Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Saphnelo, anifrolumabum, koncentrat do sporzqdzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol. 2 ml, kod EAN: 05000456072700, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postaciq tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU, SLE) (ICD 10: M32)”

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) jest czestq chorobg autoimmunologiczng
rozwijajgcq sie najczesciej u kobiet w mfodym i srednim wieku, prowadzqgc do
wielonarzqgdowych powiktar u ok. 50% pacjentow, w tym zagrazajqgcych zyciu
takich jak schytkowa niewydolnos¢ nerek u 10-20%, zakazenia, oraz trzykrotnie
wiekszego ryzyka zgonu w porownaniu z populacjg ogolnq. Wiekszos¢ pacjentow
wymaga przewlektego stosowania lekow immunosupresyjnych czesto
w poftqczeniu z kortykosteroidami, co prowadzi do wielu dziatan niepozgdanych
pogarszajgcych jakosc zycia chorych na SLE.

Anifrolumab (Saphnelo) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1
przeciwko podjednostki 1 receptora interferonu typu |, blokujgc aktywnosc¢ tych
receptorow i nasilajgc ich internalizacje, co w konsekwencji prowadzi
do zahamowania reakcji zapalnej oraz autoimmunologicznej poprzez m.in.
zahamowanie powstawania plazmocytow | przywrdcenie rownowagi
subpopulacji komdrek T. Lek zostat dopuszczony do obrotu w lutym 2022 roku
we wskazaniu: ,leczenie uzupetniajgce u dorostych pacjentow z aktywnym,
seropozytywnym toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus
erythematosus, SLE) o postaci umiarkowanej do ciezkiej, pomimo stosowania
standardowego leczenia”. Anifrolumab (Saphnelo) nie byt dotgd oceniany
w AOTMIT.

Dostepne wytyczne EULAR/ACR i innych towarzystw naukowych, wszystkie
opublikowane przed 2022 rokiem, nie wymieniajq wnioskowanej technologii.
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Poza kortykosteroidami w monoterapii lub w pofgczeniu z lekami
antymalarycznymi, w aktywnym SLE w postaci umiarkowanej lub ciezkiej
powinno sie stosowac¢ wg zalecen EULAR 2019 mykofenolan mofetylu
lub cyklofosfamid Iub inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyne i takrolimus).
Zgodnie z aktualnymi  rekomendacjami  EULAR/ACR 2 leki biologiczne
tj. rytuksymab i belimumab sq zalecane w tych postaciach SLE, a w Polsce obie
te technologie dostepne sq jedynie w ramach dostepu ratunkowego
do technologii medycznych (podobnie jak tocilizumab).

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10:
M32 sq w ramach refundacji aptecznej (on-label) chlorochina, prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon, azatiopryna, oraz w ramach refundacji
aptecznej (off-label): metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid,
cyklosporyna.

Nie uzyskano opinii ekspertow klinicznych na temat objecia refundacjq
anifrolumabu w omawianym wskazaniu.

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczenstwo anifrolumabu u chorych z aktywnym SLE wykazano
w wieloosrodkowych badaniach RCT: MUSE (faza Ilb, n=201;, porownanie z
placebo dawki 300 lub 1000 mg podawanej dozylnie co 4 tygodnie przez 48
tygodnie), TULIP-1 (faza lll, n=364; poréwnanie 2:1:2 z placebo dawki 150 lub 300
mg anifrolumabu podawanej doZylnie co 4 tygodnie przez 48 tygodnie) i TULIP-
2 (faza Ill, n= 262; poréwnanie 1:1 z placebo dawki 300 mg anifrolumabu
podawanej doZylnie co 4 tygodnie przez 48 tygodnie), a takze TULIP-LN1
dotyczgcym chorych z aktywng nefropatiq toczniowqg (bez rdznicy w efekcie
klinicznym stosowania anifrolumabu w poréwnaniu z placebo).

Dostepne sq wyniki 3 przeglgdow systematycznych zakonczonych
metaanalizami dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa anifrolumabu
w leczeniu SLE w tym badania Lee 2021 i Koh 2020 (metaanalizy 3 badan RCT:
MUSE, TULIP-1 i 2). Dostepne dane udokumentowaty zwigzane z stosowaniem
anifrolumabu znamienne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia
przynajmniej jednego lub dwdch zaostrzen SLE, prawdopodobiernstwa redukcji
dawki kortykosteroidow, oraz liczby bolesnych lub obrzeknietych stawow
w okresie 52 tygodni obserwacji, a takze poprawe zmeczenia ocenianego w skali
FACIT-F oraz jakosci zycia. Uzywajgc rozne skale oceny odpowiedzi na leczeniu
chorych z SLE, wykazano, ze anifrolumab pozwala uzyskac odpowiedz na leczenie
wg kryteriow SRI7 i SRI8, podczas gdy nie obserwowano podobnej roznicy
miedzy anifrolumab i placebo analizujgc odpowiedzi wg kryteriow SRI4, SRI5
i SRI6. Ponadto w meta-analizie wykazano, Zze anifrolumab wiqze sie z wiekszym
prawdopodobieristwem odpowiedzi BICLA, r oraz 250% redukcji w skali CLASI, ale
nie osiggnieto redukcji punktow w skali SLEDAI o >4, ktorq uznaje sie za istotnq
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klinicznie w aktywnym SLE. Metaanaliza 2 badan (TULIP-1 i TULIP-2) wykazata IS
wiekszq szanse wystgpienia w grupie ANI vs. PLC: redukcji wyniku w skali SLEDAI
0 >4 pkt. (OR=1,60 (95% Cl: 1,19, 2,15)),

Ze wzgledu na zaplanowang dtugos¢ obserwacji w badaniach RCT nad
anifrolumabem w aktywnym SLE nie oceniano przezycia catkowitego.

Dziatania niepozqgdane anifrolumabu wystepowaty czesciej niz u chorych
otrzymujgcych placebo, ale przy podobnym ryzyku powaznych dziatan
niepozgdanych i tych zakoriczonych zgonem. Stwierdzono wieksze
prawdopodobieristwo wystqgpienia potpasca (3-4 krotnie wieksze ryzyko)
i zakazen gornych drog oddechowych u leczonych anifrolumabem w badaniach
RCT. Najczestszym powaznym powiktaniem stosowania anifrolumabu
w dostepnym pismiennictwie jest potpasiec wystepujqgcy srednio po 139 dniach
od rozpoczecia terapii. Specjalne zastrzezenia dotyczqce stosowania
anifrolumabu  obejmujg  mozZliwos¢  wystgpienia  powaznych  reakcji
uczuleniowych, w tym obrzeku naczynioruchowego, niezalecanie stosowania
tego leku wraz z innymi lekami biologicznymi i stosowania Zywych lub
atenuowanych szczepionek oraz niepewne dane co do ryzyka rozwoju
nowotworu.

Problem ekonomiczny

Szacuje sie, ze w Polsce na SLE choruje okoto 17 tysiecy osob, ale grupa
spetniajgca kryteria wejscia do ocenianego programu lekowego wynosi ok. 200
chorych w 1. roku, cho¢ oszacowanie wielkosci grupy chorych, w ktorych moze
byc stosowana oceniana technologia jest niepewne. Wedtug ChPL anifrolumab
podawany jest w dawce 300 mg co 4 tygodnie i w razie zadawalajgcego efektu
klinicznego terapia powinna byc¢ kontynuowana przewlekle.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowanej technologii w tej
populacji chorych z SLE w poréwnaniu z standardowym leczeniem jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ znajduje sie powyzej progu
optacalnosci. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwzglednienie mozliwosci ponownego wejscia pacjenta do programu lekowego
moze zwiekszy¢ koszt stosowania tej technologii. Objecie refundacjq ocenianej
technologii lekowej wiqze sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ.
Lek nie jest refundowany w paristwach Unii Europejskiej o podobnym do Polski
PKB.

Gtowne argumenty decyzji

Anifrolumab stosowany u chorych z aktywnym seropozytywnym SLE jako
uzupetnienie standardowego leczenia jest skuteczniejszy w porownaniu z terapiq
opartq na kortykosteroidach i lekach immunosupresyjnych.
Terapia anifrolumabem jest jednak znacznie drozsza, a jej dtugoterminowe
efekty sq niepewne. Inne obecnie zalecane przez towarzystwa naukowe terapie
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u chorych z umiarkowanym lub ciezkim SLE takie jak rituksymab i belimumab
nie sq obecnie w Polsce refundowane poza programem ratunkowego dostepu
do technologii medycznych.

Uwagi Rady

Rada sugeruje objecie refundacjg w ramach jednego programu lekowego lekéw
biologicznych u chorych z ciezkim aktywnym SLE, w tym leku belimumab
(Benlysta), posiadajgcego pozytywnq rekomendacje Prezesa AOTMIT
(nr 82/2013), a ktdérego dodanie zaleca sie zgodnie z wytycznymi EULARu z 2019
roku u pacjentow z niewystarczajgcq odpowiedziq na leczenie standardowe

(1a/A).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.64.2022 ,Whniosek o objecie refundacja leku Saphnelo (anifrolumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych z aktywng postacig tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU, SLE) (ICD-10: M32)«”, data
ukonczenia: 9 lutego 2023 r.



