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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku llaris (kanakinumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych
(ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
e llaris, kanakinumab, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038;

w programie lekowym ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9,
D89.8, D89.9)”, na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniany wniosek dotyczy witgczenia produktu leczniczego llaris (kanakinumab, KAN)
do programu lekowego (PL) ,Leczenie wrodzonych zespotdw autozapalnych”, gdzie miatby
stanowi¢ opcje terapeutyczng. Jako komparator dla KAN przyjeto substancje czynng anakinre
(ANA) obecnie finansowang w ww. PL i stanowigcg praktyke kliniczng w Polsce.

Analize kliniczng przeprowadzono na podstawie 59 badan pierwotnych (w tym 3 RCT:
REMITTER (KAV vs PLC), CLUSTER (KAV vs PLC) i Ben-Zvi 2017 (ANA vs PLC)), 14 badaniach
wtornych oraz 2 rejestréw, w ktérych przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa
KAN i ANA.

Podsumowujac, zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie klinicznej wykazano istotng
przewage terapii aktywnych (KAN i ANA) nad komparatorem stanowigcym placebo (PLC)
we wszystkich ocenianych populacjach w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz ograniczania
objawdw choroby (poréwnanie KAN vs PLC badanie REMITTER dla CAPS —zaostrzenie choroby
RR=0,04 (95%Cl: 0,003; 0,61; p<0,001), badanie CLUSTER — Odpowiedz catkowita na leczenie
w 16. Tyg. HIDS/MKD RR=6,15 (95%Cl: 1,49; 25,31), TRAPS RR=5,45 (95%Cl: 1,34; 22,20),
crFMF RR=9,81 (95%Cl: 2,49; 38,62), poréwnanie ANA vs PLC badanie Ben-Zvi 2017 — odsetek
pacjentéw z odpowiedzia FMF50 RR=2,71 (95%Cl: 1,15; 6,36, p=0,022)). W pordwnaniu
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posrednim KAN vs ANA, ktore bylo mozliwe do przeprowadzenia w populacji crFMF
dla jednego punktu koncowego (odpowiedz na leczenie) wyniki nie byty istotne statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa wykazata akceptowalny profil dziatan niepozgdanych. W badaniu
REMITTER nie zaobserwowano istotnych rdéznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (AE) poza podejrzeniem zdarzenia infekcyjnego (KAN 67% vs PLC 25%),
RR=2,67 (95%Cl: 1,06; 6,70, p=0,037), natomiast w badaniu CLUSTER odsetek chorych
przerywajgcych badanie z powodu AE byt niewielki (ponizej 3%), a odsetki ciezkich/powaznych
zdarzen niepozadanych (SAE) wynosit w poszczegdlnych populacjach crFMF (KAN 14% vs PLC
6%); HIDS/MKD (KAN 13% vs 11%); TRAPS (KAN 2% vs PLC 4%).

Niemniej wzieto pod uwage, ze analiza kliniczna jest obcigzona kilkoma ograniczeniami, wsréd
ktorych jako najwazniejsze nalezy wskazaé¢ brak porédwnania bezposredniego lub brak
mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego KAN vs ANA - ze wzgledu na
heterogenicznos$¢ badan wigczonych do analizy — za wyjatkiem populacji crFMF w zakresie
tylko jednego punktu koncowego. Nalezy podkreslié¢, ze dowody pochodzace z rzeczywistej
praktyki klinicznej oraz przegladdw systematycznych wiaczonych do analizy wskazujg na
skutecznos¢ obu substancji, jednakze brak silnych dowoddw nie pozwala na wskazanie
wyzszosci lub  rédwnorzednosci ocenianych technologii, uwzgledniajgc zrdzinicowanie
schematéw stosowania ocenianych terapii zaréwno w horyzoncie czasowym (rdzne i
zréznicowane okresy stosowania leczenia KAN), jak iilosciowym (stosowanie lekéw w
dawkach odmiennych niz przedstawione w ChPL analizowanych technologii). Warto
podkresli¢, ze liczba badan, brak poréwnania bezposredniego z przyjetym komparatorem oraz
mnogos¢ metodologii zastosowanych do oceny terapii, a takze zréznicowana jako$¢ dowodow
wigczonych do analizy w znaczacy sposdb wptywa na ryzyko zwigzane z niepewnoscia
dotyczacg wnioskowania w przedmiocie analizy, w szczegdlnosci w zakresie préby syntezy
jako$ciowej, pomijajgc aspekt syntezy ilosciowe;.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie KAN jest niz przyjety
komparator ANA, a CUR

Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegdlnosci
z ograniczen wskazanych w analizie klinicznej, prognozowanych odsetek podan KAN

oraz danych dotyczgcymi dawkowania leku (zalezne od wieku i masy ciata).

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wydatkdéw ptatnika publicznego
w kolejnych latach refundacji

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet zwigzane sg z niepewnosciag oszacowania
liczebnosci populacji, zaktadanym rozpowszechnieniem produktu leczniczego llaris
w populacji docelowej, dawkowaniem KAN co wigze sie z jego zuzyciem na terapie oraz
miejscem podania Przyjecie

Brak danych klinicznych demonstrujgcych wyzszo$¢ KAN nad ANA we wnioskowanych
wskazaniach, brak dowodow na uzyskanie dtugotrwatej odpowiedzi wskazane w rekomendacji
CADTH, wysoki koszt wnioskowanej interwencji wzgledem dostepnych opcji, a takze
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ograniczenia przeprowadzonych analiz stanowig przestanki za wydaniem negatywnej
rekomendacji.

Jednoczesnie Prezes Agencji, majgc na uwadze wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne oraz potencjalne korzysci (rzadsze podawanie KAN w stosunku do ANA, co moze
miec¢ znaczenie w populacji pacjentéw pediatrycznych) z wprowadzenia dodatkowej opcji
terapeutycznej do programu lekowego B.86. , Leczenie wrodzonych zespotdw autozapalnych
(ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)”, uwaza za zasadne rozwazenie ewentualnego objecia
refundacja produktu leczniczego llaris (kanakinumab) w istniejacej grupie limitowej 1153.0
Anakinra (w $lad za opinig Rady Przejrzystosci), jesli zostang spetnione warunki polegajace na:

e zaproponowaniu instrumentu podziatu ryzyka i znaczgcego obnizenia kosztéw terapii

7

e uzgodnieniu instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego zabezpieczenie catkowitych
wydatkéw z budzetu ptatnika.

Dodatkowo do rozwazenia poddaje zaproponowane przez Rade zastosowanie kanakinumabu
wyltacznie u pacjentéw, u ktérych anakinra okazata sie nieskuteczna lub bytfa Zle tolerowana
przez pacjenta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

o llaris, kanakinumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038,
proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach programu lekowego B.86. , Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych
(ICD-10 ES85, R50.9, D89.8, D89.9)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit
propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Terminem ,zespoty autozapalne” lub ,choroby autozapalne” (ang. autoinflammatory syndromes,
autoinflammatory diseases) okresla sie grupe uwarunkowanych genetycznie choréb wywotanych
mutacjami gendw kodujgcych synteze biatek uczestniczagcych w regulacji procesu zapalnego.

W podeziale kliniczno-patogenetycznym wyrdznia sie nastepujgce grupy zespotow:
e kriopirynopatie (ang. cryopyrin-associated periodic syndromes; CAPS);

e okresowe nawracajace gorgczki;

e choroby ziarniniakowe - zespét Blaua;

e autozapalne choroby piogenne;

e niedobdr proteasoméw - przewlekle nietypowe neutrofilowe zapalenie skdry z lipodystrofig, zespot
PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome).

Z danych Orphanet wynika, ze oceniane wskazania nalezg do chordb rzadkich (FMF) lub ultrarzadkich
(MWS, TRAPS, HIDS/MKD). Rozpowszechnienie zespotéw NOMID/CINCA i FCAS/FCU nie jest znane.
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W niniejszej czesci rekomendacji omdéwiono tylko te zespoty, ktérych dotyczy procedowany wniosek.

e CAPS - grupa chordéb wywotanych mutacjami genu kodujgcego kriopiryne.

FCAS/FCU - klinicznie charakteryzuje sie pokrzywka (u 100% chorych) i krétkotrwatg gorgczkg —
do 24 godz. (u100% chorych), ktére pojawiajg sie po narazeniu na zimno. Czesto wystepujg
m.in.: bdle stawdw (u 96% chorych), nadmierna potliwosé (u 78% chorych). Choroba ujawnia sie
najczesciej w dziecinstwie (u 6-, 8-miesiecznych dzieci), ale jej poczatek mozliwy jest takze
pozniejszym wieku. U 2% chorych w pdzniejszym wieku rozwija sie amyloidoza.

MWS - cechuje sie okresowg goraczka i pokrzywka, ktérym towarzyszg bdéle stawdéw oraz
zapalenie spojowek. Czesto wystepuja m.in.: bdle glowy i aseptyczne zapalenie opon
mozgowych. Goragczki nie s3 bardzo nasilone (najczesciej <38,5°C) i trwajg do kilku dni.
Amyloidoza rozwija sie u 25-33% nieleczonych chorych. Choroba ujawnia sie we wczesnym
okresie noworodkowym.

NOMID/CINCA - do gtdéwnych objawéw nalezg: gorgczki (raczej nieduze), pokrzywka, aseptyczne
zapalenie opon mdzgowych i zapalenie stawéw. U 30-40% chorych dochodzi do uszkodzenia
stawdw i deformacji. Uszkodzenia uktadu nerwowego sg szczegdlnie istotne dla rokowania.
Dochodzi do zaniku mdzgu, nerwéw wzrokowych i utraty widzenia. Moze wystgpi¢ wtérna
amyloidoza. NOMID/CINCA ujawnia sie w okresie noworodkowym.

e Okresowe nawracajgce goraczki.

FMF — statym objawem s3g okresowe goraczki, ktéorym moze towarzyszyc zapalenie otrzewne;j
(u95% chorych), optucnej (u 45% chorych), moszny (u 3% chorych) i osierdzia (u 1% chorych).
U 2/3 chorych pierwsze objawy pojawiajg sie przed 5r.z. FMF w Polsce wystepuje bardzo
rzadka.

TRAPS — charakteryzuje sie powtarzajgcymi stanami zapalnymi o zmiennym czasie trwania
i intensywnosci (Sredni czas trwania: 1-3 tygodni) ktérym najczesciej towarzyszy m.in.:
goragczka, zmeczenie, uogdlnione zte samopoczucie, powiekszenie weztéw chtonnych, bal
gtowy, obrzek wokoét oczu jedno- lub obustronny, czesto zwigzany z bolesnym zapaleniem
spojoéwek, bdélem oczodotu, zapalenie bton surowiczych, bdl brzucha, wymioty, biegunka,
zaparcie, bdle stawdw. Najczesciej choroba ujawnia sie w dziecinstwie i w okresie dojrzewania,
rzadko u oséb dorostych.

HIDS/MKD - chorobe cechujg nawracajgce napady gorgczki, trwajgce zwykle 3-7 dni, ktdre
zaczynajg sie w dziecinstwie i powtarzaja co 4-6 tygodni. Objawy to m.in.: zmeczenie, zte
samopoczucie, bdle gtowy, napady padaczki (u dzieci), zajecie przewodu pokarmowego (bdle
brzucha, biegunka, wymioty, hepatomegalia), polimorficzna wysypka skérna, bdle lub
zapalenie stawow.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca w analizowanym wskazaniu za komparator dla kanakinumabu (KAN) uznat anakinre
(ANA). Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, a takze biorgc pod uwage technologie obecnie
finansowane w przedmiotowym wskazaniu wybér komparatora uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kanakinumab (KAN) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/ k skierowanym przeciwko
ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). KAN wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkiej IL-1 beta.
Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczng aktywnos¢ IL-1 beta,
co zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu mediatoréw reakcji zapalnej.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) llaris jest wskazany w:
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e Zespotfach gorgczek nawrotowych — u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
w leczeniu:

— CAPS m.in.: MWS; NOMID/CINCA; FCAS/FCU z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka
skérna wywotana zimnem;

— TRAPS;
— HIDS/MKD;
—  FMF. Produkt leczniczy llaris nalezy podawac w skojarzeniu z kolchicyng, jesli wtasciwe.

e Chorobie Stilla - w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem
w wieku dorostym i uktadowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (SJIA)
u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami
o dziataniu ukfadowym. Produkt leczniczy llaris moze by¢ podawany w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem;

e Dnawym zapaleniu stawéw - w objawowym leczeniu dorostych pacjentéw z czestymi napadami
zapalenia stawdw w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie ostatnich 12
miesiecy), u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i kolchicyny, lub u ktérych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie
zapewniajg wystarczajacej odpowiedzi na leczenie oraz u ktdérych powtarzalne dawki
kortykosteroiddw nie sg wiasciwym postepowaniem.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem produkt leczniczy llaris (Kanakinumab; KAN) ma by¢ stosowany
w leczeniu wrodzonych zespotéw autozapalnych: CAPS (w tym: NOMID/CINCA; MWS; FCAS); TRAPS;
HIDS/MKD; FMF po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka kolchicyny. W zwigzku
z powyzszym tres¢ proponowanego PL w zakresie FMF jest zawezone w stosunku do wskazania
rejestracyjnego, bowiem dotyczy pacjentéw ,po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang
dawkag kolchicyny” natomiast w przypadku FCAS/FCU jest rozszerzona, poniewaz nie zawiera
dookreslenia z ChPL ,,z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skdrna wywotana zimnem?”.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku przegladu przeprowadzonego przez wnioskodawce nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych kanakinumab (KAN) z anakinarg (ANA). Ponadto z uwagi na heterogeniczno$¢ populacji
oraz interwencji mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego tylko dla wskazania crFMF
jedynie dla jednego punktu koricowego tj. odpowiedz na leczenie. Zidentyfikowano 3 gtéwne badania:

e 2 badanie dla KAN:

— REMITTER (Lachmann 2009, Koné-Paut 2011, EMA 2009, FDA 2009, EU-CTR 2006-005455-15
NCT00465985) — wieloosrodkowe (11 osrodkdw), czesciowo randomizowane badanie sktadajgce
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sie z 3 czesci majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KAN u pacjentéw
z zespotem CAPS (cz. 1 wszyscy pacjenci otrzymali pojedynczg dawke KAN, cz. 2 podwdjnie
zaslepiona randomizowana, pacjentéw losowo przypisywano do grupy KAN lub PLC, cz.3
wszyscy pacjenci otrzymali KAN). Pacjenci réwnolegle mogli stosowaé paracetamol,
kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz antybiotyki (cefalosporyne lub
amoksycyline). Liczba pacjentéw ogdtem N=35, w tym w cz. 2 badania KAN n=15, a PLC n=16.
Okres obserwacji dla cz. 1: 8 tyg.; cz. 2: 24 tyg., cz. 3: 16 tyg.;

— CLUSTER (De Benedetti 2018, Koné-Paut 2018, Ozen 2020, Simon 2016, Jeyaratnam 2021,
Lachmann 2021, FDA 2016, EMA 2016 NCT02059291) — wieloosrodkowe (65), sktadajace sie z 4
czesci badanie ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KAN
u pacjentéw z crFMF, MKD, TRAPS (cz. 1. skrining; cz. 2 podwdjnie zaslepiona, randomizowana
faza, pacjenci przydzielani losowo do grupy KAN lub PLC, cz. 3 podwdjnie zaslepiona,
randomizowana faza, w ktdrej pacjentéw z cz. 2. z odpowiedzia na leczenie ponownie
zrandomizowano do grupy KAN lub PLC, cz. 4 pacjenci otrzymywali KAN w dawce w zaleznosci
od potrzeb). Liczba pacjentéw witgczonych do badania w poszczegdlnych wskazaniach: crFMF
N=63 (KAN n=31; PLC n=32); HIDS/MKD N=72 (KAN n=37, PLC n=35); TRAPS N=46, (KAN n=22,
PLC n=24). Okres obserwacji dla cz. 2: 16 tyg.; cz. 3: 24 tyg.; cz. 4: 72 tyg.;

e 1 badanie dla ANA:

— Ben-Zvi 2017 (NCT01705756) — jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie fazy 3, majace na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ANA vs PLC u pacjentow
z crFMF. Wiekszos¢ pacjentow przyjmowata dodatkowo kolchicyne, dopuszczono réwniez
mozliwos¢ stosowania lekéw przeciwbdlowych. Liczba pacjentéw N=25 (ANA n=12; PLC n=13).
Okres obserwacji wynosit 4 miesigce.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki: 11 badan eksperymentalnych bez
randomizacji (nRCT; 9 badan dla KAN oraz 2 badania dla ANA); 45 badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD; 22 badania oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo KAN i ANA, oraz 23 badania uwzglednione w analizie bezpieczeristwa 16 badan dla
KAN, 7 badan dla ANA), a takze 14 przegladdw systematycznych oraz wyniki pochodzace z 2 rejestrow
(EUROFEVER oraz B-CONFIDENT).

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku:

e badan RCT oceniono za pomocg narzedzia RoB-2 opracowanego przez Cochrane Collaboration.
Zgodnie z podsumowaniem wnioskodawca okreslit ryzyko w badaniu REMITTER i Ben-Zvi 2017 jako
niejasne, a w CLUSTER jako niskie;

e badan nRCT oceniono w skali NICE. Ogdlna ocena wiarygodnosci tych badan jest wysoka, najczesciej
punkty odbierano w domenach: 1, tj. badania byly jednoosrodkowe (4 badania), 6, tj. nie
wskazywano o konsekutywnosci rekrutacji (3 publikacje), a takze 8 tj. nie przeprowadzono analizy
podgrup (6 badan);

e przegladdéw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. W tym przypadku jakos$¢ wszystkich
publikacji oceniono jako krytycznie niskg z wyjgtkiem publikacji Wu 2018 (przeglad Cochrane —
ocena wysoka) oraz Kuemmerle-Deschner 2020a (ocena niska).

Skutecznosé

KAN vs PLC (REMITTER)

Dla punktu koncowego:
e Zaostrzenie choroby (0% KAN vs 81% PLC); RR=0,04 (95%Cl: 0,003; 0,61, p<0,001);

o Nasilenie objawdéw choroby (PGA) w ocenie lekarza (p<0,001 dla analizy podgrup):
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brak (53% KAN vs 0% PLC); Peto OR=14,82 (95%Cl: 3,04; 72,19, p=0,001),

tagodne (0% KAN vs 50% PLC); Peto OR=0,08 (95%Cl: 0,02; 0,39, p=0,002),

umiarkowane (0% KAN vs 25% PLC); Peto OR=0,12 (95%Cl: 0,01; 0,92, p=0,041),

minimalne (47% KAN vs 25% PLC) i ciezkie (0% KAN vs 0% PLC) wynik nie byt istotny statystycznie,
0-1 (brak lub minimalna) (100% KAN vs 25% PLC); RR=3,66 (95%Cl: 1,65; 8,12, p<0,001),

0-1 oszacowanie Agencji (100% KAN vs 25% PLC); RR=4,00 (95%Cl: 1,71; 9,35, p=0,001);

e Nasilenie objawdéw choroby (PGA) w ocenie pacjenta (p=0,28 dla analizy podgrup):

brak (40% KAN vs 0% PLC); Peto OR=11,94 (95%Cl: 2,07; 68,99, p=0,006),
umiarkowane (0% KAN vs 38% PLC); Peto OR=0,1 (95%Cl: 0,02; 0,56, p=0,009),
ciezkie (27% KAN vs 0% PLC); Peto OR=9,94 (95%Cl: 1,26; 78,52, p=0,029),

minimalne (27% KAN vs 31% PLC), tagodne (7% KAN vs 25% PLC), brak danych (0% KAN vs 6%
PLC); wynik nie byt istotny statystycznie;

e Poziom marketdw zapalnych

CRP w mg/| — $rednia zmiana (SD) KAN 1,1 (3,1) vs PLC 19,9 (24,2); MD=-18,8 (95%Cl: -30,8; -6,8,
p<0,001),

SAA w mg/l — $rednia zmiana (SD) KAN 2,3 (8,6) vs PLC 71,1 (136,6); MD=-68,8 (95%Cl: -135,9;
-1,7, p=0,002), oszacowanie Agencji MD=-68,82 (95%Cl: -138,17; 0,53, p=0,052) — brak
statystycznej istotnosci;

e Jakosc¢ zycia— brak mozliwosci porownania KAN vs PLC, gdyz wartosci okreslono przed rozpoczeciem
badania, po zakonczeniu cz. 1. i cz. 3. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej
Agenciji.

Warto doda¢, ze w cz. 1. badania REMITTER odpowiedzZ na pojedynczg dawke KAN stwierdzono u 97%
pacjentdéw, a utrzymanie catkowitej odpowiedzi na leczenie obserwowano po 8, 15 oraz 29 dniach
odpowiednio u 71%, 23% oraz 3% pacjentéw. Ponadto na koniec cz. 3. badania na brak lub minimalna
aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza wskazano u 30/31 (97%) pacjentdéw, natomiast w ocenie
pacjentow 26/31 (84%) pacjentow.

KAN vs PLC (CLUSTER)

W cz. 2 badania dla punktéw korncowych (istotnos¢ oszacowan zweryfikowana przez Agencje):

e Remisja zaostrzenia choroby w 15. dniu:

HIDS/MKD (KAN 65% vs PLC 37%), RR=1,75 (95%Cl: 1,07; 2,86, p=0.026), NNT=4 (95%Cl: 3; 19),

— TRAPS (KAN 65% vs PLC 21%), RR=3,05 (95%Cl: 1,32; 7,09), NNT=3 (95%Cl: 2; 6), p=0.009,

crFMF (KAN 81% vs PLC 31%), RR=2,58 (95%Cl: 1,50; 4,44), NNT=3 (95%Cl: 2; 4), p=0.001;

e QOdpowiedz? catkowita na leczenie w 16. tyg.

HIDS/MKD (KAN 35% vs PLC 6%), RR=6,15 (95%Cl: 1,49; 25,31, p=0.012), NNT=4 (95%Cl: 3; 9),

— TRAPS (KAN 45% vs PLC 8%), RR=5,45 (95%Cl: 1,34; 22,20) NNT=3 (95%Cl: 2; 8), p=0.018,

crFMF (KAN 61% vs PLC 6%), RR=9,81 (95%Cl: 2,49; 38,62), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001;

e QOdpowied? catkowita na leczenie w 16. tyg. z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg dawkg KAN
przed 29. dniem
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— HIDS/MKD (KAN 71% vs PLC 6%), RR=9,93 (95%Cl: 2,51; 39,28), NNT=2 (95%Cl: 2; 4), p=0.001,
— TRAPS (KAN 73% vs PLC 8%), RR=8,73 (95%Cl: 2,26; 33,71), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001,
— crFMF (KAN 71% vs PLC 6%), RR=11,35 (95%Cl: 2,91; 44,27), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001;
PGA <2 w ocenie lekarza
— HIDS/MKD (KAN 46% vs PLC 6%), RR=8,04 (95%Cl: 2,00; 32,29), NNT=3 (95%Cl: 2; 5), p=0.003,
— TRAPS (KAN 45% vs PLC 4%), RR=10,91 (95%Cl: 1,52; 78,42), NNT=3 (95%Cl: 2; 6), p=0.018,
— crFMF (KAN 65% vs PLC 9%), RR=6,88 (95%Cl: 2,27; 20,85), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001;
PGA <2 z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowa dawkg KAN przed dniem 29.
— HIDS/MKD (KAN 68% vs PLC 6%), RR=11,82 (95%Cl: 3,02; 46,26), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001,
— TRAPS (KAN 68% vs PLC 4%), RR=16,36 (95%Cl: 2,35; 113,85), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.005,
— crFMF (KAN 74% vs PLC 9%), RR=7,91 (95%Cl: 2,64; 23,71), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001;
CRP <10 mg/l w 16 tyg.
— HIDS/MKD (KAN 41% vs PLC 6%), RR=7,09 (95%Cl: 1,75; 28,80), NNT=3 (95%Cl: 2; 6), p=0.006,
— TRAPS (KAN 36% vs PLC 8%), RR=4,36 (95%Cl: 1,04; 18,37), NNT=4 (95%Cl: 2; 20), p=0.045,
— crFMF (KAN 68% vs PLC 6%), RR=10,84 (95%Cl: 2,77; 42,39), NNT=2 (95%Cl: 2; 3), p=0.001;
CRP <10 mg/I w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg dawkg przed 29.dniem
— HIDS/MKD (KAN 49% vs PLC 6%), RR=8,51 (95%Cl: 2,13; 34,04), NNT=3 (95%Cl: 2; 4), p=0.002,
— TRAPS (KAN 64% vs PLC 8%), RR=7,64 (95%Cl: 1,95; 29,87) NNT=2 (95%Cl: 2; 4), p=0.003,
— crFMF (KAN 74% vs PLC 6%), RR=11,87 (95%Cl: 3,05; 46,15) NNT=2 (95%Cl: 2; 2), p=0.001;
SAA <10 mg/l w 16 tysg.
— HIDS/MKD (KAN 14% vs PLC 3%) — brak istotnosci statystycznej (IS),
— TRAPS (KAN 27% vs PLC 0%) — brak IS,
— c¢rFMF (KAN 26% vs PLC 0%), RR=17,53 (95%Cl: 1,06; 291,31), NNT=4 (95%Cl: 3; 11), p=0.046;
SAA <10 mg/l w 16 tyg. z uwzglednieniem pacjentéw z dodatkowg dawka przed 29.dniem
— HIDS/MKD (KAN 32% vs PLC 3%) — brak IS,
— TRAPS (KAN 32% vs PLC 0%) — brak IS,
— crFMF (KAN 26% vs PLC 0%), RR=17,53 (95%Cl: 1,06; 291,31) NNT=4 (95%Cl: 3; 11), p=0.009;
Catkowita odpowiedz na leczenie w podgrupach pacjentow:
o Brak wczesniejszego leczenie biologicznego:

— HIDS/MKD (KAN 43% vs PLC 6%), RR=6,64 (95%Cl: 1,63; 27,13), NNT=3 (95%Cl: 2; 7),

— TRAPS (KAN 43% vs PLC 6%) — brak IS,

— crFMF (KAN 63% vs PLC 8%), RR=7,50 [95%Cl: 1,92; 29,30], NNT = 2 [95%Cl: 2; 4];
o Wiek

— HIDS/MKD i TRAPS — brak IS,
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— ¢rFMF —w przypadku oséb 218 r.z. (KAN 53% vs 0% PLC), RR=9,00 (95%Cl: 1,28; 63,48);

o Stosowanie rownoczesnie kolchicyne w populacji crFMF (KAN 62% vs 9% PLC), RR=33,30 (95%Cl:
2,11; 526,39).

e Jakos¢ zycia wg skali:
o SF-12 ocena komponentéw dot. zdrowia fizycznego (ang. physical component summary, PCS)

— HIDS/MKD mediana (IQR) dla wartos$ci pocz. (34 [31; 46]), korica cz. 2. (55 [47; 58]), konca
cz. 3. (54 [49; 56]),

— TRAPS mediana (IQR) dla wartosci poczatkowej (35 [30; 38]), konica cz. 2. (46 [40; 56]), korca
cz. 3. (44 [36; 50]),

— c¢rFMF mediana (IQR) dla wartosci poczatkowej (38 [31; 44]), konca cz. 2. (47 [42; 56]), konca
cz. 3. (49 [45; 56]);

o SF-12 ocena komponentéw dot. zdrowia psychospotecznego (ang. psychosocial/mental
component summary, MCS)

— HIDS/MKD mediana (IQR) dla wartosci poczatkowej (46 [36; 57]), konca cz. 2. (52 [45; 59]),
konca cz. 3. (51 [45; 57]),

— TRAPS mediana (IQR) dla wartosci poczatkowej (41 [31; 50]), konca cz. 2. (48 [41; 55]), konca
cz. 3. (52 [43; 58]),

— ¢rFMF mediana (IQR) dla wartosci poczatkowej (42 [30; 46]), konca cz. 2. (46 [37; 57]), konca
cz. 3. (50 [40; 57]);

o Wyniki uzyskane w skalach: CHQ-PF50 skala fizyczna (PhS); CHQ-PF50 skala psychospoteczna
(PsS); SDS ogdlny; SDS praca/szkota i SDS zycie spoteczne - znajdujg sie w Analizie Weryfikacyjnej
Agenciji.

W cz. 3 badania (po ponownej randomizacji) dla punktéw koricowych
o Woystgpienie zaostrzenia choroby u pacjentéw
— HIDS/MKD (KAN 50% vs PLC 14%) — brak IS,
— TRAPS (KAN 75% vs PLC 40%) — brak IS,
— crFMF (KAN 78% vs PLC 30%) — brak IS;
e oceny aktywnosci choroby w skali AIDAI (wyniki dotyczg tacznie cz. 2 i cz. 3 badania)

— HIDS/MDK mediana wartosci bazowej wynosita 41,5 (na 30 badanych), 12,0 (na 66 badanych)
w 16 tyg. oraz 5,0 (na 66 badanych) w 40 tyg.,

— TRAPS mediana wartosci bazowej wynosita 89,0 (na 16 badanych), 13,0 (na 42 badanych) w 16
tyg. oraz 20,5 (na 42 badanych) w 40 tyg.,

— c¢rFMF mediana wartosci bazowej wynosita 22,5 (na 24 badanych), 5,0 (na 59 badanych)
w 16 tyg. oraz 1,0 (na 59 badanych) w 40 tyg.

Warto dodaé, ze w cz. 4 w przypadku populacji HIDS/MKD na 66 oséb brak zaostrzenn w okresie
obserwacji (72 tyg.) wykazano u 42 (64%) pacjentéw, jedno zaostrzenie u 13 (20%) osdb natomiast 2
lub 3 u 11 (17%) pacjentéw. W kohorcie z zespotem crFMF w grupie 60 oséb brak zaostrzen
stwierdzono u 35 (58%) pacjentdw, jedno u 23 (38%) natomiast 2 lub 3 u 2 (4%) pacjentow.

ANA vs PLC (Ben-Zvi 2017)

Dla punktéw koncowych:
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e QOdpowiedz na leczenie:
— Liczba pacjentow ze srednio 1 atakiem na miesigc (ANA 50% vs 0% PLC) — brak IS,

— Odsetek pacjentow z odpowiedzig FMF50 (ANA 83% vs 31% PLC); obliczenia Agencji RR=2,71
(95%Cl: 1,15; 6,36, p=0,022), NNT=2 (95%Cl: 2,6);

e (zas do wystgpienia 4 ataku — $rednia- liczba dni (SD) ANA 89,8 [51,6] vs PLC 39,6 [22,2]; analiza
post-hoc.;

e Liczba atakéw w miesigcu - Srednia (SD) - Baseline ANA 4,6 (4,3) vs PLC 5 (2,5), wartos¢ korncowa
ANA 1,7 (1,7) vs PLC 3,5 (1,9); MD=-1,8 (95%Cl: -3,3; -0,3, p=0,037);

e CRP [mg/l] - $rednia (SD) dla Baseline ANA 23,3 (38,2) vs PLC 43,5 (54,2), wartosci koncowej ANA
3,9 (3,6) vs 3,9 (3,6); odstgpiono od oszacowan MD - réznice miedzy wartosciami poczgtkowymi;

e SSA [mg/I] - Srednia (SD) Baseline ANA 104,1 (186) vs PLC 43,5 (54,2), warto$¢ korncowa (ANA 11,1
(19,1) vs 110,3 (131)); odstgpiono od oszacowan MD - réznice miedzy wartoSciami poczgtkowymi;

e Jakosc¢ zycia w 10-cm skali VAS - $rednia (SD) Baseline ANA 4 (2,3) vs PLC 3,9 (1,5), wartos¢ koricowa
ANA 7,7 (2,3) vs PLC 4,2 (2,9); MD=-3,5 (95%Cl: 0,8; 6,2, p=0,045);

Poréwnanie posrednie KAN i ANA (CLUSTER oraz Ben-Zvi 2017)

Whioskodawca uzupetnit wyniki analizy o poréwnacie posrednie (metoda Buchera) przez wspdlny
komparator — PLC, w populacji crFMF uwzgledniajgc rézne definicje punktow korncowych. Poréwnanie
byto mozliwe jedynie dla punktu koncowego odpowiedZ na leczenie wyniki nie byly istotne
statystycznie.

Bezpieczeristwo

KAN vs PLC (REMITTER)

Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) poza
podejrzeniem zdarzenia infekcyjnego (KAN 67% vs PLC 25%), RR=2,67 (95%Cl: 1,06; 6,70, p=0,037).
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje ogdétem, zapalenie bfony Sluzowej
nosa i gardta, niezyt nosa, zapalenie oskrzeli, niezyt zotgdka i jelit, zapalenie drog moczowych, grypa.
W trakcie badania nie wystgpity zgony ani AE zagrazajace zyciu.

KAN vs PLC (badanie CLUSTER)

W badaniu odsetek chorych przerywajgcych badanie z powodu AE byt niewielki (ponizej 3%).
Ciezkie/powazne zdarzenie niepozgdane (SAE) crFMF (KAN 14% vs PLC 6%); HIDS/MKD (KAN 13% vs
11%); TRAPS (KAN 2% vs PLC 4%). Nie zaobserwowano infekcji oportunistycznych, gruzlicy ani zgondéw.
Najczesciej wystepujgce AE w ww. wskazaniach to infekcje (gtéwnie gérnych drég oddechowych),
gorgczka, bdl gtowy, biegunka, bdl brzucha i reakcja w miejscu podania, przy czym tylko w przypadku
tego ostatniego punktu czestos¢ zdarzen byta wyzsza w grupach KAN niz PLC.

Warto doda¢, ze w cz. 4. badania (tylko KAN) w grupie pacjentéw z crFMF skorygowany o ekspozycje
wspotczynnik wystgpienia zdarzen niepozgdanych wynidst 1,63 na 100 pacjentodni. W przypadku
pacjentow z HIDS/ MKD wspétczynnik ten wynosit 10,3 na 100 pacjentodni. W obu grupach w ciggu
72 tyg. obserwacji stwierdzono 51 ciezkich zdarzen niepozgdanych. W obserwowanych kohortach
numerycznie czesciej dochodzito do zdarzen u osdb stosujgcych wyzsze skumulowane dawki KAN.
Czes¢ zdarzen niepozadanych byfta zwigzana z zaostrzeniem choroby, najczesciej obserwowano
infekcje, bole gtowy, stawow, brzucha, gorgczke.

ANA vs PLC (Ben-Zvi 2017)
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Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy ANA a PLC w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w analizowanym 4-miesiecznym horyzoncie czasowym. Najczesciej obserwowano
reakcje w miejscu podania, bdle: gtowy, brzucha, miesniowo-szkieletowe, biegunka, wymioty.
Zestawienie wynikow przedstawiono w tabeli ponizej. W badaniu nie zaobserwowano SAE.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

Do oceny bezpieczenstwa terapii wtgczono wyniki dwéch rejestréow — EUROFEVER oraz B-CONFIDENT.
Wyniki dotyczgce stosowania KAN przedstawiono dla pacjentéw z zespotem CAPS (odpowiednio N=52
oraz N=243 dla ww. rejestréw). W rejestrze EUROFEVER (dane z okresu 22 miesiecy) zaraportowano
zdarzenia niepozadane u 5/52 (10%) pacjentow stosujgcych KAN. W rejestrze B-CONFIDENT ($rednia
ekspozycja 3,6 roku, w tym czes$é pacjentow wczesniej leczona w badaniach klinicznych) zdarzenia
raportowano u 77% pacjentéw, w tym u 28% zdarzenia miaty charakter ciezki. Najczesciej
obserwowano infekcje (13%), zmiany nowotworowe (5%). tacznie u45% osdéb stwierdzono
co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane podejrzane jako zwigzane z leczeniem.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL do zdarzen niepozadanych zgtaszanych przez pacjentéw bardzo czesto (21/10) nalezaty:
zakazenia uktadu oddechowego (w tym zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa, zakazenie wirusowe,
zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie gardta, zapalenie migdatkdow, zapalenie nosogardzieli,
zakazenie gérnych drog oddechowych), zakazenia ucha, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie zotadka
i jelit, zakazenie uktadu moczowego, bél w gérnej czesci brzucha, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bol
stawdw, zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny, biatkomocz, leukopenia

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
llaris na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Amerykariskiej Agencji do spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA), Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (EudraVigilance), baza WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess), FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS)

URPL odnotowano jeden komunikat dotyczacy leczenia KAN, odwotujacy sie do tresci przedstawionej
na posiedzeniu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
(PRAC 2020).

EMA odnaleziono informacje o mozliwosci zwiekszenia reakcji pacjenta na leki ANA i KAN powodujgc
eozynofilie i objawy ogdlnoustrojowe (DRESS) (PRAC 2020). PRAC w listopadzie/grudniu 2021 r.
analizowano informacje o przypadku wystgpienia u pacjenta sSrédmigzszowej choroby ptuc i proteinozy
pecherzykdw ptucnych. Nie podjeto decyzji o zmianie zalecen do stosowania KAN, niemniej
przedstawione zdarzenie bedzie poddane ocenie w trwajgcej procedurze PSUR (PRAC 2021).

FDA nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa KAN
u pacjentdw we wnioskowanych wskazaniach.

VigiAccess odnotowano tfgcznie 11624 zdarzen/6397 zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych u oséb stosujgcych KAN. Najwiecej dotyczyto kategorii: Ogdlne zaburzenia i reakcje
w miejscu podania 2 702, Zranienia, zatrucia i powikfania zwigzane z procedurami 2 621 i Infekcje
1127.

EudraVigilance odnotowano tacznie 3 531 zdarzen/ 1276 zgtoszeri o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych u osdb stosujgcych KAN. Najwiecej dotyczyto kategorii Ogdlne zaburzenia i reakcje
w miejscu podania 555, Infekcje 361; Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 310.
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FEARS odnotowano tgcznie 7 674 zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu KAN, najwiecej dotyczyto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 3 250, Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2 930,
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 2 031.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak bezposredniego porédwnania KAN oraz ANA
w docelowej populacji chorych, a takze z uwagi na heterogenicznos¢ populacji oraz interwencji brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego tych interwencji z wyjatkiem jednego punktu
koncowego we wskazaniu crFMF. Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji wynikéw odnalezionych
badan dla KAN i ANA, m.in. ze wzgledu na rozne definicje punktéw korncowych, rozny sposéb
raportowania wynikdw poszczegdlnych badan (mediana, $rednia, wartosci koncowe, zmiany wzgledem
baseline, itd.), jak réwniez rdzne okresy obserwacji w poszczegdlnych badaniach.

Ponadto jako ograniczenia nalezy wskazac:
o W wiekszosci badan pacjenci oprdcz terapii KAN lub ANA byli leczeni réwniez NLPZ lub GKS (jako
leczenie wspomagajace);

o Niewielkie liczebnosci grup pacjentéw uwzglednionych w niektdrych badaniach witaczonych
do analizy;

e Ograniczone dowody naukowe dla ANA w populacji pacjentéw z TRAPS i HIDS/MKD. Dostepne dane
pochodzg wytacznie z badan typu RWD (ANA w tych zespotach nie posiada wskazan
rejestracyjnych);

e W czesci badan dotyczacych zaréwno terapii KAN, jak i ANA dozwolone byly odstepstwa
od schematu dawkowania uwzglednionego w ChPL, co utrudnia wnioskowanie na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa w przedmiotowych schematach.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodaweca nie ztozyt propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Ocena optacalnosci stosowania w Polsce terapii llaris (kanakinumab; KAN) zostata przeprowadzona
z zastosowaniem analizy konsekwencji kosztow (ang. cost-consequences analysis, CCA). W analizie
przyjeto:

e  komparator: Anakinra (ANA) w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL;

e  perspektywa: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Perspektywe wspdlng (NFZ
i pacjenta) pominieto, poniewaz uznano jg za tozsama z perspektywg NFZ z uwagi na sposdb
finansowania tj. w ramach PL;

e horyzont czasowy: roczny;
e  kategorie kosztowe: koszty lekdw; koszty podania; koszty kwalifikacji i monitorowania terapii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN w miejsce ANA

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (7 scenariuszy) dla kluczowych
parametréw (dawkowanie interwencji i komparatora na podstawie alternatywnych danych, skrajne
warianty dla miejsca podawania KAN (wszystkie podania w domu, lub w warunkach ambulatoryjnych
w zaleznosci od scenariusza)).

Najwiekszy wptyw na cene progowa KAN miaty scenariusze:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikaja
przede wszystkim z braku poréwnania bezposredniego lub posredniego KAN vs ANA, ktére pozwolitoby
dowodzi¢ wyzszosci ktdrejkolwiek z tych technologii lub ich réwnosci. Powyisze byto réwniez
argumentem podmiotu uzasadniajgcym brak mozliwosci przeprowadzenia analizy inkrementalnej.
Przeprowadzono jedynie analize kosztéw-konsekwencji.

Na niepewnosc¢ analizy wptywa takze okreslenie miejsca podania KAN (zwigzane z kosztami podania
leku, finasowania niewykorzystanej czesci), gdyz przyjete odsetki podann w domu i w ambulatorium
majg charakter przewidywan (ankietowano ekspertéw). Warto takze zwrdéci¢ uwage, ze w analizie
uwzgledniono rézne zrddta danych dotyczgce masy ciata w przypadku szacowania kosztéw KAN i ANA,
co wynikato z koniecznosci okre$lenia sredniej masy ciata dla pacjentow w rdéznych grupach
definiowanych poprzez wiek lub maksymalny poziom masy ciata. Ponadto w badaniach
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world data, RWD) nie
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odnaleziono danych dotyczacych dawkowania KAN dla wszystkich grup pacjentéw (w szczegdlnosci
dla wszystkich typéw zespotéw goraczek nawrotowych (ZGN)), dlatego przyjeto dane z badan nRCT
i RCT, ktore ze wzgledu na brak mozliwosci elastycznego podejscia do pacjentéw mogg odbiegaé
od rzeczywistej praktyki klinicznej.

Szczegbtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna Wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzqcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizowanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji z uwagi na brak
randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
llaris (kanakinumab, KAN) w leczeniu dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z nastepujgcymi autozapalnymi ZGN: CAPS (MWS, NOMID/CINCA, FCAS/FCU), TRAPS, HIDS/MKD,
oporna na kolchicyne rodzinna gorgczka srddziemnomorska (ang. colchicine-resistant familial
mediterranean fever, crFMF) w ramach programu lekowego B.86.

Zatozenia analizy:

e perspektywa: ptatnika publicznego. Perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta) uznano za tozsama
z perspektywa ptatnika z uwagi na sposéb finansowania tj. PL;

e horyzont czasowy: 2-letni;

e uwzglednione kategorie kosztowe i zatozenia jak w analizie ekonomicznej;
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e liczebno$¢ populacji w:

e wnioskodawca nie ztozyt propozycji RSS.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego llaris,

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej testowano
9 alternatywnych wariantéw, w tym minimalny i maksymalny.

W analizie testowano takze parametry populacyjne,

Ograniczenia

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zwigzana jest
w szczegblnosci z okresleniem liczebnosci populacji docelowej. Pewnym ograniczeniem s3g takze
przyjete wartosci rozpowszechnienia wnioskowanej technologii po objeciu jej PL B.86. Ponadto maja
tu takze zastosowanie wszystkie ograniczenia z analizy ekonomicznej (w szczegdlnosci odnoszace sie
do dawkowania i miejsca podania).

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie ztozyt propozycji RSS.

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zastosowanie zaproponowanego w ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) przez wnioskodawce
rozwigzania pozwoli w jego ocenie na wygenerowanie

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono wytyczne kliniczne nastepujacych towarzystw naukowych:
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e  PRO-KIND (Niemcy);

e  Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE; Europa);
e  European League Against Rheumatism (EULAR; Europa);

e  Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKIR; Niemcy);

o Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh; Niemcy).

Odnalezione wytyczne rekomendujg inhibitory IL-1, tj. kanakinumab oraz anakinre we wnioskowanych
wskazanych: CAPS, TRAPS i HIDS/MKD wytyczne SHARE 2015 i PRO-KIND 2020; dla crFMF wytyczne
EULAR 2016 i GKJR-DGRh 2019. Ponadto w wytycznych SHARE 2015 i PRO-KIND 2020, obok inhibitoréw
IL-1 wymienia sie réwniez etanercept, jednak nie ma on rejestracji w ocenianych wskazaniach.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 4 agencji HTA, w tym 3 pozytywne [francuska HAS (Haute
Autorité de Santé) 2010/2014 wskazanie CAPS; HAS 2017 wskazania TRAPS, HIDS/MKD, crFMF; PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 2017 dla CAPS (2017)] oraz 1 negatywng [kanadyjska
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 2011 we wskazaniu CAPS].

W rekomendacjach pozytywnych wskazywano na korzysci ze stosowania preparatu llaris vs PLC m.in.
w zakresie odsetka pacjentéw z nawrotem choroby po 24 tygodniach leczenia, odsetka pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie. Ponadto warto doda¢, ze agencja PABAC rekomendowata uwzglednienie
KAN w aktualnym porozumieniu dotyczagcym podziatu ryzyka tgcznie z ANA.

W rekomendacji negatywnej (CADTH 2017) wskazano, ze w 24-tyg. badaniu RCT KAN vs PLC
u pacjentdw z zespotem Muckle-Wellsa nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie ogdélnej oceny objawdw czy jakosci zycia. Ponadto w ocenie tej agencji analizowane
przez nig badania nie dostarczyty dowodéw, ze: leczenie KAN zmniejsza lub odwraca ciezkie powiktania
choroby. CADATH podnidst, Ze majgc na uwadze ograniczone dowody nie jest jasne czy potencjalne
korzysci przewyzszajg potencjalne szkody wynikajace z dtugoterminowego leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek llaris

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.04.2022 r. (znak:
PLR.4500.3736.2021.24.ELA) dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: llaris,
Canacinumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038, w programie lekowym
,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022. poz. 463, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 61/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku w sprawie oceny leku llaris (canacinumabum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry
/dokument podpisany elektronicznie/
PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 61/2022 z dnia 4 lipca 2022 roku w sprawie oceny leku llaris (canacinumabum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie wrodzonych zespotéw autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9)”
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2. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.21.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku llaris (kanakinumab) w ramach programu
lekowego: Leczenie wrodzonych zespotow autozapalnych (ICD-10 E85, R50.9, D89.8, D89.9); Data ukonczenia: 23 czerwca
2022r.
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