Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 7/2017
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 20 lutego 2017 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Czionkowie Rady Przejrz SCi losowane

1. Marzanna Bierftkowska
2. Lucjusz Jakubowski

3. Andrzej Kokoszka

4. Agata Maciejczyk

5. Michat Mysliwiec

6. Tomasz Pasierski - prowadzit posiedzenie
7. Jerzy Stelmachéw

8. Janusz Szyndler

9. Andrzej Sliwczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:
1. Jakub Pawlikowski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omdwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
3. Omoéwienie konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku Kineret
(anakinra) roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 28 amp.-strz., stosowanego w ramach
programu lekowego B.86 ,lLeczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych”, przy danych
klinicznych, w zakresie wskazarn do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz w ChPL:
1) inne wrodzone zespoty autozapalne:

- TRAPS
- FMF, po nieskutecznoéci leczenia maksymalng tolerowang dawka kolchicyny

2) poligenowe zespoty autozapalne mediowane przez IL1:

- Zespdt Schnitzlera
- amyloidoza wtdrna, zalezna od zmian autozapalnych.

5. Losowanie sktadéw Zespotédw na kolejne posiedzenia Rady.

6. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:04 otworzyt Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.
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Ad 2. Rada przyjeta jednomyslnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Projekt swojej pozytywnej opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku
Kineret (anakinra) przedstawit Janusz Szyndler, cztonek Rady wyznaczony przez prowadzacego
posiedzenie do przygotowania projektu opini.

Na poczatku swojej opinii odnidst sie on do wymienionych w opiniowanym wniosku wskazan
pozarejestracyjnych. Zwrécit uwage na to, Zze wymienione wskazania sg zroznicowane. Zespét TRAPS
{Zespd?t gorgczki nawrctowej zalezny od receptora czynnika martwicy nowotwerdw) | FMF {Rcedzinna
gorgczka $rodziemnomorska) sg to rzeczywiscie uktadowe choroby autozapalne. Sg to przewlekte
goraczki, majgce charakter nawrotowy, czasem przewlekly. Objawy podczas nawrotu mogg byé dosé
intensywne. Najbardziej istotnym elementem wydaje sie jednak to, ze w trakcie nawrotu, z wigkszym
lub mniejszym powodzeniem, mozie by¢ stosowane réinego typu leczenie. Natomiast wiekszym
problemem jest to, e konsekwencjg zespotu TRAPS jest pojawienie sie wtérnej amyloidozy, mogacej
skutkowac¢ niewydolnoscig nerek z koniecznoscig dializoterapii i transplantacji. Zespét FMF jest to w
zasadzie ta sama grupa schorzen, ktéra réwniez nalezy do nawrotowych goraczek. Zespoly objawéw
sg wspdlne i oczywiscie konsekwencje, te najbardziej istotne, réwniez sg podobne. Zespét Schnitzlera
zostat opisany w latach 70-tych. Jest to bardzo rzadko wystepujaca choroba. Jest to grupa
pokrzywkowych zapaleri naczyrn manifestujgcych sie zmianami skérnymi, goraczka, bélami miesni,
stawdw i kosci, z powiekszeniem weztéw chtonnych, z wystepujaca gammapatia (IgM). Konsekwencja
tego zespotu jest pojawienie sie zespotéw limfoproliferacyjnych (nawet w dosy¢ wysokim odsetku),
atakie wtérnej amyloidozy. Ostatnim wskazaniem jest wtérna amyloidoza, czyli konsekwencja
roznego typu choréb zapalnych, zakazen, wtaczajac w to wymienione choroby, jak réwniez inne
schorzenia z autoagresji, typu RZS czy ZZSK, z odpowiednimi konsekwencjami.

Nastepnie Janusz Szyndler zwrdcit uwage na niskg jakos¢ dostepnych danych i dowoddéw klinicznych
dotyczacych wnioskowanej terapii. Tylko w przypadku jednego z tych wskazann dostepne jest
pojedyncze badanie randomizowane. W zasadzie wszystkie dowody na skuteczno$¢ anakinry w tychze
wskazaniach pochodza z retrospektywnych analiz przypadkéw badZ wprost z case reportéw. W
przypadku FMF sa dostepne opracowania o charakterze przegladu systematycznego. W przypadku
zespotu TRAPS odnoszac sie do retrospektywnych analiz, okazuje sie, ze anakinra jest srodkiem, ktéry
stosowany w leczeniu pierwszoliniowym pozwala na uzyskanie dobrej odpowiedzi klinicznej, na
normalizacje parametréw biochemicznych. Jak wynika z tych analiz wieksza czes¢ pacjentéw uzyskuje
catkowita odpowied? na leczenie z wycofaniem sie objawdw. W przypadku FMF jest dostepne
pojedyncze badanie randomizowane. W tym przypadku stosowanie anakinry ma miejsce w sytuacji,
gdy mamy do czynienia z nieskutecznoscig pierwszorzutowej kolchicyny. Kolchicyna jest lekiem
pierwszorzutowym rekomendowanym zaréwno u dzieci, jak i u oséb dorostych, w statej terapii.
Dopiero w przypadku stwierdzenia nietolerancji uniemozliwiajacej stosowanie koichicyny bad?
nieskutecznosci leczenia kolchicyng rekomenduje sie stosowanie $rodkéw, ktdre sa blokerami
interleukiny 1, w tym sugeruje sie oczywiscie stosowanie anakinry, uzyskujgc zmniejszenie czestosci
wznoéw goraczki, zmniejszenie ryzyka amyloidozy wtdrnej oraz lepszg jakos¢ zycia. W przypadku
zespotu Schnitzlera  mamy wytgcznie analizy retrospektywne. Jest to choroba bardzo dobrze
odpowiadajgca na leczenie blokerami interleukiny 1. Uzyskuje sie catkowita odpowied? na leczenie.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niekorzystny aspekt tzn. na to, ze leczenie musi by¢ kontynuowane w
sposéb ciggly, poniewaiz pominiecie nawet pojedynczej dawki leku powoduje nawrdt objawow.
Danych jest stosunkowo nieduzo, z racji tego, ze samych pacjentéw tgcznie opisanych na $wiecie do
2016 r. byto 200. W przypadku wtdrnej amyloidozy praktycznie nie mamy badan kierowanych na to
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wskazanie. Wynika to z tego, ze ryzyko wystgpienia amyloidozy wtérnej jest brane pod uwage jako
punkt koricowy badan, w ktérych leczono chorobe podstawowa. Z dostepnych danych mozemy
stwierdzi¢, ze leczenie wtasciwe choroby podstawowe] lekami z tej grupy, do ktérych nalezy anakinra,
pozwala zmniejszy¢ ryzyko amyloidozy wtérnej. W niektdérych sytuacjach uzyskuje sie stabilizacje
objawéw, co prawdopodobnie jest konsekwencjg stabilizacji choroby podstawowej. Poprawe w
zakresie wtornej amyloidozy uzyskuje sie réwniez w przypadku wiasciwego leczenia wielu choréb
grupy autozapalnej.

W dalszej czesci Janusz Szyndler odnidst sie do aktualnie dostepnych rekomendacji klinicznych, ktore
sg dostepne w zasadzie dla wszystkich opiniowanych wskazan. W leczeniu zespotu TRAPS terapia
skierowana przeciwko interleukinie i jest podstawowym sposobem postepowania. Jest to leczenie
pierwszoliniowe. Pomimo tego, ze TRAPS wynika z nieprawidtowego dziatania TNF-u, to okazuje sie, ze
efektywnosc kliniczna lekdw skierowanych przeciwko TNF-owi jest mniejsza. Co wiecej, moze ulegaé
zmniejszeniu w czasie, czego nie obserwuje sie w przypadku stosowania lekéw bedacych
antagonistami interleukiny 1. Sg to rekomendacje z 2015 r. Oparte s3 one na przegladzie
systematycznym badan i na konsensusie eksperckim, co powoduje, ze jako$¢ dowoddw, na ktérych
oparto rekomendacje, nie jest zbyt wysoka. Wedtug aktualnych rekomendacji dla FMF wydaje sie,
ze blokery interleukiny 1 powinny by¢ stosowane z wyboru w przypadku pacjentéw z nieskutecznoscia
kolchicyny. Sugeruje sie (bez wskazywania konkretnego srodka), e lepiej rozpoczynaé leczenie od
krétko dziatajacej anakinry i ewentualnie w sytuacji potwierdzonej skutecznosci mozna rozwazaé
zamiane leczenia na dtuzej dzialajace $rodki. W przypadku zespotu Schnitzlera pojedyncza
rekomendacja oparta jest na podstawie niesystematycznego przegladu oraz konsensusu eksperckiego.
I w tym przypadku réwniez sugeruje sie stosowanie anakinry jako terapii pierwszoliniowe]. Nie ma
natomiast rekomendacji klinicznych, ktdre bytyby skierowane wprost na leczenie amyloidozy wtdrnej.
Nie ma badan, ktére sg skierowane wylgcznie na amyloidoze wtdrng. Badania skierowane sa raczej na
chorobe podstawowa, a wtdrnie ocenia sie ryzyko wystapienia tejze amyloidozy.

Janusz Szyndler powotat sie na opinie konsultanta z dziedziny immunologii klinicznej, w ktérej
wskazano same dobre strony finansowania anakinry we wnioskowanych wskazaniach. Jako gtéwny
argument wskazano to, ze leczenie jest skuteczniejsze niz stosowanie leczenia objawowego, a poza
tym pozwala na unikniecie odlegtych powiktan, w szczegdlnosci niewydolnosci nerek. Natomiast
mozna wyobrazi¢ sobie zapobieganie powstawania amyloidozy wtérnej, a nie leczenie samej
amyloidozy jako takiej.

Janusz Szyndler zwrdécit takie uwage na to, ze potencjalne obcigzenia dla ptatnika publicznego nie
powinny by¢ zbyt wysokie. W latach 2015-2016 wydano tacznie 20 zgéd na import docelowy leku.
Podkreslit tez, ze zgody dotyczyly wytacznie pacjentéw z zespotem TRAPS. Nie byto wnioskdw o import
w innych wskazaniach. Zdaniem eksperta klinicznego w Polsce aktualnie nie ma pacjentéw, ktérzy maja
rozpoznany zespdt Schnitzlera i zespét FMF. Prawdopodobnie wynika to z tego, ze gtdwng populacja,
w ktdrej wystepuja ww. zespoly, jest populacja Zyddw Aszkenazyjskich zyjacych gtéwnie w Europie
Zachodniej. Oczywiscie biorac pod uwage kwestie populacyjnego mieszania sie mozna sie spodziewac
jakichs pojedynczych przypadkéw.

Janusz Szyndler wyrazit swoje watpliwosci dotyczace wskazania wtdrnej amyloidozy. Jest to wskazanie
sformutowane nieprecyzyjnie. Amyloidoza wtérna moze by¢ konsekwencjg bardzo wielu réznych
chordb zapalnych i w zasadzie populacja jest bardzo trudna do oszacowania.

Nastepnie, rozpoczynajac dyskusje Tomasz Pasierski wyrazit opinig, Zze anakinra jest naprawde
rewelacyjnym lekiem przeciwzapalnym i mozna sie spodziewac coraz to nowych zastosowan. Dziatanie
anakinry wida¢ m.in. w nawracajacym zapaleniu osierdzia. Wedtug Przewodniczacego bedzie coraz
wigcej takich debat, ale trzeba uwazac, zeby nie rozszerzy¢ populacji w sposéb niekontrolowany.
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Michat Mysliwiec zwrdcit uwage na trudnosé rozpoznania przyczyn amyloidozy oraz na wynikajgca
ztego niezmierng rozciggliwos¢ rozpoznania amyloidozy. Zasugerowat, 7ze wobec braku danych
i rekomendacji nalezy negatywnie zaopiniowac ostatnie rozpoznanie.

Nastepnie, po sformutowaniu projektu opinii, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami za
projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate bedacy jej opinia, ktéra
stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 5. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 20 marca 2017 r.

Ad 6. Prowadzgcy posiedzenie Tomasz Pasierski zakornczyt posiedzenie Rady o godzinie 10.28.

Protokdt sporzadzit Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

LTIy 17 (PPN
(data i podpis)
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr40/2017 z dnia 20 lutego 2017 roku
w sprawie objecia refundacjg Kineret (anakinra) w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq Kineret (anakinra),
roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 mi, 28 amp.-strz., kod
EAN: 7350031440300, stosowanego w ramach programu lekowego B.86
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych”, przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

1. inne wrodzone zespoty autozapalne:

— TRAPS,

— FMF, po nieskutecznosci leczenia maksymalnq tolerowanq dawkg

kolchicyny,
2. poligenowe zespofty autozapalne mediowane przez IL1:

— Zespot Schnitzlera,

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
Kineret (anakinra), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 28 amp.-strz., kod
EAN: 7350031440300, stosowanego w ramach programu lekowego B.86
,Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych”, przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:
amyloidoza wtdrna, zalezna od zmian autozapalnych.

Uzasadnienie

Zespoty TRAPS i FMF nalezq do zrdoznicowanej grupy ukfadowych chorob
autozapalnych, charakteryzujgcych sie nawrotowymi Ilub przewlektymi
epizodami gorgczki o nieznanej etiologii pojawiajgcymi sie przynajmniej 3 lub
wiecej razy w okresie 6 miesiecy i trwajgcymi co najmniej tydzien.
Poza epizodami gorgczki, wspdlnymi objawami zespotow sq miedzy innymi bdle
brzucha, biegunki, zmiany skorne oraz zmiany zapalne stawow. Choroby te
wiqzq sie takze z wystepowaniem odlegtych nastepstw, takich jak wtdrna
amyloidoza, gtuchota i niewydolnosc¢ nerek. Zespot Schnitzlera nalezy do grupy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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pokrzywkowych zapalen naczyri, manifestuje sie zmianami skornymi, gorqczkq,
bolami miesni, stawdw i kosci, powiekszeniem weztow chfonnych, jak rowniez
gammapatiq (IgM). W przebiegu choroby moze dochodzi¢ do rozwoju powiktar
limfoproliferacyjnych, w tym makroglobulinemii Waldenstroma, jak rowniez
wtornej amyloidozy. Amyloidoza wtdrna jest konsekwencjq przewlektych chordb
zapalnych, takich jak TRAPS, FMF, RZS i ZZSK, prowadzqcq do niewydolnosci
nerek, zespotow ztego wchtaniania i kardiomiopatii.

Dostepne dane kliniczne niskiej jakosci oparte na analizach retrospektywnych
oraz na opisach przypadkow wskazujg, ze anakinra w leczeniu zespotu TRAPS
wykazuje sie dobrq skutecznosciq kliniczng, wiqczajgc catkowitq odpowiedz
na leczenie oraz poprawe w zakresie parametrow biochemicznych. Uzyskane
wyniki byty istotnie statystycznie lepsze niz w przypadku stosowania lekow
z grupy anty-TNF (Ozen 2016). W odniesieniu do FMF, dostepne dane kliniczne
pochodzqce z analiz retrospektywnych (Ozen 2016; Kucaksahin 2016),
przeglgdu systematycznego (van der Hilst 2016) oraz pojedynczego badania
randomizowanego (Ben-Zvi 2016) wskazujg, ze anakinra u pacjentow
Z nieskutecznosciq lub nietolerancjg kolchicyny zmniejsza czestosc¢ epizodow
gorqgczki i stanow zapalnych, zmniejsza ryzyko amyloidozy wtornej a takze
poprawia jakos¢ Zycia. Dowody na skutecznos¢ i bezpieczeristwo anakinry
w leczeniu zespotu Schnitzlera pochodzq z analiz retrospektywnych (Néel 2014,
Jain 2013). Wykazano, Ze stosowanie anakinry wiqze sie z zadowalajgcq
odpowiedziq klinicznq u wszystkich leczonych pacjentow (w wiekszosci uzyskano
remisje catkowitq).

Nie odnaleziono Zzadnych badan wysokiej jakosci (metaanalizy, przeglgdy
systematyczne), badan RCT ani badan obserwacyjnych scisle dotyczgcych
stosowania anakinry w leczeniu amyloidozy wtdrnej zaleznej od zmian
autozapalnych. Dostepne dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa
anakinry w amyloidozie wtornej pochodzqg w wiekszosci z opisow przypadkow
leczenia roznych chordb autozapalnych, takich jak CAPS, FCAS, HIDS, FMF, FMF
i zespot Behgeta, FMF i HS, MWS, SJIA, ZS. Wyniki tych opisow sugerujq,
ze anakinra ma pozytywny wpfyw na stabilizacje objawdw amyloidozy,
jednakze wydaje sie, ze jest to konsekwencjq stabilizacji (poprawy) w zakresie
choroby podstawowej.

Wedtug biezgcych rekomendacji klinicznych (SHARE 2015, ACR 2015) opartych
na przeglgdzie systematycznym badan oraz konsensusie eksperckim, terapia
anty IL-1 jest podstawowym sposobem postepowania, rekomendowanym
w leczeniu TRAPS. Sposrdd lekow o dziataniu anty IL-1 najbardziej przekonujgce
dowody na skutecznos¢ klinicznq sq dostepne dla anakinry. Wskazano takze,
iz efekt lekow anty-TNF jest stabszy niz anty-IL-1, a dodatkowo moze zmniejszac
sie podczas przewlektego leczenia. Wedtug rekomendacji klinicznych



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 40/2017 z dnia 20 lutego 2017 r.

dotyczgcych FMF (EULAR 2016, Terreri 2016, Bonilla 2015, Hentgen 2013) leki
zgrupy blokeréw IL-1 powinny by¢ rozwazane jako leki drugiego rzutu
u pacjentow, u ktdrych obserwuje sie nietolerancje lub opornos¢ na leczenie
kolchicyng. Sposrod lekéow anty IL-1 nie wskazuje sie z reguty srodka
preferowanego, jednakze sugeruje sie rozpoczynanie terapii
od krotkodziatajgcej anakinry. Rekomendacje podkreslajg ograniczonq jakosc
dowodow dotyczgcych skutecznosci srodkow anty IL-1 w tym wskazaniu.

Ekspert kliniczny poproszony o opinie w przedmiotowej sprawie wskazuje
na zasadnosc¢ stosowania anakinry w omawianych wskazaniach, podkreslajgc
fakt, iz pozwala to na unikniecie ciezkich odlegfych powiktan, w szczegdlnosci
niewydolnosci nerek.

Zgodnie z rekomendacjami dotyczqcymi leczenia zespofu Schnitzlera
(Simon 2013) opartymi na niesystematycznym przeglgdzie literatury oraz
konsensusie eksperckim zaleca sie stosowanie leczenia z zastosowaniem
anakinry jako terapii pierwszoliniowej u pacjentow, u ktorych obserwuje sie
znaczgce pogorszenie jakosci Zycia oraz podwyzZszenie wskaZnikow stanu
zapalnego. Brak jest rekomendacji klinicznych odnoszqcych sie bezposrednio
do leczenia amyloidozy wtorne;.

Finansowanie wnioskowanej technologii nie wiqze sie z wysokimi obcigzeniami
dla ptatnika publicznego, poniewaz populacja docelowa jest niewielka.
W latach 2015-2016 wydano tgcznie 20 zgdd na import docelowy leku dla
pacjentow z TRAPS, natomiast wedtug dostepnych danych w Polsce
nie wystepujq aktualnie osoby z zespotem Schnitzlera i FMF.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pisSmie PLA.4604.63.2017.PB z dnia 02.02.2017 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg Kineret
(Anakinra), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/0,67 ml, 28 amp.-strz., kod EAN: 7350031440300,
stosowanego w ramach programu lekowego B.86 ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych”
przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.).
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr
BOR.434.5.2017, ,Anakinra w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych” z dnia 16.02.2017 r.



