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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu AOTMIT nr BOR.434.5.2017, na podstawie ktérego zostata wydana opinia
Rady Przejrzystosci nr 40/2017 z dnia 20 lutego 2017 r. w sprawie objecia refundacjg leku Kineret (anakinra)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ORP 40/2017].

Leki stosowane w ramach programu lekowego B.86. Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10:
E85, R50.9, D89.8, D89.9), we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2019r., poz. 784 z pézn. zm.) zawierajgce substancje czynng anakinra:

Substancja Nazwa leku, posta¢, dawka, wielko$¢ opakowania . . .
Zakres wskazan pozarejestracyjnych do oceny

czynna zewnetrznego, Kod EAN
1. Inne wrodzone zespoty autozapalne:
a) TRAPS;
. i L b) FMF, po nieskutecznosci leczenia maksymalng
anakinra Kineret, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, tolerowana dawka kolchicyny.

28 amp.-strz., kod EAN: 07350031442090 . .
2. Poligenowe zespoty autozapalne mediowane przez IL-1:

a) Zespo6t Schnitzlera.
3. Amyloidoza wtérna, zalezna od zmian autozapalnych.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 23.12.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2017 r.

Ze wzgledu na fakt, ze w ww. raporcie nie podano przeszukanych zrédet danych, w niniejszym opracowaniu
sprawdzono, czy istniejg aktualizacje wytycznych opisanych w poprzednim raporcie. Ponadto, wytycznych
klinicznych poszukiwano takze na stronach polskich i ogélnoeuropejskich towarzystw naukowych zajmujgcych
sie przedmiotowg tematyka. Korzystano réwniez z wyszukiwarki internetowej (zastosowano nastepujace stowa
kluczowe w jezyku polskim i angielskim: rekomendacje / wytyczne / stanowisko / konsensus, TRAPS / zespot
gorgczki nawrotowej, FMF / rodzinna gorgczka nawrotowa, zespét Schnitzlera, amyloidoza wtérna).

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych klinicznych nowszych niz wskazane w raporcie AOTMIT
z 2017 r. Natomiast odnaleziono publilkacje NORD (National Organization for Rare Disorders) z 2019 r., w ktdrej
opisano leczenie stosowane w TRAPS.

Tabela 1. Podsumowanie odnalezionych publikacji dotyczacych praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

TRAPS - zesp6t goraczki nawrotowej zalezny od receptora czynnika martwicy nowotworow

Jako standardowa terapie wskazano wysokie dawki kortykosteroidow (np. prednizon) oraz niesteroidowe
leki przeciwzapalne w leczeniu gorgczki, przy czym zaznaczono, ze nie majg one wptywu na redukcje
czestosci atakow.

Na podstawie mechanizmu choroby mozna zastosowac:

NORD 2019 - etanercept (skuteczny w redukcji objawdw i poziomu markeréw zapalnych, ale nie prowadzi do catkowitej
(USA) normalizacji symptomdéw; wskazano réwniez staby compliance),

- kanakinumab (skuteczny w redukcji czestosci i ciezkosci atakéw choroby),

- anakinre (skuteczna w redukcji czestosci i ciezkosci atakow choroby, bardzo dobrze tolerowana pod katem
bezpieczenstwa stosowania produktu).

Brak informacji o zrodtach finansowania.
Brak oceny jako$ci dowodow.

W raporcie Agencji z 2017 r., podobnie jak w opisywanych powyzej zaleceniach dotyczgcych TRAPS
(SHARE 2015, ACR 2015) wskazywano na stosowanie: etanerceptu, kanakinumabu i anakinry. Ponadto,
w ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych w 2017 r. odnaleziono zalecenia dla pozostatych analizowanych
wskazan. W FMF jako leczenie z wyboru wytyczne (EULAR 2016, Terreri 2016, Bonilla 2015, Hentgen 2013)
wskazywaty kolchicyne, natomiast w terapii drugiego rzutu anakinre, kanakinumab oraz rilonacept. W zespole
Schnitzlera konsensus ekspercki (Simon 2013) wskazywat, Zze leczenie prowadzone jest z zastosowaniem
anakinry. W ramach wyszukiwania wytycznych w kierunku amyloidozy (w raporcie Agencji z 2017 r.) rowniez
nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych dotyczgcych $cisle terapii amyloidozy wtérnej. Opisano natomiast
zalecenia dotyczace TRAPS, w wyniku ktérego moze wystgpi¢ amyloidoza. W takim przypadku wsrod terapii
wymieniano: anakinre, kanakinumab oraz rilonacept. Réwniez wytyczne dotyczace FMF opisywaty przypadki
prowadzace do amyloidozy, gdzie w pierwszej linii wskazywano kolchicyne, a nastepnie leki blokujgce IL-1
anty-TNF.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analityk AOTMIT dnia 13.12.2019 r. przeprowadzit wyszukiwanie aktualizujgce od daty ostatniego wyszykiwania
z raportu nr BOR.434.5.2017, tj. od 01.02.2017 r., w bazach informacji medycznej: Medline (via PubMed) oraz
The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ocenianych technologii lekowych.

Strategie przedstawiono w zat. 5.2. do niniejszego opracowania. Zastosowano kwerendy dotyczgce populaciji
oraz ocenianej interwenciji. Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

e Zespot gorgczki nawrotowej zalezny od receptora czynn ka martwicy
nowotworéw (TRAPS)

. Rodzinna gorgczka $rédziemnomorska (FMF), po nieskutecznosci
leczenia maksymalng tolerowang dawka kolchicyny

. Poligenowe zespoty autozapalne mediowane przez IL-1: Zespot
Populacja Schnitzlera

Komentarz: Wigczano badania dotyczgce leczenia oraz obejmujgce
pacjentow, u ktorych w powiktaniach wtérnych wystapita amyloidoza.

e  Amyloidoza wtérna, zalezna od zmian autozapalnych

Komentarz: Wigczano badania dotyczgce leczenia amyloidozy wtérnej
u pacjentéw z wrodzonymi zespotami autozapalnymi.

- e Kryteria inne niz okreslone
Interwencja e  anakinra ) o w kryteriach wigczenia.
Komentarz: roztwér do wstrzykiwan (s.c.)

e dowolny

Komparator Komentarz: w przypadku braku badan poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorem, wtgczano badania bez grupy kontrolnej

Punkty . Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej
koncowe technologii lekowej

. Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodno$ci
zgodnie z wytycznymi Agencji

Typ badan
P Komentarz: w pierwszej kolejnosci szukano badan wtornych, tj. przeglagdow
systematycznych, a w przypadku ich nieodnalezienia — badan pierwotnych
. Kryteria inne niz okreslone
w kryteriach wtgczenia.
Inne e  Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Komentarz: Nie wiaczano publikacii
. Publikacje petnotekstowe dostepnych wylgcznie w postaci
abstraktéw konferencyjnych i listéw
do redakgiji.

Analogicznie do raportu BOR.434.5.2017 przyjeto, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do analizy wtgczone zostang badania
eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, serie i opisy
przypadkow.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, najpierw na podstawie tytutéw i abstraktéw, a nastepnie petnych
tekstow publikacji. Selekcje badan wykonato niezaleznie dwéch analitykéw. W przypadku wystgpienia
niezgodnos$ci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu (osiggnieto 100% zgodnosci).

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono:
e w przegladzie dotyczacym TRAPS: retrospektywny przeglad dokumentacji pacjentow Ozen 2017;

e W przegladzie dotyczacym FMF: przeglad systematyczny Wu 2018 oraz badanie RCT Ben-Zvi 2017
(uwzglednione w przeglgdzie Wu 2018 — w zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu odstgpiono
od opisywania jego wynikow);

e W przegladzie dotyczgcym zespotu Schnitzlera: badanie prospektywne Rowczenio 2018;

e W przegladzie dotyczacym amyloidozy wtérnej: dwa badania retrospektywne — Lane 2017 i Akar 2018
(badanie na podstawie przegladu dokumentacji pacjentéw).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci 515
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Publikacje Ozen 2017 oraz Akar 2018 zostaty odnalezione réwniez w ramach przeglgdu abstraktéw dot. FMF,
ale zostaty wiaczone jedynie w ramach przegladéw dla TRAPS i amyloidozy wtérnej (odpowiednio). W ramach
przegladu dotyczgcego FMF nie opisano ich z uwagi na nizszy poziom wiarygodnosci w poréwnaniu z pozostatymi
odnalezionymi dowodami naukowymi dla tego wskazania (m.in. przeglad systematyczny).

W ponizszym rozdziale przedstawiono skrotowy opis metodyki i wynikéw odnalezionych badan. W przypadku
publikacji obejmujacych szerszg populacje, opisywano wyniki wytgcznie dotyczgce analizowanego rozpoznania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci 6/15
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3.2

3.2.1.

Opis badan witaczonych do analizy

OT.4321.57.2019

Zespot goraczki nawrotowej zalezny od receptora czynnika martwicy nowotworow (TRAPS)

Tabela 3. Opis metodyki i wynikéw badania dotyczacego TRAPS (Ozen 2017)

Badanie

Metodyka

Wyniki

Ozen 2017

Brak informacji
o konflikcie intereséw
autoréw.

Zrédio finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe (USA, Francja, Niemcy, Wtochy,
Holandia, Wielka Brytania, |zrael, Turcja) badanie
retrospektywne opierajgce sie na przegladzie
dokumentacji pacjentow z rozpoznanym: TRAPS,
ciezkg FMF, acyduria mewalonianowa/zespotem
hiperimmunoglobulinemii D (MKD/HIDS).

Analizowano dokumentacje 134 pacjentow
z rozpoznanym FMF (N=49), TRAPS (N=47)
i MKD/HIDS (N=38). Populacja badana
obejmowata pacjentow leczonych w latach 2008-
2012 r. Do analizy wigczono pacjentéw, dla
ktorych okres follow-up wynosit co najmniej 1 rok.

Pacjenci z rozpoznaniem TRAPS musieli
wykazywaé niewystarczajgca odpowiedz
na kortykosteroidy, pacjenci z FMF -

na kolchicyne. Szczegdtowe kryteria wtgczenia
opisano w publikacji zrodtowe;j.

Punkty koncowe: czas leczenia, przyczyny
przerwania leczenia, poprawa stanu
funkcjonalnego, kliniczna i  biochemiczna
odpowiedz.

Catkowitg odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako
normalizacje objawow zwigzanych z chorobg.
Odpowiedz biochemiczna odnosita sie
do normalizacji pozioméw CRP/SAA (mediana
<10 mg/litr).

Pacjenci z rozpoznaniem TRAPS — interwencje:

| linia (N=43): anakinra (n=17), kanakinumab
(n=2), etanercept (n=24)

II' linia (N=12): anakinra (n=9), kanakinumab
(n=2), adalimumab (n=1)

Il linia (N=4): anakinra (n=1), kanakinumab
(n=2), tocylizumab (n=1).

Wyniki pacjentéw z TRAPS analizowano w podziale na subpopulacje pod wzgledem mutacji R92Q. Kohorta TRAPS-
R92Q (z obecnoscig mutaciji) liczyta 6 pacjentéw, kohorta TRAPS (z innymi mutacjami niz R92Q) liczyta 41 pacjentow.
W kohorcie pacjentéw z TRAPS R92Q catkowitg odpowiedz kliniczng i biochemiczna osiagnat 1 pacjent (50%) z grupy
otrzymujgcej anakinre (N=2) i 1 pacjent (25%) z grupy otrzymujacej w | linii etanercept (N=4).

W kohorcie TRAPS pacjenci leczeni w pierwszej linii anakinrg mieli istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi klinicznej (p=0,03) i biochemicznej (p<0,01) w poréwnaniu
do pacjentoéw leczonych etanerceptem.

Wsrdd pacjentow, ktérzy wymagali podania kolejnych linii leczenia nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poszczegdlnymi terapiami.

Ograniczenia: Retrospektywny charakter badania oraz niska liczebno$¢ analizowanej grupy.

CRP (ang. C-reactive protein) — biatko C-reaktywne, SAA — surowiczy amyloid A

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3.2.2.

kolchicyny
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Rodzinna goragczka sréodziemnomorska (FMF), po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowana dawka

Tabela 4. Opis metodyki i wynikoéw z przegladu systematycznego dotyczacego FMF (Wu 2018)

Badanie

Metodyka

Wyniki

Wu 2018 (Cochrane
Review)

Autorzy publikacji nie
zgtosili konfl ktu
interesow.

Zrédto finansowania:
National Institute for
Health Research, via
Cochrane
Infrastructure funding
to the Cochrane Cystic
Fibrosis and Genetic
Disorders Group.

Przeglad systematyczny przeprowadzony m.in.
w bazach: Cochrane (CENTRAL) the Cochrane
Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)

do 21.08.2018 r., Ovid MEDLINE od 1950
do sierpnia 2018 r., Ovid Embase od 1980
do sierpnia 2018 r. oraz chihskich bazach
informacji biomedycznej w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa interwenciji
w redukcji stanéw zapalnych w FMF.
Przeszukano takze rejestry badan klinicznych,
referencie  badan. Wigczano publikacje
o kazdym statusie i w jakimkolwiek jezyku.

P: pacjenci (dzieci i dorosli) z FMF
zdiagnozowanym wediug odpowiednich
kryteriow (dorosli wg kryteriéw Tel Hashomer,
dzieci wg kryteriéw Yalcinkaya)

I: kolchicyna, anakinra, rilonacept, etanercept,

infl ksymab, talidomid, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) preparat
ImmunoGuard' i kanakinumab (dodane

w analizie post-hoc)
C: placebo lub brak leczenia

Planowano réwniez wykona¢ poréwnanie
pomiedzy poszczegdlinymi interwencjami.

O: pierwszorzedowe: liczba  pacjentow
dos$wiadczajgcych epizodow choroby; czas
trwania epizodu FMF oraz odstgpy pomiedzy
atakami; zapobieganie wtornej amyloidozie;
drugorzedowe: zdarzenia niepozadane;
reakcja ostrej fazy (ocena pozioméw ESR,
WBC, CRP, SAA, koncentracja fibrynogenu)

S: RCT (grup réwnolegtych oraz cross-over).

Do przegladu wigczono 9 badan (14 publikacji) obejmujgcych tgcznie 249 pacjentéw z FMF.

Pig¢ badan miato charakter badan cross-over (Dinarello 1974, Goldstein 1974, Hashkes 2012, Wright 1977,
Zemer 1974), cztery badania byty badaniami z grupami réwnolegtymi (Amaryan 2003, Ben-Zvi 2017, Kosan 2004, Polat
2016).

Wie kosci préb wynosity od 10 (Goldstein 1974) do 90 uczestn kow (Polat 2016).

Anakinre (100 mg/dzien, podawang s.c.) z placebo poréwnywano w
z niewystarczajgca odpowiedzig na kolchicyne (Ben-Zvi 2017).

W pozostatych badaniach poréwnywano kolchicyne z placebo (4 badania: Dinarello 1974, Goldstein 1974, Wright 1977,
Zemer 1974), ImmunoGuard z placebo (1 badanie: Amaryan 2003) rilonacept z placebo (1 badanie: Hashkes 2012)
oraz oceniano ré6zne dawkowanie kolchicyny (2 badania: Kosan 2004, Polat 2016).

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki dotyczace terapii anakinrg.

Badanie Ben-Zvi 2017: RCT, N = 25: anakinra n = 12, placebo n = 13, okres obserwacji: 4 miesiace.

W ocenie liczby pacjentéw doswiadczajgcych epizoddéw choroby wykazano brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy
anakinrg a placebo w kazdym ocenianym okresie:

- 1 mies. obserwacji (RR = 0,72 [95%ClI: 0,47; 1,11]);

- 2 mies. obserwacji (RR = 0,76 [95%ClI: 0,54; 1,07]);

- 4 mies. obserwacji (RR = 0,76 [95%CI: 0,54; 1,07]).

Raportowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ anakinry w poréwnaniu z placebo w ocenie poziomu CRP
(MD = -16,00 [95%CI: -27,38; -4,62]).

W ocenie poziomu SAA wykazano brak réznic statystycznie pomiedzy anakinrg a placebo (MD =-99,20
[95%CI: -204,69; 6,29]).

Raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem u 16,7% w grupie anakinry i 30,8% w grupie kontrolne;.
Najczesciej byly to: reakcja w miejscu wkiucia, bdle gtowy, stany przedomdleniowe (ang. presyncope), dusznos¢,
swedzenie. Roznice pomiedzy grupami w ocenie wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem nie
byly istotne statystycznie (RR = 0,54 [95%ClI: 0,12; 2,44]).

Jakos$¢ badan w przegladzie: W wigkszosci badan zidentyfikowano wysokie ryzyko utraty oraz nieznane ryzyko selekcji,
detekcji oraz raportowania. Badanie Ben-Zvi 2017 bylo jednoznacznie ocenione jako badanie o niskim ryzyku
wystgpienia btedu.

jednym badaniu u pacjentow

RCT (ang. randomized controlled trial) — randomizowane badanie kliniczne, ESR (ang. erythrocyte sedimentation rate) — odczyn Biernackieg (OB) / wskaznik opadania erytrocytow, WBC (ang. white
blood cells) — biate krwinki, RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne, MD (ang. mean difference) — réznica $rednich, Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.

' preparat zawierajgcy: Andrographis paniculata Nees., Eleutherococcus senticosus Maxim., Schizandra chinensis Bail. oraz Glycyrrhiza glabra — przyp. analityka Agencji na podstawie informacji

z publikacji Wu 2018.
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Poligenowe zespoly autozapalne mediowane przez IL-1 — Zesp6t Schnitzlera

Tabela 5. Opis metodyki i wynikéw z badania dotyczacego zespotu Schnitzlera (Rowczenio 2018)

Badanie

Metodyka

Wyniki

Rowczenio 2018

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.

Zrédio finansowania:
Ministry of Economy
and Competitiveness /
European Fund for
Regional
Development;
Spanish Ministry of
Economy and
Competitiveness;
Swedish Orphan
Biovitrum AB (granty).

Przeprowadzone w dwoéch osrodkach (National
Amyloidosis Centre oraz Leeds Teaching Hospitals NHS
Trust) badanie prospektywne z udziatem pacjentow
z zespotem Schnitzlera, ktorzy zgtosili sie do ww. klinik
w latach 2000-2015 (N = 21).

Wiaczeni pacjenci spetniali kryteria diagnostyczne
Strasbourg dla zespotu Schnitzlera. Wszyscy pacjenci
przeszli kompleksowe badania kliniczne i laboratoryjne
(w tym ocene genetyczng, biochemiczng krwi i moczu,
analize stezenia wybranych cytokin) oraz ocene jakosci
zycia.

Mediana czasu od pierwszych objawéw choroby
do wigczenia leczenia anakinrg u 20 pacjentéw wyniosta
62 miesigce (zakres: 21-276 miesiecy). U jednego
pacjenta zdiagnozowano wtérng amyloidoze — pacjent
zmart z powodu powiktan (niewydolnos¢ nerek) przed
wigczeniem terapii anakinra.

W publikacji wskazano, ze u 95% pacjentéw zaobserwowano cofniecie objawdw choroby. Wyniki szczegétowe
wskazujg, ze sposrod 20 pacjentéw, ktorzy otrzymali anakinrg u 19 pacjentéw (95%) raportowano catkowitg
odpowiedz na leczenie, a u 1 pacjenta (5%) czesciowa.

Mediana trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 60 miesiecy (zakres: 15-115 miesiecy).

Po zastosowaniu terapii anakinrg (brak informacji o czasie obserwacji) raportowano istotng poprawe (p<0,0001)
w zakresie poziomu CRP (5 mgl/l, zakres: 3-10 mg/l) w poréwnaniu do baseline (67 mg/l, zakres: 18-257 mg/l).

Raportowano istotng poprawe jakosci zycia oceniang wg kwestionariusza SF-362 (p=0,0003).
Zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia anakinrg. W ramach zdarzen niepozgdanych raportowano tagodne
infekcje, ktére uznano za niezwigzane bezposrednio z podawaniem anakinry.

Ograniczenia: Cze$¢ wyn kéw z badania obejmowata okres obserwacji przed podaniem anakinry. U pacjentéw
poszukiwano i analizowano m.in. mutacje komorek linii zarodkowej i mutacje somatyczne oraz agregaty biatka
ASC i cytokiny. Ponadto, w publikacji nie podano definicji punktéw koncowych, tj. catkowitej i czesciowej
odpowiedzi na leczenie.

3.24.

Amyloidoza wtérna, zalezna od zmian autozapalnych

Tabela 6. Opis metodyki i wynikow z badan dotyczacych amyloidozy (Akar 2018, Lane 2017)

Badanie

Metodyka

Wyniki

Lane 2017

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu
interesow.

Zrédio finansowania:
brak informacji.

Jednoosrodkowe badanie retrospektywne nad kohortg
pacjentéw z wtérng amyloidozng o nieznanej etiologii.
Analizowano dane kliniczne 11 pacjentow.
Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie.

Catkowita odpowiedz lub remisja byta zdefiniowana jako
normalizacja poziomu SAA <10 mg/l oraz ustgpienie
przewlektych objawéw choroby i jej zaostrzen.
Czesciowa odpowiedz byta zdefiniowana jako poprawa
poziomu SAA i/lub ustgpienie objawoéw choroby.

Interwencje: anakinra

Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 7,7 (3,4-8,2) lat.

Catkowita odpowiedz na leczenie raportowano u 45% pacjentéw (n=5). Odpowiedz czg$ciowa uzyskato 36%
pacjentéw (n=4). U dwdch pacjentow (18%) nie raportowano odpowiedzi na leczenie anakinrg.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (u pacjentéw z odpowiedzig) wyniosta 1,8 (1-7,6) lat. Przy
czym, mediana czasu terapii u tych pacjentéw wynosita 4,4 (zakres: 0,6-9) lat.

Sposréd pacjentdw z odpowiedzig (N=9), o$Smiorgu wykonano scyntygrafie SAP. U 5 (62,5%) z nich
raportowano regresje, a u 3 (37,5%) stabilizacjg choroby w zakresie obcigzenia amyloidem (ang. amyloid
load).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyn ki poziomu SAA w badanej kohorcie.

2 Kwestionariusz przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen pozwalajgcych oceni¢ 8 elementdw tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia
z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bodlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik jakosci zycia to suma
punktow oceny wszystkich 8 skal.
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Badanie Metodyka Wyniki
Tabela 7. Ocena poziomu SAA
Poziom SAA, mg/l (zakres)
Pacienci Wartos¢
acjenci baseline mediana czasu obserwaciji: p
17 (4-28) dni
wszyscy pacjenci (N=11) 116 (39-238) 9 (4-62) 0,0047
pacjenci z odpowiedzig na
leczenie (catkowita lub czgesciowa) 74 (34-190) 6 (4-16) bd
(N=9)
W ramach zdarzen niepozadanych raportowano przejsciowe reakcje w miejscu wktucia.
Raportowano 4 zgony — przyczyna zgonu byfa niezwigzana z terapig anakinrag.
Ograniczenia: Niska liczebnos$¢ kohorty.
Akar 2018 Wieloosrodkowe (21 os$rodkéow w Turcji) badanie | Przyczyne leczenia anty-IL1 raportowano u 171 pacjentéw: u 117 pacjentéw (68%) z powodu opornosci
retrospektywne  opierajgce  si¢ na  przegladzie | nakolchicyne, a u 28 (16%) z powodu dodatkowo rozwinigcia/progresiji do amyloidozy. U 20 pacjentow (12%)

Brak informacji
o konflikcie interesow
autorow.

Zrédio finansowania:
Turkish Ministry
of Health.

dokumentacji pacjentébw z rozpoznang FMF, ws$réd
ktorych znajdowali sie¢ pacjenci z amyloidozg wtorna.
Analizowano dokumentacje 172 pacjentéw
z rozpoznanym FMF (z lub bez amyloidozy), ktérzy przez
€0 najmniej 6 miesiecy stosowali terapie anty-IL1.

Punkty koncowe: czestosé atakéw choroby, ocena badan
laboratoryjnych (m.in. CRP, ESR, biatko w dobowej
zbiérce moczu), zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie,
wymagajace hospitalizacji lub wydtuzenia czasu
hospitalizacji, zagrazajgce zyciu, prowadzgce
do niepetnosprawnosci lub zgonu).

Interwencje:

- anakinra, s.c. (n = 151) — dawka: 100 mg/dzien — 96,5%
pacjentéw, 50-300 mg/dzien — pozostali pacjenci.

- kanakinumab, s.c. (n = 21) — dawka: 150 mg co 4 tyg. —
67% pacjentow, 150 mg co 8 tyg. — 24% pacjentéw, 150
mg co 12 tyg. — 9% pacjentow.

95% wszystkich pacjentéw wczesniej
kolchicyne.

otrzymywato

leczenie anty-IL1 zastosowano z powodu wytgcznie progresji do amyloidozy. Sredni czas leczenia wyniost
19,6 (zakres: 6-98) miesigcy.

Wyniki dotyczace skutecznosci leczenie raportowano tgcznie dla anakinry i kanakinumabu — z tego powodu
odstgpiono od ich przedstawienia.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem anakinrg raportowano u 22 pacjentéw. W grupie anakinry
raportowano: reakcje anafilaktyczng (n=1), zapalenie ptuc (n=1), ciezka neutropenie (n=1), reakcje w miejscu
wktucia (n = 16), infekcje opryszczkowa (n=1), zapalenie tkanki tgcznej (n = 1), rozwiniecie tuszczycy (n = 1).
Terapia zostata zmieniona u 20 pacjentéw: u 18 pacjentéw na kanakinumab, u 2 — na anakinre. Nie podano
przyczyny.

Ograniczenia: Ocena anakinry na podstawie powyzszego badania jest ograniczona jedynie
do bezpieczenstwa. Pozostate wyniki raportowano tgcznie dla anakinry i kanakinumabu. Ponadto, w badaniu
nie podawano wynikéw odrebnie dla pacjentéw z amyloidozg wtérng.
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3.3. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono 6 publikacji (przeglad systematyczny i RCT
dla FMF, badanie prospektywne dla zespotu Schnitzlera i 3 badania retrospektywne dla TRAPS i amyloidozy
wtornej).

Nalezy podkresli¢, tak jak byto to réwniez wskazane w opracowaniu Agencji z 2017 r., ze ,amyloidoza wtorna
towarzyszy wystepowaniu zespotow autozapalnych. Czesto wystepowanie amyloidozy wtérnej stanowi punkt
koncowy w badaniach, ze wzgledu na to, Ze jest to czeste powiktanie wystepujgce we wrodzonych zespotach
autozapalnych. Leki stosowane w leczeniu zespotdow autozapalnych wptywajg takze na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia amyloidozy wtérnej u tych pacjentow.”

W badaniu analizujgcym pacjentow z TRAPS (Ozen 2017) wykazano, ze pacjenci leczeni anakinrg w pierwszej
linii mieli istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi klinicznej (p=0,03)
i biochemicznej (p<0,01) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych etanerceptem. Natomiast wsréd pacjentow,
ktérzy wymagali podania kolejnych linii leczenia nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
poszczegbinymi terapiami.

Przeglad systematyczny dla pacjentow z FMF (Wu 2018) uwzgledniat 1 badanie RCT poréwnujgce anakinre
z placebo (Ben-Zvi 2017). W badaniu tym w ocenie liczby pacjentéw doswiadczajgcych epizodéw choroby
wykazano brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy anakinrg a placebo w okresie 1, 2 oraz 4 miesiecy
obserwacji. Raportowano natomiast réznice istotne statystycznie na korzys¢ anakinry w poréwnaniu z placebo
w ocenie poziomu CRP. W ocenie poziomu SAA wykazano brak réznic statystycznie pomiedzy anakinrg
a placebo. Raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem u 16,7% w grupie anakinry i 30,8%
w grupie kontrolnej. Najczesciej: reakcje w miejscu wkiucia, bole gtowy, stany przedomdleniowe, dusznosc,
swedzenie. Réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W badaniu z udziatem pacjentéw z zespotem Schnitzlera (Rowczenio 2018) wykazano, ze wskutek leczenia
anakinrg u 95% pacjentow zaobserwowano cofniecie objawdw choroby. U 19 (95%) pacjentéw raportowano
catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 1 (5%) pacjenta czesciowa. Mediana trwania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 60 miesiecy (zakres: 15-115 mies.). Ponadto wskazano, Zze po zastosowaniu terapii anakinrg (brak
informacji o czasie obserwacji) raportowano istotng poprawe (p<0,0001) w poziomie CRP w poréwnaniu
do baseline oraz w zakresie jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza SF-36 (p=0,0003). W ramach zdarzen
niepozgdanych raportowano tagodne infekcje (uznane za niezwigzane z leczeniem).

W badaniu z udziatem pacjentéw z amyloidozg wtdrng (Lane 2017) raportowano m.in. catkowitg odpowiedz
na leczenie u 45% pacjentow oraz czesciowg odpowiedz u 36% pacjentow. Mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wyniosta 1,8 (1-7,6) lat. W wyniku terapii anakinrg raportowano istotne obnizenie poziomu SAA
u wszystkich pacjentéw. W ramach zdarzen niepozgdanych raportowano przejsciowe reakcje w miejscu wkitucia.
Na podstawie badania retrospektywnego Akar 2018 mozliwa byta jedynie ocena bezpieczehstwa terapii anakinrg.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem anakinrg raportowano u 22 pacjentéw, w tym: reakcje w miejscu
wkiucia (n = 16), reakcje anafilaktyczna, zapalenie ptuc, ciezkg neutropenig, infekcje opryszczkowa, zapalenie
tkanki tacznej, rozwinigecie tuszczycy (po 1 pacjencie).

Ograniczenia poszczegdélnych badan wskazano w rozdziale 3.2. niniejszego opracowania przy opisie wynikéw.

W poprzednim opracowaniu Agencji (BOR.434.5.2017) opisano dowody naukowe dla kazdego z analizowanych
wskazan. Dla TRAPS analize retrospektywng (Ozen 2016), dla FMF przeglad systematyczny (van der Hilst 2016),
badanie RCT (Ben-Zvi 2016) oraz analizy retrospektywne (Ozen 2016, Kucaksahin 2016), dla zespotu Schnitzlera
dwie analizy retrospektywne (Neel 2014, Jain 2013), natomiast dla amyloidozy wtérnej przeglad systematyczny
opisany dla FMF (tj. van der Hilst 2016). Ponadto w opracowaniu przedstawiono dane bibliograficzne do opiséw
i serii przypadkéw analizujgcych ww. wskazania.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtorne

Akar S, et al., Nationwide Experience With Off-Label Use of Interleukin-1 Targeting Treatment in Familial

Akar 2018 Mediterranean Fever Patients, Arthritis Care Res (Hoboken). 2018 Jul;70(7):1090-1094
Lane 2017 Lane T, et al., Safety and efficacy of empirical interleukin-1 inhibition using anakinra in AA amyloidosis of
uncertain aetiology, Amyloid. 2017 Sep;24(3):189-193
Ozen S, et al., International Retrospective Chart Review of Treatment Patterns in Severe Familial
Ozen 2017 Mediterranean Fever, Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome, and Mevalonate

Kinase Deficiency/ Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome, Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Apr;69(4):578-
586

Rowczenio DM, et al., Molecular genetic investigation, clinical features, and response to treatment in 21 patients

Rowczenio 2018 with Schnitzler syndrome, Blood. 2018 Mar 1; 131(9): 974-981

Wu B, Xu T, Li Y, Yin X, Interventions for reducing inflammation in familial Mediterranean fever (Review),

Wu 2018 Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar 20:(3):CD010893

Rekomendacije kliniczne

NORD 2019 National Organization for Rare Disorders, Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome,
https://rarediseases.org/rare-diseases/tumor-necrosis-factor-receptor-associated-periodic-syndrome/ (dostep:
30.12.2019)

Pozostate publikacje

Anakinra w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia
finansowaniem ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dana substancje czynng we wskazaniach innych
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: BOR.434.5.2017, Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, 16.02.2017, Warszawa

BOR.434.5.2017

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2020 r. (Dz.
Urz. Min. Zdr. 2019.105)

Obwieszczenie MZ —
20.12.2019

Opinia Rady Przejrzystosci nr 40/2017 w sprawie objecia refundacjg Kineret (anakinra) w zakresie wskazan do
ORP 40/2017 stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
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5. Zalaczniki
5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianych
wskazan
Tabela 8. Produkty lecznicze zawierajace anakinre [Obwieszczenie MZ — z dn. 20.12.2019 r.]
Urzedowa | Cena Wysokos¢é oz
. Nazwa o o . Wysokos¢ doptaty
Substancja 2 Zawartos¢ cena hurtowa limitu Poziom ek L
czynna pc?:vﬁ(cal opakowania s zbytu brutto | finansowania | odptatnosci swnadc[zPeLn"l;]ablorcy
[PLN] [PLN] [PLN]
Kineret,
roztwor do 7 amp.-strz
anakinrum | wstrzykiwan, 0067 mI. 07350031442090 | 859,46 902,43 902,43 bezptatny* 0,00
100 mg/0,67 | PO Y
ml

A lek dostepny w ramach programu lekowego B. 86 Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10: E85, R50.0, D89.8, D89.9)

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
5.21. TRAPS
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search ((((((((autosomal[Title/Abstract]) AND dominant[Title/Abstract]) AND familial[Title/Abstract]) AND
periodic[Title/Abstract]) AND fever[Title/Abstract])) OR (((TRAPS[Title/Abstract]) OR (((familial[Title/Abstract])

AND Hibernian[Title/Abstract]) AND fever[Title/Abstract])) OR  (((((((((Tumor[Title/Abstract]) AND

#1 necrosis[Title/Abstract]) AND factor[Title/Abstract])) OR TNF[Title/Abstract])) AND receptor*[Title/Abstract])) 12
AND ((periodic*[Title/Abstract]) AND syndrom*[Title/Abstract]))))) AND (((((("Interleukin 1 Receptor
Antagonist  Protein"[Mesh]) OR  Anakinra[Title/Abstract]) = OR  Anakinr*[Title/Abstract]) OR
Kineret[Title/Abstract]) OR Antril[Title/Abstract]) OR Kinere*[Title/Abstract]) Filters: Publication date from
2017/02/01

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein] explode all trees 264

#2 "anakinra":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 303

#3 "Kineret":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 50

#4 #1 or #2 or #3 476

#5 "TRAPS":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 261

#6 "familial Hibernian fever":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

#7 "TNF receptor associated periodic syndrome":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21

#8 "tumor necrosis factor receptor”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1829

#9 "periodic":ti,ab,kw and "syndrome":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 376

#10 | #7 and #9 21

#11 | #8and #9 30

#12 "autosomal:ti,ab,kw and "dominant":ti,ab,kw and "familial":ti,ab,kw and "periodic":ti,ab,kw and "fever":ti,ab,kw 0
(Word variations have been searched)

#13 | #5 or #6 or #10 or #11 or #12 265
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13/15



anakinra 0OT.4321.57.2019
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#14 |#4 and #13 4
#15 #14 and Filters: Publication date from 2017 2

5.2.2. FMF, po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka
kolchicyny
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed - data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((((("Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh]) OR Anakinra[Title/Abstract]) OR
Anakinr*[Title/Abstract]) OR Kineret[Title/Abstract]) OR Antril[Title/Abstract]) OR Kinere*[Title/Abstract])))

AND (((((((((Familial[Title/Abstract]) AND Mediterranean|[Title/Abstract]) AND fever[Title/Abstract])) OR

#1 MEF[Title/Abstract]) OR (((benign[Title/Abstract]) AND paroxysmal[Title/Abstract]) AND 41
peritonitis[Title/Abstract])) OR  (((familial[Title/Abstract]) =~ AND  paroxysmal[Title/Abstract]) AND
polyserositis[Title/Abstract])) OR FMF[Title/Abstract]) OR ((recurrent[Title/Abstract]) AND
polyserositis[Title/Abstract])) Filters: Publication date from 2017/02/01

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein] explode all trees 264

#2 "anakinra":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 303

#3 "Kineret":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 50

#4 #1 or #2 or #3 476

#5 MeSH descriptor: [Familial Mediterranean Fever] explode all trees 40

#6 "familial Mediterranean fever":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111

#7 "MEF":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 173

#8 "FMF":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 116

#9 #5 or #6 or #7 or #8 318

#10 | #4 and #9 10

#11 #10 and Filters: Publication date from 2017 5

5.2.3. Poligenowe zespoly autozapalne mediowane przez IL-1 — Zespo6t

Schnitzlera

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search ((((((((("Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh]) OR Anakinra[Title/Abstract]) OR

#1 Anakinr*[Title/Abstract]) OR Kineret[Title/Abstract]) OR Antril[Title/Abstract]) OR Kinere*[Title/Abstract])))) 22
AND ((("Schnitzler Syndrome"[Mesh]) OR ((Schnitzler[Title/Abstract]) AND disease*[Title/Abstract])) OR
((Schnitzler[Title/Abstract]) AND syndrom*[Title/Abstract])) Filters: Publication date from 2017/02/01

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein] explode all trees 264

#2 "anakinra™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 303
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anakinra 0T.4321.57.2019
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#3 "Kineret":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 50
#4 #1 or #2 or #3 476
#5 MeSH descriptor: [Schnitzler Syndrome] explode all trees 2
#6 "Schnitzler syndrome":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#7 Schnitzler:ti,ab,kw and "disease":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#8 #50r #6 or #7 14
#9 #4 and #8 2
#10 | #9 and Filters: Publication date from 2017 0
5.24. Amyloidoza wtérna, zalezna od zmian autozapalnych

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Kineret[Title/Abstract]) OR Antril[Title/Abstract]) OR Kinere*[Title/Abstract])))) Filters: Publication date from
2017/02/01

Nr Kwerenda Liczba rekordéow
Search ((("Amyloidosis"[Mesh]) OR Amyloidos*[Title/Abstract])) AND ((((((((("Interleukin 1 Receptor
#1 Antagonist ~ Protein"[Mesh]) OR  Anakinra[Title/Abstract]) = OR  Anakinr*[Title/Abstract]) OR 33

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — data aktualizacji: 13.12.2019 r.

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein] explode all trees 264
#2 "anakinra":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 303
#3 "Kineret":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 50
#4 #1 or #2 or #3 476
#5 MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 137
#6 "amyloidosis":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 526
#7 "amyloidoses":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#8 #5 or #6 or #7 545
#9 #4 and #8 2
#10 | #9 and Filters: Publication date from 2017 1

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

15/15



