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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z
pézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyitgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Boehringer Ingelheim RCV GmbH, Roche Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem (Boehringer Ingelheim RCV GmbH, Roche Polska Sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy 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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z
poézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2017 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r,, poz. 930 z p6zn. zm)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci. (Boehringer Ingelheim RCV GmbH, Roche Polska Sp. z
0.0.).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Novartis Poland Sp. z 0.0., Boehringer Ingelheim RCV GmbH, Roche Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Novartis Poland Sp. z 0.0., Boehringer Ingelheim RCV GmbH,
Roche Polska Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z
poézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 20117 r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z 0.0., Boehringer Ingelheim RCV GmbH,
Roche Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust1 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 o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakreslerr danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreSlen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm)
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Wykaz wybranych skrotéw

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)

ACR20/50/70 kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology, oznaczajace
poprawe objawéw choroby o 20%/50%/70%

ACRpedi30/50/70/90 pediatryczne kryteria odpowiedzi na leczenie wedtug American College of Rheumatology,
oznaczajgce poprawe objawow choroby o 30%/50%/70%/90%

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ANA anakinra

AOSD choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza terapia wspomagajgca

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHAQ Dzieciecy kwestionariusz oceny zdrowia

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CID choroba nieaktywna klinicznie

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

CYK cyklosporyna

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
EULAR PReS European League Against Rheumatism / Paediatric Rheumatology European Society
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKJR Gesellschaft fir Kinder- und Jugendrheumatologie

GKS glikokortykosteroidy

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
inhibitory interleukiny 1

inhibitory interleukiny 6

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
kanakinumab

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

leki modyfikujgce przebieg choroby

lata zycia (life years)

zespot aktywacji makrofagéw

réznica srednich (mean difference)
minimalna aktywnos$c¢ choroby
metyloprednisolon

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

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

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

okres obserwacji

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

prednisolon

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz wysokos$ci optaty za te
analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2023 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawoéw

odchylenie standardowe (standard deviation)

uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (ang. Simplified Disease Activity Index)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

tocilizumab podawany dozylnie

tocilizumab podawany podskérnie

urzedowa cena zbytu

uktadowa posta¢ mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wizualna skala analogowa

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.05.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.902.2024.13.RBO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
¢ llaris, kanakinumab, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038

= Whioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o0.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.05.2024 r., znak PLR.4500.902.2024.13.RBO (data wptywu do AOTMIT 06.05.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ llaris, kanakinumab, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.06.2024 r., znak
0T.423.1.33.2024.3.AKP. Agencja wezwala wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 25.06.2024 r. pismem z dnia 25.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, Analiza Problemu Decyzyjnego, wersja 1.1,
, Warszawa 2024;

llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, Analiza Kliniczna, wersja 1.1,

Warszawa 2024;

¢ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, Analiza Ekonomiczna, wersja 1.1, -
, Warszawa 2024;
e llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
wersja 1.1, , Warszawa 2024;

e Uzupetienie do raportu HTA dla produktu leczniczego llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci
choroby Stilla, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia OT.423.1.33.2024.3.AKP.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie —
kod GTIN

llaris, kanakinumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., kod GTiN: 07613421054038

Kod ATC

LO4ACO08 (inhibitory interleukiny)

Substancja czynna

Kanakinumab

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/ k skierowanym przeciwko ludzkiej
interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej IL-1 beta. Blokujac
interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywnos$¢ IL-1 beta, co zapobiega aktywacji
genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu mediatoréw reakcji zapalnej

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
(ICD-10: MO5, M06, M08)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do terapii (...) kanakinumabem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem choroby Stilla z poczatkiem w wieku
dorostym (AOSD) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w zaleznosci od postaci klinicznej choroby,
glikokortykosteroidami (GKS) lub co najmniej dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami:
a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstepie 1-3
miesiecy. Duzg aktywno$¢ choroby stwierdza sig, gdy jest spetnione jedno z ponizszych kryteriéw:

— wartos¢ DAS 28 — wieksza niz 5,1

albo
— warto$¢ DAS — wieksza niz 3,7
albo
— warto$¢ SDAI — wieksza niz 26
lub
b) z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, {j.:
— z chorobg Stilla u dorostych (AOSD)
lub
— z RZS z wtérng amyloidozg
lub

— z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn, z zastrzezeniem, ze do terapii anakinrg albo
kanakinumabem kwalifikuje sie wytgcznie pacjentéw z chorobg Stilla u dorostych (AOSD).

Do terapii kanakinumabem kwalifikujg sie takze pacjenci z AOSD, poddani wczesniej leczeniu jednym, dwoma
lub trzema inhibitorami TNF alfa albo tocilizumabem albo tofacytynibem albo baricytynibem albo
upadacytynibem albo filgotynibem albo rytuksymabem albo anakinrg zastosowanymi zgodnie z kryteriami
programu, u ktérych:

— wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg
lub

— wystgpity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, kitdre nie
ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL
lub

— stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktorych zastosowanie

w/w lekéw w programie jest przeciwwskazane lub z uwagi na posta¢ kliniczng AOSD nie jest
wskazane.

Ponadto do programu kwalifikujg sie pacjenci od 2 roku zycia (do terapii tocilizumabem w postaci dozylnej lub
kanakinumabem) (...), z rozpoznaniem:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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a) MIZS o poczatku uogdélnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z dominujgcymi
objawami uktadowymi, u ktérych mimo stosowania przez co najmniej 2 tygodnie petnych dawek
glikokortykosteroidow (GKS) (doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobg, maksymalnie 60 mg/dobe lub
metyloprednizolonu 10-30 mg/kg m.c./wlew przez 3 dni i ewentualnie powtarzane przez kolejne
tygodnie) utrzymuje sie lub wystgpita ponownie gorgczka i utrzymujg sie uktadowe objawy wysokiej
aktywnosci choroby, rozumianej jako wartos¢ 5 lub wiecej w 10-punktowej skali, wg oceny lekarza

albo

b) MIZS o poczatku uogdlnionym (rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR z 1997 r.) z zajeciem co
najmniej 5 stawow lub z zajeciem co najmniej 2 stawdw i towarzyszgca goraczka powyzej 38°C, u
ktorych aktywna choroba utrzymuje sie przez co najmniej 3 miesigce i niewystarczajgco odpowiada
na leczenie GKS w dawce nie nizszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe oraz metotreksatem w obowigzujgcej
dawce (ewentualnie w postaci podskoérnej), podawanym przez co najmniej 3 miesigce albo, w
przypadku nietolerancji metotreksatu, innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby/lekiem
immunosupresyjnym, podawanym w obowigzujgcej dawce przez co najmniej 3 miesigce.

Kryteria wylaczenia i
czas leczenia w
programie lekowym

RZS:

1) Nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo
tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu osiggniecia co
najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7, albo
SDAI < 26 lub nie stwierdzenie po 3 miesigcach (1 miesigc) od pierwszego podania inhibitora TNF alfa
albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu albo anakinry
albo kanakinumabu znacznego zmniejszenia objawéw uktadowych.

2) Nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+1 miesigc) od pierwszego podania substancji czynnej leku
biologicznego albo tofacytynibu albo baricytynibu albo upadacytynibu albo filgotynibu osiggniecia remisji
lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiggniecie w tym czasie remisji nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej
aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, albo SDAI < 11. Miernikiem remisji jest wartos¢
DAS 28 < 2,6 albo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3 lub nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+1 miesigc) od
pierwszego podania inhibitora TNF alfa albo tocilizumabu albo tofacytynibu albo baricytynibu albo
upadacytynibu albo filgotynibu albo anakinry albo kanakinumabu ustgpienia objawéw uktadowych.

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

4) Wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

5) Wystgpienie objawéw nadwrazliwos$ci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

6) Wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub
lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

7) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

8) Brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

9) Lekarz prowadzgcy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 2, szczegolnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby
i/lub wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie
dang substancjg czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach (+1
miesigc) terapii nie jest mozliwe.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.
MIZS:

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

dang substancjg czynng. Adekwatng odpowiedz na leczenie definiujemy jako:

a) poprawe o co najmniej 30% od wartosci wyjsciowych po 3 pierwszych miesigcach terapii wedtug
oceny Gianniniego — u pacjentéw z rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami ze strony stawéw,
b) ustgpienie objawéw uktadowych po 3 pierwszych miesigcach (1 miesigc) terapii — u pacjentéw z
rozpoznaniem MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi.
2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kolejnych 3 miesigcach (1 miesigc).

3) Niespeienie kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 po pierwszych 12 miesigcach (1 miesigc) leczenia,
a wiec nieuzyskanie przynajmniej 50-procentowej poprawy w 3 z 6 nastepujacych parametréw, przy
jednoczesnym braku pogorszenia o 50% w wiecej niz jednym z ponizszych parametrow:

a) liczba staw6w z czynnym zapaleniem;
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b) liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci;
c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na 10-centymetrowej skali VAS;

d) ocena og6lnego samopoczucia dokonana przez rodzica lub chore dziecko na 10-centymetrowej skali
VAS;

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

4) Utrata kryteriow poprawy ACR Pediatric 50 lub nawrét czynnych objawéw uktadowych, w trakcie dwoch
kolejnych wizyt monitorujgcych po kazdych kolejnych 6 miesigcach (1 miesigc).

5) U pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia na podstawie pkt 1 ppkt 1c) (MIZS z dominujgcym
zapaleniem btony naczyniowej oka) niespetniajgcych jednoczesnie kryteriow kwalifikacji okreslonych w
pkt 1 ppkt 1a) i 1b) oraz 3a) i 3b) — brak uzyskania istotnej klinicznie poprawy w zakresie zapalenia btony
naczyniowej oka po pierwszych 12 miesigcach (+1 miesigc) potwierdzonej badaniem okulistycznym
oraz brak utrzymywania sie istotnej klinicznie poprawy po kazdych kolejnych 12 miesigcach (+1
miesigc).

6) Wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.

7) Wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na ktdragkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza.

8) Wystagpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub
lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng ChPL.

9) Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.

10) Brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego.

11) Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang substancjg czynng w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku niespetnienia przez chorego kryteriow poprawy
ACR Pediatric 50 zgodnie z pkt 3. ppkt 3), szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg
aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikdbw zilej prognozy. Bez zgody Zespotu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku niespetnienia kryteriow ACR
Pediatric 50 po 12 miesigcach (+1 miesigc) terapii nie jest mozliwe

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

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

Dawkowanie

Zalecana dawka kanakinumabu u pacjentéw z chorobg Stilla i masg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym. Kontynuacja leczenia
kanakinumabem u pacjentéw bez poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie rozwazona przez lekarza
prowadzacego.

Zrédto: ChPL llaris, PL ,Leczenie chorych z reumatoidalnych zapaleniem stawéw i mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawéw (ICD-10:

MO05, M06, M08)”

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2009 r. — EMA
Rejestracja we wskazaniu uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (SJIA): 25 lipca 2013 r.
Rejestracja we wskazaniu choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD): 23 czerwca 2016 r. *

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu nastepujgcych autozapalnych zespotéw goraczek
nawrotowych u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych:
e  Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny
llaris jest wskazany do stosowania w leczeniu okresowych zespotow zaleznych 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) / przewlektego niemowlecego zespotu
neurologicznoskérno- stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome),

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ilaris#assessment-history
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Ostrej postaci rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu 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 czynnika martwicy nowotworéw (TNF)
(TRAPS)
Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu gorgczki okresowej zwigzanej z defektem
receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF) (TRAPS).
e Zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS)/niedobér kinazy mewalonowej (MKD)
Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu zespotu hiperimmunoglobulinemii D
(HIDS)/niedoboru kinazy mewalonowej (MKD).
. Rodzinna goraczka $rédziemnomorska (FMF)
Produkt leczniczy llaris jest wskazany w leczeniu rodzinnej goraczki srédziemnomorskiej (FMF).
Produkt leczniczy llaris nalezy podawac¢ w skojarzeniu z kolchicyna, jesli wiasciwe.
Produkt leczniczy llaris jest réwniez wskazany w leczeniu nastepujacych choréb:
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 mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (SJIA) u pacjentéow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajace;j
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i
kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy llaris moze by¢ podawany w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem.
Dnawe zapalenie stawéw
Produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentéw z czestymi
napadami zapalenia stawow w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie ostatnich 12
miesiecy), u ktérych wystepujg 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 kortykosteroidéw nie sg wtasciwym postepowaniem.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédio: ChPL llaris

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy llaris (kanakinumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu (leczenie choroby Stilla u dorostych lub mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym).

Natomiast w 2021 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
oceniany byt produkt leczniczy Kineret (anakinra), BIP Agencji: 107/20212. Otrzymat wéwczas pozytywng opinie
Rady Przejrzystosci (stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2021 z dnia 2 listopada 2021 roku) oraz pozytywna

warunkowg rekomendacje Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 122/2021 z dnia 2 listopada 2021 r.)
. W opinii Rady podkreslono, iz

dowody naukowe o umiarkowanej sile wskazujg na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku we
wnioskowanych wskazaniach, natomiast w rekomendacji wskazano, iz mozliwo$é zastosowania wnioskowanej
technologii stanowi odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe zdrowotng i stwarza szanse aktywnego leczenia
wiekszej grupy chorych.

2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7460-107-2021-zlc
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykOw Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

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

Wskazanie wnioskowane odpowiada wskazaniu zarejestrowanemu w zakresie populacji. Nalezy natomiast
zwroci¢ uwage, ze wg zapiséw proponowanego programu lekowego dotyczgcych uktadowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow: ,w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu,
nalezy rozwazy¢ podawanie adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu w postaci dozylnej, anakinry i
kanakinumabu z innym, wymienionym w programie klasycznym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby /
immunosupresyjnym w obowigzujgcej dawce.” Terapia skojarzona z innym lekiem niz metotrekset jest niezgodna
z ChPL llaris.

Wyjasnienie wnioskodawcy (odpowiedz na wezwanie do uzupetnienia wymagan minimalnych):

~Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze zgodnie z ChPL llaris kanakinumab moze by¢ stosowany w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z metotreksatem. W ChPL nie wskazano na mozliwos¢ zastosowania wnioskowanej
interwenciji z innymi lekami modyfikujagcymi przebieg choroby/immunosupresyjnymi. Uzgodniony program lekowy,
w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu wskazuje, Ze nalezy rozwazy¢ podawanie
kanakinumabu z lekami takimi jak sulfasalazyna, cyklosporyna, chlorochina/hydroksychlorochina czy azatiopryna.

Warto podkresli¢, iz zapis programu nie obliguje do zastosowania innego niz metotreksat leku a jedynie wskazuje,
ze nalezy taka opcje rozwazy¢. Warto takze podkresli¢, iz substancje inne niz metotreksat, wskazane w programie
lekowym, stanowig wytgcznie terapie wspomagajgce. Istotne jest rowniez, iz zapis ten zostat wprowadzony
do programu lekowego dopiero na etapie uzgodnieh jego tresci z Ministrem Zdrowia i najpewniej jest wyrazem
potrzeby Kklinicystbw w zakresie ujednolicenia zapisow dla poszczegdlnych lekéw, bowiem nie dotyczy
wytgcznie kanakinumabu.”

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku llaris bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow
i mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (ICD 10: M05, M06, M08)”. Proponowany poziom odptatnos$ci
jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie leku llaris w ramach nowej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne
z przepisami art. 15 ustawy o refundaciji.
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Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

MO06.1 - choroba Stilla u osoby dorostej

MO08.2 - Mlodzieicze zapalenie stawéw o poczatku uogélnionym

Definicja

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestsza, przewlektg chorobg tkanki tgcznej wieku
rozwojowego o podiozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa zapalen stawéw
rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni. Od 2014 roku wprowadzono
zmiane nazewnictwa (wedtug European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) oraz American

College of Rheumatology (ACR)) i obecnie méwi sie nie o mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow,
ale o miodzienczej postaci choroby Stilla.

Wg klasyfikacji ILAR wyréznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawdw o poczgtku uogdlnionym, zapalenie
stawdw o poczagtku nielicznostawowym (nMIZS), zapalenie stawéw o poczatku wielostawowym, tuszczycowe
zapalenie stawdw, zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepdéw $ciegien (ERA), niezréznicowane zapalenie
stawow. Przebieg MIZS ma charakter przewlekly z okresami zaostrzen i remisji. W zaleznosci od postaci klinicznej
wystepujg rozne objawy ogodlne, takie jak: gorgczka, hepato- i/lub splenomegalia, limfadenopatia, zajecie uktadu
oddechowego oraz przewodu pokarmowego, a takze serca i uktadu krgzenia.

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

e nawracajgce wysypki skorne,

e uogollnione powigkszenie weztdw chtonnych,

e powiekszenie watroby lub sledziony,

e zapalenie bton surowiczych.
Choroba Stilla (AOSD — ang. Adult Onset Still’s Disease) jest rzadkg chorobg tkanki tgcznej — klasyfikowana jako

uktadowa posta¢ MIZS przebiegajgca z goragczka, osutka, powiekszeniem weztdw chionnych i $ledziony
oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzgdéw u dorostych.

Choroba Stilla i uMIZS definiowane s3 jako ta sama jednostka chorobowa, rozréznienie wynika z wieku pacjentow
— u pacjentéw ponizej 16 r.z. diagnozowany jest uMIZS, u pacjentéw dorostych choroba Stilla.

Tabela 6. Kryteria rozpoznania choroby Stilla

Kryteria duze

Kryteria mate

Kryteria wykluczajace

goraczka 239°C utrzymujaca sie 21 tydz.
bol stawdw utrzymujgcy sie przez 2 tyg.
typowa osutka

leukocytoza =10 000/ul, neutrofile >80%

bol gardta, powiekszenie
chtonnych i/lub $ledziony

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
lub LDH w surowicy (po wykluczeniu
innych przyczyn)

ujemne wyniki oznaczenia czynnika
reumatoidalnego RF klasy IgM i
przeciwciat przeciwjgdrowych metodag
immunofluorescenciji

weztdw

zakazenia, szczegolnie
sepsa i mononukleoza zakazna
nowotwory, szczegdlnie chtoniaki

inne choroby reumatyczne, szczegélnie
guzkowe zapalenie tetnic i zapalenie
naczyn w przebiegu RZS

Musi byé spetnionych = 5 sposrod kryteriow duzych i matych, w tym = 2 kryteria duze oraz nie moze wystepowac zadna choroba sposrod
kryteriow wykluczajacych.
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Epidemiologia

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

Rokowanie

MIZS Nastepstwem procesu zapalnego stawu/ow jest faza destrukcyjna prowadzaca do znieksztatcen obryséw
stawdw, zaburzeh ruchomosci, szybko postepujgcych zanikow miesni, a w konsekwencji do przykurczow
w stawach i do niepetnosprawnosci. W najmtodszej grupie wiekowej istnieje wieksza tendencja do uogdlnienia
procesu chorobowego oraz wczesnego wystgpienia powiktan w postaci zaburzen tempa wzrastania
poszczegolnych konczyn (kartowatosé reumatoidalna) oraz zmian rozwojowych, np. zajecie stawdéw skroniowo-
zuchwowych prowadzi do niedorozwoju zuchwy. Powaznym powiktaniem jest zapalenie btony naczyniowej oka
(ang. uveitis) stwierdzane u okoto 10—20% dzieci chorujgcych na MIZS (najczesciej w nielicznostawowej postaci
MIZS, czesto o tak zwanym niemym przebiegu klinicznym). Groznym powikfaniem, chociaz coraz rzadziej
spotykanym, moze by¢ amyloidoza.

Dodatkowo, u chorych istnieje podwyzszone ryzyko zgonu, z umieralnoscig wynoszgcg 2-4%.

Choroba Stilla Zapalenie wielu stawow, a takze duzych stawow (ramienny, biodrowy) na poczatku choroby wigze
sie ze ztym rokowaniem i sktonnoscig do przejscia choroby w stan przewlekly. 5 lat przezywa 90-95% chorych.
Najczestszymi przyczynami zgonu sa: zakazenie, niewydolno$¢ watroby, amyloidoza (nawet u 20% chorych),
niewydolno$¢ oddechowa, niewydolnos¢ serca, zespot rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC).

[zrédto: AWA Kineret 2021 OT.4231.35.2021, termedia.pl®]
Problem zdrowotny zostat szczegdtowo opisany w rozdziale 3 APD Whnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie od prof. Brygidy Kwiatkowskiej — Konsultant Krajowej
w dziedzinie reumatologii, od prof. Lidii Rutkowskiej-Sak, Wiceprzewodniczgcej Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych oraz od prof. Zbigniewa Zubera Prezesa elekta ZG
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego, w ktérych oszacowano dane epidemiologiczne.

Opinie ekspertow byty spojne w zakresie szacowanych populacji. Obecna liczba chorych ogétem w Polsce
to 80-89 w przypadku pacjentéw z AOSD oraz 350-353 w przypadku MIZS (pacjenci w wieku od 2 lat). Liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce to 2,7 na 100 000 oséb dorostych dla AOSD oraz 5-10/100 000 dzieci
w przypadku MIZS.

Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do leczenia kanakinumabem w ramach proponowanego programu
lekowego szacowana jest na 30-35 os6b dla AOSD oraz 35 os6b dla MIZS. Prognozowana liczba pacjentow,
u ktérych kanakinumab bytby stosowany po objeciu refundacjg to ok. 3-10 pacjentéw w przypadku AOSD oraz 7-
9 pacjentéw z MIZS.

Szczegotowe opinie zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg ekspertow klinicznych

Odsetek os6b, u ktérych
kanakinumab byiby
stosowany po objeciu
refundacja

Liczba nowych
zachorowan w ciagu roku
w Polsce

Obecna liczba chorych w

Populacja Polsce

prof. B. Kwiatkowska
Konsultant Krajowa w dziedzinie reumatologii

3 https://www.termedia.pl/W-chorobie-Stilla-inhibitor-IL-1-r-njest-obecnie-optymalnym-lekiem,147,54216,1,0.htm!
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Liczba nowych Odsetek os6b, u ktérych
Populacja Obecna liczba chorych w zachorowan w ciagu roku kanakinumab b){lby
Polsce w Polsce stosowany po objeciu
refundacj
oadlem 89 2,7 na 100 000 os6b
Pacjenci z 9 dorostych
rozpoznaniem —
choroby Stilla z splfr’f;tgiaacy
poczatkiem w wieku wigczenia do 35 9 chorych w pierwszym roku
dorgslymiAGSE) leczenia KAN w refundacji
ramach PL
ogotem 353 5-6,5 na 100 000 dzieci
Pacjenci z MIZS od spetniajgcy
2 roku zycia kryteria
wigczenia do 35 25%
leczenia KAN w
ramach PL
prof. L. Rutkowska-Sak
Wiceprzewodniczaca Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

2,7 na 100 000 oséb

L et 89 dorostych
Pacjenci z
rozpoznaniem Iniai
choroby Stilla z SUSERR)
; ) kryteria
poczatkiem w wieku whaczenia do 35
dorostym (AOSD) leczenia KAN w
ramach PL
ogotem 353 5-6,5 na 100 000 dzieci
Pacjenci z MIZS od spetniajgcy
2 roku zycia kryteria
wigczenia do 35 20-25%
leczenia KAN w
ramach PL
prof. Z. Zuber
Prezes elekt ZG Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego
. ogotem 80
Pacjenci z
rozpoznaniem o
choroby Stilla z Spfrufgiaacy
pgczatl*(lem XvovgeDku wigczenia do 30
orostym ( ) leczenia KAN w
ramach PL
ogotem 350 6-10 na 100 000
Pacjenci z et
rozpoznaniem MIZS Spker;giaacy
od 2 roku zycia wigczenia do 20%
leczenia KAN w
ramach PL

Dane NFZ

Dane NFZ dotyczgce liczebnosci pacjentdow z rozpoznaniem choroba Stilla u osoby dorostej (ICD-10: M06.1)
oraz mtodziencze zapalenie stawdw o poczatku uogdlnionym (ICD-10: M08.2) w okresie 2020 r. — 2023 .
pochodzace z bazy SWIAD przedstawiono w ponizszej tabeli. Wg ponizszych danych liczba pacjentéw w wieku
co najmniej 2 lat z rozpoznaniem M06.1 lub M08.2 leczonych w ramach PL B.33 w 2023 roku wyniosta 251 oséb.
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Tabela 4. Liczba pacjentow z AOSD (ICD-10: MO06.1) oraz uMIZS (ICD-10: M08.2) w latach 2020 - 2023
(zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery id) Wiek 2020 2021 2022 2023
=2 lat 881 934 963 1058
U ktéorych sprawozdano kod gtéwny lub
wspotwystepujacy  wg  ICD-10:  MO06.1 2-17 lat 298 293 308 304
lub M08.2
=18 lat 586 645 662 757
22 lat 194 208 230 251

U ktérych sprawozdano kod gtéwny lub
wspotwystepujacy  wg  ICD-10:  MO06.1

lub M08.2 oraz $wiadczenie w ramach 217 lat 110 106 108 111
*

L B2 =18 lat 90 110 129 142
22 lat 0 0 8 34

U ktérych sprawozdano kod gtéwny lub a

wspotwystepujacy wg  ICD-10:  MO06.1 )

lub M08.2 oraz stosowanie substancji czynnej 217 lat 0 0 2 °

anakinra** w ramach PL B.33* > 18 lat 0 0 6 o5
22 lat 143 152 174 179

U ktoérych sprawozdano kod gtéwny Ilub
wspotwystepujagcy wg  ICD-10:  MO06.1 217 lat 83 82 86 89
lub M08.2 oraz stosowanie substancji czynnej
tocilizumabum*** w ramach PL B.33*

= 18 lat 61 74 92 91

* Produkt kontraktowy o kodach: 03.0001.333.02, 03.0000.333.02. Uwzgledniono pacjentoéw, u ktérych w bazie SWIAD sprawozdano kod
gtéwny lub wspoétwystepujacy wg ICD-10: M06.1 lub M08.2 tj. jesli w ramach PL B.33 zostat sprawozdany wytgcznie inny kod np. M08, ale w
bazie SWIAD u danego pacjenta pojawit sie co najmniej raz jeden z ww. kodéw ICD-10, to pacjent ten zostat uwzgledniony.

** Produkt jednostkowy: 5.08.09.0000117
*** Produkt jednostkowy: 5.08.09.0000072, 5.08.09.0000135

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), http://www.reumatologia.ptr.net.pl/;

e The European League Against Rheumatism (EULAR), https://www.eular.org;

e EULAR Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR), http://eustar.org;

e Pediatric Rheumatology European Society (PReS), https://www.pres.eu/;

e International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org;

e American College of Rheumatology (ACR), https://rheumatology.org

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 19.06.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych pochodzacych
z krajow europejskich i Stanow Zjednoczonych opublikowanych w latach 2021-2024.

Odnaleziono osiem dokumentéw: ogoélnoeuropejskie wytyczne EULAR PReS 2023, polskie PTR 2022
i Smolewska 2022, niemieckie AWMF 2023 i GKJR 2022, brytyjskie BSR 2023, wioskie Giacomelli 2023,
amerykanskie ACR 2021.

Wedtug najnowszych wytycznych ogdlnoeuropejskich EULAR PReS 2023 Skutecznos$¢ inhibitoréw IL-1 oraz IL-6
jest poparta wysokiej jakosci dowodami i dlatego ich zastosowanie powinno by¢ traktowane priorytetowo;
Leczenie inhibitorem IL-1 lub IL-6 nalezy rozpoczg¢ jak najwczesniej po ustaleniu rozpoznania. Wytyczne zostaty
na razie opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego i nie wyodrebniajg zalecen dotyczacych
poszczegoblnych inhibitorow IL-1 (kanakinumab i anakinra) i IL-6 (tocilizumab).
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Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie inhibitoréw IL-1, w tym kanakinumabu w leczeniu
uktadowego mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (UMIZS) i choroby Stilla z poczatkiem w wieku
dorostym (AOSD).

Zgodnie z wytycznymi EULAR PReS 2023 uMIZS i choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) to ta
sama choroba, ktéra powinna by¢ okresdlana wspdlnym mianem, tj. chorobg Stilla.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (wg rozdz. 3.7.1 APD wnioskodawcy)*

Organizacja, . .
rok (kraj) Rekomendowane interwencje
Kluczowe rekomendacije:

e uMIZS i AOSD to ta sama choroba, ktoéra powinna by¢ okreslana wspélnym mianem, tj. chorobg Stilla;

. Ostatecznym celem leczenia jest uzyskanie remisji klinicznej bez stosowania lekéw. Wazne jest leczenie
ukierunkowane na ten cel poprzez regularng ocene aktywnosci choroby i odpowiednie dostosowanie terapii;

e MAS powinien by¢ szybko wykryty i szybko leczony. Leczenie MAS musi obejmowa¢ wysokie dawki GKS.
Ponadto w ramach wstepnej terapii nalezy rozwazy¢ leczenie ANA, CYKLO i/lub inhibitorami TNF-alfa;

. NLPZ stanowig leczenie objawowe i mogg by¢ stosowane jako terapia pomostowa w trakcie prowadzenia
diagnostyki;

EULAR PReS e  GKS sg skuteczne, jednak nalezy unikac ich dtugotrwatego ogdlnoustrojowego stosowania w celu uzyskania
2023 i utrzymania celu leczenia;
(Europa) . Skutecznos$¢ inhibitoréw IL-1 oraz IL-6 jest poparta wysokiej jakosci dowodami i dlatego ich zastosowanie
powinno by¢ traktowane priorytetowo;

e Leczenie inhibitorem IL-1 lub IL-6 nalezy rozpocza¢ jak najwczes$niej po ustaleniu rozpoznania (poziom
dowoddw: 2b, sita rekomendaciji: B, zgodno$¢ miedzy ekspertami: 96%);

e  Utrzymanie nieaktywnej klinicznie choroby przez 3-6 miesiecy bez GKS powinno byé osiggniete przed
zmniejszaniem dawki bLMPCh;

e Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby zaniecha¢ stosowania inhibitorow IL-1 lub IL-6 u chorych z
nowozdiagnozowang chorobg Stilla i ryzykiem wystapienia objawéw ptucnych, jak réwniez u chorych, u
ktérych dochodzi o wystapienia tych objawéw (poziom dowoddw: 2b, sita rekomendaciji: B, zgodnos$¢ miedzy
ekspertami: 96%).

Zalecenia og6lne:
. Leczenie za pomocg LMPCH nie jest zalecane w monoterapii we wczesnych stadiach choroby lub w przebiegu

uMIZS z utrzymujacymi sie objawami uktadowymi. Klasyczne LMPCh sg stosowane w skojarzeniu z

biologicznymi LMPCh w leczeniu zapalenia stawéw.

. GKS s3g skuteczne w poczatkowej fazie leczenia uMIZS i sg powszechnie stosowane w monoterapii jako terapia
pulsacyjna metyloprednizolonem i.v. (10-30 mg/kg mc., maksymalnie 1,0g/wlew).

. Obecnie zaleca sie jak najwczes$niejsze zastosowanie inhibitoréw IL-1 (w tym kanakinumabu) oraz IL-6 w
leczeniu MIZS, co umozliwia zmniejszenie dawki lub catkowite odstawienie GKS.

Inhibitory IL-1:

e Anakinra i kanakinumab sg powszechnie stosowane do hamowania aktywnosci IL-1. W Europie i USA
dostepne sa 3 leki z tej grupy: anakinra, kanakinumab i rilonacept (zatwierdzone w Europie sg ANA i KAN);

e  ANA i KAN rdznig sig czasem dziatania, co wptywa na schematy ich dawkowania (ANA podawana jest w

PTR 2022 codziennych wstrzyknieciach podskérnych, podczas gdy KAN podawany jest co 4 tygodnie. Dluzsze odstepy
(Polska) miedzy kolejnymi dawkami KAN, w poréwnaniu z ANA, mogg mie¢ korzystny wptyw na przestrzeganie przez
chorych zalecen (ang. compliance) oraz sa dla chorych wygodniejsze;

e  Zalecana dawka produktu leczniczego llaris® u chorych z chorobg Stilla (AOSD lub uMIZS) o masie ciata
7,5-15 kg wynosi 4 mg/kg mc., powyzej 15 kg - 2 mg/kg masy ciata (maksymalnie 300 mg).

Inhibitory IL-6:

e  Tocilizumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem o szerokim zastosowaniu w leczeniu uMIZS. Tocilizumab
jest wysoce skuteczny w zakresie uzyskania szybkiej odpowiedzi na leczenia, tagodzenia goraczki oraz
objawéw narzadowych, a takze w zakresie poprawy stanu ogélnego oraz normalizacji markeréw zapalnych;

uMIZS oporne na leczenie:

e W przypadku utrzymujgcej sig, wysokiej aktywnosci choroby opornej na leczenie inhibitorami IL-1 i IL-6
nalezy podjgé préby leczenia innymi biologicznymi LMPCh, gtéwnie inhibitorami TNF oraz terapig anty-CD20
(rytuksymab) lub wielolekowymi terapiami skojarzonymi za pomocg biologicznych LMPCh.

Niedawne zatwierdzenie przez FDA tofacytynibu w leczeniu uMIZS stanowi obiecujgca nowg opcje terapeutyczna.

. Przy wyborze opcji leczenia kluczowe znaczenie dla uzyskania optymalnego efektu majg: obraz kliniczny
choroby, dominacja objawéw ogdlnoustrojowych lub zmian stawowych, nasilenie stanu zapalnego oraz
zagrozenie powiktaniem MAS;

Smolewska . S .
2022 . Blorac_pod uwage postulowane okno mozliwosci terapeutycznych, preferowane jest wczesne, celowane
Polsk leczenie;
Fels ) Glikokortykosteroidy:

e  GKS sg skuteczne i powszechnie stosowane w monoterapii w leczeniu poczgtkowym uMIZS. Podawane w

postaci pulséw steroidowych metyloprednizolonu (dawkowanie 10-30 mg/kg mc.).
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Organizacja,

rok (kraj) Rekomendowane interwencje

e  Aktualnie zalecane jest wczesne zastosowanie blokeréw IL-1 lub IL-6 w celu zmniejszenia dawek lub

catkowitego odstawienia GKS.
Biologiczne LMPCh:

e Anakinra (rekombinowany antagonista IL-1R) i kanakinumab (catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne
klasy 1gG1 skierowane przeciwko IL-1) sg powszechnie stosowane do hamowania IL-1 w uMIZS.

. Kanakinumab i anakinra réznig sie diugoscig czasu dziatania, wplywajgc schemat dawkowania. W
przypadku anakinry sg to co dzienne iniekcje podskérne w dawce 1 mg/kg masy ciata, w przypadku
kanakinumabu obowigzuje podawanie dawki 4 mg/kg masy ciata podskérnie co 4 tygodnie (okres pottrwania
21-28 dni).

e  Anakinra jest preferowana jako leczenie poczatkowe lub stosowane na wczesnym etapie choroby.

. Aktualnie w Polsce tocilizumab jest powszechnie stosowany w terapii uMIZS, gdyz nie ma innej dostepnej
opcji leczenia biologicznego w tym wskazaniu.

Inne opcje leczenia

e W przypadku braku skutecznosci GKS, IL-1 i IL-6 mozna podjg¢ préby leczenia innymi bLMPCh, gtéwnie
inhibitorami TNF-alfa i lekami anty-CD20 (rytuksymab) lub wielolekowymi kombinacjami bLMPCh,

e Opcja jest rowniez tofacytynib w wielostawowej postaci MIZS.

e W uMIZS z dominujacymi objawami stawowymi, w zaleznos$ci od liczby zajetych stawdw, zaleca sie leki jak
w postaci wielo- lub skapostawowej MIZS, to znaczy NLPZ (u dzieci z niskg aktywnoscig choroby) oraz GKS
dostawowo i metotreksat.

Zalecenia postepowania w czynnej postaci choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD)
Najwazniejsze rekomendacje dotyczgce leczenia:

e NLPZ oraz ewentualnie inne leki przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe mogg by¢ stosowane u chorych
tymczasowo, w celu tagodzenia objawow takich jak bol igorgczka [poziom dowodéw: 4, stopien
rekomendaciji: 0, konsensus: 100%];

. Ogolnoustrojowe GKS zalecane sg jako czes$¢ wstepnej terapii AOSD o ostrym poczatku [poziom dowodow:
2b, stopien rekomendac;ji: B, konsensus: 100%];

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdéw ,0szczedzajgcych” GKS (ang. glucocorticoid-sparing agents) i/lub
alternatywnych terapii farmakologicznych, aby ograniczyé dziatania niepozadane wynikajgce z leczenia
AWMF 2023 GKS [poziom dowodéw:4, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%];

(Niemcy) e Nalezy rozwazy¢ terapie za pomocg tocilizumabu [poziom dowodoéw: 1b], anakinry [poziom dowodow: 2a],
kanakinumabu [poziom dowodéw: 2b], metotreksatu [poziom dowodéw: 2b] lub inhibitoréw kalcyneuryny,
zwtaszcza cyklosporyny [poziom dowoddéw: 2b] z uwagi na ich potencjat w zakresie ,0szczedzajgcego”
wpltywu na GKS [poziom dowodoéw: 1b-2b, stopien rekomendaciji: A, konsensus: 100%;

e  Zaleca sie stosowanie inhibitoréw IL-1 i/lub IL-6 w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na GKS i
konwencjonalne terapie takie jak MTX i/lub cyklosporyna [poziom dowodoéw: 2b, stopien rekomendac;ji: B,
konsensus: 100%];

e  Jakoleczenie 1. linii (przed rozpoczeciem leczenia konwencjonalnego) mozna zastosowac anakinre [poziom
dowoddw: 2b] lub kanakinumab [poziom dowodoéw: 5] [poziom dowoddw: 2b/5, stopien rekomendaciji: O,
konsensus: 100%].

Zalecenia dotyczgce terapii farmakologicznej MIZS:

. Sugeruje sie leczenie za pomocg NLPZ we wszystkich podtypach MIZS w celu ztagodzenia objawéw
aktywnego zapalenia stawow jako terapii poczatkowej lub wspomagajgcej [sita konsensusu: 83%];

. Sugeruje sie stosowanie dostawowych iniekcji krystaloidéw steroidowych (acetonid triamcynolonu) w
leczeniu aktywnego zapalenia stawow w MIZS [sita konsensusu: 100%];

e  Sugeruje sie stosowanie steroidéw ogdlnoustrojowych w leczeniu MIZS o poczatku uogdlnionym i poczatku
nieuogolnionym, gdy aktywnos$¢ choroby jest wysoka. Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania steroidéw
ze wzglgdu na dziatania niepozgdane oraz dostepnosc¢ innych form terapii [sita konsensusu: 100%];

e  Zaleca sie stosowanie MTX w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na NLPZ, czestej koniecznosci
stosowania steroidéw lub w MIZS o poczatku wielostawowym [sita konsensusu: 96%)]. Stosowanie MTX
mozna rozwazy¢ w leczeniu uMIZS [sita konsensusu: 96%)]. Nie zaleca sie stosowania MTX w izolowanym
zapaleniu stawdw osiowych z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw $ciggnistych [sita konsensusu: 80%];

e  Sulfasalazyna moze by¢ stosowana w leczeniu obwodowego zapalenia stawoéw z towarzyszgcym
zapaleniem przyczepow $ciegnistych [sita konsensusu: 100%];

. Sugeruje sie leczenie za pomocg inhibitoréw TNF-a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub
nietoleranciji na terapie klasycznymi LMPCh (np. MTX) w MIZS o poczatku innym niz uogélniony . Inhibitory
TNF-a moga by¢ réwniez stosowane w MIZS o poczgtku uogdlinionym. Sugeruje sie aby wybor inhibitora
TNF-a uwzgledniat obecno$¢ objawdw pozastawowych [sita konsensusu: 100%];

e  Abatacept moze by¢ stosowany u chorych z MIZS o poczatku wielostawowym w przypadku niepowodzenia
leczenia za pomocag LMPCh [sita konsensusu: 87%];

. Sugeruje sie leczenie za pomoca tocilizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX u chorych z MIZS o
poczatku wielostawowym i z opornoscig na MTX Moze to stanowic¢ alternatywe dla leczenia inhibitorami TNF
lub leczenie drugiej linii po niewystarczajgcej odpowiedzi na inhibitory TNF [sita konsensusu: 82%];

e  Zaleca sie leczenie za pomocg anakinry, kanakinumabu, steroidéw lub tocilizumabu w aktywnym uMIZS
oraz unikanie dtugotrwatej terapii steroidami [sita konsensusu: 100%].

GKJR 2022
(Niemcy)
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Organizacja, . .

rok (kraj) Rekomendowane interwencje
Zalecenia postepowania w czynnej postaci choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) — rekomendacije
oparte na dowodach naukowych i konsensusie ekspertéw
Najwazniejsze zalecenia:

e  Wysokie dawki GKS wykazujg skutecznos¢ w leczeniu AOSD, jednak ze wzgledu na dziatania niepozadane,
celem terapii AOSD powinno by¢ ograniczenie czestosci i czasu jej trwania za pomocg GKS [poziom
dowodow: 2B, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%];

e Inhibitory IL-1 wykazujg skuteczno$¢ na wczesnym etapie leczenia AOSD, w tym u chorych nieleczonych
wczesniej GKS [poziom dowodoéw: 2B, stopien rekomendac;ji: B, konsensus: 88%];

e W przypadku zagrazajgcych zyciu objawoéw AOSD, leczenie za pomocg GKS skojarzone z lekami
biologicznymi lub monoterapie GKS nalezy rozpocza¢ najszybciej jak to mozliwe [poziom dowodéw: 2B,
stopien rekomendacji: C, konsensus: 88%];

o W przypadku gdy wystgpienie sepsy spowodowanej zakazeniem bakteryjnym jest mato prawdopodobne, a
zycie chorego jest zagrozone z powodu szybko postepujacej AOSD, leczenie nalezy rozpocza¢ od
zastosowania krétko dziatajgcych inhibitoréw IL-1 (réwniez w sytuaciji, gdy nie sg dostepne jeszcze
wszystkie wyniki badan) [poziom dowodéw: 1B, stopien rekomendaciji: B, konsensus: 100%];

e W sytuacji rozpoczecia leczenia krétko dziatajgcym inhibitorem IL-1 proces diagnostyczny AOSD jest
zaburzony w mniejszym stopniu niz w przypadku rozpoczecia leczenia za pomocg GKS (poza mozliwym
zmniejszeniem stezenia cytokin w surowicy [poziom dowodow: 4, stopien rekomendacji: D, konsensus:
100%];

e  Zastosowanie inhibitorow IL-6 mozliwe jest w przypadku opornej (ang. glucocorticoid-resistant) lub zaleznej
(ang. glucocorticoid-dependent) AOSD [poziom dowodow: 2B, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 100%];

e  Zaleca sie zastosowanie inhibitoréow IL-1 lub IL-6 zamiast inhibitoréow TNF, jednak leczenie za pomocg
inhibitorow TNF moze by¢ korzystne w grupie chorych z utrzymujgcym sie zapaleniem stawodw (bez objawdw
uktadowych) [poziom dowoddw: 5, stopien rekomendac;ji: D, konsensus: 100%];

. Dotgczenie do leczenia MTX moze by¢ korzystne w leczeniu zapalenia stawdéw w przebiegu AOSD, jednak

BSR 2023 istnieje niewiele dowodoéw dotyczacych skutecznosci MTX w AOSD z objawami uktadowymi [poziom
(Wielka dowoddw: 4, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 94%].
Brytania) Pozostate zalecenia:
dotyczgce podobieristwa miedzy AOSD i MIZS:

e  Objawy oraz obraz kliniczny MIZS oraz AOSD s3 zblizone, dzigki czemu mogg by¢ one klasyfikowane jako
przejaw tej samej jednostki chorobowej [poziom dowoddw: 3B, stopien rekomendaciji: C, konsensus: 100%];

e  Wczesne zastosowanie lekéw biologicznych moze poprawi¢ wyniki leczenia dorostych z AOSD [poziom
dowodoéw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 100%)];

dotyczgce leczenia za pomocg LMPCh:

e Leczenie krotko dziatajgcymi inhibitorami IL-1, w przypadku niepewnosci co do rozpoznania AOSD, moze
utatwi¢ wiasciwe rozpoznanie [poziom dowodow: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 88%)];

e W przypadku leczenia inhibitorem IL-1 w celu rozpoznania (w przypadku watpliwosci co do diagnozy),
nalezy wybrac¢ IL-1 krétko dziatajgcy [poziom dowodoéw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 100%];

e W przypadku szybko postepujgcej AOSD jako leczenie poczatkowe moze rozwazy¢ monoterapie za pomoca
inhibitora IL-1 (bez GKS). Jesli w czasie 2 dni nie nastgpi poprawa kliniczna, dawke inhibitora II-1 mozna
zwiekszy¢ dwukrotnie lub dotgczyé GKS [poziom dowodéw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 82%)];

e  Brak jest dowodéw klinicznych na réznice w skutecznosci poszczegdélnych inhibitoréw IL-1 w leczeniu
AOSD [poziom dowoddw: 5, stopien rekomendaciji: D, konsensus: 88%];

e W przypadku zagrazajgcej zyciu lub szybko postepujgcej AOSD oraz preferencji leczenia krotko
dziatajacymi inhibitorami 1I-1, nalezy rozpocza¢ leczenie anakinrg i.v. w dawce 200-400 mg na dobe (dawka
off-label) w skojarzeniu z GKS [poziom dowodéw: 5, stopien rekomendacji: D, konsensus: 100%].

dotyczgce leczenia za pomocg GKS i MTX:

e W przypadku niewystarczajgcej kontroli choroby za pomocg NLPZ, do leczenia mozna dotgczy¢ GKS z/bez
MTX, przy czym nalezy unika¢ diugotrwatego stosowania duzych dawek GKS [poziom dowodoéw: 4, stopien
rekomendaciji: C, konsensus: 82%);

W przypadku wystgpienia niepokojgcych objawéw AOSD, preferowana jest terapia pulsacyjna metyloprednizolonem
i.v. zamiast dtugotrwatego stosowania wysokich dawek lekéw doustnych [poziom dowoddw: 4, stopien rekomendaciji:
D, konsensus: 94%].
Konsensus ekspertéw dotyczgcy leczenia czynnej postaci choroby Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD)
majgcego na celu osiggniecie wezesnej i dtugotrwatej odpowiedzi
Najwazniejsze zalecenia:
. U chorych z AOSD z dominujgcym zapaleniem stawdw na poczatku leczenia, u ktérych nie udato sie uzyskacé
: : kontroli choroby stosujgc jedynie GKS, mozna rozwazy¢ dodatkowa terapie MTX (jako alternatywe dla GKS)
Giacomelli . ; A A ) . . 4
2023 w celu zwiekszenia odsetka odpowiedzi na leczenie i uzyskania efektu w zakresie ,0szczedzajacego
(Wiochy) wpltywu na GKS [mediana wyniku konsensusu: 8];
v . U chorych z objawami ogélnoustrojowymi na poczatku leczenia, w celu uzyskania odpowiedzi klinicznej, nie
nalezy stosowac cyklosporyny, zarébwno w skojarzeniu z GKS jak i w monoterapii [mediana wyniku
konsensusu: 7];

e  Na poczatkowym etapie leczenia, uzyskanie remisji klinicznej mozliwe jest za pomoca wysokich dawek GKS

- leczenie niskimi dawkami GKS (£7,5 mg) nie jest zalecane [mediana wyniku konsensusu: 7];
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e W przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi kliniczej u chorych ze zlymi czynnikami prognostycznymi na
poczatku leczenia nalezy rozwazy¢ alternatywe dla monoterapii GKS tj.wczesniejsze zastosowanie
inhibitoréw IL-1 w skojarzeniu z GKS w celu zwigkszenia odsetka odpowiedzi na leczenie i uzyskania efektu
w zakresie ,0szczedzajgcego” wptywu na GKS [mediana wyniku konsensusu: 9];

e W przypadku chorych z dominujgcym zajeciem stawow z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na leczenie
inhibitorami IL-1, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitora IL-6 jako alternatywne leczenie w celu uzyskania
zwigkzonej odpowiedzi lub tolerancji na leczenie [mediania wyniku konsensusu: 8];

. U chorych, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie inhibitorami IL-1 mozna rozwazyé
zmiang leczenia na inhibitor IL-6. W przypadku chorych z dominujgcym zajeciem stawédw kolejnym wyborem
moga by¢ ihibitory-TNF [mediana wyniku konsensusu: 7];

. U chorych z trwatg remisjg kliniczng i laboratoryjng leczonych za pomocg inhibitoréw IL-1 mozna rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki/ odstawienie leku w celu utrzymania odpowiedzi/ poprawy tolerancji na
leczenie [mediana wyniku konsensusu: 8].

Chorzy na uMIZS bez MAS
Biologiczne LMPCh:

e  Biologiczne LMPCh (inhibitory IL-1: anakinra, kanakinumab oraz IL-6: tocilizumab) sg warunkowo
zalecane jako poczatkowa monoterapia uMIZS bez MAS. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego
sposrdd inhibitoréw IL-1 oraz IL-6. [poziom dowoddw: bardzo niski, sita rekomendacji: warunkowa). Leki te
sg wysoce skuteczne oraz dobrze tolerowane w leczeniu uMIZS. Ich zastosowanie pozwolito na znaczne
ograniczenie stosowania GKS.

. Inhibitory IL-1 oraz IL-6 sg wysoce zalecane zamiast terapii za pomocg klasycznych LMPCh (zaréwno w
przypadku monoterapii jak i leczenia skojarzonego) w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub
nietolerancji na NLPZ i/lub GKS [poziom dowoddw: bardzo niski, sita rekomendac;ji: silna).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:

e NLPZ sg warunkowo zalecane jako poczatkowa monoterapia uMIZS bez MAS [poziom dowoddw: bardzo

niski, sita rekomendaciji: warunkowa].
Glikokortykosteroidy:

. Nie zaleca sie stosowania doustnych GKS jako poczatkowej monoterapii uMIZS bez MAS [poziom
dowoddw: bardzo niski, sita rekomendacji: warunkowal.

W wigkszosci przypadkéw doustne GKS nie powinny by¢ stosowane jako poczgtkowa monoterapia u
chorych z uMIZS bez MAS. Gdy s3g stosowane, leczenie za pomocag GKS powinno by¢ ograniczone do
najnizszej skutecznej dawki w mozliwie najkrotszym czasie. Zalecenie to ma charakter warunkowy, gdyz
biologiczne LMPCh nie zawsze s3g dostepne, a GKS mogg by¢ skuteczne w kontroli objawdw uktadowych i
stawowych do czasu rozpoczecia leczenia inhibitorami IL-1 lub IL-6.
Konwencjonalne LMPCh:
ACR 2021 . Nie rekomenduje sie stosowania konwencjonalnych syntetycznych LMPCh jako poczatkowej monoterapii w
(USA) uMIZS bez MAS [poziom dowodéw: bardzo niski, sita rekomendacji: warunkowal].

Biologiczne i konwencjonalne LMPCh:

. Biologiczne lub konwencjonalne syntetyczne LMPCh sg wysoce zalecane zamiast dlugotrwatego
stosowania GKS w przypadku resztkowego zapalenia stawow (ang. residua arthritis) i niepetnej odpowiedzi
na inhibitory IL-1 i/lub IL-6. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego sposréd biologicznych i
konwencjonalnych LMPCh [poziom dowodéw: bardzo niski, sita rekomendaciji: silna].
Chorzy na uMIZS z MAS
Biologiczne LMPCh:

. Inhibitory IL-1 oraz IL-6 sg warunkowo zalecane zamiast inhibitoréw kalcyneuryny w monoterapii w celu
osiggniecia nieaktywnej choroby i ustapienia MAS. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego sposrod
inhibitoréw IL-1 oraz IL-6. [poziom dowodoéw: bardzo niski, sita rekomendacji: warunkoway].

Glikokortykosteroidy:

. GKS sg warunkowo zalecane jako cze$¢ poczgtkowego leczenia uMIZS z MAS. Wedtug wytycznych nie ma

leku preferowanego sposréd GKS [poziom dowodéw: bardzo niski, sita rekomendac;ji: warunkowal.
Leczenie za pomocg GKS moze by¢ konieczne u chorych z cigzkim przebiegiem uMIZS z MAS, ze
wzgledu na szybki poczatek dziatania lekéw z tej grupy. Chociaz leczenie wysokimi dawkami GKS moze
by¢ konieczne w celu kontroli choroby, pézniejsza terapia glikokortykoidami powinna zosta¢ ograniczona
do najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie najkrotszy czas. Dlugotrwata terapia GKS u dzieci nie jest
wiasciwa ze wzgledu na ich wplyw na ukfad kostny oraz rozwo;.

Biologiczne i konwencjonalne LMPCh:

Rekomenduje sie stosowanie biologicznych lub konwencjonalnych syntetycznych LMPCh zamiast diugotrwatego

leczenia za pomocg GKS w przypadku resztkowego zapalenia stawow i niepetnej odpowiedzi na inhibitory IL-1 i/lub

IL-6. Wedtug wytycznych nie ma leku preferowanego sposrdd biologicznych i konwencjonalnych LMPCh [poziom

dowodéw: bardzo niski, sita rekomendacii: silna).

ACR - American College of Rheumatology; AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(Association of the Scientific Medical Societies in Germany); BSR — British Society for Rheumatology; EULAR PReS - European League
Against Rheumatism / Paediatric Rheumatology European Society; GKJR - Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie (German
Society of Pediatric and Juvenile Rheumatic Diseases); PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne;

* Opis poziomu dowodéw naukowych i sity zalecen w poszczegodlnych wytycznych przedstawiono w rozdz. 3.7.1 APD wnioskodawcy.
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3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.33.2024

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano trzy opinie od ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianej interwencji, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.
Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Przewodniczgca Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

Prof. dr hab. n. med. Lidia Rutkowska-Sak
Wiceprzewodniczaca Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych

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

Prezes-Elekt Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego

Aktualnie stosowane
technologie medyczne —
odsetek pacjentow

Tocilizumab (odsetek pacjentéw stosujgcych
aktualnie: 45%, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii: 45%);

Anakinra (odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie:

37%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: 27%);

GKS (odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie:

100%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: 100%)

Tocilizumab (odsetek pacjentéow stosujgcych
aktualnie: 45%, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii: 45%);

Anakinra (odsetek pacjentéw stosujgcych
aktualnie: 37%, w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii: 27%);

GKS (odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie:
100%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: 100%)

Tocilizumab (odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie:
45%, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii: 45%);

Anakinra (odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 37%,
w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii:
27%);

GKS (odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie: 100%, w
przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii:
100%)

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Normalizacja badan laboratoryjnych i wycofanie sie
objawdw klinicznych

Remisja objawow klinicznych i normalizacja
badar laboratoryjnych

Ustagpienie objawdw klinicznych, normalizacja
parametrow biochemicznych i WSZ

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami w postaci
ukfadowej bez objawdéw stawowych powinno sie
stosowac inhibitory IL-1 jako leki 1-go rzutu.
Aktualnie refundowany jest tylko jeden lek z tej
grupy co w przypadku objawow niepozgdanych lub
braku skuteczno$ci nie daje mozliwoSci
skutecznego leczenia tej choroby, co przektada sie
na rozwéj zespotu aktywacji makrofagéw, co
stanowi stan bezposrednio zagrazajgcv zyciu
pacjentéw.

Rekomendacje leczenia uktadowej postaci
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawoéw/choroby Stilla bez objawéw stawowych
zalecajg w pierwszej linii leczenia stosowanie
inhibitoréw IL-1. Aktualnie refundowany jest tylko
jeden lek z tej grupy. W przypadku nietolerancji
lub nieskutecznosci tego leku nie ma innej opcji
leczenia o udowodnionej skutecznosci.
Niewtasciwe leczenie choroby moze doprowadzic¢
do rozwiniecia sie amyloidozy lub bezposrednio
zagrazajgcemu zyciu zespotowi aktywacji
makrofagow.

Wy zalecern EULAR/ACR?, leczeniem pierwszego rzutu w
ch. Stilla (u dorostych i u dzieci) sg GKS, w przypadku
braku efektu, zalecane jest stosowanie inhibitoréw IL-1

(IL-1i), mamy do dyspozycji IL-1i (Anakinra) — lek
podawany s.c. 1x dz., brak alternatywnego leku w
przypadku nieskuteczno$ci lub dziatan niepozgdanych.

Dtugotrwate podawanie GKS, zwtaszcza u dzieci
wywotuje szereg nieodwracalnych dziatan
niepozgdanych, cukrzyce, otytos¢, Z. Cushinga,
osteoporoze posterydows.

Brak przyczynowego leczenia zwieksza wielokrotnie
ryzyko wystgpienia zespotu aktywacji makrofagéw (MAS),
choroba Stilla jest chorobg potencjalnie zagrazajgcg zyciu
pacjenta, zespét MAS to ryzyko pomnaza wielokrotnie.

4 wytyczne EULAR/PreS 2023 przedstawione na kongresie ACR (https://acrabstracts.org/abstract/eular-pres-recommendations-for-the-diagnosis-and-management-of-systemic-juvenile-idiopathic-

arthritis-sjia-and-adult-onset-stills-disease-aosd/) — przyp. Analityka Agencji
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Przewodniczaca Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

Prof. dr hab. n. med. Lidia Rutkowska-Sak

Wiceprzewodniczaca Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych

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

Prezes-Elekt Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego

Rozwiazania zwiazane z
systemem ochrony zdrowia
mogace poprawic¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu

Wczesne wykrywanie i dostepnos$¢ do wszystkich
zarejestrowanych w UE form leczenia.

Refundacja wszystkich lekéw zarejestrowanych w
Unii Europejskiej w tych wskazaniach. Szybszy
dostep do wczesnej diagnostyki.

Konieczne jest dostosowanie leczenia Ch. Stilla w Polsce
do standardéw miedzynarodowych, zgodnie z
rekomendacjami EULAR/ACR 2023 oraz EULA 2024.
Unikniecie ryzyka powiktan posterydowych, ale takze
redukcja zagrozenia wystgpienia ciezkiego powiktania ch.
Stilla, czyli zespotu aktywacji makrofagéw (MAS) — tutaj
Jest bezposrednie zagrozenie zycia pacjenta,
Smiertelno$c¢ w zespole MAS siega do 30-40%
zachorowan.

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu llaris w
omawianym wskazaniu

Nie widze zadnych mozliwosci
naduzyc/niewtasciwego zastosowania.

Nie widze zadnych mozliwosci
naduzyc/niewfasciwego zastosowania.

Aktualnie nie widze tego typu zagrozen.

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Wszyscy chorzy z objawami uktadowymi, u ktérych
jest nietolerancja, prtzeciwskazania lub brak
skuteczno$ci stosowania GKS

U wszystkich pacjentéw stosowanie bardzo
duzych niekiedy i przewlekle dawek
glikokortykosteroidow jest przeciwwskazane, a
czesto nieskuteczne. Anakinra nie zawsze jest
skuteczna.

Szczegdinie dotyczy to dzieci i mfodziezy, ze wzgledu na
bardzo wysokie ryzyko szeregu powiktar po stosowaniu
bardzo duzych dawek GKS w ch. Stilla, najbardziej
wplywajgcych na wzrastanie i zaburzenia
endokrynologiczne.

Stosowane sg megadawki GKS w tzw. pulsach (10-30
mg/kg/dobe) w ostrym stanie oraz dawki podtrzymujgce
od 0,5 mg/kg do 2 mg/kg/mc u dzieci, leczenie GKS trwa

wielokrotnie przez wiele miesiecy a nawet lat.

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Nie ma

Takich grup pacjentéw nie ma. Moga byc tylko
przypadki indywidualnej nietoleranciji, jak w
przypadku kazdego leku.

Nie ma takich zagrozen.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie dostrzegam zadnych probleméw.

Takich problemdw nie widze.

Aktualnie nie widze takiego problemu.

Inne uwagi

Brak

brak

brak
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r.5 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 43), obecnie w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)” finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

adalimumab;
certolizumab pegol;
sekukinumab;
etanercept;
golimumab;
infliksymab;
tocilizumab;
rytuksymab;
baricytynib;
tofacytynib;
upadacytynib;
filgotynib;
e anakinra.
U pacjentéw z rozpoznaniem choroby Stilla u dorostych (AOSD) lub miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym stosowane sg:

e anakinra (Kineret, roztwér do wstrzykiwan);

e tocilizumab (RoActemra, roztwor do wstrzykiwan, RoActemra, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, Tyenne, roztwér do wstrzykiwan, Tyenne, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji).

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.1.33.2024

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

e anakinra (ANA);
e tocilizumab (TOC);
e BSC (GKS)

Standardowe leczenie choroby Stilla (uMIZS oraz AOSD) rozpoczyna sie od
stosowania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
glikokortykosteroidow (GKS) Ilub lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
(LMPCh; gtownym lekiem jest metotreksat). Powyzsze leki mogg byc¢
stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Wytyczne zalecajg réwniez
terapie biologiczng u chorych z wysoka aktywnoscia choroby, ktéra
utrzymuje sie pomimo  wczeSniejszego  stosowania lekow
konwencjonalnych. Leczenie biologiczne obejmuje inhibitory IL-1
(kanakinumab, anakinra) oraz inhibitory IL-6 (tocilizumab).

Leki stosowane w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby Stilla
z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) i ukiadowego mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) u chorych wczesniej leczonych
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o
dziataniu uktadowym sg gtéwnie finansowane w Polsce w ramach Programu
Lekowego B.33. W ramach programu lekowego finansowany jest szereg
terapii, w tym inhibitory TNF-alfa, inhibitory JAK oraz rytuksymab. Z kolei w
ramach wykazu A finansowane sg konwencjonalne LMPCh, GKS oraz NLPZ.

Zapisy programu lekowego, w ramach ktérego proponowane jest
wprowadzenie analizowanej interwencji przewidujg, ze kanakinumab moze
by¢ zastosowany u chorych z chorobg Stilla (uMIZS oraz AOSD) po
wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii. W zwigzku z powyzszym
komparatorem dla kanakinumabu bedzie réwniez leczenie objawowe
rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajgcego (BSC). Zgodnie z
wytycznymi terapie nalezy rozpocza¢ od GKS i mozZliwie szybko (po 2-4
tygodniach) nalezy wigczy¢ leczenie -1 lub 1I-6. Wytyczne wskazujg
Jjednoznacznie, ze poczgtkowy etap leczenia ogétem obejmuje zastosowanie
GKS, KAN, ANA | TOC. Po uzyskaniu redukcji aktywnos$ci choroby u czesci
chorych moZliwe jest stopniowe odstawienie GKS, jednak zgodnie ze
Smolewska 2022 u czesci chorych takie leczenie stosowane jest przewlekle,
nawet przez wiele lat. Tym samym nalezy uznac, ze GKS stanowig
podstawowg terapie stosowang w leczeniu chorych stanowigcych populacje
docelowsg. Z kolei eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w 2021 roku,
wskazywali, ze w podgrupie chorych z uMIZS lub AOSD, u ktérych
wyczerpano mozliwos¢ zastosowania aktywnego leczenia, dostepnego w
ramach programu B.33. aktualnie stosuje sie GKS (wedfug wytycznych
klinicznych i zapiséw ocenianego programu lekowego jest to leczenie
stosowane gfownie na poczgtkowym etapie, na ktére chorzy z ww. podgrup
nie odpowiedzieli, dlatego mozna uznac, zZe terapia ta bedzie odpowiadata
braku aktywnego leczenia) [AWA Kineret®]. Istotne jest, iz w programie B.33.
od 2021 roku nie zaszly zmiany moggce mie¢ wplyw na sformutowanie
odmiennego wniosku obecnie.

Zdaniem analitykow
Agencji wybor
komparatoréw przez
wnioskodawce
nalezy uznac¢ za
zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.33.2024

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 dla leku llaris (kanakinumab) stosowanego w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia*

Uwagi oceniajacego

Populacja

Czynna postac choroby Stilla, w tym:

» choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz

+ uktadowe miodziencze idiopatyczne zapalenia stawow (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegoétowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Interwenc
ja

Produkt leczniczy llaris (kanakinumab)

Zalecana dawka kanakinumabu u chorych z chorobg Stilla i masg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg
mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co 4 tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym.
Kontynuacja leczenia kanakinumabem u chorych bez poprawy klinicznej powinna zosta¢
ponownie rozwazona przez lekarza prowadzacego.

Komentarz wnioskodawcy:

Wigczane bedg badania dla kanakinumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (zgodnie z ChPL llaris®).

Jako, ze wnioskowany program lekowy w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania metotreksatu wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ podawanie kanakinumabu z lekami
takimi jak sulfasalazyna, cyklosporyna, chlorochina/hydroksychlorochina czy azatiopryna,
przyjeto zatozenie, ze takie badania rowniez bedg wigczane do analizy .**

W ramach ocenianego
programu lekowego
mozliwe jest stosowanie
kanakinumabu w innym
skojarzeniu niz z
metotreksatem,
natomiast jest to
niezgodne z ChPL llaris
(patrz rozdz. 3.1.2.2)

Komparat
ory

Anakinra

Dawkowanie zgodne z ChPL Kineret

Tocilizumab

Dawkowanie zgodne z ChPL RoActemra

BSC (GKS) ***

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianej interwenc;ji:

+» odpowiedz na leczenie (kryteria ACR),

« choroba nieaktywna klinicznie (ang. clinically inactive disease, CID),

* minimalna aktywno$¢ choroby (ang. Minimal Disease Activity, MDA),

* liczba stawdéw zajetych choroba oraz z ograniczong ruchomoscig, wystepowanie objawdéw
uktadowych/systemowych,

* jakos¢ zycia

* bezpieczenstwo.

Typ
badan

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji).
Komentarz: W przypadku badan obserwacyjnych, w ktérych przedstawiono wyniki dla
interwencji badanej, ale nie przedstawiono wynikéw dla komparatorow, witgczano jedynie
badania, w ktorych okres obserwacji wynosit co najmniej 12 mies.

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Analizy zbiorcze

Komentarz wnioskodawcy: Do raportu wigczano analizy zbiorcze, jesli zawieraly dane z badan
rejestracyjnych dla KAN ze wzgledu na wiek.

Inne
kryteria

Publikacje petnotekstowe.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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* Kryteria wykluczenia: niezgodnos$¢ z zatozonymi kryteriami wigczenia.

** Komentarz wnioskodawcy: zgodnie z ChPL llaris® kanakinumab moze by¢ stosowany wytacznie w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX i
w obowigzujgcym obecnie programie B.33 wskazano, ze: ,W przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib, upadacytynib filgotynib i anakinra moga by¢ stosowane w
monoterapii zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR”. Na etapie uzgodnien tresci programu lekowego w MZ wskazano,
ze w przypadku m.in. kanakinumabu, ale rowniez lekéw wskazanych powyzej, w przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX nalezy
rozwazy¢ zastosowanie ich w skojarzeniu z innym lekiem, tj. sulfasalazyng, cyklosporyna, chloroching/hydroksychloroching czy azatiopryng

*** Szczegotowy wykaz stosowanych GKS wraz z dawkowaniem przedstawiono w rozdz. 5 APD wnioskodawcy

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Ponadto
szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials
Register. Wyszukiwanie przeprowadzono 12 i 30 pazdziernika 2023 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykdw, a w przypadku niezgodno$ci
starano sie dojs¢ do konsensusu. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujace badania pierwotne
dotyczace kanakinumabu:

B-SPECIFIC 1: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, w ktdrym oceniano
KAN vs PLC;

e [B-SPECIFIC 2: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, sktadajgce sie z dwdéch etapdw:

o etap I: otwarty. W tym etapie chorzy stosowali wytgcznie KAN. Etap | zostat dodatkowo podzielony
na 4 etapy;

e etap ll: randomizowany, podwajnie zaslepiony, w ktérym oceniano KAN vs PLC. Etap ten byt réwniez
nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal period). Do tego etapu kwalifikowano chorych,
ktorzy w etapie | osiggneli co najmniej odpowiedz ACR30;

e (2301E1: w populacji uMIZS, jednoramienne, dtugookresowe, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(przediuzenie badania B-SPECIFIC 2);

e CONSIDER: w populacji AOSD, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, w ktérym oceniano
KAN vs PLC;

e obserwacyjne w populacji uMIZS: rejestr AID, Barut 2019, De Matteis 2022, rejestr BIKER, TURSIS oraz
Woerner 2015.

Do porownania posredniego wykorzystano wyniki z randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan, {j.:

. KAN vs PLC: badanie B-SPECIFIC 1,
. ANA vs PLC: badanie ANAJIS;
. TOC vs PLC: badanie TENDER.

Dodatkowo do raportu wtgczono analize post-hoc Feist 2018, w ktérej przedstawiono zbiorcze wyniki pochodzgce
z 3 badan klinicznych dla kanakinumabu: B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 oraz G2301E1. Ze wzgledu
na wczesniejszy brak dostepnych badan klinicznych w populacji AOSD (aktualnie dostepne jest badanie
CONSIDER), rejestracje produktu leczniczego llaris w populacji AOSD, przeprowadzono na podstawie zbiorcze;j
analizy wynikbw z badan dostepnych dla populacji uMIZS. Celem zbiorczej analizy byto wykazanie,
ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo kanakinumabu u starszych chorych z uMIZS (216 lat) jest zgodne z wynikami
raportowanymi u mtodszych chorych.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki 9 przegladéw systematycznych: Fautrel 2023, Arnold 2022, Cota-
Arce 2021, Kedor 2021, Efthimiou 2021, Song 2021, Kilic 2024, Ruscitti 2024 oraz Wang 2024. W niniejszej
analizie weryfikacyjnej przytoczono gtdwne wnioski najaktualniejszych przegladéw systematycznych
z metaanaliza, opublikowanych w 2024 r. Wnioski pozostatlych przeglagdow systematycznych przedstawiono
w rozdz. 11.3 AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan eksperymentalnych dotyczacych kanakinumabu wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

B-SPECIFIC 1

(Ruperto 2012, EMA
2013, EMA 2016,

Podejscie do testowanej hipotezy:
superiority

Okres obserwacji: 29 dni, punkty
koncowe oceniano w 15. i 29. dniu

Interwencja: KAN s.c. w dawce
4mg/kg co 4tyg. maksymalna
dozwolona  jednorazowa  dawka

Kryteria wtgczenia:
* wiek 2-19 lat;

* potwierdzone rozpoznanie MIZS wg ILAR co najmniej 2 miesigce przed
wigczeniem do badania;

* poczagtek choroby <16 roku zycia;
+ uktadowe MIZS z aktywnymi objawami ogdlnoustrojowymi i zapaleniem

EB;J?Jdba;ir]I!che) Metodyka Populacja Punkty koncowe
RCT, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe,  miedzynarodowe,
fazy 1l Uktadowe MIZS z czynnymi objawami ogéInoustrojowymi i zapaleniem stawéw

Pierwszorzedowy:
odpowiedz ACR30 w 15 dniu
Pozostate:

» odpowiedz na leczenie na podstawie ACR
30/50/70/90/100;

« temperatura ciata <38°C;

(Ruperto 2012, EMA
2013, EMA 2016,
Feist 2018)

Okres obserwaciji:
- Etap I: do 32 tyg.

- Etap II: ok. 75tyg.: do momentu
wystgpienia 37 zaostrzen (flare6)

Interwencja: Etap | i Etap II:

- KAN s.c. w dawce 4 mg/kg co 4 tyg.
Maksymalna dozwolona jednorazowa
dawka wynosita 300 mg.

Komparator: Etap I:

do grupy;

* chorzy nieuczestniczgcy wczesniej w badaniu klinicznym;

» chorzy uczestniczacy w badaniu A2203 dotyczgcym eskalacji dawki;
Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I1):

» chorzy z trwalg odpowiedzig na leczenie co najmniej ACR30;

» brak stosowania glikokortykosteroidéw lub udane zmniejszanie dawki
glikokortykosteroidow i stosowanie stabilnej ich dawki.

Chorzy nie poddani zmniejszeniu dawki glikokortykosteroidéw, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz podczas etapu | badania 3-SPECIFIC 2 lub, u ktérych

Feist 2018) wynosita 300 mg staw6w: okresowe skoki temperatury >38°C; 22 stawy zajete chorobg; stezenie | + zmiana ogdlnej oceny skali bolu wg CHAQ;
Komparator: PLC podawane co 4 tyg. C_RP >30 mg/l Swartosc prawidtowa: <10 mg/l); * zmiana oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ;
Leczenie wspomagajace: Liczba pacjentow: + zmiana oceny jakosci zycia wg CHQPF50;
Leczenie standardowe, t. 1,0 KAN: N=43 * bezpieczenstwo.
mg/kg/dobe ekwiwalentu prednizonu | PLC: N=41
oraz state dawki NLPZ iMTX
(£20 mg/m2/tydzien)
Etap I: Otwarte, wieloosrodkowe, | Uktadowe MIZS z czynnymi objawami ogdinoustrojowymi i zapaleniem stawow Pierwszorzedowy
migdzynarodoie, faz’)./ I.” . Kryteria wiaczenia: | etap badania: czesto$¢ zmniejszenia dawki
Etap Il: RCT, podwdjnie zaslepione, | Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I): steroidéw (celem byto osiggniecie zmniejszenia
}/i\/ilgllomsrodkowe, migdzynarodowe, | , chorzy z badania B-SPECIFIC 1 z odpowiedzig na leczenie co najmniej dawki steroidow u 225% chorych)
Podeiscie do test \ hiootezv: ACR30; (Il etap badania): czas do zaostrzenia choroby.
SS ::iso?i? © ftestowanej hipotezy |, chorzy z badania B-SPECIFIC 1 przydzieleni do grupy placebo z utrzymujgaca | Pozostate:

B-SPECIFIC 2 p Y sie gorgczkyg (temperatura >38°C) po 3. dniu zostali poinformowani o przydziale

B-SPECIFIC 2 (etap 1)

» zmniejszenie dawki steroidéw pod koniec etapu
Ic;

» osiggniecie dawki steroidéw <0,2 mg/kg pod
koncu etapu Ic;

+» odpowiedz na leczenie na podstawie ACR
30/50/70/90/100;

« temperatura ciata <38°C;
* zmiana oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ;

& zdefiniowane jako nawr6t gorgczki trwajacy przez 22 kolejnych dni
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Badanie
(publikacje)

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

- Brak; Etap Il: PLC podawane co
4 tyg.
Leczenie wspomagajace:

Leczenie standardowe, t. 1,0
mg/kg/dobe ekwiwalentu prednizonu
oraz state dawki NLPZ iMTX
(<20 mg/m2/tydzien)

Etap I: u chorych, ktérzy otrzymywali
na poczatku badania, zmniejszanie
dawki GKS bylo dozwolone zgodnie
ze standardowg procedurg od 9. do
28. tyg., jesli wystgpita odpowiedz
na leczenie (co najmniej ACR 50).

wystgpito zaostrzenie choroby podczas fazy withdrawal, mogli wzig¢ udziat w
trwajgcej, diugoterminowej, otwartej fazie przediuzenia badania

Liczba pacjentéw:
Etap I: KAN=177
Etap II:

KAN: N=50

PLC: N=50

» zmiana oceny jakosci zycia wg CHQPF50;

* bezpieczenstwo.

B-SPECIFIC 2 (etap II)

» utrzymanie skutecznosci leczenia;

» zmiana wyniku niepetnosprawnosci wg CHAQ;
» zmiana wyniku jakosci zycia wg CHQPF50;

* bezpieczenstwo.

G2301E1 (Ruperto
2018, EMA 2015,
Feist 2018)

Jednoramienne, dtugookresowe,
otwarte, wieloo$rodkowe,
miedzynarodowe (przedtuzenie

badania B-SPECIFIC 2);

Okres obserwaciji: 5 lat (6 lipca 2009 r.
—5grudnia 2014 r.), maksymalnie 271
tygodni

Interwencja: KAN s.c. w dawce
4 mg/kg podawany co 4 tygodnie

(Dawka KAN byta zmniejszana do 2
mg/kg co 4 tygodnie u chorych, u
ktorych w opinii lekarzy mozliwe byto
zaprzestanie podawania GKS)
Komparator: brak

Leczenie wspomagajgce: GKS

Zmniejszanie dawki GKS bylo
dozwolone po 2, jesli w opinii badaczy
aktywnos¢ choroby uznano za
stabilng oraz gdy stwierdzono
mozliwg korzys¢ zredukcji dawki
GKS.

Uktadowe MIZS z czynnymi objawami ogélnoustrojowymi i zapaleniem stawow.
Kryteria wigczenia:

Kohorta 1:

* chorzy na MIZS z aktywng manifestacjg ukladowa choroby;

» chorzy z badania B-SPECIFIC 2, u ktérych stwierdzono odpowiedz na
leczenie ACR30 w 15. dniu badania, ale u ktérych odpowiedz nie utrzymata sie
po 15. dniu badania;

« chorzy z badania B-SPECIFIC 2, ktorzy nie mogli uczestniczy¢ w drugim
etapie badania, z uwagi na niespetnienie kryteriow stosowania
kortykosteroidéw (0,5 mg/kg p.o. predniozonu (lub ekwiwalentu) lub brak
mozliwosci zmniejszenia dawki steroidéw o co najmniej 0,3 mg/kg;

* chorzy z badania B-SPECIFIC 2, u ktérych stwierdzono utrzymujacg sie
odpowiedz na leczenie ACR30, bez zaostrzenia choroby w momencie
zakonczenia badania;

» chorzy z badania B-SPECIFIC 2, u ktérych stwierdzono utrzymujgca sie
odpowiedz na leczenie ACR30, nastepnie wystgpito zaostrzenie w Il etapie
badania B-SPECIFIC 2;

Kohorta 2:
* wiek 2-19 lat;

* potwierdzone rozpoznanie MIZS (wg definicji ILAR) co najmniej 2 miesigce
przed wigczeniem do badania;

 poczatek choroby <16. roku zycia;
« aktywne objawy ogolnoustrojowe choroby;

» gotowos$¢ do przerwania terapii anakinra, rylonaceptem, tocizilumabem lub
innymi lekami eksperymentalnymi;

« chorzy nieleczeni uprzednio kanakinumabem.
Liczba pacjentow: KAN: N=144

« aktywnos¢ choroby;
* odpowiedz ACR,;

« stosowanie leczenia wspomagajgcego
kortykosteroidami;

* bezpieczenstwo.
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Badanie
(publikacje)

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CONSIDER
(Kedor 2020)

RCT, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe,  miedzynarodowe,
dwuetapowe, fazy lIl;

Podejscie do testowanej hipotezy:
superiority.

Okres obserwacji: 24 tyg. oraz 24
mies. fazy przedtuzonej (LTE)

Interwencja: KAN s.c. wdawce
4mg/kg (maksymalnie 300 mg)
podawany co 4 tygodnie.
Komparator: PLC podawane co 4 tyg.
(do 12 tyg.)

(Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na

leczenie w 12. tygodniu, otrzymywali
KAN od 12. do 24. tyg.

Chorzy, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie w 24. tyg., mogli przejs¢
do fazy otwartej przedtuzonej

badania, w ktérej przyjmowaty KAN
(LTE)

Leczenie wspomagajace:

Dozwolone byto stosowanie NLPZ,
GKS Ilub konwencjonalnych lekéw
z grupy LMPCh przez caly okres
leczenia w badaniu w statej dawce
(glikokortykoidy w dawce <10
mg/dobe réwnowaznika
prednizolonu).

AOSD z aktywnym zajeciem stawow

Kryteria wtgczenia:

» wiek 218 a <75 lat;

* pisemna i podpisana zgoda na udziat w badaniu;

« spetnienie kryteriéw klasyfikacji AOSD (ang. Adult-onset Still's disease) wg
kryteriéw Yamaguchi;

* w wywiadzie DAS28 = 3,2;

* W wywiadzie i na poczgtku badania co najmniej 4 stawy bolesne i opuchniete
(z 28 stawow wedtug DAS28);

» w przypadku leczenia NLPZ — stata dawka przez co najmniej 2 tygodnie przed
randomizacjg;

» w przypadku leczenia glikokortykosteroidami, stata dawka <10 mg/dobe
(prednizolon lub odpowiednik) przez co najmniej 1 tydzien przed randomizacja;
» w przypadku leczenia konwencjonalnymi lekami z grupy LMPCh stata dawka
przez co najmniej 6 tygodni przed randomizacja;

« okres wymycia biologicznych LMPCh przed randomizacjg (anakinry — 1
tydzien, etanercept — 2 tygodnie, adalimumab, certolizumab, abatacept
podskarnie i tocilizumab podskdérnie — 1 miesigc, infliksymab, golimumab,
abatacept i tocilizumab (i.v.) — 3 miesigce, kanakinumab — 6 miesiecy,
rytuksymab — 9 miesiecy);

* w wywiadzie stosowanie skutecznej metody antykoncepcji oraz ujemny wynik
testu cigzowego przed rozpoczeciem badania.

Liczba pacjentow:
KAN: N=18
PLC: N=17

Pierwszorzedowy:

odpowiedz DAS28(0OB), tj., klinicznie istotna
redukcja objawow stawowych mierzonych za
pomocg zmiany wyniku aktywnosci choroby wg
DAS28(OB).

Pozostate:
etap I:

» odpowiedz na leczenie (DAS28, ACR, EULAR)
— populacja ITT i PP;

* niska aktywnos¢ lub remisja choroby —
populacja ITT i PP;

» ocena PhGA - populacja PP;
* ocena stawéw — populacja PP;
* ocena jakosci zycia — populacja PP;

» ocena markeréw stanu zapalnego — populacja
ITTiPP;

* bezpieczenstwo.

e etap Il

» odpowiedz na leczenie (DAS28, ACR, EULAR);
* remisja choroby;

* bezpieczenstwo.
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych kanakinumabu wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

LMPCh, MTX, cyklosporyne A, AZA, sulfasalazyne, leflunomid, hydroksychlorochine oraz
dowolne GKS.

Badanie n Punkty koncowe
(publikacje) Metodyka Populacja
. . Dzieci z uktadowym MIZS. *ocena objawow;'
Badanie retrospektywne, rejestr Kryteria wtgczenia: przedstawiono w rozdz * ocena parametrow stanu
Rejestr AID IOkreS Obs'e!’\,\lf,a’\clj\ll:* LerZLeS"?Cy 11.5 AKL wnioskodawcy. f{:1:Ff)li:lrr:)et})g.ilo;lieakt wna i remisja
(Lainka 2021) nterwe.nqa. _ _ _ Liczba pacjentéw: horoby: y )
Leczenie wspomagajace: Chorzy stosowali LMPCh (MTX, cyklosporyna, AZA), NLPZ i GKS. | | AN N2=27 choroby;,
Bez leczenia wspomagajgcego leczono jedynie jednego chorego z grupy KAN. ANA: N=84 » odpowiedz na leczenie;
T * bezpieczenstwo.
Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe S1h g rrz;/ zWurI;Ig?noev;/]?:igc;ztza; cIJe;rl\Main: gu\;\fsg;
Okres opserwacp: Medlar?a (IQR): 5 (8,4) lat; Kryteria wtgczenia: przedstawiono w rozdz.
populacja bez MAS: mediana (IQR): 5 (8,5) lat; 11.5 AKL wnioskodawcy.
Barut 2019 populacja z MAS: mediana (IQR): 4,5 (5,7) lat Liczba pacjentéw:
Interwencja: KAN* ANA, TOC* KAN: N=48
Leczenie wspomagajgce: Wszyscy chorzy byli leczeni GKS  w skojarzeniu | oNA: N=27
z metyloprednizolonem lub prednizolonem. Dawka steroidow zalezata od nasilenia choroby. Toc: N=18
Badanie prospektywne, dotyczgce dtugookresowego bezpieczenstwa profil bezpieczenstwa
Okres obserwaciji: srednia (SD): 4,3 roku (3,8) Chorzy z uktadowa postacig MIZS.
(mediana 3,3 lat, 1 121 pacjentolat, Ocene chorych przeprowadzono na poczatku badania, Kryteria wigczenia: przedstawiono w rozdz.
po 3 i 6 miesigcach, a nastepnie co 6 miesigecy. Po przerwaniu leczenia chorzy byli| 11 5 AL wnioskodawcy.
BIKER prospektywnie obserwowani co 6 miesigcy) Liczba pacjentow:
(Klein 2019) Interwencja: KAN*, ANA*, TOC*, ETA* KAN: N=51 '
Leczenie wspomagajace: ANA: N=71
Na poczatku leczenia bLMPCh chorzy stosowali dowolne konwencjonalne syntetyczne TOC.' N=109

De Matteis 2022

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE)

Okres obserwacji: 12 miesiecy

Interwencja: KAN (w réznej dawce: dla populacji ogétem mediana dawki wynosita 4 mg/kg)
Q4w

Komparator: brak
Leczenie wspomagajace:
Na poczatku chorzy stosowali GKS, MTX i cyklosporyne.

Chorzy z uktadowsg postacig MIZS.

Kryteria wtgczenia: przedstawiono w rozdz.

11.5 AKL wnioskodawcy.
Liczba pacjentéw:
KAN: N=80

» odpowiedz na leczenie;
« profil bezpieczenstwa;
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(Sozeri 2023)

Interwencja: KAN* ANA, TOC*
Leczenie wspomagajace:
GKS

Liczba pacjentow:
KAN: N=15
ANA: N=68
TOC: N=37

Badanie n Punkty koncowe
(publikacje) Metodyka Populacja
Chorzy z uktadowg postacig MIZS. * PGA;
Badanie retrospektywne, wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) Kryteria wiaczenia: przedstawiono w rozdz. « odpowiedz ACR;
TURSIS Okres obserwacji: 24 miesigce 11.5 AKL wnioskodawcy. « zmiana leczenia.

Woerner 2015

Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe

Okres obserwacji: Mediana (zakres): 33,8 (1,8; 97,9) mies. (dla chorych, ktorzy zmienili lek,
mediana czasu trwania obserwacji wynosita 6,7 (0,5; 55,0) mies. w przypadku pierwszego
leku, 12,0 (0,5; 73,6) mies. w przypadku drugiego leku i 10,6 (2,0; 56,2) mies. w przypadku
trzeciego leku. Ostatnia zarejestrowana wizyta miata miejsce w dniu 31.12.2012 r.
Interwencja: KAN* ANA, TOC*

Leczenie wspomagajace:

Podczas leczenia pierwszym lekiem biologicznym chorzy stosowali: NLPZ, MTX oraz
prednizon. Monitorowano zmiang dawki GKS w czasie leczenia biologicznego.

Chorzy z uktadowg postacig MIZS.

Kryteria wtgczenia: przedstawiono w rozdz.

11.5 AKL wnioskodawcy.
Liczba pacjentéw:

KAN: N=10

ANA: N=51

TOC: N=2

« choroba nieaktywna;

* remisja kliniczna;

* zmiana leczenia;

« profil bezpieczenstwa;

* Brak danych dotyczgcych dawki, jednak w zwigzku z tym, Ze jest to badanie praktyki klinicznej mozna zatozy¢, ze dawkowanie byto zgodne z ChPL.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiaczone do analizy badania RCT dotyczgce kanakinumabu (B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 (etap ),
CONSIDER) zostaly ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego wg skali Cochrane w zakresie ryzyka btedu zwigzanego z selekcjg, znajomoscig interwenciji,
oceng punktow koncowych, wykluczeniem, raportowaniem. Ryzyko wystepowania innego rodzaju btedow
w przypadku badan B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2 (etap Il), oceniono jako niskie, natomiast w badaniu
CONSIDER jako wysokie, ze wzgledu na fakt, ze w badaniu CONSIDER dwdch chorych w grupie PLC otrzymato
w 4. tygodniu badania dawke KAN, co spowodowato wzrost wskaznikéw odpowiedzi w grupie PLC. W zwigzku
z tym w analizie zaprezentowano wyniki zaréwno dla populacji ITT oraz PP, przy czym z populacji PP wykluczono
2 chorych z grupy PLC, ktérzy otrzymali aktywng interwencje.

Szczegotowg oceng przedstawiono w Rozdz. 3.7 AKL wnioskodawcy.

Badanie jednoramienne G2301E1 oceniono wg skali NICE na 7/8 (brak informaciji, ze chorych wigczono kolejno);
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej De Matteis 2022 na 7/8 (dane nie byly gromadzone w sposo6b
prospektywny, brak informaciji, ze chorych wigczono kolejno). Szczegdétowg ocene przedstawiono w Rozdz. 11.5
AKL wnioskodawcy.

Ocene opracowan wtoérnych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2.

Przeglady Fautrel 2023 i Ruscitti 2024 charakteryzowaly sie niskg jakoscia, przeglady Arnold 2022, Cota-Arce
2021, Kedor 2021, Efthimiou 2021, Song 2021, Kilic 2024 i Wang 2024 byly przeglagdami o bardzo niskiej jakosci.
Szczegotowg oceng przedstawiono w rozdz. 11.3 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. W badaniu CONSIDER dwéch chorych w grupie PLC otrzymato w 4. tygodniu badania dawke KAN, co
spowodowato wzrost wskaznikéw odpowiedzi w grupie PLC. W zwigzku z tym w analizie zaprezentowano
wyniki zarowno dla populacji ITT oraz PP, przy czym z populacji PP wykluczono 2 chorych z grupy PLC,
ktérzy otrzymali aktywng interwencje;

2. W badaniu CONSIDER z udziatem populacji AOSD uczestniczyta niewielka liczba chorych, tji. 18 chorych w
grupie KAN oraz 17 chorych w grupie PLC.

3. W zwigzku z powyZzszym w analizie zaprezentowano wyniki zbiorczej analizy Feist 2018, ktérej celem byto
wykazanie, ze skuteczno$c i bezpieczenstwo kanakinumabu u starszych chorych z uMIZS (216 lat) sg
poréwnywalne z wynikami raportowanymi u mtodszych chorych. Wyniki dla chorych uMIZS w wieku =216 lat
stanowig jednoczes$nie ekstrapolacje efektéw zdrowotnych, ktére obserwowane bytyby w populacji AOSD.
Na podstawie analizy Feist 2018 stwierdzono, ze skuteczno$¢ KAN jest poréwnywalna we wszystkich
grupach wiekowych;

4. W badaniach B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC 2 obserwowano wysoki odsetek chorych przerywajgcych
leczenia w grupie PLC (odpowiednio 52% i 90% chorych), gtéwnie z powodu niesatysfakcjonujgcych
efektdw leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Brak.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Brak badan randomizowanych, zaréwno w populacji z uMIZS jak i AOSD, bezposrednio poréwnujgcych
efekty leczenia kanakinumabu z anakinrg oraz tocilizumabem;

2. Zréznicowane definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach eksperymentalnych oraz obserwacyjnych
dla kanakinumabu, co utrudnia poréwnanie wynikéw miedzy badaniami.

3. Ograniczenia poréwnania posredniego KAN vs ANA oraz KAN vs TOC:
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e ROznice w dtugosci fazy randomizowanej w badaniu 3-SPECIFIC 1 oraz TENDER (odpowiednio 29
dni vs 4 tyg). Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze chociaz w publikacji gtownej do badania TENDER
nie opublikowano wynikow dla okresu obserwacji wynoszgcego 4 tyg., to wynik ten zostat
przedstawiony w opracowaniu wtornym Song 2021. W zwigzku z tym w przypadku TOC
zdecydowano sie na wykonanie porownania posredniego w 2 wariantach, tj. w wariancie, w ktérym
okres obserwacji dla odpowiedzi ACR30 z badania TENDER wynidst 12 tyg. (publikacja gtéwna,
okres odciecia dla pierwszorzedowego punktu koncowego) oraz 4 tyg. (wyniki dostepne w
opracowaniu wtérnym Song 2021);

e Poréwnanie posrednie przeprowadzono w populacji uMIZS, poniewaz nie odnaleziono badan dla
komparatora w populacji AOSD spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy;

e Poréwnanie posrednie przeprowadzono dla stosunkowo krétkich okresow obserwacji (4 tyg.);

o W przypadku poréwnania posredniego odstgpiono od poréwnywania bezpieczenstwa terapii ze
wzgledu na krotki okres obserwacji. Niektére zdarzenia niepozgdane mozna zaobserwowac w
dftuzszym horyzoncie czasowym, a w przypadku krotkiego okresu obserwacji istnieje ryzyko, ze nie
wszystkie zdarzenia niepozgdane zostang wykryte. Nalezy jednak podkreslic, ze w raporcie
zaprezentowano wyniki diugookresowych badarn obserwacyjnych, w ktérych zestawiono zdarzenia
niepozgdane skorygowane o czas ekspozycji dla KAN, ANA oraz TOC,;

e ROznice w definiowaniu aktywnej choroby, stanowigcej kryterium wtgczenia do badan 8 SPECIFIC 1,
ANAJIS, TENDER, przy czym populacja chorych zrekrutowanych do obu badan byta zblizona pod
wzgledem cech demograficznych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Przy opisie wynikdéw badan obserwacyjnych w analizie wnioskodawcy wystepujg niescistosci i braki, m.in.:

- przy opisie wynikow rejestru BIKE (Klein 2019) pominieto wniosek dotyczacy czestszego wystepowania
MAS u pacjentéow przyjmujgcych kanakinumab (3,2/100 PY) i tocilizubam (2,5/100 PY) wzgledem
pacjentéw przyjmujgcych anakinre (0,83/100 PY) i etanercept (0,5/100 PY). Nalezy zwréci¢ uwage, ze
wg autoréw publikacji zrodtowych wyniki byty na tyle istotne, ze zawarto je w abstrakcie;

- przy opisie wynikow badania retrospektywnego Barut 2019 pominieto informacje dotyczgce
bezpieczenstwa;

- w opisie wynikéw De Matteis 2022 (Tabela 98, rozdz. 9.7 AKL wnioskodawcy) btednie przedstawiono
dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzace z rejestru AID (Lainka 2021).

Analitycy Agenciji, w miare mozliwosci czasowych, uzupetnili i w razie potrzeby skorygowali opisy badan
obserwacyjnych przedstawione w rozdz. 4.2.1.2. AWA.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA
KAN vs PLC

Tabela 11. Wyniki skutecznosci KAN u pacjentéw z uMIZS w badaniach B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2 (etap II)

B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap II)
KAN (N=43) PLC (N=41) KAN (N=50) ‘ PLC (N=50)
Odsetek chorych z odpowiedzig ACR

ACR30 w 15 dniu, n (%) 36 (83,7) 4(9,8)

OR (95% ClI), p 62,29 (12,68; 306,07), p<0,0001
ACR30 w 29 dniu, n (%) 35 (81,4) 4(9,8)

OR (95% ClI), p 62,29 (12,68; 306,07), p<0,0001

Nie oceniano

ACR90 w 29 dniu, n (%) 20 (46,5) 1(2,4)

OR (95% ClI), p 40,64 (5,24; 315,19), p<0,0001
ACR100 w 29 dniu, n (%) 14 (32,6) 1(2,4)

OR (95% ClI), p 22,67 (2,80; 183,21), p=0,0001

Czas do pogorszenia odpowiedzi ACR

HR (95% CI), p Nie oceniano 0,49 (0,27; 0,90), p=0,0131

Czas do zaostrzenia choroby

HR (95% CI), p Nie oceniano 0,36 (0,17; 0,75), p=0,003

Niepetnosprawnos¢ oceniana za pomocg kwestionariusza CHAQ — zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej*

LSM (SE) -0,9 (0,15) -0,2 (0,20) 0,1184 (0,17592) 0,1258 (0,18241)

LSMD (95% ClI), p -0,69 (~1,05; —0,32), p=0,0002 -0,0073 (-0,1407; 0,1260), p=0,4571

B4l oceniany przez chorego

Réznica miedzy grupami w 29 dniu Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej
LSM (SE) 20,6 (5,59) 62,5 (9,70) -7,1 (b/d) -3,6 (b/d)
LSMD (95% Cl), p -41,86 (-59,81; -23,90), p<0,0001 p=0,0536

CHQ-PF50 (stan fizyczny) — zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej*

LSM (SE) 16,9 (346) | 4,9 (3,97) 3,9 (2,54) | .03 (2,53)
LSMD (95% CI), p 12,07 (4,65; 19,48), p=0,0012 4,2 (:0,1; 8,4), p=0,0280
CHQ-PF50 (stan psychospoteczny) — zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej*
LSM (SE) 6,2 (2,15) | 1,1 (2,49) 2,5 (1,88) | -0,5 (1,86)
LSMD (95% CI), p 7,28 (2,61; 11,94), p=0,0017 3,0 (:0,2; 6,1), p=0,0328

CHAQ (ang. childhood health assesment questionnaire) Kwestionariusz Oceny Zdrowia Dziecka. 30-punktowy, wypetniany samodzielnie lub
przez rodzica instrument stosowany do oceny zdolnosci funkcjonalnych dzieci, zwtaszcza z chorobami reumatycznymi. Ocenia sig 8 obszaréw
funkcjonowania: ubieranie sie, mycie sie i dbanie o higiene osobista, odgrywanie rél spotecznych, jedzenie, chodzenie i ruch, podnoszenie
przedmiotow, sen, bél i dyskomfort [CADTH 2016]. Ocene niepetnosprawnosci wg CHAQ (CHAQ-DI) przeprowadzono na 3-stopniej skali od
0 do 3, gdzie wyzsza liczba oznacza wigkszg niepetnosprawnosc.
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CHQ-PF50 (ang. 50-Item version of the Child Health Questionnaire) kwestionariusz oceniajgcy jakos$¢ zycia dzieci wypetniany przez rodzicow.
Im wyzszy wynik wg CHQPF50 tym wyzsza jakos¢ zycia. Zmiana dodatnia $wiadczy o poprawie jakosci zycia
* parametr LSMD zostat oszacowany na podstawie catego okresu obserwacji (ang. overall time) na podstawie modelu ANCOVA

W badaniu B-SPECIFIC 1 obejmujgcym pacjentéw z uMIZS w 29-dniowym okresie obserwacji dla poréwnania
KAN vs PLC w zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz
na leczenie ACR30/50/100 oraz statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych: niepetnosprawnos$¢ oceniana za pomocg kwestionariusza CHAQ (zmiana w stosunku do wartosci
poczagtkowej), bol oceniany przez chorego (réznica miedzy grupami), CHQ-PF50 - stan fizyczny (zmiana w
stosunku do wartosci poczatkowej), CHQ-F50 - stan psychospoteczny (zmiana w stosunku do wartosci
poczgtkowej).

W badaniu B-SPECIFIC 2 (etap Il) dla poréwnania KAN vs PLC zaobserwowano statystycznie istotng réznice na
korzys¢ KAN w zakresie punktow koncowych czas do pogorszenia odpowiedzi ACR, czas do zaostrzenia choroby,
a takze statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: CHQ-PF50 -
stan fizyczny (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej), CHQ-F50 - stan psychospoteczny (zmiana w
stosunku do wartosci poczatkowej). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie punktéw
koncowych: niepetnosprawno$¢ oceniana za pomocg kwestionariusza CHAQ (zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej), bol oceniany przez chorego (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe;).

Tabela 12. Wyniki skutecznosci KAN u pacjentow z AOSD w badaniu CONSIDER

CONSIDER
Punkt koficowy Populacja ITT Populacja PP
KAN (N=18) | PLC (N=17) KAN (N=18) | PLC (N=15)
Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w 12 tyg.

DAS28(0B) 12 (66,7) ‘ 7(41,2) 12 (66,7) ‘ 5 (33,3)

OR (95% Cl), p 2,86 (0,72; 11,31), p=0,18 bid; p=0,08
ACR20, n (%) 11 (61,1) | 7(41.2) 11 (61,1) | 5(33.3)

OR (95% ClI), p 2,86 (0,72; 11,31), p=0,32 bid; p=0,17
ACR30, n (%) 11 (61,1) | 5 (29.4) 11 (61,1) | 3(20,0)

OR (95% CI), p 2,24 (0,58; 8,69), p=0,09 b/d; p=0,03
ACR30 zmodyfikowana, n (%) 0656 | 435 0656 | 2a33

OR (95% CI), p 3,77 (0,92; 15,44); p=0,09 b/d; p=0,03
ACRS0, n (%) 9 (50,0) ‘ 3(17,6) 9 (50,0) ‘ 1(6,7)

OR (95% CI), p 4,06 (0,95; 17,42); p=0,08 b/d; p=0,01
ACRT70, n (%) 5 (27,8) ‘ 2 (11,8) 5(27.8) ‘ 0(0,0)

OR (95% ClI), p 4,67 (0,99; 22,03); p=0,40 b/d; p=0,05
ACRO0, n (%) 2 (11,1) ‘ 1(5,9) 2(11,1) ‘ 0(0,0)

OR (95% CI), p 2,88 (0,48; 17,45); p=1,00 b/d; p=0,49
EULAR. n (%) 14 (77,8) ‘ 9 (52,9) 14 (77,8) ‘ 7 (46,7)

OR (95% ClI), p 1,88 (0,16; 22,83); p=0,16 b/d; p=0,08
EULAR DAS(CRP), n (%) 13 (72,2) ‘ 8 (47,1) 13 (72,2) ‘ 6 (40,0)

OR (95% Cl), p 3,11 (0,72; 13,44); p=0,18 b/d; p=0,09

W badaniu CONSIDER obejmujgcym pacjentéw z AODS w 12-tygodnowym okresie obserwacji dla poréwnania
KAN vs PLC w populacji ITT zaobserwowane réznice w odsetku chorych z odpowiedzig na leczenie nie osiggnety
istotnosci statystycznej. W populacji PP istotnos¢ statystyczna zostata osiggnieta dla réznic na korzysé KAN w
zakresie punktéw koncowych: ACR 30, zmodyfikowana ACR30, ACR50.
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DLUGOTERMINOWA SKUTECZNOSC KAN

~9-alJAACR50 -JJ-aJJAACR70 —A—aJlAACR90 CR.
100 b CRJADAS * ClDACR ClDJADAS
90 4
80 4
70 4
X
..‘!.; 60 -
c 50 -
2
w 40-
& 3p-
20 1
10 4
O 1 ] 1 1 I 1 1 1 I I : 1
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Months Months  Years Years Years Years Years Years Years Years Years
Canakinumab exposure
aJIA-ACR 50/70/90 n= 176 136 119 113 104 101 95 88 65 34 10
CIDACR n= 177 135 118 112 103 100 93 87 64 33 12
CID,,.s n=175 136 119 13 104 101 92 87 65 33 10
CR, crpsons n= 177 136 120 114 106 102 95 89 66 34 12

Rysunek 1. Aktywnos¢ choroby oraz odpowiedz naleczenie na podstawie badania G2301E1 (Ruperto 2018),
bedacego przedtuzeniem badania -SPECIFIC 2.

aJIA-ACR - odpowiedz na leczeniu wg zaadaptowanych kryteriow ACR (ang. adapted juvenile idiopathic arthritis American College of
Rheumatology (aJIA-ACR) criteria);

ClDacr — choroba klinicznie nieaktywna wg ACR (American College of Rheumatology), definiowana jako spetnienie wszystkich ponizszych
kryteriow: brak stawow z aktywnym zapaleniem; brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, powiekszenia $ledziony lub uogélnionej
limfadenopatii z powodu MIZS; brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka; prawidtowy poziom ESR lub CRP (w przypadku oceny
zaréwno ESR, jak i CRP obydwa parametry prawidiowe); najlepszy mozliwy wynik uzyskany w ogodlnej ocenie aktywnosci choroby
przeprowadzonej przez lekarza;

CID;apas — choroba klinicznie nieaktywna wg JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), wynik <1;
CIDjapas — choroba klinicznie nieaktywna wg ACR/JADAS;
CRacr— remisja kliniczna wg ACR,;

CRjapas — remisja kliniczna wg ACR,;

W dtugookresowym otwartym badaniu G2301E1 (Ruperto 2018) obejmujgcym pacjentéw z uMIZS, bedgcym
przediuzeniem badania B-SPECIFIC 2, odpowiedz kliniczna na leczenie KAN utrzymywata sie na zblizonym
poziomie do 3 lat obserwacji. Miedzy 3. a 5. rokiem obserwacji odsetek pacjentéw z odpowiedzig ulegat
stopniowemu obnizeniu.

Chorobe nieaktywng klinicznie wg ACR (ClDacr) W 6. mies. osiggneto 32,8% chorych, warto$¢ ta wzrosta do
39,5% w 2. roku i utrzymata sie w 3. roku obserwacji (36,7% chorych). W 5. roku obserwacji CIDacr raportowano
u 12,4% chorych.
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POROWNANIE POSREDNIE
Tabela 13. Wyniki poréwnania posredniego KAN vs ANA w populacji chorych na uMIZS

Badanie B-SPECIFIC 1 Badanie ANAJIS Wynik poréwnania posredniego
. P,“”kt KAN vs PLC ANA vs PLC KAN vs ANA
onco
w Definicja PK * OBS OR/RD (95% ClI) Definicja PK OBS OR/RD (95% ClI) OR/RD (95% ClI) IS
smodvfikowana | brak goraczki oraz 29 40,47 (11,18; 146,45) brak goraczki oraz odpowiedz ACR30 oraz 22,00 (2,05; 236,05) 1,84 (0,12; 27,35)
A)(/3R30 d g_ Z ACR30 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
odpowiedz 0,72 (0,57; 0,86) poczatkowych lub normalizacja CRP i ESR. 0,58 (0,27; 0,89) 0,14 (-0,20; 0,48)
Zmodyﬁkowana brak gorqczk| oraz 29 40,47 (11,18, 146,45) brak gorqczk| oraz 0dp0w|edz ACR307 4 tyg 11,00 (1,06, 114,09) 3,68 (0,25, 53,11) NIE
ACR30 odpowiedz ACR30. | dni 0,72 (0,57; 0,86) ' 0,42 (0,09; 0,74) 0,30 (-0,086; 0,66)
- : 73,67 (14,88; 364,76) brak gorgczki oraz odpowiedz ACRS50 oraz 14,97 (2,67, 83,87) 4,92 (0,47, 51,68)
zmoci‘yfl:;owana b(;ak g,o ?Cﬁéggg 59. obnizenie o 50% wzgledem warto$¢ 4 tyg. NIE
CR50 odpowiedz - | dni 0,74 (0,60; 0,88) poczatkowych lub normalizacja CRP i ESR. 0,58 (0,30; 0,87) 0,16 (-0,16; 0,48)
smodvfikowana | brak goraczki oraz 29 82,86 (10,31; 666,09) brak goraczki oraz odpowiedz ACR70 oraz 11,26 (1,64; 77,46) 7,36 (0,43; 125,81)
Ay R7 d o 3 ACR70 dni obnizenie o 50% wzglgdem warto$¢ 4 tyg. NIE
CR70 odpowiedz - | o 0,65 (0,50; 0,80) poczatkowych lub normalizacja CRP i ESR. 0,42 (0,13; 0,70) 0,23 (-0,09; 0,55)
. : 19,31 (2,40; 155,24) brak goraczki oraz odpowiedz ACR100 oraz n/o n/o
zmo:éfg( :cL)(\;\gana t(;rak go;agc;lgs:%% 59. obnizenie o 50% wzglgdem warto$¢ 4 tyg. TAK
odpowiedz | o 0,30 (0,15; 0,45) poczatkowych lub normalizacja CRP i ESR. 0,00 (-0,15; 0,15) 0,30 (0,09; 0,51)

* ACR30: Poprawa o 30% w zakresie 3 kryteriow przy réwnoczesnym braku pogorszenia o 30% w zakresie ktdéregokolwiek z pozostatych kryteriow. Analogicznie poprawa o 50%, 70%, 90% lub 100%
jest okreslana jako ACR 50, 70, 90 lub 100.

Wyniki poréwnania posredniego KAN vs ANA przeprowadzonego dla populacji chorych na uMIZS nie wykazaly statystycznie istotnych réznic w zakresie
zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30/ACR50/ACR50 (brak gorgczki oraz odpowiedz ACR). Wykazano istotng statystycznie r6znice na korzy$¢ KAN w zakresie

zmodyfikowanej odpowiedzi ACR100.

Tabela 14. Wyniki poréwnania posredniego KAN vs TOC w populacji chorych na uMIZS

Badanie B-SPECIFIC 1

Badanie TENDER

Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy KAN vs PLC TOC vs PLC KAN vs TOC
Definicja PK OBS OR/RD (95% ClI) Definicja PK OBS OR/RD (95% ClI) OR/RD (95% ClI) IS
Zmodyfikowana brak goraczki oraz 29 dni 40,47 (11,18; 146,45) brak goraczki oraz a1yg. 35,89 (9,84; 130,89) 1,13 (0,18; 6,99) NIE
ACR30 odpowiedz ACR30. 0,72 (0,57; 0,86) odpowiedz ACR30. 0,68 (0,55; 0,81) 0,04 (-0,15; 0,23)
Zmodyfikowana brak goraczki oraz 29 dni 40,47 (11,18; 146,45) brak goraczki oraz 121yg. 18,10 (6,75; 48,55) 2,24 (0,44; 11,31) NIE
ACR30 odpowiedz ACR30. 0,72 (0,57; 0,86) odpowiedz ACR30. 0,61 (0,45; 0,77) 0,11 (-0,11; 0,33)

Wyniki poréwnania posredniego KAN vs TOC przeprowadzonego dla populacji chorych na uMIZS nie wykazaly statystycznie istotnych réznic w zakresie
zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30 (brak gorgczki oraz odpowiedz ACR30).

7 Pierwszorzedowy PK w badaniu ANAJIS dla odpowiedzi ACR30 zawierat dodatkowo obnizenie o 50% wzgledem wartosci poczgtkowych lub normalizacja CRP i ESR.
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EKSTRAPOLACJA WYNIKOW W POPULACJI uMIZS NA AOSD

W analizie post-hoc Feist 2018 przedstawiono zbiorcze wyniki pochodzace z 3 badan klinicznych dla
kanakinumabu: B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 oraz G2301E1. Celem zbiorczej analizy bylo wykazanie,
ze skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo kanakinumabu u starszych chorych z uMIZS (216 lat) jest zgodna z wynikami
raportowanymi u mtodszych chorych. 8

Na podstawie zbiorczej analizy Feist 2018 stwierdzono, ze skutecznos¢ KAN jest zblizona we wszystkich grupach
wiekowych: chorych w wieku: 2 - <12 lat: dzieciece uMIZS; chorych w wieku 12 - <16 lat: mtodziencze uMIZS;
chorych w wieku 216 lat: dorosli z uMIZS (zatozono, ze wyniki w tej populacji przyblizajg efekt zdrowotny, ktéry
bytby obserwowany w populacji AOSD). Odpowiedz ACR =70 osiggneto co najmniej 50% chorych w kazdej grupie
wiekowej. Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

After adjustment only an elevated risk for infections in anakinra-treated patients remained significant. aosd

E Children (M=218) B Young adclescents (M=56) B Older adolescents and young adults (N=29)

100 =
a0 - a3 962 .
80— ! ?
P =
s =
o 50— é
=) /
o /
20 —
— |
. aACL‘I aACR 250 aACR 270 aACR 290 aACR 2100
AMN=  158/216 47/56 25,29 1361216 42/56 24129 109/216 33/56 19/29 72216 26156 1129 46216 15156 4129
Day 15
100 = = Children (MN=216) B Young adolescents (N=56) I Qlder adolescents and young adulls (M=29)
W= 83.3 833
g = _
i«] I Z =
= = = =
8 = = =
§ Z Z Z
= = —
= Z =
A | Z
unc a.a.cn um:n aACR 290 aACR 2100
= 90/133 20027 1518 87/133 20027 1518 7733 1827 138 631133 14727 1018 420133 827 418
Day 85

Rysunek 2. Wyniki zbiorczej analizy badan 3-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 oraz G2301E1 w zakresie
odpowiedzi na leczenie (wg Feist 2018).

8 Ze wzgledu na wczesniejszy brak dostepnych badan klinicznych w populacji AOSD (aktualnie dostepne jest badanie CONSIDER),
rejestracje produktu leczniczego llaris w populacji AOSD, przeprowadzono na podstawie zbiorczej analizy wynikéw z badan dostepnych dla
populacji MIZS.
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SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Tabela 15. Ocena skutecznosci KAN w badaniach obserwacyjnych

Badanie Whioski

U pacjentéw z uMIZS przyjmujgcych kanakinumab czesto$¢ wystepowania odpowiedzi, definiowanej jako
klinicznie nieaktywng chorobe (CID) bez stosowania GKS (off GCs), w 6. mies. obserwacji wyniosta 63,7%
(51/80). Sposréd 36 pacjentdw, ktorzy osiggneli klinicznie nieaktywng chorobe w 6 mies. obserwacji i byli
oceniani po 12 miesigcach, odpowiedz na leczenie utrzymata sie u 32 (88,9%) pacjentow.

De Matteis 2022 Ws$rdd 68 pacjentow z aktywng chorobg w momencie wigczania do badania, 57,4% osiggneto CID off GCs w 6.
miesigcu obserwaciji, a 63,8% w 12 miesigcu.

Analiza wielowymiarowa wykazata zwigzek migedzy brakiem odpowiedzi a liczbg zajetych stawéw NAJs 25 [OR=
6,37 (95% CI: 1,69, 24,02), P= 0,006] oraz miedzy brakiem odpowiedzi a historig MAS [OR 3,53 (95% CI: 1,06,
11,70), P=0,039].

W 3. mies. odpowiedz ACR30 wystgpita u 88,8% chorych w grupie KAN, 89,1% chorych w grupie ANA oraz u
93,9% chorych w grupie TOC.

W 6. mies. obserwowano dalszy wzrost odsetka chorych z ACR30 w grupie KAN i ANA. Odpowiedz ACR30 w
grupie KAN wystapita u 89,1% chorych, a w grupie ANA u 94,1% chorych. W grupie TOC odsetek chorych w 6
mies. byt nadal wysoki (87,1%), ale ulegt redukcji w poréwnaniu z miesigcem 3.

W czasie badania 42,8% chorych jednokrotnie zmienito leczenie na inny lek biologiczny, a 6,1% chorych
zmienito leczenie dwukrotnie. Zmiana leczenia najczesciej byta obserwowana w grupie ANA (58,8% chorych).
Sposrdd chorych, ktérzy zmienili leczenie w grupie ANA, az 80% chorych zmienita je na KAN. W grupie KAN
33,33% chorych zmienito leczenie na inny lek, a w grupie TOC odsetek ten wyniost 35,1%.

TURSIS
(Sozeri 2023)

U wigkszosci chorych z uMIZS w grupie KAN i ANA obserwowano redukcje nasilenia lub ustgpienie objawow.
Dla 12-miesiecznego okresu follow-up dobrg odpowiedz kliniczng raportowano u ok. 95% (21/22) chorych w
grupie KAN oraz u ok. 79% (50/63) chorych w grupie ANA, dla ostatniego follow-up odpowiednio u 74% (20/27)
i 68% (54/80) pacjentow.

Dla 12-miesiecznego okresu obserwacji chorobe nieaktywna (ID) osiggneto 85,0% chorych w grupie KAN oraz
50,9% chorych w grupie ANA. Remisje kliniczng w czasie leczenia trwajacg =6 mies. (CRM) raportowano u
35,0% chorych w grupie KAN oraz u 23,6% chorych w grupie ANA.

Rejestr AID
(Lainka 2021)

Minimalna aktywnos$¢ choroby (remisja choroby w czasie leczenia) wystgpita u wiekszosci chorych z uMIZS, w
Barut 2019 tym u 88,5% chorych w grupie KAN, 74,1% chorych w grupie ANA oraz u 88,9% chorych w grupie TOC. Mediana
follow-up wyniosta 5 lat

Wyniki zaprezentowano z podziatem na linie leczenia, w zaleznosci od tego, czy dany lek biologiczny byt
stosowany w |, Il, lll czy IV linii leczenia uMIZS. Dodatkowo, w badaniu przedstawiono ocene skutecznosci
niezaleznie od linii leczenia (zbiorczo dla wszystkich linii leczenia dla danej terapii).

W czasie leczenia pierwszym lekiem biologicznym (1 linia leczenia) chorobe nieaktywng raportowano u 70,0%
Woerner 2015 w grupie KAN, u 51,0% chorych w grupie ANA oraz u 100,0% chorych w grupie TOC. Autorzy badania stwierdzili
réwniez, ze osiggniecie choroby nieaktywnej byto trudniejsze, jesli u chorego konieczna byta zmiana leczenia
na inny lek biologiczny. Czesto$é wystepowania choroby nieaktywnej w | linii leczenia byta bowiem wyzsza niz
w kolejnych liniach leczenia tgcznie (2L+) dla danego leku. Jesli chory zmienit leczenie na KAN i rozpoczat jego
stosowanie w II, Il lub IV linii leczenia tgczny odsetek chorych z chorobg nieaktywng wyniést 31,6%. Podobne
whnioski raportowano dla pozostatych lekéw.

Rejestr BIKER Publikacja dotyczyta diugoterminowego bezpieczenstwa, nie przedstawiono danych dotyczacych
(Klein 2019) skutecznosci.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE Z METAANALIZAMI
Kilic 2024

Wedtug metaanalizy sieciowej Kilic 2024, obejmujgcej 9 badan RCT (N=430), w tym dwa badania dotyczgce KAN:
B-SPECIFIC 2 (Ruperto 2012) i CONSIDER (Kedor 2020) u pacjentéw z uMIZS/AOSD wedtug rankingu SUCRA
anakinra byta najbardziej skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng sposréd poréwnywanych w zakresie
odpowiedzi ACR50 i wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. Nastepnym lekiem pod wzgledem
skutecznosci w zakresie ACR50 w poréwnaniu do PLC byt kanakinumab, po nim tocilizumab i rilonacept.
Szczegoly przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Rysunek 3. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych w chorobie Stilla (wg Kilic 2024)

SUCRA (surface under the cumulative ranking curve) — pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingujgca (w metaanalizie sieciowej
oznacza prawdopodobienstwo, ze dany sposéb postepowania bedzie optymalny w odniesieniu do okreslonego punktu korncowego)

Wang 2024

Wedtug metaanalizy sieciowej Wang 2024, obejmujgcej 10 badan RCT (N=898), w tym jedno dotyczgce KAN:
B-SPECIFIC 2 (Ruperto 2012), analiza typu clustergram dla zmodyfikowanej odpowiedzi ACRpedi30 i zdarzen
niepozgdanych wskazuje, ze najkorzystniejszg opcjg terapeutyczng u pacjentéw z uMIZS zgodnie z rankingiem
SUCRA jest kanakinumab. Nastepna w kolejnosci jest anakinra. Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw biologicznych w MIZS (wg Wang 2024)

Ruscitti 2024

Wedlug metaanalizy Ruscitti 2024, obejmujgcej 44 badania (brak informaciji o tgcznej liczbie pacjentéw), z czego
KAN dotyczyto jedno badanie RCT: CONSIDER (Kedor 2020) oraz 6 opiséw serii przypadkoéw: Laskari 2021,
Vitale 2020a, Vitale 2020b, Vitale 2022, Tomelleri 2020, Ugurlu 2019, w réznych liniach leczenia bDMARD
odsetek chorych z AOSD uzyskujgcych catkowitg remisje wynosit 80%, 73% i 77% odpowiednio dla TOC, ANA i
KAN. Szczegdty przedstawiono ponizej.
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(A) Complete remission — tocilizumab

Events per 100
Study Events Total observations
Asanuma 2015 9 18 —a— i
Cipriani 2014 9 1 —
Vercruysse 2019 14 17 — i —
Colak 2022 6 6 — & 1
Tang 2022 22 26 —
Suematsu 2012 6 7 T
Common effect model 85 -<'>

Random effects model —
Prediction interval

Heterogeneity: /° = 36%, t° = 0.3607, p = 0.17

—r T 1 1 1 T 1
30 40 S0 60 70 80 90 100

(B) Complete remission — anakinra

Events per 100
Study Events Total observations
Nordstrom 2012 6 12 .
Cavalli 2015 14 20 ——
Vitale 2020a 17 141 i =
Rossi-Semerano.2015 19 35 —
Vercruysse 2019 13 15 —
Colak 2022 1 13 —
Tejera 2013 4 6 : :
Common effect model 242 o
Random effects model —

Prediction interval
Heterogeneity: 1 = 66%, 1° = 0.2776, p < 0.01

T 1 1 1 71 1
30 40 50 60 70 80 90

(C) Complete remission - canakinumab
Events per 100

Study Events Total observations
CONSIDER; Kedor 2020 6 18 :
Laskari 2021 30 39 ——
Vitale 2020b 8 9 —
Vitale 2022 24 26 T
Common effect model 92 -

Random effects model
Prediction interval
Heterogeneity: I = 82%, t° = 1.3320, p < 0.01

Prop. (%) [95% CI]

50.00 [26.02; 73.98]
81.82 [48.22; 97.72]
82.35 [56.57; 96.20]
00.00 [54.07; 100.00]
84.62 [65.13; 95.64]
85.71 [42.13; 99.64]

77.65 [67.59; 85.26]
80.09 [58.64; 91.94]
[34.97; 96.78]

Prop. (%) [95% CI]

50.00 [21.09; 78.91]
70.00 [45.72;88.11]
82.98 [75.74; 88.78]
54.29 [36.65; 71.17]
86.67 [59.54; 98.34]
84.62 [54.55; 98.08]
66.67 [22.28;95.67]

76.03 [70.25; 80.99]
72.89 [57.53; 84.23]
[36.71; 92.58]

Prop. (%) [95% CI]

33.33 [13.34;59.01]
76.92 [60.67; 88.87]
88.89 [51.75; 99.72]
92.31 [74.87;99.05]

73.91 [64.02; 81.86]
77.26 [29.07; 96.57]
[ 1.09; 99.90]

Rysunek 5. Poréwnanie skutecznosci lekéw biologicznych w AOSD (wg Ruscitti 2024)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

BADANIA EKSPERYMENTALNE

KAN vs PLC
Tabela 16. Ocena bezpieczenstwa KAN vs PLC w populacji uMIZS na podstawie badan B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2*
B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap Il) P (et
OBS: 29 dni OBS: ok. 75 t B-SPECIFIC 2)
Punkt (@2 29 et (Ol el 7o) OBS: 3,5 roku
koficowy KAN PLC KAN PLC KAN
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
Zgon 0(0,0) 43 0(0,0) 41 0(0,0) 50 1(2,0) 50 0(0,0) 177
SAE .
ogotem | 247 43 29| 41 6 (12,0) 50 6 (12,0) 50 64 (36,2) 177
AE ogétem | 24 (55,8) 43 16 (39,0) 41 40 (80,0) 50 35 (70,0) 50 bd 177
0(0,0) 43 0(0,0) 41 0(0,0) 50 6 (12,0) 50
WDAE _ b bd
ogétem OR=n/o OR=0,12 (0,02; 0,63),
RD=-0,12 (-0,22; -0,02); NNT=9 (5; 50)
13302)| 43 |s5022 | 41 |27540)| 50 [19(380)[ 50
Zakazenia OR=3,12 (1,00; 9,75); bd bd
OR=1,92 (0,86; 4,25); RD=0,16 (:0,03;035) | 1o 1g (0.01; 0.35): NNH=5 (2: 100)
Ciezkie
sakesenia | 2@7) 43 1(2,4) 41 2(4,0) 50 2 (4,0) 50 bd bd
MAS 12,3 43 1(2,4) 41 0(0,0) 50 1(2,0) 50 12 (6,8) * 177

AE - zdarzenia niepozgdane; KAN — kanakinumab; MAS — zespdt aktywacji makrofagéw (ang. macrophage activation syndrome); OBS —
okres obserwacji; PLC — placebo; SAE - cigzkie zdarzenia niepozadane; WDAE - Zdarzenie niepozgdane prowadzace do wycofania
udziatu z badania;

* W tabeli przedstawiono warto$ci OR, RD, NNT tylko dla punktow koncowych, w ktorych réznice w czestosci wystepowania osiggnety
istotnos¢ statystyczng. Pozostate wartosci znajdujg sie w rozdz. 5.1 AKL wnioskodawcy.

** po jednym przypadku zespotu aktywaciji makrofagéw i ospy wietrznej
*** po jednym przypadku zespotu aktywacji makrofagéw i zapalenia zotadka i jelit

# do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty: zaostrzenie MIZS (9,6%), zespot aktywacji makrofagéw (5,6%),
gorgczka (4,5%), niezyt zotadka i jelit (2,8%) oraz bol brzucha (2,3%).

# 13 przypadkow MAS (2,726/100 pacjentolat) u 12 chorych. Doprowadzito to do przerwania udziatu w badaniu przez 9 chorych.

W badaniu B-SPECIFIC 2 obejmujgcym pacjentéw z uMIZS w ok. 75-tygodniowym okresie obserwacji
zaobserwowano jeden zgon — u pacjenta przyjmujgcego PLC (w grupie KAN nie zaobserwowano zgonéw).
Zdarzenia niepozadane ogdtem wystapity u 80% pacjentow z grupy KAN i 70% pacjentow z grupy PLC (brak
istotnosci statystycznej réznicy), ciezkie zdarzenia niepozgdane w obu grupach wystapity u 12% pacjentow.

W grupie KAN nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych prowadzacych do wycofania udziatu z badania,
podczas gdy w grupie PLC wystgpity one u 12% pacjentow (réznica istotna statystycznie). W grupie KAN
zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zakazenia. Zespét aktywacji
makrofagéw (MAS) odnotowano u jednego pacjenta — z grupy PLC.

W badaniu jednoramiennym G2301E1 (stanowigcym przedtuzenie badania B-SPECIFIC 2) w 3,5-rocznym
okresie obserwacji nie zaobserwowano zgonoéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity ogdtem u 36%
pacjentow. Zespot MAS wystgpit u 12 pacjentow (7%), co doprowadzito do przerwania leczenia u 9 z nich.
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Tabela 17. Ocena bezpieczenstwa KAN vs PLC w populacji AOSD na podstawie badania CONSIDER

Okres CONSIDER
Punkt koficowy | °PSerwachi KAN PLC
n (%) N n (%) N
Zgon 24 tyg. bd Bd bd bd
12 tyg. 2 (11,1)* 18 0 (0,0) 17
SAE ogétem OR=7,41 (0,44; 123,72); RD=0,11 (-0,06; 0,28)
12-24 tyg. 2 (11,1)= 18 5 (b/d) b/d
AE ogétem 24 tyg. 26 (96,3) 27 **= 13 (76,5) 17
WDAE ogétem 12 tyg. 1 Bd 0 bd
Zakazenia 24 tyg. bd Bd bd bd
Ciezkie zakazenia 24 tyg. bd Bd bd bd
MAS 24 tyg. bd Bd bd bd

*zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i zespdt bolu rzepkowo-udowego prowadzgcy do hospitalizacii

** ztamanie na wysokosci stawu MCP-5, ztamanie reki, usuniecie wyrobu medycznego na wysokosci stawu MP-3, bdl w gérnej czesci brzucha
i ostre zapalenie pecherzyka zotciowego

*** Y acznie 27 chorych otrzymato KAN, w tym 18 chorych przydzielonych do grupy KAN podczas randomizacji, 7 chorych z grupy PLC
nieodpowiadajacych na leczenie w 12 tyg., ktorzy zmienili leczenie na KAN, 2 chorych z grupy PLC, ktorzy otrzymali KAN z powodu pomytki

W badaniu CONSIDER 2 obejmujgcym pacjentow z AOSD w 24-tyg. okresie obserwacji zdarzenia niepozadane
ogotem wystgpity u wiekszosci oséb badanych w grupie KAN (96%) i u 76% w grupie PLC. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 2 pacjentéw (11%) w grupie KAN i 5 pacjentow (bd) w grupie PLC. W badaniu brak
informacji na temat wystgpienia zgonéw lub zespotu MAS.

BADANIA RZECZYWISTEJ PRAKTYKI KLINICZNEJ

Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa KAN w badaniach obserwacyjnych

Badanie Whioski

U pacjentow z uMIZS przyjmujacych KAN nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozadanego.

De Matteis 2022 Zakazenia wystgpity u 7,5% (6/80) chorych, a MAS u 2,5% (2/80) chorych.

W czasie badania 42,8% chorych jednokrotnie zmienito leczenie na inny lek biologiczny, a 6,1% chorych zmienito

TURSIS leczenie dwukrotnie. Zmiana leczenia najczegsciej byta obserwowana w grupie ANA (58,8% chorych). Sposréd
(Sozeri 2023) chorych, ktérzy zmienili leczenie w grupie ANA, az 80% zmienito je na KAN. W grupie KAN 33,33% chorych zmienito
leczenie na inny lek, a w grupie TOC odsetek ten wyniést 35,1%.

Na podstawie rejestru AID przeprowadzono analize bezpieczenstwa KAN i ANA u pacjentéw z uMIZS, gdzie

Rejestr AID czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zostata skorygowana o czas ekspozycji na leczenie i wyrazona w
(Lainka 2021) postaci wskaznika liczby zdarzen/100 PY. Wskaznik zdarzen niepozadanych/100 PY byt wyzszy w grupie KAN vs
ANA (26,6 vs 19,7). W badaniu nie raportowano zadnego przypadku MAS, amyloidozy czy zgonu.

Zespot aktywacji makrofagow (MAS) wystapit u 20/168 pacjentéw z uMIZS (11,8%). Posrod tych pacjentéw
odnotowano 3 zgony. Jeden ze zgonéw spowodowany byt powiklaniami $rédmigzszowej choroby ptuc (interstitial
lung disease, ILD) u pacjenta z nawracajgcymi napadami MAS.

Barut 2019 Brak informacji na temat tego, ja}kie Iepzenie otrzy_mywali _pacjen_ci, u ktérych wystqpi{ MAS_. Leki biologiczne
stosowane byly u 42,8% pacjentéw ogotem, kanakinumab i anakinra u 16% pacjentéw, tocilizumab u 10%. U
wigkszosci pacjentdow przyjmujgcych anakinre zastgpiono jg kanakinumabem ze wzgledu na miejscowe reakcje
skérne, duzg czestotliwosé stosowania leku i bolesne zastrzyki (mediana czasu leczenia ankinrg wyniosta 3
miesigce, kanakinumabem 19,5 m-ca).

U pacjentéw z uMIZS w czasie badania w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu oraz nowotworu. Nie
stwierdzono znaczacych réznic w czestosci wystepowania SAE pomiedzy ocenianymi lekami biologicznymi
(etanercept, adalimumab, abatacept, anakinra, kanakinumab, tocilizumab). Odnotowano dwa przypadki MAS (jeden
u pacjenta przyjmujgcego ANA w | linii, drugi u pacjenta przyjmujgcego KAN w Il linii).

Woerner 2015

Na podstawie rejestru BIKER przeprowadzono analize dtugoterminowego bezpieczenstwa lekoéw biologicznych
(w tym m.in. KAN, ANA i TOC). Czestos¢ wystepowania zdarzehn niepozgdanych wyrazono w postaci odsetka
chorych oraz liczby zdarzen/100 PY. Autorzy badania przedstawili rowniez warto$¢ parametru RR dla poréwnania
Rejestr BIKER lek biologiczny vs pozostate leki biologiczne tgcznie.

(Klein 2019) Liczba zdarzen/100 PY w odniesieniu do AE oraz SAE byta najwyzsza w przypadku KAN w poréwnaniu
z pozostatymi lekami biologicznymi, w tym TOC, ANA i ETA. Liczba zdarzen/100 PY wyniosta kolejno dla:

kanakinumabu: AE=108,8/100 PY, SAE=20,3/100 PY; tocilizumabu: AE=99,2/100 PY, SAE=20,9/100 PY, anakinry:
AE=33,1/100 PY, SAE=6,6/100 PY.
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Badanie

Whioski

Zespot aktywacji makrofagow (MAS) wystapit z wiekszg czestoscig w grupie KAN (3,2/100 PY) oraz w grupie TOC
(2,5/100 PY) niz w grupie ANA (0,83/100 PY).

Zwigkszone ryzyko wystgpienia infekcji po dopasowaniu pozostato istotne jedynie w grupie ANA. Zaobserwowano
dwa zgony (u pacjentéw przyjmujacych etanercept).

4.2.2.

42.2.1.

Bindoli 2023 (abstrakt konferencyjny)

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Metaanaliza do wytycznych klinicznych EULAR/PReS 2023

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej dla zmodyfikowanej odpowiedzi ACR50 wykazaty skuteczno$¢ inhibitorow
IL-1 i IL-6 w leczeniu choroby Stilla (uMIZS i AOSD), RR odpowiednio 2,05 (95% CI 1,19; 3,51) i 4,25 (95% ClI

1,88; 9,58). Szczegdty przedstawiono na wykresach ponizej.

IL-1
inhibitors

IL-6R
inhibitors

Study

Quatrtier, 2011
Ruperto1, 2012
Ruperto2, 2012
Kedor, 2020
Lovell, 2013
llowite, 2014

Random effects model
Prediction Interval

Heterogenelty: F= 77%, p <0.001

Study

Yokota, 2008
DeBenedetti, 2012
Kaneko, 2018

Random effects model
Prediction Interval

Heterogeneity: F* = 57%, p = 0.096

Risk Ratlo

RR 95%-ClI

7.01 [1.02; 48.36)
16.20 [4.17; 62.91]
1.08 [0.89; 1.30)
2.83 [0.92; 8.70)
2.06 [0.29; 14.54)
1.30 [0.96; 1.75]

Welght

6.3%
10.8%
32.4%
13.7%

6.2%
30.5%

2.05 [1.19; 3.51] 100.0%

05 1 2 10

Risk Ratlo

100

RR
4.60
8.39
2.00

425

100

[0.45; 9.40]

95%-Cl Welght

(1.84; 11.48] 33.5%
[3.32; 21.19] 33.1%
[0.80; 5.00] 33.4%

[1.88; 9.58] 100.0%
[0.00; 25426.01]

Rysunek 6. Wyniki metaanalizy badan RCT dotyczace skutecznosci inhibitoréw IL-1 o IL-6R w zakresie odpowiedzi
zmodyfikowanej ACR50 u pacjentéw z chorobg Stilla (UMIZS i AOSD)

Vitale 2020

Skutecznosé praktyczna KAN u pacjentéw z AOSD

Badanie retrospektywne obejmujace pacjentdow z AOSD (N=9) stosujgcych kanakinumab (KAN) przez 15 (+12,3)
miesiecy. Po 3 miesigcach terapii objawy kliniczne ustgpity u 8 pacjentéw. Zaobserwowano statystycznie istotne
zmniejszenie liczby bolesnych stawéw (p = 0,009), obrzekoéw stawow (p = 0:027) i odpowiedzi DAS28-CRP (p =
0,044), a takze dobowej dawki GSK (p=0,017 po 3 miesigcach, p=0,018 w trakcie ostatniej wizyty.

W trakcie okresu obserwacji a zadnego z pacjentdw nie wystapity zdarzenia niepozadane ani powazne
zdarzenia niepozadane.
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Vitale 2023

Badanie retrospektywne obejmujace pacjentéw (N=77) z International AIDA Network Registry for Still's Disease
stosujgcych kanakinumab (KAN) w pierwszej linii leczenia (50,6%) lub w kolejnych liniach (49,4%).

U 18 (23,4%) pacjentéw doszto do nawrotu choroby w trakcie leczenia kanakinumabem. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami stosujgcymi KAN w pierwszej linie
leczenia, a pacjentami stosujgcymi KAN w kolejnych liniach leczenia biologicznego.

Wedtug autoréw publikacji kanakinumab okazat sie skuteczny u pacjentéw z chorobg Stilla, niezaleznie od linii
leczenia biologicznego, w jakiej byt stosowany.

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

ChPL llaris

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty zakazenia gtéwnie gérnych drég oddechowych.

Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano wptywu leku na rodzaj i czestotliwos¢ dziatan niepozgdanych.
U pacjentéw leczonych kanakinumabem zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci.

U pacjentéw leczonych kanakinumabem zgtaszano wystepowanie zakazen oportunistycznych.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10):

zakazenia uktadu oddechowego (w tym zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa, zakazenie wirusowe, zapalenie
zatok, niezyt nosa, zapalenie gardfa, zapalenie migdatkéw, zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég
oddechowych), zakazenia ucha, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie uktadu moczowego,
bol w goérnej czesci brzucha, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bol stawéw, zmniejszenie nerkowego klirensu
kreatyniny, biatkomocz, leukopenia.

Wybrane specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania:

Zakazenia

Kanakinumab przyczynia sie do zwiekszonej zapadalnos$ci na ciezkie zakazenia. (...) Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podajgc kanakinumab pacjentom z zakaZeniami, nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub
chorobami, ktére mogg zwieksza¢ podatno$¢ na zakazenia.

Leczenie CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF i choroby Stilla (SJIA i AOSD)

Nie nalezy rozpoczynac¢ ani kontynuowac leczenia kanakinumabem u pacjentébw z czynnymi zakazeniami
wymagajgcymi leczenia.(...)

Badania przesiewowe w kierunku gruzlicy

(...) Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitorow interleukiny-1 (IL-1) takich jak kanakinumab zwieksza ryzyko
reaktywacji gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wszystkich pacjentow zbadac¢ w kierunku zaréwno
uspionego jak i czynnego zakazenia gruzlicg. (...) Nalezy doktadnie monitorowa¢ u pacjentéw objawy
przedmiotowe i podmiotowe gruZlicy podczas i po zakonczeniu leczenia kanakinumabem. (...)

Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujgcego IL-1, w tym kanakinumabu obserwowano neutropenie
(...) i leukopenie. U pacjentow z neutropenig lub leukopenig nie nalezy rozpoczynac leczenia kanakinumabem.
(...) W przewlektym leczeniu lub przy powtérnym leczeniu pacjentéw okresowo podczas stosowania, zaleca sie
zbadanie liczby leukocytow. Jezeli u pacjentéw wystgpi neutropenia lub leukopenia, nalezy uwaznie monitorowac
liczbe leukocytéw i rozwazyc¢ przerwanie leczenia.

Nowotwory ztoSliwe

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

Zespot aktywacji makrofagéw u pacjentow z choroba Stilla (SJIA i AOSD)
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Zespot aktywacji makrofagéow (MAS) jest znanym zaburzeniem zagrazajgcym zyciu, ktére moze rozwingc sie u
pacjentéw z chorobami reumatycznymi, zwtaszcza z chorobg Stilla. W razie wystgpienia lub podejrzewania
zespotu MAS nalezy jak najwczesniej rozpoczgc¢ odpowiednig diagnostyke i leczenie. Nalezy zachowac czujno$é
pod katem objawdw zakazenia lub pogorszenia choroby Stilla, poniewaz sg to znane czynniki wywotujgce zespot
MAS. Na podstawie do$wiadczenia zebranego w badaniach klinicznych wydaje sie, ze kanakinumab nie zwieksza
czestosci wystepowania MAS u pacjentow z chorobg Stilla, jednak sformufowanie ostatecznych wnioskow
nie jest mozliwe.

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (zespét DRESS)

U pacjentow leczonych produktem llaris, zwtaszcza u pacjentow z mitodziericzym idiopatycznym zapaleniem
stawdéw o poczagtku uogélnionym (sJIA), rzadko notowano reakcje polekowg z eozynofilig i objawami ogéinymi
(zespotu DRESS). Jedli u pacjenta wystgpi zespét DRESS, moze by¢ konieczna hospitalizacja, poniewaz zespot
ten moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu DRESS o nieustalonej
etiologii, nie nalezy ponownie podawac produktu llaris i rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
llaris. Szczegotowe informacije zawiera rozdziat 7 AKL wnioskodawcy

4.3. Komentarz Agencji

Skutecznos$¢ kanakinumabu (KAN) zostata wykazana w badaniach RCT kontrolowanych placebo, obejmujgcych
pacjentow z uktadowym miodziehAczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (UMIZS) — badania B-SPECIFIC 1
i B-SPECIFIC 2 (etap Il), a takze pacjentéw z chorobg Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) —
badanie CONSIDER. W badanu B-SPECIFIC 1 odpowiedz na leczenie ACR30 obserwowano u ponad 80%
pacjentow z uMIZS, w badaniu CONSIDER — u ok. 60% pacjentow z AOSD.

Dla populacji uMIZS dostepne sg takze dtugoterminowe dane skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzgce z
badania G2301E1 (bedacego przedtuzeniem badania p-SPECIFIC 2). Odpowiedz kliniczna na leczenie KAN
utrzymywata sie na zblizonym poziomie (u nieco ponad jednej trzeciej pacjentéw) do 3 lat obserwacji. Miedzy
3.a5. rokiem obserwacji odsetek pacjentow z odpowiedzig ulegat stopniowemu obnizeniu
(do kilkunastu procent).

Przeprowadzone przez wnioskodawce dla populacji chorych na uMIZS poréwnanie posrednie z aktywnymi
komparatorami — anakinrg (ANA) i tocilizumabem (TOC) nie wykazaty statystycznie istotnych réznic dla
poréwnania KAN vs ANA w zakresie zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30/ACR50/ACR50 (brak gorgczki oraz
odpowiedz ACR), a dla poréwnania KAN vs TOC w zakresie zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30 (jedyny
parametr, dla ktérego przeprowadzono poréwnanie posrednie). Niemniej jednak wyniki opublikowanych w 2024
roku przegladéw systematycznych z metaanalizami, w tym metaanalizami sieciowymi, wskazujg na réznice w
efektach zdrowotnych miedzy kanakinumabem, anakinrg a tocilizumabem. Natomiast nie pozwalajg one na
wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw, gdyz w zaleznosci od uwzglednionych w metaanalizie populacji, badan
i punktéow koncowych, za lek o najkorzystniejszym efekcie zdrowotnym uznajg: anakinre, a jako nastepny w
kolejnosci kanakinumab (ACR50/SAE u pacjentow z uMIZS/AOSD, Kilic 2024), badz tez kanakinumab, a jako
nastepng w kolejnosci anakinre (ACR30Pedi/AE u pacjentéw z uMIZS, Wang 2024), badz tez tocilizumab,
nastepnie kanakinumab i anakinre (catkowita remisja u pacjentéw z AOSD, Ruscitti 2024).

Profil bezpieczenstwa kanakinumabu wydaje sie by¢ akceptowalny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na przypadki
wystepowania zespotu aktywacji makrofagéw (MAS) u pacjentdw z uMIZS, od pojedynczych przypadkow
w badaniu RCT z krétkim okresem obserwacji (B-SPECIFIC 1, OBS: 29 dni), po kilka procent w badaniu
jednoramiennym z dtugim okresem obserwacji G2301E1 (przedtuzenie B SPECIFIC 2, OBS: 3,5 roku) i w czesci
badan rzeczywistej praktyki Kklinicznej, czy nawet wystgpienie MAS u 11,8% pacjentow w badaniu
retrospektywnym Barut 2019 (mediana OBS: 5 lat).

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego poréwnania kanakinumabu z aktywnymi
komparatorami, a takze brak dlugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci w populacji AOSD, czy tez
nieprzedstawienie przez wnioskodawce badan skutecznoéci praktycznej dla tej populacji, mimo iz takie dowody
sg dostepne (m.in. Vitale 2020, Vitale 2023). Wnioskodawca przedstawit jedynie badania skutecznosci
praktycznej dla populacji uMIZS. Wydajg sie one potwierdza¢ skutecznos¢ kanakinumabu i akceptowalny
profil bezpieczenstwa.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym llaris (kanakinumab),
stosowanym w leczeniu:

e ukladowego mtiodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) u pacjentdow w wieku 2 lat
i starszych,

e czynnej postaci choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD),

u pacjentdow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie NLPZ
i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania kanakinumabu wzgledem BSC
oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania wzgledem anakinry oraz tocilizumabu.

Poréwnane interwencje

Whioskowany lek poréwnano wzgledem najlepszej terapii wspomagajgcej (glikokortykosteroidéw) oraz wzgledem
aktywnych komparatoréw, tj. anakinry oraz tocilizumabu.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej
(pacjent + NF2).

Horyzont czasowy
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy dla analizy CUA oraz 2-letni horyzont czasowy dla analizy CMA.
Model analizy

Zar6éwno w analizie CUA, jak i CMA wnioskodawca wykorzystat niejednorodne modele Markowa (takich, w ktérych
macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia
chorego) wykonane w programie MS Excel.

W kazdym z modeli uwzgledniono trzy stany:

e brak progresji choroby utozsamiany z brakiem zaostrzenia choroby (PFS),

e progresja choroby utozsamiana z zaostrzeniem choroby (PROG),

e zgon.
Zmiany pomiedzy stanami zachodzi¢ mogty w cyklach 3-miesiecznych (dtugos¢ jednego cyklu w kazdym
z modeli), a zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogly nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
koncem cyklu. Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelach, jest stan PFS.
W stanie PFS chory moze pozostaé do momentu wystagpienia progresji choroby (wéwczas przechodzi do stanu

PROG) lub do $mierci (wowczas przechodzi do stanu ZGON). Stan PROG jest stanem przejsciowym, w ktérym
chory otrzymuje leczenie w postaci prednizolonu i pozostaje w nim do $mierci.

W modelach zastosowano korekte potowy cyklu, ktéra polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia dla
obliczonej sredniej z liczby chorych na poczatku i na koncu danego cyklu.

Ponizej przedstawiono schemat struktury modeli wnioskodawcy.
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PFS

Progresja

Rysunek 7. Struktura modeli AE wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

W modelu AOSD populacja chorych odzwierciedla kohorte z badania klinicznego CONSIDER (publikacja Kedor
2020), w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ stosowania kanakinumabu oraz placebo w populacji chorych
na AOSD.

Do okre$lenia prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami w obu modelach wykorzystano wyniki z badania
B-SPECIFIC 2 (Ruperto 2012) w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego, czyli czasu do zaostrzenia
choroby u chorych w grupie KAN i PLC (

). W wariancie podstawowym analizy Smiertelno$¢ zaréwno w populacji chorych na AOSD, jak
i chorych na uMIZS okreslono na podstawie tablic trwania zycia.

W analizie wnioskodawca uwzglednit rowniez mozliwos$¢ wystgpienia zespotu aktywacji makrofagéw (MAS) wsréd
wszystkich chorych, tj. zarbwno wsréd chorych znajdujgcych sie w stanie PFS, jak i PROG. Na podstawie
publikacji Grom 2016 (przeglad systematyczny badanh klinicznych dotyczacych leczenia kanakinumabem
w ogolnoustrojowym MIZS) okreslono, iz prawdopodobienstwo wystgpienia MAS wynosi 0,7% (2,8/100/4) na cykl.
Ponadto wsrdod chorych, u ktorych nastgpita progresja przyjeto mozliwo$¢ przeszczepienia szpiku kostnego
(BMT). Na podstawie raportu NICE dla leku anakinra w leczeniu choroby Stilla (NICE TA685°) okreslono,
iz prawdopodobienstwo wykonania transplantacji szpiku wynosi 0,25% (1/100/4) na cykl.

Poszczegolne dane kliniczne przyjete w analizie przedstawiono w rozdziale 5 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow roznigcych:
e koszty lekow;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach programu lekowego;
e koszty wizyt ambulatoryjnych poza programem lekowym;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
e koszty leczenia zespotu aktywacji makrofagow (MAS);

9 https://www.nice.org.uk/quidance/ta685
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e koszty procedury przeszczepienia szpiku kostnego (BMT).

Koszt lekow

Dawkowanie kanakinumabu, anakinry oraz tocilizumabu przyjeto na podstawie charakterystyk produktow
leczniczych, odpowiednio llaris, Kineret oraz Tyenne i RoActemra.

Srednig zalecang dawke prednizolonu w leczeniu AOSD (0,9 mg/kg mc. dziennie) oraz w leczeniu uMIZS
(1,5 mg/kg mc. dziennie) przyjeto na podstawie raportu agencji NICE dla leku anakinra (TA685). Zalecane dawki
metotreksatu (15 mg/tydzien dla AOSD oraz 15 mg/m2/tydzieh dla uMIZS) przyjeto na podstawie publikacji
Nordstrom 2012 i Pardeo 2015. W analizie uwzgledniono réwniez podawanie cyklosporyny (w dawce 4 mg/kg
mc./dobe przez 3 dni) i metyloprednizolonu (w dawce 56 mg na dobe przez 3 dni) w leczeniu zespotu aktywaciji
makrofagow.

W analizie przyjeto, ze lek llaris po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym w ramach oddzielnej grupy limitowej i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Tabela 19. Koszty produktu leczniczego llaris

Koszt CHB z RSS

Produkt CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBIPLN] | oo ol ] [PLN]

llaris, 150 mg
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu

Koszt komparatorow

Koszt lekéw anakinra oraz tocilizumabu w postaci do podawania podskérnego i dozylnego oszacowano
na podstawie danych refundacyjnych NFZ (kwoty refundacji) oraz Sprawozdania NFZ (liczby zrefundowanych
mg) w okresie od stycznia do czerwca 2023 roku. Ostateczny koszt w ramieniu TOC w populacji chorych na AOSD
(w ktorej refundowane sa obie postacie TOC) oszacowany zostat jako $rednia kosztu TOC s.c. i TOC i.v. wazona
udziatem liczby chorych stosujgcych obie te postacie leku (odpowiednio 72,5% vs 27,5%) w Programie lekowym
leczenia chorych z aktywng postacig RZS i MIZS (B.33) w | potowie 2023 r.

Tabela 20. Koszty komparatoréw uwzglednione w analizie wnioskodawcy (PLN)

Subsunca | bisbazshundowanyehng | Waiode eunadi (G~ | Gona a1 mg LM
ANA 1462 860,00 1640 695,23 1,12
TOC i.v. 2181 102,00 8 006 545,16 3,67
TOC s.c. 6 875 766,00 21 856 553,53 3,18

Do okreslenia kosztu prednizolonu wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu w grupie limitowe;j
82.4, Kortykosteroidy do stosowania og6lnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — prednisolon (przyjeto
wycene wg ilorazu kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan za okres od stycznia do grudnia 2023
roku na podstawie danych refundacyjnych NFZ). Natomiast jako koszt prednizolonu w perspektywie wspdlnegj
przyjeto koszt leku z perspektywy NFZ powigekszony o wysoko$¢ optaty ryczattowej (4,27 PLN za 1 opakowanie).
Podobnie postgpiono w przypadku kosztu cyklosporyny (wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe
limitu w grupie limitowej 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne) oraz
metyloprednizolonu (wykorzystano prezentacje leku stanowigcg podstawe limitu w grupie limitowej 82.3,
Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - metyloprednisolon).

Jako koszt metotreksatu przyjeto koszt prezentacji leku stanowigcg podstawe limitu w grupie limitowej 120.2, Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskérnego
wg wykazu lekéw refundowanych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/94



llaris (kanakinumab)

0T.423.1.33.2024

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty ww. lekéw w przeliczeniu na dtugos¢ jednego cyklu w modelach, tj. 3 miesigce.

Tabela 21. Koszty lekdw w cyklu 3-miesiecznym dla wszystkich substancji w grupie chorych na AOSD

Koszt leku, w sytuacji gdy na

Koszt leku, w sytuacji gdy na

Koszt leku, w sytuacji gdy na

Koszt leku, w sytuacji gdy na

Koszt leku, w sytuacji gdy

11,56 (wspolna)

Substancja 3-miesieczny c¥kl przypadajg | 3-miesigeczny cykl przypadaja 3-miesieczny cykl przypada 3-miesigeczny C¥k| przypada stosowany jest on codziennie
3 podania leku 4 podania leku 13 podan leku 14 podan leku
KAN (z RSS) n/d n/d n/d
KAN (bez RSS) n/d n/d n/d
TOC i.v. 6 607,57 (NFZ/wspolna) 8 810,09 (NFZ/wspédlna) n/d n/d n/d
TOC s.c. n/d n/d 6 694,51 (NFZ/wspadlna) 7 209,48 (NFZ/wspélina) n/d
ANA n/d n/d n/d n/d 10 241,31 (NFZ/wspdlna)
520,26 (NFZ) 560,28 (NFZ)
MTX n/d n/d n/d
603,46 (wspdlna) 649,88 (wspodlna)
484,52 (NFZ)
PRE n/d n/d n/d n/d )
550,31 (wspolna)
47,27 (NF2)
CYK i n/d n/d n/d n/d
48,42 (wspolna)
9,17 (NF2)
MET n/d n/d n/d n/d

Tabela 22. Koszty

lekow w cyklu 3-miesiecznym dla wszystkich substancji w grupie chorych na uMIZS

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3-miesigeczny

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3-miesigeczny

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3-miesigeczny

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3miesieczny

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3miesieczny

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3miesieczny

Koszt leku w sytuacji

Skl cykl przypadaja 3 cykl przypadaja 4 cykl przypada 6 cykl przypada 7 cykl przypada 13 cykl przypada 14 gdy stosovyany_jest
; k 5 5 A A on codziennie
podania leku podania leku podan leku podan leku podan leku podan leku
KAN (z RSS) n/d n/d n/d n/d n/d
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Substancja

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3-miesieczny
cykl przypadaja 3

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3-miesieczny
cykl przypadaja 4

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3-miesieczny
cykl przypada 6

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3miesieczny
cykl przypada 7

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3miesieczny
cykl przypada 13

Koszt leku w sytuacji
gdy na 3miesieczny
cykl przypada 14

Koszt leku w sytuacji
gdy stosowany jest
on codziennie

podania leku podania leku podan leku podan leku podan leku podan leku
KAN (bez RSS) n/d n/d n/d n/d n/d
6 607,57 7 708,83
TOC i.v. n/d n/d . i n/d n/d n/d
(NFZ/wspodlna) (NFZ/wspoélna)
40,4
ANA n/d n/d n/d n/d n/d n/d 3840, 9
(NFZ/wspadlna)
480,38 (NF2) 517,33 (NFZ)
MTX n/d n/d n/d n/d j j n/d
557,20 (wspoina) 600,06 (wspoina)
269,18 (NFZ
PRE n/d n/d n/d n/d n/d n/d ( ,)
305,73 (wspodlna)
15,76 (NFZ)
CYK ) n/d n/d n/d n/d n/d n/d
16,14 (wspolna)
1,31 (NFZ
MET ( ) ) n/d n/d n/d n/d n/d n/d
1,65 (wspolna)
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Koszty podania lekow

W analizie zatozono, iz koszt podania kanakinumabu, anakinry oraz tocilizumabu do stosowania podskdérnego
bedzie rozliczany w ramach $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”, natomiast koszt podania TOC i.v. w populacji chorych na AOSD bedzie rozliczany w ramach
Swiadczenia ,Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” a u pacjentéw z uMIZS
w ramach ,Hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu u dzieci”.

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia jest nieréznigcy w przypadku poréwnania KAN z
ANA oraz TOC, natomiast jest roznigcy dla poréwnania kanakinumabu z BSC. Przyjeto, ze koszt ten dla chorych
stosujgcych kanakinumab rozliczany bedzie w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych z
aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, ktérego
wycena punktowa wynosi 778,75 zt zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w modelu okreslono na podstawie danych
z badania B-SPECIFIC 1 (w przypadku populacji chorych na AOSD uwzgledniono takie same zdarzenia
niepozagdane jak w przypadku populacji pediatrycznej chorych na uMIZS). W analizie uwzgledniono zdarzenia
niepozgdane, ktore wystgpity u co najmniej 5% chorych w co najmniej jednym z poréwnywanych ramion leczenia.
Zatozono, iz koszt zwigzany z leczeniem kazdego z wymienionych ponizej zdarzeh niepozgdanych bedzie
rozliczany w ramach $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego wycena punktowa wynosi
75,00 zt zgodnie z Zarzadzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Szczegéty dotyczace uwzglednionych
zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Ramie leczenia KAN PLC
Zdarzenie niepozadane Liczba zdarzen Odsetek wystepowania Liczba zdarzen Odsetek wystepowania
Zakazenie 13 30,23% 5 12,20%
Bdl brzucha 3 6,98% 1 2,44%
Zapalenie nosogardzieli o o
/Zapalenie gardta 3 6,98% ! 2,44%
Zakazenie gornych drog 3 6.98% 0 0.00%

oddechowych

Koszt leczenia zespotu aktywacji makrofagéw oraz procedury przeszczepienia szpiku kostnego

W modelu AE koszt leczenia zespotu aktywacji makrofagéw (MAS) oraz procedury przeszczepienia szpiku
kostnego (BMT) uwzgledniono w przypadku poréwnania KAN vs PLC, gdyz dla poréwnania KAN vs ANA i KAN
vs TOC sg to koszty nierdznigce. Koszt hospitalizacji chorych, u ktérych wystgpit MAS, koszt hospitalizacji
zwigzanej z przetoczeniem immunoglobulin oraz koszt przeszczepienia szpiku kostnego oszacowano na
podstawie srednich wartosci hospitalizacji w odpowiednich grupach JGP w 2022 roku. Ponadto, na podstawie
raportu NICE TA685 przyjeto, iz w leczeniu MAS stosuje sie cyklosporyne oraz metyloprednizolon.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do wyznaczenia uzytecznos$ci poszczegolnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu CUA wnioskodawcy
wykorzystano uzytecznosci zmapowane z kwestionariusza CHAQ na kwestionariusz EQ-5D na podstawie
algorytmu opisanego w raporcie NICE TA238 dla leku tocilizumab.

W analizie podstawowej uwzgledniono wspoétczynnik korygujgcy uzytecznosé chorych w zaleznosci od wieku wg
danych z publikacji Golicki 2021, a takze uwzgledniono obnizke uzytecznosci z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz zespotu aktywacji makrofagow.
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Tabela 24. Wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegolnych stanéw zdrowia w modelach AE

Stan zdrowia

Uzytecznosé

Zrédto

Analiza podstawowa (AOSD i uMIZS)

PFS

0,605

PROG

0,415

Algorytm szacowania uzytecznosci: funkcja
kwadratowa na podstawie raportu NICE TA238

Dyskontowanie

W ramach analizy uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Szczegotowy wykaz wszystkich modelowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej CUA (KAN vs BSC) - populacja chorych z AOSD

Parametr

Wariant z RSS

Wariant bez RSS

KAN

BSC

KAN

BSC

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

1,50

ICUR [zH/QALY]

8 132 644

Perspektywa wspdlna

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]
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Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr
KAN BSC KAN BSC
Efekt inkrementalny [QALY] 1,50
ICUR [z1/QALY] 8 134 463

Skroty: KAN - kanakinumab, BSC- najlepsza terapia wspomagajaca,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego llaris w poréwnaniu do BSC w
populacji pacjentéw z AOSD jest

Oszacowane wartosci ICUR
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ok. 8,1 min z/QALY. Wartosci te sg wyzsze od wartosci progowej kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (190 380 zi/QALY).

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej CUA (KAN vs BSC) - populacja chorych z uMIZS

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Parametr

KAN BSC KAN BSC

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] 0,75

ICUR [zH/QALY] 5140 829

Perspektywa wspdlna

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] 0,75

ICUR [zHQALY] 5143 536

Skroty: KAN - kanakinumab, BSC- najlepsza terapia wspomagajaca,
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego llaris w poréwnaniu do BSC w
populacji pacjentéw z uMIZS jest

Oszacowane wartosci ICUR natomiast w
wariancie nieuwzgledniajagcym RSS ok. 5,1 min zZ{/QALY. Wartosci te sg wyzsze od wartosci progowej kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (190 380 zi/QALY).

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej w populacji pacjentéw z AOSD - analiza CMA

Kategoria KAN ANA TOC

Wariant bez RSS

Catkowity koszt terapii (PLN)
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Kategoria KAN ANA TOC

Koszt lekow (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Inkrementalny koszt - 2176 920 2279578

Skréty: ANA - anakinra, KAN - kanakinumab, TOC - tocilizumab,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przeprowadzonymi w ramach analizy minimalizacji kosztéw,
dla populacji pacjentéw z AOSD, w 2-letnim horyzoncie czasowym catkowity koszt leczenia jednego pacjenta
kanakinumabem wynosi

w wariancie bez RSS koszt leczenia KAN jest wyzszy o ok. 2,2 min z
w poréwnaniu do kosztu leczenia anakinrg oraz o blisko 2,3 min od kosztu leczenia tocilizumabem. Wyniki
z perspektywy wspolnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej w populacji pacjentéw z uMIZS - analiza CMA

Kategoria KAN ANA TOC

Wariant bez RSS

Catkowity koszt terapii (PLN)

Koszt lekéw (PLN)

Koszt podania leku (PLN)

Inkrementalny koszt - 717 629 759 387

Skroty: ANA - anakinra, KAN - kanakinumab, TOC - tocilizumab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przeprowadzonymi w ramach analizy minimalizacji kosztéw, dla
populacji pacjentéw z uMIZS, w 2-letnim horyzoncie czasowym catkowity koszt leczenia jednego pacjenta
kanakinumabem

w wariancie bez RSS koszt leczenia KAN jest wyzszy o ok. 720 tys.
zt w poréwnaniu do kosztu leczenia anakinrg oraz o ok. 760 tys. zt od kosztu leczenia tocilizumabem. Wyniki
z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Szacunkowe wartosci progowe cen zbytu netto lekow, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Ceny progowe (analiza CUA)

Populacja AOSD [PLN] Populacja uMIZS [PLN]
Produkt
Perspektywa NFZ Pevrvssgz)%litny;/v a Perspektywa NFZ Pevrvs’srz)%kltny;"a
llaris, 150 mg

W obu ocenianych populacjach (chorych z AOSD oraz uMIZS) oszacowane w ramach CUA wartosci progowe
cen zbytu netto wnioskowanego leku sg

10190 380 zt/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57194



llaris (kanakinumab) 0T.423.1.33.2024

W przypadku analizy CMA ceny progowe wnioskowanego leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Ceny progowe (analiza CMA)

Populacja AOSD Populacja uMIZS

Produkt
KAN vs ANA KAN vs TOC KAN vs ANA KAN vs TOC

Ilaris, 150 mg

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologig medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.**

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna
Testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci parametry przedstawiono w tabeli ponize;.

11 Whioskodawca przedstawit badania dowodzace wyzszosci nad BSC (GSK) — w badaniach poréwnanie okreslano jako KAN vs PLC.
Komentarz wnioskodawcy: W przypadku wnioskowanej populacji, zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych, leczenie rozpoczyna
sie od GKS. Nastepnie, w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci zaleca sie wigczenie m.in. kanakinumabu a celem leczenia jest redukcja
GKS w czasie. U znacznej cze$ci chorych nie jest jednak mozliwe odstgpienie od stosowania GKS, ktére stosowane sg przewlekle przez
wiele lat. Jako ze wyniki badania B-SPECIFIC 1 jednoznacznie wskazujg na znamienng statystycznie przewage KAN nad BSC w zakresie
kluczowych punktéw koncowych nalezy uznac, ze okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie zachodzg.”
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W przeprowadzonej analizie wrazliwosci dla analizy CUA najwiekszy wzrost ICUR w stosunku do scenariusza
podstawowego w wariancie z RSS uzyskano dla wariantéw, w ktérych:

Najwiekszy spadek ICUR zanotowano w przypadku:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo
(w programie MS Excel). Testowane parametry przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Parametry rozkladow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze

Wyniki w formie graficznej (scatter plot) przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 8. Wyniki PSA dla populacji AOSD (KAN vs PLC) - wariant z RSS z perspektywy NFZ

Rysunek 9. Wyniki PSA dla populacji uMIZS (KAN vs PLC) - wariant z RSS z perspektywy NFZ

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.33.2024

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? ! komparator poniewaz nie jest to terapia ktéra bedzie

W ramach analizy uzytecznosci kosztéw wnioskowany lek
poréwnano z rzeczywistg praktykg kliniczna, tj.
glikokortykosteroidami (GKS), ktére podawane sg w obu
ramionach poréwnywanych terapii. Wg analitykdw Agencji istniejg
watpliwosci czy glikokortykosteroidy nalezy uzna¢ za wiasciwy

zastgpowana przez wnioskowany lek.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw kanakinumab
poréwnano z leczeniem anakinrg oraz tocilizumabem, ktére sg
obecnie refundowane w ramach PL. B.33.

Czy jako technike analityczng wybrano

Dodatkowo przedstawiono wyniki CMA dla poréwnania z anakinrg

analize kosztow uzytecznosci? TAK oraz tocilizumabem.
Czy przyjeta perspektywa jest wla_sclwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
- TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Przyjeto 10-letni horyzont czasowy dla analizy CUA oraz 2-letni
. - horyzont czasowy dla analizy CMA. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
2
S e iy L e i G TAK przyjeta dtugo$¢ horyzontu czasowego ma duzy wptyw na wyniki
inkrementalne CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK -

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit

oraz analize probabilistyczng.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 12)

1.

W niniejszej analizie wystagpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowacé
niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow
modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych na podstawie badania CONSIDER (wiek) oraz raportu NICE TA685
(masa ciafa) dla chorych na AOSD, a w przypadku chorych na uMIZS na podstawie badania 3-SPECIFIC
1 (wiek) oraz raportu AE Kineret 2021 (masa ciata, powierzchnia ciafa) zwigzane jest z faktem, ze nie
istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

Ograniczenie wigze sie z oparciem wnioskowania odnosnie do skutecznosci KAN wzgledem ANA i TOC
na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, Zze poréwnanie bezpo$rednie
tych technologii medycznych nie byto mozliwe.
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Komentarz analitykow:

Ograniczeniem analizy minimalizacji kosztow wnioskodawcy jest fakt, ze powstata w oparciu o wyniki
poréwnania posredniego obejmujgcego tylko odpowiedzi ACR,

Natomiast wyniki opublikowanych w 2024 r.
przegladow systematycznych z metaanalizami wskazujg, ze moga wystepowac pewne roznice w efekcie
zdrowotnym pomiedzy kanakinumabem, a przyjetymi komparatorami (nie pozwalajg one na wyciggniecie
jednoznacznych wnioskéw - szerzej wyniki opisano w analizie klinicznej).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.2.

W analizie wnioskodawcy ceny komparatorow przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ (kwoty
refundaciji) oraz Sprawozdania NFZ (liczby zrefundowanych mg) w okresie od stycznia do czerwca 2023
roku.

Podobnie przyjeta przez wnioskodawce

W opinii analitykow istniejg watpliwosci czy uwzglednione w analizie najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC), czyli terapie glikokortykosteroidami nalezy uzna¢ za potencjalny komparator dla leczenia
kanakinumabem, poniewaz nie jest to terapia, ktéra bedzie zastepowana przez wnioskowany lek
(w analizie zatozono, ze stosowanie GKS w scenariuszu nowym pozostanie na niezmienionym poziomie,
co réwniez potwierdzajg eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT).

Wg wnioskodawcy: ,,Po uzyskaniu redukcji aktywno$ci choroby u czesci chorych mozliwe jest stopniowe
odstawienie GKS, jednak zgodnie ze Smolewska 2022 u czesci chorych takie leczenie stosowane jest
przewlekle, nawet przez wiele lat. Tym samym nalezy uznac, ze GKS stanowig podstawowg terapie
stosowang w leczeniu chorych stanowigcych populacje docelowg i uzasadnione jest traktowanie ich jako
BSC. Dodatkowym argumentem jest m.in. opinia ekspertéow klinicznych pochodzgca z AWA Kineret z
2021 roku.”

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci leczenia skojarzeniem kanakinumabu z innym
niz metotreksat, lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. W opinii wnioskodawcy: ,Ewentualne
uwzglednienie u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania metotreksatu innego, wymienionego w
programie lekowym klasycznego leku modyfikujgcego przebieg choroby / immunosupresyjnego dla
powyzszego porownania cechuje sie marginalnym wptywem na wyniki analiz, gdyz dzienne koszty
stosowania sulfasalazyny, cyklosporyny, chlorochiny czy azatiopryny nie sg istotnie rézne od dziennego
kosztu stosowania metotreksatu,

Ponadto zatozenia skutecznosci kanakinumabu w ocenianych wskazaniach przyjeto na podstawie
dowodéw klinicznych przedstawionych w ramach Analizy Klinicznej, zatem wszelkie ograniczenia AKL
majg réwniez zastosowanie w analizie ekonomiczne;.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5 oraz 12).

1.

Na podstawie opisu proponowanego programu lekowego okres$lono, iz zestaw badan wykonywanych
w ramach monitorowania leczenia w przypadku chorych leczonych kanakinumabem nie rézni sie
w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach monitorowania leczenia w Programie
lekowym leczenia chorych z aktywng postaciag RZS i MIZS. W zwigzku z powyzszym przyjeto,
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iz monitorowanie leczenia chorych stosujgcych kanakinumab rozliczane bedzie w ramach $wiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mfodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow.

2. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych oraz obnizke uzyteczno$ci wynikajgcg z ich wystgpienia
uwzgledniono wytgcznie w pierwszym cyklu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano zerowe skrajne wartosci wejsciowe oraz testowano powtarzalnosé wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu).

Sprawdzono réwniez czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w
modelach stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modeli.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca ocenit zgodnos¢ sposobu modelowania i zastosowanych danych
wejsciowych z wynikami analizy NICE 2021 dla leku anakinra w leczeniu AOSD (NICE TA685).

W analizie agencji NICE podobnie jak w ramach niniejszej analizy uwzgledniono $miertelno$¢ z populacji
generalnej, obnizke uzytecznosci z powodu wystgpienia zespotu aktywacji makrofagéw oraz skorygowanie
uzytecznosci chorych w zaleznosci od wieku. Ponadto uwzgledniono ten sam sposob szacowania uzytecznosci,
co w ramach raportu NICE TA685.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych i odnalazt dwie publikacje w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej
interwenciji - analizy NICE 2013 (,Canakinumab for treating systemic juvenile idiopathic arthritis”) oraz CADTH
2016b (,CDR pharmaceconomic review report for llaris sJIA”). W przypadku raportu NICE 2013 nie opublikowano
zadnych danych dotyczacych oceny optacalnosci stosowania kanakinumabu.

W ramach analizy CADTH 2016b przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci u pacjentdw z uMIZS w wieku
2 lat i starszych dla poréwnania kanakinumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (uzyskano
inkrementalny wynik QALY dla poréwnania KAN vs BSC 0,79) oraz z tocilizumabem (oparte na poréwnaniu
posrednim; analitycy CDR testowali rowniez scenariusz zaktadajgcy brak roznic miedzy KAN a TOC).

Oszacowane wyniki analizy CADTH byty nastepujgce:

e W leczeniu | linii, w przypadku poréwnania KAN vs TOC zakres ICUR wyniést ok. 1,8 min - 6,5 min USD
za QALY. Uwzgledniajgc instrument podziatu ryzyka, ICUR wahat sie od ok. 0,6 min USD do ok. 2 min
USD za QALY.

e W leczeniu Il linii, dla poréwnania KAN vs BSC, zakres ICUR wyniést od 0,46 min - 1,6 min USD za
QALY. Uwzgledniajgc instrument podziatu ryzyka ICUR wahat sie od ok. 170 tys. USD do ok. 600 tys.
USD za QALY.

Wg oszacowan Komitetu oceniajgcego, aby zapewnic¢ kosztowg efektywnos¢ kanakinumabu na poziomie <100
000 USD za QALY w poréwnaniu z BSC wymagana bytaby obnizka ceny leku o 79%-94%,. Natomiast aby
poprawi¢ ICUR kanakinumabu <100 000 USD za QALY w poréwnaniu z tocilizumabem, wymagana bytaby
obnizka ceny leku 0 86%-90%. W raporcie zwrécono réwniez uwage, ze w obu poréwnaniach oceniano populacje
sktadajgcy sie z pacjentdéw nieleczonych wczesniej i pacjentéw po uprzednim leczeniu biologicznym.

Analitycy AOTMIT odnalezli dodatkowy raport kanadyjskiej agencji CADTH z 2023 roku dotyczacy stosowania
kanakinumabu wsréd pacjentéw z AOSD. Przedstawiono w nim wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych
(Cota-Arce 2021 i Kedor 2021), ktére dostarczyty ograniczonych dowodéw na skutecznos$é i bezpieczenstwo
kanakinumabu w poréwnaniu z placebo wsréd pacjentow z AOSD. Autorzy analizy nie odnalezli natomiast danych
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poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng kanakinumabu z alternatywnymi interwencjami farmakologicznymi. Nie
znaleziono takze zadnych dowodéw dotyczgcych optacalnosci stosowania kanakinumabu w leczeniu AOSD.

Konkluzjg raportu CADTH 2023 bylo stwierdzenie, ze poniewaz dowody na skutecznos¢ leczenia
kanakinumabem pacjentéw z AOSD zostaly uzyskane z badan o niskiej jakosci (wiekszo$¢ dowoddw pochodzita
z opiséw przypadkow, serii przypadkéw i niekontrolowanych retrospektywnych badan obserwacyjnych),
skutecznosé kliniczna tego leku w ocenianym wskazaniu pozostaje niejasha, a do oceny optacalnosci kosztowej
potrzebne sg poréwnania z innymi aktywnymi komparatorami.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej
poréwnano kanakinumab z BSC (glikokortykosteroidami stosowanymi w obu modelowanych sciezkach leczenia)
w leczeniu ukladowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS) u pacjentow w wieku 2 lat i
starszych oraz czynnej postaci choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD). Ponadto w obu
wskazaniach wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania kanakinumabu
z lekami, ktére sg obecnie refundowane w ramach PL. B.33, tj. anakinrg oraz tocilizumabem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego llaris w poréwnaniu do braku leczenia
w populacji pacjentéw z AOSD oraz z uMIZS

w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ok. 8,1 min z/QALY
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ok. 5,1
min z/QALY. Wartosci te sg wyzsze od wartosci progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (190 380 z/QALY).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw, dla populacji pacjentéw z AOSD

w
wariancie bez RSS koszt leczenia KAN jest wyzszy o ok. 2,2 min zt w poréwnaniu do kosztu leczenia anakinrg
oraz o blisko 2,3 min od kosztu leczenia tocilizumabem. Dla populacji pacjentéw z uMIZS,

w wariancie bez RSS koszt leczenia
KAN jest wyzszy o ok. 720 tys. zt w poréwnaniu do kosztu leczenia anakinrg oraz o ok. 760 tys. zt od kosztu
leczenia tocilizumabem.

W obu ocenianych populacjach (chorych z AOSD oraz uMIZS) oszacowane w ramach CUA oraz CMA wartosci
progowe cen zbytu netto wnioskowanego leku byty

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci dla analizy CUA najwiekszy wplyw na wyniki ICUR w stosunku
do scenariusza podstawowego uzyskano dla wariantu, w ktoérym
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Ograniczeniem jest rowniez oparcie wnioskowania odnosnie do skutecznosci KAN
wzgledem ANA i TOC na wynikach poréwnania posredniego.

Warto rowniez zauwazy¢, ze w analizie zatozono brak réznic w skutecznosci wnioskowanej terapii wzgledem
terapii TOC i ANA, aczkolwiek ze wzgledu na nizszg czestotliwos¢ podan leku llaris wg wnioskodawcy ,nalezy
oczekiwac, iz jakoS¢ zycia osiggana przez chorych leczonych wnioskowang technologig w zwigzku z mniejszg
liczbg iniekcji bedzie wyzsza niz w przypadku chorych stosujgcych komparatory”.
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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 analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku llaris (kanakinumab, KAN) w leczeniu
czynnej postaci choroby Stilla, w tym:

e choroby Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz
e ukfadowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspolnej (tj. perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia 2025 roku do grudnia 2026 roku).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji produktu
llaris w ocenianych wskazaniach, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem llaris bedzie
finansowana ze srodkéw publicznych w populacji docelowej obejmujgcej wnioskowane wskazania.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci
populacji docelowej: wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny) oraz minimalny i maksymalny. Warianty
skrajne skonstruowano przyjmujgc minimalng i maksymalng wielkos¢ populacji docelowej. Przeprowadzono
jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujgca analize wartosci skrajnych i analize scenariuszy, ktére zdaniem
wnioskodawcy charakteryzujg sie najwiekszg niepewnoscig i majg najwiekszy wptyw na otrzymane wyniki.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego llaris zaktadajg finansowanie go w ramach nowej
grupy limitowej. Jednoczesnie wnioskowany produkt leczniczy bedzie wyznaczaé podstawe limitu
we wspomnianej grupie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem
choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) i uktadowego mtodziehczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (UMIZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na
wczedniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o dziataniu
uktadowym.
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AOSD
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Koszty i dawkowanie

W analizie uwzgledniono bezposrednie réznigce koszty medyczne:

e koszty lekéw;
e Kkoszty przepisania i podania lekow.

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oparte sg na zatozeniach i modelowaniu analizy
ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie czasowym. Dane kosztowe oraz przyjete dawkowanie przedstawiono w
analizie ekonomicznej niniejszej AWA w rozdziale 5.1.2.

Modelowanie kosztéw

W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do
leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Zatozono, ze réwny odsetek chorych
bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych interwatach.

Choremu, ktéry rozpocznie terapie w styczniu, pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt
odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku
analizy BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt od 13 do 24 miesigca
terapii w modelu. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np. w 6 miesigcu roku, w pierwszym roku analizy
BIA zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 7 miesiecy terapii w modelu, w drugim roku BIA koszt od 8 do
19 miesigca modelu itd.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono taczne wyniki dla populacji pacjentéw z chorobg Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym
(AOSD) oraz z ukladowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (uMIZS). Wyniki dla
poszczegolnych wskazan przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdziale 2.8. Wyniki z perspektywy wspdinej
sg tozsame z wynikami z perspektywy ptfatnika publicznego.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé populacji wg oszacowan wnioskodawcy (AOSD oraz uMIZS)

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego zwigzane refundacjg leku llaris w leczeniu pacjentéw z AOSD oraz uMIZS,
w wariancie bez RSS

wydatki wzrosng o ok. 20,7 min PLN w 1. roku refundacji i ok. 58,3 min w 2. roku refundaciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz prawdopodobny)

Wariant z RSS [PLN] Wariant bez RSS [PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne 20 689 330 58 344 959

12 populacja docelowa
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentow, w
ktorej bedzie stosowany i ?
finansowany wnioskowany lek
zostaty dobrze uzasadnione?

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
TAK z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci
horyzontu czasowego?

Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty NIE
dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku
lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK/?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku s3g spojne z
danymi z wniosku?

NIE

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

TAK -

Czy zatozenie dotyczace
kwalifikacji wnioskowanego leku
do grupy limitowej zostaty dobrze
uzasadnione?

Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia leku do istniejgcej grupy
TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3
AWA.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano oceny niepewnosci

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
oszacowan populacyjnych, a takze przeprowadzono analize

T BT (O F e TAK scenariuszy dla parametréow, ktére w najwiekszym stopniu, zdaniem
y Y : wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy. W analizie nie testowano
wptywu zmiany cen wnioskowanej terapii oraz komparatorow.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy

1. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z badan
epidemiologicznych i obserwacyjnych, danych historycznych dotyczgcych liczby chorych na czynng posta¢
choroby Stilla stosujgcych anakinre i tocilizumab, dostepnych na stronie internetowej Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, Otwartych danych NFZ oraz prognozy liczby ludnosci w Polsce.

2. W analizie uwzgledniono fakt, Zze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja do
leczenia odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych bedzie rozpoczynat
terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposéb okoto 1/12 rocznej populacji docelowej rozpocznie
leczenie w styczniu, 1/12 populacji po uptywie miesigca itd.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

Szacunki populacji docelowej analizy wptywu na budzet wnioskodawca

3. Wszystkie zatozenia i ograniczenia przyjete w modelowaniu Analizy ekonomicznej ze wzgledu na
wykorzystanie w niniejszej analizie kosztéw opartych na modelowaniu ekonomicznym majg rowniez
zastosowanie w analizie wptywu na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawca przedstawit warianty analizy: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny, w ramach
ktérych testowano wplyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg
wnioskowanej technologii medyczne;j.

Tabela 50. Minimalny i maksymalny scenariusz analizy podstawowej wnioskodawcy

Wariant bez RSS
1. rok refundacji 2. rok refundacji
12 954 883 36 191 217
7 734 446 22 153 742
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Wariant bez RSS

1. rok refundacji 2. rok refundacji

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci gdzie
testowaniu poddano parametry, ktére zdaniem wnioskodawcy w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na otrzymane wyniki, tj.:

Analize wrazliwosci przeprowadzono osobno dla poszczegdélnych wskazan (AOSD i uMIZS).

Wykazano, ze w przypadku populacji pacjentébw z AOSD najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

Natomiast w przypadku populacji pacjentéw z uMIZS najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajacych przeprowadzenia obliczenh
wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego llaris (kanakinumab,
KAN) w leczeniu w ramach PL B.33 ukfadowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (uMIZS)
u pacjentow w wieku 2 lat i starszych oraz czynnej postaci choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku llaris w ww. wskazaniach

w wariancie
bez RSS wydatki wzrosng o ok. 20,7 min PLN w 1. roku refundac;ji i ok. 58,3 min w 2. roku refundacji.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci wskazuja, ze w przypadku populacji pacjentéw
z AOSD najwiekszy wptyw na wyniki analizy

W opinii analitykéw Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce oszacowan
populacji, ktére wnioskodawca
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy (zgodnie z art. 1 pkt 24 lit. d Ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. 0 zmianie ustawy o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niektérych
innych ustaw, Dz.U. 2023 poz. 1938).
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Eksperci kliniczni przekazali uwagi do zapisow programu lekowego, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Uwagi ekspertow do zapiséw programu lekowego*

Czes¢ programu / pytanie

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Przewodniczaca Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

Prof. dr hab. n. med. Lidia Rutkowska-Sak
Wiceprzewodniczaca Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia

Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

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

Prezes-Elekt Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego

Wedtug zapiséw programu
lekowego dotyczacych
dawkowania lekow w MIZS, w
przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu, nalezy rozwazyc¢
podawanie adalimumabu,
etanerceptu, tocilizumabu w
postaci dozylnej, anakinry i
kanakinumabu z innym,
wymienionym w programie
klasycznym lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby /
immunosupresyjnym w
obowigzujgcej dawce.
Powyzszy zapis nie jest zgodny z
ChPL llaris. Wedtug ChPL
kanakinumab moze by¢ podawany
w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem.

Czy powyzsze zapisy programy
lekowego sg uzasadnione
klinicznie?

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami
EULAR/PRES przedstawionymi na Kongresie
EULAR w Wiedniu w dniu 12.06.2024 r. na sesji w
godz. 14:15-15:30 przez prof. Bruno Fautrela w
przypadku aktywnej choroby Stilla lekami
pierwszego rzutu sg glikokortykosteroidy w
potgczeniu z inhibitorami IL-1 lub IL-6, w zwigzku z
tym aktualny Program lekowy wymaga zmian. Zarys
rekomendaciji zostat przedstawiony na Kongresie
ACR w 2023 roku

Zapisy programu lekowego wymagaja
istotnych zmian. Zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami EULAR/PRES
przedstawionymi na Kongresie EULAR w
Wiedniu w dniu 12.06.2024 r. przez Bruno
Fautrela w przypadku aktywnej choroby Stilla
lekami pierwszego rzutu sg
glikokortykosteroidy w potgczeniu z
inhibitorami IL-1 lub IL-6. Zarys i sita
rekomendacji zostaty przedstawione takze
wczesniej na Kongresie ACR w 2023 roku.

Aktualne rekomendacje EULAR1PRES zostaty
przedstawione na Kongresie EULAR w Wiedniu w dniu
12.06.2024 r., przez prof. Bruno Fautrela, pozostajg w
zgodzie z dotychczasowymi rekomendacjami. Pacjenci
z aktywng postacig choroby Stilla, powinni by¢ leczeni

w pierwszej linii glikokortykosteroidami (GKS) w

duzych dawkach w potgczeniu z inhibitorami IL-1 lub
IL-6. Inhibitory IL-7 sg preferowane w postaci
narzgdowey, inhibitory IL-6 w postaci stawowej. W
przypadku zagrozenia zespotem MAS, bezwzglednie
preferowane sg IL-1i, w dalszej kolejno$ci IL-18i, INFgi
oraz w dalszej kolejnosci JAKI. Konieczne jest takze
uwzglednienie kolejnego zagrozenia coraz czesciej
wystepujgcego w przebiegu ch. Stilla czyli
$rodmigzszowej choroby ptuc (ILD), takze
uwzglednionego w aktualnych rekomendacjach
EULAR.

Kolejnym problemem jest leczenie pacjentéw z ch.
Stilla po przebytym ciezkim powiktaniu, czyli po
przebytym MAS oraz zagrazajgcym nawrotem tego
zespotu.

Konieczna jest aktualizacja programu B.33, z
dostosowaniem do aktualnych rekomendac;ji i
mozliwo$ci terapeutycznych, w zwigzku z tym aktualny
Program lekowy wymaga zmian.

Inne uwagi ekspertow

W programie B33 powinna by¢ wydzielona choroba
Stilla z aktualizacjg kryteriéw kwalifikacyjnych
zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
EULAR/PRESS.

Jako Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii
wystgpie do MZ o dokonanie takich zmian.

(...) Program B33 powinien mie¢ wydzielong
postac uktadowg mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw/chorobe
Stilla z uaktualnionymi rekomendacjami
kwalifikaciji i leczenia wg EULAR/PRES.
Opracuje je zapewne Konsultant Krajowy.

Choroba Stilla powinna by¢ wyodrebniona w programie
B.33 zgodnie z aktualizacjg kryteriéw kwalifikacyjnych
zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
EULAR/Press.

* wszyscy eksperci odwotujg sie do zalecen przedstawionych na EULAR 2024 Congress (https://congress.eular.org/), wczesniej opublikowanych w formie abstraktu na ACR Convergence 2023
https://acrabstracts.org/abstract/eular-pres-recommendations-for-the-diagnosis-and-management-of-systemic-juvenile-idiopathic-arthritis-sjia-and-adult-onset-stills-disease-aosd/ - przyp. analityka
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego llaris
(kanakinumab) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.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.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.06.2024 r. przy uzyciu stow kluczowych: llaris, canakinumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje miedzynarodowych agencji HTA dotyczgce stosowania
produktu leczniczego llaris w leczeniu uktadowego mitodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (UMIZS):
pozytywng HAS 2017, pozytywng warunkowg CADTH 2016 oraz negatywng warunkowg PBAC 2015.
Odnaleziono réowniez 1 pozytywng rekomendacje dotyczace leczenia choroby Stilla z poczgtkiem w wieku
dorostym (AOSD) - HAS 2020. Rekomendacje warunkowe uzaleznialy ocene od ostatecznej ceny
wnioskowanego leku.

Ponadto odnaleziono publikacje CADTH 2023, ktéra jest tzw. szybkim przeglagdem technologii lekowej (ang. ,rapid
review”) i do ktorej dotychczas nie wydano rekomendacji.

Dodatkowo na stronach agencji NICE, SMC, AWMSG odnaleziono informacje, iz odstgpiono od oceny
kanakinumabu stosowanego we wnioskowanych wskazaniach z powodu niedostarczenia przez podmiot
odpowiedzialny wymaganej dokumentaciji.

W rekomendacjach dotyczgcych obu wskazan podkreslano potencjalne korzysci z wprowadzenia do refundac;i
dodatkowej opcji terapeutycznej, jednoczesnie wskazujgc na brak przekonujgcych dowodéw skutecznosci
kanakinumabu i brak bezposrednich poréwnanh z innymi dostepnymi lekami biologicznymi. Autorzy rekomendaaciji
wskazywali tez na wysokg cene kanakinumabu. W rekomendacji CADTH 2016 dotyczacej leczenia uMIZS
odnotowano, iz cena kanakinumabu jest od 10 do 15 razy wyzsza niz w przypadku innych opcji leczenia uMIZS,
w zwigzku z czym jest mato prawdopodobne, aby kanakinumab byt kosztowo optacalny u pacjentéw stosujgcych
lek w tej samej linii leczenia co komparatory.

Szczegoly poszczegdlnych rekomendaciji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego llaris

Orgarrgiaq %5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Leczenie (w monoterapii lub | Rekomendacja pozytywna.
w skojarzeniu z Uzasadnienie:
metotreksatem) uktadowego . . . . . . 3
miodzieficzego Komisja wydata pozytywng opinie w sprawie umieszczenia na liscie lekdw refundowanych
idiopatycznego zapalenia (proponowana refundacja 65%) osobom ubezpieczonym oraz na liscie lekéw
HAS 2017 stawdw u pacjentow w dopuszczonych do stosowania przez pacjentow we wskazaniach i dawkach okreslonych
(Francja) wieku 2 lat i starszych, u w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Komitet uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze
ktorych odpowiedz n’a stosowania leku ILARIS 150 mg roztwér do wstrzykiwan sg znaczace w leczeniu
wczesniejsze leczenie uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw.
NLPZ i kortykosteroidami o | Komisja zaleca, aby przepisywanie leku ILARIS bylo zarezerwowane dla os$rodkéw
dziataniu ogolnoustrojowym | posiadajgcych kompetencje w leczeniu tej choroby oraz rekomenduje utworzenia rejestru
byta niewystarczajgca. monitorujgcego pacjentéw leczonych ILARIS.
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Orgarrgiaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Komitet Ekspertéw ds. Lekéow CADTH (CDEC) zaleca, refundacje kanakinumabu w
leczeniu aktywnego uktadowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(uMIZS) u pacjentéw w wieku dwoch lat i starszych, u ktérych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz lub nietolerancja na doustne steroidy lub metotreksat, pod warunkami:
. leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku braku poprawy po 15. dniu;
. koszt nie powinien przekraczaé¢ kosztu leczenia tocilizumabem;
. pacjenci powinni znajdowac¢ sie pod opiekg lekarza majgcego doswiadczenie w
Leczenie uktadowego Iecz.enl.u uMIZS.
miodziericzego Uzasadnienie:
idiopatycznego zapalenia Dwa randomizowane badania kontrolowane (badanie 2301 i 2305) wykazatly, ze
CADTH stawbw u pacjentow w kanakinumab jest skuteczng terapig w leczeniu uMIZS w poréwnaniu z placebo,
2016 wieku dwoch lat i starszych, | zmniejszajgc bdl, poprawiajgc funkcjonowanie i ogolng jakos¢ zycia. Nie ma
Kanad u ktoérych wystgpita bezposrednich poréwnan kanakinumabu z innymi opcjami leczenia uMIZS, jednakze
(Kanada) niewystarczajgca posrednie poréwnania sugerujg, ze skuteczno$¢ kanakinumabu jest podobna do
odpowiedz lub nietolerancja | skutecznosci innych terapii biologicznych stosowanych w leczeniu uMIZS.
na doustne stlc(emldy lub Nie ma natomiast wystarczajgcych dowodéw, aby okresli¢ czy kanakinumab bedzie
metotreksat skuteczny w leczeniu pacjentéw, ktérzy wczeéniej przerwali leczenie innymi lekami
biologicznymi (w tym tocilizumabem) z powodu braku skutecznosci lub nietoleranciji.
W rekomendac;ji podkreslono, iz cena kanakinumabu jest od 10 do 15 razy wyzsza niz w
przypadku innych opcji leczenia uMIZS, w zwigzku z czym jest mato prawdopodobne, aby
kanakinumab byt kosztowo optacalny u pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni. Aby
uczyni¢ go optacalng opcjg terapeutyczng w poroéwnaniu z tocilizumabem, konieczne
bytoby obnizenie ceny kanakinumabu o okoto 90%.
Zwrocono réwniez uwage, ze w analizie oceniano populacje sktadajaca sie zaréwno z
pacjentéw nieleczonych wczesniej, jak i pacjentow po uprzednim leczeniu biologicznym,
co byto niezgodne z przyjetymi kryteriami.
Leczenie ukladowego )
miodziericzego Rekomendacja negatywna warunkowa
idiopatycznego zapalenia Uzasadnienie:
_stawOw u pacjentow w Whiosek opierat sie na posrednim poréwnaniu kanakinumabu w dawce 4 mg/kg z
PBAC 2015 | Wieku dwdch latistarszych, | yocilizumabem (w dawce 12 mg/kg dla pacientéw o masie ciata <30 kg i 8 mg/kg dla
(Australia) u ktérych wystapita pacjentéw o masie ciata >30 kg) u pacjentéw wczeéniej nieleczonych (niestosujacych
niewystarczajgca i i i o ; ; <
o) - ) wczesniej terapii interwencyjnej)) stosujac placebo jako wspélny komparator. Ponadto w
odpowiedz lub nietolerancja | h-;ediozonych uwagach przedstawiono posrednie poréwnanie kanakinumabu w dawce 4
na doustne steroidy lub mg/kg z etanerceptem i adalimumabem, przy uzyciu placebo jako wspdlnego
meto@rek;a}t (w dawce co komparatora.
najmniej 15 mg/m?)
Choroba Stilla o poczatku w wieku dorostym
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
Komitet HAS uznaje, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu ILARIS
Leczenie choroby Stilla 0 (kanakinumab) w ocenianym wskazaniu sg znaczne. Przy ocenie wzigto pod uwage
poczatku w wieku dorostym rzadko$¢ i obciazenie choroby, niezaspokojong potrzebe medyczna, wygode stosowania
(AOSD) u pacjentéw, ktorzy (comiesieczne zastrzyki podskérne) w poréwnaniu z anakinrg (codzienne zastrzyki
niewystarczajaéo podskoérne) oraz czesciowg odpowiedz na leczenie u pacjentow, kidrzy niewystarczajaco
HAS 2020 zareagowali na zareagowali na poprzednig terapie NLPZ i Kkortykosteroidami o dziataniu
(Francja) wczesniejsze leczenie ogolnoustrojowym. W rekomendacji podkreslono réwniez: brak przewagi preparatu
niesteroidowymi lekami ILARIS w poréwnaniu z placebo w badaniu Il fazy przeprowadzonym na bardzo
przeciwzapalnymi (NLPZ) i ograniczonej liczbie pacjentow, brak wykazania znaczgcego wptywu na jako$¢ zycia, brak
kortykosteroidami poréwnania z innymi aktywnymi opcjami leczenia AOSD oraz mate prawdopodobienstwo
og6lnoustrojowymi dodatkowej wartosci klinicznej w ocenianym wskazaniu.
Komitet zaleca, aby kanakinumab stosowa¢ w specjalistycznych osrodkach pod nadzorem
ekspertdw ze szczegélnym uwzglednieniem zalecanej dawki (150 mg/miesiac), biorgc pod
uwage mozliwe ryzyko wystgpienia reakcji ogolnoustrojowych na wstrzykniecie, w tym
reakcji anafilaktycznych.
Odnaleziona publikacja jest szybkim przegladem technologii lekowej (rapid review).
Nie wydano rekomendac;ji.
CADTH Leczenie pacientow z Wiekszo$¢ badan zawartych w odnalezionych dwéch przegladach systematycznych
) otyczacyc nie obejmowata grupy kontrolnej; dlatego tez ustalenia dotyczace
2023 chorob Stl”gOJOCZ tku w dot ych AOSD nie obej i kontrolnej; dlat tez ustalenia dot
(Kanada) wiekuadoros’ryn? (AgSD) skutecznosci i bezpieczenstwa kanakinumabu w tej populacji sg niepewne.

W przypadku dorostych chorych na AOSD leczenie kanakinumabem wigze sig z catkowitg
lub czesciowg odpowiedzig na leczenie, mozliwoscia czesciowego odstawienia
kortykosteroidéw oraz stabilizacjg kluczowych parametréw klinicznych.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

U dorostych z AOSD ograniczone dowody sugeruja, ze nie ma statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy kanakinumabem i placebo w zakresie objawéw stawowych. Leczenie
kanakinumabem wigzato sie z dziataniami niepozadanymi takimi tak: zakazenia,
leukopenia, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia skory,
zaburzenia klatki piersiowej i Srédpiersia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz reakcje w
miejscu wstrzykniecia. Do ciezkich dziatan niepozgdanych nalezat zespot aktywacii
makrofagéw, hepatocytotoksycznos$¢ i powazne zakazenia, ktére mogty doprowadzi¢ do
przerwania leczenia. Nie znaleziono badan poréwnujgcych kanakinumab z alternatywnymi
metodami leczenia AOSD, jak réwniez badan dotyczacych opfacalnosci stosowania
kanakinumabu w leczeniu AOSD. Nie odnaleziono takze zadnych opartych na dowodach
wytycznych dotyczgcych stosowania kanakinumabu w leczeniu AOSD.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja
Austria TAK
Belgia TAK
Butgaria Nie
Chorwacja Nie
Cypr Nie
Czechy TAK
Dania TAK
Estonia Nie
Finlandia TAK (
Francja TAK
Grecja TAK
Hiszpania TAK
Holandia TAK
Irlandia Nie
Islandia Nie
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie
Luksemburg TAK
totwa Nie
Malta Nie
Niemcy TAK
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Panstwo Refundacja
Norwegia Nie
Portugalia Nie
Rumunia Nie
Stowacja TAK
Stowenia TAK
Szwajcaria TAK
Szwecja Nie
Wegry TAK
Wiochy TAK

Zrédto: Wniosek refundacyjny llaris

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na: 15.03.2024 r.) llaris we wnioskowanych

wskazaniach jest refundowany w 16 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.05.2024 r., znak PLR.4500.902.2024.13.RBO (data wptywu do AOTMiT 06.05.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e llaris, kanakinumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038

w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow i mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawoéw (ICD-10: M05, M06, M08)”".

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy llaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla,
w tym choroby Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym i uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw (SJIA) u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o dziataniu
uktadowym. Whnioskowane wskazanie ujete w zapisach programu lekowego odpowiada wskazaniu
zarejestrowanemu w zakresie populaciji

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.06.2024 r., znak
0OT.423.1.33.2024.3.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 25.06.2024 r. pismem z dnia 25.06.2024 r.

Problem zdrowotny

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) jest najczestsza, przewlektg chorobg tkanki tgcznej wieku
rozwojowego o podiozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR MIZS to heterogenna grupa zapalen stawéw
rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni. Od 2014 roku wprowadzono
zmiane nazewnictwa (wedtug European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) oraz American
College of Rheumatology (ACR)) i obecnie méwi sie nie o mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow,
ale o miodzienhczej postaci choroby Stilla.

Choroba Stilla (AOSD — ang. Adult Onset Still's Disease) jest rzadkg chorobg tkanki tgcznej — klasyfikowana jako
uktadowa posta¢ MIZS przebiegajgca z goragczka, osutka, powiekszeniem weztdw chionnych i $ledziony
oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzadéw u dorostych.

Choroba Stilla i uMIZS definiowane s3 jako ta sama jednostka chorobowa, rozréznienie wynika z wieku pacjentow
— u pacjentéw ponizej 16 r.z. diagnozowany jest uMIZS, u pacjentéw dorostych choroba Stilla.

Dostepne dane epidemiologiczne dla Polski sg fragmentaryczne. Wedtug danych z wojewddztw tédzkiego
i Swietokrzyskiego wskaznik zapadalnosci wynosit 5—6,5/100 000/rok. Roczna chorobowos$¢ na uMIZS w Polsce
w latach 2008-2021 wynosita 0,243-0,298 na 1 000 mieszkancéw.

Alternatywne technologie medyczne

Whniosodawca wskazata jako technologie alternatywne anakinre (inny inhibitor IL-1) i tocilizumab (inhibitor IL-2),
oba finansowane w ramach programu lekowego B.33, a takze najlepsze leczenie wspomagajgce BSC (GKS).

Wedtug najnowszych wytycznych ogélnoeuropejskich EULAR PReS 2023 Skutecznos$¢ inhibitoréw IL-1 oraz IL-6
w leczeniu choroby Stilla jest poparta wysokiej jakosci dowodami i dlatego ich zastosowanie powinno byé
traktowane priorytetowo; Leczenie inhibitorem IL-1 lub IL-6 nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej po ustaleniu
rozpoznania. Wytyczne zostaly na razie opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego i nie
wyodrebniajg zalecen dotyczacych poszczegdlnych inhibitoréow IL-1 (kanakinumab i anakinra) i IL-6 (tocilizumab).
Ponadto wytyczne wskazuja, ze uMIZS i AOSD to ta sama choroba, ktéra powinna by¢ okreslana wspdinym
mianem, tj. chorobg Stilla.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono nastepujgce badania pierwotne
dotyczace kanakinumabu:

e [B-SPECIFIC 1: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, w ktdrym oceniano
KAN vs PLC;
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B-SPECIFIC 2: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, sktadajgce sie z dwdch etapow:

e etap I: otwarty. W tym etapie chorzy stosowali wytgcznie KAN. Etap | zostat dodatkowo podzielony
na 4 etapy;

e etap ll: randomizowany, podwajnie zaslepiony, w ktérym oceniano KAN vs PLC. Etap ten byt réwniez
nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal period). Do tego etapu kwalifikowano chorych,
ktorzy w etapie | osiggneli co najmniej odpowiedz ACR30;

e G2301E1: w populacji uMIZS, jednoramienne, diugookresowe, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(przediuzenie badania 3-SPECIFIC 2);

e CONSIDER: w populacji AOSD, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, w ktérym oceniano
KAN vs PLC;

e obserwacyjne w populacji uMIZS: rejestr AID, Barut 2019, De Matteis 2022, rejestr BIKER, TURSIS oraz
Woerner 2015.

W badaniu B-SPECIFIC 1 obejmujgcym pacjentéw z uMIZS w 29-dniowym okresie obserwacji dla poréwnania
KAN vs PLC w zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktdérych wystgpita odpowiedz
na leczenie ACR30/50/100 oraz statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych: niepetnosprawnos$¢ oceniana za pomocg kwestionariusza CHAQ (zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej), bol oceniany przez chorego (réznica miedzy grupami), CHQ-PF50 - stan fizyczny (zmiana w
stosunku do wartosci poczatkowej), CHQ-F50 - stan psychospoteczny (zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej).

W badaniu B-SPECIFIC 2 (etap 1) dla poréwnania KAN vs PLC zaobserwowano statystycznie istotng réznice na
korzys¢ KAN w zakresie punktow koncowych czas do pogorszenia odpowiedzi ACR, czas do zaostrzenia choroby,
a takze statystycznie istotng poprawe jakosci zycia w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: CHQ-PF50 -
stan fizyczny (zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej), CHQ-F50 - stan psychospoteczny (zmiana w
stosunku do wartosci poczatkowej). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie punktow
koncowych: niepetnosprawnos¢ oceniana za pomocg kwestionariusza CHAQ (zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej), bél oceniany przez chorego (zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej).

W badaniu CONSIDER obejmujgcym pacjentéw z AODS w 12-tygodnowym okresie obserwaciji dla poréwnania
KAN vs PLC w populacji ITT zaobserwowane réznice w odsetku chorych z odpowiedzig na leczenie nie osiggnety
istotnosci statystycznej. W populacji PP istotno$¢ statystyczna zostata osiggnieta dla réznic na korzy$é KAN w
zakresie punktow koncowych: ACR 30, zmodyfikowana ACR30, ACRS50.

W dtugookresowym otwartym badaniu G2301E1 (Ruperto 2018) obejmujgcym pacjentéw z uMIZS, bedgcym
przedtuzeniem badania 3-SPECIFIC 2, odpowiedZ kliniczna na leczenie KAN utrzymywata sie na zblizonym
poziomie do 3 lat obserwacji. Miedzy 3. a 5. rokiem obserwacji odsetek pacjentéw z odpowiedzig ulegat
stopniowemu obnizeniu.

Przeprowadzone przez wnioskodawce dla populacji chorych na uMIZS poréwnanie posrednie z aktywnymi
komparatorami — anakinrg (ANA) i tocilizumabem (TOC) nie wykazaly statystycznie istotnych réznic dla
poréwnania KAN vs ANA w zakresie zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30/ACR50/ACRS50 (brak gorgczki oraz
odpowiedz ACR), a dla poréwnania KAN vs TOC w zakresie zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30 (jedyny
parametr, dla ktérego przeprowadzono poréwnanie posrednie). Niemniej jednak wyniki opublikowanych w 2024
roku przeglagdéw systematycznych z metaanalizami, w tym metaanalizami sieciowymi, wskazujg na réznice
w efektach zdrowotnych miedzy kanakinumabem, anakinrg a tocilizumabem. Natomiast nie pozwalajg one
na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw, gdyz w zaleznosci od uwzglednionych w metaanalizie populaciji,
badan i punktéw koricowych, za lek o najkorzystniejszym efekcie zdrowotnym uznajg: anakinre, a jako nastepny
w kolejnosci kanakinumab (ACR50/SAE u pacjentéw z uMIZS/AOSD, Kilic 2024), bgdz tez kanakinumab, a jako
nastepng w kolejnosci anakinre (ACR30Pedi/AE u pacjentéw z uMIZS, Wang 2024), bgdz tez tocilizumab,
nastepnie kanakinumab i anakinre (catkowita remisja u pacjentéw z AOSD, Ruscitti 2024).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu B-SPECIFIC 2 obejmujgcym pacjentéw z uMIZS w ok. 75-tygodniowym okresie obserwacji
zaobserwowano jeden zgon — u pacjenta przyjmujgcego PLC (w grupie KAN nie zaobserwowano zgonéw).
Zdarzenia niepozadane ogdétem wystapity u 80% pacjentow z grupy KAN i 70% pacjentéw z grupy PLC (brak
istotnosci statystycznej roznicy), ciezkie zdarzenia niepozadane w obu grupach wystapity u 12% pacjentow.

W grupie KAN nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do wycofania udziatu z badania,
podczas gdy w grupie PLC wystgpity one u 12% pacjentéow (réznica istotna statystycznie). W grupie KAN
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zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity zakazenia. Zespét aktywacji
makrofagéw (MAS) odnotowano u jednego pacjenta — z grupy PLC.

W badaniu jednoramiennym G2301E1 (stanowigcym przedtuzenie badania B-SPECIFIC 2) w 3,5-rocznym
okresie obserwacji nie zaobserwowano zgonéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity ogétem u 36%
pacjentow. Zespot MAS wystapit u 12 pacjentéw (7%), co doprowadzito do przerwania leczenia u 9 z nich.

W badaniu CONSIDER 2 obejmujgcym pacjentéw z AOSD w 24-tyg. okresie obserwacji zdarzenia niepozgdane
ogotem wystgpity u wiekszosci oséb badanych w grupie KAN (96%) i u 76% w grupie PLC. Ciezkie zdarzenia
niepozagdane wystapity u 2 pacjentow (11%) w grupie KAN i 5 pacjentow (bd) w grupie PLC. W badaniu brak
informacji na temat wystgpienia zgonoéw lub zespotu MAS.

Profil bezpieczehnstwa kanakinumabu wydaje sie by¢ akceptowalny. Nalezy jedna zwréci¢ uwage na przypadki
wystepowania zespotu aktywacji makrofagédw (MAS) u pacjentéw z uMIZS, od pojedynczych przypadkow
w badaniu RCT z krétkim okresem obserwacji (B-SPECIFIC 1, OBS: 29 dni), po kilka procent w badaniu
jednoramiennym z dtugim okresem obserwacji G2301E1 (przedituzenie p SPECIFIC 2, OBS: 3,5 roku) i w czesci
badan rzeczywistej praktyki klinicznej, czy nawet wystgpienie MAS u 11,8% pacjentéw w badaniu
retrospektywnym Barut 2019 (mediana OBS: 5 lat).

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego poréwnania kanakinumabu z aktywnymi
komparatorami, a takze brak diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci w populacji AOSD, czy tez
nieprzedstawienie przez wnioskodawce badan skutecznosci praktycznej dla tej populacji, mimo iz takie dowody
sg dostepne (m.in. Vitale 2020, Vitale 2023). Wnioskodawca przedstawit jedynie badania skutecznosci
praktycznej dla populacji uMIZS. Wydajg sie one potwierdza¢ skuteczno$¢ kanakinumabu i akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego llaris w poréwnaniu do braku leczenia
w populacji pacjentéw z AOSD oraz z uMIZS
Oszacowane wartosci ICUR dla populacji AOSD
w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ok. 8,1 min z{/QALY. Wartosci ICUR dla populaciji
uMIZS w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS ok. 5,1
min z{/QALY. Wartosci te sg wyzsze od wartosci progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (190 380 z/QALY).

W ramach analizy minimalizacji kosztéw, dla populacji pacjentow z AOSD

w wariancie bez RSS koszt leczenia KAN jest wyzszy o ok. 2,2 min zt w poréwnaniu do kosztu leczenia anakinrg
oraz o blisko 2,3 min od kosztu leczenia tocilizumabem. Dla populacji pacjentéw z uMIZS

w wariancie bez RSS koszt leczenia
KAN jest wyzszy o ok. 720 tys. zt w poréwnaniu do kosztu leczenia anakinrg oraz o ok. 760 tys. zt od kosztu
leczenia tocilizumabem. Wyniki z perspektywy wspdlnej byty tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

W obu ocenianych populacjach (chorych z AOSD oraz uMIZS) oszacowane w ramach CUA oraz CMA wartosci
progowe cen zbytu netto wnioskowanego leku byty

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ograniczeniem jest réwniez oparcie wnioskowania odnosnie do skutecznosci KAN
wzgledem ANA i TOC na wynikach poréwnania posredniego obejmujgcego tylko odpowiedzi ACR (
). Warto zwréci¢ uwage, ze wyniki opublikowanych w 2024 r.
przegladéw systematycznych z metaanalizami wskazujg, ze moga wystepowaé pewne réznice w efekcie
zdrowotnym pomiedzy kanakinumabem, a przyjetymi komparatorami, tj. anakinrg oraz tocilizumabem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane refundacjg leku llaris w ww. wskazaniach

w wariancie bez
RSS wydatki wzrosng o ok. 20,7 min PLN w 1. roku refundaciji i ok. 58,3 min w 2. roku refundaciji.
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Whyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci wskazujg, ze w przypadku populacji pacjentow
z AOSD najwigkszy wplyw na wyniki analizy

W opinii analitykédw Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce oszacowan
populacji, ktére wnioskodawca

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wszyscy eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje wskazali, ze zapisy programu lekowego B.33 nalezy
zmienié, tak aby byly zgodne z aktualnymi rekomendacjami EULAR/PreS przedstawionymi na Kongresie EULAR
w Wiedniu w czerwcu 2024 r. Wedtug rekomendaciji w przypadku aktywnej choroby Stilla lekami pierwszego rzutu
sg glikokortykosteroidy w potgczeniu z inhibitorami IL-1 lub IL-6. Ponadto w programie B33 powinna byc¢
wydzielona choroba Stilla z aktualizacjg kryteriow kwalifikacyjnych zgodnie ze wskazanymi wyzej
rekomendacjami.

Ponadto w programie nalezy zawrze¢ zapisy dotyczgce postepowania w przypadku wystgpienia zespotu aktywacji
makrofagow (MAS) lub $rédmigzszowej choroby ptuc (ILD).

Wedtug eksperta: W przypadku zagrozenia zespotem MAS, bezwzglednie preferowane sg IL-1i, w dalszej
kolejnosci IL-18i, INFgi oraz w dalszej kolejnosci JAKI. Ponadto: Kolejnym problemem jest leczenie pacjentow
z chorobg Stilla po przebytym ciezkim powiktaniu, czyli po przebytym MAS oraz zagrazajgcym nawrotem
tego zespotu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje miedzynarodowych agencji HTA dotyczgce stosowania produktu leczniczego llaris
w leczeniu uktadowego miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw (uMIZS): pozytywng HAS 2017,
pozytywng warunkowg CADTH 2016 oraz negatywng warunkowg PBAC 2015. Odnaleziono rowniez 1 pozytywng
rekomendacje dotyczgce leczenia choroby Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) - HAS 2020.
Rekomendacje warunkowe uzalezniaty ocene od ostatecznej ceny wnioskowanego leku.

W rekomendacjach dotyczgcych obu wskazan podkreslano potencjalne korzysci z wprowadzenia do refundac;ji
dodatkowej opcji terapeutycznej, jednoczesnie wskazujgc na brak przekonujgcych dowoddéw skutecznosci
kanakinumabu i brak bezpo$rednich poréwnan z innymi dostepnymi lekami biologicznymi. Autorzy rekomendaciji
wskazywali tez na wysokg cene kanakinumabu. W rekomendacji CADTH 2016 dotyczacej leczenia uMIZS
odnotowano, iz cena kanakinumabu jest od 10 do 15 razy wyzsza niz w przypadku innych opcji leczenia uMIZS,
w zwigzku z czym jest mato prawdopodobne, aby kanakinumab byt kosztowo optacalny u pacjentéw stosujgcych
lek w tej samej linii leczenia co komparatory.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw  Agencji spetnialy wymagania minimalne okreslone w  Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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