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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

ANA anakinra

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAPS okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (cryopyrin-associated periodic syndromes)

CCA analiza kosztéw-konsekwencji (cost-consequences analysis)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynn k kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CINCA prz_ewlek%y niemowlecy zespot neurologiczno-skérno-stawowy (chronic infantile neurological, cutaneous,
articular syndrome)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

crFMF oporna na kolchicyne rodzinna gorgczka $rédziemnomorska (colchicine-resistant familial mediterranean fever)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynn k kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FCAS indukowany zimnem zespét autoimmunologiczny (familial cold autoinflammatory syndrome)

FCU rodzinna pokrzywka indukowana zimnem (familial cold urticaria)

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

FMF rodzinna gorgczka srodziemnomorska (familial mediterranean fever)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIDS zesp6t hiperimmunoglobulinemii D (hyperimmunoglobilin D syndrome)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynn k kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
kanakinumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r.,
poz. 1977, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

niedobor kinazy mewalonowej (mevalonate kinase deficiency)
zespot Muckle'a-Wellsa (Muckle-Wells syndrome)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (neonatal-onset multisystem inflammatory disease)
iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Dawkowanie co 4 (6, 8) tygodnie (every 4, 6, 8 weeks)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 13 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz

0 podwyzszenie urzedowej ceny leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyki klinicznej (real world data)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF receptor
associated periodic syndrome)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

zespoly gorgczek nawrotowych
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.04.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3736.2021.24.ELA

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— llaris, Canacinumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., kod EAN: 07613421054038

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)

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

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland sp. z o.0.
Ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.04.2022, znak PLR.4500.3736.2021.24.ELA (data wptywu do AOTMIT 13.04.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022. poz. 463, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e llaris, Canacinumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., kod EAN: 07613421054038

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.05.2022 r., znak
OT.4231.21.2022.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.06.2022 r., pismem z dnia 13.06.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- | R - Analiza problemu
decyzyjnego. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych. Wersja 2.0.
HTA Consulting Sp. z 0. 0. Sp. k. Krakéw 2022.

[ ]
- Analiza kliniczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek

nawrotowych. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0. 0. Sp. k. Krakéw 2022.

Aneks do analizy klinicznej. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw
goraczek nawrotowych. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0. 0. Sp. k. Krakéw 2022.

. _ Analiza ekonomiczna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych

zespotdw gorgczek nawrotowych. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0. 0. Sp. k. Krakéw 2022.

. _ Analiza wptywu na budzet. Kanakinumab (llaris) w leczeniu

autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0. 0. Sp. k. Krakow
2022.

. - Analiza racjonalizacyjna. Kanakinumab (llaris) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek
nawrotowych. Wersja 2.0. HTA Consulting Sp. z 0. 0. Sp. k. Krakéw 2022.

e Komentarz do uwag Agencji (Zatgcznik 2 do pisma z dnia 13.06.2022 — OdpowiedZz na pismo
0T.4231.21.2022.TG.2)

Ostatecznie ztozone analizy spehity wszystkie wymagania minimalne, co szczegdtowo opisano w tabeli
w rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe
3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii
Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego
Nazwa
handlowa,
postac i dawka | llaris, Canacinumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., kod EAN: 07613421054038
— opakowanie —
kod EAN
Kod ATC LO4ACO08 (inhibitory interleukiny)
SUHEES kanakinumab
czynna

Whnioskowane
wskazanie

Wrodzone zespoty autozapalne (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)

Dawkowanie

CAPS
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze
Zalecana poczgtkowa dawka kanakinumabu u pacjentéw z CAPS wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 4 lat:
. 150 mg u pacjentdéw z masg ciata > 40 kg
e 2 mg/kg mc. u pacjentéw z masg ciata =2 15 kg i < 40 kg
e 4 mg/kg mc. u pacjentéw z masg ciata = 7,5 kg i < 15 kg
Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:
e 4 mg/kg mc. u pacjentéw z masg ciata = 7,5 kg
Dawke podaje sie co 8 tyg. jako dawke pojedynczg we wstrzyknieciu podskérnym.

W przypadku pacjentéw stosujgcych dawke poczatkowg 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od rozpoczecia
leczenia nie wystgpi zadowalajgca odpowiedz kliniczna (zank wysypki i innych uogodlnionych objawéw stanu
zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie 2. dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. kanakinumabu.. Jesli w ten sposéb zostanie
osiggnieta petna odpowiedz na leczenie, nalezy stosowa¢ schemat leczenia wieksza dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc.
co 8 tyg. Jesli w ciggu 7 dni od podania tej zwiekszonej dawki nie zostanie uzyskana zadowalajgca odpowiedz
kliniczna na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie 3. dawki kanakinumabu wynoszacej 300 mg lub 4 mg/kg mc.

Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wiekszymi
dawkami-wynoszacymi 600 mg lub 8 mg/kg mc. podawanymi co 8 tyg., na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Jesli u pacjentéw otrzymujgcych dawke poczagtkowa 4 mg/kg mc., w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia nie zostanie
uzyskana zadowalajgca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie 2. dawki kanakinumabu wynoszacej 4 mg/kg
mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia
wigkszymi dawkami-wynoszgcymi 8 mg/kg mc. co 8 tyg., na podstawie indywidualnej oceny Klinicznej.

Dane kliniczne dotyczace podawania produktu leczniczego w odstepach mniejszych niz 4 tyg. lub dawek powyzej

600 mg lub 8 mg/kg mc. sg ograniczone.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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CAPS u doroslych i ddeci 24 lar 215 kg CAPS n ddeci 2-< 4 lat Iub
dieci 24 lar 27,5 kgi<15kg

- 3 e/
150 mg lub 2 mg/ke me. 4 mg/ke me.

. .. Zadowalajaca odpowiedz
Zadowalajaca odpowiedz Kliniczna po 7 dniach?

kliniczna po 7 dniach?
Tak / \ Nie
Ta Nie

Moina rozwazyé
Dawka Maoina rozwazyé Dawka dodatkowa dawke
podtrzymujaca dodatkowa dawke POdtl?."m“j aca 4 mg/kg mc.
: 150 mg lub 150 mg lub 4 mg/kg me. co
2 mg/ke me. co 2 mg/kg mc. 8 tygodni
8 tygadni |
Zadowalajaca nrlplfn\'iedi Kliniczna po Jesli po 7 dniach
7 dmiach? wystapi pelna
odpowiedz na
V \ Nie leczenie, dawka
podirzymujaca:
8 mg/kg mc. co
8 tyzodni
Dawka Moima rozwazyé
podtrzymujaca: dodatkowa dawke
300 mg luh 300 mg lub 4 mg/ke me.
4 mg/ke mc. co
8 tveodni I

Jesli po 7 dniach
wystapi pelna
odpowiedz na

leczenie, dawka

podtrzymujaca:
600 mg lub 8 mg/'ks
mc. co 8 tygodni

TRAPS, HIDS/MKD i FMF
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze
Zalecana dawka poczatkowa kanakinumabu u pacjentéw z TRAPS, HIDS/MKD i FMF to:

. 150 mg u pacjentdw z masg ciata > 40 kg

e 2 mg/kg mc. u pacjentéw z masg ciata 2 7,5 kg i £ 40 kg
Dawke te podaje sie co 4 tyg. jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskornym. Jesli nie osiggnieto
zadowalajgcej odpowiedzi klinicznej po 7 dniach od rozpoczecia leczenia, mozna rozwazy¢ podanie 2. dawki
kanakinumabu w wysokosci 150 mg lub 2 mg/kg mc. Jesli nastepnie wystapi petna odpowiedz na leczenie, nalezy
utrzymac zintensyf kowany schemat dawkowania 300 mg (lub 4 mg/kg mc. u pacjentéw wazacych < 40 kg) co 4 tyg.
U pacjentéw bez poprawy klinicznej lekarz prowadzgcy powinien ponownie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia
kanakinumabem.
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Pacjenci 3 TRAPS, HIDS/MKD i FMF
i masq ciala >7,5 kg i <40 kg

2 mg/l]g mc.

Zadowalajaca odpowiedz kliniczna po

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

150 mg

Zadowalajaca odpowiedz kliniczna

po 7 dniach? 7 dniach?
Tak / Ta/ \Nie
Moina Mozina
Dawka rozwazyé po ({t):}glfr?nj . rozwazy¢
pedtrzymujac dOdﬂtkO‘VP! o H (lO(lﬂ.tkO\Vﬂ
a: 150 mg c?) dawke 150 g calflcmgé ke dawlke 2 mg/kg
. i - € me.
4 tygodnie 4 tygodnie

Jesli wystapi pelna
odpowiedz na leczenie,
dawka podtrzymujaca:

300 mg co 4 tygodnie

Jesli wystapi pelna odpowiedz
na leczenie, dawka
podtrzymujjca:

4 mg/kg mc. co 4 tygodnie

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/ «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.

Zrodto: ChPL llaris

Do obrotu dopuszczone sa rowniez inne opakowania produktu leczniczego llaris, wymienione ponizej:
e llaris 150 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,1 fiolka;
e llaris 150 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 4 (1x4) fiolki
e llaris 150 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 ml, 1 fiolka

Zrédfo: EPAR llaris — All Authorised presentations

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

EMA (CAPS — 2009; TRAPS, HIDS/MKD, FMF — 2017)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

e  Zespoly goragczek nawrotowych
Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu nastepujgcych autozapalnych zespotdw goraczek nawrotowych
u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych:

o  Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), m.in.:

- Zespotu Muckle-Wellsa (MWS),

- Noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (zespotu NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) / przewleklego niemowlecego zespotu neurologicznoskérno-stawowego
(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

- Ostrej postaci rodzinnego, indukowanego zimnem zespolu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) / rodzinnej pokrzywki indukowanej zimnem (FCU,
ang. Familial Cold Urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skérna wywotana zimnem.

Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynn ka martwicy nowotworéw (TNF), (TRAPS)
Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobér kinazy mewalonowej (MKD)
o Rodzinna gorgczka $rédziemnomorska (FMF). Produkt leczniczy llaris nalezy podawaé w skojarzeniu
z kolchicyna, jesli wiasciwe.
. Choroba Stilla
Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby Stilla
z poczatkiem w wieku dorostym i uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (SJIA) u pacjentow
w wieku 2 lat i starszych, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy llaris
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moze by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Dnawe zapalenie stawéw

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

Status leku

] NIE
sierocego

Warunki

do obrotu

dopuszczenia Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL llaris

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy llaris nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa

Proponowany instrument "

dzielenia ryzyka Brak propozycji
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Program lekowy ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Wrodzone zespoty autozapalne:
a) okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes),
w tym:

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

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

e zespot rodzinnej pokrzywki indukowanej przez zimno (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome);

b) goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)
(TRAPS, ang. Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome)
¢) zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS ang. Hyperimmunoglobulin D syndrome), inna nazwa:
niedobor kinazy mewalonowej (MKD ang. Mevalonate Kinase Deficiency)
d) rodzinna gorgczka srédziemnomorska (FMF, ang. Familial Mediterranean Fever), po nieskutecznosci
leczenia maksymalng tolerowang dawka kolchicyny

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie: zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi, zapisami programu lekowego i analizami.
Nalezy jednak odnotowaé, ze w przypadku rodzinnej gorgczki srodziemnomorskiej wskazanie jest zawezone w
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stosunku do wskazania rejestracyjnego, bowiem dotyczy pacjentdéw ,po nieskutecznoéci leczenia maksymalng
tolerowang dawka kolchicyny”

Kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami art. 14
ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa: wniosek dotyczy utworzenia nowej grupy limitowej. Wniosek zasadny, aktualnie nie istnieje
grupa limitowa, do ktérej mogtby zostaé wigczony lek llaris. Propozycja zgodna z zapisami ustawy refundacyjnej
(art. 15).

Poziom odptatnosci: bezptatnie (lek finansowany w ramach programu lekowego).
RSS: wnioskodawca nie ztozyt propozycji RSS.

3.2. Problem zdrowotny

WRODZONE ZESPOLY AUTOZAPALNE
ICD-10 (kody wskazane w programie lekowym)
e E85 Amyloidoza [skrobiawica]
e R50.9 Gorgczka, nieokreslona

e D89.8 Inne okreslone zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizmoéw immunologicznych,
niesklasyfikowane gdzie indziej

e D89.9 Zaburzenie przebiegajgce z udziatem mechanizméw immunologicznych, nieokreslone

Termin ,zespoty autozapalne” lub ,choroby autozapalne” (autoinflammatory syndromes, autoinflammatory
diseases) okresla grupe uwarunkowanych genetycznie chordb wywotanych mutacjami gendéw kodujgcych
synteze biatek uczestniczgcych w regulacji procesu zapalnego. Zmienione biatka powodujg okresowe
ogolnoustrojowe stany zapalne wystepujgce po zadziataniu minimalnych lub niedajgcych sie okresli¢ bodzcow.
Choroby te sag skutkiem mutacji pojedynczego genu, dlatego okreslane sg jako monogenowe zespoty
autozapalne (monogenic autoinflammatory syndromes).

Ogodlna charakterystyka

Istotg zespotéw autozapalnych jest zmieniona budowa i czynnos¢ biatek wchodzgcych w sktad inflamasomu.
To zasadnicza cecha odrdzniajgca je od choréb autoimmunologicznych. Inflamasom jest ztozonym uktadem
molekularnym reagujacym na zewnetrzne i wewnetrzne czynniki wywotujgce zapalenie.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zespotéw autozapalnych jest zréznicowany, co wynika z udziatu w patogenezie réznych
zmienionych biatek. Ich wspding cechg sg okresowe zapalenia objawiajgce sie goraczka, wysypka skoérna,
wysiekami bton surowiczych, zapaleniem stawdw, a takze nasilong reakcjg fazy ostrej. To sprawia, ze choroby
te sg przedmiotem zainteresowania reumatologii, czesto rowniez reumatologii pediatryczne;.

Okresy zapalen sg oddzielone stanami dobrego zdrowia, chociaz uszkodzenia pozapalne (np. amyloidoza
i zwigzane z nig uszkodzenia narzgdéw) stopniowo sie nasilaja.

Choroby autozapalne sg stosunkowo rzadkie, ale uwaza sie, ze sg tez zbyt rzadko rozpoznawane.

Klasyfikacja zespotéw autozapalnych
Najczesciej stosuje sie podziat kliniczno-patogenetyczny, w ktérym wyrdzniono nastepujgce grupy zespotow:
e kriopirynopatie (CAPS)
o rodzinny zespét autozapalny wywotany zimnem (FCU)
o zespot Muckle’a-Wellsa (MWS)
o przewlekly zespét neurologiczno-skérno-stawowy noworodkéw (CINCA/NOMID)
o okresowe nawracajace gorgczki
o rodzinna gorgczka srédziemnomorska (FMF)
o okresowa goraczka zwigzana z niedoborem kinazy mewalonianowej (HIDS/MKD)

o zespoty okresowych gorgczek zwigzane z defektem receptora dla czynnika martwicy
nowotworéw (TRAPS)

o zespot gorgczki zwigzanej z defektem receptora przypominajgcego receptor NOD12
e choroby ziarniniakowe
o zespot Blaua
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e autozapalne choroby piogenne
o jalowe piogenne zapalenie stawoéw
o zespoét Majeeda
o niedobdr antagonisty receptora dla interleukiny 1
o niedobdr antagonisty receptora dla interleukiny 36
e niedobdr proteasomow
o przewlekle nietypowe neutrofilowe zapalenie skéry z lipodystrofig

o zespdt PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome)
(okresowa gorgczka, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie gardia izapalenie weziéw
chtonnych szyi).

Z danych Orphanet wynika, ze oceniane wskazania nalezg do choréb rzadkich (FMF, rozpowszechnienie: 1-5 /
10 000) lub ultrarzadkich (MWS - liczba przypadkéw na swiecie: 200, TRAPS — rozpowszechnienie: 1-9 / 1 000
000, HIDS/MKD - liczba przypadkéw na $wiecie: 200-300) i figurujg na liscie choréb rzadkich?.
Rozpowszechnienie zespotéw NOMID/CINCA i FCAS/FCU nie jest znane.

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS)

Ogolna charakterystyka

Kriopirynopatie (cryopyrinopathies), czyli okresowe zespoly chorobowe zwigzane z kriopiryng (CAPS —
cryopyrin-associated periodic syndromes), to grupa choréb wywotanych mutacjami genu kodujgcego kriopiryne.
Kriopiryna jest kluczowym biatkiem inflamasomu. Jest biatkiem przypominajgcym receptor NOD3 (NLPR3 —
NOD-like receptor protein 3).

Uwalnianie interleukiny 1B zachodzi gtéwnie w monocytach i jest stymulowane przez dwa egzogenne sygnaty:
liposacharydy dziatajgce na receptor 4 podobny do Toll (Toll-like receptor 4) i adenozynotrifosforan dziatajgcy
na receptor PZX. Po transdukcji tych sygnatow kriopiryna ulega oligomeryzaiji, tgczy sie z biatkiem adaptorowym
i aktywuje kaspaze, co prowadzi do sekrecji interleukiny 1.

Kriopiryne koduje gen NLRP3, zwany takze CIAS1 (cold-induced autoinflammatory syndrome 1). Opisano
ponad 130 mutacji tego genu. W zaleznosci od mutacji mogg one prowadzi¢ do lekkich lub ciezkich stanow
klinicznych. To sprawia, ze trzy choroby zaliczane do kriopirynopatii nalezy traktowac jako kliniczne kontinuum.

Rodzinny zespét autozapalny wywofany zimnem (FCAS/FCU)

Rodzinny zespét autozapalny wywotany zimnem (FCAS — familial cold autoinflammatory syndrome) znany jest
pod nazwami: rodzinna pokrzywka wywotana zimnem (familial cold urticaria), nadwrazliwo$¢ na zimno (cold
hypersensitivity).

Klinicznie charakteryzuje sie pokrzywkg (u 100% chorych) i krotkotrwatg gorgczkg — do 24 godz. (u 100%
chorych), ktére pojawiajg sie po narazeniu na zimno. Czesto wystepujg bdle stawdw (u 96% chorych), a takze
nadmierna potliwo$¢ (u 78% chorych), béle i zawroty glowy (u 58% i 67% chorych) uczucie pragnienia (u 53%
chorych) i nudnosci (u 51% chorych).

Choroba ujawnia sie najczesciej w dziecinstwie (u 6-, 8-miesiecznych dzieci), ale mozliwy jest poczatek
w pozniejszym wieku. Miedzy stanami gorgczkowymi wiekszo$¢ pacjentéw nie ma dolegliwosci. U 2% chorych
w pozniejszym wieku rozwija sie amyloidoza.

Zespot Muckle’a-Wellsa (MWS)

Zespot Muckle’a-Wellsa (MWS — Muckle-Wells syndrome) cechuje sie okresowg gorgczkg i pokrzywka, ktérym
towarzyszg bdle stawdw oraz zapalenie spojowek. Czesto wystepujg béle gtowy, aseptyczne zapalenie opon
moézgowych, przewlekte zapalenie ucha $rodkowego z uszkodzeniem narzgdu Cortiego iutratg stuchu.
Goraczki nie sg bardzo nasilone (najczesciej <38,5°C). Nie wystepujg w zwigzku z narazeniem na zimno
i trwajg do kilku dni. Wskazniki fazy ostrej sg zwiekszone itakie mogg sie utrzymywac w okresach
bezgorgczkowych. Amyloidoza rozwija sie u 25-33% nieleczonych chorych. Choroba ujawnia sie we wczesnym
okresie noworodkowym.

Przewlekly zesp6t neurologiczno-skérno-stawowy noworodkéw (NOMID/CINCA)

Przewlekly zespdt neurologiczno-skorno-stawowy noworodkow (CINCA — chronic infantile neurologic cutaneous
and articular syndrome) jest zwany takze wielouktadowg chorobg zapalng rozpoczynajgcg sie w okresie
noworodkowym (NOMID — neonatal-onset multisystem inflammatory disease).

! https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf
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Jest ciezkg chorobg ujawniajgca sie w okresie noworodkowym. Do gtéwnych objawow nalezg: gorgczki (raczej
nieduze), pokrzywka, aseptyczne zapalenie opon moézgowych izapalenie stawow. Wysypka zwigzana
z naciekiem ztozonym z granulocytéw obojetnochfonnych izmiany neurologiczne wystepujg u prawie
wszystkich chorych. Do objawdw neurologicznych zaliczajg sie tez wczesnoranne nudnosci, wymioty, drgawki,
rzadko udary mézgu. U 30-40% chorych dochodzi do uszkodzenia stawdw i deformacji. Sg one skutkiem nie
tylko zapalenia stawdw, ale przerostu chrzastki i nieprawidlowego wapnienia nasad. Przedwczesne wapnienie
nasad powoduje zahamowanie wzrastania. Typowe dla CINCA sg przedwczesne wapnienie rzepki i jej przerost.
Wystepuja znieksztatcenia ragk i stop.

Uszkodzenia ukfadu nerwowego sg szczegolnie istotne dla rokowania. Dochodzi do zaniku mézgu, nerwow
wzrokowych i utraty widzenia. Mozliwe sg tez znieksztatcenia twarzy. Moze wystgpi¢ wtdérna amyloidoza.

Rozpoznanie kriopirynopatii

Rozpoznanie kriopirynopatii opiera sie na obrazie klinicznym. Powinno zosta¢ potwierdzone badaniem
genetycznym.

Leczenie kriopirynopatii

Leczeniem z wyboru wszystkich postaci kriopirynopatii jest terapia zmniejszajgca dziatanie interleukiny 1pB.
Stosuje sie jg niezaleznie od wieku chorego. Wczesne i systematyczne leczenie zmniejsza uszkodzenia
narzgdowe iznacznie poprawia rokowanie, rowniez w ciezkiej postaci — CINCA. W przypadku chorych
na kriopirynopatie nie dzialajg leki modyfikujgce przebieg choroby. Objawowo mozna zastosowac
glikokortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. Nie sg one wskazane do podtrzymywania remisji.
Leczenie wspomagajace (fizjoterapia, ortezy, aparaty stuchowe) sg zalecane jako leczenie pomocnicze.

Zalecenia lecznicze zostaly opracowane przez europejskg grupe SHARE (Single Hub and Access point for
paediatric Rheumatology in Europe) i ogloszone w 2015 r.

Zgodnie z zaleceniami nalezy:
o stosowac leki zmniejszajgce dziatanie interleukiny 18 u wszystkich chorych niezaleznie od ich wieku

e wczeshie stosowac leki zmniejszajgce dziatanie interleukiny 1B u kazdego chorego na kriopirynopatie
(w stadium choroby aktywnej), aby zapobiec uszkodzeniom narzgdowym

e stosowa¢ pomocniczo niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub glikokortykosteroidy, leki te nie stuza
jednak do podtrzymywania remisji

o stosowa¢ odpowiednio do potrzeb inne niefarmakologiczne metody leczenia (fizjoterapie, aparaty
stuchowe, ortezy).

Autorzy rekomendacji podkreslajg, ze nie ma dowodoéw na dziatanie lekéw modyfikujgcych przebieg choréb
i innych niz dziatajgce na interleukine 1B lekéw biologicznych.

Zahamowanie dziatania interleukiny 1 mozna uzyskaé¢ réznymi sposobami. Stosuje sie rekombinowany ludzki
inhibitor receptora dla interleukiny 1 (anakinra), biatko fuzyjne zawierajgce elementy ludzkich inhibitoréw
receptora dla interleukiny 1 (inhibitora typu 1ibiatka pomocniczego) (rilonacept) oraz monoklonalne
przeciwciato przeciwko interleukinie 18 (kanakinumab).

Okresowe nawracajace goraczki

Rodzinna goraczka srodziemnomorska

Rodzinna gorgczka s$rodziemnomorska (FMF — familial Mediterranean fever) zostata opisana w drugiej
potowie XX wieku. W 1972 r. wykazano korzystne dziatanie kolchicyny w zapobieganiu amyloidozie u chorych
na FMF, a w 1997 ustalono defekt genetyczny.

FMF jest jedng z najwczesniej stwierdzonych choréb autozapalnych. Wystepuje w populacjach regionu Morza
Srédziemnego, tj. u Arabéw, Ormian, Zydéw (gtéwnie nie-Aszkenazyjczykéw), Druzéw, Libanczykéw, a takze
Wiochow i Grekéw. Opisano niewielkie grupy chorych w Japonii. W pozostatych krajach, w tym w Polsce, jest
bardzo rzadka. Dwukrotnie czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety.

Przyczyng FMF sg mutacje genu MEVF kodujgcego biatko piryne. Gen ten znajduje sie na chromosomie
16p13.3. Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Wiekszo$¢ mutacji powoduje zmiany fragmentu
karboterminalnego piryny okreslonego jako SPRY lub domena B30.2. Opisano ponad 300 zmian sekwencji
wystepujacych w genie MEFV. Okoto 4/5 mutacji dotyczy eksonu 10, a pozostate stwierdzono w eksonach 2,
3i5. Najczesciej stwierdza sie mutacje M694V, E148Q, E167D, T267I, P369S, M691l, M680Il. Pierwsza
z wymienionych mutacji jest odpowiedzialna za ciezki przebieg choroby u homozygot.

Uwaza sie, ze mutacje piryny mogg zmniejszac jej inhibicyjng funkcje w inflamasomie lub zmutowana piryna
bezposrednio uruchamia aktywacje interleukiny 1.
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Objawy

U 2/3 chorych pierwsze objawy pojawiajg sie przed 5 r.z. Stalym objawem sg okresowe gorgczki, ktdrym moze
towarzyszy¢ zapalenie otrzewnej (u 95% chorych), optucnej (u45% chorych), moszny (u 3% chorych)
i osierdzia (u 1% chorych).

Nawracajgce epizody zapalne trwajg 12-72 godz., mogg by¢ wywotane przez stres fizyczny albo zakazenia.
Goragczke poprzedzajg nieswoiste objawy: brak apetytu, zte samopoczucie i rozdraznienie. Podczas atakow
najczestszymi objawami klinicznymi sg gorgczka i bole brzucha, ktére mogg wystepowac oddzielnie lub razem.
Bol brzucha to wynik jatowego zapalenia otrzewnej, moze trwa¢ do kilku dni.

Okoto potowy pacjentdw zgtasza bol klatki piersiowej, co jest spowodowane ostrym zapaleniem optucne;j,
prawie zawsze jednostronnym i/lub zapaleniem osierdzia. Moze réwniez wystgpi¢ zapalenie ostonki jadra,
co prowadzi do nawracajgcych epizodéw ostrego zapalenia najadrza.

Zmiany skorne utrzymujg sie zwykle krétko, przez 12-48 godz., i na ogét sg zwigzane z wysokg temperatura,
mogag by¢ mylone z gorgczkg i zmianami skdérnymi w przebiegu rézy, majg okoto 10 cm s$rednicy, zwykle sg
zlokalizowane na powierzchni ud i/lub powierzchni grzbietowej stop.

Czesto dochodzi do zajecia uktadu miesniowo-szkieletowego, chorzy zgtaszajg bol stawdéw i miesni, ktére moga
by¢ dlugotrwate iznacznie pogarszajg jako$¢ zycia. U okolo 30% pacjentéw z FMF rozwija sie zapalenie
stawow, zwtaszcza duzych, ktére moze utrzymywac sie przez kilka dni, i zwykle zmniejsza sie po ustgpieniu
gorgczki. Zapalenie na ogot rozwija sie w jednym lub kilku stawach, rzadko tworzg sie nadzerki w stawach.
Rzadkim objawem jest aseptyczne zapalenie opon mdzgowych, ktéremu towarzyszy bdél gtowy, zmiany
elektroencefalograficzne i drgawki. Wiekszo$¢ chorych na FMF cieszy sie dobrym zdrowiem pomiedzy ostrymi
napadami choroby.

Choroba prowadzi do rozwoju amyloidozy i uszkodzenia stawow, przede wszystkim biodrowych i kolanowych.
Moze dochodzi¢ do zrostow otrzewnej. U czesci chorych wystepuje splenomegalia.

Przed wprowadzeniem do leczenia kolchicyny gtéwng przyczyng smierci chorych byta skrobiawica nerek.

Typ 2 obrazu klinicznego

Wyroéznia tzw. typ 2 obrazu klinicznego. Odnosi sie on do chorych z biatkomoczem lub FMF z niewydolnoscig
nerek bedacag skutkiem amyloidozy, u ktérych ataki zapalne typowe dla FMF wystepujg w pdzniejszym okresie.
Ten fenotyp obejmuje takze czionkdéw rodzin pacjentdw z FMF, u ktérych moze rozwing¢ sie amyloidoza
uktadowa jako jedyny objaw bez typowych okreséw gorgczkowych.

Rozpoznanie
Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym. Opracowano kryteria diagnostyczne FMF znane jako kryteria
z Tel Hashomer (opisane ponizej, najczesciej stosowane) oraz kryteria Aviego Livneha iwsp. ikryteria
pediatryczne FMF.
1. Kryteria duze
Typowe ataki
e zapalenie otrzewnej (uogdlnione)
e zapalenie optucnej (jednostronne) lub zapalenie osierdzia
e zapalenie pojedynczego stawu (biodrowego, kolanowego, skokowego)
e gorgczka jako jedyny objaw
2. Kryteria mate
1-3 Niepetne napady dotyczace 1 lub wiecej z ponizszych:
brzuch
klatka piersiowa
staw
bdl konczyn dolnych po wysitku
dobra odpowiedz na kolchicyne
Dodatkowe kryteria
e wywiad rodzinny obcigzony rodzinng gorgczkg srodziemnomorska
e odpowiednie pochodzenie etniczne
e wiek ponizej 20 lat na poczatku choroby
4—7 cechy napadoéw:
e ciezki, wymagajagcy lezenia w 16zku
e spontaniczna remisja
e okresy bezobjawowe
e przejsciowa odpowiedz zapalna, z jednym lub wiecej nieprawidtowym wynikiem badan laboratoryjnych:
leukocytoza, przyspieszony OB, zwigkszone stezenie biatka SAA (Serum Amyloid A) lub fibrynogenu
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e okresowy biatkomocz lub krwinkomocz

e bezcelowa laparotomia lub usuniecie prawidtowego wyrostka robaczkowego

o pokrewienstwo wsréd rodzicoéw
W celu rozpoznania rodzinnej goraczki srodziemnomorskiej spetnione powinny byé: co najmniej jedno duze
kryterium lub co najmniej dwa mate kryteria oraz co najmniej jedno mate kryterium wraz z piecioma
dodatkowymi kryteriami [Zebryk 2011].

Powiktania

Wtérna amyloidoza jest czesta u pacjentow nieodpowiednio leczonych i u pacjentdéw niestosujgcych sie
do zalecen.

Badania laboratoryjne
Obserwuje sie zwiekszone wskazniki stanu zapalnego (OB, CRP, stezenie surowiczego amyloidu A,
haptoglobiny i fibrynogenu); leukocytoze granulocytowg, niedokrwisto$¢, nadptytkowos$¢ oraz zwiekszenie
stezenia immunoglobulin klasy A i D w surowicy. Wskazane sg badania czynnosci nerek i pomiar dobowy
biatkomoczu (nieprawidiowe wyniki mogg swiadczy¢ o wtérnej amyloidozie).
Opracowano (Gancane i wsp. 2015) zalecenia stosowania badan genetycznych u chorych na FMF:
e badania genetyczne mogg wesprzec¢ rozpoznanie, ale go nie wykluczajg
e pacjenci bedgcy homozygotami M694V znajdujg sie w grupie duzego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby
e pacjenci z dwiema mutacjami, szczegolnie w pozycji 680-694 (ekson 10), znajdujg sie w grupie duzego
ryzyka ciezkiego przebiegu choroby
e mutacja E148Q jest czesta i nie stanowi potwierdzenia rozpoznania choroby
e uchorych bedacych homozygotami M694V istnieje duze prawdopodobienstwo wczesnego wystgpienia
objawow, chorzy ci powinni by¢ okresowo badani, jezeli nie wystepujg u nich objawy FMF
e chorzy z dwiema mutacjami, ale bez objawdéw powinni by¢ okresowo badani w celu wykrycia i leczenia
amyloidozy.

Leczenie

Lekiem z wyboru w FMF jest kolchicyna — jest ona skuteczna w 95% przypadkow, a praktycznie catkowicie
zapobiega ostrym epizodom u60% pacjentow. Ponadto kolchicyna okazata sie roéwniez skuteczna
w zapobieganiu wtdérnej skrobiawicy. Inaczej niz w przypadku np. dny moczanowej kolchicyna nie jest
skuteczna w przerywaniu stanu gorgczkowego i powinna byé uzywana tylko profilaktycznie.

Alternatywa terapeutyczng dla pacjentdw, ktérzy nie reagujg na kolchicyne, sa inhibitory interleukiny
1 (anakinra, kanakinumab i rylonacept [wycofany z obrotu w UE — przyp. analit.]) oraz antagonisci TNFa
[stosowanie off-label — przyp. analit.].

Zespét autozapalny zwigzany z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS)

Zespot autozapalny zwigzany z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotwordw znany jest powszechnie
jako TRAPS (TNF receptor-associated autoinflammatory syndrome).

TRAPS zostat poczgtkowo opisany u szkocko-irlandzkiej rodziny i byt nazywany rodzinng gorgczka irlandzkg
(familial Hibernian fever). TRAPS wystepuje w wielu populacjach.

Wywotujg go zmiany struktury receptora typu 1A z nadrodziny receptora TNF (TNFRSF1A). Niewielkie zmiany
w dwoéch domenach zawierajgcych cysteine powodujg zaburzenia uwalniania zewnatrzkomérkowej domeny
receptora itym samym uposledzajg naturalny mechanizm hamowania TNFa przez tzw. receptory
rozpuszczalne. Dotyczy to receptora p75 TNFR. Zmiana budowy receptora moze powodowac inne zjawiska, np.
nasilong apoptoze.

Objawy

Choroba ujawnia sie najczesciej w dziecinstwie i w okresie dojrzewania, rzadko u dorostych. Powtarzajgce sie
stany zapalne o wyjatkowo zmiennym czasie trwania i intensywnosci (od 1-2 dni do 3-4 tygodni, $redni czas
trwania: 1-3 tygodni) charakteryzujg sie nastepujacymi objawami: gorgczka, zmeczenie, uogdlnione zte
samopoczucie, powiekszenie weztéw chionnych, bdl glowy, obrzek wokét oczu jedno- lub obustronny, czesto
zwigzany z bolesnym zapaleniem spojowek, bdlem oczodotu, zapalenie bton surowiczych (opisywano zapalenie
osierdzia lub miesnia sercowego jako jedyny kliniczny objaw TRAPS), bdél brzucha, wymioty, biegunka,
zaparcie, béle stawdw, rzadziej zapalenie jednego lub kilku stawdéw i/lub zapalenie pochewek Sciegnistych,
przewlekte monocytowe zapalenie powiezi ze skurczami i rozprzestrzeniajgcymi sie odsrodkowo bdélami miesni,
obrzek grupy miesni, zazwyczaj zlokalizowany, wysypka rumieniowa skérna (wedrujgce rumieniowe grudki i/lub
bolesne plamki), histologicznie charakteryzujgca sie okotonaczyniowymi naciekami limfocytéw i monocytow.
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Powikfania
Amyloidoza wtérna wystepuje w ok. 25% przypadkow

Badania laboratoryjne

Stwierdza sie leukocytoze granulocytowg i nadptytkowos¢. Konieczne sg badania czynnosci nerek i pomiar
dobowy biatkomoczu (nieprawidtowe wyniki mogg wskazywa¢ na wtérng amyloidoze). Mozliwe jest badanie
genetyczne mutacji TNFRSF1A (TNF-receptor superfamily 1A).

Leczenie

Wykorzystuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne i glikortykosteroidy. W czasie ostrej fazy stosuje sie duze
dawki tych lekéw, cho¢ nie zmniejszajg one czestosci atakéw, a ponadto nie zapobiegajg amyloidozie.
Kolchicyna okazata sie bardzo mato skuteczna.

Najwiekszg skutecznosé ma etanercept. Etanercept okazat sie przydatny w zmniejszaniu intensywnosci i czasu
trwania atakow, ale w niektérych przypadkach lek traci skutecznos¢, byé moze ze wzgledu na powstanie
przeciwciat przeciwlekowych. Natomiast infliksymab i adalimumab mogg paradoksalnie wywota¢ typowe ostre
ataki zapalne choroby.

Leki hamujace interleukiny 1 okazaty sie szczegdlnie skuteczne w zapobieganiu atakom oraz wywotywaniu
szybkiej i dlugotrwatej remisji choroby, jak rowniez w zapobieganiu i nawet regresji amyloidozy.

W przypadku nieskutecznosci lekéw zmniejszajgcych dziatanie interleukiny 1B i antagonistéw TNFa stosowano
antagoniste receptora dla interleukiny 6, tocylizumab, z dobrymi wynikami.

Zalecenia terapeutyczne zostaly opracowane przez europejskg grupe SHARE (Single Hub and Access point for
paediatric Rheumatology in Europe) i ogtoszone w 2015 r.:

e wobjawowym leczeniu stanéw gorgczkowych zaleca sie stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych z glikokortykosteroidami lub bez glikokortykosteroidow; glikokortykosteroidy mozna
stosowac krétko, nie przerywajg one stanu gorgczkowego; skutecznosé tych lekdw moze z czasem sie
zmniejszac, dlatego moze zajs¢ potrzeba zwiekszenia dawek

e U wiekszosci chorych skuteczne sg leki zmniejszajgce dziatanie interleukiny 13

e etanercept jest skuteczny u czesci chorych, ale z czasem jego dziatanie moze stabngé

e jesli stany gorgczkowe wystepujg czesto, wskazana jest terapia podtrzymujgca lekami zmniejszajgcymi
dziatanie interleukiny 1B lub etanerceptem

e w przypadku nieskutecznos$ci leku zmniejszajgcego dziatanie interleukiny 13 nalezy zastosowacé inny lek
ztej grupy lub etanercept, w przypadku nieskutecznosci etanerceptu — lek zmniejszajgcy dziatanie
interleukiny 18

e nie zaleca sie stosowania innych antagonistow TNFa.

Okresowa goraczka zwigzana z niedoborem kinazy mewalonianowej (HIDS/MKD)

Niedobér kinazy mewalonianowej (MKD — mevalonate kinase deficiency) zostat opisany w 1984 r. w rodzinie
emigrantéw z Holandii. U cztonkdw tej rodziny stwierdzono zwiekszone stezenie immunoglobulin D w surowicy,
dlatego MKD poczatkowo nazywano okresowg gorgczkg zwigzang z hiperimmunoglobulinemig D (periodic fever
associated with hyperimmunoglobinemia D), zespotem hiperimmunoglobulinemii D (hiper IgD syndrome) lub
goraczkg holenderskg (Dutch fever). Obecnie uzywa sie nazwy: okresowa gorgczka zwigzana z niedoborem
kinazy mewalonianowej (periodic fever associated with mevalonate kinase deficiency).

Kinaza mewalonianowa bierze udziat w przeksztatceniu mewalonianu w 5-fosfomewalonian w szlaku syntezy
cholesterolu. Mechanizm powstania reakcji zapalnej wskutek zaburzen metabolizmu nie jest znany. Sugeruje
sie, ze niedobdr izoprenoidu, ktéry powstaje na dalszych etapach przemiany mewalonianu, a nie nadmiar
mewalonianu, powoduje hadmierng aktywacje interleukiny 1.

Przyczyng choroby sg mutacje genu kodujgcego kinaze mewalonianu, ktéry znajduje sie na diugim ramieniu
chromosomu 12.

Giéwne objawy

Chorobe cechujg nawracajgce napady goragczki, trwajgce zwykle 3-7 dni. Zwykle towarzyszg im objawy
wymienione ponizej, ktére zaczynajg sie w dziecinstwie i powtarzajg co 4-6 tygodni. Pomiedzy atakami objawy
nie wystepuja.

Objawy towarzyszgce to: zmeczenie, zte samopoczucie, bdle gtowy, napady padaczki (u dzieci), zajecie
przewodu pokarmowego (bdle brzucha, biegunka, wymioty, hepatomegalia), owrzodzenia jamy ustnej
(zapalenie btony sluzowej jamy ustnej) i narzgdéw ptciowych, bolesne powiekszenie weztéw chtonnych (gtéwnie
szyjnych), polimorficzna wysypka skérna, béle lub zapalenie stawdw.

Chociaz czestos¢ atakéw zmniejsza sie w péznym okresie zycia, u wielu chorych nadal czeste sg nawroty
goraczek.
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Rozpoznanie

W rozpoznaniu tej jednostki chorobowej wymagane jest powigzanie epizodéw gorgczkowych z duzym
stezeniem w surowicy immunoglobuliny D i wykrycie defektu enzymatycznego kinazy mewalonianowe;.

Opisano wiele przypadkéw niedoboru kinazy mewalonianowej, ktérej przyczyng byly rézne mutacje genu, takze
z prawidtowym stezeniem IgD w surowicy. Znane sg tez przypadki pacjentdéw, ktdérzy mieli gorgczke
o cyklicznym przebiegu z wysokim stezeniem IgD, ale bez mutacji. Z tego wzgledu proponuje sie stosowanie
terminu: niedobo6r kinazy mewalonianu, w przypadku pacjentdéw z niedoborem biochemicznym kinazy
mewalonianu istarego terminu: zespdt hiperimmunoglobulinemii D, w przypadku pacjentéw z cykliczng
gorgczka i zwiekszonym stezeniem immunoglobuliny D.

Badania laboratoryjne

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie leukocytoze, zwiekszone wskazniki stanu zapalnego (OB, CRP,
stezenie surowiczego amyloidu A, haptoglobiny i fibrynogenu), zwigkszenie stezenia immunoglobuliny D
w surowicy (>100 j.m./ml) w kazdej fazie choroby, w czasie gorgczki zwiekszone stezenie w moczu kwasu
mewalonowego.

Powikfania
Rzadko dochodzi do wtérnej amyloidozy.

Leczenie

Gorgczka ustepuje po podaniu glikokortykosteroidéw (jednorazowo 1 mg/kg m.c./24 h prednizonu lub ta sama
dawka przez 3-5dni). Czeste ataki sg wskazaniem do przewleklego stosowania matych dawek
glikokortykosteroidow.

Pojedyncze obserwacje wskazujg na skutecznosc¢ lekow przeciw interleukinie 1 lub antagonistéow TNFa. Dobry
efekt uzyskano po zastosowaniu tocylizumabu.

W 2015 r. europejska grupa SHARE oglosita nastepujgce zalecenia terapeutyczne:

¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub glikokortykosteroidy mozna podawaé jako leki objawowe, nalezy
dazyc¢ do krotkiego stosowania matych dawek glikokortykosteroidow

e stany gorgczkowe przerywajg leki zmniejszajgce dziatanie interleukiny 1B, leki te (lub etanercept) mozna
stosowac w podtrzymywaniu remisji

e w przypadku nieskutecznosci tych lekdw mozna je zastgpi¢ innym lekiem z tej samej grupy, lekiem
biologicznym o innym mechanizmie dziatania (antagonistg TNF-a) lub tocylizumabem

e nie powinno sie stosowac¢ kolchicyny i statyn, gdyz sg nieskuteczne

e W ciezkich i opornych przypadkach stosuje sie allogeniczny przeszczep komérek macierzystych.
Zrédfo: Wielka Interna

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi z portalu Statystyki NFZ (https://statystyki.nfz.gov.pl)?, w ramach PL B.86 ,Leczenie
wrodzonych zespotdw autozapalnych” anakinrg byto leczonych w 2020 r. 50 oséb, w 2019 r. 36 0s6b, w 2018 r.
24 os6b iw 2017 r. 13 osoéb.

W ponizszych tabelach zamieszczono dane epidemiologiczne udostepnione przez ankietowanych przez
Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 5. Dane epidemiologiczne wg opinii dr hab. n. med. M. Pac (Konsultant Wojewédzka w dziedzinie immunologii klinicznej)

Liczba nowvch Odsetek osob, u ktérych Zrodto lub
. Obecna liczba owyc! oceniana technologia informacja, ze dane
Wskazanie zachorowan w ciggu X
chorych w Polsce bytaby stosowana po s3g szacunkami
roku w Polsce ) . .
objeciu jej refundacja wihasnymi

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)

Zespot Muckle-Wellsa 5-10 Okoto 50% zaleznie od Wolska Kus$nierz
P (MWS) Szacunkowe dane 2-4 efektow dotychczasowego 2021*
okoto 100-200* leczenia Obserwacje witasne

2 Statystyki NFZ strona: https:/statystyki.nfz.gov.pl (dostep 27.05.2022 r.)
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Noworodkowa zapalna
choroba wielouktadowa

Okoto 50% zaleznie od Wolska Kusnierz
(NQMID) / Przewlelf{y 2 Pojedyncze 0-2 efektéw dotychczasowego 2021*
niemowlecy zespot leczenia ob e wi
neurologiczno-skérno- serwacje wiasne

stawowy (CINCA)

Ostra postac¢ rodzinnego,
indukowanego zimnem

zespotu
autoimmunologicznego
(FCAS) Okoto 30-40% zaleznie od Wolska Kusnierz
rodzinna pokrzywka 0 Pojedyncze: 0-2 efektow dotychczasowego 2021*
indukowana zimnem leczenia Obserwacje witasne
(FCU) — z objawami

innymi niz pokrzywkowa
wysypka skorna
wywotana zimnem

Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow (TNF) (TRAPS)

. Odkr‘])i*ozzg'is - Okolo 3.5 Okolo 50% zaleznie od Wolska Kusnierz
TRAPS goanie z aany efektéow dotychczasowego 2021*
szacunkowymi okoto | . )
50-60* eczenia Obserwacje wtasne

Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobér kinazy mewalonowej (MKD)
5-7
Szacunkowa czestosé
wystepowania wsrod

dzieci i mtodziezy w . . Okoto 30-40% zaleznie od Wolska Kus$nierz
HIDS/ MKD Europie Pojedyncze: 0-2 efektéw dotychczasowego 2021*
1.3-6.2/1 000 000. leczenia

Obserwacje wtasne
W Polsce — zgodnie z

szacunki moze nawet
200*.

Rodzinna goraczka srodziemnomorska (FMF)
Okoto 10-15

Czestosc¢ w basenie
Morza Srédziemnego:

: Okoto 50% zaleznie od Wolska Kusnierz
Ogodtem 1:2000 — 1:1000, w Pojedyncze: 0-2. efektéow dotychczasowego 2021*
Polsce — nieznana, ale . : .
] leczenia Obserwacje wtasne
wysokie

prawdopodobienstwo
niedoszacowania

Pacjenci po 0 . sni
nieskutecznosci leczenia 3 . fO|I(<t9+o :;OtA’ zhaleznle od WOISKZ%ZK;S nerz
maksymalng tolerowang w eleklow dolychezasowego

) leczenia Obserwacje wtasne
dawka kolchicyny

F.Benedetti et al.
Canakinumab for the
treatment of
autoinflammatory
recurrent fever
syndromes.
NEJM.2018,378;20

* Wolska Kusnierz B., Wies k-Szewczyk E.: ,Recognition and treatment of autoinflammatory diseases in Poland — where are we in 2021?”
DOI:10.7365/JHPOR.2021.2.5

Pacjenci z opornoscig
na leczenie kolchicyng 3 jw 30%
(crFMF)

Tabela 6. Dane epidemiologiczne wg opinii dr hab. n. med. S. Kottan (Konsultant Krajowa w dziedzinie immunologii klinicznej)

Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych 5 . . N
Ob liczb h p : hnologi Zrodto lub informacja, ze
Wskazanie ecna liczba zachorowan oceniana technologia dane 3 szacunkami
chorych w Polsce w ciagu roku bytaby stosowana po .
A . wiasnymi
w Polsce objeciu jej refundacja
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
Zespst Muckle-Wellsa Brak danych polskich
(MWS) Wg orpha.net: 1 : 360
000
Noworodkowa zapalna 19 os6b, w tym: 8 ) 2o www.orpha.net
choroba wieloukladowa | dzieci, 11 dorostych | Brak danych polskich 30-35% Wolska Ku$nierz 2021*
(NOMID) / Przewlekly w gr‘f’.h?'”e‘ nie
niemowlecy zespo6t zde |n|0Wr?r!o .
neurologiczno-skérno- rozpowszechnienia
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stawowy (CINCA) choroby, ale szacuje
sie na ok. 1 : 360 000

Ostra posta¢

_ rodzinnego_, Brak danych polskich

indukowanego zimnem Wg orpha.net;

autoimrrfSrS]glc:){;icznego fozpowszechnienie
(FCAS)! nieznane

rodzinna pokrzywka Rozp(zﬁ\'/srz]echmeple
indukowana zimnem wszystkich zespoiow

(FCU) — z objawami zaliczanych do CAPS
innymi niz pokrzywkowa wg orpha.net:
wysypka skorna 1-5/1000000

wywotana zimnem

Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF) (TRAPS)

Brak danych polskich
Wg orpha.net: 1-9/1
000 000

Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobér kinazy mewalonowej (MKD)

24 (17 dzieci + 7

) www.orpha.net
0sob dorostych) 30-35%

TRAPS Wolska Kusnierz 2021*

Brak danych polskich

- : orpha.
HIDS/ MKD 7 dzieci Wg orpha.net: 30-35% wmwgrsn?:rznztoz -
1 5/1 000 000

Rodzinna goraczka srédziemnomorska (FMF)

Brak danych polskich

15 oséb: 11 dzieci, 4 www.orpha.net

Ogétem Wg orpha.net: - . "
osoby doroste 1 - 5/1 000 000 Wolska Kusnierz 2021
Pacjenci po
nieskutecznosci
leczenia maksymalng Znam tylko dane Dane uzyskane z
tolerowang dawka taczne: osrodkow leczgcych,
kolchicyny 1206b (11 dziecii1 | opubl kowane w 30-35% Wolska Kusnierz 2021*
osoba dorosta) publikacji
Pacjenci z opornoscig 3 osoby doroste sg wymienionej w
na leczenie kolchicyng leczone kolchicyng ostatniej kolumnie
(crFMF)

* Wolska Kusnierz B., Wies k-Szewczyk E.: ,Recognition and treatment of autoinflammatory diseases in Poland — where are we in 2021?”
DOI:10.7365/JHPOR.2021.2.5

Ponadto zdaniem dr hab. n. med. S. Kottan ,wiekszo$é chorych w Polsce jest niezdiagnozowana (szacuje
sie, ze rozpoznano 20-30% chorych), dodatkowo brak polskiego rejestru wrodzonych btedéw odpornosci, w tym
zespotdw autozapalnych nie pozwala na identyfikacje wszystkich rozpoznanych pacjentéw; z tych powodow
przewidywanie nowych zachorowan jest trudne — nalezy liczy¢ sie z wiekszg skutecznoscig diagnostyczng w
zwigzku z wiekszym dostepem do nowoczesnych metod genetycznych; przewidywang liczbe pacjentéw mozna
szacowac¢ na podstawie danych o rozpowszechnieniu choréb wg orpha.net. Dane epidemiologiczne dotyczace
zdiagnozowanych pacjentéw uzyskano z osrodkéw leczacych oraz z publikacji Wolska Kusnierz B., Wiesik-
Szewczyk E.: ,Recognition and treatment of autoinflammatory diseases in Poland — where are we in 2021?
DOI:10.7365/JHPOR.2021.2.5)".

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) - https://reumatologia.ptr.net.pl
e Guidelines International Network (GIN) - https://g-i-n.net/
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — www.nice.org.uk
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — .sign.ac.uk
e American College of Rheumatology (ACR) - https://www.rheumatology.org
e Canadian Rheumatology Association (CRA) - https://rheum.ca
e European League Against Rheumatism (EULAR) — www.eular.org
e American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI) - https://www.aaaai.org
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e American College of Allergy, Asthma & Immunology (ACAAI) - https://college.acaai.org

e Orphanet — www.orpha.net
e Pubmed - www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.06.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzgledniono wytyczne towarzystw medycznych / grup badawczych i konsensusy ekspertow.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

CAPS, TRAPS, HIDS / MKD

CAPS

e U pacjentow z istotng klinicznie aktywnoscig choroby, rekomendowane sg inhibitory IL-1 (tj. anakinra lub
kanakinumab) dla wszystkich typéw CAPS, niezaleznie od wieku pacjenta (LoE — 1B; S — A);

e U pacjentéw z istotng klinicznie aktywnoscig choroby, aby zapobiec uszkodzeniu organdéw, nalezy jak najszybciej
wdrozy¢ diugoterminowe stosowane inhibitoréw IL-1 (LoE — 2B; S — B);

e Brak jest dowodéw na skutecznos¢ lekéw z grupy DMARDs czy innych terapii biologicznych innych niz IL-1 (LoE —
2B; S -B);

e Jako leczenie objawowe, mozna zastosowac krotkoterminowo NLPZ lub kortykosteroidy w skojarzeniu z inhibitorami
IL-1 (LoE - 2B; S - B);

« Jako leczenie wspomagajace mozna zastosowac fizjoterapie, aparaty stuchowe czy szyny (LoE —5; S — D)

TRAPS

Zastosowanie NLPZ moze tagodzi¢ objawy podczas ataku (LoE — 2B; S — B);

Krétkoterminowe zastosowanie GKS z/bez NLPZ moze by¢ skuteczne w tagodzeniu atakéw (LoE — 2B; S — B);

Inh bitory IL-1 sg rekomendowane u pacjentéw z TRAPS w wieku = 2 lat (LoE — 1B; S — A);

Hamowanie TNF-a za pomoca etanerceptu (stosowanie poza wskazaniami) moze by¢ skuteczne u niektorych

pacjentéw z TRAPS; efekt ten moze sie zmniejsza¢ z uptywem czasu (LoE — 2B; S — B);

e U pacjentow z czestymi zaostrzeniami TRAPS oraz u pacjentéw z czesciowo kontrolowanym, tagodnie aktywnym
zapaleniem pomiedzy zaostrzeniami zaleca sie leczenie podtrzymujgce inhibitorami IL-1 lub etanerceptem w celu
ograniczenia ekspozycji na kortykosteroidy (LoE — 1B-3; S - A-C);

o U pacjentéw z TRAPS, jesli leczenie pierwszym inhibitorem IL-1 w odpowiedniej dawce jest nieskuteczne lub nie jest

tolerowane, nalezy rozwazy¢ zmiane na inh bitor TNF-a - etanercept lub inny inhibitor IL-1. Podobnie, jesli etanercept

PRO-KIND jest nieskuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazy¢ zmiang na inhibitor IL-1 (LoE — 2B; S — B);
2020 e Mimo ze w wybranych przypadkach odnotowano korzystny efekt, nie zaleca sig stosowania terapii TRAPS z uzyciem
(Niemcy) przeciwciata monoklonalnego anty-TNF-a, poniewaz moze ona prowadzi¢ do paradoksalnych reakcji hiperzapalnych.

Dotyczy to infliksymabu, a w mniejszej liczbie przypadkéw, takze adalimumabu (LoE — 4; S — C);
HIDS/MKD

e Zastosowanie NLPZ moze tagodzi¢ objawy podczas ataku (LoE — 2B; S — B);

o Krotkoterminowe zastosowanie GKS z/bez NLPZ moze by¢ skuteczne w tagodzeniu atakéw (LoE — 2B; S — B);

e Kolchicyna i talidomid nie sg skuteczne w MKD/HIDS; ich stosowanie nie jest zalecane (LoE - 4; S — C);

o Krotkotrwata inhibicja IL-1 moze by¢ skuteczna w kontrolowaniu atakow w MKD/HIDS i powinna byé rozwazana w
celu zminimalizowania dziatan niepozgdanych steroidéw (LoE — 2B; S — C);

o W przypadku czestych atakéw i/lub subklinicznego stanu zapalnego pomiedzy atakami zaleca sie leczenie
podtrzymujace inhibitorami IL-1 lub inhibitorami TNF-a za pomoca etanerceptu, co moze ograniczy¢ ekspozycje na
kortykosteroidy. Inhibitory IL-1 sg zalecane u pacjentéw z MKD/HIDS w wieku = 2 lat (LoE — 1B-3; S — A-B);

o U pacjentow z MKD/HIDS, jesli leczenie pierwszym inh bitorem IL-1 w odpowiedniej dawce jest nieskuteczne lub nie
jest tolerowane, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny inhibitor IL-1 lub inny lek biologiczny (w tym inhibitor TNF-a lub IL-
6). Jesli inhibicja TNF-a jest nieskuteczna lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazy¢ zmiang na inny lek biologiczny (w
tym lek hamujacy IL-1 lub IL-6) (LoE — 4; S - C);

Poziom dowoddéw: Sita rekomendaciji:

1A = przeglady systematyczne badan RCT A = spojne badania z 1. poziomu

1B = pojedyncze RCT B = spéjne badania z 2. lub 3. poziomu lub ekstrapolacje z
2A = przeglady systematyczne badan kohortowych badan z 1. poziomu

2B = pojedyncze badanie kohortowe C = badania z 4. poziomu lub ekstrapolacje z badar z 2. lub
3B = pojedyncze badania kliniczno-kontrolne 3. poziomu

4 = Serie przypadkéw D = dowody z 5. poziomu lub niespéjne/niekonkluzywne

5 = Opinie ekspertow badania z dowolnego poziomu

CAPS

e Stosowanie IL-1 jest wskazane w catym spektrum CAPS, w kazdym wieku (LoE - 1B—-2A*; S - A-B)

e Aby zapobiec uszkodzeniu narzgdéw, diugotrwate hamowanie IL-1 powinno by¢ rozpoczete jak najwczesniej u

SHARE 2015 pacjentéw z aktywng chorobg (LoE - 2B; S - B)

o Nie ma dowodoéw na skutecznos¢é DMARDS lub terapii biologicznej innej niz blokada IL-1 w CAPS (LoE - 4; S - D);

* W objawowej terapii wspomagajgcej mozna stosowac krotkie kursy NLPZ i kortykosteroidow (LoE - 3; S - C), ale nie
powinny one by¢ stosowane w podstawowej terapii podtrzymujgcej (LoE - 4; S - D);

o U pacjentéw z CAPS zaleca sie stosowanie odpowiedniej terapii wspomagajacej (np. fizjoterapii, sprzetu
ortopedycznego, aparatéow stuchowych) (LoE - 4; S - D).

(Europa)
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TRAPS

o Leki z grupy NLPZ mogg fagodzi¢ objawy podczas atakéw (LoE - 3; S - D);

o Krotkotrwate stosowanie GKS, z lub bez NLPZ, sg skuteczne w przerywaniu napadéw zapalnych (LoE - 3; S - C);

o Korzystne dziatanie kortykosteroidéw moze sie zmniejszaé z uptywem czasu, dlatego dla uzyskania adekwatnej
odpowiedzi konieczne jest stosowanie coraz wigkszych dawek (LoE - 3; S - C);

o Blokada IL-1 jest korzystna u wiekszosci pacjentéw z TRAPS (LoE — 2B; S - B);

o Etanercept moze by¢ skuteczny u niektérych pacjentéw, ale jego dziatanie moze z czasem stabngé¢ (LoE — 2B; S - C);

o W przypadku czestych napaddw i/lub subklinicznego zapalenia pomigedzy napadami zaleca sie leczenie
podtrzymujgce za pomocg blokady IL-1 lub etanerceptu, ktére moze ograniczy¢ ekspozycje na kortykosteroidy (LoE —
2B-3; S - C);

o Jesli jeden z lekdw blokujgcych IL-1 w odpowiedniej dawce jest nieskuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazyé
zmianeg na etanercept lub inny lek blokujgcy IL-1. Podobnie, jesli etanercept jest nieskuteczny lub nie jest tolerowany,
nalezy rozwazy¢ zmiane na lek blokujacy IL-1 (LoE — 4; S - D);

e Choc¢ w kilku przypadkach odnotowano korzystny efekt, nie zaleca sie stosowania przeciwciat monoklonalnych anty-
TNF ze wzgledu na mozliwe szkodliwe dziatanie (LoE — 3; S - C).

HIDS/MKD

o Leki z grupy NLPZ mogg fagodzi¢ objawy podczas atakéw (LoE - 3; S - C);

o Krotkotrwate stosowanie GKS, z lub bez NLPZ, sg skuteczne w przerywaniu napadéw zapalnych (LoE - 3; S - C);

o Kolchicyna i statyny nie sg skuteczne, dlatego nie sg zalecane (LoE - 3; S - C);

o Krétkotrwata blokada IL-1 moze by¢ skuteczna w przerywaniu atakéw zapalnych i nalezy ja rozwazy¢ w celu
ograniczenia lub zapobiezenia wystapieniu dziatan niepozadanych steroidéw (LoE — 2B; S - C);

o W przypadku czestych atakéw i/lub subklinicznego zapalenia pomiedzy atakami zaleca sie podtrzymujgce leczenie
blokadg IL-1 lub etanerceptem, ktére moze ograniczy¢ ekspozycje na kortykosteroidy (LoE — 2B-3; S - C);

o Jedli jeden lek blokujgcy IL-1 w odpowiedniej dawce jest nieskuteczny lub nie jest tolerowany, nalezy rozwazy¢
zmiang na inny lek blokujacy IL-1 lub inny lek biologiczny (w tym blokade TNF-a lub blokade IL-6). Podobnie, jesli
blokada TNF-a jest nieskuteczna lub nie jest tolerowana, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek biologiczny (w tym lek
blokujgcy IL-1 lub IL-6) (LoE — 4; S - D);

* W wybranych przypadkach z cigzkg, oporng na leczenie chorobg i niskg jakoscig zycia zaleca si¢ skierowanie do
specjalistycznego o$rodka w celu rozwazenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek
macierzystych (LoE — 3; S - D).

Poziom dowodéw: Sita rekomendacji:

1B = badanie RCT A = na podstawie dowodéw z 1. poziomu

2A = badanie kontrolowane bez randomizaciji B = na podstawie dowodéw z 2. poziomu lub

2B = badanie gquasi-eksperymetalne ekstrapolacji z dowodéw z 1. poziomu

3 = badanie opisowe C = na podstawie dowodéw z 3. poziomu lub

4 = opinia eksperta ekstrapolacji z dowodéw z 1. lub 2. poziomu
D = na podstawie dowodéw z 4. poziomu lub
ekstrapolacji z dowodéw z 3. lub 4. poziomu

FMF

EULAR

2016
(Europa)

e Pacjentéw spetniajgcych wymagania, ktérzy nie reagujg na maksymalng tolerowang dawke kolchicyny mozna uznaé
za pacjentéw niereagujgcych na leczenie lub opornych na leczenie; u tych pacjentéw wskazane jest alternatywne
leczenie biologiczne (w wytycznych wymienia sie kanakinumab, anakinre i rilonacept [ten ostatni aktualnie wycofany z
obrotu w UE]) (LoE - 2b, GoR - B).

e Inh bitory TNF (talidomid, adalimumab, etanercept, infliksimab)) byly réwniez stosowane u pacjentéw opornych
na kolchicyne, zwtaszcza z zajeciem stawdw, a w badaniach obserwacyjnych odnotowano dobre odpowiedzi.

o Niektorzy specjalisci stosujg terapie biologiczng tylko tymczasowo, chociaz to podejscie nie zostato formalnie
zbadane. Zaleca sig, aby kolchicyne podawaé jednoczesnie z alternatywnymi terapiami biologicznymi, poniewaz
moze ona zmniejszy¢ ryzyko amyloidozy pomimo utrzymywania sie atakow.

o W amyloidozie AA nalezy zintensyfikowa¢ leczenie FMF stosujac maksymalng tolerowang dawke kolchicyny i
dodatek w razie potrzeby lekéw biologicznych (LoE - 2b, GoR — C).

Poziom dowoddw: Sita rekomendacii:

1a = przeglady systematyczne (homogeniczno$¢ badan) A = spéjne badania z 1. poziomu

badan RCT B = spéjne badania z 2. lub 3. poziomu lub ekstrapolacje
1b = pojedyncze RCT (z wgskim przedziatem ufnosci) z badan z 1. poziomu

1c = ,wszystkie albo zaden” - dotyczy sytuacji, gdy C = badania z 4. poziomu lub ekstrapolacje z badan z 2.
wszyscy pacjenci zmarli, zanim lek stat sie dostepny, ale lub 3. poziomu

niektorzy z nich przezyli dzieki niemu;, lub gdy niektérzy D = dowody z 5. poziomu lub niespéjne/niekonkluzywne
pacjenci zmarli, zanim lek stat sie dostepny, ale zaden z badania z dowolnego poziomu

nich nie zmart dzigki niemu.

2a = przeglady systematyczne (homogeniczno$c¢ badan)
badan kohortowych

2b = pojedyncze badanie kohortowe (w tym RCT niskiej
jakosci; np. <80% obserwacji)

2c = badania "wynikowe"; badania ekologiczne

3a = przeglady systematyczne (homogeniczno$¢ badan)
badarn kliniczno-kontrolnych

3b = pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 = Serie przypadkow (oraz niskiej jakosci badania
kohortowe i kliniczno-kontrolne)

5 = Opinia eksperta bez wyraznej oceny krytycznej lub
oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub
"pierwszych zasadach".
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o W przypadku niewystarczajgcej skutecznos$ci i/lub nietolerancji kolchicyny, nalezy rozwazy¢ leczenie antagonistami
IL-1 (kanakinumab lub anakinra). Aktualne leczenie kolchicyng powinno by¢ kontynuowane zgodnie z aktualnym
stanem wiedzy (Poziom dowoddw 2, poziom zalecen B)

e Jesli chodzi o zréznicowanie wskazan miedzy dwoma obecnie dostgpnymi inhibitorami IL-1 - anakinrg i
kanakinumabem - oprécz skutecznosci nalezy wzigé pod uwage czesto$¢ wstrzyknie¢ i nasilenie miejscowych reakcji
po wstrzyknieciu. Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage efektywnosé kosztows, czyli takze cene leku oraz status
zatwierdzenia (poziom dowodow 3, poziom zalecen B).

e W podstawowym wyborze strategii mozna réwniez uwzgledni¢ mozliwos¢ stosowania terapii na zadanie (Poza
rejestracjg) oraz mozliwo$¢ zmniejszenia dawki lekéw biologicznych (poziom dowodéw 5, poziom zalecen 0).

e W przypadku utrzymujacego sie zapalenia stawdéw u pacjentéw z FMF nalezy rozwazy¢ dodatkowe podawanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), miejscowych glikokortykoidéw i metotreksatu* oraz inh bitoréw
TNF, w zaleznos$ci od aktywnosci choroby.

*Zastosowane zalecenie EULAR (poziom dowodoéw zalecen EULAR 2b, poziom zalecen C).

o W przypadku przediuzajgcej sie gorgczkowej mialgii zwigzanej z FMF, nalezy tymczasowo dodac prednizolon.
Zalecenie to jest zgodne z zaleceniami EULAR (poziom dowodéw zaleceh EULAR 2b, poziom zalecen C).

Poziom dowoddéw: Sita rekomendacji:

la = przeglgdy systematyczne (homogenicznos$¢ badan) A = spéjne badania z 1. poziomu

badan RCT B = spdéjne badania z 2. lub 3. poziomu lub ekstrapolacje

1b = pojedyncze RCT (z waskim przedziatem ufno$ci) z badan z 1. poziomu

1c = ,wszystkie albo zaden” - dotyczy sytuacji, gdy C = badania z 4. poziomu lub ekstrapolacje z badan z 2.

GKJR-DGRh
2019

wszyscy pacjenci zmarli, zanim lek stat sie dostepny, ale
niektorzy z nich przezyli dzigki niemu; lub gdy niektorzy
pacjenci zmarli, zanim lek stat sie dostepny, ale zaden z

lub 3. poziomu
D = dowody z 5. poziomu lub niespéjne/niekonkluzywne
badania z dowolnego poziomu

nich nie zmart dzigki niemu.

2a = przeglady systematyczne (homogeniczno$¢ badari)
badan kohortowych

2b = pojedyncze badanie kohortowe (w tym RCT niskiej
Jakosci; np. <80% obserwaciji)

2c = badania "wynikowe"; badania ekologiczne

3a = przeglady systematyczne (homogeniczno$c badan)
badarn kliniczno-kontrolnych

3b = pojedyncze badania kliniczno-kontrolne

4 = Serie przypadkow (oraz niskiej jakosci badania
kohortowe i kliniczno-kontrolne)

5 = Opinia eksperta bez wyraznej oceny Kkrytycznej lub
oparta na fizjologii, badaniach laboratoryjnych lub
"pierwszych zasadach".

GKJR - niemieckie towarzystwo reumatologii pediatrycznej (niem. Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie); DGRh — niemieckie
towarzystwo reumatologii (niem. Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie); SHARE — centrum dostepu do informacji dla reumatologii
pediatrycznej w Europie (ang. Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe).

*opis w tekscie pod tabelg

W leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS), europejskie wytyczne SHARE 2015
rekomendujg stosowanie inhibitorow IL-1 (inna sita rekomendacji dla obu substancji), tj. kanakinumabu (sita
rekomendaciji: A, na podstawie badania RCT) lub anakinry (sita rekomendaciji: A, na podstawie badania nRCT),
réwniez niemieckie wytyczne PRO-KIND 2020 zalecajg stosowaniu obu ww. inhibitorow IL-1.

W leczeniu gorgczki okresowej zwigzanej z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS)
europejskie wytyczne SHARE 2015 wskazujg, ze blokada IL-1 jest korzystna u wiekszosci pacjentow z TRAPS,
réwniez niemieckie wytyczne PRO-KIND 2020 rekomendujg zastosowanie inhibitoréw IL-1.

W leczeniu zespotu hiperimmunoglobulinemii D (HIDS, inna nazwa: niedobér kinazy mewalonowej - MKD)
europejskie wytyczne SHARE 2015 zalecajg krotkotrwatg blokade IL-1 majgcg na celu przerywanie atakéw
zapalnych. Réwniez niemieckie wytyczne PRO-KIND 2020 zalecajg takie postepowanie.

W wytycznych SHARE 2015 i PRO-KIND 2020, obok inhibitoréw IL-1 wymienia sie réwniez etanercept, jednak
nie ma on rejestracji w ocenianych wskazaniach.

W leczeniu rodzinnej gorgczki srédziemnomorskiej po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawkg
kolchicyny (crFMF), zaréwno europejskie wytyczne EULAR z 2016 r. jak i niemieckie wytyczne GKJR-DGRh
2019 rekomendujg zastosowanie kanakinumabu lub anakinry.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert dr hab. n. med. Sylwia Koltan
P Konsultant Krajowa w dziedzinie immunologii klinicznej
Odsetek pacjentéw stosujgcych Krotkie
Aktualnie stosowane W _DFZYDade ) Technologia Technologia uzaggdg\llsiggenlilslbo
technologie medyczne Aktualnie objecia refundacjg najtansza | najskuteczniejsza F:( )
ocenianej _referencje
technologii bibliograficzne
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
anakinra ‘ 100% ‘ 65-70% - X ‘ Jedyna dostepna
Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF) (TRAPS)
anakinra ‘ 100% 65-70% - X ‘ Jedyna dostepna
Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobér kinazy mewalonowej (MKD)
anakinra 100% 65-70% - X Jedyna dostepna
HCT - u pojedynczych przggrz\zlzggono
pacjentéw o bardzo ciezkim - - - X HCT u dwojki
chorych

fenotypie MKD

Rodzinna gorgczka srodziemnomorska (FMF)
kolchicyna 20% 20% X - Wyliczenie z danych
polskich — na 15
chorychu 3
dorostych
anakinra 80% 45-50% - X stosowana
skutecznie
kolchicyna
dr hab. n. med. Matgorzata Pac
Ekspert . L L .
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie immunologii klinicznej
Odsetek pacjentéw stosujgcych Krotkie
Aktualnie stosowane W przypadku Technologia Technologia uzasadnienie i/albo
. _ e reraEs o . S odpowiednie
technologie medyczne Aktualnie obje 3 najtansza najskuteczniejsza "
ocenianej _referencje
technologii bibliograficzne
Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS)
W chwili obecnej
jest to jedyna
dostepna opcja
terapeutyczna,
finansowana z
anakinra 100% 50-70% - X budzetu panstwa.
Moze by¢

nieskuteczna lub z
ograniczong
skutecznoscig u
niektorych chorych

Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF) (TRAPS)
W chwili obecnej
jest to jedyna
dostepna opcja
terapeutyczna,
finansowana z
100% 50% - X budzetu panstwa.
Moze byc¢
nieskuteczna lub z
ograniczong
skutecznoscig u
niektdrych chorych

anakinra

Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobdr kinazy mewalonowej (MKD)
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dr hab. n. med. Sylwia Koltan

Ekspert . S s .
Konsultant Krajowa w dziedzinie immunologii klinicznej
W chwili obecnej
100% z jest to jedyna
anakinra wyigczelmem 20-60% ) X dostepna opcja
pacjentéw po terapeutyczna,
HSCT finansowana z

budzetu panstwa

Procedura
zastosowana po
nieskutecznym
leczeniu anakinra u
1 pacjenta; u 2
pacjenta — przed
dostepnoscia i
refundacjg anakinra
w ramach programu
lekowego

Przeszczepienie macierzystych
komorek krwiotworczych - - - X
(HSCT) — u 2 pacjentow z MVK

Rodzinna gorgczka srodziemnomorska (FMF)

Nie jest skuteczna u

i 0, - 0, -
kolchicyna 50% 0-10% X wszystkich chorych
W chwili obecnej
jest to jedyna
anakinra 0% 20-30% i . dostepna opcja

terapeutyczna,
finansowana z
budzetu panstwa

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2022.41), obecnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce jest:

e anakinra w ramach programu lekowego ,B.86. Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10
E85, R50.9, D89.8, D89.9)".

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Numer GTIN lub inny
- kod jednoznacznie
Nazwa, postac i dawka leku Opak. identyfikujacy UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [z4] PO WDS [z1]
produkt
Grupa limitowa: 1153.0, Anakinra
Substancja czynna: Anakinrum

Kineret, roztwér do 7.amp.-strz. po 0,67 | 7350031442090 859,46 | 902,43 | 902,43 |bezptatny| O
wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml ml ’ ’ '

Kineret, roztwér do 7 amp.-strz. po 0,67
wstrzykiwar, 100 mg/0,67 ml ml z podziatka 07350031443271 859,46 902,43 902,43 | bezpfatny 0

W leczeniu wrodzonych zespotéw autozapalnych stosuje sie réwniez leczenie objawowe polegajgce na
podawaniu m.in. lekow z grupy GKS czy NLPZ.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

ANA w schemacie dawkowania
zgodnym z ChPL.

W przypadku podawania ANA poza
wskazaniami rejestracyjnymi (TRAPS,
HIDS/MKD) schemat dawkowania
zgodny z praktyka kliniczna.

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

Whnioskodawca nie przedstawit wprost
argumentow uzasadniajgcych wyboér
anakinry jako komparatora, jednak z

tresci APD mozna wywnioskowac, ze

podstawg do takiego wyboru jest

obecnos¢ anakinry w aktualnym

programie lekowym dotyczgcym
rozpatrywanych wskazan

Wybér zasadny, wybrana terapia jest
finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach PL B.86, jak rowniez stanowi
standardowe postepowanie opisywane w
wytycznych klinicznych.

Whioskowany lek jak i komparator nalezg do tej
samej grupy substancji, tj, inhibitoréw IL-1
Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
réwniez wskazali anakinre jako technologie
opcjonalne.

Podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25
pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji
oraz w § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzgdzenia MZ ws.
minimalnych wymagan.

Wybdr komparatora w poszczegdlnych analizach

zatgczonych do wniosku jest spojny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem leku llaris
(substancja czynna kanakinumab, KAN) stosowanego w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat
i starszych z nastepujgcymi 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) / przewlekty 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 nowotworéw (TRAPS,
ang. Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome)

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS, ang. Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome) / niedobor
kinazy mewalonowej (MKD, ang. Mevalonate Kinase Deficiency)

e rodzinna gorgczka s$rodziemnomorska po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka
kolchicyny (crFMF, ang. colchicine resistant Familial Mediterranean Fever).
W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badahn pierwotnych i wtérnych do analizy Kklinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.
Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych W zakresie
z nastepujgcymi autozapalnymi zespotami gorgczek FCAS/FCU nie
nawrotowych: wskazano, czy
e CAPS: populgcja zostata
o MWS ograniczona
o NOMID/CINCA, do zgodnej
Populacja o FCAS/FCU, Inne jednostki chorobowe Z zarejestrowanym
e TRAPS vv_skazanlem _
’ (tj. do ostrej postaci
e HIDS/MKD, ECAS/ FCU
e crFMF — dopuszczono tez populacje mieszang crFMF Z objawami innymi
i FMF pow klanym amyloidozg AA, jesli w badaniu niz pokrzywka
okreslono, ze pacjenci stosowali maksymalne dawki indukowana zimnem
kolchicyny.
Kanakinumab w schemacie dawkowania zgodnym
z ChPL. . . .
. W zespole FMF KAN stosowany rowniez w skojarzeniu Ba_danla, W ktdrych nie
Interwencja 2 Kolchicyn opisano schematu -
;_La“ L . i dawkowania.
Uwzgledniano réwniez badania, w ktorych stosowano
dawkowanie inne niz sugerowane w zapisach ChPL*
Anakinra (ANA) w schemacie dawkowania zgodnym
Podawania ANA poa wskazaniami reiebiacyymr | Badania, w korych nie
Komparatory opisano schematu -

(TRAPS, HIDS/MKD) schemat dawkowania zgodny
z praktyka kliniczna.
W zespole FMF ANA stosowana réwniez w skojarzeniu

dawkowania
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Z kolchicyng

Punkty koncowe

Skutecznosé:

e Odpowiedz na leczenie

e Zaostrzenia/nawrét choroby

e Ocena aktywnosci (nasilenia) choroby (wynik ogélny)

e Pow ktania odlegte / zmiany narzadowe (w tym: rozwoj
amyloidozy, utrata stuchu, utrata wzroku, zmiany
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN))

e Ogolna ocena lekarza, pacjenta/opiekuna (PGA,
PPGA)

e Zmiana stezenia markeréw zapalnych (CRP i SAA)

e Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo:

e AE ogotem (w tym cigzkie, zwigzane z leczeniem,
prowadzace do przerwania terapii)

e \Wybrane szczegotowe AE:
o Infekcje

Objawy bolowe - bdl gtowy, béle brzucha, bél stawdw

Reakcje w miejscu podania

Nowotwory ztosliwe

Zgon

Reakcje nadwrazliwosci, reakcje

autoimmunologiczne

Rozwdj przeciwciat przeciw KAN lub ANA

Zmniejszenie nerkowego Kklirensu kreatyniny

Biatkomocz

Leukopenia

Neutropenia

Zwiekszenie stezenia cholesterolu

O O O O O

O O O O O O

Badania oceniajgce inne niz
wymienione punkty koncowe

Typ badan

e Badania RCT - niezaleznie od uwzglednionego
komparatora i liczby pacjentow
e Nierandomizowane badania eksperymentalne —
niezaleznie od uwzglednionego komparatora (réwniez
badania jednoramienne) i liczby pacjentow,
e Badania obserwacyjne (typu RWD) uwzgledniajace
210 pacjentéw, oraz
o w analizie skutecznosci: badania, w ktérych oceniano
zaréwno KAN, jak i ANA, w tym réwniez badania,
w ktorych pacjenci stosowali KAN i ANA w sposob
sekwencyjny, pod warunkiem, ze wyniki zostaty
przedstawione osobno.
o w analizie bezpieczenstwa: badania jednoramienne
oraz badania, w ktérych oceniano zaréwno KAN, jak
i ANA
Przeglady systematyczne oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo KAN

e Opisy pojedynczych
przypadkéw oraz
w przypadku badan RWD,
prace uwzgledniajgce
<10 pacjentéw;

e Badania RWD
przedstawiajgce wyniki
wytgcznie dla analizowanej
interwenc;ji lub komparatora
(dotyczy wytacznie analizy
skutecznosci)

e badania RWD, w ktérych
wyniki dla ANA i KAN
zostaly przedstawione
w sposob skumulowany,
bez mozliwosci oceny
skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa osobno dla
KAN i ANA

Inne kryteria

¢ Badania opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej

* Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

Przy tak szerokim
wigczaniu badan
zasadnym wydaje
sie wigczenie
wynikow
przedstawionych w
ramach abstraktéw
konferencyjnych,
ktore dotyczg m.in.
wynikéw z badan
RCT lub duzych
badan
jednoramiennych

*Kryterium rozszerzono w trakcie analizy petnych tekstéw, gdyz zaobserwowano duzg indywidualizacje dawek w badaniach RWD.
W przypadku badan oceniajgcych skuteczno$¢ podania KAN na zadanie (tj. wytgcznie w przypadku zaostrzen) prace takie wigczano
wytacznie do oceny skutecznosci, jesli podano informacje nt. skutecznosci pierwszej dawki.
Skroéty: ANA — anakinry, KAN — kanakinumab, PGA — ocena ogélna objawéw dokonana przez lekarza (ang. physician global asssement),
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, RWD — dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data),
CRP - biatko C-reaktywne, SSA — surowiczy amyloid A
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, CENTRAL (Cochrane Library).

Pierwotne wyszukiwania przeprowadzono 05.03.2021 r. Wyszukiwanie aktualizujgce w dniu 25.10.2021 r.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodiach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan klinicznych,
przeszukano réwniez pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu
odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréow
logicznych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via
Ovid) oraz CENTRAL (Cochrane Library) z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej technologii oraz
docelowej populacji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 17.05.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli badanie:

e Vinit C. i in. Real-Life Indications of Interleukin-1 Blocking Agents in Hereditary Recurrent Fevers: Data
from the JIR cohort and a Literature Review. Front Immunol, 2021, Vol. 12: 744780, Published online
2021 Nov 11. DOI: 10.3389/fimmu.2021.744780. — opublikowane przed ztozeniem wniosku.

Whioskodawca nie wigczyt publikacji do przeglgdu systematycznego wskazujgc stosowne uzasadnienie decyzji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e 3 badania RCT opisane w 17 publikacjach —w tym 2 badania dla KAN oraz 1 badanie dla ANA;
e 11 badan nRCT opisanych w 27 publikacjach — w tym 9 badan dla KAN oraz 2 badania dla ANA;

e 45 badah RWD opisanych w 47 publikacjach — w tym 22 badania oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo KAN i ANA, oraz 23 badania uwzglednione w analizie bezpieczenstwa (16 badan dla
KAN, 7 badan dla ANA);

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do analizy 14 przegladéw systematycznych, a takze wyniki pochodzace
z 2 rejestrow (EUROFEVER oraz B-CONFIDENT).

Informacje dotyczgce wtgczonych badan przedstawiono w rozdziale 3 oraz Aneksie A AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Szczegotowa charakterystyka wszystkich publikacji uwzglednionych w analizie klinicznej znajduje sie
w rozdziale 4. i Aneksie C (badania pierwotne) oraz 7. (badania wtérne) AKL wnioskodawcy. Ponizej
przedstawiono skrécong charakterystyke gtéwnych publikacji wykorzystanych w procesie analitycznym.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
REMITTER Typ badania Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Lachmann 2009, | Vieloosrodkowe (11), o wiek 4-75 lat; * odsetek pacjentow,
Koné-Paut 2011, czesciowo randomizowane |4 masa ciata 215 do <100 kg; u ktorych wystapito
EMA 2009, (czeS¢ 2.), podwojnie e zdiagnozowany CAPS zwigzany z mutacjg NLRP3 zaostrzenie

FDA 2009 zaslepione badanie

choroby w czesci
kontrolowane placebo

magajacy leczenia;
wymagajacy 2. badania

EU-CTR . ° jenci jmuj Sniej ANA, KAN lub ril t

+ faza przediuzona pacjenci przyjmujacy wczesniej , ub rilonacep
2006-005455-15 W formﬁle otwartej zostali wigczeni do badania w przypadku, gdy terapia Pozostate:
NCT00465985) ) ta zostata przerwania i nastgpito zaostrzenie choroby. o Odsetek pacjentow
Zrédito IKnter%@b KAN Czesc¢ 2 badania: z catkowitg
Fepeey . anakinuma L . . - . iedzi
finansowania: podawany w d;wce)lSO mg | ® Pacienci, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie ﬁgﬁggggize'a
Novartis s.c. g8w lub 2 mg/kg m.c. W’C’ZQSCI 1 ba.tdanla. W czesci 1.

g8w u pacjentéw o m.c. Czes¢ 3 badania: badania,

<40 kg e Pacjenci, ktorzy ukonczyli cze$é 2 badania, badz u ktorych | e wartogci markeréw

Komparator: placebo w trakcie czesci 2 nastgpito zaostrzenie choroby. zapalnych,

e o0gdlna ocena
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(De Benedetti 2018,
Koné-Paut 2018,
Ozen 2020,

Simon 20186,
Jeyaratnam 2021,
Lachmann 2021,
FDA 2016,

EMA 2016
NCT02059291)

Zrédio
finansowania:

Novartis
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe (65),
randomizowane (faza 2),
podwdjnie zaslepione
badanie z grupg
réwnolegta, kontrolowane
placebo + faza przedtuzona
w formule otwartej

Interwencija

Czes¢ 2.: Kanakinumab
(KAN) podawany w dawce
150 mg s.c. g4w lub 2
mg/kg m.c. g4w

u pacjentéw o m.c. <40 kg
Czesc 3.: KAN podawany
w dawce 150 mg q8w
Czesc¢ 4.: KAN w dawce
dostosowanej (od 150 mg
g8w do 300 mg g4w

w zaleznosci

od zapotrzebowania

Komparator: placebo
Hipoteza: superiority

Leczenie wspomagajace
Wiekszos$¢ pacjentéw

z crFMF przyjmowato
dodatkowo kolchicyne.
Dopuszczono réwniez
mozliwos¢ stosowania GKS
i NLPZ

Okres obserwacji
Miedzy 27.06.2014
a4.07.2017 r.
Leczenie: tacznie 112 tyg.,
w tym:

o Czes$é 1.: 12 tyg.
(skrining, nieliczony
do czasu obserwaciji)

o Czes$¢ 2.: 16 tyg.?

o Czes$€ 3.: 24 tyg.

o Czes$t 4.: 72 tyg.

Liczba pacjentéow
CcrEME — 63, w tym:

o Wiek 22 lata w dniu skriningu,®
TRAPS:

e Zdiagnozowany zespdt TRAPS, bez aktywnego zaostrzenia
podczas skriningu;

e Mutacja genu TNFRSF1A;

e Choroba przewlekta lub nawrotowa (nawrét definiowany
jako >6 epizoddéw gorgczki na rok) — w przypadku
pacjentéw leczonych lekami biologicznymi kryterium to
dotyczy 12 miesiecy przed rozpoczeciem jakiejkolwiek
terapii lekiem biologicznym.

HIDS/MKD:

e Zdiagnozowany zespdt HIDS/MKD, bez aktywnego
zaostrzenia podczas skriningu;

o Genetyczne lub enzymatyczne rozpoznanie HIDS/MKD;

o Udokumentowane =3 gorgczkowe zaostrzenia choroby
w ciggu 6 miesiecy (w okresie, kiedy pacjent nie przyjmowat
leczenia profilaktycznego) — w przypadku pacjentéw
leczonych lekami biologicznymi kryterium to dotyczy 12
miesiecy przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii lekiem
biologicznym.

crFMF:

e Zdiagnozowany typ 1 FMF zgodnie z kryteriami Tel
Hashomer, bez aktywnego zaostrzenia podczas skriningu;

e Obecnos$¢ co najmniej jednej mutacji MEFV w eksonie 10;

e Co najmniej 1 epizod gorgczki miesiecznie pomimo
stosowania standardowej dawki kolchicyny lub
udokumentowana nietolerancja kolchicyny — w przypadku
pacjentow leczonych lekami biologicznymi kryterium to
dotyczy 12 miesiecy przed rozpoczeciem jakiejkolwiek
terapii lekiem biologicznym.

WSszyscy pacjenci w momencie randomizacji powinni mie¢
aktywne zaostrzenie choroby (PGA>2) oraz CRP >10 mg/l.
Dodatkowo pacjenci z crFMF w chwili randomizacji musieli
miec ostre zaostrzenie choroby w opinii badacza objawiajgce
sie gorgczky i zapaleniem bton surowiczych trwajgce

12-72 godz.

Kryteria wykluczenia
e Pacjenci przyjmujacy:

o GKS (ekwiwalent prednizonu >0,2 mg/kg/dzien lub wiecej
niz 15 mg/dzien dla dzieci powyzej 60 kg) w ciagu
tygodnia przed rozpoczeciem badania;

o ANA, tofacytynib oraz rytuksyumab w ciggu 24h przed

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hipoteza: superiorit , : terapii przez
- p y _ Kryteria wykluczenia lekarza i pacjenta,
w, o Pacjenci przyjmujacy: e jako$¢ zycia,
Pacjenci molgll PrZyjmowac | o Gks w dawce 220 mg/dobe Iub >0,4 mg/kg m.c w ciagu | ® profil )
Earatl:(etamo ! dNLPZ’ tygodnia przed rozpoczeciem badania; bezpieczenstwa
orty _oste_r0| y oraz o Kolchicyne, dapson lub mykofenolan mofetylu w ciggu
antybiotyki (cefalosporyne 3 tyg. przed rozpoczeciem badania;
lub amoksycyling) o Etanercept, leflunomid, talidomid lub cyklosporyne
Okres obserwacji w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;
04.2007 - 10.2008 1. o Adalimum:_:lb Iué) igwm_unoglobuline iv w ciggu 8 tyg. przed
. . rozpoczeciem badania;

\I,_vetczn(]a_nle. tacznie 48 tyg., o Infl ksymab, 6-merkaptopuryne, azatiopryne,

Y . cyklofosfamid lub chlorambucyl przez 12 tyg. przed
e Czesc 1: 8tyg. rozpoczeciem badania;
o Czes¢ 2: 24 tyg.? e Pacjenci z;
e Czes¢ 3: przynajmniej 16 o HIV/AIDS:

tyg.? '

¥ o Inng istotng klinicznie chorobg aktualnie badz
Liczba pacjentow w wywiadzie;
kacznie: 35, wtym w czesci | Nawracajgcymi infekcjami lub przyjecie Zywej szczepionki
2 badania: w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
KAN - 15 o Nieprawidtowosciami w wyniku badania
PLC - 16 elektrokardiograficznego.

CLUSTER Typ badania Kryteria wtgczenia Pierwszorzedowy

Pozostate

e aktywnos$¢ choroby

o jakos$c¢ zycia,

Odsetek pacjentéw,
u ktorych wystapita
catkowita
odpowiedz

na leczenie
zdefiniowana jako
ustgpienie
wyjsciowej choroby
w 15. dniu badania
i brak nowych
objawoéw do 16 tyg.

Odsetek
pacjentow z:
o PGA<2,
o poziomem
CRP<10 mg/l,
o poziomem
SAA<10 mgl/l,
liczba pacjentow
bez wznowienia
choroby miedzy
16. a 40. tyg.
obserwaciji

w skali AIDAI,
PPGA,

profil
bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

KAN -31

PLC - 32

HIDS/MKD — 72, w tym:
KAN - 37,

PLC - 35

TRAPS — 46, w tym:
KAN - 22,

PLC -24

rozpoczeciem badania;

o KAN w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania;

o Rilonacept, infliksymab, talidomid, cyklosporyne oraz
dostawowe, okotostawowe lub domiesniowe GKS
w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania

o Tocilizumab, adalumamb, golimumab oraz cetrolizumab
w ciggu 6 tyg. przed rozpoczeciem badania;

o Abatacept w ciggu 7 tyg. przed rozpoczeciem badania;
o Etanercept w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;

o Leflunomid oraz dozylne immunoglobuliny w ciggu 8 tyg.
przed rozpoczeciem badania;

o 6-merkaptopuryne, azatiopryne, cyklofosfamid lub
chlorambucyl w ciggu 12 tyg. przed rozpoczeciem
badania;

o wszelkie inne leki w trakcie badan klinicznych w ciggu
30 dni (lub 3 miesiecy w przypadku przeciwciat
monoklonalnych) lub 3 okresy péttrwania przed wizytg
poczatkowa, w zaleznosci od tego, ktory z tych okreséw
jest dluzszy.

Udokumentowana nadwrazliwo$¢ na oceniany lek lub leki
z podobne;j klasie chemicznej, lub na ktérakolwiek
z substancji pomocniczych;

Zdiagnozowane nieprawidtowosci w badaniu EKG (takie
jak: klinicznie istotne arytmie sercowe, zespét rodzinnego
wydtuzenia odcinka QT lub Torsade de Pointes

w wywiadzie rodzinnym);

Stosowanie terapii wydtuzajgcej odcinek QT, chyba

ze terapia zostanie przerwana na czas trwania badania

Nowotwoér ztosliwy w wywiadzie (poza rakiem
podstawnokomarkowym skory lub szyjki macicy in situ);
Inne istotne klinicznie choroby;

Wszystkie stany lub powazne problemy zdrowotne, ktére
w opinii badacza obnizajg odpornos¢ pacjenta;

Aktywna lub przetrwata gruzlica lub wystepowanie
czynnikéw ryzyka wystgpienia gruzlicy;

Przyjecie zywej szczepionki w ciagu 3 mies. przed
rozpoczeciem badania, podczas badania oraz do 3 mies.
od otrzymania ostatniej dawki leczenia.

Ben-Zvi 2017
(NCT01705756)

Swedish Orphan
Biovitrum AB (Sobi)

Zrédio finansowania

Typ badania
Jednoosrodkowe (Izrael)
randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie
kontrolowane placebo.

Interwencja

Anakinra (ANA) podawana
w dawce 150 mg s.c./dzien
Komparator: placebo

Hipoteza: superiority

Leczenie wspomagajace
W trakcie badania pacjenci
nadal otrzymywali leki, ktore
przyjmowali przed
badaniem, zwtaszcza
kolchicyne. Leki
przeciwbdlowe stosowane
przed rekrutacjg byty
dozwolone w razie
potrzeby, ale ich stosowanie
byto monitorowane

Okres obserwacji
01.2013-08.2014
Leczenie: 4 miesigce.

Liczba pacjentow
tacznie: 25, w tym
ANA - 12

Kryteria wtgczenia

Wiek 18-65 lat;
FMF zdiagnozowana zgodnie z kryteriami Tel Hashomer;
22 mutacje MEFV;

21 atak miesiecznie, z objawami w ktorymkolwiek
z 4 miejsc (brzuch, klatka piersiowa, stawy, skéra), pomimo
przyjmowania maksymalnej (tolerowanej) dawki kolchicyny

Pierwszorzedowe
o Calkowita liczba

(=2 to <3 mg/dzien);
Pacjenci, ktérzy nie tolerowali terapii kolchicyng w dawce
2-3 mg/dzieh mogli zosta¢ wigczeni do badania, jesli
przyjmowali kolchicyne w dawce co najmniej 1,5 mg/dzien.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci, u ktérych:

Pozostate
o Liczba atakow

wystepowaty schorzenia, ktére przypuszczalnie mogg ulec
pogorszeniu przez ANA (czynna infekcja, szczepienie zywg
szczepionkg w ciggu <3 mies., cigza lub nowotwor ztosliwy
aktualnie lub w wywiadzie);

wystepujg okolicznosci, ktére mogg wptywac

na przestrzeganie protokotu leczenia (naduzywanie

a koholu lub substancji odurzajgcych, warunki spoteczne

i psychologiczne utrudniajgce przestrzeganie zalecen);
stosuje sie leki mogace wptywaé na aktywnos$¢ FMF (leki
biologiczne, przeciwreumatyczne leki modyfikujgce
przebieg choroby, steroidy ogélnoustrojowe, wczesniejsze
stosowanie blokeréw IL-1);

wystepujg chorzenia moggce wptywaé na metabolizm ANA
(przewlekfa niewydolnos¢ nerek z klirensem kreatyniny

atakow w okresie
trwania badania
oraz odsetek
pacjentow ze
Srednio <1 atakiem
FMF miesiecznie

z podziatem na
obszar FMF,
poziom reagentow
ostrej fazy,
zazywanie srodkéw
przeciwbdlowych,
jakosc¢ zycia,

profil
bezpieczenstwa,
odpowiedz

na leczenie wg
skali FMF50
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

PLC - 13 <30 ml/min);

¢ inne schorzenia, ktére moga wptywac na interpretacje
aktywnosci FMF (szeroka gama choréb
autoimmunologicznych i innych choréb autozapalnych,
cukrzyca, choroby zotgdkowo-jelitowe, czynna choroba
niedokrwienna ukfadu krazenia, zastoinowa niewydolno$¢
serca, astma, POChP oraz inne choroby, ktdre w ocenie
badacza spetniajg to kryterium).

2Pacjenci, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby rozpoczynali 3 cze$¢é badania w momencie wystgpienia zaostrzenia

b Pacjenci przyjmowali KAN co 8 tyg., przez okres co najmniej 16 tyg. do osiggnigcia petnego okresu obserwacji badania wynoszgcego 48
tyg.

¢ W ramach aktualizacji protokotu badania do leczenia wigczano réwniez pacjentéw w wieku od 4 tyg. do 2 lat, jednak populacja ta byta
objeta osobng analizg (vide protokét badania dotaczony do publikacji De Benedetti 2018)

Skréty: q8w — co 8 tygodni, gdw — co 4 tygodnie, s.c. — podskérnie, GKS - glikokortykosteroidy, NLPZ — niesteroidowe leki
przeciwzapalne, CRP — biatko C-reaktywne, SAA - surowiczy amyloid A, PGA — ocena ogdlna objawéw dokonana przez lekarza
(ang. physician global assessment), AIDAI — Auto-Inflammatory Diseases Activity Index, PPGA — ocena ogdélna objawéw dokonana przez
pacjenta (lub rodzica) (ang. Patient/Parent Global Assessment), KAN — kanakinumab, PLC - placebo

Opis wybranych punktéw koncowych

Do oceny aktywnosci choroby u pacjentéw leczonych kanakinumabem zastosowano formularz ogéinej oceny
objawow dokonywany przez lekarza (PGA, ang. physician global assessement), 5-cio stopniowg skale (0-brak,
1-minimalne, 2-lekkie, 3-umiarkowane, 4-ciezkie) uwzgledniajgcg gorgczke oraz objawy charakterystyczne dla
poszczegodlnych rozpoznan, tj.:

o CAPS - pokrzywka, bole stawow, bole miesni, béle gtowy, migrena, zapalenie spojowek, zmeczenie,
zte samopoczucie, inne potencjalnie zwigzane lub nie z CAPS;

e HIDS/MKD - limfadenopatia, bole brzucha, owrzodzenia aftowe;

e TRAPS — wysypka na skérze, bole miesniowo-szkieletowe, béle brzucha, objawy zwigzane ze wzrokiem;

e crFMF — bdle brzucha, bole w klatce piersiowej, bole stawdw, wysypka na skorze.

W badaniu REMITTER (publ. gtéwna Lachmann 2009):

e odpowiedz catkowita - brak lub minimalna aktywno$¢ choroby w ocenie PGA, brak lub minimalna
pokrzywka oraz wartosci CRP i SSA w normie (tj. <10 mgl/l),

e nawr6t - wartosci CRP i SSA >30 mg/l oraz wynik oceny PGA okreslono jako powyzej minimalnego lub
minimalny wraz z oceng pokrzywki przekraczajgcg minimalna.

W badaniu CLUSTER (publ. gtéwna De Benedetti 2018):

e odpowiedz catkowita - aktywnos$¢ choroby w ocenie PGA <2, CRP w normie (tj. <10 mg/l) lub obnizenie
wartosci 0 270% wzgledem warto$ci bazowej oraz brak kolejnych zaostrzeh.

e nawrét (zaostrzenie, ang. flare-up, flare) — ocena PGA =2 oraz CRP 230 mg/l.;

e skala AIDAI - wskaznik aktywnosci choroby autozapalnej, jest sumg 12 sktadowych, w tym: gorgczka,
238°C, bdl brzucha; nudnosci/wymioty, biegunka; béle glowy; bdl w klatce piersiowej; bolesne wezty; bole
stawéw lub bdle miesni; obrzek stawdw; objawy oczne; wysypka skérna; przyjmowane
leki przeciwbdlowe.

Wszystkie pozycje oceniane sg w skali dwupunktowej (tak = 1, nie = 0). Chorobe nieaktywng definiuje sie
jako wynik AIDAI <9.

W badaniu Ben-Zvi 2017 (anakinra):

e napad — gorgczka =38°C trwajgca od 6 godzin do 7 dni potgczona z bolem w jamie brzusznej (podobnym
do zapalenia otrzewnej), klatce piersiowej (podobnym do zapalenia optucnej), stawdw lub skory (zblizony
do wystepujgcego w przebiegu rézycy [ang. erysipeloid rash])

e jako norma CRP wskazano <5 mg/l;

e ocena w zmodyfikowanej skali FMF50 — na potrzeby badania okreslono, iz poprawa nastepowata
w przypadku spetnienia 3 sposrod 4 nastepujacych kryteridw:
o 250% obnizenie czestosci wystepowania wszelkich napadow;
o 250% redukcja czestosci napadow zajmujgcych stawy;
o 2=50% obnizenie pozioméw SAA lub CRR lub normalizacja wymienionych markeréw chorobowych;
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o 250% wzrost wartosci jakosci zycia (QoL, ang. quality of life) (substytut PPGA [ogdlnej oceny objawdw
dokonywanej przez pacjental).

Opis pozostatych punktéow koncowych przedstawiono w Aneksie E do AKL wnioskodawcy.
Charakterystyka populacji wiagczonych do analizy
W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke populacji w badaniach RCT wigczonych do analizy.
Tabela 13. Charakterystyka populacji z badania REMITTER (Lachmann 2009)

Faza 2. badania
Wyszczegélnienie Faza 1. badania (N=35) -
Kanakinumab (N=15) Placebo (N=16)
Wiek w latach, $rednia (SD) [zakres] 34,0 (14,9) [9-74] 34,3 (14,4) [9-58] 33,4 (16,1) [14-74]
Grupy wiekowe, n (%)
* 4-16 4(11) 2 (13) 2 (12)
e 17-40 17 (49) 6 (40) 9 (56)
e 41-75 14 (40) 7 (47) 5(31)
Liczba kobiet, n (%) 25 (71) 14 (93) 7 (44)
Populacja biata, n (%) 33 (94) 15 (100) 14 (88)
Typ mutacji NLRP3, n (%)
e R260W 18 (51) 10 (67) 8 (50)
o T348M 7 (20) 3(20) 2(12)
e D303N 3(9) 1(7) 1(6)
e E311K 2(6) 0 2(12)
e inne* 5(14) 1(7) 3(19)
Wczesniejsze leczenie:
e kanakinumabem 9 (26) 4(27) 3(19)
e anakinrg 17 (49) 5(33) 8 (50)

* inne mutacje: M662T, A439V, D305N, T436N, T436l
Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie zespotu Muckle-Wellsa z wyjatkiem dwoch, u ktérych dodatkowo stwierdzono zespét NOMID

Tabela 14. Charakterystyka populacji z badania CLUSTER (De Benedetti 2018, Gattorno 2017)

Wyszczegolnienie (N=63) (N=72) (N=46) (Gattorno
KAN PLC KAN PLC KAN PLC 2017)*
(N=31) (N=32) (N=37) (N=35) (N=22) (N=24) (N=20)
Wiek w latach, $rednia (SD) 22.5(15.0) | 21.8(13.4) | 13.0(85) | 13.9(11.6) | 21.0(19.2) | 23.6(18.3) | 34,6 (18,4)
Grupy wiekowe, n (%)
o 2-12 9 (29) 4(12) 18 (49) 19 (54) 9 (41) 8 (33) <18: 6 (30)
e 12-18 5 (16) 11 (34) 10 (27) 7 (20) 5 (23) 5 (21) >18: 14 (70)
o 18+ 17 (55) 17 (53) 9 (24) 9 (26) 8 (36) 11 (46)
Liczba kobiet, n (%) 14 (45) 15 (47) 24 (65) 19 (54) 10 (45) 13 (54) 7 (35)
Czas trwania choroby
w latach, $rednia (SD) 17.1 (11.2) | 15.1(8.7) 11.6 (6.1) | 12.8(11.5) | 14.9(16.3) | 12.4 (14.1) 4.6 (3.57)
Liczba epizodow/rok przed
badaniem, $rednia (SD) 27.9(30.3) | 20.5(13.2) | 15.0(6.2) 14.0 (7.2) 9.2 (4.7) 10.9 (7.5) 9.9 (2.32)
Wczesniejsze leczenie
biologiczne, n (%) 7 (23) 8 (25) 9 (24) 4 (11) 8 (36) 8 (33) **
Roéwnolegte stosowanie
kolchicyny, n(%) 29 (94) 26 (81) Nd. Nd. Nd. Nd. Nd.
Ocena PGA, n (%)
e 0-1 0 0 0 0 0 0 0
o2 3 (10) 6 (19) 10 (27) 7 (20) 9 (41) 11 (46) 13 (65)
o3 17 (55) 19 (59) 22 (59) 21 (60) 11 (50) 11 (46) 6 (30)
o 4 11 (35) 7(22) 5 (14) 7 (20) 2(9) 2(8) 1(5)
Stezenie markeréw — mg/litr, o
Srednia (SD):
e CRP 164 (135) 118 (113) 163 (142) 182 (154) 183 (195) 133 (128) 125 (6-564)
e SAA 1685 865 3191 2960 2074 2 558 198
(2 570) (1018) (3173) (2677) (2 734) (3880) (16-2 270)

* 18 pacjentéw z badania Gattorno 2017 zostato wigczonych do fazy 3 czesci open-label badania CLUSTER. Ze wzgledu na brak
charakterystyki dla tej czesci populacji oraz nieduzym odchyleniem podano populacje zgodnie z publ kacjg Gattorno 2017
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** w publ kacji wyszczegolniono pojedyncze substancje: anakinra n=13 (65%),etanercept n=6 (30%), dodatkowo kortykosteroidy n=10
(50%) oraz NLPZ n=3 (15%)

*** podano mediane oraz zakres wartosci

Nd. — nie dotyczy

Tabela 15. Charakterystyka populacji z badania Ben-Zvi 2017

Wyszczegolnienie Anakinra (N=12) Placebo (N=11)
Wiek w latach, srednia (SD) 38,4 (10) 36,1 (12,4)
Liczba kobiet, n (%) 7 (58) 7 (54)
Dawka kolchicyny, mg/dzien, srednia (SD) 2.2 (0.8) 2,1(0,5)

Liczba napadéw przed badaniem,
n (SD)/1 pacjent:

e W ciggu miesigca 4.6 (4.3) 5(2.5)
e w przeliczeniu na rok* 55,2 (51,6) 60 (30)
Terapie rownolegte inne niz kolchicyna, n (%) 11 (92) 12 (92)

Liczba pacjentéw obecnoscia

homozygotycznej mutacji M694V, n (%)** 10 (83) 9(70)
Stezenie markeréw — mg/litr, Srednia (SD):

e CRP 23.3 (38.2) dlan=12 43.5 (54.2)
e SAA 104.1 (186) dla n=11 218.5 (368.2)

* oszacowania wiasne Agencji dla celéw poglgdowych w poréwnaniu z badaniem CLUSTER
** dla poréwnania — w badaniu CLUSTER homozygote M694V obserwowano u 43 z 63 (68,3%) pacjentow.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do przegladu za pomocg narzedzia oceny ryzyka
btedéw systematycznych Cochrane Collaboration Risk of Bias 2 (Sterne 2019) w przypadku badan RCT,
natomiast w przypadku przegladéw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews) (Shea 2017). Badania jednoramienne oceniono w skali NICE.

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji wyniki oceny wnioskodawcy przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 16. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla wybranych badan pierwotnych wedtug Cochrane Collaboration RoB 2 tool
(opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy, ocena odnosi si¢ do fazy gtéwnej badan)

. Proces Odste;?stwa od Kompletnosé | Pomiar punktu Selektywne
Badanie - przypisanych P . Ocena taczna
randomizacji . .. danych koncowego raportowanie
interwencji
REMITTER niejasne® niskie niskie niskie niejasne® niejasne
CLUSTER niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Ben-Zvi 2017* niskie niskie niejasne® niskie niejasne® niejasne

2 brak informacji na temat randomizaciji, stwierdzono istotne réznice w odsetku kobiet uczestniczacych w badaniu, jednakze réznice te
moga wyn kac z niskiej liczby pacjentéw wigczonych do badania

b prak dostepu do protokotu badania

¢ stwierdzono duzg utrate pacjentéw z badania w ramieniu placebo, wyniki dostosowano do czasu uczestnictwa pacjentéw w badaniu

* W przegladzie Wu 2018 w przypadku zastosowania starej skali Risk of Bias (z 7 domenami) nie stwierdzono istotnych ryzyk
zwigzanych z wymienionym badaniem (kompletnos¢ danych — przedstawiono analize ITT, podano szczegdétowe powody utraty
z badania; selektywne raportowanie — przedstawiono wszystkie wyn ki okreslone w publikaciji).

Ogdlna ocena ryzyka biedu systematycznego badan randomizowanych wigczonych do analizy zostata
okreslona na niskie oraz niejasne (co najmniej 1 kategoria ryzyka okreslona jako niejasne, brak wysokie).

Tabela 17. Ocena jakosci badan wtérnych zgodnie ze skalg AMSTAR 2

Przeglad Hentgen Jeyaratnam Kuemmerle- Kuemmerle-
Delaleu 2021 Kacar 2020 Deschner Deschner Menon 2018
202 202
systematyczny 020 020 2020a 2020b
Ocena ogoélna .
4 niska

badania

Przeglad . van der Hilst . Ter Haar Kostjukovits
systematyczny Wu 2018 Haviv 2016 2016 Ozgur 2013 Soriano 2013 2013 2015
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Ogolna ocena

Jakos¢ badania:

e wysoka — brak lub 1 niekrytyczna wada, przeglad systematyczny dostarcza doktadnej i szerokiej wiedzy w zakresie wynikow
dostepnych badan, ktére odpowiadajg na postawiong teze,

e Srednia — wiecej niz 1 niekrytyczna wada jednak bez wad krytycznych. Przeglad moze stanowi¢ doktadne podsumowanie wynikow
uwzglednionych w analizie. Mnogos¢ niekrytycznych wad moze powodowac przejscie do niskiej oceny przegladu;
e niska — jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich, przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczac
doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan dotyczgcych danego problemu;
e krytycznie niska — wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich, przeglad zawiera wiecej niz jedng wade
krytyczng i nie zapewnia doktadnego i wyczerpujacego podsumowania badan
Krytyczne domeny AMSTAR 2: Protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu; adekwatno$¢ wyszukiwania literatury;
uzasadnienie wykluczenia poszczegodlnych badan; ryzyko btedu poszczegdlnych badan wigczonych do przegladu; adekwatnosé metod
meta-analitycznych; uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretaciji wynikéw przegladu; ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu
btedu publikaciji.
W przypadku wynikow oceny jakosci przeglagdow systematycznych wigczonych do analizy oceniono, iz jakos¢
wszystkich publikacji, zgodnie z narzedziem AMSTAR 2 jest krytycznie niska z wyjatkiem publikacji Wu 2018
(przeglad Cochrane — ocena wysoka) oraz Kuemmerle-Deschner 2020a (ocena niska).

Tabela 18. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE.

Kuemmerle- | Kuemmerle- . . . . | Golbach-
. Brogan | Imgawa Sibley Giil Brik Gattorno | Arostegui Ross
Badanie Deschner Deschner Mansky
2019 2013 2011 20112 2015 2015 2014 2017 2018 2006 2008
Ocena 7 7 8 8 6 6 7 7 7 7 4

Ogodlna ocena wiarygodnos$ci badan jednoramiennych wigczonych do analizy jest wysoka, najczesciej punkty
odbierano w domenie 6smej, tj. nie przeprowadzono analizy podgrup (6 badan), pierwszej, tj. badania byly
jednoosrodkowe (4 badania), a takze w domenie széstej, tj. nie wskazywano o konsekutywnosci rekrutacji
(3 publikacje).

Ocene wiarygodnosci badan RWD przedstawiono w Aneksie D.3. do AKL wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o W czesci badan wyniki zostaty przedstawione wytgcznie w formie opisowej lub graficznej, co utrudnia ich
interpretacje i zestawienie z wynikami pozostatych badan.

o W wiekszosci badan pacjenci oprocz terapii KAN lub ANA byli leczeni rowniez NLPZ lub GKS (jako
leczenie wspomagajgce), niemniej terapie te byty stosowane réwniez przed rozpoczeciem leczenia
biologicznego. Mozna zatem zatozyc¢, ze wspomniane leki nie wplywajg na obserwowany efekt
terapeutyczny zastosowanego leczenia inhibitorami IL-1.

o Niewielkie liczebnosci grup pacjentow uwzglednionych w niektorych badaniach wigczonych do analizy,
co jednak wynika z ultrarzadkiego charakteru analizowanych zespotéw chorobowych.

e QOgraniczone dowody naukowe dla ANA w populacji pacjentow z TRAPS i HIDS/MKD. Dostepne dane
pochodzg wytgcznie z badan typu RWD (ANA w tych zespotach nie posiada wskazar rejestracyjnych).

o W czesci badan dotyczgcych zaréwno terapii KAN, jak i ANA dozwolone byty odstepstwa od schematu
dawkowania uwzglednionego w ChPL. Z jednej strony pokazuje to zindywidualizowane podejscie
do schematu dawkowania tych lekow w rzeczywistej praktyce klinicznej, z drugiej za$ utrudnia
wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w przedmiotowych schematach.

o W wielu badaniach dopuszczano sekwencyjne stosowanie lekéw tj., KAN po ANA lub na odwrét. Nalezy
zwrocic uwage, ze zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg takiej mozliwos¢, mozna zatem
twierdzi¢, ze w praktyce pacjenci w Polsce rowniez bedg przechodzili z jednej terapii na drugg,
co w dfugoterminowej (dozywotniej) terapii jest w zasadzie nieuniknione.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie stwierdzono dodatkowych ograniczeh zwigzanych z jakoscig badah ponad ograniczenia wskazane przez
wnioskodawce.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 166 AKL wnioskodawcy):

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych KAN i ANA, jednocze$nie na podstawie
zidentyfikowanych badan nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania poS$redniego obu lekéw
Z okreSleniem istotno$ci statystycznej obserwowanych réznic.

Brak mozliwos$ci przeprowadzenia kumulacji wynikéw odnalezionych badan dla KAN i ANA m.in.
ze wzgledu na rozne definicje punktow koncowych, rozny sposéb raportowania wynikéw poszczegoélnych
badan (mediana, $rednia, warto$ci koricowe, zmiany wzgledem baseline, itd.), jak réwniez rozne okresy
obserwacji w poszczegdlnych badaniach.

Niektére badania obejmujg populacje chorych leczonych w tych samych osrodkach, niewykluczone,
ze niektore wyniki dla cze$ci pacjentéw zostaty uwzglednione w Kilku badaniach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Do analizy klinicznej wigczono publikacje, ktére sg prezentacjami konferencyjnymi przyktadowo:

o Arostegui JI, Anton J, Calvo-Penedes |, Robles A, Speziale A, Joubert Y, Junge G, Yague J. Long-
term Efficacy and Safety of Canakinumab in Active Hyperimmunoglobulinemia D with Periodic Fever
Syndrome.Selection of Abstracts From NCE 2016; styczen 2018; Section on Advances in
Therapeutics and Technology Program, 270-270.

o Koné-Paut |, Lachmann H, Kuemmerle-Deschner J, Hachulla E, Cartwright R, Hoyer J, Quartier P.
Canakinumab (ILARIS) improves health-related quality of life (HRQoL) in patients with cryopyrin-
associated periodic fever syndrome (CAPS): Results of a phase Ill, open-label study in a large cohort
of CAPS patients. 2010; 62:1425.

Zgodnie z PICO wnioskodawcy, publikacje takie powinny zosta¢ odrzucone na etapie przegladu
systematycznego.

W nawigzaniu do powyzszego nalezy wskazaé, iz do analizy wigczono bardzo duzg liczbe publikacji,
w tym publikacje dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real world data), natomiast
z oceny wytgczono, na poziomie przeglagdu systematycznego, abstrakty konferencyjne Ilub inne
doniesienia niebedgce publikacjg petnotekstowg, dotyczace badan wysokiej jakosci (ij. RCT). Czesé
wynikow, w szczegolnosci dotyczacych jakosci zycia pacjentdw (czesto raportowanych w ten sposob),
mogta zosta¢ pominieta.

Tylko czes¢ pacjentow z badania CLUSTER (NCT02059291), u ktérej stosowano kanakinumab
w fazie 3., zostata wczesniej zrandomizowana. Czes$¢ populaciji zostata wigczona z badania open-label
NCT01242813 (Gattorno 2017). Grupa pacjentéw zostata uwzgledniona w ocenie bezpieczehstwa
(De Benedetti 2018, str. 4). Nie jest znany wplyw tej dodatkowej grupy na wyniki przedstawione
w badaniu, cho¢ byty to osoby istotnie starsze wzgledem pacjentéw z badania CLUSTER (p=0,0293
w tedcie chi-kwadrat dla poréwnania grup stosujgcych kanakinumab z rozpoznaniem TRAPS, wiek
>18 lat dla analizowanej populacji w badaniu CLUSTER miato 36% pacjentdw, natomiast w badaniu
Gattorno 2017 — 70%), czas trwania choroby byt rowniez zdecydowanie diuzszy w badaniu CLUSTER
(p<0,01 w tescie t-Studenta, srednia [SD] 14,9 [16,3] lat vs 4,6 [3,57] lat).

W ramach przeprowadzonej iloSciowej syntezy danych (poréwnanie posrednie metodg Buchera)
w subpopulacji crFMF dla jednego punktu koncowego — odpowiedzi na leczenie — na podstawie danych
klinicznych pochodzacych z badan RCT: CLUSTER oraz Ben-Zvi 2017 przyjeto btedne oszacowania dla
PK dot. anakinry, co skutkowato przedstawieniem niewtasciwego oszacowania. Nie przeprowadzono
syntezy ilosciowej dla pozostatych PK.

W przypadku czesci punktéw koncowych stwierdzono nieprawidtowosci w ocenie istotnosci statystyczne;j.

Nie odnaleziono wynikéw diugoterminowych z badania CLUSTER dla populacji chorych
z zespotem TRAPS
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach niniejszej analizy przedstawiono, zweryfikowane przez analitykdw Agencji, wyniki badan RCT
dotyczace analizowanej populacji pacjentéw — poréwnanie bezposrednie kanakinumabu (KAN) z placebo (PLC)
w populacji chorych z CAPS, MDK/HIDS, TRAPS i crEMF. oraz poréwnanie bezposrednie anakinry (ANA) i PLC
w populacji crEMF. Przedstawiono réwniez poréwnanie uzyskanych wynikéw dla populacji crFMF dla KAN oraz
ANA w zakresie odpowiedzi na leczenie. Istotne statystycznie réznice wyrdzniono pogrubieniem.

Wyniki badan eksperymentalnych nierandomizowanych (bez aktywnego komparatora) oraz badan RWD
przedstawiono w rozdziatach 5.2 oraz 5.3 AKL wnioskodawcy.

CAPS
Poréwnanie bezposrednie KAN vs PLC (badanie REMITTER)

Celem badania REMITTER (Lachmann 2009) byto poréwnanie skutecznosci terapii kanakinumabem z placebo
w populacji z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes) w poréwnaniu z placebo. Pacjenci rownolegle mogli stosowa¢ paracetamol, kortykosteroidy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz antybiotyki (cefalosporyne lub amoksycyling).

Pacjenci w pierwszej, trwajgcej 8 tyg., czesci badania otrzymywali pojedynczg dawke leku, nastepnie —
w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie - przeprowadzano randomizacje do trwajgcej 24 tyg. fazy
drugiej (faza gtéwna, populacja ITT). Po zakonczeniu fazy 2 pacjenci przechodzili do niezaslepionej fazy 3,
w ktérej leczeni byli kanakinumabem przez co najmniej 16 tyg. Schemat badania przedstawiono na rysunku
ponize;j.

Cze$é 1

Faza otwarta

1 iniekcja KAN

Cze$é 2

Faza podwdjnie zaslepiona z prébg kontrolng
PLC z odstawieniem produktu leczniczego

4 iniekcje KAN

Czesé 3

Faza otwarta

2 iniekcje KAN
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KAN/PLC: bez zaosirzenia

KAN/PLC: zaostrzenie*

Rysunek 1. Schemat badania REMITTER. (AKL wnioskodawcy, str. 33)
*Pacjenci, w przypadku zaostrzenia choroby, mogli wczesniej przejs¢ do fazy otwartej badania.

Ocena skutecznosci

W czesci pierwszej badania odpowiedz na pojedynczg dawke leku stwierdzono u 97% (34/35) pacjentow.
Utrzymanie catkowitej odpowiedzi na leczenie obserwowano po 8, 15 oraz 29 dniach odpowiednio u 71%, 23%
oraz 3% pacjentéw. Trzech pacjentéw z odpowiedzig w tej fazie wycofato sie z badania.

Punkty konncowe dotyczace fazy gtéwnej badania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Zestawienie wynikow dla punktéw koncowych ocenianych w badaniu REMITTER

Wyszczegolnienie KAN (N=15) PLC (N=16) RR/OR/MD [95%Cl] Wartos¢ p
Zaostrzenie choroby, n (%) 0(0) 13 (81) RR=0,04 [0,003; 0,61] <0,001
Nasilenie objawow choroby (PGA) w ocenie lekarza, n (%) anz;ioz’yc/)%lo?ilgarup
Brak* 8 (53) 0 Peto OR=14,82 [3,04; 72,19]* 0,001
Minimalne* 7 (47) 4 (25) OR=2,63 [0,57; 12,00]? 0,212
tagodne* 0 (0) 8 (50) Peto OR=0,08 [0,02; 0,39]* 0,0022
Umiarkowane* 0 (0) 4 (25) Peto OR=0,12 [0,01; 0,92]* 0,041
Ciezkie 0 (0) 0 - -

0-1 — oszacowanie wnioskodawcy 15 (100) 4 (25) RR=3,66 [1,65;8,12) ?
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0-1 — oszacowanie Agencji 15 (100) 4 (25) RR=4,00 [1,71; 9,35] 0,0012
Nasilenie objawéw choroby (PGA) w ocenie pacjenta, n (%) O’ZSPg%?J];"Zy
Brak* 6 (40) 0 (0) Peto OR=11,94 [2,07; 68,99]* 0,006
Minimalne* 4(27) 5 (31) OR=0,8 [0,17; 3,80)" 0,779
tagodne* 1(7) 4 (25) OR=0,21 [0,02; 2,19 0,1942
Umiarkowane* 0 6 (38) Peto OR=0,1 [0,02; 0,56]2 0,009%
Ciezkie 4 (27) 0 Peto OR=9,94 [1,26;78;52]2 0,029
Brak danych 0 (0) 1(6) NS NS
Poziom marketéw zapalnych w 2 czesci badania

CRP w mg/l — $rednia zmiana (SD) 1,1(3,1) 19,9 (24,2) MD=-18,8 [-30,8; -6,8] <0,001
SAA w mg/l — $rednia zmiana (SD) 2,3 (8,6) 71,1 (136,6) MD=-68,8 [-135,9; -1,7]° 0,002°

* wnioskodawca skumulowat wyniki w podgrupach 0-1, 2-3, 4. W AWA przedstawiono wyniki tak jak w publikacji Lachmann 2009. W AKL
wnioskodawcy przeprowadzono oszacowanie ryzyka relatywnego dla ww. skumulowanych grup obserwacji. Prawdopodobienstwa
wskazane w analizie zwigzane sg jednak z analizg rdéznic miedzy grupami. Przedstawiono jak w publikacji, a takze oszacowanie
wnioskodawcy oraz oszacowanie Agencji.

? — nie sprecyzowano, czy wartos¢ odnosi sie do oszacowan witasnych wnioskodawcy czy do oszacowan pozyskanych z publikaciji
(w publikacji brak takich oszacowan). W przypadku pozostatych podgrup wnioskodawca odstgpit od oszacowan wiasnych.
Nie sprecyzowano réwniez, czy wspotczynnik zostat skorygowany o ewentualny czas ekspozycji na leczenie (w rozdziale 2.7 Analiza
statystyczna na str. 24 AKL nie wskazano, by punkty dychotomiczne byly poddawane takiej korekgiji).

2oszacowania wtasne Agenciji

b zgodnie z oszacowaniem wiasnym Agencii, na podstawie danych przedstawionych na clinicaltrials.gov z dokfadno$cig do 3 miejsc po
przecinku (NCT00465985) [dostep 06.06.2022 r.], oszacowanie powinno wynosi¢ MD=-68,82 [95%CI: -138,17; 0,53] p=0,052 — brak
statystycznej istotnosci. W przypadku oszacowan dla CRP nie stwierdzono istotnych rozbieznosci.

Skréty: NS — nie szacowano, Peto OR — iloraz szans liczony metodg Peto (zbilansowane grupy interwencji/komparatora)

Start of End of
part 2 part 2
+ Canakinumab (N=15) +
100+ oo ———98 —8 — ——& ——=»
& |
@ I O-=-===--- I
v 1
[=1 1
(3] [
O ,
- :
5 ©mTTTs
5] 50+ :
£ Snemenns .
= O mmm s
2 |
5 Placebo (N=16) !
E= o
o
O T T T T T T 1
0 3 12 16 20 24 28 32

Week of Study
Rysunek 2. Liczba pacjentéow bez wystapienia nawrotu choroby. (Lachmann 2009)

Na koniec etapu 3 badania na brak lub minimalng aktywnos¢ choroby w ocenie badacza wskazano u 30/31
(97%) pacjentdw, natomiast w ocenie pacjentéw tak okreslony punkt koncowy stwierdzono u 26/31
(84%) pacjentow.

W przypadku oceny klinicznie istotnych nieprawidtowosci dotyczacych zmian narzgdowych nie stwierdzono
zasadniczych réznic pomiedzy okresem rozpoczecia i zakonczenia leczenia pacjentéw stosujgcych KAN i PLC.

Zmiane stezenia markeréw zapalnych w przebiegu catego badania zaprezentowano na rysunku ponize;.
Zauwazalny jest istotny wzrost stezenia obu markerdw w grupie stosujgcej placebo wzgledem pacjentow
stosujgcych kanakinumab, ktory powraca do wartosci stanowigcych gorng granice limitu po wigczeniu tych
pacjentow do leczenia (zaréwno w fazie 1, jak i fazie 3.)
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Rysunek 3. Mediana (IQR) stezenia CRP (wykres A), SSA (wykres B) w trakcie badania REMITTER (Lachmann 2009, Koné-Paut
2011)

Part 3, week 8  End of part 3

Jakos¢ zycia

Zastosowano 4 kwestionariusze — FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue),
SF-36 (36-item Short-Form Health Survey), HAQ (Health Assessment Questionnaire) oraz - w przypadku
populacji pediatrycznej — CHQ-PF28 (Child Health Questionnaire, Parent Form 28). Wartosci okreslono przed
rozpoczeciem badania (baseline), po zakonczeniu fazy 1. oraz po zakonczeniu fazy 3. co nie pozwala na ocene
réznic miedzy pacjentami stosujgcymi kanakinumab oraz placebo w fazie gtéwnej badania.

Zestawienie danych oraz poréwnanie wzgledem wartosci poczatkowej przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 20. Ocena jakosci zycia pacjentéw z CAPS przyjmujacych KAN w badaniu REMITTER. (AKL wnioskodawcy)

Wartos¢
poczatkowa, Koniec czesci 1., srednia (SD) Koniec czesci 3., srednia (SD)
Skala srednia (SD)
N Wartos¢ N Wartos¢ Zmlan_a V*S p N Wartos¢ Zmlan_a Vf' p
baseline baseline

FACIT-F 26 | 27,4(13,0) | 24 | 40,6 (12,0) 13,5 <0,05 | 26 | 39,5(14,7) 12,2 <0,05
SF-36 PCS 23 41,0 (9,6) 20 51,0 (8,3) 9,5 <0,05 | 22 | 48,5(12,6) 8,2 <0,05
SF-36 MCS 23 | 43,1(12,3) | 20 | 47,3(13,4) 3,6 NS 22 | 48,9 (12,4) 6,32 <0,05

HAQ 26 0,4 (0,6) 25 0,2 (0,4) -0,3° <0,05 | 26 0,3 (0,5) -0,1°¢ NS

CHQ-PF28 PhS 5 43,4 (bd) 5 53,4 (bd) bd bd 5 50,1 (bd) bd bd

CHQ-PF28 PsS 5 54,3 (bd) 5 bd bd bd 5 56,1 (bd) bd bd

*

Stwierdzono réznice wzgledem przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan (cytujagcych autoréw publikacji)
a przeprowadzonym przez Agencje obliczeniu réznicy srednich (MD, ang. mean difference). Istotne réznice przedstawiono ponizej:
aMD=-5,8 (95%Cl: -13,02; 1,42) p=0,115 NS;

>MD=0,2 (95%Cl: -0,08; 0,48) p=0,163 NS;

°MD=0,1 (95%Cl: -0,2; 0,4) p=0,514 NS

Skréty PCS — ocena komponentéw dot. zdrowia fizycznego (ang. physical component summary) , MCS — ocena komponentéw
dot. zdrowia psychospotecznego (ang. psychosocial/mental component summary), PhS — skala fizyczna, PsS — skala psychospoteczna
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Rysunek 4. Zmiana jakosci zycia w poszczegélnych domenach u pacjentéw z CAPS mierzona skalg SF-36 oraz poréwnanie
wzgledem populacji generalnej (oznaczona linig przerywana). (Koné-Paut 2011)

HIDS/ MDK, TRAPS, crEMF
Poréwnanie bezposrednie KAN vs PLC (badanie CLUSTER)

Celem badania CLUSTER (De Benedetti 2018) byto poréwnanie skutecznosci terapii kanakinumabem (KAN)
z placebo (PLC) w populacji z rodzinng goraczkg sréodziemnomorskg oporng na leczenie kolchicyng (crFMF,
ang. colchicine-resistant familial Mediterranean fever), niedoborem kinazy mewalonowej (MKD, ang.
Mevalonate Kinase Deficiency)/ zespotem hiperimmunoglobulinemii D (HIDS, ang. Hyperimmunoglobulinemia D
Syndrome) oraz pacjentow z gorgczkami okresowymi zwigzanymi z defektem receptora dla czynnika martwicy
nowotworow (TRAPS, ang. Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome). Wigkszo$¢
pacjentéw z crFMF przyjmowato dodatkowo kolchicyne. Dopuszczono réwniez mozliwosé stosowania
GKS iNLPZ

Pacjenci po okresie skriningu (stanowigcym faze 1.), wchodzili do drugiej czesci badania trwajgcej 16 tyg.,
w ktérej przeprowadzano randomizacje wzgledem typu zdiagnozowanej choroby. Pacjenci otrzymywali KAN
w dawce 150 mg lub 2 mg/kg mc u pacjentéw o masie <40 kg co 4 tygodnie (g4w) lub PLC. W przypadku braku
ztagodzenia objawow (PGA 22 lub CRP >10 mg/l z <40% redukcjg od wartosci poczgtkowej) miedzy 8. a 14.
dniem lub uzyskania remisji (PGA <2 i CRP £10 mg/l lub redukcja od warto$ci poczatkowej o 270%) do 15 dnia
mozliwe bylo zastosowanie dodatkowej dawki KAN g4w. Po 4 tygodniach, w przypadku wystgpienia napadu
(PGA =2, CRP =30 mg/l) pacjenci mogli otrzyma¢ dodatkowg dawke KAN bez zaslepienia, natomiast pacjenci
otrzymujgcy PLC mogli przej$é na leczenie KAN bez zaslepienia.

Do fazy 3. badania randomizowano ponownie pacjentéw stosujacych KAN, ktérzy osiggneli pierwszorzedowy
punkt koncowy w fazie 2. Pacjentom tym podawano KAN w dawce 150 mg lub PLC co 8 tygodni (q8w).
Pozostali pacjenci otrzymywali leczenie KAN bez zaslepienia. W przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby
u pacjentow stosujgcych PLC w ciggu 8 tygodni od randomizacji podawano im KAN 150 mg g4w, natomiast
jezeli objawy wystgpity po co najmniej 8 tygodniach — przechodzili na KAN 150 mg g8w. W przypadku
pacjentéw leczonych KAN wystgpienia zaostrzenia choroby powodowato powrét do schematu KAN 150 mg g4w
(co 4 tygodnie) lub 300 mg q4w. Dalsze leczenie w formule niezaslepione;j.

Schemat badania przedstawiono na rysunku ponizej.
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Canakinumab, 150 mg every 8 wk

----- Blinded dose increase: add-on injection of 150 mg of canakinumab every 4 wk

----- Open-label dose increase and open-label treatment: from wk 5, up to 300 mg of canakinumab every 4 wk;
from wk 17, 150 mg of canakinumab every 8 wk, up to 300 mg of canakinumab every 4 wk

Rysunek 5. Schemat badania CLUSTER. (De Benedetti 2018)

Ocene jakosci zycia pacjentéw przeprowadzono z zastosowaniem 3 kwestionariuszy — SF-12 (12-items Short
Form Survey), CHQ-PF50 (Child Health Questionnaire — Parent Form 50) oraz SDS (ang. Sheehan Disability
Scale — ocena sprawnosci funkcjonalnej w 3 domenach [praca/szkota, zycie spoteczne, obowigzki domowe
i rodzinne] w 10-cio stopniowej skali VAS. Wynik 0 oznacza brak zaburzen, 30 — najwyzsza warto$¢ stanowigca
0 znaczacym zaburzeniu sprawnosci. Wynik 25 w kazdej domenie réwniez sugeruje znaczgce pogorszenie
oceny). Ocene stanu zdrowia przeprowadzono przed rozpoczeciem leczenia (baseline), na koniec czesci 2.
(tydz. 17 badania) oraz na koniec 3. czesci (tydz. 41 badania).

HIDS/MKD
Ocena skutecznosci

Tabela 21. Zestawienie wynikéw dla punktéw koncowych ocenianych w badaniu CLUSTER w czesci 2. badania dla populacji HIDS/
MKD. (AKL wnioskodawcy)

KAN PLC

Wyszczegolnienie (N=37) (N=35) RR [95%CI] NNT [95%CI] p

Remisja zaostrzenia choroby w dniu 15., n (%) 24 (65) 13 (37) 1,75 [1,07; 2,86] 4[3; 19] 0.0262
Odpowiedz catkowita na leczenie w 16. tyg., n (%) 13 (35) 2 (6) 6,15 [1,49; 25,31] 4[3; 9] 0,012%
Odpowiedz catkowita na leczenie w 16. tyg.

z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg dawkg KAN 22 (71) 2 (6) 9,93 [2,51; 39,28] 2[2; 4] 0,001
przed dniem 29., n (%)

PGA <2 w ocenie lekarza, n (%) 17 (46) 2 (6) 8,04 [2,00; 32,29] 3[2; 5] 0,003?
PGA <2 z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowa 25 (68) 2(6) 11,82 [3,02; 46,26] 2[2: 3] 0.001

dawkg KAN przed dniem 29., n (%)
CRP <10 mg/l w 16 tyg., n (%) 15 (41) 2 (6) 7,09 [1,75; 28,80] 3[2; 6] 0,006

CRP =10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentéw
z dodatkowg dawka przed dniem 29., n (%)

SAA <10 mg/l w 16 tyg., n (%) 5 (14) 1(3) 4,73 [0,58; 38,50] - 0,1462

SAA <10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentéow
z dodatkowg dawka przed dniem 29., n (%)

18 (49) 2 (6) 8,51 [2,13; 34,04] 3[2; 4] 0,0022

7(32) 1(3) 6,62 [0,86; 51,11] - 0,072

2 obliczenia wiasne Agenciji

W ramach analizy podgrup interpretacja wynikow - ze wzgledu na matg liczbe zdarzeh, w szczegdlnosci
w przypadku pacjentéw stosujgcych placebo oraz wielkosé préby — jest obcigzona. W przypadku catkowitej
odpowiedzi na leczenie istotnie czesciej obserwowano odpowiedz u pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami
biologicznymi (RR=6,64 [95%CI: 1,63; 27,13])
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Ocena jakosci zycia

Tabela 22. Ocena jakosci zycia pacjentéw z HIDS/MKD przyjmujacych KAN w badaniu CLUSTER. (AKL wnioskodawcy)

—_— Warrtnoes'dc'i ::ac?%gwa’ Koniec czesci 2., mediana (IQR) Koniec czesci 3., mediana (IQR)
N Wartos¢ N Wartos¢ N Wartos¢
SF-12 PCS 15 34 [31; 46] 15 55 [47; 58] 15 54 [49; 56]
SF-12 MCS 15 46 [36; 57] 15 52 [45; 59] 15 51 [45; 57]
CHQ-PF50 PhS 36 26 [16; 36] 36 37 [22; 50] 31 47 [26; 51]
CHQ-PF50 PsS 36 45 [36; 51] 36 49 [39; 57] 31 53 [42; 59]
SDS ogoélny 59 17 [11; 23] 45 7[0; 15] 49 510; 12]
SDS pracal szkota 59 6 [4; 8] 45 3[0; 5] 49 2[0; 5]
SDS zycie spoteczne 63 6 [4; 8] 52 2[0; 5] 55 11[0; 4]
Skroty PCS — ocena komponentéw dot. zdrowia fizycznego (ang. physical component summary) , MCS — ocena komponentow
dot. zdrowia psychospotecznego (ang. psychosocial/mental component summary), PhS — skala fizyczna, PSS — skala psychospoteczna

TRAPS
Ocena skutecznosci

Tabela 23. Zestawienie wynikéw dla punktéw koncowych ocenianych w badaniu CLUSTER w czesci 2. badania dla populacji
TRAPS. (AKL wnioskodawcy)

I KAN PLC
Wyszczegélnienie (N=22) (N=24) RR [95%CI] NNT [95%CI] p

Remisja zaostrzenia choroby w dniu 15., n (%) 14 (64) 5(21) 3,05[1,32; 7,09] 3[2; 6] 0,0092
Odpowiedz catkowita na leczenie w 16. tyg., n (%) 10 (45) 2(8) 5,45 [1,34; 22,20] 3[2; 8] 0,018%
Odpowiedz catkowita na leczenie w 16. tyg.

z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg dawkg KAN 16 (73) 2(8) 8,73 [2,26; 33,71] 2[2; 3] 0,001
przed dniem 29., n (%)

PGA<2 w ocenie lekarza, n (%) 10 (45) 1(4) 10,91 [1,52; 78,42] 3[2;6] 0,0182
PGA <2 z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg 15 (68) 1) 16,36 [2,35; 113,85] 2[2:3] 0,0052

dawka KAN przed dniem 29., n (%)
CRP <10 mg/l w 16 tyg., n (%) 8 (36) 2(8) 4,36 [1,04; 18,37] 4[2; 20] 0,045%

CRP =10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentéw
z dodatkowg dawka przed dniem 29., n (%)

SAA <10 mg/l w 16 tyg., n (%) 6 (27) 0 (0) 14,13 [0,84; 237,10] - 0,066%

SAA =10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentow
z dodatkowg dawka przed dniem 29., n (%)

14 (64) 2 (8) 7,64 [1,95; 29,87] 21[2; 4] 0,0032

7(32) 0 (0) 16,30 [0,99; 269,77 - 0,051

2 obliczenia wtasne Agenciji
b zmiana wnioskowania dotyczaca istotno$ci statystycznej wzgledem oszacowan przedstawionych w AKL wnioskodawcy (str. 71 AKL)

W ramach analizy podgrup interpretacja wynikow - ze wzgledu na matg liczbe zdarzeh, w szczegdlnosci
w przypadku pacjentéw stosujgcych placebo oraz wielkos¢ préby — jest obcigzona. W przypadku catkowitej
odpowiedzi na leczenie nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy predefiniowanymi podgrupami pacjentéw.

Ocena jakosci zycia

Tabela 24. Ocena jakosci zycia pacjentéw z TRAPS przyjmujacych KAN w badaniu CLUSTER (AKL wnioskodawcy)

—— War;qo:;;::?gllg;wa, Koniec czesci 2., mediana (IQR) Koniec czesci 3., mediana (IQR)
N Wartos¢é N Wartos¢ N Wartos¢

SF-12 PCS 16 35 [30; 38] 16 46 [40; 56] 15 44 [36; 50]

SF-12 MCS 16 41 [31; 50] 16 48 [41; 55] 15 52 [43; 58]
CHQ-PF50 PhS 17 29 [16; 35] 15 51 [39; 54] 13 49 [46; 52]
CHQ-PF50 PsS 17 47 [39; 52] 15 52 [38; 61] 13 53 [48; 62]

SDS ogolny 33 16 [12; 25] 25 410; 12] 27 71[0; 12]

SDS praca/ szkota 33 6 [5; 8] 25 2[0; 3] 27 31[0; 4]
SDS zycie spoteczne 38 6 [3; 8] 33 1[0; 4] 34 2 [0; 5]
Skréty PCS — ocena komponentéw dot. zdrowia fizycznego (ang. physical component summary) , MCS — ocena komponentéw
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‘ dot. zdrowia psychospotecznego (ang. psychosocial/mental component summary), PhS — skala fizyczna, PSS — skala psychospoteczna

crFMF
Ocena skutecznosci

Tabela 25. Zestawienie wynikow dla punktow koncowych ocenianych w badaniu CLUSTER w czesci 2. badania dla populacji
crFMF (AKL wnioskodawcy)

KAN PLC NNT

SO &
Wyszczegolnienie (N=31) (N=32) RR [95%CI] [95%Cl] p

Remisja zaostrzenia choroby w dniu 15., n (%) 25 (81) 10 (31) 2,58 [1,50; 4,44] 3[2; 4] 0,001
Odpowiedz catkowita na leczenie w 16. tyg., n (%) 19 (61) 2 (6) 9,81 [2,49; 38,62] 2[2; 3] 0,001
Odpowiedz catkowita na leczenie w 16. tyg.

z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg dawkg KAN 22 (71) 2 (6) 11,35 [2,91; 44,27] 2[2; 3] 0,001
przed dniem 29., n (%)

PGA<2 w ocenie lekarza, n (%) 20 (65) 3(9) 6,88 [2,27; 20,85] 2[2; 3] 0,001
PGA <2 z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg 23 (74) 3(9) 7,91 [2,64: 23,71] 2[2: 3] 0,001

dawkag KAN przed dniem 29., n (%)
CRP =10 mg/l w 16 tyg., n (%) 21 (68) 2 (6) 10,84 [2,77; 42,39] 2[2; 3] 0,001

CRP =10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentéw
z dodatkowg dawka przed dniem 29., n (%)

SAA <10 mg/l w 16 tyg., n (%) 8 (26) 0 (0) 17,53 [1,06; 291,31] 4[3:11] | 0,046%

SAA <10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentow
z dodatkowg dawka przed dniem 29., n (%)

23 (74) 2 (6) 11,87 [3,05; 46,15] 2[2; 2] 0,001

8 (26) 0 (0) 17,53 [1,06; 291,31] 4[3:11] | 0,046%

2 obliczenia wlasne Agencji

b stwierdzono roznice w zakresie interpretacji istotnosci wyn kéw. W AKL wnioskodawcy wskazano p=0,057 wskazujgce na brak
istotnosci wyniku. Z drugiej strony przedstawione wartosci pogrubiono, wskazujgc na ich statystyczng istotnosé. Zweryf kowano
obliczenia, oszacowanie przedstawiono jak powyzej.

W ramach analizy podgrup interpretacja wynikow - ze wzgledu na matg liczbe zdarzeh, w szczegdlnosci
w przypadku pacjentéw stosujgcych placebo oraz wielkos¢é proby — jest obcigzona. W przypadku catkowitej
odpowiedzi na leczenie istotnie czesciej obserwowano odpowiedz u pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami
biologicznymi (RR=7,50 [95%CI: 1,92; 29,30]), w przypadku oséb =18 r.z. (RR=9,00 [95%CI: 1,28; 63,48]) oraz
w przypadku pacjentow stosujgcych rownocze$nie kolchicyne (RR=33,30 [95%Cl: 2,11; 526,39] — tu warto
zaznaczy¢, ze 2 przypadki wykazania odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej placebo miaty miejsce
w przypadku braku rGwnoczesnego stosowania kolchicyny.

Ocena jakosci zycia

Tabela 26. Ocena jakosci zycia pacjentéw z crFMF przyjmujacych KAN w badaniu CLUSTER. (AKL wnioskodawcy)

<taia B Koniec czesci 2., mediana (IQR) | Koniec czesci 3., mediana (IQR)
N Wartos¢ N Wartos¢ N Wartos¢
SF-12 PCS 33 38 [31; 44] 32 47 [42; 56] 30 49 [45; 56]
SF-12 MCS 33 42 [30; 46] 33 46 [37; 57] 32 50 [40; 57]
CHQ-PF50 PhS 21 26 [14; 30] 21 51 [41; 53] 21 50 [43; 54]
CHQ-PF50 PsS 21 43 [39; 50] 21 56 [42; 59] 21 51 [48; 59]
SDS ogolny 52 18 [14; 25] 45 6 [0; 17] 43 3[0; 14]
SDS praca/ szkota 52 6 [5; 8] 45 2[0; 6] 43 11[0; 5]
SDS zycie spoteczne 56 6 [4; 8] 52 2[0; 6] 53 11[0; 5]
Skréty PCS — ocena komponentéw dot. zdrowia fizycznego (ang. physical component summary) , MCS — ocena komponentow
dot. zdrowia psychospotecznego (ang. psychosocial/mental component summary), PhS — skala fizyczna, PsS — skala psychospoteczna

Wyniki ogélne
Ponizej przedstawiono ilustracje wybranych wynikéw w trakcie fazy 2. badania CLUSTER.
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Rysunek 6. Graficzna prezentacja wybranych wynikéw badania z fazy 2 dla poszczegélnych zespotéow chorobowych bez
uwzglednienia pacjentow z dodatkowa dawka KAN przed dniem 29. A — remisja zaostrzenia choroby w dniu 15. B — odpowiedz
catkowita po 16 tyg., C — wybrane punkty drugorzedowe. (De Benedetti 2018)

W trakcie fazy 3. badania, pacjentéw, ktorzy wykazali odpowiedz na leczenie ponownie zrandomizowano
do grupy stosujgcej KAN q8w lub PLC (odstawienie leczenia). Badano odsetek pacjentéw, u ktérych
nie wystgpito zaostrzenie choroby do 40 tygodnia badania. Czesci hipotez dotyczacych istotnosci statystycznej
nie testowano ze wzgledu na hierarchiczng strategie testowania, jednak zgodnie z ponizej przedstawionymi
danymi nie stwierdzono istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami, co jednak moze sie wigzac¢ z niskg
liczbg pacjentéow w grupach predefiniowanych stratyfikacjg na konkretne zespoty chorobowe.

Tabela 27. Wystgpienie zaostrzenia choroby u pacjentéw po ponownej randomizacji (faza 3 badania) (AKL wnioskodawcy)

KAN PLC X
Wyszczegolnienie RR [95%CI] p
n (%) N n (%) N
HIDS/ MKD 3 (50) 6 1(14) 3,50 [0,48; 25,43] 0,216
TRAPS 3(75) 4 2 (40) 1,88 [0,56; 6,31] 0,31
crFMF 7 (78) 9 3 (30) 10 2,59[0,95; 7,11] 0,064
* oszacowania wtasne Agenciji

W zakresie oceny aktywno$ci choroby w skali AIDAI, dla populacji HIDS/ MDK mediana wartosci bazowe;j
wskaznika wynosita 41,5 (na 30 badanych), 12,0 (na 66 badanych) w 16 tyg. oraz 5,0 (ha 66 badanych)
w 40 tyg. W przypadku osdb z zespotem TRAPS mediana wartosci bazowej wskaznika AIDAI wynosita 89,0
(na 16 badanych), 13,0 (na 42 badanych) w 16 tyg. oraz 20,5 (na 42 badanych) w 40 tyg. Mediana wartosci
bazowej wskaznika w populacji chorych z crFMF wynosita 22,5 (na 24 badanych), 5,0 (na 59 badanych)
w 16 tyg. oraz 1,0 (na 59 badanych) w 40 tyg.

Wyniki zilustrowano na rys. 7.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/106



llaris (kanakinumab)

100
g 80,04 —+—cIFMF (N=59) —m—HIDSIMKD (N=66) —a—TRAPS (N=42)
5 804
g \
Z 60 N\
EC 40 4 41.5 \\
% 20 A 22 5"“—--.‘__i:‘._ __F_______-__________ _———'-20'5
= - % - - — — 5.0
0 : : ; = : ==
2 k=] =] T 1 L
g@_’f_\ q\di"{- ﬁ_’\ ﬁ_’],- %*_"b %*_D-
& « « o o
Time point
crFMF: n, 24 59 59 59 59 59

HIDS/IMKD: n, 30 66 66 66 66 66
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Rysunek 7. Zmiana wyniku (mediana) aktywnosci choroby w skali AIDAI (Koné-Paut 2018)
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W fazie 4 badania (otwartej) przedstawiono dane dla populacji HIDS/ MKD oraz crEFMF w horyzoncie obserwacji
trwajgcym 72 tygodnie. W przypadku populacji HIDS/MKD na 66 osob brak zaostrzen w tym okresie wykazano
u 42 (64%) pacjentéw, jedno zaostrzenie u 13 (20%) oséb natomiast 2 lub 3 zdarzenia u 11 (17%) pacjentéw.
W kohorcie z zespotem crFMF w grupie 60 osob brak zaostrzen stwierdzono u 35 (58%) pacjentéw, jedno
zaostrzenie u 23 (38%) natomiast 2 lub 3 zdarzenia u 2 (4%) pacjentow.

Aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza (PGA) na koniec fazy 4. wzgledem wartosci poczatkowej okreslono dla
pacjentow z zespotem HIDS/ MKD oraz crFMF. Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow zgodnie z przyjetg
stratyfikacjg wzgledem skumulowanej dawki KAN.

Tabela 28. Poréwnanie aktywnosci choroby w ocenie lekarza w czesci 4. wzgledem wartosci bazowej w badaniu CLUSTER.
(AKL wnioskodawcy)

5 Aktywnosé choroby, n (%)
Podgrupa Moment obserwacji : o
Ciezka Umiarkowana tagodna Minimalna Brak
HIDS/ MKD
Baseline (N=66) 10 (15) 40 (61) 16 (24) 0 0
Ogolnie? Poczatek fazy 4. (N=66) 0 2(3) 2(3) 14 (21) 48 (73)
Koniec fazy 4. (N=65) 0 0 3(5) 17 (26) 45 (68)
Dawka Baseline (N=18) 1(6) 13 (72) 4 (22) 0 0
skumulowana Poczatek fazy 4. (N=18) 0 0 1(6) 4 (22) 13 (72)
<35 mgkg Koniec fazy 4. (N=18) 0 0 0 6 (33) 12 (67)
Baseline (N=30) 6 (20) 17 (56) 7 (23) 0 0
235i <70 mg/kg | Poczatek fazy 4. (N=30) 0 1(3) 0 8 (27) 21 (70)
Koniec fazy 4. (N=29) 0 0 2(7) 6 (21) 21 (72)
Baseline (N=18) 3(17) 10 (55) 5(28) 0 0
270 mg/kg Poczatek fazy 4. (N=18) 0 1(6) 1(6) 2 (11) 14 (77)
Koniec fazy 4. (N=18) 0 0 1(6) 5 (28) 12 (67)
crEMF
Baseline (N=60) 17 (28) 34 (57) 9 (15) 0 0
Ogdlnie Poczatek fazy 4. (N=59) 0 0 3(5) 6 (10) 50 (85)
Koniec fazy 4. (N=59) 0 1(2) 2(3) 8 (14) 48 (81)
Baseline (N=44) 12 (27) 26 (59) 6 (14) 0 0
<2700 mg Poczatek fazy 4. (N=44) 0 0 1(2) 3(7) 40 (91)
Koniec fazy 4. (N=43) 0 0 2 (5) 5 (12) 36 (84)
Baseline (N=16) 5 (31) 8 (50) 3(19) 0 0
22700mg Poczatek fazy 4. (N=15) 0 0 2 (13) 3 (20) 10 (67)
Koniec fazy 4. (N=16) 0 1(6) 0 3(19) 12 (75)
2 obliczenia wtasne Agenciji
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W przypadku oceny poziomu CRP i SAA u pacjentéw z crFMF w trakcie fazy otwartej badania (fazy 4.) wyniki
stratyfikowano na osoby, ktére przyjely skumulowang dawke <2700 mg KAN (N=44) oraz >2700 mg KAN
(N=16). Mediane stezenia ww. markeréw przedstawiono na rys. ponize;.
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Rysunek 8. Stezenie: czes¢ A — CRP, czes¢ B — SAA, u pacjentéw z crFMF w fazie otwartej badania CLUSTER. (Ozen 2020)

W przypadku oceny poziomu CRP i SAA u pacjentéw z HIDS/MDS w trakcie fazy 4. badania, wyniki
stratyfikowano na trzy grupy — pacjentow, ktérzy przyjeli skumulowang dawke KAN <35 mg/kg (N=18), =235-<70
mg/kg (N=30) oraz 270 mg/kg (N=18). Mediane stezenia ww. markeréw przedstawiono na rys. ponizej.
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Rysunek 9. Stezenie: czes¢ A - CRP, czes¢ B - SAA, u pacjentéow z HIDS/ MKD w fazie otwartej badania CLUSTER. Na osi
horyzontalnej wskazano tygodnie badania. (Jeyaratnam 2021)

crEME

Poréwnanie bezposrednie ANA vs PLC oraz zestawienie wynikéw z KAN
(badanie Ben-Zvi 2017 oraz CLUSTER)

Poréwnanie bezposrednie

Celem badania Ben-Zvi 2017 byto poréwnanie skuteczno$ci terapii anakinrg (ANA) z placebo (PLC) w populaciji
z rodzinng gorgczka srédziemnomorskg oporng na leczenie kolchicyng (crFMF, ang. colchicine-resistant familial
Mediterranean fever), Wiekszos¢ pacjentéw przyjmowata dodatkowo kolchicyne. Dopuszczono roéwniez
mozliwos¢ stosowania lekéw przeciwbolowych, co byto dodatkowo monitorowane.

Pacjenci po wejsciu do badania byli randomizowani do grupy stosujgcej anakinre (100 mg/dzien) lub placebo.
Terapia trwata 4 miesigce. Pacjenci stosowali leczenie samodzielnie dzieki formie amputkostrzykawki.

Ocena skutecznosci

Tabela 29. Zestawienie wynikéw dla odpowiedzi na leczenie w badaniu Ben-Zvi 2017 (AKL wnioskodawcy)

Lo ANA PLC 5 ) .
Wyszczegolnienie (N=12) (N=13) RR [95%CI] NNT [95%CI] P

Liczba pacjentéw ze $rednio 1 atakiem na miesiac, n (%) 6 (50) 0 (0) 14,00 [0;87; 224,68]* - 0,062

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig FMF50 10 (83) 4 (31) 2,71 [1,15; 6,36)2° 2[2; 6] 0,022

2 obliczenia wtasne Agenciji
> w AKL wnioskodawcy podano wartos¢ dla parametru OR=11,25 [95%ClI: 1,65; 76,85]
* oszacowano dodatkowo iloraz szans metoda Peto (Peto OR), Peto OR=13,90 [95%CI: 2,3; 84,07], p=0,004

W przypadku oceny liczby atakéw w ramieniu ANA zaobserwowano >90% redukcje liczby atakow
u 7 pacjentéw, natomiast w przypadku pozostatych redukcja ta byta mniejsza. Zgodnie z informacjg
przedstawiong w ramach przegladu systematycznego Wu 2018 (dane pozyskane od autoréw badania
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Ben-Zvi 2017) ryzyko wystgpienia ataku w 4 mies. bylo nizsze, nie wykazano jednak istotnej statystycznie
réznicy (RR=0,74 [0,54; 1,07]. Ponizej przedstawiono wykres Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia czwartego
zaostrzenia choroby. Zgodnie z analizg post-hoc u pacjentéw leczonych PLC czas do wystgpienia 4 ataku byt
istotnie krotszy (Srednia [SD} = 39,6 [22,2] dni) w pordwnaniu z pacjentami w grupie ANA (Srednia [SD] = 89,8
[51,6] dni) (p=0,015).
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Rysunek 10. Wykres Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia czwartego ataku spelniajacego kryteria okreslone w badaniu
(Ben-zvi 2017)

W ponizszej tabeli przedstawiono pozostate oceniane w badaniu punkty koncowe.

Tabela 30. Punkty koncowe poddane analizie w poréwnaniu ANA vs PLC (AKL wnioskodawcy)

ANA, sredma (SD) PLC, srednia (SD)*

Wyszczegélnienie i Wartoéé ) Wartosé MD [95%Cl] p

N Baseline N [ N Baseline N s
Liczba atakow .
W miesigcu 12 4,6 (4,3) 12 1,7 (1,7) 13 5(2,5) 11 3,5(1,9) -1,8 [-3,3; -0,3] 0,037
CRP [mg/] 10 | 23,3(38,2) 10 3,9 (3,6) 10 43,5 (54,2) 10 19,9 (18) o o
SSA [mg/l] 11 | 104,1(186) | 10 11,1 (19,1) 6 218,5 (368,2) 6 110,3 (131) o o
Jakos¢ zycia .
W 10-cm skali VAS 12 4(2,3) 12 7,7 (2,3) 13 3,9 (1,5) 6 4,2 (2,9) 3,5[0,8; 6,2] 0,045
* w AKL wnioskodawcy podano mediana [zakres]. Przedstawione dane, zweryfikowane wzgledem publ kacji zrédtowej, wskazujg, iz dane
stanowig warto$¢ srednig oraz odchylenie standardowe
** ze wzgledu na réznice miedzy warto$ciami poczgtkowymi odstgpiono od oszacowan.

Poréwnanie posrednie

W zwigzku z poréwnywalng charakterystykg populacji crFMF w badaniach CLUSTER oraz Ben-Zvi 2017 wyniki
analizy uzupetniono o poréwnanie posrednie KAN i ANA przez wspdlne ramie — placebo — z zastosowaniem
metody Buchera, uwzgledniajgc rézne definicje punktow koncowych w zakresie odpowiedzi na leczenie. Wyniki
poréwnania przedstawiono jak ponizej.

Tabela 31. Poréwnanie posrednie KAN i ANA w populacji crFMF metoda Buchera. W nawiasie kwadratowym ujeto 95% przedziat
ufnosci (oszacowania wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

KAN vs PLC (N=34)

ANA vs PLC

KAN vs ANA

Odpowiedz na leczenie

RR=9,00 [1,28; 63,48]

RR=14,0 [0,87; 224,68]°

RR=0,64 [0,02; 19,15]

RR=2,71[1,15; 6,36]°*

RR=3,32 [0,39; 28,02]°

*W oszacowaniu wnioskodawca przedstawit parametr OR (tak jak wskazano w tabeli 27), analitycy Agencji uwzglednili w poréwnaniu
parametr RR oraz przeprowadzili obliczenia wiasne.

@ Wynik w podgrupie pacjentéw dorostych

b RR oszacowane dla pacjentow z <1 atakiem na miesigc,
¢ RR oszacowane dla pacjentéw z odpowiedzig oceniong w skali FMF50,

4w oszacowaniach wnioskodawcy podano wartos¢ dla parametru RR=0,80 [95%Cl: 0,05; 12,37]

W przypadku pozostatych punkiéw koncowych wnioskodawca wskazat na brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/106



llaris (kanakinumab) 0T.4231.21.2022

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono, zweryfikowane przez analitykébw Agencji, najwazniejsze informacije
dotyczace bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym llaris (kanakinumab) w badaniach przedstawionych
w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badan REMITTER, CLUSTER oraz
Ben-Zvi 2017. Szczegotowe wyniki przeprowadzonych analiz przedstawiono w rozdziale 5 oraz aneksie
AKL wnioskodawcy.
CAPS
Poréwnanie bezposrednie KAN vs PLC (badanie REMITTER)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu u pacjentéw z CAPS
w poszczegolnych fazach badania.

Tabela 32. Zestawienie wynikow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia pacjentow z CAPS.
(AKL wnioskodawcy)

Faza 1. badania Faza 2. badania Faza 3. badania
Wyszczegolnienie RR [95%CI
y g KAN (N=35) KAN (N=15) PLC (N=16) : ] KAN (N=31)

AE ogoétem, n (%) 29 (83) 15 (100) 14 (88) 1,14 [0,92; 1,41] 24 (77)
SAE*, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 2 (6)
AE stopnia ciezkiego .
(nie SAE) 4 (11) 1(7) 0 (0) 3,19 [0,14; 72,69] 4 (13)
AE z podejrzeniem . N
zdarzenia infekcyjnego 7 (20) 10 (67) 4 (25) 2,67 [1,06; 6,70], p~0,037 5 (16)
Przerwanie badania
z powodu AE 0(0) 0(0) 0(0) - 103
AE zagrazajace zyciu 0(0) 0(0) 0(0) - 0 (0)
Zgon 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 0(0)
SAE - ciezkie/powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
* infekcja drog moczowych oporna na antybiotykoterapie oraz posocznica w przypadku jednego pacjenta, ktéry przerwat terapie KAN;
zawroty gtowy, podwyzszone ci$nienie srodgatkowe, ostra jaskra i Slepota jednostronna u drugiego pacjenta.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje ogétem, zapalenie btony Sluzowej nosa
i gardta, niezyt nosa, zapalenie oskrzeli, niezyt zotgdka i jelit, zapalenie drég moczowych, grypa.
HIDS/ MDK, TRAPS, crEMF
Poréwnanie bezposrednie KAN vs PLC (badanie CLUSTER)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania kanakinumabu u pacjentéw z HIDS/ MDK,
TRAPS oraz crFMF w poszczegdlnych fazach badania. Cze$¢ danych, ze wzgledu na réznice w czasie
ekspozycji na leczenie (PLC - 8 pacjentolat (p.y., ang. patient-years), KAN faza 2 — 47,6 p.y.), przedstawiono
jako czestosé wystepowania na 100 pacjentolat.

Tabela 33. Zestawienie wynikow dotyczacych wystgpienia zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia pacjentéw zHIDS/ MKD,
TRAPS oraz crFMF. (AKL wnioskodawcy)

crFMF HIDS/MKD TRAPS
Wyszczegdlnienie
KAN (N=58) PLC (N=32) KAN (N=68) PLC (N=35) KAN (N=43) PLC (N=24)
AE ogoélnie
SAE*, n (%) 8 (14) 2 (6) 9 (13) 4 (11) 1(2) 1(4)
AE prowadzace do a be c c
przerwania terapii 000 0 1 1@ 0(0) 0(0)
Zgon 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

@ zapalenie osierdzia w trakcie fazy 2
b zaostrzenie HIDS,

¢ zgodnie z dokumentacjg EMA EPAR (str. 45) w trakcie fazy 2-4 wystapily 2 zdarzenia neutropenii, po jednym w kohorcie TRAPS
i HIDS. pacjenci ci nie zostali uwzglednieni w wartosciach przedstawionych w tabeli.

SAE — ciezkie/powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event), AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje (drég oddechowych), gorgczka, bél glowy,
biegunka, bol brzucha, reakcja w miejscu podania. Zgodnie z informacjami przedstawionymi na clinicaltrials.gov
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(NCT02059291) oraz suplemencie do publikacji De Benedetti 2018, z podwyzszong czestotliwoscig
obserwowano réwniez powiekszenie weztéw chtonnych oraz wystapienie zaostrzen choroby podstawowe;.

W analizie amerykanskiej Federalnej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw wskazano, iz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z neutropenia obserwowano u mniej niz 5% pacjentéw eksponowanych na KAN (FDA 2016, str. 60).

W trakcie fazy 4. badania w grupie pacjentéw z crFMF skorygowany o ekspozycje wspétczynnik wystgpienia
zdarzen niepozgdanych wyniést 1,63 na 100 pacjentodni. W przypadku pacjentéow z HIDS/ MKD wspétczynnik
ten wynosit 10,3 na 100 pacjentodni. W obu grupach w ciggu 72 tyg. obserwacji stwierdzono 51 ciezkich
zdarzen niepozadanych. W obserwowanych kohortach numerycznie czesciej dochodzito do zdarzen u osoéb
stosujgcych wyzsze skumulowane dawki KAN. Czes$¢ zdarzen niepozgdanych byla zwigzana z zaostrzeniem
choroby, najczesciej obserwowano infekcje, béle glowy, stawdéw, brzucha, gorgczke. Szczegdétowe informacije
w AKL wnioskodawcy str. 77-78.
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Tabela 34. Profil bezpieczenstwa terapii w badaniu CLUSTER - czestos¢ zdarzen (AKL wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

Skumulowane
PLC? (8 p.y.),

KAN, n (occ/ 100 p.y.) na koniec fazy 2.

KAN, n (occ/ 100 p.y.) — skumulowane warto$éi z fazy 2. i 3.°

CrFMF MKD TRAPS crEMF MKD TRAPS
n (@88 L0V E) (16,4 p-y) (19.1 p-y) (12,1 p-y) (45,6 p-y) (51,0 p-y) (39,2 p-y)
}’;ﬁ%‘ﬁg;jﬁ?ce goraczke 136 (1 693,0) 134 (816,7) 251 (1 313,6) 112 (925,7) 332 (728,2) 613 (1 201,2) 265 (676,2)
AE
i'"zizg‘é"tzrg";“i';‘iajace goraczki | 114 (1 419,6) 126 (768,2) 243 (1 272,2) 111 (917,3) 306 (671,0) 591 (1 158,8) 261 (665,8)
Uwzgledniajace zaostrzenie 8(99,6) 7(42,7) 11 (57,6) 3(24,8) 17 (37,3) 20 (39,2) 5(12,8)
SAE ;"ai;:‘t"r’;gr'ﬁg“iajqce 6 (74,7) 7 (42,7) 8 (41,9) 3 (24,8) 14 (30,7) 14 (27,4) 5 (12,8)
Zgon 0 0 0 0 0 0 0
Szczegotowe zdarzenia niepozadane
B6l stawéw 2 (24,9) 2 (12,2) 9 (47,1) 1(8,3) 7 (15,4) 20 (39,2) 9 (23,0)
Bl glowy 7(87,1) 5 (30,5) 12 (62,8) 2 (16,5) 13 (28,5) 25 (49,0) 11 (28,1)
Reakcja w miejscu podania 1(12,4) 13 (79,2) 8 (41,9) 8 (66,1) 20 (43,9) 17 (33,3) 11 (28,1)
Infekcje 19 (236,5) 28 (170,6) 72 (376,8) 26 (214,9) 79 (173,3) 160 (313,5) 58 (148,0)
Ciezkie infekcje 2 (24,9) 1(6,1) 4 (20,9) 0 3(6,6) 7(13,7) 0
Infekcje oportunistyczne 0 0 0 0 0 0 0
Gruzlica 0 0 0 0 0 0 0
B6l brzucha 9 (112,0) 6 (36,6) 6 (31,4) 4(33,1) 12 (26,3) 15 (29,4) 10 (25,5)
Zapalenie ptuc 1(12,4) 0 2(10,5) 0 0 3(5,9) 0

n — liczba zdarzen, occ — wystagpienie zdarzenia (ang. occurrence)
a grupa zawiera wszystkich pacjentéw otrzymujgcych placebo w trakcie badania, niezaleznie od kohorty

b w trakcie analizy dokumentacji stwierdzono rozbieznosci w zakresie ekspozycji wyrazonej w liczbie pacjentolat. W dokumencie EPAR wskazano, iz ekspozycja w fazach 2-4 na dzien odciecia
danych (25.08.2015 r.) wynosita w grupie placebo 9,39 p.y., natomiast w grupie stosujacej KAN — 114,85 p.y. (EMA 2016, str. 41), Zgodnie z powyzszymi danymi (przytoczonymi za publikacja
De Benedetti 2018) tgczna ekspozycja na kanakinumab w fazie 2. oraz 3. badania wyniosta 135,8 p.y.
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CrEMFE

Poréwnanie bezposrednie ANA vs PLC oraz zestawienie wynikéw z KAN
(badanie Ben-Zvi 2017 oraz CLUSTER)

W trakcie badania nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy ANA a PLC w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w analizowanym horyzoncie obserwacji (4 mies.). Najczesciej obserwowano reakcje
W miejscu podania, bdle: gtowy, brzucha, miesniowo-szkieletowe, biegunka, wymioty. Zestawienie wynikow
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Zestawienie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu Ben-Zvi 2017. (AKL wnioskodawcy, Ben-Zvi
2017)

Wyszczegolnienie ANA (N=12) PLC (N=13) RR [95%ClI) pa

AE ogoétem, n (%) 10 (83) 11 (84) 0,98 [0,70; 1,39]2P 0,931
SAE, n (%) 0 (0) 0 (0)

AE zwiazane z leczeniem, n (%) 2 (17) 4 (31) 0,54 [0,12; 2,44] 0,425
Przerwanie terapii z powodu AE, n (%) 0 (0) 2 (15)* 0,22 [0,01; 4,08] 0,306

Szczegotowe AE

Infekcje, n (%) 4 (33) 3(23) 1,44 [0,40; 5,17]3¢ 0,572
AE — uklad szkieletowy, n (%) 5(42) 8 (62) 0,68 [0,31; 1,502 0,337
AE — uktad pokarmowy, n (%) 8 (66) 7 (54) 1,24 [0,65; 2,35)* 0,515
Bél gtowy, n (%) 6 (50) 5(39) 1,30 [0,53; 3,17] 0,564
Reakcja w miejscu podania, n (%) 5 (42) 6 (46) 0,90 [0,37; 2,20] 0,822

* ze wzgledu na cigze oraz reakcje alergiczng

2 obliczenia wlasne Agenciji,

> w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ dla parametru OR=0,91 [95%Cl: 0,11; 7,72],
¢ w AKL wnioskodawcy podano wartos¢ dla parametru OR=1,67 [95%CI: 0,29; 9,71],
4w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ dla parametru OR=0,45 [95%Cl: 0,09; 2,22],

Skroty: SAE — cigzkie/powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event), AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event),
ANA — anakinra, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne, 95%CIl — 95% przedziat ufnosci

Nie przeprowadzono pordwnania posredniego w zakresie analizy bezpieczenstwa pomiedzy KAN i ANA
wskazujgc na heterogenicznos¢ badan.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji zidentyfikowali jedng dodatkowg publikacje:

¢ Vinit C. i in. Real-Life Indications of Interleukin-1 Blocking Agents in Hereditary Recurrent Fevers: Data
from the JIR cohort and a Literature Review. Front Immunol, 2021, Vol. 12: 744780, Published online
2021 Nov 11. DOI: 10.3389/fimmu.2021.744780.

Whnioskodawca nie wigczyt publikacji do przeglgdu systematycznego wskazujgc stosowne uzasadnienie decyzji.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii do analizy wigczono wyniki dwdch rejestrow — EUROFEVER oraz
B-CONFIDENT. Wyniki dotyczgce stosowania kanakinumabu przedstawiono dla pacjentéw z zespotem CAPS
(odpowiednio N=52 oraz N=243 dla ww. rejestrow). W ramach rejestru EUROFEVER (dane z okresu
22 miesiecy) zaraportowano zdarzenia niepozadane u 5/52 (10%) pacjentéw stosujgcych KAN. W przypadku
rejestru B-CONFIDENT ($rednia ekspozycja 3,6 roku, w tym czes¢ pacjentdw wczesniej leczona w badaniach
klinicznych) zdarzenia raportowano u 77% pacjentow, w tym u 28% zdarzenia miaty charakter ciezki.
Najczesciej obserwowano infekcje (13%), zmiany nowotworowe (5%). tacznie u 45% osob stwierdzono
€0 najmniej jedno zdarzenie niepozgdane podejrzane jako zwigzane z leczeniem.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Instrukcja dotyczgca odtworzenia

Zachowujac technike aseptyczna, odtworzenie zawartosci fiolki z kanakinumabem wykonuje sie w temperaturze
pokojowej (zwykle 15°C do 25°C) poprzez powolne wstrzykniecie 1 ml wody do wstrzykiwan strzykawka
o pojemnosci 1 ml i iglg 18 G x 2” (50 mm). Obraca¢ powoli fiolke pod katem ok. 45° przez ok. 1 minuty
i odstawi¢ na ok. 5 minut. Nastepnie delikatnie odwréci¢ fiolke do gory dnem i z powrotem 10 razy. W miare
mozliwosci nalezy unikaC dotykania palcami gumowej zatyczki. Odstawi¢ na 15 minut w temperaturze
pokojowej, aby powstat roztwor przezroczysty do opalizujgcego. Nie wstrzgsaé. Nie uzywaé, jezeli w roztworze
obecne sg czastki.

Opukac¢ scianke fiolki palcami, aby usung¢ wszystkie pozostatosci ptynu pod zatyczkg. Roztwor nie powinien
zawiera¢ widocznych czastek i powinien by¢ przejrzysty do opalizujgcego. Roztwdér powinien by¢ bezbarwny lub
mie¢ lekko brgzowo-zolty odcien. Nie nalezy uzywaé roztworu jezeli nastgpi jego wyrazne zabarwienie
na brgzowo. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast po przygotowaniu, nalezy go przechowywac
w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego llaris jest: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg tj.: sacharoza, histydyna, jednowodny chlorowodorek histydyny,
polisorbat 80.

Zakazenia

Kanakinumab przyczynia sie do zwiekszonej zapadalnosci na ciezkie zakazenia. Z tego wzgledu, u pacjentow
nalezy dokfadnie monitorowaé¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe zakazenia, podczas i po zakonczeniu
leczenia KAN. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac kanakinumab pacjentom z zakazeniami, nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie lub chorobami, ktére mogg zwieksza¢ podatnosé na zakazenia. Nie nalezy
rozpoczynac ani kontynuowacé leczenia KAN u pacjentow z czynnymi zakazeniami wymagajgcymi leczenia.

Nie zaleca sie rownoczesnego podawania KAN i inhibitorow czynnika martwicy nowotworéw (TNF) ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zakazen.

W okresie leczenia KAN zgtaszano pojedyncze przypadki zakazen nietypowych lub oportunistycznych (w tym
aspergiloza, atypowe zakazenia pratkami, potpasiec). Nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy
KAN a wystepowaniem tych zdarzen.

Badania przesiewowe w kierunku gruzlicy

U okoto 12% chorych z CAPS, ktérym w trakcie badah klinicznych wykonano tuberkulinowg prébe skdrng
z uzyciem oczyszczonej pochodnej biatkowej (PPD, ang. purified protein derivative), badania kontrolne daty
wynik pozytywny w okresie leczenia kanakinumabem bez klinicznych objawéw us$pionego lub czynnego
zakazenia gruzlica.

Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitorow interleukiny-1 (IL-1) takich jak kanakinumab zwieksza ryzyko
reaktywacji gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wszystkich pacjentéw zbadaé w kierunku zaréwno
uspionego jak i czynnego zakazenia gruzlicg. W szczegdlnosci u dorostych pacjentéw, ta ocena powinna
zawiera¢ szczegotowy wywiad chorobowy. U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ odpowiednie badania
przesiewowe (np. prébe tuberkulinowa, test uwalniania interferonu gamma lub przeswietlenie klatki piersiowej)
(moga obowigzywac lokalne zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowac¢ u pacjentdéw objawy
przedmiotowe i podmiotowe gruzlicy podczas i po zakohczeniu leczenia kanakinumabem. Wszystkich
pacjentdw nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zgtoszenia sie po porade medyczng, jesli w trakcie leczenia
kanakinumabem wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujgce gruzlice (np. uporczywy kaszel,
utrata masy ciala, 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.

Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujgcego IL-1, w tym kanakinumabu, obserwowano neutropenie
(bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych, ang. absolute neutrophil count [ANC] < 1,5 x 1091)
i leukopenie. U pacjentéw z neutropenig lub leukopenig nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia kanakinumabem.
Zaleca sie zbadanie liczby leukocytow w tym liczbe granulocytéw obojetnochtonnych przed rozpoczeciem
leczenia oraz ponownie po 1-2 miesigcach. W przewlektym leczeniu lub przy powtérnym leczeniu pacjentow
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okresowo podczas stosowania, zaleca sie zbadanie liczby leukocytéw. Jezeli u pacjentdw wystgpi neutropenia
lub leukopenia, nalezy uwaznie monitorowac¢ liczbe leukocytéw i rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Nowotwory zto$liwe

W trakcie leczenia kanakinumabem zgtaszano przypadki wystepowania nowotwordéw ztosliwych. Nieznane jest
ryzyko rozwoju nowotworow ztosliwych w wyniku leczenia anty-interleuking-1.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na leczenie kanakinumabem. Wiekszos¢ tych przypadkéw miata
tagodny przebieg. Podczas badanh klinicznych nad kanakinumabem u ponad 2 600 pacjentéw, nie zgtaszano
zadnych przypadkow reakcji rzekomo anafilaktycznych i anafilaktycznych przypisywanych leczeniu
kanakinumabem. Jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci,
zdarzajgcych sie podczas wstrzykiwania biatek.

Czynnos$¢ watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przemijajgcego i bezobjawowego zwiekszenia aktywnosci
transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny.

Szczepienia

Nie ma danych dotyczgcych ryzyka wystgpienia wtérnego przeniesienia zakazenia po zastosowaniu zywych
(atenuowanych) szczepionek u pacjentéow stosujgcych kanakinumab. Z tego wzgledu, nie nalezy podawaé
zywych szczepionek w okresie stosowania kanakinumabu, chyba ze korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko.

Zaleca sie, by dorosli i dzieci otrzymali wszystkie stosowne szczepionki, w tym szczepionke przeciwko
pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczeciem leczenia kanakinumabem.
Mutacja genu NLRP3 u pacjentéw z CAPS

Doswiadczenie kliniczne dotyczgce stosowania produktu leczniczego llaris u pacjentéw z CAPS bez
potwierdzonej mutacji genu NLRP3 jest ograniczone.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty zakazenia gtdwnie gornych drég oddechowych. Podczas
diugotrwatego leczenia nie obserwowano wplywu na rodzaj i czestotliwos¢ dziatan niepozgdanych, zgtaszano
wystepowanie reakcji nadwrazliwosci oraz zakazen oportunistycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane u pacjentdw leczonych produktem llaris.
Kategoria czestodci odpowiadajgca kazdemu dziataniu niepozgdanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto
(21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 36. Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych dla wskazan: CAPS, TRAPS, HIDS/ MKD, FMF, SJIA (choroba Stilla), dnawe
zapalenie stawow). (ChPL llaris)

Klasyfikacja uktadéw Czestos¢

i narzadéw MedDRA wystepowania PHEEIR MIEF L e

Zakazenia uktadu oddechowego (w tym zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
grypa, zakazenie wirusowe, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie gardta,
zapalenie migdatkéw, zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto oddechowych)

pasozytnicze Zakazenia ucha, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie
uktadu moczowego

Czesto Kandydoza sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty gtowy
. o Bardzo czesto Bol w gornej czesci brzucha?

Zaburzenia zotadka i jelit -

Niezbyt czesto Refluks zotgdkowo-przetykowy®
Zaburz’enla_l sy Jikauld Bardzo czesto Reakcja w miejscu wstrzykniecia
podskoérnej

Bardzo czesto Bol stawow?

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgcznej Czesto Bol migsniowo-szkieletowy®
Bol plecow®
Zabgr;enla °9°"?e I stany Czesto Uczucie zmeczenia/ostabienie®
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny® ¢
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Biatkomocz® ¢
Leukopenia®

Czesto Neutropenia

Niezbyt czesto Zmniejszenie liczby ptytek krwi

aw SJIA

b w dnawym zapaleniu stawow

¢ w wiekszosci przemijajace

4 W wigkszosci przypadkéw obserwowano przem jajgcg obecnosé sladu biatka w moczu do nasilenia 1+ w badaniu moczu za pomocg
testu paskowego pod katem obecnosci biatka

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dtugotrwate dane i nieprawidtowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentéw z CAPS

Podczas badan klinicznych z kanakinumabem u pacjentéw z CAPS s$rednie wartosci hemoglobiny zwiekszyly
sie, natomiast srednie wartosci biatych krwinek, granulocytéw obojetnochfonnych i ptytek krwi zmniejszyty sie.

U pacjentéw z CAPS rzadko obserwowano podwyzszong aktywnos$¢ transaminaz.

Bezobjawowe i tagodne zwiekszenie stezenia bilirubiny w osoczu z réwnoczesnym podwyzszeniem aktywnosci
transaminaz obserwowano u pacjentéow z CAPS leczonych kanakinumabem.

W dtugotrwatych, otwartych badaniach ze zwiekszaniem dawki, zakazenia (zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie
uktadu oddechowego, zakazenie gornych drog oddechowych), wymioty i zawroty gtowy zgtaszano czesciej
w grupie stosujgcej dawke 600 mg lub 8 mg/kg mc. niz w grupach przyjmujgcych inne dawki.

Nieprawidtowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentéw z TRAPS, HIDS/MKD i FMF

Neutrofile

Mimo, iz u 6,5% pacjentow (czesto) wystagpito zmniejszenie liczby neutrofildw >2. stopnia, a u 9,5% pacjentéw
wystgpito zmniejszenie liczby neutrofiléw stopnia 1., zmniejszenia te sg na ogdét przemijajgce i nie stwierdzono
zakazen zwigzanych z neutropenig jako dziatania niepozadanego.

Ptytki krwi

Mimo, iz zmniejszenie liczby ptytek krwi (> 2. stopnia) wystapito u 0,6% pacjentéw, nie stwierdzono krwawienia
jako dziatania niepozgdanego. Ltagodne i przemijajgce zmniejszenie liczby ptytek krwi stopnia 1. wystgpito
u 15,9% pacjentéw, nie powodujgc zwigzanych z tym krwawien jako zdarzen niepozadanych.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego llaris opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).
URPL
Odnaleziono jeden komunikat dotyczacy leczenia kanakinumabem, odwotujgcy sie do tresci przedstawionej
w ramach PRAC 2020.
EMA
Na posiedzeniu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC)
w roku 2020 pojawita sie informacja o mozliwosci zwigkszenia reakcji pacjenta na leki ANA i KAN powodujgc
eozynofilie i objawy ogélnoustrojowe (DRESS) (PRAC 2020). Z kolei na posiedzeniu PRAC
w listopadzie/grudniu 2021 roku analizowano informacje o przypadku wystgpienia u pacjenta srédmigzszowej
choroby ptuc i proteinozy pecherzykéw ptucnych. Nie podjeto decyzji o zmianie zalecen do stosowania KAN,
niemniej przedstawione zdarzenie bedzie poddane ocenie w trwajgcej procedurze PSUR (PRAC 2021).
FDA

Nie odnaleziono komunikatow FDA dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu u pacjentéw
we wnioskowanych wskazaniach.

VigiAccess, EudraVigilance, FEARS

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
kanakinumab odnalezione w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw (EudraVigilance) oraz w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess). Zgtoszenia raportowane
w systemie FEARS przedstawiono w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 37. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osé6b stosujacych kanakinumab
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Rodzaj zdarzenia

Liczba pojedynczych
przypadkow zidentyfikowanych
w bazie VigiAccess* (dostep
29.05.2022r.)

Liczba pojedynczych
przypadkow
zidentyfikowanych w bazie
EudraVigilance**

(na dzien 28.05.2022 r.)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 203 133
Zaburzenia serca 131 110
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne? 154 69
Zaburzenia ucha i btednika 74 27
Zaburzenia endokrynologiczne 21 7

Zaburzenia oka 100 31
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 604 221
Ogédlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2702 555
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 78 52
Zaburzenia uktadu immunologicznego 222 133
Infekcje 1127 361
Zranienia, zatrucia i pow ktania zwigzane z procedurami 2621 310
Nieprawidtowe wyniki badan 532 240
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 126 60
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 799 282
Choroby nowotworowe 97 44
Zaburzenia uktadu nerwowego 514 142
Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 28 19
Kwestie zwigzane z produktem 74 17
Zaburzenia psychiczne 193 49
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 107 115
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 34 13
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia 473 214
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 618 192
Okolicznosci spoteczne 5 2

Zabiegi chirurgiczne i medyczne 22 13
Zaburzenia naczyniowe 119 120

tacznie

11 624 zdarzen/ 6 397 zgtoszen

3 531 zdarzen/ 1 276 zgtoszen

* https://www.vigiaccess.org/ [dostep: 02.06.2022 r.]
** https://www.adrreports.eu/pl [dostep: 02.06.2022 r.]

wskazania bedace przedmiotem analizy

2 duza liczba raportowanych zdarzen w tej grupie moze wyn ka¢ z faktu, iz jako zdarzenia wliczane sg przypadki choréb stanowigcych

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego llaris,
preparatu zawierajgcego kanakinumab w postaci proszku do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
stosowanego w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi

zespotami gorgczek nawrotowych:

e okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS) w tym:

o zespot 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 nowotworéw (TRAPS);

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedob6r kinazy mewalonowej (MKD)

e rodzinna gorgczka s$rédziemnomorska po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka

kolchicyny (crFMF).

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania RCT dotyczgce populacji wnioskowanej leczonej
kanakinumabem oraz 1 badanie RCT dotyczgce stosowania anakinry. Odnaleziono réwniez kilkadziesigt badan
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o charakterze nieporéwnawczym, w tym znaczna wigekszo$¢ dotyczyta stosowania leczenia w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Liczba badan, brak poréwnania bezposredniego z przyjetym komparatorem oraz mnogos¢ metodologii
zastosowanych do oceny terapii, a takze zréznicowana jako$¢ dowoddéw wigczonych do analizy w znaczacy
sposéb wplywa na ryzyko zwigzane z niepewnoscig dotyczacg wnioskowania w przedmiocie analizy,
w szczegoblnosci w zakresie proby syntezy jakosciowej, pomijajgc aspekt syntezy ilosciowej. W szczegodlnosci
warto zwréci¢ uwage na roznice w zakresie rejestrow EUROFEVER (retrospektywny) oraz B-CONFIDENT
(prospektywny), ktérych wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii w zblizonej populacji (pacjenci z CAPS) réznig

sie diametralnie.
W  ponizszej

tabeli

przedstawiono podsumowanie wynikow/ wnioskéw z opublikowanych przeglagdow

systematycznych uwzglednionych przez wnioskodawce w ramach AKL.

Tabela 38. Zestawienie wnioskéw z przegladéw systematycznych wigczonych do oceny (AKL wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

Whioski z przegladu

Goraczki nawrotowe ogolnie

Kuemmerle-
Deschner 2020b
(CAPS, HIDS/MKD,
TRAPS)

WSsréd pacjentéow z CAPS oraz HIDS/MKD najczesciej stosowano KAN oraz ANA jako interwencje. U pacjentow
z TRAPS réwnie czesto co KAN i ANA stosowany byt etanercept. Stwierdzono, ze KAN i ANA byty terapiami
skutecznymi i dobrze tolerowanymi w badanych grupach pacjentéw. Dostrzezono brak danych z badan
bezposrednio poréwnujgcych wymienione interwencje. Wiekszo$¢ dowodéw pochodzito z badan obserwacyjnych,
ktére oceniono $rednio na 5 w skali NOS. Oceniane terapie znajdujg zastosowanie w warunkach praktyki
klinicznej. Catkowita oraz czesciowa odpowiedz na leczenie byly réznie definiowane w poszczegdinych
odnalezionych badaniach co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan.

Ter Haar 2013
(CAPS, FMF,
HIDS/MKD, TRAPS,
PFAPA, PAPA,
DIRA, NLRP12)

W wyniku przegladu literatury, opublikowanej w jezyku angielskim do lutego 2012 r., odnaleziono dane o niskim
poziomie wiarygodnosci, opisy przypadkéw i badania na nielicznych grupach z krétkim okresem obserwacii.
Odpowiedz na leczenie byta réznie definiowana w odnalezionych pracach. Wsréd czesci pacjentéw stosowano
jednoczesnie kilka terapii. Dla pacjentow z FMF za leczenie z wyboru uznano kolchicyne, w przypadku CAPS
najlepsze efekty terapii obserwowano dla inhibitoréw IL-1 (ANA, KAN). Pacjenci z MKD i TRAPS uzyskiwali
poprawe po zastosowaniu kortykosteroidéw w sytuacji nasilenia objawéw. Zastosowanie inhibitoréw IL-1 w 11 linii,
uznano za korzystne dla pacjentéw z HIDS/MKD, TRAPS i FMF.

Kostjukovits 2015
(HIDS/MKD)

Na podstawie odnalezionych opiséw przypadkéw stwierdzono, ze ANA moze by¢ lekiem z wyboru w populacji
pediatrycznej z HIDS. Catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato 90% z 21 pacjentéw leczonych
ANA. Sposrod nich 3 pacjentéw byto leczonych réwniez KAN, z ktérych w 2 przypadkach uzyskano odpowiedz
catkowita, a w 1 czeSciowa. Pacjent leczony wytgcznie KAN oraz pacjent, ktory otrzymat KAN i etanercept,
uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie.

TRAPS

Delaleu 2021

Po zastosowaniu KAN u jednego pacjenta nastapita poprawa funkcji nerek. W przypadku zastosowania ANA,
u 6 pacjentéw zaobserwowano poprawe funkcji nerek, u 7 — stabilizacje, natomiast u 3 — pogorszenie.

Menon 2018

Odnaleziono opisy pojedynczych przypadkéw pacjentéw z TRAPS skutecznie leczonych KAN oraz badania
na niewielkich grupach pacjentéw (<10 pts), u ktérych uzyskano ustgpienie objawéw choroby po zastosowaniu
ANA. Zastosowanie lekéw biologicznych u pacjentéw z TRAPS moze zapobiegaé powstawaniu pow kfan
w postaci amyloidozy. Odnotowano dobre rezultaty po zastosowaniu ANA w indukcji i utrzymaniu odpowiedzi na
leczenie. Autorzy podkredlili potrzebe przeprowadzenia badan dtugoterminowych. KAN zostat opisany jako
terapia zatwierdzona przez FDA, skuteczna i bezpieczna w leczeniu pacjentéw z TRAPS. Profil bezpieczenstwa
KAN i ANA byt akceptowalny, odnotowano jedynie zwigkszong podatnos¢ na infekcje i nawrdt objawdw
po zaprzestaniu leczenia. Zwrécono uwage na przypadki reakcji w miejscu wkiucia oraz zapalenia gérnych drég
oddechowych po zastosowaniu KAN.

HIDS/MKD

Jeyaratnam 2020

W wyn ku przeglagdu odnaleziono badanie RCT (CLUSTER), w ktérym 35% pacjentéw z HIDS/MKD uzyskato
catkowitg remisje choroby po zastosowaniu KAN. Z tego powodu autorzy przegladu rekomendujg stosowanie
KAN u pacjentéw z HIDS/MKD, u ktérych stwierdza sie czeste ataki badz niecatkowitg poprawe po zastosowaniu
paracetamolu lub NLPZ (sita rekomendacji A). W oparciu o odnalezione dowody naukowe KAN jest jedyng opcja
terapeutyczng udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentow z MKD. Pozostate interwencje stosowane
u pacjentow z HIDS/MKD (GKS, ANA, etanercept, tocilizumab) nie mialy dowodéw z badan RCT
potwierdzajgcych ich skutecznosé. W sytuacji niedostepnosci KAN rekomendowane jest stosowanie ANA
(sita rekomendac;ji C).

FMF (w tym crFMF)

Hentgen 2020

Inhibitory IL-1 (ANA i KAN) znajdujg zastosowanie w leczeniu FMF u pacjentéw, u ktérych leczenie kolchicyng
jest nieskutecznie lub Zle tolerowane. Nie wykazano przewagi zastosowania KAN nad ANA w badanej grupie
pacjentéw. Zaréwno KAN, jak i ANA mogg stanowi¢ skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw
z FMF, u ktérych zastosowanie kolchicyny jest przeciwwskazane (ze wzgledu na niewydolno$¢ nerek
lub wystgpienie ciezkich AE po zastosowaniu kolchicyny) lub nieskuteczne. KAN oraz ANA wydajg sie by¢
skuteczng terapig rowniez u pacjentow z chorobami wspdtistniejgcymi lub ciezkimi pow ktaniami, u ktérych
monoterapia kolchicyng nie przynosi poprawy. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym
ze stosowaniem inhibitorow IL-1 bylo wystepowanie reakcji w miejscu podania, co zdarzato sie czesciej
u pacjentow leczonych ANA w poréwnaniu z KAN. Drugim najczesciej wystepujacym AE byly infekcje.
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Kacar 2020

Zebrane dowody wskazujg na skutecznos¢ KAN w zapobieganiu zaostrzeniom FMF u pacjentow, ktorzy nie
tolerujg lub nie odnoszg poprawy po leczeniu kolchicyng. Blisko 80% pacjentéw uzyskata catkowitg odpowiedz
na leczenie po zastosowaniu KAN. Byli to pacjenci z homozygotyczng (M694V) postacig FMF. Podczas terapii
KAN, amyloidoza AA nie rozwineta sie u zadnego z 97 pacjentéw bez amyloidozy AA w momencie rozpoczecia
terapii. Nie obserwowano réwniez nawrotu amyloidozy u pacjentéw leczonych KAN po transplantacji nerek.
Terapia KAN miata dobry profil bezpieczenstwa (odnotowano jedynie 8 ciezkich infekcji u 7 pacjentéw na 265,4
pacjentolat). KAN byt lepiej tolerowany przez badanych pacjentéw niz ANA. Nie odnaleziono dowodéw o wysokiej
jakosci ktére pozwalatyby na poréwnanie skutecznosci KAN i ANA.

Kuemmerle-
Deschner 2020a

Zaréwno KAN, jak i ANA, uznano za skuteczne ibezpieczne w leczeniu pacjentéw z FMF (crFMF oraz
z amyloidozg w przebiegu FMF). W ramach przegladu odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce KAN, 2 badania
nRCT oraz 18 badan obserwacyjnych, natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ANA oceniono w 1 badaniu RCT
oraz 25 badaniach obserwacyjnych. Na podstawie badan obserwacyjnych catkowitg remisje w okresie od 4 mies.
do roku leczenia osiggneto 93% pacjentéw leczonych KAN oraz od 33-86% pacjentéw leczonych ANA, natomiast
w okresie obserwacji >12 mies. catkowitg remisje osiggneto od 50-79% pacjentéw leczonych KAN vs 12-100%
pacjentéw leczonych ANA. KAN byt dobrze tolerowany przez pacjentéw, najczesciej wystepujgcymi AE byly
infekcje natomiast terapia ANA zwigzana jest z czgstym wystepowaniem reakcji w miejscu podania, ktére czesto
sg powodem zmiany terapii na KAN. W badaniach obserwacyjnych odnotowano takze wystapienie 3 SAE
podczas terapii ANA. Zaréwno KAN jak i ANA wplywajg na znaczng poprawe jakosci zycia pacjentow.
Nie znaleziono dowodéw z badan, ktére pozwalatyby na stwierdzenie przewagi KAN nad ANA

Yin 2022

W wynku przegladu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne (NCT01705756),
w ktérym interwencjg byta ANA, oraz 1 badanie RCT (NCT02059291) dla KAN. Ryzyko btedu systematycznego
w odnalezionych badaniach oceniono jako niskie. W poréwnaniu ANA vs PLC, nie odnotowano istotnej
statystycznie redukcji ryzyka zaostrzen po 1, 2, 4 miesigcach terapii. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie otrzymujgcej ANA wzgledem PLC byta zblizona. Obserwowano natomiast istotng
statystycznie redukcje stezenia CRP (MD [95%CI] = -16 [-27,38; -4,62]) na korzys¢ terapii ANA. Natomiast
w badaniu przeprowadzonym celem poréwnania KAN vs PLC, obserwowano réznice na korzy$¢é KAN w odsetku
pacjentéw, u ktoérych wystapita catkowita odpowiedz na leczenie (RR [95%CI] = 0,41 [0,26; 0,65]. Najczesciej
raportowanymi AE byly infekcje, bol brzucha, bdl gtowy ireakcje w miejscu wkiucia. SAE wystepowaty
z czestoscig 42,7 i 97,4 / 100 pacjentolat, odpowiednio w grupie KAN i PLC. Odsetek pacjentéw z CRP <10 mg/I
wyniést 68% w grupie otrzymujgcej KAN oraz 6% w grupie PLC (p <0,001). Réznica w odsetku pacjentow z SAA
<10 mg/l nie byta istotna statystycznie (p = 0,0572) i wyniosta 26% w grupie leczonej KAN vs 0% wsréd oséb
przyjmujgcych PLC.

Haviv 2016

Dowody z dwéch badan nRCT Il fazy na nielicznych grupach pacjentéw oraz serii i opiséw przypadkéw oraz
wstepne dowody z badania RCT w toku pozwolity na sformutowanie opinii ekspertéw o skutecznosci
i bezpieczenstwie zastosowania KAN w leczeniu pacjentéw z crFMF.

van der Hilst 2016

Zebrane dane wskazujg na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania inh bitoréow IL-1 (ANA, KAN, rilonacept)
wsérdd pacjentdow z crFMF. Catkowita odpowiedz na leczenie zostata uzyskana u 76,5% pacjentéw leczonych
ANA oraz u 67,5% pacjentow leczonych KAN. U pacjentéw z amyloidozg w momencie rozpoczegcia terapii,
obserwowano zmniejszenie proteinurii. U pacjentéw po transplantacji nerek nie obserwowano nawrotéw
amyloidozy po wdrozeniu terapii przeciw IL-1. Dostepne dowody niskiej jakosci nie pozwalajg na okreslenie, ktory
z inhibitoréw IL-1 ma najlepszy profil skuteczno$ci i bezpieczenstwa, ani na okreslenie optymalnego dawkowania.

Ozgur 2013

Na podstawie dowoddéw o ograniczonej wiarygodnosci (serie i opisy przypadkow) infl ksymab, etanercept,
adalimumab, ANA i KAN mogg stanowi¢ alternatywng opcje terapeutyczng u pacjentéow z crFMF. Podkreslono
potrzebe przeprowadzenia badan randomizowanych celem oceny skutecznos$ci wymienionych interwencji.

Soriano 2013

Odnaleziono dowody na skuteczno$¢ ANA w kontroli stanu zapalnego u pacjentéw z crFMF. W zapobieganiu
rozwojowi amyloidozy korzystna jest kontynuacja leczenia kolchicyng po rozpoczeciu terapii ANA ze wzgledu
na synergistyczne dziatanie wymienionych interwencji. U pacjentéw po hemodializach lub transplantacji nerki
konieczne jest monitorowanie dawkowania i bezpieczenstwa podczas leczenia ANA. KAN moze stanowi¢
alternatywng opcje terapeutyczng do ANA, jednak autorzy przegladu podkreslili koniecznos¢ przeprowadzenia
dalszych badan.

Skroty: PFAPA — zespdt gorgczki okresowej, aftowych zapalen jamy ustnej, zapalenia gardia, powiekszenia weztéw chtonnych szyjnych
(ang periodic fever aphthosis pharyngitis adenitis); PAPA - pyogenic arthritis pustulosis acne; DIRA - deficiency of interleukin-1 receptor
antagonist; AIDAI - auto-inflammatorydisease activity index, BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, ESR -
erythrocyte sedimentation rate, NOS - Newcastle-Ottawa Scale
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkoéw publicznych kanakinumabu (llaris) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii w leczeniu dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z wybranymi
autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych (ZGN).

Poréwnywane interwencje

Kanakinumab (KAN) w dawce zgodnej z ChPL poréwnywano do anakinry (ANA) w schemacie dawkowania
zgodnym z ChPL (w przypadku ANA we wskazaniach pozarejestracyjnych [TRAPS, HIDS/MKD] przyjeto
dawkowanie zgodne z praktykg kliniczng).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize konsekwencji kosztow CCA (ang. cost-consequences analysis). Wybér techniki
uzasadniono wynikami opracowanej analizy klinicznej, gdzie nie zidentyfikowano badan pozwalajgcych na
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami (brak mozliwosci wykazania
wyzszosci KAN nad ANA lub réwnorzednosci poréwnywanych lekéw).

W analizie zestawiono wyniki zdrowotne i koszty terapii bez przeprowadzenia analizy inkrementalne;.
Wyznaczono wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR), a cene progowg kanakinumabu ustalono jako cena
zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktérej wartos¢ wspodtczynnika CUR dla ocenianej interwenciji
jest nie wyzsza od wartosci wspotczynnika CUR dla komparatora.

Perspektywa

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego NFZ (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkoéw publicznych). Przyjeto, ze ze wzgledu na sposéb finansowania interwencji ocenianej i komparatorow
(ti. w ramach programu lekowego) koszty z perspektywy wspélnej NFZ i pacjenta sg tozsame z kosztami
perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Ze wzgledu na brak dowoddw pozwalajgcych na zréznicowanie interwencji i zatozenie w poréwnywanych
ramionach jednakowych wartosci parametréw pozakosztowych w ocenie wnioskodawcy, analiza w dtuzszym
horyzoncie nie stanowi wartosci dodanej wzgledem rocznej perspektywy, gdyz stanowitaby wielokrotnos¢ jej
wyniku.

Model

W analizie oszacowano roczny koszt stosowania poréwnywanych interwencji oraz rocznej wartosci QALY dla
pacjentéw stosujgcych KAN i ANA.

Odstgpiono od modelowania kosztéw i efektow w czasie co w analizie wnioskodawcy wyttumaczono brakiem
mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego modelowana efektéw zdrowotnych w czasie ze wzgledu na
ograniczenia danych klinicznych i brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego Ilub
posredniego poréwnywanych interwencji. W AE wnioskodawcy opisano, ze ,[...] w przypadku przeprowadzenia
modelowania konieczne bytoby przyjecie jednakowych zatozen w odniesieniu do efektywnosci. W konsekwencji
whnioski wynikajgce z tak przeprowadzonego modelowania bytyby zbiezne z wnioskami uzyskanymi zestawiajgc
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roczne koszty i efekty interwencji — modelowanie prowadzitoby do multiplikacji wynikéw rocznych, przy czym
krotnos¢ takiej multiplikacji bytaby jednakowa dla KAN i ANA”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Ocene efektéw zdrowotnych w AE wnioskodawcy oparto na zestawieniu wynikow z AKL dla interwencji KAN
oraz ANA w zakresie odpowiedzi na leczenie bez przeprowadzenia poréwnania posredniego, od ktérego
odstgpiono z powodu heterogenicznosci badan. Zestawienie to zawiera wyniki z badah RWD (ang. real world
data).

Na podstawie analizy klinicznej wywnioskowano, ze oba poréwnywane leki ,stanowig skuteczne i bezpieczne
terapie w przedmiotowych zespotach gorgczek nawrotowych, w szczegdlnosci w posiadajgcych najwigksza
baze dowodowg CAPS i crFMF, przy czym na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nie jest mozliwe
whioskowanie o przewadze ktérego$ z lekéw nad drugim.”

Uwzglednione w ramach analizy klinicznej punkty koncowe to: odpowiedz na leczenie, zaostrzenie/nawrét
choroby, ocena aktywnosci choroby, powiklania odlegte i zmiany narzadowe, ogdlna ocena lekarza
i pacjenta/opiekuna, zmiana stezenia markeréw zapalnych, jako$¢ zycia. Zestawienie wynikow w zakresie
odpowiedzi na leczenie wraz z zrédtami danych znajduje sie w AE Wnioskodawcy w rozdz. 4.1., natomiast
wyniki analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 4.2.1.1 niniejszego opracowania.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (koszty bezposrednie medyczne):

e koszty lekéw,

e koszty podania,

e koszty kwalifikacji i monitorowania terapii.
Ze wzgledu na charakter analizy klinicznej (brak poréwnania posredniego i brak dowoddéw na przewage
ktorejkolwiek interwencji) oraz brak precyzyjnych danych o zdarzeniach niepozgdanych w analizie

ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono innych kosztow zwigzanych z opiekg nad pacjentami z populaciji
docelowej i kosztéw AEs.

Tabela 39. Podsumowanie kosztéw uwzglednionych w analizie oraz zrédet danych

Kategoria kosztowa Swiadczenie/lek Koszt Zrédto danych

KAN

Dane
Whnioskodawcy
Koszty lekow

ANA Kineret, 7 amp-strz. Srednia wazona CHB — przetargi
100 mg/0,67 mi 902,43 zt obwieszczenie MZ
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 zt
zwigzane z wykonaniem programu
Przyjete w analizie ANA —doro8li i 0zt Zarzadzenie Nr
. i S
Koszty podania (analiza podstawowa) dzieci 162/2020/DGL
KAN
- dorosli 32,45 zt
- dzieci 54,08 zt
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym 338,00 zt
Koszty kwalifikacji i oraz weryfikacja jego skutecznos$ci Zarzadzenie Nr
monitorowania terapii Diagnostyka w programie leczenia wrodzonych 1 375,80 zt 162/2020/DGL

zespotdw autozapalnych

Zatozono, ze po objeciu refundacjg kanakinumabu w ramach istniejgcego PL zgodnie z jego zapisami nie
bedzie rézni¢ sie od monitorowania terapii ANA, tym samym wycena monitorowania bedzie taka sama jak
aktualnie obowigzujgca dla istniejgcego PL leczenia zespotéw autozapalnych.

Miejsce podania KAN

W AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie,
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Ponadto w AE wnioskodawcy przyjeto,

(szczegotowe wyjasnienie w rozdz. 3.4.3 na
str. 39-41 AE wnioskodawcy).

Dawkowanie lekow

W celu okreslenia dawkowania KAN i ANA wykorzystano nastepujgce zrodta danych: badania wigczone do
analizy klinicznej, dane NFZ, ankiety przeprowadzone wsréd ekspertow klinicznych.

Anakinra

W analizie podstawowej uwzgledniono dawkowanie okreslone na podstawie danych NFZ uwzgledniajgce
finansowanie przez NFZ petnych wydanych opakowan (amputek) ANA. Takie podejscie odpowiada rzeczywistej
praktyce klinicznej i odzwierciedla¢ bedzie rzeczywiste koszty ponoszone przez ptatnika. W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto dawkowanie na podstawie danych:

e z ankiet przeprowadzonych wérdd ekspertdw — scenariusz 2a,
e z badan klinicznych — scenariusz 2b.

Szczegotowe informacje na temat okreslania dawkowania ANA znajdujg sie w rozdz. 3.4.2. na str. 32-39 AE
wnioskodawcy. W tabelach ponizej przedstawiono podsumowanie dawkowania leku przyjetego w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Tabela 40. Dawkowanie ANA przyjete w analizach podstawowej oraz wrazliwosci

Wskazanie Analiza podstawowa Analiza wr_azllwosm - Analiza wrgzllwosm -
scenariusz 2a scenariusz 2a
Dzieci
CAPS 1,04 amputek 2,44 mg/kg
FMF 1,04 amputek 1,95 mg/kg
TRAPS* 1,04 amputek 1,74 mgl/kg
HIDS/MKD 1,04 amputek 2,5 mg/kg
Dorosli
CAPS 1,04 amputek 100 mg
FMF 1,04 amputek 100 mg
TRAPS* 1,04 amputek 100 mg
HIDS/MKD 1,04 amputek 100 mg
* Ze wzgledu na brak danych w badaniach klinicznych dotyczacych dawkowania ANA w zespole TRAPS w przypadku dorostych przyjeto
dawkowanie jak dla innych zespotéw, natomiast w przypadku dzieci przyjeto dawkowania proporcjonalne do zespotu FMF uwzgledniajac
proporcje dawek miedzy tymi zespotami na podstawie danych z ankiety (uwzglednionych w scenariuszu 2a)

Kanakinumab

W analizie podstawowej uwzgledniono dawkowanie opierajgce sie¢ na maksymalnym zakresie na wynikach
badan RWD, co wg wnioskodawcy w najwiekszym stopniu odzwierciedla rzeczywistg praktyke kliniczna.
W ramach analizy wrazliwosci przyjeto dawkowanie na podstawie danych:

e z badan klinicznych (dane z badan RCT dla FMF, TRAPS i HIDS/MKD oraz z badah nRCT dla CAPS) —
scenariusz 1a,

e ankiet przeprowadzonych wsréd ekspertow — scenariusz 1b,

e ze scenariusza podstawowego zmodyfikowanego o mozliwosé wydtuzenia odstepéw miedzy podaniami
u czesci pacjentéw z FMF, TRAPS i HIDS/MKD na podstawie wynikéw badania CLUSTER - scenariusz
1c.
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Szczegotowe informacje na temat okreslania dawkowania KAN znajdujg sie w rozdz 3.4.1. na str. 21-32 AE
wnioskodawcy. W tabelach ponizej przedstawiono podsumowanie dawkowania leku przyjetego w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Tabela 41. Dawkowanie KAN we wskazaniu CAPS - podsumowanie danych przyjetych w analizach podstawowej oraz wrazliwosci

Scenariusz

Dawka poczatkowa

Dawka poczatkowa x2

Dawka poczatkowa x4

pacjenci: 7,5-15 kg (dawka

poczatkowa 4 mg/kg Q8W)

Analiza podstawowa 82% 18% -
Scenariusz la 74% 26% -
Scenariusz 1c 82% 18% -

pacjenci: 15-40 kg (dawka

poczatkowa 2 mg/kg Q8W)

Analiza podstawowa 43% 43% 43%
Scenariusz la 35% 35% 35%
Scenariusz 1c 43% 43% 43%

pacjenci: >40 kg (dawka poczatkowa 150 mg Q8W)

Analiza podstawowa 78% 78% 78%
Scenariusz la 73% 73% 73%
Scenariusz 1c 78% 78% 78%

Tabela 42. Dawkowanie KAN we wskazaniach FMF, TRAPS, HIDS/MKD - podsumowanie przyjetych danych dla pacjentéw < 40 kg

Scenariusz Dawka bazowa Dawka zwiekszona Wydtuzenie odstepu — Wydtuzenie odstepu —
(2 mg/kg Q4W) (4 mg/kg Q4W) 2 mg/kg Q6W 2 mg/kg Q8W
FMF: 7,5-40 kg
Analiza podstawowa 98% 2% - -
Scenariusz la 68% 32% - -
Scenariusz 1c 29% 2% - 69%
TRAPS: 7,5-40 kg
Analiza podstawowa 90% 10% - -
Scenariusz la 50% 50% - -
Scenariusz 1c 35% 10% 0% 55%
HIDS/MKD: 7,5-40 kg
Analiza podstawowa 49% 51% - -
Scenariusz la 49% 51% - -
Scenariusz 1c 31% 31% 31% 31%
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Tabela 43. Dawkowanie KAN we wskazaniach FMF, TRAPS, HIDS/MKD - podsumowanie przyjetych danych dla pacjentéw > 40 kg

Scenariusz Dawka bazowa Dawka zwiekszona Wydtuzenie odstepu — Wydtuzenie odstepu —
(150 mg Q4W) (300 mg Q4W) 150 mg Q6W 150 mg Q8W
FMF: >40 kg

Analiza podstawowa 93% 7% - -
Scenariusz la 68% 32% - -
Scenariusz 1c 28% 7% 0% 66%

TRAPS: >40 kg

Analiza podstawowa 90% 10% - -
Scenariusz la 50% 50% - -
Scenariusz 1c 35% 10% 0% 55%

HIDS/MKD: >40 kg

Analiza podstawowa 49% 51% - -
Scenariusz la 49% 51% - -
Scenariusz 1c 31% 51% 0% 18%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzyteczno$¢ stanu zdrowia wykorzystang w analizie okre$lono na podstawie przeprowadzonego
systematycznego przeszukania bazy PubMed (poszukiwano wartosci uzytecznosci odzwierciedlajgcej ,Sredni”
stan zdrowia pacjentow z autozapalnymi ZGN).

Ze wzgledu na brak dowodéw pozwalajgcych na wnioskowanie o wyzszosci ktérejkolwiek z poréwnywanych
interwenciji przyjeto, ze wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia przecietnego pacjenta z autozapalnymi ZGN jest
taki sam dla obu poréwnywanych interwencji. Wartos¢ uzytecznosci na poziomie 0,769 zostata przyjeta
w oparciu o publikacje Mulders-Manders 2018, gdzie uzytecznosci badano przy pomocy kwestionariusza EQ-
5D wsrdd pacjentéow z CAPS leczonych KAN.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjecie rocznego horyzontu czasowego odstgpiono od dyskontowania efektéw zdrowotnych
i kosztow. Nie uwzgledniono réwniez korekty potowy cyklu ze wzgledu na diugosé horyzontu oraz przyjetg
metodyke analizy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kanakinumabu w miejsce anakinry

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem w rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca zadeklarowat, ze wykonat analize progowag zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundaciji.
Jednakze oszacowat jg w postaci ceny zbytu netto tymczasem Ustawa o refundacji
wymaga przedstawienia jej jako urzedowej ceny zbytu (UCZ). W tym celu Agencja dokonata odpowiedniego
przeliczenia (UCZ = CZN + VAT 8%).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla kluczowych
parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig z potencjalnie najwiekszym wplywem na
wyniki. Nie przeprowadzono analizy probabilistycznej ze wzgledu na metodyke analizy (analiza konsekwengciji
kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym).

W ramach analizy wrazliwosci testowanymi parametrami byly dawkowanie interwencji i komparatora na
podstawie alternatywnych danych, a takze przyjecie skrajnych wariantéw dla miejsca podawania KAN
(wszystkie podania w domu, lub w warunkach ambulatoryjnych w zaleznosci od scenariusza). Podsumowanie
scenariuszow analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Scenariusze analizy wrazliwosci

Nr
scenariusza

Parametr Wartos¢ w AW Analiza podstawowa, uzasadnienie

la Na podstawie badan RCT *

W analizie podstawowej uwzgledniono w maksymalnym
Dawkowanie 1b Na podstawie ankiet * stopniu dane z badan RWD jako najlepiej odzwierciedlajgce
KAN rzeczywistg praktyke kliniczng, w analizie wrazliwosci

testowano alternatywne zrodta danych.

Dawkowanie z uwzglednieniem

1c mozliwosci wydtuzenia odstepow
miedzy kolejnymi podaniami KAN *
BENGETTE 2a Dane z badan klinicznych # W analizie podstawowej uwzgledniono dane NFZ jako
ANA odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce, w
2b Dane z ankiet * analizie wrazliwosci testowano alternatywne Zrédta danych.
3a Wszystkie podania w warunkach W analizie podstawowej przyjeto, ze u czesci pacjentow
Miejsce domowych podanie nastepowac¢ bedzie w warunkach domowych, a u
g . . czesci w ambulatorium zgodnie z wynikami ankiety
EEEE AN 3b Wszystkie podania w warunkach przeprowadzonej wsrdd ekspertow . W analizie wrazliwosci

ambulatoryjnych testowano skrajne warianty.

* Szczegotowe dane dot. przyjetego dawkowania KAN przedstawione w Tabelach 22. — 24. w AE wnioskodawcy, str. 30 — 31
# Szczegdtowe dane dot. dawkowania ANA przedstawiono w Tabeli 37. w AE wnioskodawcy, str. 38 — 39
" Szczegotowe dane przedstawione w Tabeli 38. w AE wnioskodawcy, str. 40

Wariantami analizy wrazliwosci, ktdére miaty najwiekszy wptyw na cene progowg KAN (przy ktérej CUR dla KAN
jest réwny CUR dla ANA) byty scenariusze:
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 5. analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

efektow zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
: . Tak -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie T
. . ak -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
L . Tak -
z wlasciwym komparatorem?
- - - Woybrano technike analizy konsekwencji kosztéw ze wzgledu na
g::lf:k?(;ii?:\:‘ﬁ:'::g%?;g:"y D7 Nie brak mozliwosci wykazania wyzszosci KAN nad ANA lub
¢ Yy i réwnorzednosci poréwnywanych lekow
Czy przyjeta perspektywa jest wla_s<:|wa dla Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony prawidtowo,
Czy skutecznosé¢ technologii jednak wnioskodawca poréwnat stosowanie technologii
whnioskowanej w poréwnaniu z wybranym 5 wnioskowanej z placebo, natomiast dane dla komparatora
komparatorem zostala wykazana w oparciu ’ pozyskano z innych zrédet - badanie RCT Ben-Zvi 2017 dla
o przeglad systematyczny? crFMF. Nie przedstawiono innych badan randomizowanych dla
pozostatej wnioskowanej populacji.
Przyjeto horyzont roczny, co jest zasadne ze wzgledu na technike
. a1 analityczng (analiza konsekwencji kosztéw) i przyjecie
?
Czy przy|stowiaschny horyzont c2asowy Tak jednakowych kosztéw poréwnywanych technologii z wyjgtkiem
kosztéw lekow i ich podawania.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
Tak -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i Nie Ze wzgledu na przyjety roczny horyzont nie dyskontowano

kosztéw i efektow zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

66/106



llaris (kanakinumab) 0T.4231.21.2022

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony Tak -
prawidtowo?

W AE wnioskodawcy opisano, ze ze wzgledu na ,brak dowodow
pozwalajgcych na stwierdzenie wyzszosci ktorejkolwiek z
poréwnywanych interwencji przyjeto, ze warto$¢ uzytecznosci
Czy uzasadniono wybor zestawu Tak stanu zdrowia przecietnego pacjenta z autozapalnymi ZGN jest
uzytecznosci stanow zdrowia? jednakowa niezaleznie od stosowanego leczenia (KAN lub ANA).
W konsekwencji wartos$¢ uzytecznosci przyjeta do obliczen nie ma
wptywu na wnioskowanie w analizie i zostata okreslona jedynie w
celu spetnienia formalnych wymogéw [...]”

W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze z
alternatywnymi zrédtami danych dla dawkowania ANA,

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak dawkowania KAN oraz scenariusze ze skrajnymi wariantami dla
odsetkéw miejsc, w ktérych podawany bedzie KAN (warunki
domowe lub ambulatoryjne).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy rozdz. 8)

e W analizie nie przeprowadzono dlugoterminowego modelowania kosztéw i efektow zdrowotnych.
Niemniej jednak modelowanie w dtugim horyzoncie w sytuacji braku dowodéw na wystepowanie réznic
w efektach zdrowotnych prowadzitoby do multiplikowania kosztéw i efektéw uzyskiwanych w horyzoncie
1 roku.”

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci wydluzenia odstepu miedzy dawkami KAN
u pacjentow stosujgcych lek co 4 tygodnie, jako ze mozliwos¢ taka nie zostata dopuszczona w ChPL.
Przyjete podejscie stanowi zatozenie konserwatywne w $wietle danych z badan obserwacyjnych
wskazujgcych, ze u czesci pacjentow odstepy te wydtuzane sg do 6 lub 8 tygodni.”

o Istotnym zatozeniem analizy jest okreslenie miejsca podania KAN, zwtaszcza u pacjentéw ponizej 40
kg. Zatozenie to przektada sie nie tylko na koszty podania leku, ale przede wszystkim na finasowanie
niewykorzystanej jego czesci. W analizie przyjeto odsetki podan w domu i w ambulatorium na
podstawie przeprowadzonej ankiety wsréd ekspertéw. Uwzglednione wartosci majg charakter
przewidywan, zatem stanowig zrédio niepewnosci w analizie. Wplyw przyjetego zatozenia
przetestowano w analizie wrazliwos$ci.”

Agencja przychyla sie do ograniczeh wskazanych przez wnioskodawce.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg konsekwencji kosztéw w horyzoncie jednego roku, przy
zatozeniu podobnej skuteczno$ci analizowanych interwencji, uwzgledniajgc wytgcznie kategorie kosztow
réznigcych. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, nie sg dostepne dowody naukowe potwierdzajgce przewage
lub réwnorzednosc kliniczng kanakinumabu w poréwnaniu z anakinrg, a wyniki przedstawione w ramach analizy
klinicznej zdaniem wnioskodawcy nie dajg mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego obydwu
rozpatrywanych interwencji. Wybér techniki analitycznej mozna uzna¢ za zasadny, bowiem zgodnie
z wytycznymi AOTMIT analiza konsekwencji kosztow powinna mie¢ zastosowanie mi.in. w przypadku braku
wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwenc;ji
badz niejednoznacznych wynikéw analizy kliniczne;.

Warto jednak mie¢ na uwadze, ze w przestanym uzupetnieniu analiz wg wymagahn minimalnych na prosbe
Agencji przeprowadzono posrednie KAN i ANA przez wspodlng grupe referencyjng - placebo dla punktu
koncowego odpowiedz na leczenie. Wnioskodawca podkresla, ze w analizie pierwotnie odstgpiono od
przeprowadzania tego poréwnania ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan i rézne definicje dla tego
punktu korncowego. Nie wykazano IS roznicy dla tego punktu w poréwnaniu posrednim czym wnioskodawca
uzasadnia brak przeprowadzenia CMA w analizie ekonomicznej ("wnioskowanie na temat wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa obu lekéw nie ulegto zmianie, nie ma réwniez koniecznosci modyfikacji analizy
ekonomicznej"). Szczegdtowy opis ww. poréwnania posredniego i zwigzanych z nim ograniczen znajdujg sie
w rozdz. 4.2.1. oraz 4.3. niniejszej AWA.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy rozdz. 8)

¢ ,Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywno$ci klinicznej,
w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej
analizie. W szczegdélnosci nie odnaleziono badah umozliwiajgcych wykazanie wyzszosci (lub jej braku)
dla ktdrejkolwiek z poréwnywanych interwencji.”

e ,Uwzgledniono rézne zrodta danych dotyczgce masy ciata w przypadku szacowania kosztéw KAN
i ANA, co jest spowodowane koniecznoscig okreslenia sredniej masy ciata dla pacjentéw w réznych
grupach definiowanych poprzez wiek lub maksymalny poziom masy ciata.”

o .Dawkowanie KAN w analizie podstawowej okreslono na podstawie badan klinicznych uwzgledniajgc
przy tym w maksymalnym zakresie badania RWD. Nie odnaleziono jednak danych dotyczacych
dawkowania dla wszystkich grup pacjentéw (w szczegdlnosci dla wszystkich typéw ZGN) w badaniach
tego typu, co skutkowato koniecznoscig przyjecia danych z badan nRCT i RCT, ktére przeprowadzono
zostaly zgodnie z przyjetym protokotem, a zatem ze wzgledu na brak mozliwosci elastycznego
podejscia do pacjentéw mogg odbiegac od rzeczywistej praktyki klinicznej. W szczegdlnosci wydaje sie,
ze w badaniach RCT wyzsze odsetki pacjentéw wymagaty eskalacji dawki w poréwnaniu do badan
RWD. W tym kontekscie przyjecie czesci danych w oparciu o badania RCT stanowi podejscie
konserwatywne.”

¢ W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz te bezposrednio zwigzane z leczeniem
w programie lekowym (leki, kwalifikacja, podanie i monitorowanie). W Swietle braku dowodéw na
réznice w efektywnosci terapii inne koszty zwigzane z opiekg nad pacjentami stanowig koszt
nieréznicujgcy i nie wptywajg na wnioskowanie z analizy.”

Agencja przychyla sie do ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.

W analizie wrazliwosci wptyw na zmiane kosztow i CUR

Zatozenia dotyczgce dawkowania lekéw nie odbiegajg od tych wskazanych w opiniach ekspertéw
ankietowanych przez Agencje. Dodatkowo eksperci wskazali, ze w ocenianych wskazaniach leczenie zaréwno
kanakinumabem jak i alternatywnymi lekami, w tym anakinrg, jest dtugoterminowe (dr hab. n. med. Matgorzata
Pac, KW w dz. immunologii klinicznej), oraz musi by¢ stosowane cate zycie, z wyjgtkiem pojedynczych chorych
ktérzy zostang wyleczeni po przeprowadzonej procedurze HCT (dr hab. n. med. Sylwia Kottan, KK w dz.
immunologii klinicznej). Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze w AE wnioskodawcy ze wzgledu na typ analizy
przyjeto roczny horyzont czasowy.

Dane kosztowe uwzglednione w analizie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku oraz weryfikacji, jedynie
podano zty kod dla swiadczenia ,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznoéci” tj. ,5.08.08.0000023” zamiast ,5.08.07.0000023", jednak wykorzystany w modelu koszt
Swiadczenia jest prawidtowy.

Poza wyzej wymieniong niespdjnoécia, w ocenie Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych
zatozen modelu byty poprawne. Wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostaty dobrze
uzasadnione (wiekszo$¢ wykorzystanych danych zaczerpnieto z literatury badz zrdédet instytucji panstwowych
(dane NFZ, obwieszczenie MZ), nie zidentyfikowano alternatywnych danych. Nie pominigto innych istotnych
czynnikow mogacych mie¢ wptyw na wyniki.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i ocene konwergencji. Odstgpiono od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej ze wzgledu na
przyjetg metodyke (brak modelowania efektéw zdrowotnych) i horyzont analizy. Zakres przeprowadzonych
walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.
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Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca opisat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej W celu ujawnienia btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen poprzez przeprowadzenie systematycznego testowania
modelu: ,Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow Sprawdzono kod
zrodtowy pod katem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu
réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych”.

Zadeklarowano, ze wszystkie wykryte btedy poprawiono. Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej
walidacji, stad Agencja nie moze zweryfikowac¢ przedstawionych przez wnioskodawce informacii.

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji nie odnaleziono analiz ekonomicznych, ktére mogtyby postuzyé do
przeprowadzenia walidacji w tym zakresie. W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
3 analizy, w ktérych jedna byta analizg CUA w poréwnaniu do placebo, a pozostate dwie analizach typu CMA
nie zostaty uwzglednione, poniewaz ich wyniki sg zaczernione.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych wartosci
alternatywnych,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
whnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw wptywajgcych na wiarygodnos¢ modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Nie zidentyfikowano réwniez istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z powyzszym, analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie jednego roku, technikg konsekwencji kosztow ze wzgledu
na brak mozliwosci wykazania przewagi lub réwnowaznosci poréwnywanych interwencji w ramach analizy
klinicznej. W ramach analizy zestawiono koszty i korzysci zdrowotne dla poréwnywanych interwencji, bez
wyznaczania wynikéw inkrementalnych. W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne:
koszty lekéw, podania oraz kwalifikacji i monitorowania terapii.

Zastosowana technika analityczna nie budzi zastrzezeh analitykéw Agencji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
ograniczenia analizy klinicznej, w tym przede wszystkim brak poréwnania bezposredniego lub posredniego,
ktore pozwolitoby dowiez¢ wyzszosci ktorejkolwiek z poréwnywanych technologii lub ich réwnosci, maja
bezposredni wptyw na jakos¢ AE i uniemozliwiajg przeprowadzenie analizy inkrementalnej, a jedynie pozwolity
na wykonanie analizy kosztow-konsekwencji. Wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, testujac wplyw gtownych parametrow analizy na jej wyniki.

W ramach AE wnioskodawcy nie odnaleziono analiz ekonomicznych umozliwiajgcych poréwnanie z wynikami
przedmiotowe] analizy — zidentyfikowano 3 analizy, w ktérych jedna byta analizg CUA w poréwnaniu do
placebo, a pozostate dwie analizy typu CMA nie zostaty uwzglednione, poniewaz ich wyniki sg zaczernione.

W 2016 roku Agencja oceniata lek Kineret (anakinra) w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny
(CAPS), w tym: noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID/CINCA); zespotu Muckle-Wellsa
(MWS); zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS) w populacji dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg (AWA OT.4350.16.2016). W analizie tej
komparatorem byt kanakinumab ze wzgledu na finansowanie w ramach importu docelowego, mimo iz nie
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stanowit wéwczas praktyki klinicznej w Polsce, a jako dodatkowy komparator przyjeto BSC. Ponizej
przedstawiono gtéwne zatozenia przyjete w AWA OT.4350.16.2016 dla poréwnania ANA vs KAN.

Ze wzgledu na znaczgce réznice miedzy analizami (m.in. wezszg populacje w AWA Kineret, rézne techniki
analityczne oraz odmienny horyzont czasowy) poréwnywanie ich wynikow nie jest zasadne. Warto jednak
zauwazy¢, ze w AWA Kineret dla poréwnania ANA vs KAN zdecydowano sie przeprowadzi¢ analize
minimalizacji kosztéw (CMA), mimo braku poréwnawczych danych klinicznych dla zestawianych lekéw, na co
wowczas Agencja zwrécita uwage w komentarzach (szczegoty w tabeli ponizej).

Tabela 48. Gtéwne zatozenia z AWA 0T.4350.16.2016 dla poréwnania ANA vs KAN

Analiza AWA 0T.4350.16.2016 Kineret (anakinra)

dorosli, mtodziez, dzieci i niemowleta w wieku 8 miesiecy i starsze o masie ciata co najmniej 10 kg w
leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS), w tym: noworodkowej zapalnej choroby
wielouktadowej (NOMID/CINCA); zespotu Muckle-Wellsa (MWS); zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki
(FCAS)

anakinra vs kanakinumab (poréwnanie gtéwne)
anakinra + BSC vs placebo + BSC (poréwnanie dodatkowe)

Populacja

Poréwnywane interwencje

CMA (analiza minimalizacji kosztéw) dla ANA vs KAN *
(analiza kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci dla poréwnania dodatkowego)
Technika analityczna ) . . . .
* Agencja wskazata w komentarzu watpliwosci dotyczgce wyboru techn ki analitycznej, ze wzgledu na
brak bezposredniego poréwnania anakinry i kanakinumabu stwierdzajgc, ze w tej sytuacji analize
minimalizacji kosztow nalezy raczej traktowac jako zestawienie kosztéw poréwnywanych interwencji.

Perspektywa NFZ, NFZ + pacjent
Horyzont czasowy 8-tygodniowy (w ramach analizy wrazliwosci testowano horyzont roczny)
Dyskontowanie brak
nd

Stany zdrowia (w przypadku CMA poréwnywane sg jedynie koszty leczenia)

Zrédta i wartosci nd
uzytecznosci (w przypadku CMA poréwnywane sg jedynie koszty leczenia)

- lekéw (w tym koszty wspotptacenia przez pacjenta),
Uwzglednione koszty - koszty porad, hospitalizacji i Swiadczen za zgodg ptatnika,
- koszty terapii zdarzen niepozgdanych
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego NFZ w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
kanakinumabu (llaris) w leczeniu dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi
autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych:

» okresowe zespoty zwigzane z kriopiryng (CAPS):
— zespot Muckle'a-Wellsa (MWS),

— 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),

— 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 skérna wywotana
zimnem;

= gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)
(TRAPS);

= zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedoboru kinazy mewalonowej (MKD);

* rodzinna gorgczka $rédziemnomorska po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawkg
kolchicyny (crFMF).”

Populacja

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli, mtodziez i dzieci (w wieku 2 lat i starsze), z nastepujgcymi
autozapalnymi ZGN: CAPS (MWS, NOMID / CINCA, FCAS / FCU), TRAPS, HIDS / MKD, crFMF).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych - Narodowego Funduszu Zdrowia). Ze wzgledu na sposob finansowania
interwencji ocenianej i komparatorow (program lekowy) koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentdéw sg tozsame z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (poczawszy od 1 stycznia 2022 roku).
Koszty
Uwzgledniono koszty:
= koszty jednostkowe lekéw (kanakinumab, anakinra);
= koszty podania;

= koszty kwalifikacji i monitorowania.
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Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

» scenariusz istniejgcy — obrazuje sytuacje obecng, w ktérej kanakinumab nie jest finansowany ze
srodkow publicznych (jest petnoptatny dla pacjenta);

= scenariusz nowy — przedstawia sytuacje, w ktdrej kanakinumab bedzie finansowany ze $rodkow
publicznych.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania kluczowych parametrow i danych wejsciowych
uwzglednianych w niniejszej analizie. = Podsumowanie danych wejsciowych i przyjetych parametréw
w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przedstawiono w AWB Whnioskodawcy w rozdziale 2.10.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono finansowanie ocenianej technologii medycznej w ramach nowej grupy limitowej, w czesci B wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (programy lekowe). Lek wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca nie
zaproponowat RSS.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (BIA Wnioskodawcy rozdz. 7)
Zgodnie z AWB wnioskodawcy:

= LAnaliza wplywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej,
w zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej (w szczegdlnosci odnoszgce sie do
masy ciata pacjentéw i dawkowania) majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

= Zalozenia odnos$nie do udziatu poszczegélnych ZGN wsréd pacjentow leczonych w programie B.86
przyjeto na podstawie opinii ekspertéw

= Udzialy lekow okreslono na podstawie opinii ekspertow. W rzeczywistosci udziaty te mogg odbiegaé¢ od
przewidywan

= Ze wzgledu na rzadki charakter wnioskowanego wskazania i matg liczebnos¢ populacji kazdy
dodatkowy pacjent moze wplywaé na wyniki oszacowan w wigkszym stopniu niz ma to miejsce
w przypadku ,standardowych” wskazan. Wptyw potencjalnej niepewnosci w zakresie oszacowania
liczebno$ci populacji przetestowano w ramach minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania
liczebnosci populacji.

= W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz te bezposrednio zwigzane z leczeniem
w programie lekowym (leki, kwalifikacja, podanie i monitorowanie). W $wietle braku dowoddéw na
réznice w efektywnosci terapii inne koszty zwigzane z opiekg nad pacjentami stanowig koszt
nieréznicujacy i nie wptywajg na wnioskowanie z analizy.”

Agencja przychyla sie do ograniczeh wskazanych przez wnioskodawce.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli, mtodziez i dzieci (w wieku 2 lat i starsze), z nastepujgcymi
autozapalnymi ZGN: CAPS (MWS, NOMID/CINCA, FCU), TRAPS, HIDS/MKD i FMF.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z wykorzystaniem danych w zakresie: prognozowanej liczby
pacjentéw leczonych ANA w programie lekowym B.86 (na dzien 1.01.2022, tj. na poczgtku horyzontu
czasowego analizy) oraz prognozowang liczbe pacjentéw nowo wchodzacych do programu lekowego w skali
roku. Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat nastepujgce parametry:

= dane o liczbie pacjentéw leczonych ANA w ramach programu lekowego B.86 na podstawie danych
z portalu Statystyki NFZ na lata 2017-2020 oraz sprawozdania NFZ za Il kwartat 2021 r;

» odsetki dzieci i dorostych (na podstawie danych z ankiet ekspertow);
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= odsetek pacjentéw z poszczegdlnymi ZGN (na podstawie danych z ankiet ekspertéw);

» odsetek pacjentdow przerywajgcych leczenie i wykluczanych z programu lekowego (na podstawie
danych z ankiety).

(Instytut ,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w Warszawie, obejmujgcy opiekg pacjentéw pediatrycznych oraz Klinika Chordb
Wewnetrznych, Pulmonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej Wojskowego Instytutu Medycznego
w Warszawie, w ktérym leczg sie pacjenci dorosli).

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla KAN, wnioskodawca uwzglednit mozliwo$¢ przerwania
leczenia w programie lekowym lub zamiany leczenia miedzy KAN i ANA. Zatozono, ze liczba nowych pacjentow
bedzie utrzymywac sie na statym poziomie w kolejnych latach.

W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano wariant uwzgledniajgcy potencjalny wzrost liczby nowych
pacjentdw w programie jako wariant maksymalny analizy.

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielkosci populacji docelowej opisano w AWB wnioskodawcy w rozdziale
2.5.

Udzialy

W analizie podstawowej udzialy poszczegdélnych ZGN okreslono na podstawie opinii ekspertow w zakresie
danych dotyczacych ogodlnej liczby pacjentéw w programie lekowym B.86. Udziat pacjentow z populacji
docelowej wsrdd tgcznej liczby aktualnie leczonych pacjentdéw wynosi dla dzieci, a dla dorostych
Udziat pacjentéow z pozostatymi wskazaniami wsréd tgcznej liczby aktualnie leczonych pacjentéw wynosi dla
dzieci idla dorostych . Udziat nowych pacjentéw z populacji docelowej wsrdod tgcznej liczby nowych
pacjentéw wynosi dla dzieci i dla dorostych . Udziat nowych pacjentéw z pozostatymi wskazaniami
wsrdd tgcznej liczby aktualnie leczonych pacjentéw wynosi dla dzieci i dla dorostych

Tabela 49. Udziat populacji docelowej wsréd tacznej liczby pacjentow obecnie leczonych w ramach programu lekowego B.86

Zrédto: AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.5; opinie ekspertdw AWB Whnioskodawcy rozdz. A.1;

Komentarz:

Whnioskodawca wskazat, ze liczba obecnych pacjentdéw z pozostalymi wskazaniami wynosi (AWB
Whnioskodawcy rozdz. 2.5, tabela 21). Zgodnie z opiniami ekspertow zamieszczonymi w AWB Whnioskodawcy w
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rozdz. A.2, liczba obecnie leczonych pacjentéw w PL B.86 z pozostatymi wskazaniami wynosi

Udzialy opcji terapeutycznych

Whioskodawca okreslit udziat KAN i ANA w podziale na:
e pacjentéw aktualnie leczonych ANA w programie lekowym B.86 (okresleni dalej jako ,pacjenci sprzed
2022 r.”), ktérzy potencjalnie moga przejs¢ na leczenie KAN,
e pacjentéw nowo wchodzgcych do programu lekowego.

Przyjete udziaty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Udziaty KAN i ANA z podzialem na aktualnie leczonych w programie pacjentéow oraz pacjentéw nowo wchodzacych
do programu (rozpowszechnienie w scenariuszu nowym)

Zrédto: AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.6;
Komentarz:
(AWB Whnioskodawcy

rozdz. A.2). Na podstawie odsetkdw dorostych pacjentéw, ktérzy zmieniliby leczenie ANA na KAN, trudno jest
zweryfikowa¢ metodyke szacowania przez wnioskodawce udziatdéw KAN i ANA.

(AWB Whnioskodawcy rozdz. A.2).

(AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.6 tabela 26; Ankieta
ekspertow rozdz. A.2 tabela 62).

Udziaty KAN i ANA w podziale na zespoty i stosowane leczenie

Whnioskodawca wyznaczyt udziaty KAN i ANA w podziale na zespoty i stosowane leczenie, ktére przedstawiono
w tabeli ponizej, wykorzystujgc dane dotyczgce rozktadu pacjentdow ze wzgledu na szczegdtowe wskazania
w catkowitej liczbie leczonych pacjentéw oraz udziaty KAN i ANA w podziale na konkretne grupy pacjentéw
(dzieci / dorosli).
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Tabela 51. Udziaty KAN i ANA w podziale na zespoty i stosowane leczenie

Zrédto: AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.6
Sumaryczne rozpowszechnienie terapii KAN i ANA

Korzystajac z danych dotyczacych udzialu KAN i ANA w podziale na szczegétowe wskazania obliczono
sumaryczne rozpowszechnienie terapii KAN i ANA w populacji docelowe;.

Tabela 52. Sumaryczne rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej — scenariusz nowy

Zrédto: AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.6

Whnioskodawca wyznaczyt udzialy poszczegdlnych zespotéw wsrdd pacjentéw leczonych KAN i ANA
na podstawie danych pozyskanych od ekspertow, dotyczacych liczby pacjentéw obecnie leczonych w ramach
programu B.86 w podziale na poszczegdlne wskazania oraz wyznaczone powyzej udzialy KAN i ANA
w podziale na zespoly i stosowane leczenie. Oszacowane udziaty poszczegdlnych zespotéw wsrdd leczonych
KAN lub ANA zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Udziat poszczegdlnych zespotéw wsrod leczonych KAN/ANA

Zrédio: AWB Wnioskodawcy rozdz. 2.6 (tabela 29)
Przerwanie i zmiana leczenia

Uwzgledniono mozliwos¢ przerywania i zmiany leczenia wsrdod pacjentow leczonych KAN i ANA w ramach
programu lekowego B.86.
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Zmiana leczenia

Wedtug danych NFZ, obejmujacych okres od czerwca 2017 r. do grudnia 2020 r., w ramach programu B.86
leczonych byto 53 pacjentéw. Dodatkowo, na podstawie analizy danych za okres od wrze$nia do grudnia 2020
r. liczba pacjentéw w programie wynosita 47 osdb. Wnioskodawca oszacowat, ze od rozpoczecia refundacji
ANA we wrzesniu 2017 roku (w horyzoncie 3,5 rocznym), leczenie przerwato 6 osob, co stanowi 11%
wszystkich pacjentow wigczonych w tym okresie do programu. Dodatkowo w ankiecie eksperci okreslili odsetek
przerywania w skali roku (AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.7).

Zmiana leczenia

Odsetki pacjentéw nowo zdiagnozowanych zmieniajagcych terapie ANA na KAN oraz KAN na ANA w pierwszym
roku leczenia w programie lekowym oraz w kolejnych latach przyjeto na podstawie z ankiety przeprowadzonej
wsrdd ekspertow i przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Odsetki pacjentéw zmieniajacych leczenie w programie B.86

Zrédio: AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.7
Dawkowanie

Zatozenia dotyczgce dawkowania KAN i ANA przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng. KAN podawany jest
pacjentom w formie podskérnej. Szczegoétowy opis danych i zatozen przedstawiono w AWB Whnioskodawcy w
rozdziale 2.8.

Koszty

W modelu wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztdw bezposrednich medycznych z perspektywy ptatnika publicznego: koszty jednostkowe lekow
(kanakinumab, anakinra), koszty podania, koszty kwalifikacji i monitorowania.

»,W analizie nie uwzgledniono innych kategorii kosztowych niz te bezposrednio zwigzane z leczeniem
w programie lekowym (leki, kwalifikacja, podanie i monitorowanie). W Swietle braku dowoddéw na rdznice
w efektywnosci terapii inne koszty zwigzane z opiekg nad pacjentami stanowig koszt nieréznicujacy i nie
wpltywajg na wnioskowanie z analizy” (AWB Whnioskodawcy rozdz. 7).

.Z€ wzgledu na sposéb finansowania interwencji ocenianej i komparatorow (program lekowy) koszty
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego” (AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.3).

Koszty jednostkowe kanakinumabu

Zatozono, ze produkt llaris bedzie finansowany w ramach programu lekowego B.86. Przyjeto, ze finansowanie
leczenia pacjentéw odbywac sie bedzie w ramach nowej grupy limitowe;.

Tabela 55. Cena produktu leczniczego llaris

Zrédto: AWB wnioskodawcy rozdz. 2.9
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Koszty jednostkowe anakinra

Cena hurtowa brutto ANA wynosi 902,43 zt zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r. Wnioskodawca zidentyfikowat dodatkowo
2 przetargi, wskazujgce, ze cena realna ANA jest zgodna z ceng z Obwieszczenia MZ (AWB wnioskodawcy
rozdz. 2.9.1.2).

Tabela 56. Cena produktu leczniczego Kineret (ANA)

. Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa
PliEE e (zh) zbytu (z1) brutto (zt)
Kineret, 7 amp.-strz. 100 mg/0,67 ml 795,80 859,46 902,43

Zrodto: AWB wnioskodawcy rozdz. 2.9.1.2; Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 .

Koszty roczne leczenia

Whioskodawca oszacowat roczne koszty leczenia u pacjentéw leczonych w programie B.86 na dzien 1 stycznia
2022 roku oraz pacjentéw nowo wchodzgcych do programu. Dla nowych pacjentéow, u ktérych dochodzi do
zmiany terapii miedzy KAN i ANA, roczne koszty lekow okreslono rowniez z uwzglednieniem udziatéw
poszczegolnych ZGN, przy czym: w przypadku pacjentéw zmieniajgcych lek z KAN na ANA przyjeto udziaty
ZGN dla pacjentéw nowo wchodzacych do programu i rozpoczynajgcych leczenie KAN, w przypadku pacjentow
zmieniajgcych lek z ANA na KAN przyjeto udziaty ZGN dla pacjentdéw nowo wchodzgcych do programu
i rozpoczynajgcych leczenie ANA.

Tabela 57. Koszt roczny KAN i ANA w podziale na poszczegélne grupy pacjentéw — analiza podstawowa

Zrédto: AWB wnioskodawcy rozdz. 2.9.1.2

Koszty podania

Koszty podania zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Szczegétowy opis ich oszacowania przedstawiono
niniejszym opracowaniu oceny analizy ekonomicznej w rozdziale 5.1.2 oraz w AWB Wnioskodawcy w rozdz.
2.9.2.

Koszt kwalifikacji i monitorowania

Koszt kwalifikacji i monitorowania zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Szczegotowy opis
ich oszacowania przedstawiono niniejszym opracowaniu oceny analizy ekonomicznej w rozdziale 5.1.2
oraz w AWB Whnioskodawcy w rozdz. 2.9.2.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢é populacji

Zrédio: AWB wnioskodawcy rozdz. 3.1;
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Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min zt)

Zrédto: AWB wnioskodawcy rozdz. 3.1

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego llaris (kanakinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)",

spowoduje

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

2 A TAK Patrz rozdziat ,6.1.2. Dane wej$ciowe do modelu”
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (AWB
czasowego? Whioskodawcy rozdz. 2.4).
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Bez uwa
wartos¢ punktow) stosowanych w danym 9:
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? W analizie przedstawiono oszacowania udziatéw KAN i ANA

na podstawie opinii ekspertow. Trudno jest zweryfikowac
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

metodyke szacowania przez wnioskodawce udziatéw KAN i
ANA dla dorostych pacjentéw aktualnie leczonych w
programie lekowym.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca nie testowat
alternatywnych wartosci dla udziatébw rynkowych KAN i
ANA. Patrz rozdz. ,6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy”.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Bez uwag.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Whioskodawca wskazat, ze wedlug danych NFZ, liczba
pacjentéw w programie lekowym B.86 w okresie 06.2017-
12.2020 wynosita 53 pacjentow (AWB Whnioskodawcy rozdz.
2.7, tabela 30).

Whnioskodawca takze przedstawit dane NFZ uwzgledniajgc
podziat wzgledem wieku pacjentéw w ramach PL B.86, na
podstawie ktérych anakinrg byto leczonych w 2020 r. 50
0s6b (23 dzieci, 27 dorostych), w 2019 r. 36 oséb (16 dzieci,
20 dorostych), 2018 r. 24 oséb (13 dzieci, 11 dorostych),
2017 r. w Il polowie 13 oséb (9 dzieci, 4 dorostych). Na
podstawie danych dla 1. potowy roku 2021 ze sprawozdania
NFZ za Il kwartat 2021 r. liczba pacjentow wynosita 54
(AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.5, tabela 14).

Zgodnie z danymi z portalu Statystyki NFZ* w ramach PL
B.86 ,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych”
anakinrg byto leczonych w 2020 r. 50* osob (23 dzieci, 31
dorostych), w 2019 r. 36* oséb (16 dzieci, 21 dorostych),
2018 r. 24* os6b (13 dzieci, 12 dorostych), 2017 r. 13 oso6b
(9 dzieci, 4 dorostych).

(AWB
Whioskodawcy rozdz. A.2).

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Zgodnie z wnioskiem
deklaruje dostawy

refundacyjnym wnioskodawca

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym, a poziom odptatnosci bedzie bezptatny dla
$wiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14
ustawy o refundaciji.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Uzasadnienie wnioskodawcy: ,Kanakinumab nie jest
obecnie finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych. Nie
zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bylyby leki o tej
samej nazwie miedzynarodowej Ilub innej nazwie
miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycznym i
zblizonym  mechanizmie dziatania do KAN. Nie
zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki
uzyskujgce podobny efekt zdrowotny Iub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny do KAN, pomimo odmiennych
mechanizméw dziatania lekéw. Nie spetnione sg zatem
kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt
2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej. W analizie zatozono zatem, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu llaris,
zgodnie z obecng praktykg utworzona zostanie nowa,
odrebna grupa limitowa dla tego leku w ramach czesci B
listy lekow refundowanych (programy lekowe).” (AWB
Whioskodawcy rozdz. 1.3).

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
wyniki zostaty szczegétowo opisane w aneksie AWB
Whnioskodawcy w rozdziale ,A.1 Analiza wrazliwosci”.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”); *Nalezy zauwazyé¢, ze liczba dzieci i dorostych
zamieszczona na portalu NFZ nie sumuje sie do tacznego wyniku.

8 Statystyki NFZ strona: https:/statystyki.nfz.gov.pl (dostep 27.05.2022 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

79/106




llaris (kanakinumab) 0T.4231.21.2022

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacja

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane NFZ dotyczace liczby pacjentow
leczconych ANA w latach 2017-2020 w programie lekowym B.86 oraz dane uzyskane z ankiet
przeprowadzonych wsrod ekspertéw klinicznych odnosnie liczby pacjentéw leczonych ANA w podziale na wiek,
mase ciata oraz poszczegolne wskazania. Wnioskodawca nie odnalazt danych epidemiologicznych dla populacji
Polski, wskazujac, ze jedynymi dostepnymi danymi, sg dane pochodzgce z portalu Statystyki NFZ i sprawozdan
NFZ, ktére dotyczgce liczby pacjentéw leczonych ANA w programie lekowym B.86 (liczba leczonych pacjentéw
w programie wyniosta w 2020 roku 50 osob). Wnioskodawca wskazat, ze ,zgodnie z publikacjg Wolska-
Kusnierz i Wiesik-Szewczyk 2021, mozna przypuszczad, ze realna liczba chorych z ZGN w Polsce jest wyzsza,
a aktualnie leczonych jest 10-20% pacjentow” (AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.5). Zgodnie z opinig ankietowane;j
przez Agencje ekspertki dr hab. n. med. Sylwii Kottan ,Wiekszos$¢ chorych w Polsce jest niezdiagnozowana
(szacuje sie, ze rozpoznano 20-30% chorych), dodatkowo brak polskiego rejestru wrodzonych biedow
odpornosci, w tym zespotow autozapalnych nie pozwala na identyfikacje wszystkich rozpoznanych pacjentéw;
z tych powodow przewidywanie nowych zachorowan jest trudne — nalezy liczy¢ sie z wiekszg skuteczno$cia
diagnostyczng w zwigzku z wiekszym dostepem do nowoczesnych metod genetycznych’.

Whioskodawca na podstawie opinii ankietowanych przez siebie ekspertéw wskazat, ze w ramach programu
B.86 obecnie leczonych jest

Nalezy podkreslic niespojnosé, bowiem wnioskodawca
w analizach wskazat, ze liczba obecnych pacjentéw w PL B.86 z pozostatymi wskazaniami wynosi (AwB
Whnioskodawcy rozdz. 2.5, tabela 21), natomiast zgodnie z opiniami ekspertow ankietowanych przez ekspertow
liczba ta wynosi tgcznie

AWB Whnioskodawcy w rozdz. A.1). Zgodnie z opinig
ekspertki ankietowanej przez Agencje dr hab. n. med. Sylwii Koftan Konsultant Krajowej w dziedzinie
immunologii klinicznej, w Polsce obecna liczba pacjentéw ze wskazaniem CAPS wynosi 19 osob (8 dzieci,
11 dorostych), TRAPS 24 osob (17 dzieci, 7 dorostych), HIDS/ MKD 7 dzieci, FMF: ogétem 15 osob (11 dzieci,
4 dorostych), 12 pacjentow (11 dzieci, i 1 dorosty) po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawkg
kolchicyny, 3 osoby doroste sg leczone kolchicyng. Zgodnie z opinig ekspertki ankietowanej przez Agencje dr
hab. n. med. Malgorzata Pac Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie immunologii klinicznej, w Polsce obecna
liczba pacjentéw ze wskazaniem CAPS: (MWS: 5-10 pacjentow; NOMID/CINCA: 2 pacjentéw; FCAS/FCU:
0 pacjentow), TRAPS: okoto 25-28 pacjentéw, HIDS/MKD: 5-7 pacjentéw; FMF: ogétem okoto 10-15 pacjentéw;
3 pacjenci po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka kolchicyny; 3 pacjentéw z opornoscig na
leczenie kolchicyng (crFMF). W zwigzku z powyzszymi zgodnie z oszacowaniami ankietowanych przez Agencje
ekspertow, tgczna liczba obecnych pacjentéw we wskazaniach CAPS, TRAPS, HIDS/ MKD, FMF jest wigksza
w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy.

Whnioskodawca na podstawie opinii ekspertow wskazat, ze liczba nowych pacjentéw wigczonych do programu
B.86 wynosi

Odnosnie do liczby nowych zachorowan w ciggu roku,
ekspertka ankietowana przez Agencje dr hab. n. med. Sylwia Koitan, wskazata, ze brak jest danych polskich,
a przewidywang liczbe pacjentdw mozna szacowac¢ na podstawie danych o rozpowszechnieniu choréb wg
orpha.net. Zgodnie z opinig ankietowanej przez Agencje ekspertki dr hab. n. med. Matgorzata Pac, liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce we wskazaniu CAPS wynosi: (MWS: 2-4 pacjentéw;
NOMID/CINCA: 0-2 pacjentéow; FCAS/FCU: 0-2 pacjentéw), TRAPS: okoto 3-5 pacjentéw, HIDS/MKD: 0-2
pacjentéow; FMF: ogétem okoto 0-2 pacjentéw.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji docelowej w programie lekowym B.86, rozpowszechnienie

natomiast rozpowszechnienie wsrod
nowych pacjentéw leczonych KAN wynosi . Na podstawie opinii ankietowanej przez Agencje
ekspertki dr hab. n. med. Sylwii Kottan u 30-35% pacjentéw oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg w poszczegdinych wskazaniach: CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF. Zdaniem dr hab. n. med.
Sylwii Kottan, we wskazaniu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD anakinre (Kineret) aktualnie stosuje 100% pacjentow,
natomiast w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii anakinre (Kineret) bedzie stosowaé 65-70%
0s0b. Dodatkowo ekspertka wskazata, ze we wskazaniu HIDS/MKD w Polsce przeprowadzono HCT u dwojki
chorych. We wskazaniu FMF anakinre (Kineret) aktualnie stosuje 80% pacjentow, kolchicyne 20% pacjentéw,
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aw przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii anakinre (Kineret) bedzie stosowa¢ 45-50% oséb,
kolchicyne bedzie stosowaé 20% oséb. Zgodnie z opinig ankietowanej przez Agencje ekspertki dr hab. n. med.
Matgorzata Pac, u okoto 50% pacjentéw (zaleznie od efektéw dotychczasowego leczenia) oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg we wskazaniach CAPS (MWS, NOMID/CINCA), TRAPS, FMF
ogo6tem, natomiast u okoto 30-40% (zaleznie od efektdw dotychczasowego leczenia) we wskazaniach CAPS
(FCAS/FCU), HIDS/ MKD, u okoto 30% pacjentdw po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawkg
kolchicyny, u 30% pacjentéw z opornoscig na leczenie kolchicyng (crFMF). Zdaniem ekspertki dr hab. n. med.
Matgorzata Pac we wskazaniu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD anakinre aktualnie stosuje 100% pacjentow,
natomiast w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii anakinre bedzie stosowac¢ 50-70% oso6b
z CAPS, 50% z TRAPS, 40-60% os6b z HIDS/MKD. Dodatkowo ekspertka wskazata, ze we wskazaniu MKD
u 2 pacjentow byto przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT). We wskazaniu FMF
anakinre aktualnie stosuje 50% pacjentoéw, kolchicyne 50 pacjentéw, a przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii anakinre bedzie stosowaé 20-30% oséb, a kolchicyne 0-10% osdb.

W analizie ekonomicznej wnioskodawca podkreslit, ze

(AE Wnioskodawcy rozdz. 3.5.1.3).

Trudno jest
zweryfikowa¢ metodyke szacowania przez wnioskodawce udziatdbw KAN i ANA dla dorostych pacjentow
aktualnie leczonych w programie lekowym (AWB Whnioskodawcy rozdz. A.2).

(AWB
Whnioskodawcy rozdz. A.2).

(AWB Whnioskodawcy rozdz. 2.6 tabela 26; Ankieta ekspertéw rozdz. A.2 tabela 62).

Ankietowana przez Agencje ekspertka dr hab. n. med. Sylwii Kottan podkreslita, ze kanakinumab (llaris) jest
podawany podskdrnie co 4-8 tygodni, a anakinra jest lekiem, ktéry musi by¢ podawany podskérnie codziennie.
»Czestotliwo$¢ podawania leku moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla populacji pediatrycznej. Doswiadczenie
uczy, ze codzienna konieczno$¢ podawania lekéw bywa powodem czestszego niestosowania sie chorych do
zalecen, a w szczegdlnych sytuacjach — nawet bywa powodem rezygnacji z leczenia.” Ankietowana przez
Agencje ekspertka dr hab. n. med. Matgorzata Pac podkreslita, ze opcja dostepna (anakinra) wigze sie
z codziennymi iniekcjami podskornymi, a opcja analizowana kanakinumab zmniejsza czesto$¢ iniekcji na
co 8 tygodni (lub co 4 tygodnie).

Ograniczeniem niniejszej analizy wedtug wnioskodawcy jest niepewnosci w zakresie oszacowania liczebnosci
populacji, bowiem ze wzgledu na rzadki charakter wnioskowanego wskazania i matg liczebnos¢ populacii,
kazdy dodatkowy pacjent moze wptywa¢ na wyniki oszacowan w wiekszym stopniu niz ma to miejsce
w przypadku ,standardowych” wskazan. W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano minimalny i maksymainy
wariant oszacowania liczebno$ci populacji. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci, testowat parametry
populacyjne.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca wykonat jednokierunkowg analize wrazliwosci. przeprowadzono jednokierunkowe analizy
wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e parametry populacyjne:

— wariant A1: minimalna liczebnos$¢ populacji docelowej,
— wariant A2: maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej,

o dawkowanie KAN (warianty B1-B3)
o dawkowanie ANA (warianty C1, C2),
¢ miejsce podania KAN (warianty D1, D2).
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Opis parametréw jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca zamiescit w AWB w rozdz. A.1.1.

Tabela 61. Analiza wrazliwosci - wydatki ptatnika publicznego (min z})
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Zrédto: *BIA Wnioskodawcy rozdz. A.1.2; * % zmiana wzgledem analizy podstawowej (obliczenia wiasne Agencii)

Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego. Szczegdtowe
wyniki analizy wrazliwosci bez RSS w perspektywie NFZ, znajduja sie w AWB w aneksie do raportu
whnioskodawcy w rozdziale A.1.2.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest okredlenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego NFZ
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
kanakinumab (llaris) w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi
autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych: CAPS (MWS, NOMID / CINCA, FCAS / FCU), TRAPS, HIDS
/ MKD, crFMF).

Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat nastepujgce parametry: dane o liczbie
pacjentéow leczonych ANA w ramach programu lekowego B.86 na podstawie danych z portalu Statystyki NFZ
na lata 2017-2020 oraz sprawozdania NFZ za Il kwartat 2021 r.; odsetki dzieci i dorostych (na podstawie danych
z ankiet ekspertéw), odsetek pacjentdw z poszczegolnymi ZGN (na podstawie danych z ankiet ekspertéw),
odsetek pacjentdow przerywajgcych leczenie i wykluczanych z programu lekowego (na podstawie danych
z ankiety ekspertow).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego llaris (kanakinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)",
spowoduje
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Na podstawie AWA Kineret (anakinra)* zaobserwowano, ze ,wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet
wykazaty, ze wspoffinansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
(wspéifinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) z wysokim prawdopodobienstwem towarzyszy¢ bedg
dodatkowe koszty z perspektywy ptatnika publicznego oraz oszczednosci z perspektywy pacjenta. Dodatkowe
koszty dla budzetu ptatnika publicznego towarzyszace finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach wyniosg w wariancie najbardziej prawdopodobnym (zakres: wariant
minimalny — wariant maksymalny): 340 tys. zt (302 tys. zt — 568 tys. z) w roku 1., 428 tys. zt (353 tys. zt — 682
tys. zt) w roku 2. oraz 517 tys. zt (403 tys. zt — 795 tys. zt) w roku 3.” Wskazano, ze kluczowe dla wynikéw
analizy sg zatozenia zwigzane z liczbg leczonych anakinrg pacjentéw oraz dawkowaniem produktu leczniczego
Kineret. Realizacja zadnego scenariusza analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskowania z analizy
podstawowej zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta. Wnioskodawca nie zaproponowat
RSS.

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej, w zwigzku
z czym wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej (w szczegdlnosci odnoszace sie do masy ciata pacjentow
i dawkowania) majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Ograniczeniem niniejszej analizy wedtug wnioskodawcy jest niepewnosci w zakresie oszacowania liczebnosci
populacji, bowiem ze wzgledu na rzadki charakter wnioskowanego wskazania i matg liczebnos¢ populacji,
kazdy dodatkowy pacjent moze wplywaé na wyniki oszacowan w wiekszym stopniu niz ma to miejsce
w przypadku ,standardowych” wskazan. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano minimalny i maksymalny
wariant oszacowania liczebnosci populacji. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci, testowat parametry
populacyjne.

4 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra) we wskazaniu: u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku
8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS), w tym:
noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID/CINCA), zespotu Muckle-Wellsa (MWS) zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki
(FCAS), Analiza weryfikacyjna nr. OT.4350.16.2016, (BIP 196/2016).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania kanakinumabu we wrodzonych
zespotach autozapalnych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e  Walia — https://awttc.nhs.wales

e Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.govt.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: canakinumab i llaris.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng. Rekomendacji
holenderskiej ostatecznie nie uwzgledniono z uwagi na jej dostepnosc jedynie w jezyku oryginalnym.

Z uwagi na brak ztozenia przez podmiot odpowiedzialny wnioskéw refundacyjnych w Szkocji i Walii, tamtejsze
Agencje (szkocka SMC?® i walijska AWMSG®) wydaty rekomendacje negatywne lub wstrzymaty sie z wydaniem
rekomendacji. W zwigzku z tym odstgpiono od uwzglednienia tych decyzji w niniejszym zestawieniu.

W rekomendacjach pozytywnych jak i negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyniki badan klinicznych,
jednak ich ocena wartosciujgca rézni sie w zaleznosci od instytucji. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne dla llaris

Orgarr:)liaq a Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
CAPS Rekomendacja pozytywna
(2010: Lo
: Uzasadnienie:
populacia | HAs5010:
g?orgiggh’i llaris przynosi istotng poprawe w zakresie rzeczywistych korzys$ci w postepowaniu u pacjentéw
dzieci w wi)(/:,- Ku (dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 4 lat) z zespotem okresowym zwigzanym z kriopiryng
4lati (CAPS), w tym z zespotem Muckle-Wellsa (MWS), przewleklym niemowlecym zespole
starszvch o neurologiczno-skérno-stawowym (CINCA) / noworodkowej zapalnej chorobie wielouktadowej
masieyciala (NOMID) oraz ciezkimi postaciami rodzinnej pokrzywki indukowanej przez zimno (FCAS) / rodzinnej
HAS 2010, owvzei 15 Ka: pokrzywki indukowanej zimnem (FCU), w ktérych wystepuja objawy wykraczajgce poza
2014 P yZO:JL4' 9 pokrzywkowag wysypke skorng wywotang zimnem.
poszerzono HAS 2014:
d?ice)?:ﬂ;(\:ljv?ecl)(u Pomimo ograniczen metodologicznych dostepnych badan, ktére wynikajg z matej liczby dzieci w
2 4lato wieku od 2 do 4 lat, u ktérych wystepuja zespoty okresowe zwigzane z kriopiryng (CAPS), ale ze
masie ciata wzgledu na niezaprzeczalng warto$¢ miejsca kanakinumabu w leczeniu tych pacjentéw, dla ktorych
Wynoszacei co nie ma dostepnej alternatywy, Komitet Przejrzystosci uwaza, ze produkt leczniczy llaris zapewnia
rllla'mni?:la' 7J 5 istotng poprawe rzeczywistych korzysci w leczeniu pacjentéw w wieku od 2 lat do mniej niz 4 lat z
! kg)J : masie ciata 7,5 kg lub wiekszej, cierpiacych na CAPS, w tym MWS, CINCA/NOMID, FCAS/FCU z

objawami wykraczajgcymi poza pokrzywke wywotang zimnem.

5 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/canakinumab-ilaris-nonsubmission-126817/,

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/canakinumab-ilaris-nonsubmission-65810/,

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/canakinumab-ilaris-nonsubmission-88213/

6 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/canakinumab-ilaris4/,

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/canakinumab-ilaris/,

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/canakinumab-ilaris3/
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Orgarr:)liaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
TRAPS,
HAS 2017 HIDS/MKD, Uzasadnienie:
crFMF Komitet uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu llaris sg znaczace we wskazaniach
uwzglednionych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:
PBAC odnotowat, ze wyniki kluczowego badania dotyczacego kanakinumabu D2304 (n=31)
CAPS wskazujg, ze kanakinumab byt skuteczng metodg leczenia CAPS (w szczegdlnosci MWS) w
o} . . - : o . . h .
przebiegu poréwnaniu z placebo pod v_vzgledem zmniejszenia nasilenia chorqby (zaden pacjent nie doswiadczyt
PBAC 2017 umiarkowan zaostrzenia choroby w grupie kanakinumabu, podczas gdy w grupie placebo byto to 81,3%
m do paCJ_entgw),_ jak rowniez byto to p_oparte znacznie nizszymi poziomami blo_markerow stanlu zapqlnego
ciezkiego (stezenie biatka C-reaktywnego i amyloidu A w surowicy) w grupie kanakinumabu w poréwnaniu z
grupa placebo.
PBAC odnotowat ponadto, ze wyn ki badan nRCT obejmujacych pacjentéw z réznymi fenotypami
CAPS réwniez ogdlnie wskazywaty na pozytywny efekt leczenia.
PBAC uznat, ze rozsgdne bytoby zaakceptowanie twierdzenia o rownowaznej skutecznosci
kanakinumabu i anakinry w leczeniu CAPS.
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:
1. W 24-tyg. badaniu RCT z udziatem 31 pacjentéw z zespotem Muckle-Wellsa zaobserwowano
istotnie statystycznie mniej epizodéw zaostrzenia choroby w u pacjentéw leczonych kanakinumabem
CADTH 2011 CAPS w poréwnaniu z placebo jednak nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w zakresie ogoélnej oceny objawoéw czy jakosci zycia

2. Zadne z badan RCT lub otwartych badan poddanych analizie przez CEDAC nie dostarczyto
dowododw, ze: leczenie kanakinumabem zmniejsza lub odwraca ciezkie powiktania choroby. Biorgc
pod uwage ograniczone dostepne dowody nie jest jasne czy potencjalne korzysci przewyzszajg
potencjalne szkody wynikajace z takiego dlugoterminowego leczenia.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.04.2022, znak PLR.4500.3736.2021.24.ELA (data wptywu do AOTMIT 13.04.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e llaris, Canacinumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., kod EAN: 07613421054038

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 20.05.2022, znak
0T.4231.21.2022.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.06.2022 r., pismem z dnia 13.06.2022 r.

Problem zdrowotny

WRODZONE ZESPOLY AUTOZAPALNE
ICD-10 (kody wskazane w programie lekowym)
e E85 Amyloidoza [skrobiawica]
¢ R50.9 Goraczka, nieokreslona

o DB89.8 Inne okreslone zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizméw immunologicznych,
niesklasyfikowane gdzie indziej

e D89.9 Zaburzenie przebiegajgce z udzialem mechanizmdéw immunologicznych, nieokreslone

Termin ,zespoly autozapalne” lub ,choroby autozapalne” (autoinflammatory syndromes, autoinflammatory
diseases) okresla grupe uwarunkowanych genetycznie choréb wywotanych mutacjami genéw kodujgcych
synteze biatek uczestniczgcych w regulacji procesu zapalnego. Zmienione biatka powodujg okresowe
ogolnoustrojowe stany zapalne wystepujgce po zadziataniu minimalnych lub niedajgcych sie okresli¢ bodzcow.
Choroby te sg skutkiem mutacji pojedynczego genu, dlatego okreslane sg jako monogenowe zespoly
autozapalne (monogenic autoinflammatory syndromes).

Ogélna charakterystyka

Istotg zespotdw autozapalnych jest zmieniona budowa i czynnos¢ biatek wchodzgcych w skiad inflamasomu.
To zasadnicza cecha odrézniajgca je od choréb autoimmunologicznych. Inflamasom jest ztozonym uktadem
molekularnym reagujacym na zewnetrzne i wewnetrzne czynniki wywotujgce zapalenie.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zespotdw autozapalnych jest zréznicowany, co wynika z udziatu w patogenezie réznych
zmienionych biatek. Ich wspdlng cechg sg okresowe zapalenia objawiajgce sie gorgczkg, wysypka skoérna,
wysiekami bton surowiczych, zapaleniem stawdw, a takze nasilong reakcjg fazy ostrej. To sprawia, ze choroby
te sg przedmiotem zainteresowania reumatologii, czesto rowniez reumatologii pediatryczne;.

Okresy zapalen sg oddzielone stanami dobrego zdrowia, chociaz uszkodzenia pozapalne (np. amyloidoza
i zwigzane z nig uszkodzenia narzgdéw) stopniowo sie nasilaja.

Choroby autozapalne sg stosunkowo rzadkie, ale uwaza sie, ze sg tez zbyt rzadko rozpoznawane.

Klasyfikacja zespotéw autozapalnych
Najczesciej stosuje sie podziat kliniczno-patogenetyczny, w ktérym wyrézniono nastepujgce grupy zespotow:
e kriopirynopatie (CAPS)
o rodzinny zespét autozapalny wywotany zimnem (FCU)
o zespot Muckle’a-Wellsa (MWS)
o przewlekly zespét neurologiczno-skérno-stawowy noworodkéw (CINCA/NOMID)
o okresowe nawracajace gorgczki
o rodzinna gorgczka srédziemnomorska (FMF)
o okresowa gorgczka zwigzana z niedoborem kinazy mewalonianowej (HIDS/MKD)
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o zespoty okresowych gorgczek zwigzane z defektem receptora dla czynnika martwicy
nowotworéw (TRAPS)

o zespot gorgczki zwigzanej z defektem receptora przypominajgcego receptor NOD12
e choroby ziarniniakowe

o zespot Blaua
e autozapalne choroby piogenne

o jatowe piogenne zapalenie stawdéw

o zespodt Majeeda

o niedobdr antagonisty receptora dla interleukiny 1

o niedobdr antagonisty receptora dla interleukiny 36
e niedobdr proteasomow

o przewlekle nietypowe neutrofilowe zapalenie skoéry z lipodystrofig

o zespdt PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome)
(okresowa gorgczka, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie gardta izapalenie weziéw
chtonnych szyi).

Z danych Orphanet wynika, ze oceniane wskazania nalezg do choréb rzadkich (FMF) lub ultrarzadkich (MWS,
TRAPS, HIDS/MKD) i figuruja na liscie choréb rzadkich’. Rozpowszechnienie zespotow NOMID/CINCA
i FCAS/FCU nie jest znane.

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS)

Kriopirynopatie (cryopyrinopathies), czyli okresowe zespoly chorobowe zwigzane z kriopiryng (CAPS —
cryopyrin-associated periodic syndromes), to grupa choréb wywotanych mutacjami genu kodujgcego kriopiryne.
Kriopiryna jest kluczowym biatkiem inflamasomu. Jest biatkiem przypominajgcym receptor NOD3 (NLPR3 —
NOD-like receptor protein 3).

Uwalnianie interleukiny 138 zachodzi gtéwnie w monocytach i jest stymulowane przez dwa egzogenne sygnaty:
liposacharydy dziatajgce na receptor 4 podobny do Toll (Toll-like receptor 4) i adenozynotrifosforan dziatajgcy
na receptor PZX. Po transdukgcji tych sygnatéw kriopiryna ulega oligomeryzaji, taczy sie z biatkiem adaptorowym
i aktywuje kaspaze, co prowadzi do sekrecji interleukiny 1.

Kriopiryne koduje gen NLRP3, zwany takze CIAS1 (cold-induced autoinflammatory syndrome 1). Opisano
ponad 130 mutacji tego genu. W zaleznosci od mutacji mogg one prowadzi¢ do lekkich lub ciezkich stanéw
klinicznych. To sprawia, ze trzy choroby zaliczane do kriopirynopatii nalezy traktowac jako kliniczne kontinuum.

Rodzinny zespét autozapalny wywotany zimnem (FCAS/FCU)

Rodzinny zespdt autozapalny wywotany zimnem (FCAS — familial cold autoinflammatory syndrome) znany jest
pod nazwami: rodzinna pokrzywka wywotana zimnem (familial cold urticaria), nadwrazliwos¢ na zimno (cold
hypersensitivity).

Klinicznie charakteryzuje sie pokrzywka (u 100% chorych) i krotkotrwatg gorgczkg — do 24 godz. (u 100%
chorych), ktére pojawiajg sie po narazeniu na zimno. Czesto wystepujg bole stawdw (u 96% chorych), a takze
nadmierna potliwos¢ (u 78% chorych), béle i zawroty gtowy (u 58% i 67% chorych) uczucie pragnienia (u 53%
chorych) i nudnosci (u 51% chorych).

Choroba ujawnia sie najczesciej w dziecinstwie (u 6-, 8-miesiecznych dzieci), ale mozliwy jest poczatek
w pozniejszym wieku. Miedzy stanami gorgczkowymi wiekszo$¢ pacjentéw nie ma dolegliwosci. U 2% chorych
w pozniejszym wieku rozwija sie amyloidoza.

Zespot Muckle’a-Wellsa (MWS)

Zespo6t Muckle’a-Wellsa (MWS — Muckle-Wells syndrome) cechuje sie okresowg goraczkg i pokrzywka, ktorym
towarzyszg bodle stawoéw oraz zapalenie spojowek. Czesto wystepujg bdle glowy, aseptyczne zapalenie opon
moézgowych, przewlekte zapalenie ucha $rodkowego z uszkodzeniem narzadu Cortiego i utratg stuchu.
Goraczki nie sg bardzo nasilone (najczesciej <38,5°C). Nie wystepuja w zwigzku z narazeniem na zimno
i trwajg do kilku dni. Wskazniki fazy ostrej sg zwiekszone itakie mogg sie utrzymywac w okresach
bezgorgczkowych. Amyloidoza rozwija sie u 25-33% nieleczonych chorych. Choroba ujawnia sie we wczesnym
okresie noworodkowym.

Przewlekty zespot neurologiczno-skorno-stawowy noworodkéw (NOMID/CINCA)

7 https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 91/106



llaris (kanakinumab) 0T.4231.21.2022

Przewlekly zespét neurologiczno-skérno-stawowy noworodkéw (CINCA — chronic infantile neurologic cutaneous
and articular syndrome) jest zwany takze wielouktadowg chorobg zapalng rozpoczynajgcg sie w okresie
noworodkowym (NOMID — neonatal-onset multisystem inflammatory disease).

Jest ciezkg chorobg ujawniajgca sie w okresie howorodkowym. Do gtéwnych objawéw nalezg: gorgczki (raczej
nieduze), pokrzywka, aseptyczne zapalenie opon moézgowych izapalenie stawow. Wysypka zwigzana
z naciekiem ztozonym z granulocytéw obojetnochfonnych izmiany neurologiczne wystepujg u prawie
wszystkich chorych. Do objawdw neurologicznych zaliczajg sie tez wczesnoranne nudnosci, wymioty, drgawki,
rzadko udary mézgu. U 30-40% chorych dochodzi do uszkodzenia stawoéw i deformacji. Sg one skutkiem nie
tylko zapalenia stawéw, ale przerostu chrzgstki i nieprawidtowego wapnienia nasad. Przedwczesne wapnienie
nasad powoduje zahamowanie wzrastania. Typowe dla CINCA sg przedwczesne wapnienie rzepki i jej przerost.
Wystepujg znieksztatcenia rgk i stop.

Uszkodzenia ukfadu nerwowego sg szczegolnie istotne dla rokowania. Dochodzi do zaniku mézgu, nerwow
wzrokowych i utraty widzenia. Mozliwe sg tez znieksztatcenia twarzy. Moze wystgpi¢ wtdérna amyloidoza.

Okresowe nawracajgce gorgczki

Rodzinna gorgczka $rédziemnomorska (FMF)

FMF jest jedng z najwczesniej stwierdzonych chordb autozapalnych. Wystepuje w populacjach regionu Morza
Srodziemnego, tj. u Arabéw, Ormian, Zydéw (gtéwnie nie-Aszkenazyjczykéw), Druzéw, Libanczykéw, a takze
Wiochow i Grekow. Opisano niewielkie grupy chorych w Japonii. W pozostatych krajach, w tym w Polsce, jest
bardzo rzadka. Dwukrotnie czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety.

Przyczyng FMF sg mutacje genu MEVF kodujgcego biatko piryne. Uwaza sie, ze mutacje piryny mogag
zmniejszaé jej inhibicyjng funkcje w inflamasomie lub zmutowana piryna bezposrednio uruchamia aktywacje
interleukiny 1p.

U 2/3 chorych pierwsze objawy pojawiajg sie przed 5 r.z. Stalym objawem sg okresowe gorgczki, ktdrym moze
towarzyszy¢ zapalenie otrzewnej (u 95% chorych), optucnej (u 45% chorych), moszny (u 3% chorych)
i osierdzia (u 1% chorych).

Zespot autozapalny zwigzany z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS)

Zespot autozapalny zwigzany z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw znany jest powszechnie
jako TRAPS (TNF receptor-associated autoinflammatory syndrome).

TRAPS zostat poczgtkowo opisany u szkocko-irlandzkiej rodziny i byt nazywany rodzinng gorgczka irlandzkg
(familial Hibernian fever). TRAPS wystepuje w wielu populacjach.

Wywotujg go zmiany struktury receptora typu 1A z nadrodziny receptora TNF (TNFRSF1A). Niewielkie zmiany
w dwoch domenach zawierajgcych cysteing powodujg zaburzenia uwalniania zewngtrzkomdrkowej domeny
receptora itym samym uposledzajg naturalny mechanizm hamowania TNFa przez tzw. receptory
rozpuszczalne. Dotyczy to receptora p75 TNFR. Zmiana budowy receptora moze powodowac inne zjawiska, np.
nasilong apoptoze.

Choroba ujawnia sie najczesciej w dziecinstwie i w okresie dojrzewania, rzadko u dorostych. Powtarzajgce sie
stany zapalne o wyjatkowo zmiennym czasie trwania i intensywnosci (od 1-2 dni do 3-4 tygodni, $redni czas
trwania: 1-3 tygodni) charakteryzujg sie nastepujacymi objawami: gorgczka, zmeczenie, uogodlnione zie
samopoczucie, powiekszenie weztéw chionnych, bdl glowy, obrzek wokét oczu jedno- lub obustronny, czesto
zwigzany z bolesnym zapaleniem spojowek, bolem oczodotu, zapalenie bton surowiczych (opisywano zapalenie
osierdzia lub miesnia sercowego jako jedyny kliniczny objaw TRAPS), bél brzucha, wymioty, biegunka,
zaparcie, béle stawdw, rzadziej zapalenie jednego lub kilku stawdw i/lub zapalenie pochewek Sciegnistych,
przewlekte monocytowe zapalenie powiezi ze skurczami i rozprzestrzeniajgcymi sie odsrodkowo bélami miesni,
obrzek grupy miesni, zazwyczaj zlokalizowany, wysypka rumieniowa skérna (wedrujgce rumieniowe grudki i/lub
bolesne plamki), histologicznie charakteryzujgca sie okotonaczyniowymi naciekami limfocytéw i monocytow.

Okresowa gorgczka zwigzana z niedoborem kinazy mewalonianowej (HIDS/MKD)

Niedobdr kinazy mewalonianowej (MKD — mevalonate kinase deficiency) zostat opisany w 1984 r. w rodzinie
emigrantéw z Holandii. U cztonkdw tej rodziny stwierdzono zwiekszone stezenie immunoglobulin D w surowicy,
dlatego MKD poczatkowo nazywano okresowg gorgczkg zwigzang z hiperimmunoglobulinemig D (periodic fever
associated with hyperimmunoglobinemia D), zespotem hiperimmunoglobulinemii D (hiper IgD syndrome) lub
goraczkg holenderskg (Dutch fever). Obecnie uzywa sie nazwy: okresowa gorgczka zwigzana z niedoborem
kinazy mewalonianowej (periodic fever associated with mevalonate kinase deficiency).

Kinaza mewalonianowa bierze udziat w przeksztatceniu mewalonianu w 5-fosfomewalonian w szlaku syntezy
cholesterolu. Mechanizm powstania reakcji zapalnej wskutek zaburzen metabolizmu nie jest znany. Sugeruje
sie, ze niedobodr izoprenoidu, ktéry powstaje na dalszych etapach przemiany mewalonianu, a nie nadmiar
mewalonianu, powoduje nadmierng aktywacje interleukiny 18.
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Przyczyng choroby sg mutacje genu kodujgcego kinaze mewalonianu, ktéry znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu 12.

Chorobe cechujg nawracajgce napady goragczki, trwajgce zwykle 3-7 dni. Zwykle towarzyszg im objawy
wymienione ponizej, ktére zaczynajg sie w dziecinstwie i powtarzajg co 4-6 tygodni. Pomiedzy atakami objawy
nie wystepuja.

Objawy towarzyszgce to: zmeczenie, zte samopoczucie, bdle gtowy, napady padaczki (u dzieci), zajecie
przewodu pokarmowego (bdle brzucha, biegunka, wymioty, hepatomegalia), owrzodzenia jamy ustnej
(zapalenie btony sluzowej jamy ustnej) i narzgddéw piciowych, bolesne powigkszenie weztéw chtonnych (gtéwnie
szyjnych), polimorficzna wysypka skérna, béle lub zapalenie stawdw.

Chociaz czestos¢ atakdw zmniejsza sie w péznym okresie zycia, u wielu chorych nadal czeste sg nawroty
gorgczek.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne (w CAPS, TRAPS i HIDS/MKD wytyczne SHARE 2016 i PRO-KIND 2020 oraz
w crFMF wytyczne EULAR 2016 i GKIJR-DGRh 2019) rekomendujg w analizowanych wskazaniach inhibitory
IL-1, tj. oceniany kanakinumab oraz anakinre (komparator). Réwniez ankietowani przez Agencjg eksperci
kliniczni wskazali anakinre (komparator), jako jedyng dostepna obecnie opcje terapeutyczng, finansowang
Z budzetu panstwa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem leku llaris
(substancja czynna kanakinumab, KAN) stosowanego w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat
i starszych z wybranymi autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych.

W procesie wyszukiwania systematycznego odnaleziono:

e 3 badania RCT opisane w 17 publikacjach — w tym 2 badania dla KAN (REMITTER i CLUSTER) oraz 1
badanie dla ANA (Ben-Zvi 2017);

e 11 badan nRCT opisanych w 27 publikacjach — w tym 9 badan dla KAN oraz 2 badania dla ANA;

e 45 badan RWD opisanych w 47 publikaciach — w tym 22 badania oceniajgce skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo KAN i ANA, oraz 23 badania uwzglednione w analizie bezpieczenstwa (16 badan dla
KAN, 7 badan dla ANA);

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do analizy 14 przegladéw systematycznych, a takze wyniki pochodzace
z 2 rejestrow (EUROFEVER oraz B-CONFIDENT).

Celem badania REMITTER (publ. gtéwna Lachmann 2009) byto poréwnanie skutecznosci terapii
kanakinumabem z placebo w populacji z okresowymi zespotami zaleznymi od kriopiryny (CAPS) w poréwnaniu
z placebo. Pacjenci réwnolegle mogli stosowaé paracetamol, kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) oraz antybiotyki (cefalosporyne lub amoksycyline).

Celem badania CLUSTER (publ. gtdwna De Benedetti 2018) byto pordwnanie skutecznosci terapii
kanakinumabem (KAN) z placebo (PLC) w populacji z rodzinng gorgczka srodziemnomorskg oporng na
leczenie kolchicyng (crFMF), niedoborem kinazy mewalonowej (MKD)/ zespotem hiperimmunoglobulinemii D
(HIDS) oraz pacjentéw z gorgczkami okresowymi zwigzanymi z defektem receptora dla czynnika martwicy
nowotworéw (TRAPS). Wiekszos¢ pacjentdw z crFMF przyjmowato dodatkowo kolchicyne. Dopuszczono
réwniez mozliwos¢ stosowania GKS i NLPZ

Celem badania Ben-Zvi 2017 byto poréwnanie skuteczno$ci terapii anakinrg (ANA) z placebo (PLC) w populaciji
z rodzinng goraczkg s$rodziemnomorskg oporng na leczenie kolchicyng (crFMF), Wiekszos¢ pacjentow
przyjmowata dodatkowo kolchicyne.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie klinicznej wykazano istotng przewage terapii aktywnych nad
komparatorem stanowigcym placebo we wszystkich ocenianych populacjach w zakresie odpowiedzi na leczenie
oraz ograniczania/kontrolowania objawéw choroby. Obserwowano réwniez polepszenie wynikdow oceny jakosci
zycia u pacjentow stosujgcych aktywne leczenie, w tym czes$¢ wynikdw byta statystycznie istotna.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ populacji oraz interwencji nie przeprowadzono poréwnania posredniego
dla KAN i ANA.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak bezposredniego poréwnania skutecznosci wnioskowanej
technologii z refundowanym komparatorem w warunkach randomizowanego badania klinicznego. Dowody
pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglagdéw systematycznych wigczonych do analizy
wskazujg na skuteczno$¢ obu substancji, jednakze brak silnych dowodéw nie pozwala na wskazanie
réwnorzednosci ocenianych technologii, zaznaczajgc zréznicowanie schematéw stosowania ocenianych terapii
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zarébwno w horyzoncie czasowym (rézne i zréznicowane okresy stosowania leczenia KAN), jak i iloSciowym
(stosowanie lekéw w dawkach odmiennych niz przedstawione w ChPL analizowanych technologii).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach ocenianych badan nie obserwowano duzej liczby ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), natomiast
zaobserwowano wiekszg liczbe zdarzen niepozgdanych, w tym cze$é zwigzana z leczeniem, u pacjentéw
stosujgcych leczenie aktywne. W badaniu REMITTER wskazano na istotnie czestsze wystepowanie AE
z podejrzeniem zdarzenia infekcyjnego (RR=2,67 [95%CI: 1,06; 6,70])

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje ogdtem, zapalenie btony Sluzowej nosa
i gardta, niezyt nosa, zapalenie oskrzeli, niezyt zotadka i jelit, zapalenie drog moczowych, grypa.

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego miedzy KAN i ANA ze wzgledu na heterogeniczno$é populacji
i schematéw leczenia. Naiwne zestawienie wynikéw badan witgczonych do analizy wskazuje na podobny profil
bezpieczenstwa stosowanych terapii, nie zostato to jednak wykazane w ramach poréwnania bezposredniego
lub na podstawie metaanalizy badan oceniajgcych KAN i ANA.

W szczegdlnosci warto zwrdci¢ uwage na roznice w zakresie rejestrow EUROFEVER (retrospektywny) oraz
B-CONFIDENT (prospektywny), ktérych wyniki dotyczgce bezpieczehstwa terapii w zblizonej populacji (pacjenci
z CAPS) réznig sie diametralnie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize konsekwencji kosztow — CCA. Wybodr techniki uzasadniono wynikami opracowanej
analizy klinicznej, gdzie nie zidentyfikowano badan pozwalajagcych na poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorami (brak mozliwosci wykazania wyzszosci KAN nad ANA
lub rownorzednosci poréwnywanych lekow).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kanakinumabu w miejsce anakinry

W zwigzku z brakiem randomizowanych badahn dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorem w rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego kanakinumab (llaris) w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z nastepujgcymi autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych: CAPS (MWS, NOMID / CINCA, FCAS /
FCU), TRAPS, HIDS / MKD, crFMF).

Do oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat nastepujgce parametry: dane o liczbie
pacjentéow leczonych ANA w ramach programu lekowego B.86 na podstawie danych ze Statystyk NFZ na lata
2017-2020 oraz sprawozdania NFZ za Il kwartat 2021 r.; odsetki dzieci i dorostych (na podstawie danych
z ankiet ekspertéw), odsetek pacjentéw z poszczegdélnymi ZGN (na podstawie danych z ankiet ekspertow),
odsetek pacjentdow przerywajgcych leczenie i wykluczanych z programu lekowego (na podstawie danych
Z ankiety).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, finansowanie produktu leczniczego llaris (kanakinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)",
spowoduje
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Na podstawie AWA Kineret (anakinra)® zaobserwowano, ze ,wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet
wykazaty, ze wspoffinansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
(wspéifinansowanie w ramach nowej grupy limitowej) z wysokim prawdopodobienstwem towarzyszy¢ bedg
dodatkowe koszty z perspektywy ptatnika publicznego oraz oszczednosci z perspektywy pacjenta. Dodatkowe
koszty dla budzetu ptatnika publicznego towarzyszace finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych na proponowanych zasadach wyniosg w wariancie najbardziej prawdopodobnym (zakres: wariant
minimalny — wariant maksymalny): 340 tys. zt (302 tys. zt — 568 tys. zI) w roku 1., 428 tys. zt (353 tys. zt — 682
tys. zt) w roku 2. oraz 517 tys. zt (403 tys. zt — 795 tys. zt) w roku 3.” Wskazano, ze kluczowe dla wynikéw
analizy sg zatozenia zwigzane z liczbg leczonych anakinrg pacjentéw oraz dawkowaniem produktu leczniczego
Kineret. Realizacja zadnego scenariusza analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskowania z analizy
podstawowej zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta. Wnioskodawca nie zaproponowat
RSS.

Ograniczeniem niniejszej analizy wedtug wnioskodawcy jest niepewnosci w zakresie oszacowania liczebnosci
populacji, bowiem ze wzgledu na rzadki charakter wnioskowanego wskazania i matg liczebnos¢ populacii,
kazdy dodatkowy pacjent moze wptywaé na wyniki oszacowan w wiekszym stopniu niz ma to miejsce
w przypadku ,standardowych” wskazan. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano minimalny i maksymalny
wariant oszacowania liczebnosci populacji. Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci, testowat parametry
populacyjne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie zgtoszono.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 1 rekomendacje negatywng. Pozytywne:
HAS we wskazaniu CAPS (2010/2014) i TRAPS, HIDS/MKD, crFMF (2017) oraz PBAC we wskazaniu CAPS
(2017), natomiast negatywna: CADTH we wskazaniu CAPS (2011). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie
uwage na wyniki badan klinicznych, jednak ich ocena wartosciujgca rézni sie w zaleznosci od instytucji.

8 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra) we wskazaniu: u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlgt w wieku 8
miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS), w tym:
noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID/CINCA), zespotu Muckle-Wellsa (MWS) zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki
(FCAS), Analiza weryfikacyjna nr. OT.4350.16.2016, (BIP 196/2016).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wraz

wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 65. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Aktualnos¢ prze

dstawionej dok

umentaciji:

1) Informacje zawarte nie sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Odnaleziono badanie obserwacyjne/przeglad
literatury opublikowany po dacie zakonczenia wyszukiwania,
przed datg ztozenia wniosku, w przegladzie systematycznym,
spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:
Vinit C. i in. Real-Life Indications of Interleukin-1 Blocking
Agents in Hereditary Recurrent Fevers: Data From the
JIRcohort and a Literature Review. Front Immunol, 2021, Vol.
12: 744780, Published online 2021 Nov 11. DOI:
10.3389/fimmu.2021.744780.

Ponadto odnaleziono 2 wytyczne kliniczne dotyczace
postepowania we wnioskowanych wskazaniach, tj.: 1) Terreri
MTRA i in. Guidelines for the management and treatment of
periodic fever syndromes familial Mediterranean fever. Rev
Bras Reumatol Engl Ed. Jan-Feb 2016;56(1):37-43. doi:
https://doi.org/10.1016/j.rbre.2015.08.019. Epub 2015 Oct 20
oraz 2) Hentgen V i in. Evidence-based recommendations for
the practical management of Familial Mediterranean Fever.
Seminars in Arthritis and Rheumatism, Volume 43, Issue 3,
December 2013, Pages 387-391 doi:
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2013.04.011.

TAK

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Publikacja Vinit 2021, wskazana jako opublikowana po
dacie zakonczenia wyszukiwania, a przed datg
ztozenia wniosku zostata odnaleziona i poddana
analizie. Publikacja ta nie spetnia kryteribw witgczenia
do przedmiotowej analizy klinicznej. W szczegdlnosci w
publikacji nie podano informacji na temat dawkowania
kanakinumabu i/lub anakinry. Dodatkowo wspomniane
badanie/przeglad nie spetnia kryteriow dotyczacych
analizowanych punktéw koncowych. Celem pracy Vinit
2021 byto wytgcznie zbadanie przyczyn rozpoczecia
terapii inhibitorami IL-1, w publ kacji nie przedstawiono
natomiast wynikow odnoszgcych sie do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
kanakinumabem i/lub anakinra. Nalezy dodatkowo
zauwazy¢, ze publikacja Vinit 2021 obejmuje dane z
rejestru  JIRcohort, z ktérego wynki zostaty
zaprezentowane w przedtozonej analizie klinicznej
(publikacja Hentgen 2020). w zwigzku
z przedstawionymi argumentami odstagpiono
od uzupetnienia analizy klinicznej wynikami
wskazanego przez analitykow AOTMIT badania.
Dokument analizy problemu decyzyjnego zostat
uzupetniony o wskazane 2 dodatkowe publikacje
wytycznych praktyki klinicznej (Terreri 2016, Hentgen
2013), ktére zostaly odnalezione przez analitykow
AOTMIT. Rekomendacje zawarte w odnalezionych
dokumentach s3g spéjne z zaleceniami przedstawionymi
we wczesniej wigczonych opracowaniach eksperckich
i potwierdzajg wczesniejsze wnioskowanie.

Analiza kliniczna

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
— z inng technologig medyczng (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: Przedstawiony przez wnioskodawce przeglad
systematyczny zawiera zestawienie wyn kéw badan dla
kanakinumabu oraz anakinry w poréwnaniach z placebo, nie
zawiera jednak bezposredniego poréwnania ww. substancji w
ramach badania head to head, ani innych poréwnan
posrednich/ metaanaliz. W przypadku wybranych populaciji
przedstawionych w ramach analizy klinicznej, m. in. chorych z
rodzinng gorgczka srodziemnomorskg oporng na leczenie
kolchicyng (crFMF, ang. colchicine resistant familial
mediterranean fever) przedstawione wyn ki analizy podgrup
moga by¢ przedmiotem analizy w ramach poréwnania
posredniego (przy uwzglednieniu heterogenicznosci badan, {j.
przyktadowo réznic w zakresie wieku pacjentéw
kwalifikujgcych sie do badania). Nalezy mie¢ na uwadze, ze
przeprowadzenie poréwnania posredniego w ww.
subpopulacji moze réwniez skutkowa¢ wymogiem modyfikaciji
analizy ekonomicznej adekwatnie do wynikéw tego
poréwnania i spetnieniem odpowiednich wymagan
Rozporzgdzenia.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

Jak zaznaczono w przedtozonych dokumentach,

w analizie klinicznej odstgpiono od przeprowadzenia
poréwnania posredniego kanakinumabu z anakinrg
przez wspolng grupe referencyjng placebo z uwagi na
znaczng heterogenicznos$¢ badan oraz rézne definicje
punktéw koncowych. (...) Wychodzac naprzeciwko
oczekiwaniom analitykow AOTMIT przeprowadzono
stosowne poréwnanie posrednie kanakinumabu i
anakinry w tym zakresie, (...) Co istotne, pomimo
wspomnianych juz wczesniej znacznych ograniczen tej
metody, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy skutecznos$cig ocenianych interwenciji.
Potencjalne wrazenie o mniejszej sile interwencji w
przypadku kanakinumabu moze by¢ mylace, gdyz
wyn ka z przyjecia duzo bardziej restrykcyjnej definicji
odpowiedzi na leczenie w badaniu CLUSTER. Tym
samym, wnioskowanie na temat wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa obu lekéw nie ulegto
zmianie, nie ma réwniez koniecznosci modyfikacji
analizy ekonomicznej.
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia Odpowiedz wnioskodawcy
kryterium zgodnosci kryterium selekciji dla populaciji z Zgodnie z zapisami w ChPL produkt leczniczy llaris jest
populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt wskazany do stosowania w ,ostrej” postaci FCAS/FCU
1 Rozporzadzenia) (severe FCAS/FCU wg anglojezycznej  wersiji
Wyjasnienie: Zidentyfikowano niespojnos¢ dotyczaca dokumentu) z objawami innymi niz pokrzywkowa
nazewnictwa jednostki chorobowej FCAS/FCU w wysypka skérna wywotana zimnem. Tozsame
dokumentacji refundacyjnej. W tresci programu lekowego wskazanie dla kanakinumabu przedstawiono m.in. w
oraz w PICO stosowana jest nazwa bez wyszczegdlnienia wytycznych praktyki klinicznej SHARE. (...)
postaci tej choroby, natomiast w celach analiz oraz w ChPL W kryteriach wigczenia do analizy klinicznej rowniez
llaris wskazanie to dotyczy ostrej postaci. Prosze o pominigto okreslenie ,ciezki” FCAS/FCU co wynika
przedstawienie uzasadnienia dla takiego podejscia. zfaktu, iz w wiekszosci odnalezionych badan
uwzgledniajgcych  pacjentéw z FCAS/FCU nie
TAK podawano informacji na temat stopnia ciezkosci tego

zespotu chorobowego. Dodanie tego kryterium do
wyboru badan znacznie ograniczytoby i tak juz
niewielka, pule dowodowg dla omawianego zespotu
chorobowego. Z uwagi, iz wigkszo$¢ badan, w ktérych
uczestniczyli pacjenci z FCAS/FCU to badania
prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej oraz
biorac pod uwage wskazania rejestracyjne i zalecenia
kliniczne, mozna przypuszcza¢, ze we wigczonych do
analizy badaniach uczestniczyli wytgcznie pacjenci z
ciezka/ostrg postacig FCAS/FCU. Brak wspomnianego
zapisu w kryteriach wigczenia do analizy klinicznej nie
ma wplywu na ogdlne wnioskowanie dotyczgce
przedmiotowej populacji docelowej analiz HTA.

Analiza ekonomiczna

1) ,AE nie zawiera przegladu systematycznego Odpowiedz Wnioskodawcy:
opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktorych ,Analize ekonomiczng uzupetniono o kryteria selekcji
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania dla analiz ekonomicznych (rozdz. A.1.1).
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii W zakresie oceny wiarygodnosci uwzgledniono
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli podejécie  standardowo stosowane w analizach
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty ocenianych przez AOTMIT w przypadku przegladu
opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we analiz ekonomicznych, tj. ocene wiarygodnosci
whniosku (§ 5. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia) odnalezionych publikacji przedstawiono w sposéb
Wyjasnienie: opisowy poprzez prezentacje kluczowych zatozen i
Przeglad analiz ekonomicznych zawarty w AE wnioskodawcy Tak wyn kéw analiz (rozdz. A.2.) oraz poprzez ocene
nie spetnia kryteriow definicyjnych przegladu przydatnosci zidentyfikowanych analiz w ramach
systematycznego okreslonych w stowniczku rozporzadzenia walidacji konwergencji (rozdz. 6.2.). Nalezy mie¢ na
(§ 3. pkt 6), tj. przedstawiony przeglad nie zawiera uwadze, ze Wytyczne AOTMIT nie wskazujg
zdefiniowanych kryteriow selekcji oraz oceny wiarygodnosci wystandaryzowanych skal oceny wiarygodnosci dla
wyselekcjonowanych publikaciji.” publikacji  opisujgcych analizy ekonomiczne (w

przeciwienstwie do przegladu systematycznego badan
klinicznych przeprowadzanego w ramach analizy
klinicznej, gdzie w Wytycznych wskazano na
koniecznosé przeprowadzenie oceny wiarygodnosci z
wykorzystaniem okreslonych narzedzi).”

2) ,Jezeli wartosci wejsciowe do modelu obejmujg Odpowiedz Wnioskodawcy:
oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza W analizie przedstawiono kryteria selekcji badan dot.
ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny uzytecznoéci stanéw zdrowia (drugi akapit w rozdz.
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw A.1.2). Niemniej jednak w celu zwiekszenia
zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie przejrzystosci analizy wychodzac naprzeciw
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 oczekiwaniu  Agencji w ramach  uzupetnienia
Rozporzadzenia) przedstawiono kryteria w formie tabelarycznej.
Wyjasnienie: W zakresie oceny wiarygodnosci uwzgledniono
Przeprowadzony przeglad badan uzytecznosci zawarty w AE podejscie standardowo stosowane w analizach
wnioskodawcy nie spetnia kryteriéw definicyjnych przegladu ocenianych przez AOTMIT w przypadku przegladu
systematycznego, okreslonych w stowniczku rozporzgdzenia uzytecznosci, tj. ocene wiarygodnosci odnalezionych
(§ 3. pkt 6), tj. przedstawiony przeglad nie zawiera TAK publikacji przedstawiono w sposdb opisowy poprzez
zdefiniowanych kryteriow selekcji oraz oceny wiarygodnosci prezentacje  kluczowych  zatozen i  wynikdw
wyselekcjonowanych publikacji.” raportowanych w publ kacjach (rozdz. 3.3). Nalezy

mie¢ na uwadze, ze podobnie jak w przypadku
przegladu analiz ekonomicznych, Wytyczne AOTMIT
nie wskazujg wystandaryzowanych skal oceny
wiarygodnosci dla badan uzytecznosci stanéw zdrowia
(w przeciwienstwie do przegladu systematycznego
badan klinicznych przeprowadzanego w ramach
analizy klinicznej, gdzie w Wytycznych wskazano na
koniecznos$¢ przeprowadzenie oceny wiarygodnosci z
wykorzystaniem okreslonych narzedzi).”
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Analiza wptywu na budzet

1) ,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze byé zastosowana (§ 6.
ust. 1 pkt 1 lit a).

Wyjasnienie:

Dane przedstawione w tabeli 11. odnosnie potencjalnej liczby

pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana — autozapalne ZGN, w zakresie liczby
pacjentéw z populacji docelowej, sg niespdjne z danymi

przedstawionymi w tabeli 1. Cytat rozdz. 1.2.4.3. str. 16:

Odpowiedz Wnioskodawcy:

,Niespojnos¢ w tabelach wynikata z uwzglednienia
sprawozdan NFZ z réznych okreséw (w tabeli 1 —
sprawozdanie NFZ za IV kwartat 2020 r, natomiast w
tabeli 11 — sprawozdanie NFZ za Il kwartat 2021 r.). W

w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5

TAK ramach uzupetnienia zmodyfikowano dane tak, aby
odnosity sie do najbardziej aktualnego zrédta na dzien
ztozenia wniosku (sprawozdanie NFZ za Il kwartat
2021r.). Wprowadzona modyfkacja ma charakter
porzadkujgcy i nie wptywa na wynki i wnioski z
analizy.”

2) BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populac;ji Odpowiedz Wnioskodawcy:
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b)
Wyjasnienie:
TAK
3) BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na Odpowiedz Wnioskodawcy:
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa TAK/? Wartosci liczbowe wykorzystane w BIA zestawiono w

formie rozdziatach

tabelarycznej w  kolejnych
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

(§ 6. ust.1 pkt 8 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:
BIA nie zwiera zestawienia wartosci liczbowych w tabeli z
,2danymi wejsciowymi” (rozdziat 1.4. tabela 13).
BIA nie zwiera zestawienia wartosci liczbowych,
uwzgledniajgcych parametry jednokierunkowej analizy
wrazliwosci (rozdziat A.1.1. tabela 53).

dotyczgcych poszczegdlnych parametrow przyjetych w
analizie (rozdz. 2.5-2.9). Zestawienie wartosci w
ramach jednej tabeli cechowatoby sie niskim poziomem
przejrzystosci ze wzgledu na mnogosé parametrow i
ich rézny charakter. Niemniej jednak w celu
przedstawienia zbiorczego zestawienia tych
parametrow w rozdz. 1.4 w tabeli 13 dodano kolumne z
odniesieniami do tabel, w ktérych zaprezentowane sg
wartosci liczbowe uwzglednione w analizie. Podobny
sposob przedstawienia wartosci liczbowych przyjeto dla
parametréow jednokierunkowych analiz wrazliwosci — w
rozdz. A.1.1 w tabeli 53 zestawiono odnosniki do tabel
zawierajgcych wartosci parametrow uwzglednionych w
poszczegdlnych scenariuszach.”

Wskazanie zrédet danych

1) Wszystkie przedtozone analizy musza zawiera¢ dane
b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie:

* W AE publikacje wskazane w tabelach 48-51 (rozdz. 4.1.
Wyniki zdrowotne) nie znajduja odzwierciedlenia w
b bliografii tej analizy (nie podano ich danych
b bliograficznych, lub przypisane numery nie wskazujg na
odpowiednig publ kacje).
W AE wnioskodawcy powotano sie na ,Dane
Zamawiajgcego” (Tabela 1, str. 14), ktérych nie
uwzgledniono w bibliografii dokumentu, w zwigzku z czym
nie jest mozliwa jednoznaczna identyfikacja zrodta
informaciji.
W BIA wnioskodawcy powotano sie na ,Dane
Zamawiajgcego” (Tabela 13, str. 19), ktérych nie
uwzgledniono w bibliografii dokumentu, w zwigzku z czym
nie jest mozliwa jednoznaczna identyfikacja zrodta
informaciji.
W analizach zidentyf kowano niedoktadne cytowania
uniemozliwiajgce jednoznaczng identyfikacje cytowanej
pozycji, w AK: 18. Jeyaratnam 2021, 52. Vitale 2016, 55.
Gaggiano 2021, 76. Walker 2021, 78. EImi 2019, 80.
Yazilitas 2019, 85. Laskari 2017, 86. Yildirim [brak roku],
89. Karabulut 2021, 94. Ugurlu 2020, 97. Delaleu 2021,
102. Kuemmerle-Deschner 2020 oraz 104. Wu 2018, w
AE: 60. Duteil 2017, w BIA: 12. Informator ekonomiczny —
Francja, 21. Wolska-Kusnierz B 2021 oraz 24. Drzat
2021. Ponadto poz. 4. w bibliografii AK “Quality
assessment for Case series. NICE guidelines (CG3);
June 2003: za wytycznymi oceny technologii medycznej
(wer. 3.0). AOTMIT 2016. Dostep:
http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-
4-quality-of-case-series-form2 (1.9.2016)” zawiera
nieaktywny link uniemozliwiajgcy pobranie publikacji. Poz.
23. W bibliografii BIA ,Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696). Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU201112206
96 (31.3.2021)” zawiera nieaktualny Dzienn k Ustawy,
natomiast wskazany link
http://isap.sejm.gov.pl/DetailsServlet?id=WDU201112206
96 jest nieaktywny.

TAK

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Wszystkie analizy zostaty zweryfikowane pod katem
stopnia szczegdtowosci danych b bliograficznych.
Wskazane przez analitykow AOTMIT niedoktadnosci w
cytowaniu zrodet danych zostaty uzupetnione.
Jednoczesnie, odnoszac sie do uwagi dotyczacej
pozyciji 4. bibliografii analizy klinicznej, nalezy wyjasnic,
ze zrodto to zostato zacytowane za dokumentem
wytycznych oceny technologii medycznej (wer. 3.0).
AOTMIT 2016, a dostep do linku miat miejsce w 2016
roku. Do niniejszego dokumentu dotgczono pdf z
cytowanym dokumentem wraz z zebrang bibliografig
dla wszystkich dokumentéw wchodzacych w skfad
dossier HTA. W zakresie uwagi dot. zrédta okreslonego
jako ,Dane Zamawiajgcego” w AE i BIA nalezy
zauwazy¢, ze referencje te odnosza sie jedynie do
wnioskowanej ceny leku llaris. Cena ta stanowi
element wniosku refundacyjnego i nie istnieje jako
oddzielna pozycja b bliograficzna.

2) Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych  zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:

W analizach nie podano imion i nazwisk ekspertéw, ktérych
opinie wykorzystano w analizie.

TAK

Komentarz Agenciji:
Dane osobowe ekspertow, ktorych opinie wykorzystano
w analizie podano do wiadomosci Agenciji.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Dodatkowe prosby

1

Uwzglednienie w analizie klinicznej nw. badan,
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku:

Yin X i in. Interventions for reducing inflammation in
familial Mediterranean fever. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 2022, Issue 3, Art. No.: CD010893,

DOI: 10.1002/14651858.CD010893.pub4

Komentarz Agenciji:
Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wskazane
publikacje.

* Hosono K i in. Real-World Safety and Effectiveness of TAK
Canakinumab in Patients with Tumour Necrosis Factor
Receptor-Associated Periodic Syndrome or
Hyperimmunoglobulinaemia D Syndrome: Interim Results
from Post-Marketing Surveillance in  Japan. Mod
Rheumatol, 2022, May, DOI: 10.1093/mr/roac041
2) Przekazanie Agenciji petnych tekstéw badan oraz Odpowiedz Wnioskodawcy:
dokumentéw zatytutowanych “Dane zamawiajgcego” Jak wskazano wyzej zrodto okreslone jako ,Dane
wykorzystanych w analizach. Zamawiajgcego” odnosi si¢ jedynie do wnioskowanej
ceny leku llaris. Cena ta stanowi element wniosku
TAK refundacyjnego, nie wystepuje jako oddzielna pozycja
b bliograficzna.
Komentarz Agenciji:
Whnioskodawca przekazat Agenciji petne teksty badan
oraz dokumentéw wykorzystanych w analizach.
3) Uwzglednienie w analizie klinicznej komunikatu PRAC Odpowiedz Wnioskodawcy:
opubl kowanego na stronie Analiza kliniczna zostata uzupetniona o wskazany
https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda- TAK komunikat PRAC oraz finalng rekomendacje PRAC o

prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-
2021_en.pdf.

podjeciu dalszych krokéw wydang na jego podstawie.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne:

e Zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w opracowanie analiz, jednak
bez zamieszczenia informacji o ewentualnym konflikcie intereséw (rozdziat 1.4. Wytycznych AOTMIT)

Analiza problemu decyzyjnego:

e Nie przedstawiono informacji o walidacji skal wykorzystanych do oceny w analizowanej populacji
(rozdziat 2.5. Wytycznych AOTMIT)

¢ Nie odniesiono sie do profilu bezpieczenstwa leku w innych populacjach (rozdziat 2.6. Wytycznych
AOTMIT)

Analiza kliniczna:
e Nie stwierdzono.
Analiza ekonomiczna:

¢ Nie testowano dlugosci horyzontu czasowego w ramach analizy wrazliwosci (rozdziat 4.3. Wytycznych
AOTMIT)

Analiza wplywu na budzet:

e Nie stwierdzono.
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Strategie wyszukiwania Agencji

Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2022 r.)

0T.4231.21.2022

Nr Liczba
wyszukiwania e rekordow
#1 Search: canakinumab[Title/Abstract] OR anakinra[Title/Abstract] 2 836
#3 Search: periodic fever syndromes[Title/Abstract] OR CAPS[Title/Abstract] OR Cryopyrin-Associated Periodic 39 780
Syndromes[Title/Abstract] OR NOMID[Title/Abstract] OR Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease([Title/Abstract] OR CINCA[Title/Abstract] OR Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular
Syndrome([Title/Abstract] OR MWS[Title/Abstract] OR Muckle-Wells Syndrome[Title/Abstract] OR
FCAS[Title/Abstract] OR Familial Cold Autoinflammatory Syndrome[Title/Abstract] OR FMF[Title/Abstract] OR
Familial Mediterranean Fever[Title/Abstract] OR FCUJTitle/Abstract] OR Familial Cold Urticaria[Title/Abstract]
OR TRAPS[Title/Abstract] OR Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic
Syndrome[Title/Abstract] OR HIDS[Title/Abstract] OR Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome[Title/Abstract]
OR MKD[Title/Abstract] OR Mevalonate Kinase Deficiency[Title/Abstract] OR crFMF[Title/Abstract] OR
colchicine resistant Familial Mediterranean Fever[Title/Abstract]
#4 Search: #1 and #3 468
#5 Search: #1 and #3 Filters: from 2021/10/1 - 2022/5/17 28
#6 Search: #1 and #3 Filters: English, from 2021/10/1 - 2022/5/17 28
#7 Search: #1 and #3 Filters: English, Polish, from 2021/10/1 - 2022/5/17 28
Tabela 67. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2022 r.)
Al Kwerenda Heahe
wyszukiwania rekordow
#1 (canakinumab OR anakinra):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 732
(periodic fever syndromes or CAPS or Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes or NOMID or Neonatal-
Onset Multisystem Inflammatory Disease or CINCA or Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular
Syndrome or MWS or Muckle-Wells Syndrome or FCAS or Familial Cold Autoinflammatory Syndrome or FMF
#2 or Familial Mediterranean Fever or FCU or Familial Cold Urticaria or TRAPS or Tumour Necrosis Factor 11 908
Receptor Associated Periodic Syndrome or HIDS or Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome or MKD or
Mevalonate Kinase Deficiency or crFMF or colchicine resistant Familial Mediterranean Fever):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#3 #1 and #2 with Cochrane Library publication date Between Oct 2021 and May 2022 7
Tabela 68. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2022r.)
Nr . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow
1 (canakinumab or anakinra).ab,kf kwiti. 5 868
(periodic fever syndromes or CAPS or Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes or NOMID or Neonatal-
Onset Multisystem Inflammatory Disease or CINCA or Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular
5 Syndrome or MWS or Muckle-Wells Syndrome or FCAS or Familial Cold Autoinflammatory Syndrome or FMF 43 589
or Familial Mediterranean Fever or FCU or Familial Cold Urticaria or TRAPS or Tumour Necrosis Factor
Receptor Associated Periodic Syndrome or HIDS or Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome or MKD or
Mevalonate Kinase Deficiency or crFMF or colchicine resistant Familial Mediterranean Fever).ab kf,kw,ti.
3 1and?2 1249
4 limit 3 to dc=20211001-20220517 82
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Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
LECZENIE WRODZONYCH ZESPOLOW AUTOZAPALNYCH (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji pacjentéw do terapii dokonuje
Zespot Koordynacyjny powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu
o analize dokumentacji nadestanej przez
Swiadczeniodawce.

1. Kryteria  kwalifikacji do leczenia
anakinra w programie

Wrodzone zespoty autozapalne:

a) okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
(CAPS, ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes), w tym:

a. noworodkowa zapalna choroba
wieloukladowa  (NOMID, ang.
Neonatal-Onset Multisystem
InflammatoryDisease), inna nazwa:
przewlekty  niemowlecy  zespot
neurologiczno-skoérno-stawowy
(CINCA, ang. Chronic Infantile
Neurological, Cutaneous, Articular
Syndrome),

b. zespdét Muckle-Wellsa (MWS, ang.
Muckle-Wells Syndrome),

c. zespot rodzinnej pokrzywki
indukowanej przez zimno (FCAS,
ang. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome);

b) inne wrodzone zespoty autozapalne:

a. TRAPS i inne zespoty autozapalne
mediowane przez IL-1,

b. FMF, po nieskutecznosci leczenia
maksymalng tolerowang dawkg
kolchicyny;

c) poligenowe zespoly autozapalne
mediowane przez IL1:

a. zespodl Schnitzler;

d) amyloidoza wtérna, zalezna od zmian
autozapalnych.

2. Kryteria  kwalifikacji do leczenia
kanakinumabem w programie

Wrodzone zespoty autozapalne:

a) okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
(CAPS, ang. Cryopyrin-Associated
Periodic Syndromes), w tym:

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

b. zespdt Muckle-Wellsa (MWS, ang.
Muckle-Wells Syndrome),

Cc. zespot rodzinnej pokrzywki
indukowanej przez zimno (FCAS,
ang. Familial Cold

Autoinflammatory Syndrome);
b) gorgczka  okresowa zwigzana z
defektem  receptora dla  czynnika

1. Dawkowanie anakinry

Dawke anakinry nalezy dostosowac
indywidualnie dla danego pacjenta
zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

2. Dawkowanie kanakinumabu

Dawke kanakinumabu nalezy
dostosowa¢ indywidualnie dla danego
pacjenta  zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji
1.1. Badania obowigzkowe
a) OB, CRP, surowiczy amyloid (SAA),
prokalcytonia, ferrytyna;
b) morfologia krwi petna z rozmazem;
c) uktad krzepnigcia: APTT, INR, D-dimery,
fibrynogen;
d) proby watrobowe: AIAT, AspAT,GGTP;
e) kreatynina, mocznik w surowicy, klirens
kreatyniny;
f) albuminy, proteinogram;
g) ocena cis$nienia tetniczego;
h) badanie ogdlne moczu;
i) badania serologiczne w kierunku zakazen
HBV, HCV;
j) RTG klatki piersiowej;
k) USG jamy brzusznej.

1.2. Badania opcjonalne, w zaleznosci od
wskazan klinicznych lub zgodnie z
zaleceniami Zespotlu Koordynacyjnego
lub lekarza prowadzacego

a) konsultacja laryngologiczna lub
konsultacja laryngologiczna z badaniem
stuchu;

b) konsultacja neurologiczna lub konsultacja
neurologiczna z badaniem obrazowym
(USG OUN lub MRI OUN);

¢) badanie okulistyczne (odcinek przedni i
dno oka);

d) ocena  kardiologiczna lub  ocena
kardiologiczna z ECHO serca;

e) konsultacja stomatologiczna;

f) DZM na biatko.

2. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie terapii nalezy przeprowadzac¢ co
3-6 miesiecy (zaleznie od wieku pacjenta, jego
stanu klinicznego i odpowiedzi na leczenie).

2.1. Badania obowigzkowe
Badania kontrolne w monitorowaniu leczenia
wymienione w punktach a-f nalezy
przeprowadzad nie rzadziej niz raz na 8 tygodni
w pierwszych 6 miesigcach leczenia i nie
rzadziej niz raz na 6 miesiecy w kolejnych.
a) OB, CRP, surowiczy amyloid (SAA);
b) morfologia krwi petna z rozmazem;
c) uktad krzepniecia: APTT, INR, D-dimery,
fibrynogen;
d) proby watrobowe: AIAT, AspAT, GGTP;
e) kreatynina, mocznik w surowicy, klirens
kreatyniny;
f) badanie ogdélne moczu, biatko i
mikroalbuminuria w moczu;
g) ocena cisnienia tetniczego.

2.2. Badania opcjonalne, w zaleznosci od
wskazan klinicznych lub zgodnie z
zaleceniami Zespotu Koordynacyjnego
lub lekarza prowadzacego.

Badania kontrolne wymienione w punktach a, b,
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martwicy nowotworéw (TNF) (TRAPS,
ang. Tumour Necrosis Factor Receptor
Associated Periodic Syndrome)

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

rodzinna gorgczka $rédziemnomorska
(FMF, ang. Familial Mediterranean
Fever), po nieskutecznosci leczenia
maksymalng tolerowang dawka
kolchicyny;

C

N

d

~

3. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez
Zespot Koordynacyjny lub lekarza
prowadzacego decyzji o0 wytagczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

4. Zakonczenie leczenia w programie

Zakonczenie leczenia powinno nastgpi¢ w

przypadku spetnienia przynajmniej jednego

z kryteriéw okreslonych w pkt a-d;

a) nieakceptowane dziatania niepozadane
lub  nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna;

b) stwierdzenie nieskutecznosci leczenia;

c) ciezka niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min.) - jezeli jest to
uzasadnione klinicznie w opinii Zespotu
Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzacego;

d) rezygnacja pacjenta z leczenia lub brak
wspotpracy z pacjentem.

Lekarz prowadzacy moze zdecydowac, na

podstawie stanu klinicznego pacjenta, o

zmianie stosowanej substancji czynnej w

ramach programu lekowego

¢ nalezy przeprowadzaé nie rzadziej niz raz na
12 miesiecy w zaleznosci od stwierdzanych u
pacjenta objawow klinicznych oraz
nieprawidlowosci w badaniach dodatkowych
stwierdzonych w trakcie kwalif kacji do leczenia.

a) konsultacja laryngologiczna lub

konsultacja laryngologiczna z badaniem
stuchu;

b) konsultacja neurologiczna lub konsultacja

neurologiczna z badaniem obrazowym
(USG OUN lub MRI OUN);

c) badanie okulistyczne (odcinek przedni i

dno oka).

3. Monitorowanie programu

1

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikaciji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng =z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje
przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami  opubl kowanymi  przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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