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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kineret (anakinra), roztwor do iniekcji, amputkostrzykawka a 100
mg/0,67 ml, we wskazaniu: mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawdw o poczagtku uogolnionym (ICD-10: M08.2), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Kineret (anakinra), roztwér do iniekcji, amputkostrzykawka & 100 mg/0,67
ml, we wskazaniu: mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku uogélnionym (ICD-
10: M08.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 przeglady systematyczne (Tarp 2015 i Otten 2013)
i 1 randomizowane badanie kliniczne (Quartier 2010) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
klinicznego oraz 1 prospektywne badanie (Kearsley-Fleet 2018) odnoszace sie do skutecznosci
praktycznej anakinry (ANA) we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wynikami badania Quartier 2010 stosowanie ANA w poréwnaniu z placebo (PLC)
wigzato sie z istotnymi statystycznie réznicami na korzys¢ ANA vs PLC w zakresie punktéw
koricowych dotyczagcych m.in.: odpowiedzi na leczenie wg zmodyfikowanych kryteridow
ARCpedi 30; odpowiedzi na leczenie dla objawdw ogdlnych; liczby stawéw z aktywng choroba.

Wyniki przegladu systematycznego Tarp 2015 dotyczgce stosowania kilku lekdéw biologicznych
we wnioskowanym wskazaniu (ANA, kanakinumab (KAB), rilonacept i tocilizumab (TOC))
wykazaty statystycznie istotng przewage ww. lekow biologicznych nad PLC w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koricowego JIA ACR30. Jednak wyniki metaanalizy sieciowej
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ANA, KAB i TOC w ocenie odpowiedzi
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wg zmodyfikowanej skali JIA ACR30. Podobnie wyniki metaanalizy Otten 2013 dla poréwnania
posredniego 2 lekéw biologicznych (ANA vs KAB) oraz 3 lekdw biologicznych (ANA vs KAB, ANA
vs TOC, KAB vs TOC) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w ocenie odpowiedzi na
leczenie wg zmodyfikowanej skali ACR pedi 30.

W zakresie profilu bezpieczenstwa, w badaniu Quartier 2010, w trwajgcej 1 miesigc fazie
zaslepionej nie raportowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, a liczba
zdarzen niepozgdanych byta podobna w grupie ANA i PLC. Natomiast w trwajgcej 11 miesiecy
fazie open-label ww. badania odnotowano 6 ciezkich zdarzen niepozadanych (najczesciej
infekcje). Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Kineret najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byty: bol gtowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zwiekszenie stezenia
cholesterolu.

Wyniki dotyczgce skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii sg spojne z wynikami
w zakresie skutecznosci kliniczne;.

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie anakinry we wnioskowanym
wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Kineret (anakinra), roztwér do iniekcji,
amputkostrzykawka a8 100 mg/0,67 ml, we wskazaniu: mfodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow
o poczatku uogdlnionym (ICD-10: M08.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS) jest najczestszg, przewlektg chorobg tkanki tagcznej
wieku rozwojowego o podtozu immunologicznym. Wedtug definicji ILAR (ang. International League of
Associations for Rheumatology) MIZS to heterogenna grupa zapalen stawdw, rozpoczynajacych sie
przed 16. rokiem zycia i trwajgcych co najmniej 6 tygodni.

Wedtug klasyfikacji ILAR z 2001 r. wyrdznia sie kilka postaci MIZS: zapalenie stawdéw o poczatku
uogolnionym (uMIZS/choroba Stilla), zapalenie stawéw o poczatku nielicznostawowym (nMIZS),
zapalenie stawdw o poczatku wielostawowym (wMIZS), tuszczycowe zapalenie stawdw, zapalenie
stawodw z zapaleniem przyczepow Sciegien (ERA) oraz niezréznicowane zapalenie stawdw.

MIZS jest chorobg rzadky. Wedtug dostepnych danych w Polsce liczba nowych zachorowan wynosi
7/100 000 dzieci rocznie. Dla uMIZS, w populacji europejskiej (brak danych dla Polski) zapadalnos$é¢
wynosi 0,6/100 000 dzieci rocznie, natomiast chorobowos$¢ 5,1/100 000 dzieci rocznie.

uMIZS to najciezsza posta¢ MIZS, ktora jest przyczyna smierci 2-4% pacjentéw. U 30% dzieci juz
w poczgtkowym okresie choroby wystepuje zapalenie osierdzia oraz miesnia sercowego i wsierdzia.
W tej postaci zapalenia stawdw wystepuje bardzo duze ryzyko rozwoju skrobiawicy, inaczej
amyloidozy. Kolejnym ciezkim i zagrazajgcym zyciu powiktaniem jest zespét aktywacji makrofaga
(ZAM,) czyli inaczej powiktanie zapalnych uktadowych choréb tkanki tgcznej. Szacuje sie, ze wystepuje
ono u okoto 13% chorych na uMIZS i jest najczestszym powodem zgondw. Bardzo czestym powiktaniem
jest réwniez uszkodzenie narzadu wzroku w wyniku zapalenia btony naczyniowej oka. W przypadku
braku odpowiedniego leczenia istnieje niebezpieczeristwo pogorszenia widzenia, az do slepoty.
Z rozwojem choroby zwigzane sg takze zaburzenia wzrostu. Podczas duzej aktywnosci zapalnej dzieci
nie rosng prawie w ogéle lub tylko 1-2 cm na rok.
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Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertéw klinicznych, w przypadku ocenianego
wskazania, w populacji pacjentdw pediatrycznych od 2 do 2 r.z. w Polsce brak jest technologii
alternatywnej. Natomiast w populacji pacjentéw w wieku od 2 do 18 r.z. technologie alternatywna dla
ocenianej stanowi inny lek z grupy inhibitoréw interleukiny 1 (IL-1) — kanakinumab (KAB).

Wobec powyzszego, w populacji pacjentéw pediatrycznych od 0 do 2 r.z. brak jest technologii
alternatywnej. Natomiast w populacji pacjentéw w wieku od 2 do 18 r.z. jako komparator przyjeto KAB.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kineret substancja czynna leku — anakinra
to antagonista ludzkich receptorow interleukiny-1, wytwarzany w komdrkach Escherichia coli
za pomocg techniki rekombinacji DNA. Anakinra neutralizuje aktywnosé biologiczng interleukiny-1a
(IL-1a) iinterlekukiny-18 (IL-1B) poprzez kompetycyjne hamowanie wigzania z receptorem
interleukinowym typu | (IL-1Rl). Interleukina-1 (IL-1) jest cytoking odgrywajgcg zasadniczg role
w reakcji zapalnej, posredniczacg w wielu etapach odpowiedzi komdrkowej, w tym istotnych etapach
procesu zapalnego w obrebie btony maziowe;j.

Zarajestrowane wskazania produktu leczniczego Kineret obejmuja:

e Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) - Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych
w terapii skojarzonej z metotreksatem w leczeniu objawdéw przedmiotowych i podmiotowych
RZS w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na monoterapie metotreksatem;

e Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic
Syndromes) - Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu CAPS, w tym:

v" noworodkowe] zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) | przewlektego niemowlecego zespotu
neurologiczno-skdrno-stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological,
Cutaneous, Articular Syndrome);

v' zespotu Muckle-Wellsa (MWS, ang. Muckle-Wells Syndrome);

v' zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome);

e Choroba Stilla - Kineret jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy, dzieci
i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu choroby
Stilla, w tym postaci uMIZS i choroby Stilla u dorostych (AOSD, ang. Adult-Onset Still’s
Disease), z czynnymi objawami uktadowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczng
aktywnosé choroby lub u pacjentéow z utrzymujgcag sie aktywnoscig choroby po leczeniu
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub glikokortykosteroidami.

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

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianego leku — choroba Stilla.
Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej oceniajgcej skutecznosc¢ i bezpieczenistwo anakinry (ANA) przedstawiono:

- 2 przeglady systematyczne
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Tarp 2015 — Populacje stanowili pacjenci z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow
o poczatku uogdlnionym (sJIA, ang. systemic juvenile idiopathic arthritis) (tacznie 458
pacjentéw). Oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lekdw bilogicznych (anakinra ANA,
kanakinumab KAB, rilonacept, tocilizumab TOC) w poréwnaniu z placebo, csDMARD (ang.
conventional synthetic DMARD) i innymi lekami biologicznymi. Do przegladu wtaczono 5
badan réwnolegtych (ang. parallel trials): Quartier 2011 (ANA vs PLC, 24 pacjentow), Ruperto
2013 (KAB vs PLC 84 pacjentéw), Lovell 2011 (24 pacjentéw), llowite 2014 (71 pacjentéw)
(rilonacept vs PLC) i De Benedetti 2012 (TOC vs PLC, 112 pacjentdéw) oraz 2 badania typu
withdrawal (badanie nad skutkami odstawienia leku) uwzgledniajgce KAB (Ruperto 2013, 100
pacjentéw) i TOC (Yokota 2008, 43 pacjentéw). Czas terapii w badaniach réwnolegtych
wynosit od 4 do 12 tyg. W badaniach typu withdrawal czas fazy open-label wynosit od 6 do
32 tyg., a fazy withdrawal od 12 do 88 tyg. Jakos¢ przegladu oceniono jako umiarkowang przy
pomocy narzedzia AMSTAR 2;

Otten 2013 — Populacje stanowili pacjenci z mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawéw
(JIA, ang. juvenile idiopathic arthritis). Oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lekéw
bilogicznych (anakinra ANA, kanakinumab KAB, rilonacept, tocilizumab TOC) w poréwnaniu
z placebo, csDMARD i innymi lekami biologicznymi. Do przegladu wtgczono 5 badan: Quartier
2010 (ANA vs PLC), Ruperto 2011 (KAB vs PLC), Lovell 2011 (rilonacept vs PLC), De Benedetti
2011 (TOC vs PLC), Yokota 2008 (TOC vs PLC). Do poréwnania ANA, TOC i KAB z PLC wybrano
trzy badania (Quartier 2010, De Benedetti 2011, Ruperto 2011). Czas fazy podwdjnie
zaSlepionej w badaniu De Benedetti 2011 wynosit 12 tyg., w badaniu Quartier 2010 —
1 miesigc, a w badaniu Ruperto 2011 — 15 dni. Jakos¢ przeglagdu oceniono jako niskg przy
pomocy narzedzia AMSTAR 2.

W przegladzie systematycznym Tarp 2015 (opisanym powyzej) uwzgledniono tozsame
badania, ktore pochodzity one z dtuiszych okreséw obserwacji i/lub petnych tekstow
publikacji. Zatem w ramach niniejszej rekomendacji przedstawiono jedynie podsumowanie
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianego leku (ANA) oraz potencjalnego
komparatora (KAB) przeprowadzone w ramach przeglgdu Otten 2013.

- 1 randomizowane badanie kliniczne:

Quartier 2010 - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng
otrzymujgcg placebo (PLC). Celem badania byto poréwnanie skutecznosci ANA i PLC po 1
miesigcu terapii. Typ hipotezy: superiority. Do badania wtgczono po 12 pacjentéw do grupy
ANA i PLC. Okres obserwacji wynosit 1 miesigc w czesci A badania (okres zaslepienia) oraz 11
miesiecy w czesci B badania (okres bez zaslepienia — faza open-label). W czesci B badania
wszyscy pacjenci otrzymywali terapie anakinra. Jakos¢ badania oceniono na podstawie ryzyka
btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Ryzyko oceniono jako niejasne w domenach
wykonanie i detekcja oraz jako niskie w pozostatych ocenianych domenach.

Cze$¢ wynikdw z badania Quartier zostata uwzgledniona w ww. przeglgdach
systematycznych. Nstomiast w niniejszej publikacji przedsatwiono szczegdétowe wyniki
badania Quartier.

Ponadto do analizy skutecznosci praktycznej wtaczono 1 prospektywne badanie:

Kearsley-Fleet 2018 - w badaniu uwzgledniono pacjentéw z uMIZS na podstawie danych
z brytyjskiego rejestru ,Biologics for Children with Rheumatic Diseases (BCRD)” z okresu
01.01.2010 r. — 31.12.2016 r. (minimum 1 rok obserwacji w ramach rejestru). W ramach
badania przeprowadzono poréwnania: ANA vs TOC oraz pacjenci stosujgcy pierwszy raz
leczenie biologiczne vs pacjenci wczesniej leczeni tego typu terapiami. Do badania wtgczono
tacznie 76 pacjentdw, z czego 22 stosowato ANA (15 (68%) dziewczynek i 7 (32%) chtopcéw).
19/22 (86%) pacjentow stosowato ANA jako pierwszy lek biologiczny, 2 pacjentéw stosowato
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wczesniej 1 terapie biologiczng, natomiast 1 pacjent stosowat wczesniej 2 terapie biologiczne.
Wczesniej stosowane terapie biologiczne to: 2 x inhibitory TNF-ai 2 x inhibitory IL-6. Mediana
wieku pacjentdw wynosita 6 lat (zakres 2-13), natomiast mediana czasu trwania choroby
wynosita 1 rok (zakres 0-1, informacja dostepna dla n=21 pacjentéw). Syndrom aktywacji
makrofagéw wystepowat u 7 pacjentéw (informacja dostepna dla n=19 pacjentéw).
Wczeéniejsze leczenie metotreksatem (MTX) byto stosowane u 19 (86%) pacjentdw i u takiej
samej liczby byto stosowane w trakcie badania jednoczesnie z leczeniem biologicznym.
Wczeséniejsza sterydoterapia byta stosowana u wszystkich pacjentdw, natomiast
sterydoterapia jako leczenie towarzyszace terapii biologicznej zostata zastosowana u 13
(59%) pacjentow.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie wskaznikami:

Wskaznik poprawy choroby w miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw; obecnie
nazywany JIA ACR Pedi (ang. American College of Rheumatology Pediatric) — Odpowiedz na
leczenie ocenia sie na podstawie wskaznika poprawy ACR Pedi 30. Oznacza on poprawe o 30%
(wzgledem wartosci poczatkowych) w trzech z szesSciu powyzszych wskaznikow,
a jednoczesnie pogorszenie o 30% w nie wiecej niz jednym z sze$ciu powyzszych parametréw.
Mozna ocenié rowniez ACR Pedi 50, 70, 90 oraz 100. Oznaczajg one odpowiednio poprawe
050, 70, 90 i 100% wzgledem wartosci poczatkowych;

Wskaznik niepetnosprawnosci wg kwestionariusza CHAQ-DI (ang. Childhood Health
Assessment Questionnaire-Disability Index) — Sktada sie on z 20 pytan pogrupowanych
w osiem kategorii dotyczacych radzenia sobie z codziennymi czynnosciami i koniecznosci
pomocy w ich wykonaniu. Chory udziela odpowiedzi w skali od 0 do 3 punktéw, przy czym 0
oznacza brak niepetnosprawnosci, a 3 catkowitg niepetnosprawnos¢. Skala ta posiada 25
mozliwych wartosci (np. 0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3). Zgodnie z niektorymi badaniami za
minimalng istotng klinicznie zmiane nalezy uznac zmiane o 0,22 pkt., a wedtug innych zrédet
wartos¢ ta wynosi 0,10 pkt;

Wskaznik aktywnosci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (ang. Juvenile Arthritis
Disease Activity Score, JADAS) — Skala ta jest szczegdlnie przydatna w ocenie MIZS o poczatku
wielostawowym i skgpostawowym rozszerzajacym sie; zakres skali od 0 do 101. W tej skali
uwzglednia sie: ocene aktywnosci choroby przez lekarza na podstawie 10-centymetrowej
wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual Analogue Scale) gdzie 0 oznacza brak aktywnosci
a 10 maksymalng aktywnosc¢; ocene ogdlnego samopoczucia pacjenta w ocenie dziecka lub
opiekuna mierzona na podstawie 10-centymetrowej skali VAS gdzie 0 oznacza bardzo dobre
samopoczucie a 10 bardzo zte samopoczucie; liczbe aktywnych stawdéw w ktérych wystepuje
obrzek. Jezeli obrzek nie wystepuje ocenie poddaje sie ograniczong ruchomosé, zwiekszong
temperature stawu, bdl i tkliwos¢. Ocenie poddaje sie 71, 27 lub 10 stawdéw odpowiednio
JADAS-71, JADAS—-27 | JADAS—10. Wartos¢ JADAS to suma wszystkich wskaznikéw oceniana
w skali 0-101, 0-57 i 0-40 w zaleznosci ile stawéw poddano ocenie.

W badaniu Quartier 2010 pierwszorzedowy punkt koricowy okres$lono jako odpowiedz na leczenie na
podstawie kryteriow ACPpedi 30, zmodyfikowanych na potrzeby badania — pacjenci musieli spetnic¢ 3
nastepujgce warunki:

odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACRpedi 30,
brak goraczki zwigzanej z chorobg (temperatura ciata < 38°C praz ostatnie 8 dni) oraz

50% wzrost lub normalizacja poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) i wskaznika opadania
erytrocytéw (ESR) w porédwnaniu z 1. dniem badania.

Skutecznos¢ kliniczna
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Wyniki na podstawie przeglgdow systematycznych

Tarp 2015

Zgodnie z wynikami przegladu w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego JIA ACR30
wszystkie leki biologiczne (ANA, KAB, rilonacept i TOC) wykazaty statystycznie istotng przewage nad
placebo.

W metaanalizie sieciowej wykazano takze, ze KAB i TOC wykazujg istotnie statystyczng wyiszg
skuteczno$é w poréwnaniu do rilonaceptu.

Na podstawie metaanalizy sieciowej brak istotnie statystycznych rdznic w skutecznosci wykazano
w przypadku poréwnania pomiedzy 2 lekami biologicznymi (ANA vs rilonaceptem) oraz poréwnania
pomiedzy 3 lekami biologicznymi (ANA vs KAB, ANA vs TOC, KAB vs TOC).

W metaanalizie sieciowej badan Quartier 2011, Ruperto 2013, Lovell 2013, llowite 2014, De Benedetti
2012 wykazano, ze KAB jest zwigzany z istotnie statystyczng lepszg odpowiedziag na leczenie
wg zmodyfikowanej skali JIA ACR50 i JIA ACR70 w poréwnaniu do rilonaceptu. Natomiast pomiedzy
ANA a rilonaceptem lub KAB nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.

W przypadku badania dla KAB (Ruperto 2013) wykazano, ze 100 z 177 pacjentéw przyjmujgcych KAB
miato odpowiedz co najmniej w skali JIA ACR30 wraz z brakiem goraczki i w zwigzku z tym zostali
zrandomizowani do kontynuacji KAB (n=50) lub do PLC (n=50). Nawrotu aktywnosci choroby nie
zaobserwowano u 39 (78%) pacjentow z grupy KAB i u 24 (48%) pacjentow z grupy PLC. Szansa na brak
nawrotu aktywnosci choroby byfa istotnie statystycznie 3,84 razy wieksza w grupie KAB vs PLC, iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) wynosit OR=3,84 (95% Cl: 1,61; 9,16). Mediana czasu do nawrotu aktywnosci
choroby w grupie KAB byta istotnie statystycznie dtuzsza (>88 tygodni) w poréwnaniu do PLC
(38 tygodni) (wskazano wartosé parametru p-value, p=0,003).

Otten 2013

Jak wspomniano, w ramach niniejszej rekomendacji przedstawiono jedynie podsumowanie wynikow
skutecznosci i bezpieczeristwa dla ocenianego leku (ANA) oraz potencjalnego komparatora (KAB)
przeprowadzone w przegladzie Otten 2013.

W przegladzie, na podstawie badania Quartier 2010 (ANA vs PLC) wykazano, ze w ramieniu ANA
istotnie statystycznie wiecej osOb osigga odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACRpedi30
w porownaniu do grupy PLC (odpowiednio 8/12 w grupie ANA vs 1/12 w grupie PLC).
Prawdopodobieristwo wystgpienia ww. punktu koricowego byto 8 razy wieksze w grupie ANA vs PLC.
Ryzyko wzgledne (RR, ang. risk ratio) wynosito RR=8,00 (95 Cl: 1,17; 54,50).

W przypadku badania Ruperto 2011 (KAB vs PLC) réwniez wykazano, ze w ramieniu KAB istotnie
statystycznie wiecej oséb osigga odpowiedz na leczenie wg ACRpedi30 w poréwnaniu do grupy PLC
(odpowiednio 36/43 w grupie KAB vs 4/41 w grupie PLC). Prawdopodobieristwo wystgpienia
ww. punktu koicowego byto 8 ,58 razy wieksze w grupie KAB vs PLC. Ryzyko wzgledne wynosito
RR=8,58 (95% Cl: 3,35; 21,97).

Zgodnie z wynikami przegladu, dla poréwnania posredniego ANA z KAB, nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanej skali ACRpedi30.

Ponadto, w ramach przegladu przeprowadzono poréwnanie posrednie 3 lekdw biologicznych (ANA vs
TOC, ANA vs KAB, TOC vs KAB), ktére nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami
w ocenie odpowiedzi wg zmodyfikowanej skali ACRpedi30.

Wyniki na podstawie badania klinicznego

Quartier 2010

W czesci A badania (trwajaca 1 miesigc faza podwdjnie zaslepiona) u 8 z 12 pacjentow (67%)
zgrupyANA i u 1z 12 pacjentow (8%) z grupy PLC stwierdzono istotnie statystyczng lepsza odpowiedz
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na leczenie wg zmodyfikowanych kreyteriow ARCpedi 30 po miesiecznym okresie obserwacji
(wskazano wartosé parametru p-value p=0,003).

W grupie kontrolnej 2 pacjentéw przerwato leczenie (w 5 i 11 dniu badania) z powodu bdlu w miejscu
podania. Jeden z nich byt jedynym pacjentem, ktdéry uzyskat odpowiedz na leczenie w pierwszym
miesigcu obserwaciji.

Ponadto odnotowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe w grupie ANA w porédwnaniu z grupg PLC
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koricowych (wskazano jedynie wartos¢ parametru p-value):

e odpowiedzZ dla objawdw ogdlnych — 8/12 (67%) w grupie ANA vs 1/12 (8%) w grupie PLC,
p=0,003;

e odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ARC pedi 30 i brak gorgczki—11/12 (92%) w grupie
ANA vs 6/12 (50%) w grupie PLC, p=0,025;

e odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ARC pedi 30, brak gorgczki i CRP < 15 mg/l-10/12
(83%) w grupie ANA vs 3/12 (25%) w grupie PLC, p=0,004;

e odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ARC pedi 50 — 7/12 (58%) w grupie ANA vs 0/12
(0%) w grupie PLC, p=0,005;

e odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ARC pedi 70 — 5/12 (42%) w grupie ANA vs 0/12
(0%) w grupie PLC, p=0,038;

e poziom biatka C-reaktywnego (CRP) — zmiana o -71% w grupie ANA vs -16% w grupie PLC,
p=0,001;

e poziom wskaznika opadania erytrocytéw (ESR) — zmiana o -64% w grupie ANA vs -18%
w grupie PLC, p=0,002;

e poziom surowiczego amyloidu A (SAA) — zmiana o -70% w grupie ANA vs -2% w grupie PLC,
p<0,001;

e liczba stawdw z aktywng chorobg —zmiana o -46% w grupie ANA vs -18% w grupie PLC, p=0,04;

e ocena aktywnosci choroby przez lekarza za pomocg VAS (0-100 mm) —zmiana 0 -63% w grupie
ANA vs -20% w grupie PLC, p=0,002.

Brak istotnych statystycznie rdznic pomiedzy ANA i PLC zaobserwowano w zakresie punktow
koncowych:

e odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ARC pedi 30;

e odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ARC pedi 100;

e liczba stawdw z ograniczeniem ruchu pasywnego;

e ocena wg dzieciecego kwestionariusza oceny zdrowia (CHAQ);

e ogdblna ocena za pomocg skali VAS (0-100 mm) dokonana przez rodzica/pacjenta;
e ocena bdlu za pomocg VAS (0-100 mm) dokonana przez rodzica/pacjenta.

Do czesci B badania (trwajaca 11 miesiecy faza open-label) wtgczono 22 pacjentow. W trakcie fazy
open-label 10 pacjentéw z grupy PLC rozpoczeto terapie ANA. OdpowiedZ na leczenie po 1 miesigcu
od rozpoczecia terapii biologicznej wystgpita u 9 z 10 pacjentéw leczonych wczesniej w fazie
zaslepionej za pomocg PLC. Natomiast nie odniesiono sie do pacjentdw juz wczesniej leczonych ANA.

Po 1. miesigcu obserwacji, zgodnie z protokotem badania, zmniejszono dawke
prednizonu/prednizolonu u wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie
i kontynuowali udziat w badaniu (8 osdb z grupy ANA) oraz u 7 pacjentdw, u ktorych stwierdzono
czes$ciowg poprawe (zgodnie z decyzjg badacza, 4 z grupy ANA i 3 z grupy PLC). Przy kazdej wizycie
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dawka GKS byta utrzymywana na statym poziomie lub zmniejszona zgodnie z zaleceniami protokotu.
Trzech pacjentédw z grupy ANA, u ktérych zmniejszono dawke GKS nie uzyskato juz odpowiedzi na
leczenie po 2. miesigcach obserwacji. 16 pacjentdw uczestniczyto w badaniu do wizyty po 12. miesigcu
obserwacji. W tej grupie, sposréd 7 oséb odpowiadajgcych na leczenie, u 6 zaprzestano podawania
GKS, a u 5 z nich stwierdzono brak aktywnosci choroby.

Skutecznosc¢ praktyczna

Kearsley-Fleet 2018

Zgodnie z wynikami wsréd 22 pacjentéw leczonych anakinrg, po roku terapii, pierwszorzedowe punkty
koncowe osiggnieto u:

e odpowiedzZ na leczenie wg ACR Pedi 90 — 31% pacjentow;
e minimalng aktywno$¢ choroby (ang. minimal disease activity MDA) — 49% pacjentow;
o catkowity brak objawdw choroby (ang. clinically inactive disease CID) — 25% pacjentow.

We wszystkich ocenianych drugorzedowych punktach (z wyjatkiem wystepowania objawéw
systemowych/ogdlnych, dla ktérego na poczatku badania nie byly dostepne dane dla wszystkich
pacjentéw) wykazano wystgpienie po roku obserwacji istotnej statystycznie poprawy wzgledem
wartosci poczgtkowych (przy czym wskazano jedynie warto$¢ parametru p-value):

o liczba stawdw z aktywna chorobg — srednia zmiana wynosita -6,4% (odchylenie standardowe
SD=2,0), p < 0,001;

e liczba stawdw z ograniczona ruchomoscig — zmiana wynosita -5,2% (SD=2,1), p < 0,001;

e ocena wg skali Physician global assessment of disease activity (PGA) [0-10 cm VAS] — zmiana
wynosita -2,1% (SD=0,9), p = 0,002;

e ocena wg skali Global evaluation of well-being PGE [0-10 cm VAS] — zmiana wynosita -2,1%
(SD=1,0), p = 0,005;

e ocena wg dzieciecego kwestionariusza oceny zdrowia (ang. Childhood Health Assessment
Questionnaire CHAQ) [zakres 0-3] — zmiana wynosita -0,4% (SD=0,2), p = 0,005;

e odczyn Biernackiego/wskaznik opadania erytrocytdw (ang. erythrocyte sedimentation rate
ESR) [mm/h] — zmiana wynosita -43% (SD=11), p < 0,001;

e ocena wg skali 71-joint juvenile arthritis disease activity score JADAS-71 — zmiana wynosita
- 14% (SD=3,1), p < 0,001.

Bezpieczenstwo

Wyniki na podstawie przeglgddéw systematycznych:

Tarp 2015

W badaniu dotyczgcym anakinry nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych (zaréwno w grupie
ANA, jak i PLC). Nie wykazano istotnie statystycznego wyzszego ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych w odniesieniu do kazdego z analizowanych lekéw biologicznych wzgledem placebo.
Ponadto wskazano na brak rdézinic pomiedzy lekami w analizowanych ciezkich zdarzeniach
niepozadanych.

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze KAB i TOC istotnie statystycznie zwiekszajg ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do rilonaceptu oraz, ze TOC istotnie statystycznie zwieksza
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z KAB.
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Ponadto wykazano, ze KAB i TOC istotnie statystycznie zwiekszajg ryzyko wystgpienia infekcji
w poréwnaniu z PLC.

W badaniu dla KAB (Ruperto 2013) wykazano, ze zaréwno w ramieniu KAB, jak i PLC po 6 pacjentéw
miato ciezkie zdarzenia niepozadane (11 622 pacjentodni w grupie KAB vs 9 045 pacjentodni w grupie
PLC). W grupie KAB leczenie przerwato 22% pacjentdw, a w grupie PLC 52%. W grupie KAB z powodu
zdarzen niepozadanych leczenie przerwato mniej pacjentéw w porédwnaniu do grupy PLC (odpowiednio
0% vs 12%). Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi (KAB 92% vs PLC 82%), infekcjami (58%
vs 42%) i ciezkimi infekcjami (4% vs 4%). Powyzsze rdznice nie byty istotne statystycznie.

Wyniki na podstawie badania klinicznego

Quartier 2010

W trakcie trwajgcej 1 miesigc zaslepionej czesci badania raportowano 14 przypadkéw zdarzen
niepozadanych (ang. Adverse events AEs) w grupie otrzymujacej ANA i 13 w grupie PLC. Nie
stwierdzono zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (ang. Serious adverse events SAE).

Podczas czesci B badania (faza open-label) po leczeniu ANA u 6 pacjentdow stwierdzono ciezkie AEs,
w tym u 4 pacjentéw doszto do infekcji, a u 1 pacjenta do zapadniecia kregu (wszyscy ci pacjenci
kontynuowali udziat w badaniu), natomiast u 1 osoby, po 2 miesigcu obserwacji, zdiagnozowano
chorobe Crohna, w zwigzku z czym zostata wykluczona z dalszego udziatu w badaniu. Innymi
obserwowanymi AEs byty gtéwnie nieciezkie reakcje w miejscu wstrzykniecia i czeste infekcje. 1 pacjent
przerwat stosowanie ANA w 6. miesigcu obserwacji z powodu nagtego wzrostu aktywnosci
aminotransferaz w surowicy.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Kineret do dziatai niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: bol
gtowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia oraz zwiekszenie stezenia cholesterolu.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration
- FDA) odnaleziono nastepujgce informacje/komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ocenianej technologii:

e URPL — odnaleziono komunikat z dnia 8 czerwca 2015 roku: , Anakinra, Kineret 100 mg i 100
mg/0,67 ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce: skargi zwigzane z produktem
dotyczagce obecnosci materiatu statego widocznego na powierzchni igty”. W zwigzku
z powyzszym (osadem na igle — komentarz analityka Agencji) nie odnotowano wystepowania
powaznych dziatan niepozgdanych i nie ma doniesien wskazujgcych na zwiekszone ryzyko
wystgpienia innych zdarzen. Do chwili ustalenia przyczyny, pacjenci, lekarze i pielegniarki nie
powinni uzywac strzykawek dotknietych tym zjawiskiem;

e FDA — odnaleziono komunikat: ,Potential Signals of Serious Risks/New Safety Information
Identified from the FDA Adverse Event Reporting System (FAERS): January - March 2018,
zgodnie z ktorym FDA rozwaza podjecie krokéw w zwigzku z potencjalnym zwigzkiem miedzy
stosowaniem lekdw z grupy inhibitoréw IL-1i IL-6 [Actemra (tocilizumab), Arcalyst (rilonacept),
Ilaris (canakinumab), Kevzara (sarilumab), Kineret (anakinra)], a wystepowaniem: nadcisnienia
ptucnego, chordb srddmigzszowych ptuc i proteinozy pecherzykéw ptucnych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
w ramach wskazania: leczenie dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i starszych
z chorobg Stilla, w tym postaci uktadowej mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw, z czynnymi
objawami uktadowymi wskazujgcymi na umiarkowang lub znaczng aktywnosc choroby lub u pacjentéw
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z utrzymujaca sie aktywnoscig choroby po leczeniu NLPZ lub GKS. Wskazanie rejestracyjne obejmuje
wskazanie wnioskowane.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz nie odnaleziono
randomizowanych badan bezposrednio porédwnujgcych wnioskowang technologie z aktywnym
komparatorem. W ramach analizy uwzgledniono 1 badanie RCT poréwnujgce wnioskowang
technologie z placebo. Ww. badanie charakteryzowato sie nastepujgcymi ograniczeniami
wptywajacymi na wiarygodnos¢ wnioskowania:

e niska liczebno$¢ poréwnywanych grup (po 12 pacjentéw), co ogranicza mozliwosc uogdlniania
wynikéw uzyskanych w matej prébie;

e wiek pacjentow w badaniu (od 2 do 20 r.z.) nie jest w petni zgodny z wnioskowanym
wskazaniem, ktére obejmuje populacje pediatryczng;

e historia wczesniejszego leczenia pacjentdw wtaczonych do badania moze nie by¢ zgodna
z historig leczenia pacjentéw, ktérzy mieli by by¢ leczeni ANA w ramach RDTL;

o krotki okres obserwacji, czes¢ pierwsza badania (randomizowana, podwdjnie zaslepiona)
obejmowata 1 miesigc obserwacji, natomiast druga cze$¢ badania, podczas ktérej wszyscy
pacjenci stosowali anakinre trwata 11 miesiecy,

W  przypadku przegladéow systematycznych nie wszystkie odnalezione badania wtgczono
do pordwnania posredniego z powodu heterogenicznosci. Ponadto cze$¢ badan witgczonych
do przegladéw byta dostepna jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych. W badaniach wtgczonych
do przegladdw raportowano wyniki wg zmodyfikowanej skali JIA ACR30. Jednak w poszczegdlnych
badaniach skala ta modyfikowana byta w rézny sposéb (np. uwzglednianie/brak w kryteriach wysypki,
goraczki, dawkowania GKS). Odpowiedzi wg zmodyfikowanych skali JIA ACR50, JIA ACR70, JIA ACR90
nie raportowano w badaniach z rilonaceptem, ani w ramieniu PLC badania dotyczacego TOC.
Odpowiedz wg zmodyfikowanej skali JIA ACR90 raportowano wytgcznie w badaniu dla KAB.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, przyjeto, iz w przypadku dzieci w wieku ponizej
2 r.z. nie ma aktywnego leczenia alternatywnego. Natomiast u dzieci od 2 r.z. alternatywng technologia
we wnioskowanym wskazaniu moze by¢ KAB, ktory aktualnie nie jest refundowany w Polsce.

W ramach wniosku zatozono, ze terapia anakinrg bedzie stosowana przez okres 2 mies. Zgodnie
z wnioskiem koszt jednego opakowania leku Kineret (anakinra) wynosi
- netto. Alternatywny koszt 1 opakowania zostat oszacowany na podstawie wskazanego
we wniosku catkowitego kosztu terapii netto. Zatem koszt 2-miesiecznej terapii produktem

w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniesie (oszacowany na podstawie kosztu
jednostkowego opakowania) netto.

Koszt kanakinumabu oszacowano na podstawie danych odnalezionych na stowackiej stronie
internetowej (https://www.adc.sk/databazy/produkty/detail/ilaris-150-mg-ml-injekcny-roztok-
535342.html, data dostepu: 02.07.2019 r.) i wynosi on 50 157,77 zt za 1 opakowanie. Dawkowanie
kanakinumabem przyjeto na podstawie danych z ChPL llaris. Zaktadajagc minimalne dawkowanie
kanakinumabu (30 mg; u dzieci z m.c. > 7,5 kg: 4 mg/kg m.c., podawane co 4 tyg.) koszt 2 mies. terapii
wyniesie 20 063,11 zt. Przy zatozeniu maksymalnego dawkowania kanakinumabu (300 mg, podawane
co 4 tyg.) koszt 2 mies. leczenia wyniesie 200 631,10 zt.

10
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Zaktadajac, ze rok to 52 tygodnie, roczny koszt leczenia 1 pacjenta anakinrg wyniesie

. Natomiast roczny koszt leczenia kanakinumabem
1 pacjenta wyniesie 120 378,66 (przy ww. dawkowaniu minimalnym) i 1203 786,60 zt (przy ww.
dawkowaniu maksymalnym).

Rasumujac koszty leczenia kanakinumabem sg wyzsze niz terapia anakinrg (ok. _w zaleznosci
od dawkowania leku).

Warto takze wspomnieé, iz cena produktu Kineret (100 mg/0,67 ml, roztwdr do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, opakowanie & 28 amputkostrzykawek) we wczesniejszej ocenie tego leku
w Agencji, w innym wskazaniu byfa nizsza i wynosita _ netto (oszacowany koszt 2 miesiecznej
terapii to: _ netto).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego przyjeto, iz liczebnos$¢ populacji w analizowanym wskazaniu
wynosi 5-10 dzieci. Przyjmujac, zgodnie z wnioskiem, ze planowany czas terapii wynosi 2 miesigce oraz,
ze w trakcie terapii zostang zuzyte 2 opakowania leku (kazde po 28 amputkostrzykawek) koszt terapii
populacji docelowej wyniesie od - do _ netto.

W drugim wariancie zastosowano cene anakinry ze zlecenia MZ dotyczacg catkowitego kosztu terapii,
zgodnie z ktdrg koszt 2-miesiecznej terapii wynosi - netto. W tym przypadku koszt leczenia
populacji docelowej (5-10 osdb) oszacowano od do _ netto. W przypadku
kanakinumabu koszt 2-miesiecznej terapii populacji docelowej wyniesie od 100 315,55 =zt
do 200631,10 zt przy dawkowaniu minimalnym oraz od 1003 155,50 zt do 2006311 zt przy
dawkowaniu maksymalnym.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii
lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentow czy czasu,
przez ktdry bedzie stosowane przedmiotowe leczenie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego w analizowanym
wskazaniu, w tym 2 polskie:

. Paediatric Rheumatology European Association (PReS) 2018 (Europa),
. Rutkowska 2016 (Polska);

. Zalecenia Zespotu Ekspertéw przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie reumatologii (ZEKK)
2013 (Polska);

e American College of Rheumatology (ACR) 2013 (USA), aktualizacja wytycznych z 2011 r.

W obu polskich wytycznych, opracowanych na podstawie wytycznych amerykanskich z 2011 r.,
w leczeniu ciezkiego lub nawrotowego przebiegu postaci uktadowej MIZS zaleca sie stosowanie:
cyklosporyny, inhibitoréw TNF, anty-IL-6, a dodatkowo wytycznych ZEKK 2013: talidomidu
i przeszczepienia komérek macierzystych. Wskazano takie na mozliwosé podania innego leku
modyfikujgcego przebieg choroby (sulfasalazyny, cyklosporyny, azatiopryny), terapie te mozna
skojarzy¢ z podaniem dostawowych iniekcji steroidow.

Ponadto w polskich wytycznych wskazano, iz we wszystkich postaciach MIZS mozna zastosowad
chlorochine lub hydroksychlorochine, jednakze nie okreslono, w ramach ktdrej linii leczenia.

11
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Wytyczne amerykanskie wskazujg, iz w ramach kontynuacji leczenia uktadowej postaci MIZS
rekomendowane jest stosowanie:

e  abataceptu — po sekwencyjnej terapii IL-1 i TOC, po leczeniu MTX lub leflunomidem, ANA lub
TOC,

e ANA - po niepowodzeniu monoterapii GKS leczenia wstrzyknieciami dostawowymi lub NLPZ
w monoterapii, MTX lub leflunomidem,

. inhibitoréw kalcyneuryny — po niepowodzeniu sekwencyjnej terapii IL-1 i TOC,

. kanakinumabu — po zastosowaniu monoterapii GSK, po terapii MTX lub leflunomidem, ANA,
TOC lub po monoterapii NLPZ, a takze po niepowodzeniu leczenia DMARDs z ANA lub TOC,
DMARD z inhibitorami TNFa lub abataceptem,

. monoterapii GSK — po niepowodzeniu monoterapii NLPZ,

. MTX lub leflunomidu — po zastosowaniu monoterapii GSK, inhibitoréw IL-1 lub TOC, a takze
po niepowodzeniu terapii wstrzyknieciami dostawowymi, NLPZ w monoterapii,

o inhibitorow TNFa — po niepowodzeniu inhibitorow IL-1 lub TOC, po niepowodzeniu
sekwencyjnej terapii inhibitorami IL-1 i TOC oraz po niepowodzeniu terapii MTX lub
leflunomidem, ANA,

e  TOC po niepowodzeniu leczenia GSK w monoterapii, MTX lub leflunomidem, ANA lub NLPZ
w monoterapii.

W wytycznych europejskich nie przedstawiono schematdéw leczenia MIZS. Wskazano jedynie, ze cel
terapeutyczny i metody leczenia powinny by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.06.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2944.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkdw publicznych produktu leczniczego Kineret (anakinra), roztwér do iniekcji, amputkostrzykawka a 100
mg/0,67 ml, we wskazaniu: mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdéw o poczatku uogdlnionym, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pézn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 208/2019 z dnia
8 lipca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Kineret (anakinra) we wskazaniu: mtodziericze idiopatyczne zapalenie
stawdw o poczatku uogdlnionym oraz raportu nr OT.422.47.2019 Kineret (anakinra) we wskazaniu: mtodziercze
idiopatyczne zapalenie stawéw o poczatku uogdlnionym w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych. Data ukonczenia: 3 lipca
2019r.
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