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Znak sprawy: w nawigzaniu do Panstwa maila z dnia 16.09.2016 godzl437“
Przekazanie AWA wnioskodawcy do leku KINERET (anakinra), 100 mg/0,67 ml, roztwér do
wstrzykiwan w ampulkostrzykawce; 28 amputkostrzykawek; EAN: 7350031440300

Szanowny Panie Prezesie,

W zwigzku z Panistwa mailem z dn. 16.09.2016 r. w sprawie uwag do Analizy Weryfikacyjnej
AOTMIT do leku Kineret (anakinra), 100 mg/0,67 ml, roztwdr do wstrzykiwan

w ampulkostrzykawce, 28 amputkostrzykawek; kod EAN: 7350031440300

przekazuje w zalgczeniu podpisany formularz z naszymi uwagami do Analizy Weryfikacyjnej
oraz deklaracja o braku konfliktu intereséw w rozumieniu aktualnego brzmienia art. 31s ust. 8
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych.

Z powazaniem,
Krzysztof Stepka
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Zalgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .../2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4350.16.2015

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Kineret (anakinra) we
wskazaniu: u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku 8 miesiecy i
starszych o masie ciata co najmniej 10 kg w leczeniu okresowych zespotow
Tytuk: |zaleznych od kriopiryny (CAPS), w tym:

-noworodkowej zapalnej choroby wielouktadowej (NOMID/CINCA)

-zespotu Muckle-Wellsa (MWS)

-zespotu rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS).

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przesfac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracija konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AQTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)*- do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Stepka

Dotyczy wniosku/ow bgdacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696z pézn. zm.)

2zgodnie zart. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr
164, poz. 1027 z péZn. zm.)

30 ktérej mowa wart. 31s ust, 127 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin, zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafosob, z ktérymi pozostaje we wspblnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

k zachodzg okolicznosci okreSlone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), 1j.:

a peinienie funkcji czionka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

- petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

|

-

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiagzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

peinienie funkcji czlonka organow spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatdbw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spoldzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalnos¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci

gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym poZyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatszywego oswiadczenia.

[
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Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI 22.09.2016 (/’27 /‘/’% \W
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli, wykresu, strony)

Uwagi

Str. 65

Kontrowersyjnie przyjeto, ze takie same
réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy
anakinrg i BSC beda sie powtarza¢ w
kolejnych cyklach leczenia, pomimo braku
dowodow na ten temat

Z uwagi na fakt, ze analizowany problem zdrowotny to choroba
ultra-rzadka, brak jest wiarygodnych badan klinicznych
przeprowadzonych w diugim okresie. W zwigzku z powyzszym
konieczne bylo przyjecie zatozenia o powtarzalnoéci
obserwowanych réznic w efektach.

Str. 75

Komparatorem jest m. in. najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC), ktorej strukture
okreslono na podstawie opinii eksperta,
uznajgc, ze polskg praktyke kliniczng w
terapii CAPS stanowi ibuprofen i prednizon.
Podczas gdy prawidiowo komparatorem
musi by¢ w pierwszej kolejnosci dostepna
praktyka kliniczna, brak jest danych
klinicznych odnosnie efektywnosci BSC o
tak okreSlonym skiadzie. Odpowiedz na
leczenie w przypadku stosowania BSC
przyjeto bez analizy jakie konkretnie
leczenie skiadato sie na terapie
wspomagajgca (wiadomo jedynie ogdlnie
np. ze pacjenci w ramach BSC otrzymywali
leki z grupy NLPZ).

Analizowany problem zdrowotny to choroba ultra-rzadka i tym
samym dostepne sg jedynie ograniczone badania kliniczne dla
terapii w tej chorobie.

W badaniu Goldbach-Mansky 2006 pacjentom podawano
DMARD tj. metotreksat (50%), etanercept (17%), tialidomid (6%),
kolchicyne (11%) oraz doustne kortykosteroidy (61%), NLPZ
(67%). Z powyzszego zestawienia wynika, ze doustne sterydy i
niesteroidowe leki przeciwzapalne podawane byly u wiekszosci
(ponad 60%) pacjentéw. Brak jest informacji jakie doktadnie
substancje z powyzszych grup lekdw byty przyjmowane.

Str. 76

Modelowanie odnosi sie do etapu terapii
podtrzymujgcej i pomija etap ustalania
dawki. Nie uwzgledniono tez czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie, uznajgc
ze reakcja na leczenie anakinrg jest
wiasciwie natychmiastowa

W ramach analizy ekonomicznej przyjeto podejscie
konserwatywne, zawyzajace koszty leku, dla dawkowania
anakinry. Nie uwzgledniono etapu miareczkowania, ktéry polega
na podawaniu réznych dawek leku zaczynajgc od dawki
najmniejszej az do dawki zapewniajgcej zamierzony efekt
terapeutyczny (dawka podtrzymujaca). W analizie uwzgledniono
od razu dawke podtrzymujaca (maksymalng z etapu
miareczkowania). Zgodnie z informacjami przedstawionymi w
referencyjnych badaniach klinicznych efekt terapeutyczny
anakinry jest natychmiastowy - juz w ciagu 24 godzin od podania
pierwszej dawki wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu [Ross
2008] zaobserwowali ustgpienie wszystkich objawéw choroby.

Str. 76

Dane dotyczace jakosci zycia byty bardzo
stabej jakosci. Przeprowadzono mapowanie
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia.

Dostepne sa ograniczone dane na temat jako$ci zycia pacjentow
z analizowanej populacji. W zwigzku z powyZzszym parametry
zwigzane z jakoscig zycia poddano szerokiej analizie wrazliwosci.

Str. 76

Gléwna niepewnosé wynikéw modelowania
zwigzana jest z matg dostepnoscig
koniecznych danych klinicznych oraz bardzo
niskg jakoscig danych dostepnych.

Analizowany problem zdrowotny to choroba ultra-rzadka. W
zwigzku z powyzszym brak jest wiarygodnych badan klinicznych
dla ocenianej interwencji. Jednak pomimo braku danych, anakinra
zostala zarejestrowana do stosowania w analizowanym
wskazaniu (CAPS) przez Europejskag Agencje ds. Lekow (EMA).
Brak jest rowniez zrodet danych o zasobach zuzywanych przez
pacjentéw z analizowane]j populacji. Z tego powodu w ramach
analizy uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego
przeprowadzenego z udziatem jednego eksperta klinicznego.
Uwzglednienie tylko jednego eksperta spowodowane jest faktem,
ze w Polsce najwieksza liczba pacjentdéw z chorobami zapalnymi
takimi jak CAPS jest obecnie pod opiekg Instytutu "Pomnik-
Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie (miejsce pracy eksperta
klinicznego uczestniczacego w badaniu).

\C)



Str. 77

Innymi kluczowymi parametrami modelu jest
liczba zuzytych ampulek na podanie.

Zuzycie 1 amputki na dobe jest zgodne z praktyka kliniczng
(opinia eksperta) oraz zostato réwniez uwzglednione w analizie
przediozonej do PBAC. Z uwagi na niepewno$é parametru zostat
on uwzgledniony w analizie wrazliwosci w zakresie do 3 amputek
(wartosc nieobserwowana w praktyce klinicznej, jednak
uwzgledniona jako wariant maksymalny).

Analitycy Agencji wykonali wtasnhe obliczenia zakiadajge $rednie
zuzycie na poziomie 2 amputek. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
powyzsze zatozenie uwzglednia podawanie 2 amputek u
wszystkich pacjentow leczonych, co nie jest zgodne z praktyka
kliniczng i nie jest potwierdzone przez wyniki badan klinicznych.
W badaniu 03-AR-0298 érednia dawka wyniosta 3,1 mg/kg przy
$redniej masie ciata 27,1 kg, co daje érednie zuzycie na podanie
réwne 84,0 mg, czyli 1 amputke. W badaniu [Lepore 2010]
$rednia dawka na pacjenta wyniosta 1,79 mgikg. Uwzgledniajac
powyzszg dawke oraz mase ciata dla kazdego pacjenta
(wyznaczong w oparciu o inne Zrddta opisane w AE) obliczono
$rednie wazone zuzycie, ktére wyniosto 1,31 amputko-strzykawki
na podanie (76,9% pacjentow przyjmowato 1 amputko-strzykawke
na podanie, 15,4% - 2 oraz 7,7% - 3).

Str. 78

W analizie pominieto efekty zdrowotne, ale
warto zwrdci¢ uwage, ze anakinra wymaga
codziennego podawania we wstrzyknigciu
podskérnym, podczas gdy kanakinumab
podawany jest raz na 8 tygodni, cow
przypadku wstrzyknie¢ podskérnych moze
mie¢ znaczenie dla jakosci zycia pacjenta, a
takze compliance.

Nie odnaleziono dowodéw potwierdzajacych wskazany wplyw i
tym samym nie byto mozliwe jego uwzglednienie w analizie. Co
wigcej, zgodnie z opinig eksperta klinicznego, codzienne
podawanie leku umozliwia lepsza kontrole nad leczeniem. W
przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych lub
zaobserwowania niezadawalajgce] skutecznoéci leku mozliwa jest
natychmiastowa modyfikacja dawki poprzez jej obnizenie lub
podwyzszenie.

Str. 86

W sytuaciji, w ktorej kanakinumab bytby
sprowadzony na indywidualny wniosek
pacjenta, to w zaleznosci od tego czy
zostataby wydana zgoda na refundacje lub
nie, pacjent zaplacitby albo ryczatt (3,20
PLN) albo peing cene leku.

Z uwagi na brak danych odnosnie aktualnej ceny kanakinumabuy
przyjeto zatozenia na podstawie opracowania AOTMIT dla Kineret
(Raport nr: AOTMIT-OT-434-26/2015) — zalozono cene leku na
poziomie 62 000 z} netto oraz przyjeto, ze koszt kanakinumabu
bedzie w catosci ponoszony przez ptatnika publicznego na
poziomie ceny zbytu netto powigkszonej tylko o podatek VAT.
Powyzszy sposob finansowania kanakinumabu jest wariantem
teoretycznym, przyjetym w celu przeprowadzenia niezbgdnych
obliczer w ramach AE. W chwili obecnej lek nie jest bowiem
stosowany w Polsce. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze niezaleznie
od sposobu finansowania (wspdiptacenie pacjenta za ww. lek na
poziomie ryczattu lub peina odplatnosé za lek) wyniki analizy

z perspektywy wspolnej (platnika publicznego i pacjenta/jego
opiekuna) bedg takie same.

Str. 88
Ograniczenie analizy stanowi fakt

uwzglednienia sktadu BSC na podstawie
opinii tylko jednego eksperta. Uwzglednienie
w ramach BSC podawania tylko 2 lekow
(prednizonu i ibuprofenu), biorgc pod uwage,
ze w gidwnym badaniu anakinry (Goldbach-
Mansky 2006) pacjenci przyjmowali oprocz
doustnych GKS i NLPZ takze DMARD
{metotreksat, etanercept, talidomid,
chlorochina) wydaje sie btedne. Ekspert

Pod opiekg eksperta klinicznego, ktéry brat udziat w badaniu
kwestionariuszowym, pozostaje wiekszo5¢é pacjentéw z
analizowanym wskazaniem leczonych w Polsce (hajwieksza
liczba pacjentéw z chorobami autozapalnymi, w tym CAPS jest
obecnie pod opieka Instytutu "Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie - miejsce pracy eksperta klinicznego
uczestniczgcego w badaniu). W zwigzku z powyzszym uznano,
ze wskazane przez eksperta leki stanowig standard
terapeutyczny w Polsce. Ekspert wskazat, ze metotreksat, ani
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kliniczny stwierdza jednak, ze prednizon i zadne inne leki z grupy DMARD, nie sg stosowane u pacjentéw z

ibuprofen stanowig w Polsce standard CAPS w Polsce.

leczenia w ocenianych wskazaniach.

Zalozenie to testowano jednak w ramach W ramach analizy wrazliwosci (AE) uwzgledniono teoretyczne
analizy wrazliwosci. zuzycie lekoéw w ramach BSC okreslone na podstawie analizy

ztozonej do PBAC, uwzgledniajgce podanie metotreksatu w
miejsce ibuprofenu. Powyzsze zuzycie lekéw nie zostato jednak
uwzglednione w ramach BIA, poniewaz celem tej analizy jest
pokazanie rzeczywistych przeptywow pienieznych w Polsce,
gdzie metotreksat nie jest stosowany u pacjentéw z analizowanej
populagji.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r, Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®*

(rozdziatu, 4
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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