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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.35.2021

Whniosek o objecie refundacjg leku Kineret (anakinra) w ramach programu
lekowego ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow
Tytut:|j miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10 M 05, MO,
MO08)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujacym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego _dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Anna Matyjasik

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Kineret (anakinra) w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X nie_zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz. 97 z p6zn. zm.),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z p6zn. zm.), tj.:

- petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI
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Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 .
119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajgcej DKI

27.10.2021 7 oy
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.4,
str. 39 - Ocena
syntezy
wynikéw w
przegladzie
systematycznym
wnioskodawcy

Dotyczy: ograniczen analizy klinicznej zidentyfikowanych przez analitykow Agencji
LAnaliza wnioskodawcy byta obszerna i trudno z niej byto wyfoni¢ najwazniejsze
informacje. Oprécz badan RCT uwzgledniono w niej badania obserwacyjne:
zaréwno badania prospektywne, retrospektywne, jak i serie przypadkow (23 0sob).
Witgczono do niej zarbwno badania opublikowane w petnym tekscie, jak i w postaci
abstraktow. Nie jest jasne, dlaczego do ostatecznej oceny efektywnosci praktycznej
nie wigczono badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji, zgodnie z wytycznymi
Agencji.”

Odpowiedz: Analiza kliniczna jest obszerna, poniewaz obejmuje kilka subpopulaciji
pacjentéw z chorobg Stilla stanowigcych przedmiot wniosku, w tym uMIZS i AOSD,
w obrebie ktérych dodatkowo wydzielono subpopulacie w zaleznosci od
stosowanych wczes$niej terapii, zgodnie z zatozeniami programu lekowego.

W Analizie klinicznej uwzgledniono zaréwno badania o najwyzszej wiarygodnosci {j.
badania randomizowane jak i dodatkowo omodwiono badania obserwacyjne, z
ktérych wyniki przedstawiono w osobnych podrozdziatach oraz w podziale na rodzaj
wczesniej stosowanych terapii. Postepowanie takie jest zgodne z Wytycznymi oceny
technologii medycznych z 2016 roku, ktére wskazujg, ze ,w kazdym przypadku
nalezy poszukiwa¢ danych na temat efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej
rozpatrywanej technologii medycznej”.

Rozdz. 4.3, str.
47 — Komentarz
Agencji

Dotyczy: komentarza Agencji odnos$nie wynikbw poréwnania posredniego i
przewadze komparatora (tocilizumabu) nad anakinrg w zakresie jednego puntu
koncowego — ACRPedi30 oraz braku istotnych statystycznie roznic pomiedzy lekami
w zakresie pozostatych analizowanych punktach koncowych odnoszgcych sie do
odpowiedzi na leczenie.

Odpowiedz: Rozpatrujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze specyfike
jednostki chorobowej, jakg jest choroba Stilla, w przebiegu ktorej
wystepuja/dominujg objawy uktadowe. Kryteria ACRPedi standardowo nie
uwzgledniajg w swojej ocenie gorgczki, ktora jest najczesciej wystepujgcym,
typowym objawem uMIZS. W przypadku samych kryteriow ACRPedi30 wykazano
réznice na korzysé tocilizumabu, przy czym nalezy wzigé pod uwage, oprocz réznic
w dtugosci okresu obserwacji (anakinra: 1 miesigc vs tocilizumab 3 miesigce), ze
chorzy stosowali anakinre wraz z wyzszymi dawkami GKS bez jednoczesnego
stosowania DMARDSs, natomiast pacjenci leczeni tocilizumabem przyjmowali co
prawda nizsze dawki GKS ale jednoczesnie az 70% z nich stosowato jednoczesnie
DMARDs, co mogto potencjalnie spowodowac niedoszacowanie efektu anakinry.
Pomimo to, w przypadku punktu kohcowego, jakim byta ocena odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami ACRPedi30+brak gorgczki, a wiec ztozonego punktu
koncowego dostosowanego do przebiegu ocenianego schorzenia, nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy zastosowaniem anakinry a podawaniem tocilizumabu.

Rozdz. 4.3, str.
47 — Komentarz
Agencji

Dotyczy: wynikéw badania Kearsley-Fleet 2019 w zakresie ESR.

Odpowiedz: Sposréd licznych punktéw kohcowych z zakresu skutecznosci
ocenianych w badaniu Kearsley-Fleet 2019, istotng statystycznie przewage
tocilizumabu nad anakinrg wykazano jedynie w zakresie redukcji ESR,
stanowigcego surogatowy punkt kohcowy (po 1 roku anakinra: 11 mm/godz. vs
tocilizumab 5 mm/godz.). Niemniej jednak interpretujac te wartosci nalezy wzig¢ pod
uwage, ze wyjsciowo pacjenci leczeni anakinrg w poréwnaniu z leczonymi
tocilizumabem mieli wyzszy wyjsciowy ESR (54 mm/godz. vs 37 mm/godz.).
Ponadto po roku terapii obiema interwencjami $rednia wartos¢ ESR u pacjentéow
miescita sie w granicach normy, za ktérg przyjeto w badaniu wartos¢ <20 mm/godz.




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

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

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



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




