diagnozowani
sg po kilkunastu lub nawet kilkudziesieciu latach od momentu wystgpienia pierwszych objawow
chorobowych. Potwierdzajg to aktualne dane z rejestru Eurofever. Wiekszo$¢ chorych w rejestrze
stanowig pacjenci, ktérych pierwsze objawy wystapity w wieku dzieciecym (<16 r.z.), jednak az 12%
z nich otrzymato diagnoze dopiero w wieku dorostym. Wedtug danych z pracy Finetti 2018 mediana
opoznienia diagnozy dla wszystkich uwzglednionych w rejestrze chordb autozapalnych wynosita
2 lata. Najpdzniej diagnozowany byt zespot FCAS (typ FCAS2, jeden z zespotdw nalezgcych do
CAPS, zwigzany z mutacja NLRP12) — $rednie op6znienie w diagnostyce wynosito az 25 lat. Réwnie
pdzno diagnozowani byli pacjenci z zespotami CAPS i TRAPS — w przypadku CAPS srednio po 14
latach od wystgpienia pierwszych objawow, zas TRAPS srednio po 12 latach (Tabela 8) [9].

Tabela 8.
Opoznienie diagnozy od momentu wystapienia pierwszych objawow na podstawie danych Eurofever (Finetti 2018) [9]

Liczba Sredni wiek w chwili pojawienia sie Sredni wiek w chwili diagnozy
pacjentow pierwszych objawoéw (zakres) (zakres)
CAPS 296 5 (0-57) 19 (0-77)
TRAPS 271 9 (0-63) 21 (0-77)
HIDS/MKD 204 2 (0-45) 12 (0-51)
FMF 1078 6 (0-66) 10 (0-72)

Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Pierwsze objawy ZGN moga pojawiaé sie juz w wieku niemowlecym (CAPS, HIDS/MKD),
przedszkolnym (TRAPS) lub w wieku okoto 10 lat (FMF; Tabela 9). Jednak niekiedy pacjenci mogag
zgtasza¢ symptomy dopiero w wieku dorostym. Pierwsze objawy zwykle wigzane sg z typowymi dla
wieku dzieciecego infekcjami, co wptywa na opdznienie rozpoznania. Charakterystyczne dla ZGN sag
nawrotowe, zwykle cykliczne samoograniczajgce sie napady chorobowe. Pomiedzy zaostrzeniami
ogolny stan pacjenta jest dobry. Czas trwania zaostrzen, jak i czas pomiedzy nawrotami moze by¢
powtarzalny lub nieprzewidywalny zalezny od innych czynnikdéw, np. ekspozycji na zimno jak
w przypadku FCAS (Tabela 9) [7, 11].

Przebieg i rokowanie rézni sie w zaleznosci od postaci choroby (Tabela 9). Ryzyko wystapienia
powiktan zalezy nie tylko od czynnikébw genetycznych lecz réwniez s$rodowiskowych. Jednym
z najciezszych powiktan ZGN jest amyloidoza, inaczej zwana skrobawicg. Opisano jg u wielu
pacjentow ze zdiagnozowang FMF, CAPS oraz TRAPS. Amyloidoza spowodowana jest
pozakomoérkowym odktadaniem sie nierozpuszczalnego biatka — amyloidu AA. Gromadzenie sie
wspomnianego biatka w obrebie narzaddéw (m.in. nerek, jelit, serca) prowadzi do stopniowego
uposledzania ich czynnosci, co w konsekwenc;ji skutkuje m.in. niewydolnoscig nerek, zespotem ztego
wchianiania, kardiomiopatia i przedwczesnym zgonem. Do innych ciezkich powiktan mogacych

wystgpi¢ w przebiegu ZGN nalezg utrata stuchu, utrata wzroku, uposledzenie funkcji poznawczych,
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opo6znienie wzrostu, deformacje kosci i/lub stawdw, osteoporoza. Rokowanie w ZGN zalezy przede
wszystkim od szybkiego postawienia prawidtowej diagnozy i wdrozenia odpowiedniej terapii [4, 7, 15,
16].

Tabela 9.
Przebieg naturalny i rokowanie poszczegdélnych ZGN [4, 7, 15, 16]

Wiek, w ktérym Czas trwania / R .
L . e A okowanie
pojawiaja sie objawy czestos¢ epizodow
FCAS <6mz. . <24 h/oquwy Gluchota i amyloidoza zwykle nie sg
indukowane zimnem obserwowane.
Przebieg choroby jest rézny, zmienia sie od
typowych, powtarzajgcych sie atakow do
MWS d . 24-48 h [ czeste przewlektego utrzymywania sie objawow.
o6 m.z . S )
czasem niemal state Czesto obserwuije sie gtuchote odbiorczg,
jednak gtéwnym powiktaniem jest amyloidoza
wtorna.
CAPS CAPS o najciezszym przebiegu i najgorszym
rokowaniu. U dzieci mogg wystgpi¢ zaburzenia
wzrostu. Wydolnos¢ czynnosciowa i jakos$¢ zycia
zalezg od ciezkosci uszkodzenia stawow,
NOMID/ do 6 m.z stale narzadu wzroku i stuchu. U prawie wszystkich
CINCA - pacjentow wystepuje przewlekie aseptyczne
zapalenie opon mézgowych, ktére moze
prowadzi¢ do uposledzenia umystowego.
U pacjentéw bardzo ciezko dotknietych chorobg
mozliwe sg przedwczesne zgony.
Rokowanie zalezy od obecnosci amyloidozy,
dni-tyg. / w ktdra rozwija sie u <25% nieleczonych
TRAPS 3 r.z. (mediana) nieregularnych pacjentow. Ryzyko rozwoju amyloidozy wzrasta
odstepach u pacjentow z mutacja, wptywajgca na

aminokwasy cysteiny.

Rokowanie jest na og6t dobre, amyloidoza
HIDS/MKD 6 m.z. (mediana) 4-7 dni, co 4-6tyg.  wystepuje bardzo rzadko, a epizody napadowej
goraczki zmniejszajg sie z wiekiem.

Giéwnym powiktaniem FMF jest amyloidoza,
ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.
Nawrotowe epizody zapalenia otrzewnej moga

prowadzi¢ do powstawania zrostow
otrzewnowych. U kobiet moga wystepowac
zaburzenia ptodnosci.

FMF <10 r.z. (80%) 1-3 dni, co 4-8 tyg.

Obcigzenie chorobg

Wszystkie analizowane ZGN w sposob negatywny wplywajg na jakos$¢ zycia pacjentow [17-22].
Nawracajgce ataki chorobowe, czesto o nieprzewidywalnym przebiegu, w istotny sposéb wptywajg na
funkcjonowanie w spofeczenstwie. Zte samopoczucie, gorgczka, silny bol ograniczajg nie tylko
aktywnos¢ zawodowg i obecnos¢ w szkole, lecz réwniez uniemozliwiajg niekiedy wykonywanie
codziennych czynnosci. Nie bez znaczenia jest fakt, ze diagnoza stawiana jest p6zno, co wywotuje

duzy niepokdj u rodzicow, a niekiedy moze prowadzi¢ do niepotrzebnych zabiegéw medycznych [23].

Badania przeprowadzone w grupie pacjentéw z FMF wskazujg, ze dzieci z tym zespotem majg
obnizong jako$¢ zycia w stosunku do zdrowych rowiesnikéw [21, 22]. FMF w negatywny sposob

wptywa na zdrowie fizyczne, psychospoteczne, jak rowniez funkcjonowanie w szkole w mtodszych
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grupach wiekowych. Ponadto u chorych tych czesciej wystepujg stany depresyjne i niepokdj
w stosunku do zdrowych oséb, a na obnizenie nastroju istotny wptyw majg ciezko$¢ choroby oraz
czestos¢ wystepowania zaostrzen [17]. Pogorszenie jakosci zycia obserwuje sie réwniez u pacjentow
z pozostatymi ZGN [18, 19]. W badaniach obejmujgcych chorych z CAPS, najwiekszy negatywny
wplyw choroby odnotowano w odniesieniu do oceny zdrowia fizycznego, w tym ogdlnej oceny zdrowia,
funkcjonowania fizycznego, bolu/dyskomfortu ciata, jak roéwniez ograniczenia w petnieniu rél
spotecznych. W obrebie CAPS najwiekszy negatywny wplyw choroby na jako$¢ zycia obserwowano u
pacjentow z zespotem NOMID/CINCA [18]. Badania uwzgledniajgce chorych z HIDS/MKD réwniez
wskazujg, na istotny negatywny wplyw choroby na funkcjonowanie, ogdlng percepcje zdrowia
i witalnos¢, jak rowniez autonomie i rozwdj spoteczny pacjentéw. Choroba w istotny sposéb ogranicza
réwniez mozliwos¢ rozwoju zawodowego, czy edukacji. W badaniu Hilst 2008, u 45,8% dzieci
stwierdzono pewne opdznienia w edukacji, 17% nie udato sie ukonczy¢ szkoty sredniej, 44% utracito
1 rok edukacji w szkole podstawowej, a 41% w szkole sredniej. Wsréd dorostych na HIDS/MKD 34,8%
raportowato utrate pracy, na ktérg wptyw miata choroba, zas niemal 27% chorych byto bezrobotnych
[20].

Leczenie

Przed identyfikacjg podstawowych mechanizméw patofizjologicznych autozapalnych ZGN mozliwosci
terapeutyczne byty ograniczone. U chorych stosowano wytgcznie przeciwzapalne leczenie objawowe,
ktére co prawda tagodzito objawy zapalenia, jednak nie wptywato na podstawowy mechanizm jego
wyzwalania i nie zmniejszatlo czestosci zaostrzen choroby. Stosowano niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy (GKS) w duzych dawkach — powodujgce powazne
dziatania niepozadane — oraz leki przeciwreumatyczne, np. metotreksat, ktére w pewnym stopniu

tumity objawy [12].

Dopiero poznanie podstawowych patomechanizméw wyzwalajgcych reakcje autozapalng w ZGN —
nadmierne wydzielanie IL-1 — przyczynito sie do opracowania skutecznej terapii ukierunkowanej na
hamowanie tego szlaku. Aktualnie na terenie Unii Europejskiej w terapii ZGN zarejestrowane sg dwa
leki bedgce inhibitorami IL-1 — anakinra (ANA) i KAN [12]. Rilonacept, rowniez bedacy inhibitorem IL-
1, zostat wycofany z uzycia przez Europejska Agencje Lekéw (EMA). W Polsce pacjenci majg dostep

jedynie do leczenia anakinra.

W terapii FMF lekiem, ktéry wykazuje wysokg skutecznos¢, jest rowniez kolchicyna. Jej mechanizm
dziatania polega na inhibicji aktywacji inflamasomu pirynowego, aktywujgcego pre-IL-1f3. Kolchicyna
jest skuteczna w redukcji ciezkosci i czestosci zaostrzen choroby oraz zmniejsza ryzyko rozwoju
amyloidozy. Zdarzaja sie jednak rzadkie przypadki, w ktérych pacjent nie toleruje terapii kolchicyng lub
sytuacje, w ktérych nie udaje sie uzyska¢ odpowiedniej kontroli choroby pomimo stosowania
maksymalnych dawek kolchicyny. U chorych z opornym na leczenie kolchicyng FMF (crFMF)
prowadzi sie terapie lekami biologicznymi, najczesciej z uzyciem ANA lub KAN, ktére powinny by¢

stosowane w potgczeniu kolchicyng [24].
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ANA i KAN réznig sie wtasciwosciami farmakokinetycznymi i mechanizmem dziatania (Tabela 10).
ANA jest nieglikozylowanym, rekombinowanym, rozpuszczalnym antagonistg receptora IL-1, ktory
poprzez zahamowanie aktywnosci receptora IL-1 hamuje aktywnos$é zaréwno IL-1q, jak i IL-1B. Z kolei
KAN jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym specyficznie przeciwko IL-1(3, przez co
blokuje interakcje IL-18 z jej receptorami (Rysunek 2) [25, 26]. ANA charakteryzuje krotki czas
dziatania, czas potowicznego rozpadu (T1:2) wynosi 4 godz., przez co lek ten musi by¢ przyjmowany
codziennie. W przypadku KAN Ti2 wynosi 21-28 dni, dzieki czemu lek moze by¢ podawany
w odstepach nawet 8-tygodniowych. Na terenie Unii Europejskiej jedynie KAN posiada wskazania
rejestracyjne dla wszystkich analizowanych ZGN, natomiast ANA nie zostata zarejestrowana
w leczeniu TRAPS oraz HIDS/MKD [27, 28]. W Stanach Zjednoczonych KAN réwniez posiada
rejestracje we wszystkich analizowanych ZGN, zas ANA posiada rejestracje wytgcznie w terapii
NOMID/CINCA [29, 30]. Niemniej w praktyce klinicznej ANA moze by¢ przyjmowana poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), we wskazaniach tych jest réwniez aktualnie finansowana

w Polsce ze $rodkéw publicznych, w ramach programu lekowego (PrL) B.86 [31] (Rozdz. 4).

Rysunek 2.
Mechanizm dziatania KAN i ANA

CANAKINUMAS

Interleukina 1: przekazywanie sygnatu

IL-1 =interleukina 1
IL-1RI = IL-1 receptor |
IL-1RACP = IL1R biatko pomocnicze

A
J

QOOOOLOEOCOOOCIOOOOOOO0O0
OLOCOLORICOOAPOLOLOOOCO

SIGNAL > NF-xB pathway
1 MAPK pathway

Schemat za Galozzi 2018 (zmienione) [25]

LR LIRACP

Tabela 10.
Poréwnanie wskazan rejestracyjnych i wtasciwosci farmakokinetycznych ANA i KAN [27, 28]

Cecha ANA KAN

Wskazania do stosowania w ZGN

Dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 28

Wiek miesigcy o m.c. 210 kg Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 22 lat
o CAPS:
o CAPS: oFCAS
oFCAS oMWS
Rodzaj ZGN oMWS oNOMID/CINCA
oNOMID/CINCA o FMF
o FMF o TRAPS
o HIDS/MKD
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Cecha ANA KAN

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Czas dziatania Krétki T+, 4 godz. Dtugi T4/, 21-28 dni
Biodostepnosé¢ 95% 66%
Maksimum dziatania 4-7 godz. po 7 dniach
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
autozapalnych ZGN (FMF, CAPS, HIDS/MKD, TRAPS) przeszukano najwazniejsze zrédia informacji
medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki
klinicznej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 13 aktualnych
opracowan, zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym

(Tabela 11). Nie odnaleziono polskich wytycznych.

W ramach analizy uzupetniajgcej, w odpowiedzi na pismo 0T.4231.21.2022.TG.2 z dnia
20.05.2022 r., w analizie uwzgledniono 2 dodatkowe publikacje zawierajgce rekomendacje dotyczace
leczenia FMF — Terreri 2016 [32] i Hentgen 2013 [33].

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych zalecenia postepowania w autozapalnych ZGN

Baza danych lub

Rok publikacji Omawiany zespot

nazwa towarzystwa / (aktualizacji) Region chorobowy Metodyka opracowania
Pierwszy autor
Kayaalp 2021 2021 Turcja FMF Konsensus ekspertow [34]
. CAPS, TRAPS, HIDS Propozycja wytycznych
Soriano 2020 2020 Europa / MKD, FMF europejskich [35]
PRO-KIND 2020 Niemcy ~ CAPS Im%& HIDS Wytyczne lokalne [14]
Jeyaratnam 2020 2020 Europa HIDS / MKD Konsensus ekspertow [36]
UpToDate / Ben- * ) Zalecenia terapeutyczne
Chetrit 2020 FMF oparte o przeglad literatury [37]
. . . Zalecenia terapeutyczne
UpToDate / Nigrovic 2021 - CAPS, TRAPS oparte o przeglad literatury [38]
" ) Zalecenia terapeutyczny oparte
UpToDate / Padeh 2019 HIDS / MKD o przeglad literatury [39]
GKJR DGRh 2019 Niemcy FMF Wytyczne lokalne [40]
NORD 2019 USA TRAPS Raport lokalnej organizaciji [41]
pacjenckiej
EULAR 2016 Europa FMF Wytyczne miedzynarodowe [24]
Terreri 2016 2016 Brazylia CAPS, FMF Wytyczne lokalne [32, 42]
SHARE 2015 Europa CAPS, Im%& HIDS  \\vtvezne migdzynarodowe [43]
Ahmadinejad 2014 2014 Iran CAPS, m’;‘(%& HIDS Wytyczne lokalne [15]
Hentgen 2013 2013 Francja, Izrael FMF Konsensus grupy lekarzy 133]

i genetykéw z Francji i Izraela

*Data ostatniej aktualizacji;

GKJR - niemieckie towarzystwo reumatologii pediatrycznej (niem. Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie); DGRh — niemieckie
towarzystwo reumatologii (niem. Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie); NORD — organizacja zrzeszajgca pacjentéw z chorobami rzadkimi
(ang. National Organization for Rare Disorders); SHARE — centrum dostgpu do informacji dla reumatologii pediatrycznej w Europie (ang. Single
Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe)
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Celem terapeutycznym w leczeniu ZGN jest uzyskanie wczesnej i szybkiej kontroli choroby, prewencja
uszkodzen narzgdoéw oraz poprawa jakosci zycia pacjenta [43]. Wedilug wytycznych PRO-KIND nalezy
dazy¢ do catkowitej remisji choroby, a w przypadku braku mozliwosci jej uzyskania, nalezy

utrzymywac jak najmniejszg aktywnos¢ choroby [14].

We wszystkich omawianych ZGN, w krotkotrwatym leczeniu objawowym, wytyczne rekomendujg
terapie przeciwzapalng z wykorzystaniem GKS i NLPZ. Terapia NLPZ i GKS pozwala na uzyskanie
okresowej poprawy i ustgpienia objawow zapalenia, jednak nie przyczynia sie do zmniejszenia
czestosci nawrotow. Stad tez leczenie NLPZ lub GKS powinno by¢ traktowane wytacznie jako dorazna

terapia uzupetniajgca.

W dokumencie Soriano 2020 wymieniane sg inne konwencjonalne terapie, w tym talidomid i dapson,
dla ktorych istniejg pojedyncze doniesienia naukowe wskazujgce na mozliwg skutecznosé w terapii
opornego na leczenie kolchicyng FMF (crFMF). Inne leki przeciwzapalne, immunosupresyjne lub
immunomodulujgce, takie jak: azatropina, metotreksat, cyklosporyna, leflunomid, mykofenolan
mofetylu, sulfasalazyna, statyny, cymedyna i leki przeciwhistaminowe, byly stosowane w przesziosci
w analizowanych zespotach chorobowych, jednak w wiekszo$ci 2z niejasnymi lub

niesatysfakcjonujgcymi efektami terapeutycznymi [35].

CAPS

We wszystkich dokumentach w pierwszej linii terapii podtrzymujgcej CAPS (niezaleznie od rodzaju
zespotu i wieku pacjenta) rekomendowane jest dtugoterminowe podawanie lekéw z grupy inhibitorow
IL-1, sposréd ktorych wymieniane sg: KAN, ANA oraz rilonacept [14, 15, 35, 38, 42, 43]. Wytyczne
PRO-KIND u pacjentéw z matg aktywnoscig choroby, dopuszczajg terapie dorazng inhibitorami IL-1,
jednoczesnie podkreslajgc, ze taka sytuacja w praktyce wystepuje bardzo rzadko, a wiekszo$é
chorych wymaga ciggtego dtugoterminowego leczenia [14]. Aby zapobiec zwigzanym z chorobg

uszkodzeniom narzaddw, terapie nalezy rozpoczg¢ najwczesniej jak to jest mozliwe.

TRAPS

U chorych z rozpoznaniem TRAPS, zgodnie z odnalezionymi dokumentami, w pierwszej linii
rekomendowane jest leczenie KAN lub ANA. W przypadku braku odpowiedzi na terapie KAN lub ANA
mozna rozwazy¢ terapie etanerceptem lub tocilizumabem, dla ktérych istniejg pojedyncze doniesienia
naukowe swiadczgce o skutecznos¢ w tej grupie chorych [14, 15, 35, 38, 41, 43]. Dodatkowo
wytyczne SHARE, w przypadku braku skutecznosci lub braku tolerancji leczenia jednym z inhibitorow

IL-1 dopuszczajg zmiane terapii na inny lek z tej samej grupy [43].

HIDS/MKD

W zespotach HIDS/MKD rekomendowang terapig podtrzymujgca pierwszej linii sg inhibitory IL-1, {j.
ANA i KAN. Inne leki biologiczne — z grupy blokerow TNF (etanercept, adalimumab) lub inhibitoréw IL-
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6 (tocilizumab) — zalecane sg w drugiej linii leczenia [14, 15, 35, 36, 39, 43]. Dodatkowo, w przypadku
braku skutecznosci lub braku tolerancji leczenia jednym z inhibitorow IL-1, dopuszcza sie zmiane
terapii na inny lek z tej samej grupy [43]. W wytycznych iranskich (Ahmadinejad 2014) inhibitory IL-1
umiejscowione sg jako terapia skierowana do pacjentow z ciezkimi objawami chorobowymi po
niepowodzeniu terapii innymi lekami [15]. W wytycznych SHARE iJeyaratnam 2020 ciggta,
podtrzymujgca terapia lekami z grupy inhibitorow [L-1 zalecana jest w szczegdlnosci u chorych
doswiadczajgcych czestych napadéw chorobowych i/lub z subklinicznymi objawami zapalenia
pomiedzy nawrotami [36, 43]. W wytycznych UpToDate, u pacjentéw rzadko doswiadczajgcych
epizodéw chorobowych sugerowana jest krotko trwajgca terapia ANA, z kolei u chorych z czestymi
i/lub ciezkimi nawrotami lub u pacjentéw z amyloidozg zalecana jest terapia podtrzymujgca KAN.

Alternatywnie u tych chorych moze by¢ stosowana ANA, etanercept lub tocilizumab [39].

FMF

We wszystkich odnalezionych wytycznych, w pierwszej linii leczenia FMF, rekomendowana jest
terapia kolchicyng niezaleznie od czestosci i intensywnosci napadéw chorobowych. U oséb z FMF
opornym na leczenie kolchicyng (crFMF) — doswiadczajgcych czestych zaostrzen choroby pomimo
maksymalnych tolerowanych dawek kolchicyny lub u pacjentéw z brakiem tolerancji leczenia,
zalecana jest terapia inhibitorami IL-1 (KAN, ANA, rilonaceptem) lub lekami z innych grup,
tj. etanerceptem, infliksymabem, adalimumabem, tocilizumabem lub tofacitinibem [24, 34, 35, 37, 40].
W wytycznych Hentgen 2013 wskazano, ze w pierwszej kolejnosci nalezy poda¢ leki o krotkim okresie
poéttrwania (takie jak ANA), a czgsteczki o dtuzszym okresie péttrwania (np. rilonacept, KAN) powinny
by¢ rozwazone o ile potwierdzono skutecznos¢ podanego wczesniej leku o krotszym okresie
poittrwania (sita rekomendacji ekspertow D). W przypadku braku skutecznosci lekow z grupy
inhibitorow IL-1 oraz przy towarzyszacym zajeciu stawéw, mozna rozwazy¢ rozpoczecie terapii
blokerami TNF [33]. Sposréd wymienionych lekéw drugiej linii, preferowang terapig wskazywang w
wytycznych sg leki z grupy inhibitoréw IL-1. Leki te powinny by¢ stosowane w potgczeniu z kolchicyng
[24, 33, 35, 37, 40].

Podsumowanie rekomendacji terapeutycznych wraz z sitg zaleceh przedstawiono ponizej (Rysunek
3).
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Rysunek 3.
Podsumowanie zalecen terapeutycznych w omawianych ZGN (opracowanie wiasne na podstawie [14, 15, 24, 32-39, 41—
43])
| linia I linia
Soriano 2020 1B/A Soriano 2020 1B/A
KAN KAN
UpToDate 2021 UpToDate 2021 2Cc
NORD 2019
Terreri 2016 A,B
SHARE 2015 3
SHARE 2015 1B
Ahmadinejad 2014 P Soriano 2020 2B/B
PRO-KIND 2020 2B
ANA Soriano 2020 2A/B UpToDate 2021 a
PRO-KIND 2020 2A NORD 2019
CAPS UpToDate 2021 TRAPS SHARE 2015 2B
Terreri 2016 C Ahmadinejad 2014
SHARE 2015 2A I linia
Ahmadinejad 2014 Soriano 2020 2B/C
Elensrecnt PRO-KIND 2020 2B
e * Soriano 2020 1B/A
Rilonacept UpToDate 2021
PRO-KIND 2020 1B
NORD 2019
Hpiehate0aT SHARE 2015 28
Terreri 2016 &8 Ahmadinejad 2014
SHARE 2015 1B )
=i o Soriano 2020
inej ocilizuma
Ar-mr.radmejad 2014 UpToDate 2021
I linia I linia
i 1B/A
KAN Soriano 2020 - Kolchicyna I<ayaap202] 2
PRO-KIND 2020 18 Soriano 2020 1BIA
Jeyaratnam 2020 1B EULAR 2016 1B/IA
UpToDate 2019 UpToDate 2020 1B
SHARE 2015 3 Terreri 2016
Ahmadinejad 2014 Henigen;2013
Il linia
Soriano 2020 2B/C Kayaalp 2021 ”
ANA KAN
PRO-KIND 2020 2B Soriano 2020 1B/A
Jeyaratnam 2020 3C EULAR 2016
UpToDate 2019 2C UpToDate 2020
SHARE 2015 2B Hentgen 20132
HIDS/ Ahmadinejad 2014 R Kayaalp 2021 4
MKD Il linia FMF Soriano 2020 28/B
e Soriano 2020 4/p EUEARIZ016
UpToDate 2020
- 3B
PRO-KIND 2020 Hentgen 20132
Jeyaratnam 2020 aD
SHARE 2015 3
P UpToDate 2020
Lhmadine]s Hentgen 20132
Tocilizumab Soriano 2020
PRO-KIND 2020 Elaneccept
Jeyaratnam 2020 aD Infliksymab
UpToDate 2019 Adalimumab Soriano 2020 3
; PRO-KIND 2020 3B Tocilizumab
Adalimumab
SHARE 2015 3 Tofacitinib

* Rilonacept zostat wycofany z uzycia przez Europejska Agencje Lekow (EMA).

1A — dowody z metaanaliz randomizowanych badan kontrolnych (RCT); 1B- przynajmniej jedno RCT; 2A — przynajmniej jedna kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji / PRO-KIND: przeglad systematyczny badan kohortowych; 2B — przynajmniej jedno badanie quasi-
eksperymentalne / kohortowe; 3 — badania obserwacyjne; 4 — opinie ekspertéw klinicznych, opisy przypadkéw

Terreri 2016: A — dowody z badan eksperymentalnych lub obserwacyjnych o wysokiej spéjnosci wynikéw; B - dowody z badan eksperymentalnych
lub obserwacyjnych o niskiej spéjnosci wynikéw; C — opisy przypadkéw; D — opinie ekspertéw klinicznych.

a) w przypadku opornosci na kolchicyne, w pierwszej kolejnosci zalecono stosowanie inhibitoréw IL-1 o krotszym okresie péttrwania np. ANA,
dopiero w dalszej kolejnosci, gdy potwierdzona zostanie skuteczno$¢ ANA, wskazano na podanie rilonaceptu lub KAN.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej w krétkotrwajgcej, doraznej terapii objawéw
chorobowych ZGN pacjenci mogg otrzymywac¢ NLPZ i/lub GKS. Zaréwno leki z grupy NLPZ (np.
ketoprofen, naproksen, diklofenak, ibuprofen), jak i GKS (betametazon, deksametazon,
fludrokortyzon, hydrokortyzon, metylprednizolon, prednizolon) sg aktualnie finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach wykazu A obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
2021 r. (Tabela 13) [44]. Leki z tych grup moga by¢ stosowane zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi, ktére czesto obejmujg ogdlnie leczenie objawdéw bdlowych, zapalenia i gorgczki —
stgd w zaleznos$ci od szczegoétowego wskazania, mogtyby uzyskac refundacje u pacjenta chorego na
ZGN [45]. W leczeniu przeciwbolowym, spoza NLPZ, moze by¢ stosowany ponadto tramadol i

tramadol w potgczniu z paracetamolem — terapie objete refundacja [45].

Leczenie za pomocg NLPZ czy GKS stanowi jedynie terapie uzupetniajgca, natomiast w terapii
podtrzymujgcej umozliwiajgcej redukcje czestosci objawdéw chorobowych w wiekszosci zespotow
rekomenduje sie leczenie biologiczne, gtdwnie inhibitory IL-1. W przypadku zespotu FMF, pierwsza
linia leczenia obejmuje natomiast terapie kolchicyng (nieobjeta refundacjg) — leki biologiczne z grupy
inhibitorow IL-1 sg zalecane w kolejnych liniach leczenia, w przypadku stwierdzenia crFMF. Sposréd
lekéw biologicznych wskazywanych przez wytyczne praktyki klinicznej jedynie ANA jest aktualnie
finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu. Lek refundowany jest
w ramach PrL B.86: Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, R89.8,
D89.9) (Tabela 12). Inne wskazywane w dokumentach wytycznych leki biologiczne, m.in. KAN,
etanercept, adalimumab, tocilizumab, nie sg refundowane we wskazaniu obejmujgcym ZGN. Z kolei

rilonacept w 2012 roku zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej.

W literaturze wymienia sie rowniez inne terapie m.in. azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat, dozylne
wlewy immunoglobulin, penicylamina, salazopiryna czy talidomid jednak nie majg one wskazan
rejestracyjnych we wnioskowanej populacji [16]. W Polsce zgodnie z najnowszym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia refundowane sg azatiopryna, cyklosporyna, penicylamina, dozylne wlewy

immunoglobulin oraz metotreksat jednak refundacja obejmuje inne niz wnioskowane wskazania [44].

Szczegolowe informacje na temat lekéow finansowanych we wnioskowanym wskazaniu wraz
z obowigzujgcym cenami i limitami finansowania przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 12; Tabela
13).
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Tabela 12.
Leki dostepne w ramach PrL B.86 [44]

Cena
hurtowa
brutto

Substancja Podmiot Grupa Urzedowa cena Wysokos¢ limitu Poziom

Nazwa produktu Kod ATC 4 . e
finansowania odptatnosci

czynna odpowiedzialny limitowa zbytu

Kineret, roztwér do
wstrzykiwan, 100

. 100 mg/ Swedish Orphan 1153.0,
Anakinra mg/0,67 ml LO4AC03 0.67 mi Biovitrum AB Anakinra 859,46 902,43 902,43 bezptatny
7 amp.-strz. po
0,67 m
Tabela 13.

Leki dostepne na recepte, ktore moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu ZGN w zaleznosci od wskazania rejestracyjnego? [44]

Cena

Substancja czynna Nazwa produktu L AT T Grupa limitowa Dt hurtowa W¥sokosc Im."tu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
NLPZ
Bi-Profenid, tabl. o
Ketoprofenum zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 05909990412112 141.1 9,49 9,96 9,01 50%
mg
Ketoprofenum Febrofen, kaps. o przedtuzonym 5409990413317 1411 13,92 14,62 12,01 50%
uwalnianiu, 200 mg
Ketonal DUO, kaps. o
Ketoprofenum przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 05909990064694 141.1 16,85 17,69 13,51 50%
150 mg
Ketoprofenum Ketonal forte, tabl. powl., 100 mg 05909990046485 141.1 11,34 11,91 9,01 50%
Ketoprofenum Ket°pr°fe”'s':’rﬁ3ps' twarde, 100 5909990794553 1411 5,75 6,04 6,00 50%
Ketoprofenum Profenid, czopki, 100 mg 05909990098514 141.2 7,94 8,34 9,17 50%
Ketoprofenum Profenid, tabl. powl., 100 mg 05909990760718 141.1 8,64 9,07 9,01 50%
Ketoprofenum Refastin, tabl. powl., 100 mg 05909990675593 1411 10,99 11,54 9,01 50%
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Kod ATC / numer Urzedowa

Wysokos¢ limitu Poziom

Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu finansowania odplatnosci
Naproxenum Anapran, tabl. powl., 275 mg 05909990615438 1411 7,56 7,94 4,95 50%
Naproxenum Anapran, tabl. powl., 275 mg 05909990948536 141.1 16,74 17,58 14,86 50%
Naproxenum Anapran, tabl. powl., 550 mg 05909990624515 141.1 15,12 15,88 9,91 50%
Naproxenum Anapran, tabl. powl., 550 mg 05909990948543 141.1 33,48 35,15 29,72 50%
Naproxenum Anapran EC, tabl. dojel., 250 mg 05909991054991 141.1 14,57 15,30 13,51 50%
Naproxenum Anapran EC, tabl. dojel., 500 mg 05909991055066 141.1 29,42 30,89 27,02 50%
Naproxenum Apo-Napro, tabl., 250 mg 05909990661404 141.1 8,05 8,45 6,76 50%
Naproxenum Apo-Napro, tabl., 250 mg 05909990661435 141.1 22,57 23,70 20,27 50%
Naproxenum Apo-Napro, tabl., 500 mg 05909990661442 141.1 16,09 16,89 13,51 50%
Naproxenum Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg  05909991023782 141.1 5,40 5,67 4,95 50%
Naproxenum Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg  05909991023799 141.1 10,80 11,34 9,91 50%
Naproxenum Nalgesin Forte, tabl. powl.,, 550 mg  05909991023805 141.1 16,20 17,01 14,86 50%
Naproxenum Nalgesin Forte, tabl. powl., 550 mg  05909991023836 141.1 32,40 34,02 29,72 50%
Naproxenum Napritum, tabl., 250 mg 05909991292492 141.1 5,62 5,90 6,76 50%
Naproxenum Napritum, tabl., 500 mg 05909991292720 141.1 10,85 11,39 13,51 50%
Naproxenum Naproxen 250 Hasco, tabl., 250 mg  05909991040529 141.1 8,07 8,47 6,76 50%
Naproxenum Naproxen 250 Hasco, tabl., 250 mg  05909991040536 141.1 13,45 14,12 11,26 50%
Naproxenum Naproxen 500 Hasco, tabl., 500 mg  05909990644179 141.1 8,07 8,47 6,76 50%
Naproxenum Naproxen 500 Hasco, tabl.,, 500 mg  05909990644186 1411 14,58 15,31 13,51 50%
Naproxenum Naproxen Genoptim, tabl., 250 mg  05909991390099 1411 5,78 6,07 6,76 50%
Naproxenum Naproxen Genoptim, tabl., 500 mg  05909991390143 141.1 11,56 12,14 13,51 50%
Naproxenum Naproxen Hasco, czopki, 250 mg 05909990914319 141.2 6,48 6,80 6,88 50%
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Kod ATC / numer Sl

Wysokos¢ limitu Poziom

Urzedowa

Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu hgit:tv;a finansowania odplatnosci
Naproxenum Naproxen Hasco, czopki, 500 mg 05909990914418 141.2 9,72 10,21 13,75 50%
Naproxenum Naproxen Polfarmex, tabl., 250 mg  05909990860692 141.1 7,94 8,34 6,76 50%
Naproxenum Naproxen Polfarmex;, tabl., 250 mg  05909990466726 141.1 14,03 14,73 11,26 50%
Naproxenum Naproxen Polfarmex, tabl.,, 500 mg  05909990466818 141.1 11,45 12,02 9,01 50%
Naproxenum Naproxen Polfarmex, tabl.,, 500 mg  05909990860685 141.1 15,01 15,76 13,51 50%
Diclofenacum Diclac, roztwér do wstrzykiwan  45q09990753024 141.3 11,50 12,08 16,01 50%

domiegs$niowych, 75 mg/3 ml
Diclofenacum Diclac, roztwor do wstrzykiwan 5609990753017 141.3 5,72 6,01 8,01 50%
domiesniowych, 75 mg/3 ml
. DicloDuo, kaps. o zmodyfikowanym o
Diclofenacum uwalnianiu, 75 mg 05909990752010 141.1 10,96 11,51 10,13 50%
Diclofenacum Naklofen, r°22t‘5""r:g‘j';|‘”3trzyk""’a”' 05909990241910 141.3 5,78 6,07 8,01 50%
Diclofenacum Naklofen Duo, kaps. o 05909990487714 141.1 6,70 7,04 6,76 50%
zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg
Diclofenacum Olfen 75 SR, tabl. powl. o 05909990974122 141.1 11,45 12,02 10,13 50%
przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg
Diclofenacum Olfen Uno, tabl. o zmodyfikowanym 5949990457120 141.1 16,96 17,81 20,27 50%
uwalnianiu, 150 mg
Olfen UNO, tabl. o
Diclofenacum zmodyf kowanym uwalnianiu, 150 05909990457137 141.1 22,68 23,81 31,11 50%
mg
Diclofenacum natricum Majamil prolongatum, tabl. 05909990033614 141.1 5,13 5,39 8,02 50%
oprzediuzonym uwalnianiu, 100mg
Ibuprofenum Ibuprofen Hazsoc(;),m k;ps' Miekkie, " 15909990853540 1411 5,17 5,43 450 ryczatt
Ibuprofenum Ibuprofen P°'fa"r“nzx' tabl.powl., 200 5909990830732 1411 5,17 5,43 450 ryczatt
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Kod ATC / numer
GTIN

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢ limitu Poziom
finansowania odptatnosci

Substancja czynna

Nazwa produktu Grupa limitowa

Ibuprofen-Pabi, tabl.

Ibuprofenum drazowane,200 mg 05909990132928 1411 5,17 5,43 4,50 ryczatt

Meloxicam Aspicam, tabl., 15 mg 05907695215168 141.1 20,30 21,32 27,02 50%
Meloxicamum Aglan 15, tabl., 15 mg 05909990224883 141.1 8,64 9,07 9,01 50%
Meloxicamum Aglan 15, tabl., 15 mg 05909990610006 141.1 10,80 11,34 13,51 50%
Meloxicamum Aspicam, tabl., 15 mg 05909990997527 141.1 9,56 10,04 9,01 50%
Meloxicamum Mel F°’;,ej;;'?g 3'8?333;’2 :T?gpadOWi 05909991228262 141.1 6,70 7,04 9,01 50%
Meloxicamum Mel For;‘vej;;ﬁ’g L"s?r?sfa?? :T?gpadom 05909991228279 1411 9,72 10,21 13,51 50%
Meloxicamum Meloxistad, tabl. powl., 15 mg 05909990431151 141.1 4,30 4,52 4,50 50%
Meloxicamum Meloxistad, tabl. powl., 15 mg 05909990431168 141.1 7,11 7,47 9,01 50%
Meloxicamum Movalis, tabl., 15 mg 05909990464425 141.1 6,10 6,41 4,50 50%
Meloxicamum Movalis, tabl., 15 mg 05909990464418 141.1 10,26 10,77 9,01 50%
Meloxicamum Opokan forte, tabl., 15 mg 05909990612406 141.1 3,54 3,72 4,50 50%
Meloxicamum Opokan forte, tabl., 15 mg 05909990612420 141.1 9,72 10,21 13,51 50%
Meloxicamum Tr°Si°avTjtgﬁﬁ"a' Eﬁgga‘jg rm°gpad°‘”i 05909990866625 141.1 6,77 7,11 9,01 50%
Nabumetonum Nabuton VP, tabl., 0.5 g 05909990962419 141.1 12,45 13,07 4,50 50%
Nabumetonum Nabuton VP, tabl., 0.5 g 05909990962426 141.1 36,86 38,70 13,51 50%
Nimesulidum Aulin, tabl., 100 mg 05909990411320 141.1 6,48 6,80 3,38 50%
Nimesulidum A“Z'g\‘lzligrs"’i‘;‘;"gég;’trf;?'fggﬁgia 05909990411436 141.4 12,74 13,38 17,56 50%
Nimesulidum Aulin, tabl., 100 mg 05909990411337 141.1 12,94 13,59 6,76 50%
Nimesulidum Nimesil, granulat do sporzadzania  05909991040338 141.4 12,74 13,38 17,56 50%
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Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer
GTIN

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢ limitu Poziom
finansowania odptatnosci

Substancja czynna

Nazwa produktu Grupa limitowa

zawiesiny doustnej, 100 mg

GKS

Botamethasoni natri phosphas  wstizyiawan, 6.43+265 mgmi 0590990121625 811 54,00 56.70 66,87 50%
Dexamethasonum Demezon, tabl., 1 mg 05909991389178 81.2 23,22 24,38 29,99 ryczatt
Dexamethasonum Demezon, tabl., 4 mg 05909991389208 81.2 46,44 48,76 58,57 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg  05909991397524 81.2 234,36 246,08 265,21 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg  05909991397258 81.2 241,92 254,02 273,15 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 05909991297763 81.2 252,72 265,36 284,49 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 05909991393984 81.2 46,98 49,33 59,14 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 05909991397319 81.2 48,38 50,80 59,97 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg  05909991297480 81.2 50,54 53,07 59,97 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 05909991297879 81.2 502,16 527,31 553,04 ryczatt
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg  05909991297633 81.2 101,09 106,14 119,95 ryczatt
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 05904374007854 81.2 16,96 17,81 14,99 ryczatt
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl., 500 yg  05904374007861 81.2 8,48 8,90 7,50 ryczatt
Fludrocortisonum Cortineff, tabl., 100 pg 05904374007885 80.0 10,48 11,00 14,73 ryczatt
Fludrocortisonum Cortineff, tabl., 100 pg 05909990170319 80.0 10,57 11,10 14,82 ryczatt

Hydrocortisonum Hydrocortisonum-SF, tabl., 10 mg 05909991218140 82.7 13,28 13,94 18,23 30%

Methylprednisolonum Dexg{gflgc\?al’h?ivgi(rfé?:ﬂdo 05909990154814 82.2 10,53 11,06 14,77 50%
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 16 mg 05909990683215 82.3 32,40 34,02 42,81 ryczatt
Methylprednisolonum Medrol, tabl., 4 mg 05909990683123 82.3 6,48 6,80 8,03 ryczatt
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Cena

Kod ATC / numer Urzedowa

Wysokos¢ limitu Poziom

Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu hll:::::tv;a finansowania odplatnosci
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 16 mg 05909990835539 82.3 21,54 22,62 28,98 ryczatt
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 4 mg 05909990834501 82.3 5,40 5,67 8,03 ryczatt
Methylprednisolonum Meprelon, tabl., 8 mg 05909990834464 82.3 10,80 11,34 15,41 ryczatt
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 16 mg 05909990316618 82.3 24,51 25,74 32,10 ryczatt
Methylprednisolonum Metypred, tabl., 4 mg 05909990316519 82.3 6,46 6,78 8,03 ryczatt

Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 05904374007946 82.4 9,61 10,09 8,78 ryczatt
Prednisolonum Predasol, tabletki, 20 mg 05909991356712 82.4 27,00 28,35 35,10 ryczatt
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 05909991289416 82.5 7,45 7,82 1,18 ryczatt
Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 05909990405312 82.5 16,20 17,01 11,84 ryczatt
Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 05909990405411 82.5 21,60 22,68 23,68 ryczatt
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 05909990641192 82.5 22,45 23,57 29,60 ryczatt
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 05909990641185 82.5 9,72 10,21 5,92 ryczatt

Triamcinolonum Polcortolon, tabl., 4 mg 05909990915446 82.6 15,64 16,42 21,20 30%

Inne leki przeciwbélowe

Tramadoli hydrochloridum ~ FO"am. krop's fn‘;‘j;tlne' roztwor, - 15909990969012 153.4 6,52 6.85 7.87 30%

Tramadoli hydrochloridum Poltram, kr‘;%'g %‘;‘ﬁ[‘e' roztwor,  55909990969029 153.4 62,59 65,72 75,60 30%

Tramadoli hydrochloridum Poltram, kaps., 50 mg 05909990968718 153.4 6,66 6,99 6,45 30%

Tramadoli hydrochloridum Poltram 100, roztwar do 05909990968916 153.2 6,05 6,35 8,76 30%

wstrzykiwan, 50 mg/mi
Tramadoli hydrochloridum  ©oftram 80, r%Zg"rVr?gr/f'n‘i wstrzykiwan, 5909990968817 153.2 417 4,38 4,38 30%
Tramadoli hydrochloridum Poltram Retard 100, tabl. o 0590999096762 153.3 5,94 6,24 6,45 30%

przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 31



Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer

Nazwa produktu GTIN Urzedowa

cena zbytu

Wysokos¢ limitu Poziom

Grupa limitowa finansowania odptatnosci

Substancja czynna

Poltram Retard 100, tabl. o

Tramadoli hydrochloridum . 00, 05909990967629 153.3 17,67 18,55 19,35 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Tramadoli hydrochloridum Poltram Retard 100, tabl. o 05909990967636 153.3 32,39 34,01 32,25 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Tramadoli hydrochloridum Poltram Retard 150, tabl. o 05909990967711 153.3 9,71 10,20 9,68 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg
. . Poltram Retard 150, tabl. o o
Tramadoli hydrochloridum przediuzonym uwalnianiu, 150 mg 05909990967728 153.3 28,06 29,46 29,03 30%
. . Poltram Retard 150, tabl. o o,
Tramadoli hydrochloridum przediuzonym uwalnianiu, 150 mg 05909990967735 153.3 50,27 52,78 48,38 30%
Tramadoli hydrochloridum Poltram Retard 200, tabl. o 05909990967810 153.3 12,36 12,98 12,90 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum Poltram Retard 200, tabl. o 05909990967827 153.3 34,99 36,74 38,70 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum Poltram Retard 200, tabl. o 05909990967834 153.3 59,93 62,93 64,50 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum ~ |'@madol A“r%‘gtfnsé kaps. twarde, 599991362300 153.3 4,99 5,24 6,45 30%
. . Tramadol Krka, tabl. o
Tramadoli hydrochloridum przediuzonym uwalnianiu, 100 mg 03838989704100 153.3 15,55 16,33 19,35 30%
. . Tramadol Krka, tabl. o
Tramadoli hydrochloridum przediuzonym uwalnianiu, 100 mg 03838989704117 153.3 25,92 27,22 32,25 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramadol Krka, krople doustne, 5949991389017 153.4 6,26 6,57 7,87 30%
roztwér, 100 mg/ml
Tramadoli hydrochloridum Tramadol Krka, krople doustne, 5944991389000 153.4 59,40 62,37 73,33 30%
roztwér, 100 mg/ml
Tramadoli hydrochloridum Tramadol Krka, tabl. o 03838989704124 153.3 23,33 24,50 29,03 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramadol Krka, tabl. o 03838989704131 153.3 38,88 40,82 48,38 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg
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Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer
GTIN

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢ limitu Poziom
finansowania odptatnosci

Substancja czynna

Nazwa produktu Grupa limitowa

Tramadol Krka, tabl. o

Tramadoli hydrochloridum : , tal 03838989704148 153.3 31,10 32,66 38,70 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramadol Krka, tabl. o 03838989704155 153.3 51,84 54,43 63,93 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramadol Krkah‘g’ps' twarde, 50 55909991376819 153.3 5,18 5,44 6,45 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramal, czopki, 100 mg 05909990253715 153.1 5,16 5,42 7,55 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramal, kr°1p(')‘f) ‘;'Tﬁ’;/f:l‘e' roztwer, 5909990253913 153.4 7,41 7,78 7,87 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramal, kr°1p(')‘f) ‘;'T?;/f;rl‘e' rOZWOT, (5909990253920 153.4 61,56 64,64 75,60 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramal, kaps. twarde, 50mg ~ 05909990253616 153.3 5,62 5,90 6,45 30%
. . Tramal, roztwér do wstrzykiwan, 50 o
Tramadoli hydrochloridum mg/mi 05909990253814 1563.2 4,17 4,38 4,38 30%
Tramadoli hydrochloridum  '@mal r°ZtW"’;13§’m"IVS“Zykiwaﬁ' 50 95909990253821 153.2 6,05 6,35 8,76 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 100, tabl. o 05909990786213 153.3 5,35 5,62 6,45 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 100, tabl. o 05909990786220 153.3 16,20 17,01 19,35 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 100, tabl. o 05909990786237 153.3 27,00 28,35 32,25 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 150, tabl. o 05909990786312 153.3 8,26 8,67 9,68 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg
. . Tramal Retard 150, tabl. o o
Tramadoli hydrochloridum 8T Ko e o o O mg  05909980786329 153.3 23,44 24,61 29,03 30%
. . Tramal Retard 150, tabl. o o,
Tramadoli hydrochloridum 187 Reerd 108, B0 0 g 0590098078633 153.3 40,45 42,47 48,38 30%
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 200, tabl. o 05909990786411 153.3 10,75 11,29 12,90 30%
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Cena
hurtowa
brutto

Kod ATC / numer
GTIN

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢ limitu Poziom
finansowania odptatnosci

Substancja czynna

Nazwa produktu Grupa limitowa

przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg

Tramal Retard 200, tabl. o

Tramadoli hydrochloridum \ 00, 05909990786428 153.3 32,24 33,85 38,70 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 200, tabl. o 05909990786435 153.3 53,73 56,42 64,50 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 200 mg
Tramadoli hydrochloridum Tramal Retard 50, tabl. o 05909990780303 153.3 2,78 2,92 3,23 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg
Tramadolum Adamon SR 100, kaps. o 05909990936137 153.3 29,38 30,85 32,25 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg
Adamon SR 150, kaps. o o
Tramadolum orzodluzonym owemianit, g0 mg  05909980936236 153.3 44,06 46,26 48,38 30%
Adamon SR 200, kaps. o o
Tramadolum orzodluzomm oanianit, 300 mg 0590998093633 153.3 58,75 61,69 64,50 30%
Tramadolum Adamon SR 50, kaps. 0 05909990936038 153.3 14,69 15,42 16,13 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg
Tramadolum Tramadol SYNTEZA, krople 05909990294718 153.4 10,11 10,62 7,87 30%
doustne, 100 mg/ml
Tramadolum Tramadol SYNgngn‘;’ kaps. twarde, 5909990204619 153.3 7,78 8,17 6,45 30%
Tramadolum Tramal Retard 50, tabl. o 05909990780334 153.3 8,10 8,51 9,68 30%
przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg
Tramal Retard 50, tabl. o o
Tramadolum orzodizenym uwabianie, 5mg 0580990780341 153.3 13,50 14,18 16,13 30%
Tramundin, tabl. powl. o o
Tramadolum orzediuzomym tadimians o0 mg  05909980947416 153.3 17,60 18,48 19,35 30%
T'a"‘agg'r'at‘é‘t’;;ﬂ:::’r:d“m *  Doreta, tabl. powl, 37,5+325mg  05909990735167 153.3 10,79 11,33 14,51 30%
Tramadoli hydrochloridum + 1y o o) bowl, 37,5+325mg  05909991143923 153.3 16,09 16,89 21,77 30%

Paracetamolum
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Kod ATC / numer Sl

Wysokos¢ limitu Poziom

Urzedowa

Substancja czynna Nazwa produktu GTIN Grupa limitowa cena zbytu hll:::::tv;a finansowania odplatnosci
Tramadoli hydrochloridum + Doreta, tabl. powl., 754650 mg 0590990936595 153.3 21,58 22,66 28,54 30%
Paracetamolum
Tramadoli hydrochloridum + Doreta, tabl. powl., 754650 mg ~ 05909991143930 153.3 32,18 33,79 41,36 30%
Paracetamolum
Tramadolum + Paracetamolum Exbol, tabl., 37,5+325 mg 05909990971763 153.3 5,35 5,62 7,26 30%
Tramadoli hydrochloridum + £\ op) bowl 3754325 mg  05909990971794 153.3 10,63 11,16 14,51 30%
Paracetamolum
Tramadoli hydrochloridum + £\ op) bowl 3754325 mg  03830070471243 153.3 15,94 16,74 21,62 30%
Paracetamolum
Tramadoli hydrochloridum + Tramadol + Paracetamol Genoptim, o
Paracetamolum tabl. powl., 37,5+325 mg 05909990964086 153.3 15,95 16,75 21,63 30%
Tramadoli hydrochloridum + o
Paracetamolum Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg  05909990959457 153.3 5,35 5,62 7,26 30%
Tramadoli hydrochloridum + . o on) bowl, 37,5+325mg  05909990959563 153.3 17,84 18,73 23,98 30%
Paracetamolum
Tramadolum + Paracetamolum  Tramapar, tabl. powl., 37,5+325 mg  05909990959488 153.3 10,71 11,25 14,51 30%
Tramadoli hydrochloridum + o o tapi powl., 37,5+325 Mg 05909990806287 153.3 5,36 5,63 7,26 30%
Paracetamolum
Tramadoli hydrochloridum + o 0 o powl., 37,5¢325 mg  05909990806294 153.3 10,72 11,26 14,51 30%
Paracetamolum
Tramadolum + Paracetamolum  Padolten, tabl. powl., 37,5+325 mg  05909990806300 153.3 16,09 16,89 21,77 30%
Tramadolum + Paracetamolum Palgotal, tabl. powl., 75+650 mg 05909991195076 153.3 10,58 11,11 14,51 30%
Poltram Combo, tabl. powl., o
Tramadolum + Paracetamolum 05909990840984 153.3 3,59 3,77 4,84 30%
37,5+325 mg
Tramadolum + Paracetamolum Poltram Combo, tabl. pow, 05909990840991 153.3 5,45 5,72 7,26 30%
37,5+325 mg
Tramadolum + Paracetamolum Poltram Combo, tabl. powl., 05909990841004 153.3 10,91 11,46 14,51 30%
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Cena

Substancja czynna Nazwa produktu LGS 4 7 Grupa limitowa el hurtowa W¥s°k°§é Iin_1itu Poziom' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
37,5+325 mg
Tramadolum + Paracetamolum Poitram Combo, tabl. powl., 05909990981472 153.3 16,36 17,18 21,77 30%
37,5+325 mg
Tramadolum + Paracetamolum ' 0ram C°;”\,)'1%gg"rt§étab" POWL, 5009991283735 153.3 7,14 7,50 9,68 30%
Tramadolum + Paracetamolum ' °/ram C°%‘1%gg':‘neétab" POWL, 5909991283742 153.3 10,71 11,25 14,51 30%
Tramadolum + Paracetamolum @M COEQTore: 18Dl POWL: - 05600991263759 153.3 21,44 22,51 28,39 30%
Tramadolum + Paracetamolum @M COTOQT0re: 18Dl POWL: 05009991263766 153.3 32,15 33,76 41,33 30%
Tramadolum + Paracetamolum | ramadol + Paracetamol Genoptim, 5419990964000 153.3 5,30 5,57 7,26 30%
tabl. powl., 37,5+325 mg : ’ ’ ’
Tramadolum + Paracetamolum | ramadol + Paracetamol Genoptim, 5419990964055 153.3 10,61 11,14 14,51 30%

tabl. powl., 37,5+325 mg

a) W tabeli nie uwzgledniono lekéw do podania miejscowego, np. krople do oczu, produkty do podania na skére, do nosa
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4.2. Program lekowy B.86

W Polsce pacjenci z ZGN majg dostep do leczenie biologicznego ANA w ramach PrL B.86. Program
ten zostat uruchomiony w 2017 roku, wytgcznie we wskazaniu CAPS [46, 47]. W marcu 2017, po
uzyskaniu pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci, PrL zostat rozszerzony o wskazania
pozarejestracyjne dla ANA, tj. TRAPS, crFMF, zespdt Schnitzlera, amyloidoze wtérng — zalezng od
zmian autozapalnych [48]. Ostatnia walidacja zatozenn PrL B.86 oraz rozszerzenie kryteriéw
kwalifikacji o wskazanie ,inne wrodzone zespoty autozapalne mediowane przez IL-1" nastgpito
w listopadzie 2020 r. (Rysunek 4) [46, 49].

Przed uruchomieniem PrL B.86 pacjenci z CAPS lub TRAPS mogli by¢ leczeni ANA sprowadzang do
Polski w ramach importu docelowego, jednak z uwagi na brak refundacji pacjenci sami ponosili koszty
terapii. Podobnie preparat llaris (KAN) moégt by¢ sprowadzany w ramach importu docelowego.
Zgodnie z danymi przedstawionym w analizie AOTMIT 0T.4350.16.2016, w latach 2012-2015
wydano zgode na import docelowy produktu llaris dla 1 pacjenta [45].

Rysunek 4.
Zmiany w obrebie PrL B.86 w czasie od chwili jego wprowadzenia

. 09.2016 Pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT dla CAPS

01.2017 Uruchomienie PrL B.86. we wskazaniu CAPS

02.2017 Pozytywna opinia Rady Przejrzystosci dla wskazan pozarejestracyjnych: TRAPS, crFMF*, zespdt Schnitzlera;
negatywna opinia dla wskazania: amyloidoza wtérna, zalezna od zmian autozapalnych

03.2017 Rozszerzenie PrL B.86. o wskazania pozarejestracyjne TRAPS, crFMF*, zespét Schnitzlera, amyloidoza
wtorna, zalezna od zmian autozapalnych

12.2019 Pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT dla wskazania ,inne wrodzone zespoty autozapalne
mediowane przez IL-1"

N

01.2020 Ponowna ocena zasadnosci finansowania we wskazaniach off-label — rada przejrzystosci zaleca
kontynuowanie finansowania

. 11.2020 Rozszerzenie PrL B.86. o wskazanie ,,inne wrodzone zespoly autozapalne mediowane przezIL-1”

*wskazanie rejestracyjne leku Kineret rozszerzono o crFMF w kwietniu 2020

Opis aktualnie obowigzujacego programu

Pacjenci kwalifikowani sg do programu lekowego przez Zespét Koordynacyjny powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. W ramach programu lekowego pacjenci leczeni sg

anakinrg, dawkowang zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [31].
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Do programu kwalifikujg sie pacjenci z wrodzonymi zespotami autozapalnymi, w tym:

e okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (CAPS), obejmujgcymi:
o zespot rodzinnej pokrzywki indukowanej przez zimno (FCAS),
o zespo6t Muckle-Wellsa (MWS),
o noworodkowg zapalng chorobe wieloukladowg (NOMID) inaczej przewlekly niemowlecy

zespot neurologiczno-skérno-stawowy (CINCA),

e innymi wrodzonymi zespofami autozapalnymi :
o TRAPS iinne zespoty mediowane przez IL-1,
o FMF po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawkg kolchicyny,

e poligenowymi zespotami autozapalnymi mediowanymi przez IL-1 (zesp6t Schnitzlera),

e amyloidozg wtdérng, zalezng od zmian autozapalnych [31].

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji
0 wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, w przypadku spetnienia przynajmniej jednego

z ponizszych kryteriow [31].

Kryteria zakonczenia leczenia w programie — spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych:
e nieakceptowalne dziatania niepozgdane lub nadwrazliwo$¢ na anakinre,
e stwierdzenie nieskutecznosci leczenia,
e ciezka niewydolnosé nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) — jezeli jest to uzasadnione klinicznie
w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego,

e rezygnacja pacjenta/brak wspotpracy z pacjentem [31].

Realizacja PrL B.86

Analiza danych odnoszacych sie do realizacji PrL B.86 wskazuje na ciggty wzrost liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do programu, poczawszy od 2017 roku (Tabela 14) [46]. Ze wzgledu, ze terapia
wrodzonych zespotéw autozapalnych powinna by¢ kontynuowana przez cate zycie, maty odsetek
chorych zaprzestaje terapii w ramach programu. Dodatkowo ciggly wzrost liczby pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii moze wynika¢ z poprawy wykrywalnosci choroby w zwigzku
z pojawieniem sie skutecznej terapii. W 2020 roku leczeniem w ramach programu lekowego B.86
objetych zostato 50 pacjentdw z wrodzonymi zespotami autozapalnymi [46]. Nalezy tutaj podkresli¢,
ze populacja objeta aktualnym PrL jest szersza od analizowanej populacji docelowej i obejmuje
rébwniez inne zespoty autozapalne, w tym: zespét Schnitzlera oraz amyloidoze wtérng, zalezng od
zmian autozapalnych. Zgodnie z danymi pozyskanymi z przeprowadzonej z ekspertami ankiety, 14%
pacjentdw w programie jest spoza populacji docelowej (7 sposréd 51 pacjentdéw wskazanych przez

ekspertéw leczonych w programie).

Aktualnie leczeniem chorych z ZGN zajmujg sie przede wszystkim dwa osrodki krajowe, tj. Instytut
~LPomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, obejmujacy opiekg pacjentéw pediatrycznych, oraz Klinika

Choréb Wewnetrznych, Pulmonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej Wojskowego Instytutu
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Medycznego, w ktérym leczg sie pacjenci dorosli, oba z siedzibg w Warszawie. Pod opiekg tych
osrodkéw znajduje sie wiekszos¢ chorych z ZGN leczonych w ramach PrL (35 sposrod 36 leczonych
w 2019 r.) [50].

Tabela 14.
Realizacja programu lekowego B.86 [46]

| pot 2021 r.
Liczba pacjentow 13 24 36 50 54
Kwota refundaciji [PLN] 137 280 920 149 1346 878 2099 944 1219 930

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA na swiecie, dotyczace
finansowania KAN oraz ANA w leczeniu ZGN. W ramach poszukiwania rekomendacji uwzgledniono
nastepujgce agencje:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

¢ SMC (Scottish Medicine Consortium) — Szkocja;

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanada;

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

¢ HAS (Haute Autorité de Santé) — Francja;

¢ IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy.

4.3.1. KAN
Agencje PBAC oraz HAS wydaly pozytywne opinie dotyczace finansowania KAN.

Francuska agencja HAS w 2010 roku w sposob pozytywny odniosta sie do finansowania KAN
w terapii CAPS w populacji dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 4 lat i starszych o masie ciata
powyzej 15 kg [51]. W roku 2014 populacje te poszerzono o dzieci w wieku 2—4 lat o masie ciata
wynoszgcej co najmniej 7,5 kg [52]. W 2017 roku KAN ponownie byt przedmiotem oceny przez HAS,
uzyskujgc pozytywng rekomendacje w leczeniu pozostatych analizowanych ZGN, tj. TRAPS,

HIDS/MKD i FMF w populacji obejmujacej dorostych, miodziez i dzieci w wieku powyzej 2 lat [53].

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie KAN w leczeniu pacjentéw z CAPS o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, przy zafozeniu, ze lek bedzie dostepny w ramach programu lekow
wysoce specjalistycznych. Agencja PBAC rekomenduje uwzglednienie KAN w aktualnym

porozumieniu dotyczgcym podziatu ryzyka (RSS) tgcznie z ANA [54].
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Agencje SMC oraz CADTH nie rekomendujg finansowania KAN. Negatywna rekomendacja SMC
wynika z braku ziozenia wniosku o ocene przez pomiot odpowiedzialny w zarejestrowanych
wskazaniach, tj. CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF. Z kolei agencja CADTH w swojej rekomendac;ji
zwraca uwage na ograniczone dostepne dowody naukowe w analizowanej populacji pacjentow
z CAPS [55, 56].

Agencje AOTMIT, NICE oraz IQWIG nie wydaty stanowiska odnosnie finansowania KAN.

4.3.2. ANA

Agencja AOTMIT w roku 2016 wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca finansowania ANA
w leczeniu CAPS w populacji dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych
0 masie ciata co najmniej 10 kg w ramach programu lekowego [47]. W 2017 roku Rada Przejrzystosci
AOTMIT w sposéb pozytywny zaopiniowata finansowanie ANA we wskazaniach pozarejestracyjnych
uwzgledniajgcych inne wrodzone zespoty autozapalne (TRAPS, crFMF) oraz poligenowe zespoty
autozapalne mediowane przez IL-1 (zespét Schnitzlera). Jednoczesnie Rada w negatywny sposob
odniosta sie do zasadnosci finansowania leku we wskazaniu amyloidoza wtérna zalezna od zmian
autozapalnych — pomimo negatywnej oceny wskazanie to zostato ostatecznie objete refundacjg [48].
Dodatkowo, w 2019 roku pozytywnie zaopiniowano wprowadzenie zmian w zapisie PrL B.86
.Leczenie wrodzonych zespotdw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D.89.8, D.89.9), poprzez
rozszerzenie kryteriow kwalifikacji do programu o pacjentéw ,z innymi wrodzonymi zespotami
autozapalnymi mediowanymi przez IL-1” [57]. Kontynuowanie finansowania ANA we wskazaniach

pozarejestracyjnych zostato pozytywnie zaopiniowane przez Rade Przejrzystosci w 2020 roku [49].

W 2014 roku australijska agencja PBAC w sposob pozytywny odniosta sie do finansowania ANA
w ramach programu lekéw wysoce specjalistycznych w leczeniu pacjentéw z CAPS o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego [58]. Réwniez w 2014 roku pozytywng rekomendacje wydata francuska
agencja HAS w populacji CAPS obejmujgcej dorostych, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciata 10 kg lub wiecej [59]. Dodatkowo w 2020 roku agencja wydata
pozytywng rekomendacje odnoszaca sie do finansowania ANA w leczeniu pacjentéw z FMF, ktérzy

wykazujg opornosé, nietolerancje lub inne przeciwwskazania do stosowania kolchicyny [60].

Agencja SMC, w zwigzku z brakiem zlozenia wniosku o ocene przez pomiot odpowiedzialny, nie
rekomenduje finansowania ANA w leczeniu CAPS w populacji dorostych, miodziezy, dzieci

i niemowlagt w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata 10 kg lub wiecej [61].

Agencje NICE, CADTH oraz IQWIG nie wydaly stanowiska odnosnie finansowania ANA

w przedmiotowych wskazaniach.

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 40



44,

Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Tabela 15.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dla KAN i ANA w przedmiotowych wskazaniach
Agencja AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS IQWIG
KAN
Rok wydania opinii - - 2017[56]  2011[55] 2017 [54] 2‘;;‘1’:23117
N: CAPS, P: CAPS,
i TRAPS, . . TRAPS,
Rekomendacja BR BR HIDS/MKD, N: CAPS P: CAPS HIDS/MKD, BR
FMFa FMF
ANA
Rok wydania opinii 2016;92052% 7= - 2015 [61] - 2014 [58] 20[15‘;’ gg]zo ]
P: CAPS,
TRAPS, crFMF,
zespot
Rekomendacja ~ SCliASrdimne pgg N: CAPS® BR p.caps  PiCAPS, BR
wrodzone crFMF
zespotu

autozapalne
mediowane IL-1

P — pozytywna, N — negatywna; BR — brak rekomendacji
a) Negatywna rekomendacja ze wzgledu na brak ztozenia wniosku o oceneg przez pomiot odpowiedzialny.

Projekt programu lekowego dla KAN

Kryteria kwalifikacji do leczenia kanakinumabem w programie:

Wrodzone zespoty autozapalne:

a. okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic

Syndromes), w tym:

i. noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
InflammatoryDisease), inna nazwa: przewlekly niemowlecy zespét neurologiczno-skorno-
stawowy (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

ii. zespot Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome),

iii. zespdt rodzinnej pokrzywki indukowanej przez zimno (FCAS, ang. Familial Cold

Autoinflammatory Syndrome);

b. goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TNF)
(TRAPS, ang. Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome)

c. zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS ang. Hyperimmunoglobulin D syndrome), inna nazwa:
niedobor kinazy mewalonowej (MKD ang. Mevalonate Kinase Deficiency)

(FMF,

nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawkg kolchicyny;

d. rodzinna gorgczka srédziemnomorska ang. Familial Mediterranean Fever), po

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 41



Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o

wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Zakonczenie leczenia w programie

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w przypadku spetnienia przynajmniej jednego z kryteridw
okreslonych w pkt a-d;
€. nieakceptowane dziatania niepozgdane lub nadwrazliwo$¢ na substancje czynng;
f. stwierdzenie nieskutecznosci leczenia;
g. ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) - jezeli jest to uzasadnione
klinicznie w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego;

h. rezygnacja pacjenta z leczenia lub brak wspétpracy z pacjentem.

Lekarz prowadzacy moze zdecydowaé, na podstawie stanu klinicznego pacjenta, o zmianie

stosowanej substancji czynnej w ramach programu lekowego.

Dawkowanie kanakinumabu

Dawke kanakinumabu nalezy dostosowaé¢ indywidualnie dla danego pacjenta zgodnie

z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Badania diagnostyczny wykonywane w ramach programu

Bez zmian w stosunku do dotychczas obowigzujgcego PrL.
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Niezaspokojone potrzeby pacjentow

Do 2017 roku pacjenci w Polsce nie mieli dostepu do skutecznej terapii inhibitorami IL-1. Do tego
czasu, czes$¢ chorych byto leczonych lekami z tej grupy, jednak musieli oni ponosi¢ 100% kosztow
terapii. Sytuacja ta zmienita sie w 2017 roku, kiedy zostata wprowadzona pierwsza wersja PrL B.86 —
dedykowana leczeniu wrodzonych zespotéw autozapalnych, w ramach ktérego pacjenci z CAPS
mogli, bez ponoszenia zadnych kosztow, otrzymywac jeden z inhibitoréw IL-1 — anakinre. Niedtugo po
utworzeniu, zapisy programu zostaly poszerzone i umozliwiono leczenie innych ZGN, m.in. TRAPS
icrFMF, a w 2020 roku réwniez innych wrodzonych choréb autozapalnych mediowanych IL-1.
Utworzenie PrL bylo bez watpienia przelomem w leczeniu chorych z ZGN, jednak nie zaspokoito
w petni potrzeb wielu pacjentéw, istnieje bowiem wiele sytuaciji klinicznych, w ktérych konieczna moze
byé zmiana postepowania terapeutycznego. Jak wskazujg wyniki przeglgdu systematycznego
Kuemmerle-Deschner 2020, sposréd 13 badan (11 obejmujacych populacje CAPS, 3 HIDS/MKD)
raportujgcych informacje na temat zmiany terapii, w 11 z nich zmiana dotyczyta przejscia z leczenia
ANA na KAN, a w 3 z KAN na ANA. Do najczestszych przyczyn zmiany terapii z ANA na KAN
nalezaty: niepetna odpowiedz na leczenie, odczyny miejscowe, zdarzenia niepozgdane, ale takze
niedogodnos¢ zwigzana z codziennymi iniekcjami, czy preferencje pacjenta. Z kolei do najczestszych
przyczyn zmiany terapii z KAN na ANA nalezaly: niepetna odpowiedz na leczenie i zdarzenia
niepozadane [62]. Swiadczy to o tym, ze dla pacjentdw leczonych przewlekle, istotnym aspektem
prowadzenia terapii oprécz oczywiscie skutecznosci i bezpieczenstwa, jest jej mozliwe uproszczenie.
Przywotane informacje $wiadczg o potrzebie posiadania alternatywy terapeutycznej przez lekarzy
zajmujgcych sie leczeniem chorob autozaplnych i w tym kontekscie refundacja KAN bytaby

odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng

KAN, ze wzgledu na dluzszy czas dziatania (Tabela 10), moze by¢ stosowany w odstepach
czasowych co 4 lub 8 tygodni, z kolei ANA przyjmowana jest codziennie. Dtuzsze odstepy pomiedzy
iniekcjami sg szczegodlnie pozgdane w przypadku populacji dzieci, u ktérych mozliwo$¢ ograniczenia
nieprzyjemnych iniekcji moze w pozytywny sposéb wplyngé na przestrzeganie zalecen
terapeutycznych. U matych dzieci codzienne iniekcje stanowig wyzwanie zaréwno dla miodych
pacjentéw, jak i ich rodzicow. Co wiecej, sytuacje te sg stresujgce dla chorych, a stres moze by¢
jednym z czynnikow wyzwalajgcych ataki chorobowe. Dzieki wydtuzeniu czasu pomiedzy podaniem
kolejnych iniekcji dzieci mogtyby w petni uczestniczy¢ w zyciu spotecznym. Zdarzajg si¢ bowiem
sytuacje, kiedy dziecko musi rezygnowa¢ z niektérych form rozrywki czy wypoczynku (np. dtuzsze
wycieczki, kolonie) ze wzgledu na koniecznos$¢ codziennego podania iniekcji przez rodzica. Niekiedy
jednak bardziej pozgdany jest lek o krotszym czasie dziatania, na przyktad w sytuacjach, gdy lek musi
by¢ na kilka dni odstawiony, by nastepnie znéw moc powréci¢é do jego przyjmowania. Ponadto
w przypadku leku krétkodziatajgcego tatwiej jest modyfikowaé wysokosé dawki, w szczegdlnosci na

poczatku terapii [10].
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Biorgc pod uwage wszystkie powyzsze argumenty, dostep do jak najszerszego wachlarza terapii jest
niezmiernie istotny zaréwno z punktu widzenia pacjenta, jak i lekarza. Wybor odpowiedniej terapii
powinien opieraC sie nie tylko na jej skutecznosci i bezpieczenstwie, lecz réwniez uwzgledniac
preferencje i indywidualne cechy pacjenta. Ma to szczegdlne znaczenie w leczeniu analizowanych
jednostek chorobowych, gdyz w przypadku tych schorzen terapia prowadzano jest w sposéb

przewlekly, najczesciej do kohca zycia.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi zespotami gorgczek
nawrotowych (zgodnie z ChPL):
e okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS), w tym:

o zespo6t Muckle-Wellsa (MWS),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID) / przewlekly niemowlecy zespot
neurologiczno-skérno-stawowy (CINCA),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS) /
rodzinna pokrzywka indukowana zimnem (FCU) z objawami innymi niz pokrzywkowa
wysypka skorna wywotana zimnem,

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow

(TRAPS),

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedobdr kinazy mewalonowej (MKD),
e rodzinna gorgczka sSrédziemnomorska (FMF) po nieskutecznosci leczenia maksymalng

tolerowang dawka kolchicyny.

Interwencja

KAN w dawce zgodnej z ChPL [27].

W zespole FMF KAN moze by¢ podawany w skojarzeniu z kolchicyna.

Komparatory

ANA w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL [28]. W przypadku podawania ANA poza
wskazaniami rejestracyjnymi (TRAPS, HIDS/MKD) schemat dawkowania zgodny z praktykg kliniczng.

W zespole FMF ANA moze by¢ podawana w skojarzeniu z kolchicyna.

Wyja$nienie: Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej zalecany schemat dawkowania dla wskazan
pozarejestracyjnych nie odbiega od schematu uwzglednionego w ChPL dla produktu Kineret.
W zespole TRAPS zalecang dawkg podtrzymujgca w populacji dzieciecej jest 1,5-2 mg/dobe/kg m.c.
oraz 100 mg/dobe w populacji dorostych [14, 35, 38]. W przypadku HIDS/MKD 1-2 mg/dobe/kg m.c.
oraz 100 mg/dobe w populacji dorostych [14, 35].
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6.4. Punkty koncowe

Analiza skutecznosci

e Odpowiedz na leczenie

e Zaostrzenia/nawrét choroby

e Ocena aktywnosci (nasilenia) choroby (wynik ogdliny)

e Powiktania odlegte / zmiany narzadowe (w tym: rozwdj amyloidozy, utrata stuchu, utrata
wzroku, zmiany w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN))

e Ogodlna ocena lekarza, pacjenta/opiekuna (PGA)

e Zmiana stezenia markeréw zapalnych (CRP i SAA)

o Jakosc zycia

Uzasadnienie: Celem leczenia ZGN jest wczesna kontrola aktywnosci choroby, zapobieganie
powiktaniom odlegtym oraz utrzymanie optymalnej jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia
(HRQoL). Do okre$lenia aktywnosci choroby mogg stuzy¢ zaréwno informacje z dziennikow
uzupetnianych przez pacjenta dotyczace nasilenia objawdw chorobowych, jak i zwalidowane skale
aktywnosci klinicznej np. AIDAI, ang. Auto-Inflammatory Diseases Activity Index [63], czy skale
globalnej oceny przez pacjenta/opiekuna lub lekarza (PGA/PPGA). Uzupetnieniem oceny aktywnosci

choroby stanowi okreslenie markeréw ostrej fazy, gitdéwnie CRP, SAA [14].

Analiza bezpieczenstwa

e AE ogotem (w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem, prowadzace do przerwania terapii)
e Wybrane szczegdtowe AE:

o Infekcje

o Objawy bdélowe - bél gtowy, béle brzucha, bél stawéw

o Reakcje w miejscu podania

o Nowotwory ztosliwe

o Zgon

o Reakcje nadwrazliwosci, reakcje autoimmunologiczne

o Rozwdj przeciwciat przeciw KAN lub ANA

o Zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny

o Biatkomocz

o Leukopenia

o Neutropenia

o Zwiekszenie stezenia cholesterolu.

Uzasadnienie: W ramach oceny bezpieczenstwa analizowane bedg zdarzenie niepozadane ogdtem,
w tym ciezkie, prowadzgce do zaprzestania leczenia, zwigzane z leczeniem, jak réwniez zgony.
Analizowane beda ponadto zdarzenia szczegoétowe, okreslone w ChPL dla KAN lub ANA jako

wystepujgce bardzo czesto, tj.: r6znego rodzaju zakazenia i zapalenia, objawy bolowe takie jak bol
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gtowy, brzucha lub stawodw, reakcja w miejscu wstrzykniecia, zmniejszenie nerkowego klirensu
kreatyniny, zwiekszenie stezenia cholesterolu, biatkomocz, leukopenia. Ponadto uwzglednione
zostang zdarzenia, ktére w raportach FDA oceniajgcych KAN byly traktowane jako zdarzenia
szczegblnego zainteresowania. Nalezaty do nich zdarzenia zwigzane z potencjalnym
immunosupresyjnym i immunogennym efektem KAN, wynikajgcym z mechanizmu dziatania leku,
tj. AE wskazujgce na zaburzenia odpowiedzi immunologicznej w postaci zwigkszonego ryzyka
réznego rodzaju infekcji/zakazen oraz rozwoju nowotworu, jak i objawiajgce sie nieprawidtowosciami
w badaniach laboratoryjnych (leukopenia, neutropenia). Uwzgledniono roéwniez AE wynikajgce
z potencjalnie zmienionej reakcji immunologicznej objawiajgce sie reakcjami nadwrazliwosci,

reakcjami autoimmunologicznymi, jak i rozwoj przeciwciat przeciwko-KAN.

Metodyka

W ramach analizy klinicznej uwzglednione zostang:
e badania RCT — niezaleznie od uwzglednionego komparatora i liczby pacjentéw,
e nierandomizowane badania eksperymentalne — niezaleznie od uwzglednionego komparatora
(réowniez badania jednoramienne) i liczby pacjentow,
¢ badania obserwacyjne (typu RWD uwzgledniajgce =10 pacjentow, oraz

o w analizie skutecznosci: badania, w ktérych oceniano zaréwno KAN, jak i ANA, w tym

réwniez badania w ktérych pacjenci stosowali KAN i ANA w sposdb sekwencyjny, pod
warunkiem, ze wyniki zostaty przedstawione osobno,

o Ww_analizie bezpieczenstwa: badania jednoramienne oraz badania, w ktérych oceniano
zaréwno KAN, jak i ANA,

e przeglady systematyczne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo KAN.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej uwzglednione zostang opracowania wtdrne opierajgce sie
na systematycznym przegladzie badan naukowych, jak réwniez badania pierwotne z mozliwie jak
najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien naukowych. Uwzglednione zostang zatem
randomizowane badania kontrolowane (RCT), jak rowniez inne eksperymentalne badania kliniczne.
Wstepne przeszukanie baz informacji naukowej wskazuje na brak badan RCT czy
nierandomizowanych badahn eksperymentalnych, ktére przedstawiatyby wzgledng skutecznosé
i bezpieczenstwo analizowanej interwencji i komparatora. Do analizy wigczone zostang zatem prace
niezaleznie od rodzaju komparatora uwzglednionego w badaniu, a w przypadku nierandomizowanych
préb klinicznych réwniez badania jednoramienne. W analizie klinicznej oprécz badan RCT oraz badan
eksperymentalnych uwzglednione zostang wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. Real World Data). Analiza skuteczno$ci opiera¢ sie bedzie
na badaniach przedstawiajgcych wyniki leczenia zaréwno dla KAN, jak i ANA. Podejscie takie pozwoli
na przedstawienie wynikow skutecznosci pacjentéw leczonych w tych samych osrodkach, a wiec
z badan, w ktérych zapewnione zostaty mozliwie jak najbardziej zblizone warunki leczenia.

Poréwnanie efektow leczenia w takim podej$ciu obarczone jest mniejszym ryzykiem btedu w stosunku
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do zestawienia wynikdw badan przeprowadzonych w réznych osrodkach. Z kolei do analizy
bezpieczenstwa, celem pokazania jak najpetniejszego obrazu analizowanych terapii, wilaczane
zostang réwniez badania RWD, w ktdrych pacjenci przyjmowali co najmniej jedng z analizowanych
terapii. W analizie nie bedg uwzgledniane opisy pojedynczych przypadkéw ani badania obejmujgce
bardzo matg grupe pacjentéw (<10), co pozwala na wyeliminowanie badan prowadzonych
w osrodkach nieposiadajgcych doswiadczenia w leczeniu ZGN lub tez raportéw o przebiegu leczenia

wylgcznie z najciekawszych i niestandardowych obserwaciji.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 48



71.

Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Charakterystyka interwencji i komparatora

KAN (llaris)

Grupa farmaceutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4ACO8 [27].

Mechanizm dziatania

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/ k skierowanym przeciwko
ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej IL-
1 beta. Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywnos¢ IL-1 beta, co

zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu mediatoréw reakcji zapalnej [27].

Postaé farmaceutyczna

llaris 150 mg roztwor do wstrzykiwan [27].

Wskazania do stosowania
ZGN:

Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu nastepujgcych autozapalnych ZGN u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych:
e okresowe zespoly zwigzane z kriopiryng (CAPS), w tym:

o zespo6t Muckle'a-Wellsa (MWS),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (zespét NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) | przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-
stawowy (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) / rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
(FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skdrna
wywotana zimnem.

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TNF)

(TRAPS).

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/ niedoboru kinazy mewalonowej (MKD).
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e rodzinna gorgczka $rédziemnomorska (FMF) — produkt leczniczy llaris nalezy podawac

w skojarzeniu z kolchicyng, jesli wtasciwe [27].
Choroba Stilla

Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym
choroby Stilla z poczagtkiem w wieku dorostym i uktadowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ)
i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy llaris moze by¢ podawany w monoterapii

lub w skojarzeniu z metotreksatem [27].

Dnawe zapalenie stawow

Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentow
z czestymi napadami zapalenia stawéw w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie
ostatnich 12 miesiecy), u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i kolchicyny, lub u ktérych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie
zapewniajg wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, oraz u ktéorych powtarzalne dawki

kortykosteroidéw nie sg wtasciwym postepowaniem [27].

Dawkowanie i spos6b podawania

Ponizej przedstawiono dawkowanie wytgcznie dla przedmiotowych wskazan, tj. CAPS, TRAPS,
HIDS/MKS, FMF.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez specjaliste doswiadczonego
w diagnozowaniu i leczeniu danego schorzenia. Zalecane dawki poczatkowe przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 16), schematy leczenia dla poszczegdlnych zespotdw chorobowych przedstawiajg
ponizsze rysunki (Rysunek 5; Rysunek 6). Dane kliniczne dotyczgce podawania produktu leczniczego

w odstepach mniejszych niz 4 tyg. lub dawek powyzej 600 mg lub 8 mg/kg m.c. sg ograniczone [27].

Tabela 16.
Zalecane dawki poczatkowe preparatu llaris w ZGN (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF) [27]
Wiek CAPS TRAPS, HIDS/MKD, FMF
<2 lat Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani Nie okreslono bezpieczenstwa
skutecznosci stosowania ani skutecznosci
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Wiek CAPS

Zalecana dawka poczatkowa:

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 24 lat:

* 150 mg u pacjentéw z m.c. > 40 kg

e 2 mg/kg m.c. u pacjentéw z m.c. 215-40 kg
® 4 mg/kg m.c. u pacjentéw z m.c. 27,5-15 kg

Dorosli, mtodziez i dzieci w
wieku 2 lat i starsze Dzieci w wieku 24 lat:
e 4 mg/kg m.c. u pacjentéw z m.c. 2 7,5 kg

Dawke podaje sie co 8 tygodni jako dawke
pojedynczg we wstrzyknieciu podskérnym
(Rysunek 5)

TRAPS, HIDS/MKD, FMF

Zalecana dawka poczagtkowa:

® 150 mg u pacjentéw z m.c. > 40 kg

e 2 mg/kg m.c. u pacjentéw z m.c. 2 7,5—
40 kg

Dawke podaje sie co 4 tygodnie jako
dawke pojedyncza we wstrzyknigeciu
podskoérnym (Rysunek 6)

Osoby starsze Nie jest wymagana zmiana dawkowania

Nie jest wymagana zmiana dawkowania

Rysunek 5.
Schemat dawkowania preparatu llaris u chorych na CAPS [27]

CAPS u doroslych i dzieci 24 lat 215 kg CAPS u dzieci 2-< 4 lat lub
deieci 24 lat 27,5 kg i< 15 kg

150 mg lub 2 mg/kg me.

Zadowalajaca odpowiedZ
kliniczna po 7 dniach?

W \ s

Dawka Moina rozwaiyé Dawka
podtrzymujaca dodatkows dawke podtrzymujaca
: 150 mg lub 150 mg lub 4 mg/kg me. co
2 mg/kg me. co 2 mg/kg me. § tygodni
8 tygodni |

Zadowalajaca odpowiedZ kliniczna po

7 dniach?
y \ Nie
Dawka Mozna rozwaiyé
podtrzymujaca: dodatkows dawke
300 mg lub 300 mg lub 4 mg/kg me.
4 mg/kg me. co
8 tygodni |
Jeéli po 7 dniach
wystapi pelna

odpowiedZ na
leczenie, dawka
podtrzymujaca:
600 mg lub 8 mg/kg
me. co 8 tygodni

4 mg/kg me.

Zadowalajaca odpowiedz
kliniczna po 7 dniach?

N

Moina rozwazyé
dodatkowa dawke
4 mg/kg me.

Jesli po 7 dniach
wystapi pelna
odpowiedZ na

leczenie, dawka

podtrzymujaca:
8 mg/kg mc. co
8 tygodni
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Rysunek 6.
Schemat dawkowania preparatu llaris u chorych na TRAPS, HIDS/MKD i FMF [27]

Pacjenci z TRAPS, HIDS/MKD | FMF
imasqciala 27,5kgi <40 kg

Pacjenci 7 TRAPS, HIDS/MKD i FMF
i masq ciata > 40 kg

150 mg 2 mg/ I]g mc.
Zadowalajaca odpowiedz kliniczna Zadowalajgca odpowiedz kliniczna po
po 7 dniach? 7 dniach?
Tak / Nie Ta/ \Nie
Moina Mozna
Dawka rozwazy¢ podl:ls'l;’ll(:uja rozwazy¢
podtrzymujac dodatkowa J dodatkowa
a: 150 mg co dawke 150 mg carﬁ;n(g::’)kg dawke 2 mg/kg
4 tygodnie 4 tygodnie me-

Jesli wystapi pelna
odpowiedZ na leczenie,
dawka podtrzymujaca:

300 mg co 4 tygodnie

Jesli wystapi pelna odpowiedZ
na leczenie, dawka
podtrzymujaca:

4 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Przeciwskazania

Produkt llaris jest przeciwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg produktu leczniczego. Przeciwskazaniem jest réwniez czynne, ciezkie

zakazenie [27].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Zakazenia

KAN przyczynia sie do zwiekszonej zapadalnosci na ciezkie zakazenia. Z tego wzgledu, u pacjentow
nalezy doktadnie monitorowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe zakazenia, podczas i po
zakonczeniu leczenia KAN. Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podajgc KAN pacjentom z zakazeniami,
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub chorobami, ktére mogg zwieksza¢ podatno$¢ na
zakazenia. Nie nalezy rozpoczyna¢ ani kontynuowac leczenia KAN u pacjentdw z czynnymi

zakazeniami wymagajgcymi leczenia [27].

Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania KAN i inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (TNF) ze

wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia powaznych zakazen [27].

W okresie leczenia KAN zgtaszano pojedyncze przypadki zakazen nietypowych lub oportunistycznych
(w tym aspergiloza, atypowe zakazenia prgtkami, potpasiec). Nie mozna wykluczy¢ zwigzku

przyczynowego pomiedzy KAN a wystepowaniem tych zdarzen [27].
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Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wszystkich pacjentow zbadaé w kierunku zaréwno uspionego jak
i czynnego zakazenia gruzlicg. U wszystkich pacjentow nalezy wykonaé odpowiednie badania
przesiewowe (np. prébe tuberkulinowa, test uwalniania interferonu gamma lub przeswietlenie klatki
piersiowej) (mogg obowigzywac lokalne zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowac
u pacjentow objawy przedmiotowe i podmiotowe gruzlicy podczas i po zakonczeniu leczenia KAN.
Wszystkich pacjentéw nalezy poinformowaé¢ o koniecznosci zgtoszenia sie po porade medyczng, jesli
w trakcie leczenia KAN wystgpig przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujgce gruzlice (np.
uporczywy kaszel, utrata masy ciata, stan podgorgczkowy). W przypadku zmiany wyniku préby
tuberkulinowej z ujemnego na dodatni, zwtaszcza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, nalezy

rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych badan przesiewowych [27].

Neutropenia i leukopenia

U pacjentow z neutropenig lub leukopenig nie nalezy rozpoczynac leczenia KAN. Zaleca sie zbadanie
liczby leukocytow w tym liczbe granulocytéw obojetnochtonnych przed rozpoczeciem leczenia oraz
ponownie po 1-2 miesigcach. W przewleklym leczeniu lub przy powtdrnym leczeniu pacjentow
okresowo podczas stosowania, zaleca sie zbadanie liczby leukocytow. Jezeli u pacjentow wystgpi
neutropenia lub leukopenia, nalezy uwaznie monitorowac liczbe leukocytow i rozwazy¢ przerwanie

leczenia [27].

Nowotwory ztosliwe

Nieznane jest ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych w wyniku leczenia anty-interleuking-1 [27].

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na leczenie KAN. Wiekszos$¢ tych przypadkéw miata
tagodny przebieg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci,

zdarzajacych sie podczas wstrzykiwania biatek [27].

Czynnos$¢ watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przemijajgcego i bezobjawowego zwigkszenia

aktywnosci transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny [27].

Szczepienia

Nie ma danych dotyczgcych ryzyka wystgpienia wtérnego przeniesienia zakazenia po zastosowaniu
zywych (atenuowanych) szczepionek u pacjentéw stosujgcych KAN. Z tego wzgledu, nie nalezy
podawac zywych szczepionek w okresie stosowania KAN, chyba ze korzysci wyraznie przewyzszajg

ryzyko. Zaleca sie, by doro$li i dzieci otrzymali wszystkie stosowne szczepionki, w tym szczepionke
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przeciwko pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczeciem leczenia
KAN [27].

Mutacja genu NLRP3 u pacjentéw z CAPS

Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego llaris u pacjentéw z CAPS bez

potwierdzonej mutacji genu NLRP3 jest ograniczone [27].

Zespot aktywacji makrofagéw u pacjentéw z chorobg Stilla (SJIA i AOSD)

W razie wystgpienia lub podejrzewania zespotu aktywacji makrofagow (MAS) nalezy jak najwczesniej
rozpoczg¢ odpowiednig diagnostyke i leczenie. Nalezy zachowac¢ czujnos¢ pod katem objawow
zakazenia lub pogorszenia choroby Stilla, poniewaz sg to znane czynniki wywotujgce zespét MAS. Na
podstawie doswiadczenia zebranego w badaniach klinicznych wydaje sie, ze KAN nie zwieksza
czestosci wystepowania MAS u pacjentdw z chorobg Stilla, jednak sformutowanie ostatecznych

wnioskow nie jest mozliwe [27].

Zdarzenia niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty zakazenia gtéwnie gérnych drég oddechowych.
Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano wptywu leku na rodzaj i czestotliwos¢ dziatan
niepozadanych. U pacjentow leczonych KAN zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci jak

réwniez wystepowanie zakazen oportunistycznych [27].

Dziatania niepozgdane zostaty wymienione zgodnie z systemem klasyfikacji ukladow i narzgdow
MedDRA (Tabela 17).

Tabela 17.
Bardzo czeste, czeste i niezbyt czeste zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia produktem llaris [27]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)

Zakazenia uktadu oddechowego (w tym
zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa,
zakazenie wirusowe, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardfa, zapalenie

migdatkéw, zapalenie nosogardzieli, Kandydoza sromu i pochwy, zawroty
zakazenie gornych drog oddechowych), gtowy, bdl migsniowo-szkieletowy, bol Refluks zotgdkowo-przetykowy,
zakazenia ucha, zapalenie tkanki tgcznej,  plecow, uczucie zmeczenia/ostabienie, zmniejszenie liczby ptytek krwi
zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu neutropenia

moczowego, bél w gérnej czesci brzucha,
reakcja w miejscu wstrzyknigcia, bol

stawdw, zmniejszenie nerkowego klirensu
kreatyniny, biatkomocz, leukopenia

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Novartis Europharm Limited [27]
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Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2009 r.; data

ostatniego przediuzenia pozwolenia: 06 czerwca 2019 r. [27].

Status refundacyjny w Polsce

KAN nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

ANA (Kineret)

Grupa farmaceutyczna

Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4ACO03 [28].

Mechanizm dziatania

Anakinra jest antagonista ludzkiego receptora interleukiny-1 (r-metHulL-1ra) wytwarzany w komérkach

Escherichia coli z uzyciem technologii rekombinacji DNA [28].

Anakinra neutralizuje aktywnosc¢ biologiczng interleukiny-1a (IL-1a) i interlekukiny-18 (IL-1B) poprzez
kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem interleukinowym typu | (IL-1RI). Interleukina-1 (IL-1)
jest cytoking odgrywajgcg zasadniczg role w reakcji zapalnej, posredniczacg w wielu etapach

odpowiedzi komérkowej, w tym istotnych etapach procesu zapalnego w obrebie btony maziowej [28].

Postaé farmaceutyczna

Produkt leczniczy Kineret 100 mg / 0,67 ml, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce [28].

Wskazania do stosowania

Kineret jest wskazany do stosowania u pacjentow z ZGN (CAPS, FMF), reumatoidalnym zapaleniu
stawdw (RZS) i chorobie Stilla.

ZGN

Kineret wskazany jest do stosowania w leczeniu nastepujgcych autozapalnych ZGN u dorostych,
mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg:
e okresowe zespoly =zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic

Syndromes), w tym:
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o noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) | przewleklego niemowlecego zespotu neurologiczno-skoérno-
stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

o zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome),

o zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome),

e rodzinna gorgczka $rodziemnomorska (FMF) — w razie potrzeby produkt leczniczy Kineret

nalezy podawac¢ w skojarzeniu z kolchicyna.
RZS

Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu
objawéw przedmiotowych i podmiotowych RZS w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na

monoterapie metotreksatem.
Choroba Stilla

Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku powyzej 8
miesiecy o masie ciata 10 kg lub wiecej w leczeniu choroby Stilla, w tym postaci uktadowej
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (uMIZS) i choroby Stilla u dorostych (AOSD, ang.
Adult-Onset Still's Disease), z czynnymi objawami ukfadowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub
znaczng aktywnos¢ choroby lub u pacjentdéw z utrzymujgca sie aktywnoscig choroby po leczeniu
NLPZ lub GKS.

Kineret mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwzapalnymi i lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby DMARD (DMARD, ang. disease-modifying

antirheumatic drugs) [28].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie preparatem Kineret powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste

z doswiadczeniem w zakresie leczenia odpowiednio RZS, CAPS, FMF i choroby Stilla [28].

Zalecenia dotyczgce dawkowania leku u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 8 miesiecy
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18). Przedstawiono schemat dawkowania wytacznie dla
analizowanych zespotéw chorobowych, tj. CAPS i FMF [28].
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Tabela 18.
Schemat dawkowania preparatu Kineret w CAPS i FMF [28]
Wiek CAPS FMF
e Dawka poczgtkowa: 1-2 mg/kg m.c./dobe
5 | e Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o 100 mg/dobe s.c. u pacjentow z m.c. 250kg
orosli, tagodnym nasileniu (FCAS, tagodna MWS): 1-2 _ antS <
miodzies i mg/kg m.c./dobe ® 1-2 mg/kg m.c./dobe u pacjentéw z m.c. <50kg

e U dzieci z niewystarczajgcg odpowiedzig, dawke
mozna zwiekszy¢ do 4 mg / kg / dobe.

e Dane dotyczace skutecznos$ci preparatu u dzieci
w wieku ponizej 2 lat z FMF sg ograniczone.

dzieci w wieku ¢ Dawka podtrzymujgca w przypadku CAPS o ciezkim
28 mies.om.c.  pasileniu (MWS | NOMID/CINCA): 34 mgl/kg
210 kg m.c./dobe, do maksymalnie 8 mg/kg m.c./dobe;
zwiekszenie dawki moze by¢ konieczne w ciggu 1-2
miesiecy w zaleznosci od odpowiedzi terapeutyczne;.

Dane na temat pacjentéw sg ograniczone. Nie

oczekuje sie koniecznosci dostosowania dawki. bd

>65r.z.

Przeciwskazania

Produkt Kineret jest przeciwskazany w przypadku nadwrazliwo$ci na substancje czynna, ktérgkolwiek
substancje pomocniczg produktu leczniczego lub na biatka pochodzace z E. coli. Nie wolno
rozpoczynac¢ leczenia produktem Kineret u pacjentow z neutropenig (bezwzgledna liczba neutrofilow
ANC <1,5 x 109/1) [28].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Reakcje alergiczne

Niezbyt czesto zgtaszano reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy.
Do najczestszych reakcji nalezaty wysypki plamkowo-grudkowe lub pokrzywkowe. W przypadku

wystgpienia ciezkiej reakcji alergicznej nalezy przerwaé stosowanie Kineret i rozpoczg¢ leczenie [28].

Zdarzenia dotyczgce watroby

W badaniach klinicznych obserwowano przemijajgce zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych.
Wiekszos¢ pacjentdw leczono z powodu choroby Stilla lub wystepowaty u nich czynniki
predysponujgce, np. zwiekszona aktywnosé aminotransferaz w wywiadzie. Ponadto, podczas leczenia
produktem Kineret u pacjentéw z chorobg Stilla zgtaszano przypadki niezakaznego zapalenia watroby,
z pojedynczymi przypadkami ostrej niewydolnosci watroby. Zdarzenia dotyczgce watroby u pacjentow
z chorobg Stilla wystepowaly gtéwnie w pierwszym miesigcu stosowania produktu Kineret. Nalezy
rozwazy¢ rutynowe oznaczanie enzymoéw watrobowych w pierwszym miesigcu jesli u pacjenta
wystepujg czynniki predysponujgce lub wystapig objawy wskazujagce na dysfunkcje watroby.
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo preparatu Kineret u pacjentow z AspAT / AIAT = 1,5 x gdrnej granicy

normy nie zostaty ocenione [28].

Zakazenia
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Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Kineret u pacjentéw
z przewlektymi i ciezkimi zakazeniami. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia u pacjentéw z czynnymi
zakazeniami. W przypadku rozwinigcia sie powaznej infekcji u pacjentéw z RZS, leczenie powinno byé
przerwane. U pacjentow z CAPS lub FMF leczonych preparatem Kineret istnieje ryzyko zaostrzenia
choroby w przypadku przerwania leczenia. Dzieki uwaznemu monitorowaniu leczenie preparatem

Kineret mozna kontynuowac takze w przypadku ciezkiej infekcji [28].

W przypadku podejrzenia lub rozwiniecia sie MAS u pacjentdw zchorobg Stilla nalezy jak
najwczesniej rozpoczg¢ leczenie. Infekcja lub pogorszenie choroby Stilla to znane czynniki
wyzwalajagce MAS. Wymagane jest $ciste monitorowanie podczas kontynuacji leczenia u pacjentow
z powaznymi infekcjami w celu zmniejszenia ryzyka zaostrzenia choroby. Pacjenci z chorobg Stilla
majg zwigkszone ryzyko samoistnego rozwoju MAS. Nie ustalono zwigzku przyczynowego miedzy
Kineret i MAS [28].

Bezpieczenstwo preparatu Kineret u oséb z utajong gruzlica jest nieznane. Pacjentéw przed
rozpoczeciem stosowania produktu Kineret nalezy poddaé¢ badaniu przesiewowemu w kierunku

utajonej gruzlicy [28].

Inne terapie przeciwreumatyczne sg zwigzane z nawrotem wirusowego zapalenia watroby typu B.
Dlatego przed rozpoczeciem terapii nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego

zapalenia watroby zgodnie z opublikowanymi wytycznymi [28].

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(CLer 60 do 89 ml/min). Kineret nalezy stosowal ostroznie u pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr 30 do 59 ml/min). U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek
(CLcr <30 mi/min) lub schytkowg niewydolnoscig nerek, w tym u pacjentéw dializowanych, nalezy

rozwazy¢ podawanie przepisanej dawki leku Kineret co drugi dzien [28].

Neutropenia

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Kineret u pacjentéw z neutropenig (ANC <1,5 x 109/1).
Zaleca sie przeprowadzenie oznaczenia liczby neutrofili przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
przyjmowanie leku — raz na miesigc przez pierwsze 6 miesigecy leczenia, a nastepnie co kwartat.
U pacjentéw z neutropenig (ANC <1,5 x 10%1) nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kineret i $cisle
monitorowa¢ bezwzgledng liczbe neutrofildbw. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu Kineret

u pacjentow z neutropenig nie byly oceniane [28].

Zdarzenia dotyczgce ptuc

W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki srodmigzszowej choroby ptuc,

proteinozy pecherzykéw ptucnych i nadcisnienia ptucnego gtéwnie u dzieci i mtodziezy z chorobg Stilla
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leczonych inhibitorami IL-6 i IL-1, w tym produktem Kineret. Wydaje sie, ze pacjenci z trisomig 21
stanowig znaczny odsetek tych przypadkéw. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego

z produktem Kineret [28].

Immunosupresja

Nie badano wptywu leczenia na istniejgce nowotwory zto$liwe. Nie zaleca sie stosowania produktu

Kineret u pacjentéw z wczesniej istniejgcymi nowotworami ztosliwymi [28].

Nowotwory ztosliwe

Pacjenci z RZS mogg by¢ bardziej narazeni (Srednio 2—3 krotnie) na rozwoj chtoniaka. W badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo nie obserwowano wzrostu czestosci wystepowania nowotworow

Ztosliwych [28].

Szczepienia

Brak danych dotyczacych skutkéw szczepienia inaktywowanymi antygenami (innymi niz taksoidy
tezcowy i btoniczy) u pacjentéow otrzymujacych Kineret. Brak danych dotyczacych zaréwno wptywu
szczepieh szczepionkami zawierajgcymi zywe organizmy, jak i wplywu wtérnych drég przenoszenia
zakazenia przez szczepionki zawierajgce zywe organizmy u pacjentéw otrzymujgcych Kineret.
W zwigzku z tym szczepionek zawierajacych zywe mikroorganizmy nie nalezy stosowac jednoczesnie

z produktem Kineret [28].

Osoby w podesziym wieku

Nie zaobserwowano ogdélnych réznic w bezpieczenstwie lub skutecznosci miedzy pacjentami >65 roku
zycia i mtodszymi pacjentami. Doswiadczenie w leczeniu CAPS, FMF i choroby Stilla u pacjentéw
w podesztym wieku jest ograniczone. Z uwagi na z reguly wiekszg czesto$¢ wystepowania zakazen

w populacji oséb starszych, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow [28].

Jednoczesne stosowanie produktu Kineret i antagonistéw TNF-a

Jednoczesne podawanie Kineret i etanerceptu lub innych antagonistéw TNF-a nie jest zalecane [28].

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg na 100 mg), Kineret uznaje sie zatem za

»wolny od sodu” [28].

Zdarzenia niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo z udzialem pacjentdw z RZS najczesciej zgtaszanym

dziataniem niepozgdanym byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, u wiekszosci pacjentéw miaty one
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nasilenie tagodne do umiarkowanego. Czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych
w badaniach u pacjentéw z RZS przy zalecanej dawce (100 mg / dobe) byta poréwnywalna z placebo
(7,1% w poroéwnaniu z 6,5% w grupie placebo). Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta
wieksza u pacjentow leczonych produktem Kineret w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcych placebo
(1,8% vs. 0,7%). Zmniejszenie liczby neutrofili wystepowato czesciej u pacjentéw otrzymujgcych
Kineret w poréwnaniu z placebo [28].

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z CAPS (NOMID/CINCA), w 5-letnim okresie obserwaciji,
14 pacjentow (32,6%) zgtosito 24 ciezkie zdarzenia niepozagdane. Jedenascie ciezkich zdarzen u 4
(9,3%) pacjentéw uznano za zwigzane z produktem Kineret. Zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia

z powodu zdarzen niepozadanych [28].

Dane dotyczace dziatan niepozgdanych u pacjentow z FMF pochodzg ze zgloszen dziatan
niepozgdanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i opublikowanych wynikow z badan
klinicznych. Nie istniejg zadne przestanki, wynikajgce z tych badan lub ze zgloszen zdarzen
niepozgdanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wskazujgce na to, ze ogdlny profil
bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z CAPS, FMF lub chorobg Stilla jest inny niz u pacjentow

z RZS, z wyjatkiem ryzyka wystgpienia MAS u pacjentéw z chorobg Stilla [28].

Brak dziatan niepozgdanych w ogélnym profilu bezpieczehstwa u pacjentow z CAPS, FMF lub
chorobg Stilla z wyjatkiem pacjentow z RZS z ryzykiem wystgpienia MAS u pacjentéw z chorobg Stilla
[28].

Ponizej zestawiono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw MedDRA.
Kategorie czestosci okreslono zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto
(=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czestos¢ nieznana (Tabela 19).

Tabela 19.
Bardzo czeste, czeste i niezbyt czeste zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia produktem Kineret [28]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10) Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <1/100)

reakcje alergiczne, w tym reakcje
Ciezkie zakazenia, neutropenia, anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy,
trombocytopenia pokrzywka i $wigd, zwigkszona aktywnosé
enzymow watrobowych, wysypka

Bol gtowy, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, zwigkszenie stezenia
cholesterolu we krwi

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Swedish Orphan Biovitrum AB [28]

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 60



Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 marca 2002 roku; data ostatniego

przediuzenia pozwolenia: 20 marca 2007 r. [28].

Status refundacyjny w Polsce

Lek jest finansowany ze $rodkoéw publicznych w ramach programu lekowego B.86: Leczenie
wrodzonych zespotoéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, R89.8, D89.9) [44].
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