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Rekomendacja nr 18/2023
z dnia 21 lutego 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Saphnelo (anifrolumab)
w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Saphnelo
(anifrolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacia tocznia
rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)".

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczeristwo anifrolumabu (ANI) stosowanego
z terapig standardowg (SoC) wzgledem SoC u dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym
toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo
stosowania standardowego leczenia.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano badania z randomizacjg: MUSE, TULIP-
1, TULIP-2. Metaanaliza wynikéw tych badan wykazata przewage ocenianego leczenia
wzgledem komparatora w zakresie m.in. prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriéw BICLA (w okresie 52 tygodni): RB = 1,59 (95% Cl: 1,33; 1,89),
p <0,0001, NNT =7 (95% CI: 5; 10). Nie osiggnieto redukcji punktéw w skali SLEDAI o >4, ktérg
uznaje sie za istotng klinicznie w aktywnym SLE.

Z oszacowan analizy ekonomicznej (CUA) wynika, ze zastosowanie ocenianej technologii

Wzieto rowniez pod uwage, ze prognozowany wydatkdéw zwigzany z finansowaniem
produktu Saphnelo (anifrolumab), z perspektywy NFZ, oszacowano na ok.:

w l.roku i w 2. roku refundacji. Ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu
na budzet wynikajg z niepewnosci dotyczgcych oszacowania liczebnosci populacji docelowe;j.

Whioskodawca

Oceniana technologia nie zostata wymieniona w zadnej z odnalezionych rekomendacji
klinicznych (opublikowane przed datg rejestracji produktu Saphnelo).
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Odnalezione negatywne rekomendacje refundacyjne dotyczace analizowanej technologii
(PBAC 2022, G-BA 2022) wskazywaty na ograniczong korzys¢ terapii i nieoptacalnosc kosztowa
leku. W pozytywnej rekomendacji (HAS 2022) natomiast pokreslono korzysci ze stosowania
anifrolumabu w skérnych postaciach SLE oraz umiarkowane korzysci w pozaskdrnych
postaciach SLE.

W $lad za propozycjg Rady Przejrzystosci sugeruje sie rozwazenie objecia refundacjg w ramach
jednego programu lekowego lekdéw biologicznych u chorych z ciezkim aktywnym SLE
i ewentualne uwzglednienie w nim lekéw dotychczas dostepnych w trybie ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Przedmiot wniosku

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

e Saphnelo, anifrolumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml,
kod EAN: 05000456072700, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) to choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen ukfadu odpornosciowego,
prowadzgcych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach.

Etiologia choroby pozostaje nieznana. Istotng role przypisuje sie czynnikom genetycznym,
hormonalnym, Srodowiskowym i ztozonym zaburzeniom immunologicznym. Wsréd objawdéw ogdlnych
(wystepujacych u 50-100% chorych) wskazuje sie ostabienie i tatwg meczliwosé, stan podgorgczkowy
lub goraczke czy utrate masy ciata.

SLE nalezy do chordb wielouktadowych, rzadko ograniczonych do jednego lub kilku narzaddw,
diagnostyka opiera sie na obrazie klinicznym oraz wynikach badan serologicznych.

Do okreslenia ciezkosci SLE stuzg m.in. skale SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index-2K) oraz BILAG (the British Isles Lupus Assessment Group). Zgodnie z kryteriami
wigczenia do programu lekowego do leczenia bedg kwalifikowani pacjenci z SLE

Czestos$¢ wystepowania SLE w populacji rasy biatej wynosi 20-50:100 000. Zapadalno$¢ szacuje
sie natomiast na 3-5/100 000 oséb rocznie. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych odnoszgcych
sie bezposrednio do populacji docelowej w Polsce.

Umieralno$¢ wsréd chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu
we wczesnym okresie choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzgdowe (zajecie OUN,
uktadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a poziniej —
powiktania leczenia (zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica. Przy wiasciwym
rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ok. 80% chorych, a 20 lat — 65%. U ponad potowy chorych
dochodzi do trwatego uszkodzenia narzagddéw.

Alternatywna technologia medyczna
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Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano najlepsze leczenie standardowe (SoC) +/-
placebo (PLC).

Wybér uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Anifrolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa, ktére
z duzg swoistoscig i powinowactwem wigze sie z podjednostka 1 receptora interferonéw typu | (ang.
type | interferon receptor, IFNAR1). Wigzanie to hamuje szlak sygnatowy IFN typu I, blokujac w ten
sposdb aktywnos¢ biologiczng interferondw typu |.

Anifrolumab powoduje takze internalizacje IFNAR1, zmniejszajagc w ten sposdb liczbe IFNAR1
na powierzchni komoérki gotowych do potgczenia sie z receptorem. Blokada zaleznego od receptora
szlaku sygnatowego IFN typu | hamuje ekspresje gendw indukowanych przez IFN, a takze dalsze
procesy zapalne i immunologiczne. Zahamowanie IFN typu | blokuje rdznicowanie komdrek
plazmatycznych i normalizuje obwodowe subpopulacje limfocytéw T, przywracajgc zaburzong w SLE
rownowage pomiedzy odpornoscig nabyta i wrodzona.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Saphnelo jest wskazany do stosowania jako
leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentéw z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo
stosowania standardowego leczenia.

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 porownania wynikow dotyczqgcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zastosowania Saphnelo (anifrolumab, ANI) w leczeniu
uzupetniajgcym u dorostych chorych z aktywnym, seropozytywnym toczniem rumieniowatym
uktadowym o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania standardowego leczenia.

Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania z randomizacjg (MUSE, TULIP-1, TULIP-2) dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia: ANI+SoC vs PLC+SoC stosowanego w populacji docelowe;j.

Uwzgledniono réwniez wyniki badania RCT: TULIP-LN1 dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczerstwa
ANI+SoC vs PLC+SoC w populacji chorych z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek
o postaci umiarkowanej i odpowiednimi wartoSciami parametréw nerkowych UPCR (stosunek biatka
do kreatyniny w moczu) i eGFR (szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej), pomimo leczenia
w stabilnych dawkach doustnymi kortykosteroidami oraz mykofenolanem mofetylu.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki opublikowanych zbiorczych analiz post-hoc badan MUSE, TULIP-1
i TULIP-2: Vital 2022, Furie 2021, Morand 2022, Bruce 2022b, Tummala 2021, Morand 2021 (abs.
konf.), Kalunian 2022 (4 letnia faza przedtuzona badan TULIP 1 i 2 dot. ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ANI).
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Na podstawie wynikéw badan MUSE, TULIP-1 i 2 wnioskodawca przeprowadzit metaanalize m.in. dla
punktow koncowych:

. poprawa objawdéw zmeczenia wg skali FACIT-F;

. odpowiedz BICLA? oraz utrzymujaca sie odpowiedz BICLA przez przynajmniej 12 mies. ocena
w tyg. 4-52;

e  odpowiedz? SRI3;
. $rednia zmiana wyniku w skali SLEDAI-2K?;

o zmiana wyniku CLASI® 0 250% po 52 tyg. oraz poprawa CLASI o >50% utrzymujaca sie do 52
tyg. wsrdd chorych z wyjsciowym CLASI 210;

. czestosci zaostrzen SLE - redukcja sSredniej rocznej czestosci zaostrzern SLE, czas do
wystapienia pierwszego zaostrzenia SLE oraz odsetek pacjentdéw z 21 zaostrzeniem w okresie
52 tyg.;

o utrzymane zmniejszenia dawki GKS do docelowego poziomu (£7,5 mg/dzien) po 52 tyg.
leczenia;

o bezpieczenstwo.

W przypadku punktéw koricowych, dla ktdrych przeprowadzenie metaanalizy nie byto mozliwe,
przedstawiono wyniki bezposrednio z badan pierwotnych.

Do analizy wigczono ponadto 4 przeglady systematyczne dotyczagce oceny skutecznosci
i bezpieczenistwa anifrolumabu w leczeniu SLE: Bruce 2022a (metaanaliza, poréwnanie z PLC oraz
belimumabem), Lee 2021 i Koh 2020 (metaanalizy 3 badan (MUSE, TULIP-1i 2), ANI vs PLC) oraz jeden
przeglad systematyczny bez metaanalizy: Fairley 2020 dotyczacy oceny terapii stosowanych
w przypadku postaci skornej tocznia rumieniowatego uktadowego.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono wg skali opisowej Cochrane na niskie
(wszystkie domeny). Przy uwzglednieniu skali AMSTAR 2 przeglady systematyczne oceniono jako
przeglady krytycznie niskiej jakosci.

Skutecznosé

Wykazano IS rdznice pomiedzy ANI+SoC vs PLC+SoC na korzy$¢ wnioskowanej terapii, po 52 tyg.
obserwacji w ocenie:

e poprawy zmeczenia wg skali FACIT-F (RB=1,28 (95% Cl: 1,06; 1,55), metaanaliza wnioskodawcy
badan MUSE, TULIP-1i 2),

e istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w skali SF-36: w domenie funkcjonowania
psychicznego (poprawa o 22,5 punktu, Strand 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1 i 2) oraz
domenie funkcjonowania fizycznego (poprawa o 22,5 lub 23,4 punkty) (Strand 2022 oraz Vital

! Skala FACIT-F (FACIT—fatigue) dot. oceny objawéw zmeczenia, zawiera miare subiektywnego wplywu zmeczenia na codzienne Zzycie
pacjenta. Wyzszy wynik oznacza wyzszy stopien zmegczenia.

2 Wskaznik BICLA (BILAG-Based Composite Lupus Assessment) ocenia poprawe ogdlnej aktywnosci choroby (odpowiedZ na leczenie)
w kazdym zaangazowanym uktadzie narzadéw i brak jednoczesnego pogorszenia w innych uktadach narzadow.

8 Wskaznik SRI(4) (SLE responder index) ocenia poprawe ogélnej aktywnosci choroby (odpowiedz na leczenie) w kazdym zaangazowanym
uktadzie narzadéw i brak jednoczesnego pogorszenia w innych uktadach narzadow.

4 Skala SLEDAI-2K (the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K) stuzy do oceny aktywnosci TRU. Skiada si¢ z 24
zmiennych odpowiadajacych 9 narzadom (wlaczajac wybrane testy immunologiczne). Poszczegdlnym zmiennym na podstawie wynikéw
analizy statystycznej przyporzadkowano punkty decydujace o ich wadze. Podliczenie punktéw daje ostateczny wynik SLEDAIL Oceng
przeprowadza si¢ na podstawie objawow i wynikow z ostatnich 10 dni (lub 30 dni). Im wyzszy wynik, tym wigkszy jest stopiefi aktywnosci
choroby. Zmiana w skali SLEDAI o co najmniej 4 punkty jest uznawana za istotng klinicznie.

5 Wskaznik CLASI (Cutaneous Lupus Disease Area and Severity Index) stuzy do oceny i rejestrowania aktywnosci i przewlektego
wystgpowania objawow skornych. Im wyzsze wyniki tym cigzsza choroba skory.
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2022 - analizy zbiorcze badan TULIP-1i 2). W analizie zbiorczej Vital 2022 (badan TULIP-1i 2)
oraz badaniu MUSE zastosowano ponadto alternatywne definicje istotnej klinicznie poprawy
jakosci zycia w skali SF-36, w domenie funkcjonowania psychicznego, ktdre zostaty
zdefiniowane jako poprawy odpowiednio o 24,6 pkt. oraz o 23,8 pkt. - nie wykazano IS réznic
miedzy grupami ANI+SoC vs. PLC+SoC, w tym zakresie.

e odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw BICLA (Vital 2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1
i 2 oraz metaanaliza wnioskodawcy badarn MUSE, TULIP-1i 2, RB=1,59 (95% Cl: 1,33; 1,89),

e jednoczesnej odpowiedzi BICLA i dodatkowo: trwatego zmniejszenia dawki GKS (RB=1,69 (95%
Cl: 1,38; 2,06), braku zaostrzen po 12 tyg. leczenia (RB=1,88 (95% Cl: 1,53; 2,30)), odpowiedzi
SRI4 (RB=1,71(95% Cl: 1,42; 2,06)), osiggniecia zaréwno trwatego zmniejszenia GKS, jak i braku
zaostrzen choroby po 12 tyg. leczenia (RB=2,05 (95% Cl: 1,61; 2,61), a takze utrzymania sie
odpowiedzi wg kryteridw BICLA przez przynajmniej rok (RB=4,79 (95% CI: 2,15; 10,69))
(metaanaliza wnioskodawcy badarn MUSE, TULIP-1i 2),

e prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wg kryteriéw SRI4 (RB=1,30 (1,11; 1,52), Vital
2022 - analiza zbiorcza badan TULIP-1i 2) oraz SRI7 i SRI8 (odpowiednio RB=1,62 (95% Cl: 1,27;
2,08) oraz RB=1,59 (95% Cl: 1,23; 2,05), metaanaliza wnioskodawcy badarht MUSE, TULIP-1i 2).

Metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2 wykazata brak IS réznic miedzy ocenianymi
terapiami w prawdopodobienstwie uzyskania odpowiedzi SRI4, SRI5 i SRI6.

W zakresie oceny aktywnosci choroby w grupie ANI+SoC vs. PLC+SoC, po 52 tygodniach wykazano IS:

e wyzszg $rednig zmiane wyniku w skali BILAG (MD=-2,30 (95% Cl: -4,11; -0,49), wyniki badania
TULIP-1, w pozostatych badaniach RCT brak wynikow dla tak zdefiniowanego punktu
koncowego),

e wyzszg S$rednig redukcje wyniku w skali SLEDAI-2K (MD=-0,86 (95% Cl: -1,57; -0,16)
(metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i 2), réznica miedzy grupami nie osiggneta
istotnosci klinicznej (tj. zmiany w skali SLEDAI o 24 punkty),

e wiekszg szanse uzyskania stanu niskiej aktywnosci choroby (LLDAS) (OR=1,8 (95% Cl: 1,2; 2,8),
Morand 2021 — analiza zbiorcza badan TULIP-1i 2),

e wieksze prawdopodobienstwo poprawy CLASI o 250% (RB=1,52 (95% Cl: 1,09; 2,11) oraz
utrzymujacej sie poprawy CLASI o 250% do 52 tyg. wsrdd chorych z wyjsciowym CLASI 210
(HR=1,74 (95% ClI: 1,17; 2,58) (skala CLASI dot. pacjentéw ze zmianami skérnymi —
metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1i 2).

Metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1 i TULIP-2 wykazata takze IS wiekszg redukcje Sredniej
rocznej czestosci zaostrzen SLE w grupie ANI+SoC, w poréwnaniu z PLC+SoC (RR=0,75 (95% Cl: 0,59;
0,95)). Ponadto odnotowano, ze czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia TRU byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie ANI+SoC w poréwnaniu do PLC+SoC (analiza potgczona Furie 2021 oraz
metaanaliza wnioskodawcy badan TULIP-1i 2, HR=0,70 (95% ClI: 0,56; 0,89)).

Metaanaliza wnioskodawcy badan MUSE, TULIP-1 i 2 wykazaty réwniez IS wieksze
prawdopodobienstwo zmniejszenia dawki GKS do poziomu <7,5 mg/dzienn (RB=1,60 (95% Cl: 1,27;
2,01), a takze zmniejszenia liczby tkliwych lub opuchnietych stawdéw o przynajmniej 50% (RB=1,31 (95%
Cl: 1,04; 1,65) w grupie stosujgcej ANI+SoC, w poréwnaniu do PLC+SoC po 52 tygodniach leczenia.

W odniesieniu do pacjentéw z aktywnym, proliferacyjnym toczniowym zapaleniem nerek w badaniu
TULIP-LN1 po 52 tyg. obserwacji nie uzyskano IS réznic miedzy grupami ANI+SoC i PLC+SoC w ocenie
prawdopodobienstwa uzyskania: CRR, aCRR, CRR przy stosunku biatka do kreatyniny w moczu <0,5
mg/mg, utrzymania redukcji GKS, a takze CRR z utrzymang redukcjg GKS.
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Faza przedtuzona badan TULIP 1 2 (4-letni okres obserwacji)

Poprawa sSredniego wyniku SLEDAI-2K utrzymywata sie w czasie do 218 tygodni obserwacji i Srednia
aktywnos¢ choroby pozostawata niska w grupie leczonej ANI przez caty okres badania. Na koncu 4-
leniego okresu obserwacji 9,9% pacjentdw w grupie ANI i 29,3% w PLC stosowato GKS w dawce >7,5
mg/dziennie (réznica miedzy grupami byta IS na korzysé ANI, RR=0,33 (95% CI: 0,23; 0,49)). Natomiast
36,4% pacjentow leczonych ANI nie stosowato dodatkowo GKS, a 74,4% otrzymywato GKS w dawce
do <5 mg/dziennie.

Skutecznos$é praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia.

Bezpieczeristwo

Wykazano IS wieksze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w grupie ANI+SoC
vs PLC+SoC po 52 tyg. obserwacji (metaanaliza wynikéw badan MUSE, TULIP-1i 2, TULIP-LN1).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystapienia: ciezkich
zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych oraz zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych.

Odnotowano istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia pétpasca (RR=3,84 (95% Cl: 1,94; 7,61),
zakazen gornych drég oddechowych (RR=1,53 (95% Cl: 1,10; 2,11) oraz nizsze ryzyko wystgpienia
biegunki (RR=0,50 (95% Cl: 0,28; 0,88) w grupie ANI, w poréwnaniu do PLC.

Faza przedtuzona badan TULIP 1 2 (4-letni okres obserwacji)

Profil bezpieczenstwa terapii ANI w fazie przedtuzonej byt podobny do obserwowanego w badaniach
TULIP 1 i 2. RAznice miedzy grupami nie byly IS w ocenie ryzyka wystgpienia AEs: jakichkolwiek,
ciezkich, powaznych oraz specjalnego zainteresowania, a takze zgonu i przerwania leczenia z powodu
AEs. Nie wykazano takze IS réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka wystgpienia AEs (wystepujacych
u 25% pacjentéw, w ktérejkolwiek z grup) tj. ciezkie zakazenia nieoportunistyczne, pétpasiec, utajona
gruzlica, grypa.

ChPL Saphnelo

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia anifrolumabem byty: zakazenie
goérnych drég oddechowych (34%), zapalenie oskrzeli (11%), reakcja zwigzana z infuzja (9,4%) i
poétpasiec (6,1%).

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dotyczacych efektywnosci praktycznej stosowania
anifrolumabu we wnioskowanym wskazaniu.

w kazdym
z wiaczonych badan wykluczano pacjentéw z ciezkim aktywnym toczniem rumieniowatym, z zajeciem
osrodkowego ukfadu nerwowego oraz ciezkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek.
W uwzglednionych badaniach nie zaplanowano takze oceny przezycia catkowitego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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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 wiqgze 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, ktéra ma wiqzac 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 prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (80 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i swiadczeniobiorcy
(pacjenta).

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto kontynuacje dotychczas stosowanej
farmakoterapii w ramach standardowego postepowania medycznego (SoC) tj. doustne
glikokortykosteroidy (GKS) oraz inne leki immunomodulujgce, w szczegdlnosci leki przeciwmalaryczne
i immunosupresyjne (metotreksat lub mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamid lub azatiopryna lub
inhibitory kalcyneuryny).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (anifrolumabu i standardowej farmakoterapii), koszty obstugi
programu lekowego (kwalifikacja i ocena skutecznosci w programie, koszty podania leku, diagnostyki
i monitorowania leczenia), a takze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty zwigzane
z aktywnoscig choroby tj. leczeniem zaostrzen SLE i uszkodzen narzadow.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie anifrolumabu ze standardowym leczeniem SLE
w poréwnaniu do standardowego leczenia SLE jest Oszacowany ICUR znajduje
sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci
progu wynosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii anifrolumab+
SoC w poréwnaniu do SoC, wynosi ok.

Ograniczenia

Ponadto przyjeto:

. niepewne zalozenia co do utrzymywania sie efektu klinicznego tak dtugo, jak dtugo pacjent
bedzie pozostawat na leczeniu;
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. inne definicje adekwatnej odpowiedzi na leczenie w modelu wzgledem kryteriow
W programie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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
wyzszych srodkow 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 wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZz).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego

Saphnelo (anifrolumab) wigzac sie bedzie ze wydatkow ptatnika publicznego o ok.:
° w | roku,
° w |l roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spojne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Zatozenia analizy dotyczace wielkosSci populacji docelowej czy udziatéw w rynku przyjeto w oparciu
o opinie eksperckie.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace na

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych dotyczace ogdlnych zalecen terapeutycznych u pacjentéow
ztoczniem rumieniowatym ukfadowym: europejskie EULAR 2019 (The European Alliance
of Associations for Rheumatology) oraz wytyczne BSR 2018 (The British Society for Rheumatology).

Ponadto odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce leczenia tocznia rumieniowatego z objawami
skornymi: polskie PTD 2018 (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne) oraz brytyjskie BAD 2021 (British
Association of Dermatologists) oraz 2 rekomendacje dotyczgce leczenia tocznia rumieniowatego
z objawami nerkowymi: europejskie EULAR/ERA—EDTA 2019 (European League Against Rheumatism
and European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association) i miedzynarodowe
KDIGO 2021 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes).

Wsrod zalecanych przez wytyczne terapii u pacjentdw nieodpowiadajgcych na leki przeciwmalaryczne
(w monoterapii lub w pofaczeniu z GKS) lub u pacjentédw niezdolnych do zmniejszenia dawek GKS
ponizej dawek dopuszczalnych dla dtugotrwatego stosowania, nalezy rozwazy¢ dodanie:

e s$rodkéw immunomodulujgcych / immunosupresyjnych, takich jak:

o metotreksat, azatiopryna (pacjenci z postacig tagodng lub umiarkowang (EULAR
2019); pacjenci z postacig umiarkowang (BSR 2018));
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o mykofenolan mofetylu (pacjenci z postaciag umiarkowang lub ciezkg (EULAR
2019), z postacia umiarkowang lub chorzy z postacig ciezkg, oporng na leczenie
bez objawéw nerkowych lub chorzy z toczniowym zapaleniem nerek (BSR 2018));

o cyklofosfamid (w przypadku zagrozenia zycia lub zajecia waznych zyciowo narzaddw,
lub jako terapia ,ratujgca” u chorych nieodpowiadajgcych na inne leki
immunosupresyjne (EULAR 2019), pacjenci z postacia ciezka, oporng na leczenie bez
objawéw nerkowych lub z toczniowym zapaleniem nerek (BSR 2018));

o inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna i inne inhibitory kalcyneuryny nalezy rozwazy¢
w przypadku zapalenia stawow, chordb skory, zapalenia serologicznego, zapalenia
naczyn lub cytopenii, jesli leczenie HCQ jest niewystarczajgce (BSR 2018),

e |ekdéw biologicznych:

o belimumab (pacjenci z postacia umiarkowang z niewystarczajgcg odpowiedzig
na standardowe leczenie (potgczenie HCQ i GKS z lekami immunosupresyjnymi lub
bez) (EULAR 2019), pacjenci z postacig umiarkowang, oporni na leczenie oraz pacjenci
z postacig ciezka, ktérzy nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu
nieskutecznosci lub nietolerancji (BSR 2018);

o rytuksymab (pacjenci z postacig ciezka w przypadku choroby zagrazajgcej narzagdom,
oporng na leczenie lub z nietolerancjg/przeciwwskazaniami do standardowych lekow
immunosupresyjnych (EULAR 2019), pacjenci z postaciag ciezkg, ktorzy
nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci
lub nietolerancji (BSR 2018)).

Wsrdod rekomendowanych terapii u pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym z zajeciem
nerek wymieniane s3: mykofenolan, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna oraz rytuksymab
(u pacjentéw z nefropatig toczniowa sklasyfikowang jako klasa IV lub IV, w przypadku choroby opornej
na leczenie) (EULAR 2019, EULAR/ERA—EDTA 2019 oraz KDIGO 2021).

U pacjentéow z toczniem rumieniowatym ukfadowym z wystepujgcymi zmianami skérnymi,
z opornoscig na leczenie lekami przeciwmalarycznymi, GKS wytyczne BAD 2021, EULAR 2019, PTD 2018
wymieniajg dodanie metotreksatu lub retinoidow (acytretyne, izotretynoine) lub dapson oraz jako lek
kolejnego wyboru mykofenolanu mofetylu. W wytycznych PTD 2018 podkreslono ponadto,
ze w leczeniu tocznia rumieniowatego, ktéry dotyczy wytgcznie skory bez zmian narzadowych
lub ogdlnoustrojowych nie rekomenduje sie stosowania dozylnych wlewéw immunoglobulin,
przeciwciat anty-CD4, anty-TNF-a, rytuksymabu, INF-a, leflunomidu, danazolu i zewnatrzustrojowe;j
fotoferezy.

W wytycznych EULAR 2019 podkreslono, ze celem leczenia TRU jest osiggniecie remisji lub niskiej
aktywnosci choroby oraz zapobieganie zaostrzeniom z uzyciem najnizszych skutecznych dawek
glikokortykosteroidéw, a dodanie m.in. lekdw immunomodulujgcych moze przyspieszyé zmniejszanie
dawki/odstawienie GKS do mniej niz 7,5 mg/dobe (ekwiwalent prednizonu) w leczeniu
podtrzymujgcym.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do analizowanej technologii, w tym jedna
pozytywna (HAS 2022) oraz 2 negatywne (PBAC 2022, G-BA 2022).

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 pokreslono istotne korzysci ze stosowania anifrolumabu
w skdrnych postaciach tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) oraz umiarkowane korzysci
w pozaskdrnych postaciach SLE (ang. the non-cutaneous forms of SLE). Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowoddéw dotyczacych skutecznosci z refundacji wytaczono populacje pacjentéw
z ciezkim aktywnym toczniowym zapaleniem nerek i ciezkim aktywnym toczniem z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego.
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W negatywnej rekomendacji niemieckiej organizacji G-BA 2022 wskazano na brak dowodéw
naukowych bezposrednio poréwnujacych anifrolumab z belimumabem w docelowej populacji
pacjentéw i tym samym brak udowodnionej dodatkowe] korzysci ze stosowania leku Saphnelo.
W negatywnej rekomendacji australijskiej organizacji PBAC 2022 wskazuje sie niewielkg korzysc¢
kliniczng ptynacga z zastosowania anifrolumabu, podkreslono réwniez brak efektywnosci kosztowej.

Ponadto pod koniec stycznia 2023 wydano rekomendacje kanadyjskg (CADTH 2022), w ktérej
warunkiem byto obnizenie ceny oraz wytgczenie ciezkiego, aktywnego toczniowego zapalenia nerek
(LN) i ciezkiego aktywnego tocznia z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego.

Postepowanie w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) zostato przerwane z uwagi na niedostarczenie
materiatow do oceny przez podmiot odpowiedzialny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Saphnelo (anifrolumab) jest finansowany
w ocenianym wskazaniuw krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.10.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1625.2022.16.RBO), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Saphnelo
(anifrolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022
r., poz. 2555, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 18/2023 z dnia 21 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Saphnelo (anifrolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng
postacig tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2023 z dnia 20 stycznia 2023 roku w sprawie oceny leku Saphnelo
(anifrolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia
rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)”

2. Raport nr 0T.4231.64.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Saphnelo (anifrolumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU,
SLE) (ICD-10: M32)”
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