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Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego llaris® (kanakinumab), w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawdw (ICD-10: MO5, M06, M08)”; znak sprawy: PLR.4500.902.2024.13.RBO;
06.05.2024

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 7 czerwca 2024 roku, znak OT.423.1.33.2024.3.AKP w sprawie
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

o llaris® (kanakinumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”, wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74 z pézn. zm.) Novartis Poland
Sp. z 0.0., bedgcy Wnioskodawcy, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie 0OT.423.1.33.2024.3.AKP dot. analizy HTA dla leku Ilaris®.

I. Uwaga do catosci analiz:

Uwaga: Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych wszystkich

proponowanych zmian w programie lekowym wigzgcych sie z objeciem refundacjg kanakinumabu

w ramach programu ,lLeczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw i mtodzienczym

idiopatycznym zapaleniem stawdéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Wyjasnienie: Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego zatgczonego do zlecenia Ministra
Zdrowia, jedng z proponowanych zmian jest, w przypadku pacjentdw, u ktérych wystgpita ciezka reakcja
uczuleniowa, ciezkie dziatania niepozadane lub brak albo utrata odpowiedzi, umozliwienie po leczeniu
kanakinumabem stosowania innych lekéw tj. inhibitora TNF alfa, tocilizumabu, rytuksymabu,
tofacytynibu, baricytynibu, upadacytynibu, filgotynibu u pacjentéw z RZS bez koniecznosci spetnienia
kryterium dotyczacego duzej aktywnosci choroby oraz u pacjentéw z AOSD w przypadku leczenia
anakinrg. Podobne zapisy znajdujg sie w czesci programu lekowego dotyczacej mtodziezowego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS). Przedstawione analizy (AKL, AE i BIA) nie uwzgledniajg tych
zapisow. Analizy nie uwzgledniajg réwniez nastepujgcych zapiséw programu: W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stosowania metotreksatu, nalezy rozwazy¢ podawanie adalimumabu, etanerceptu,
tocilizumabu w postaci dozylnej, anakinry i kanakinumabu z innym, wymienionym w programie

klasycznym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby / immunosupresyjnym w obowigzujgcej dawce.

Odpowiedz.

Przedtozone analizy nie obejmujg chorych, u ktérych wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa, ciezkie

dziatania niepozadane lub brak albo utrata odpowiedzi zdefiniowanych jak ponizej, tj.:

e chorych na RZS, u ktérych po leczeniu m.in. kanakinumabem mozliwe bedzie zastosowanie

innych lekéw (inhibitory TNF-alfa, TOF, RTX, TOC, BAR, UPA, FIL);

e chorych na AOSD (choroba Stilla u dorostych) leczonych anakinrg po leczeniu m.in.

kanakinumabem;

e chorych na MIZS o poczatku uogdinionym, leczeni wczesniej m.in. kanakinumabem.

Zapisy Programu lekowego jednoznacznie wskazujg, ze w sytuacji, kiedy w trakcie leczenia
kanakinumabem chorzy doswiadczyli ciezkiej reakcji uczuleniowej, dziatan niepozadanych albo utraty
odpowiedzi, mozliwe jest dokonanie zmiany leczenia a wiec zastosowanie kolejnych linii leczenia. Skoro

dalsze leczenie kanakinumabem nie jest mozliwe, nastepuje zmiana leczenia a populacja kwalifikujgca



sie do kolejnej linii leczenia nie stanowi juz populacji docelowej dla kanakinumabu, a tym samym nie jest

przedmiotem wniosku refundacyjnego dla produktu Ilaris®.

W AE w przypadku pordwnania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC nie modelowano catej Sciezki leczenia
chorego a wytgcznie jedng linie leczenia, w ktdérej chorzy stosujg odpowiednio KAN, ANA lub TOC, celem
poréwnania bezposrednich réznic w kosztach stosowania kanakinumabu, anakinry oraz tocilizumabu
umiejscowionych na konkretnej linii leczenia. Natomiast w przypadku poréwnania KAN vs PLC
modelowano konicowg sciezke leczenia chorego, tj. chorzy leczeni kanakinumabem po wystgpieniu
progresji trafiajg na ostatnig linie leczenia i stosujg BSC, z kolei chorzy z ramienia komparatora stosujgcy

BSC po wystapieniu progresji trafiajg na ostatnig linie leczenia i kontynuujg stosowanie BSC.

W odniesieniu do dalszej czesci uwagi Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze zgodnie z ChPL llaris®
kanakinumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej z metotreksatem. W ChPL
nie wskazano na mozliwos¢ zastosowania wnioskowanej interwencji z innymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby/immunosupresyjnymi. Uzgodniony program lekowy, w przypadku wystgpienia
przeciwwskazan do stosowania metotreksatu wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ podawanie kanakinumabu
z lekami takimi jak sulfasalazyna, cyklosporyna, chlorochina/hydroksychlorochina czy azatiopryna.
Warto podkresli¢, iz zapis programu nie obliguje do zastosowania innego niz metotreksat leku a jedynie
wskazuje, ze nalezy takg opcje rozwazy¢. Warto takze podkreslié, iz substancje inne niz metotreksat,
wskazane w programie lekowym, stanowig wytacznie terapie wspomagajgce. Istotne jest réwniez, iz
zapis ten zostat wprowadzony do programu lekowego dopiero na etapie uzgodnien jego tresci z

Ministrem Zdrowia i najpewniej jest wyrazem potrzeby klinicystéw w zakresie ujednolicenia zapisow dla

poszczegdlnych lekdw, bowiem nie dotyczy wytacznie kanakinumabu.

W przypadku poréwnania KAN vs ANA oraz KAN vs TOC w AE i BIA odstgpiono od naliczania kosztu
metotreksatu czy innego klasycznego leku modyfikujgcego przebieg choroby / immunosupresyjnego,
gdyz ze wzgledu na zastosowang technike analityczng, tj. technike minimalizacji kosztéw (CMA)
w przypadku obu powyzszych poréwnan koszt ten wystepowatby u takiego samego odsetka chorych

w kazdym z ramion leczenia. Tym samym jest to koszt nierdznigcy poréwnywane terapie.

Natomiast w przypadku poréwnania KAN vs PLC naliczono koszt stosowania metotreksatu w ramieniu
interwencji. Ewentualne uwzglednienie u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania metotreksatu
innego, wymienionego w programie lekowym klasycznego leku modyfikujgcego przebieg choroby /
immunosupresyjnego dla powyzszego poréwnania cechuje sie marginalnym wptywem na wyniki analiz,

gdyz dzienne koszty stosowania sulfasalazyny, cyklosporyny, chlorochiny czy azatiopryny nie sg istotnie

rozne od dziennego kosztu stosowania metotreksatu, || G



Podsumowujac, nalezy uznad iz przedtozone analizy obejmujg wszystkie proponowane zmiany

w uzgodnionym programie lekowym, ktére dotyczg populacji wnioskowanej dla kanakinumabu.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Uwaga 1: Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzied ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzadzenia):

a) Opinie ekspertow uwzglednione w APD, AE i BIA sg nieaktualne. W analizach wykorzystano
opinie ekspertow klinicznych pochodzgce z 2021 roku, zawarte w AWA Kineret
0T.4231.35.2021, w zwigzku z tym czesc zatozen przyjetych w analizach w oparciu o opinie
ekspertdw nie odpowiada aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce i sytuacji klinicznej polskich

pacjentow.

c) W APD nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnej PBAC 2015%, wytycznych klinicznych
Smolewska 20212, Smolewska 20223

Ponadto zwracam sie z proshg o uwzglednienie w analizach opisu rekomendacji refundacyjnych,

wytycznych klinicznych (w tym konsensusu ekspertéw Leavis 2024% i rekomendacji EULAR/PReS 2023%),

1 https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2015-03/canakinumab-ilaris-psd-
03-2015

2 Smolewska E, et al. Systemic juvenile idiopathic arthritis — current diagnostic and therapeutic management.
Rheumatol. Forum 2021, vol. 7, No. 4, 145-154.

https://journals.viamedica.pl/rheumatology forum/article/view/FR.2021.0019/66222

3 Smolewska E, et al. Uktadowa posta¢ mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw — aktualne zasady
postepowania. Forum Reumatologiczne - Edukacja 2022;1(1):1-10.

https://journals.viamedica.pl/forum reumatologiczne edukacja/article/view/90338

4 https://doi.org/10.1093/rheumatology/kead461

> https://acrabstracts.org/abstract/eular-pres-recommendations-for-the-diagnosis-and-management-of-
systemic-juvenile-idiopathic-arthritis-sjia-and-adult-onset-stills-disease-aosd/




a takze dowoddw naukowych (w tym metaanaliz Kilic 2024°, Wang 20247, Ruscitti 2024%)

opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w przedtozonych analizach.
Odpowied? 1a.

W przypadku APD dane pochodzgce z AWA Kineret OT.4231.35.2021 wykorzystane zostaty wytgcznie na
potrzeby wyboru komparatordw, jednak warto podkresli¢, iz nie byto to jedyne Zrédto danych, z ktérego
skorzystano. Uwzgledniono bowiem réwniez dane pochodzace z wytycznych praktyki klinicznej,
informacje o zarejestrowanych wskazaniach dla rozwazanych opcji terapeutycznych oraz dane
refundacyjne. Co wiecej, w zakresie, w jakim wykorzystano dane pochodzgce z AWA Kineret pomimo
uptywu czasu nie doszto do znaczgcych zmian sytuacji klinicznej polskich chorych. Najwazniejsze zmiany,
ktore zaszty w Programie lekowym w czasie ostatnich 3 lat to objecie refundacjg w Programie lekowym
upadacytynibu oraz biopodobnego tocilizumabu. Nie wptywajg one na zmiany w podejsciu

analitycznym, zgodnie z ktorym wykonano przedtozone analizy.
W odpowiedzi na uwage w APD dokonano odpowiednich uzupetnien.

W AE opinia ekspertéw klinicznych, zawartych w AWA Kineret 0T.4231.35.2021 (punkt 1a) przytoczona
zostata wytgcznie w kontekscie wyboru komparatoréw. Powyzsze stanowi konsekwencje przywotania

tego zrédta jako jednej z referencji do wyboru komparatoréow w APD.

W przypadku BIA w zadnym fragmencie opisu nie powotywano sie na opinie ekspertow klinicznych,

zawarte w AWA Kineret 0T.4231.35.2021 (punkt 1a).

Odpowiedz 1b.

6 Kilic B, et al. Efficacy and Safety of Biological Drugs in Still's Disease: A Systematic Review and Network Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials. Rheumatology (Oxford). Published online May 22, 2024.
doi:10.1093/rheumatology/keae295

7 Wang B, et al. Comparative efficacy and safety of different drugs in patients with systemic juvenile idiopathic
arthritis: A systematic review and network meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2024;103(18):e38002.
doi:10.1097/MD.0000000000038002

8 Ruscitti P, et al. Systematic Review and Metaanalysis of Pharmacological Interventions in Adult-Onset Still Disease
and the Role of Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs. J Rheumatol. 2024;51(5):442-451. Published
2024 May 1. doi:10.3899/jrheum.2023-0995



.|
|
Odpowied? 1c.

W odpowiedzi na uwage Analitykow Agencji:

1) APD uzupetniono o opis rekomendacji PBAC 2015 oraz wytycznych Smolewska 2022, jak rowniez
EULAR/PReS 2023.
Jednoczesnie pragniemy podkresli¢, iz:

e publikacja Smolewska 2021 i Smolewska 2022 to 2 wersje jezykowe (odpowiednio
wersja po angielsku oraz po polsku) tych samych wytycznych, w zwigzku z czym opis
opracowano na podstawie jednego z nich, tj. Smolewska 2022;

e konsensus ekspertéw (Leavis 2024) byt juz opisany w APD, przy czym pod nazwg
BSR 2023.

2) AKL uzupetniono o opis opracowan wtornych Kilic 2024, Wang 2024 oraz Ruscitti 2024.
I1l. W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwaga 2: Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji

dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Kryteria wtgczenia do programu nie sg w petni zgodne z kryteriami wigczenia do badan
dotyczacych produktu leczniczego llaris. W przeprowadzonej analizie klinicznej brakuje szczegétowe;j
analizy wspomnianych niezgodnosci i ich wptywu na przektadalnos¢ wynikéw skutecznosci

i bezpieczenstwa z wtgczonych badan na populacje docelowg programu lekowego.

Odpowiedz 2.

Brak petnej zgodnosci kryteridw kwalifikacji do badan klinicznych oraz kryteriow kwalifikacji chorych do

Programoéw lekowych jest zjawiskiem, ktére dotyczy wszystkich programdéw lekowych w Polsce.

Analiza kliniczna zostata uzupetniona o opis zgodny z prosbg sformutowang przez Analitykdw Agenciji.



Uwaga 3: Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem

refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1

pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W APD w niewystarczajgcy sposéb uzasadniono wybdr BSC (GKS) jako komparatora. W
ramach uzasadnienia przywotano m.in. nieaktualne opinie ekspertéw (patrz pkt 1a). Ponadto nie
przeanalizowano, czy BSC moze by¢ uznany za refundowany komparator, biorgc pod uwage, ze GKS

mogg by¢ podawane takze u pacjentdw przyjmujgcych kanakinumab (patrz pkt 6).

Odpowiedz 3.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej niewystarczajgcego uzasadnienia wyboru BSC (GKS) jako
komparatora Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze pomimo przywotania w rozdziale dotyczgcym wyboru
komparatoréw AWA Kineret z 2021 roku, w procesie decyzyjnym wykorzystano takze inne zrddta
informacji, m.in. wytyczne kliniczne, dane dotyczace zarejestrowanych wskazan poszczegdlnych lekéw

oraz dane refundacyjne.

Zgodnie z wytycznymi terapie nalezy rozpoczac¢ od GKS i mozliwie szybko (po 2-4 tygodniach) nalezy
wigczy¢ leczenie II-1 lub II-6. Wytyczne wskazujg jednoznacznie, ze poczatkowy etap leczenia ogdtem
obejmuje zastosowanie GKS, KAN, ANA i TOC. Po uzyskaniu redukcji aktywnosci choroby u czesci chorych
mozliwe jest stopniowe odstawienie GKS, jednak zgodnie ze Smolewska 2022 u czesci chorych takie
leczenie stosowane jest przewlekle, nawet przez wiele lat. Tym samym nalezy uznaé, ze GKS stanowig
podstawowg terapie stosowang w leczeniu chorych stanowigcych populacje docelowg i uzasadnione
jest traktowanie ich jako BSC. Dodatkowym argumentem jest m.in. opinia ekspertéw klinicznych
pochodzgca z AWA Kineret z 2021 roku. Program lekowy B.33 od 2021 roku nie ulegt zmianom, ktdére
mogtyby wptyngé znaczgco na sytuacje polskich chorych stanowigcych populacje docelowg dla

kanakinumabu, w zwigzku z czym uzasadnione jest powotanie sie réwniez na te dane.

Dodatkowo warto podkresli¢, iz w badaniach wtgczonych do analizy (8-SPECIFIC, ANAJIS, TENDER) w
ramach leczenia wspomagajgcego dopuszczone byto stosowanie GKS, co odzwierciedla rzeczywistg
podstawowg praktyke kliniczng i ktdrg w tej sytuacji nalezy rozumie¢ jako BSC. Ponadto, u czesci chorych
dochodzi do MAS, ktérego leczenie zgodnie z wytycznymi powinno opieraé sie na zastosowaniu

wysokich dawek GKS oraz m.in. IL-1.

W odniesieniu do uwagi Analitykéw Agencji dotyczacej braku przeanalizowania czy BSC moze zostac
uznane za refundowany komparator Wnioskodawca pragnie wskazaé, ze istotne w tym kontekscie jest

odwotanie sie m.in. do konstrukcji badania 8-SPECIFIC 1, ale réwniez do danych refundacyjnych.



Zastosowanie GKS w obydwu ramionach badania oznacza, ze badanie zostato przeprowadzone dla
poréwnania KAN+GKS vs PLC+GKS. Okoto 70% chorych w kazdej z grup na poczatku badania
przyjmowato GKS a wyniki badania wskazujg, ze wigczenie KAN u chorych, u ktérych terapia GKS nie byta
terapig optymalng, jest skuteczniejszg strategig postepowania w pordwnaniu do tej, w ktorej
kontynuowane jest leczenie wytgcznie GKS. W przypadku badania 8-SPECIFIC 1, w celu zachowania
zas$lepienia, chorych przydzielono do grup KAN i PLC, ale nadal ci z nich, ktorzy przyjmowali GKS,
kontynuowali to leczenie. Analiza danych refundacyjnych wykazata, ze m.in. preparaty prednizolonu sg
objete finansowaniem ze srodkdw publicznych a odpowiednie dane przedstawiono w rozdziale 5.1. APD.
Tym samym nalezy przyjac, ze uznanie GKS za refundowany komparator jest w petni zasadne. W badaniu
chorzy mogli otrzymywac rowniez MTX i NLPZ, jednak celem terapeutycznym zdefiniowanym przez
wytyczne, jak réwniez celem w badaniu B-SPECIFIC 1 byta ocena czy stosowanie KAN umozliwia
stopniowg redukcje dawki GKS u chorych, ktérzy stosowali GKS w momencie kwalifikacji do etapu |

badania.

W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji dokonano poszerzenia odpowiednich opiséw w APD, jak

rowniez w AKL.

Uwaga 4: Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji

dla populacji z charakterystykg wnioskowanej technologii (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono dowoddéw naukowych dotyczacych
stosowania kanakinumabu w skojarzeniu z innym lekiem niz metotreksat, co dopuszczajg zapisy
proponowanego programu lekowego (patrz pkt I). Jest to kwestia tym bardziej istotna, Zze powyzszy zapis
nie jest zgodny z ChPL llaris. Wedtug ChPL kanakinumab moze by¢ podawany w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem. Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania kanakinumabu i inhibitorow
TNF ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych zakazen. Prosze o przedstawienie

wyjasnienia w powyzszym zakresie i odpowiednich dowoddéw naukowych.

Odpowiedz 4.

W uzupetnieniu do wyjasnien przedstawionych w odpowiedzi na uwage dotyczgcg catosci analizy,
Whnioskodawca pragnie doda¢, iz w toku prac nad przeglgdem systematycznym nie wykluczano badan
dla KAN stosowanego w skojarzeniu z kLMPCh innym niz MTX. Wnioskodawca pragnie rowniez
podkresli¢, ze Program lekowy w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania metotreksatu
wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ podawanie kanakinumabu z lekami takimi jak sulfasalazyna, cyklosporyna,
chlorochina/hydroksychlorochina czy azatiopryna. Zapis nie obliguje do zastosowania takiego

skojarzenia a jedynie wskazuje, ze nalezy takg opcje rozwazy¢. Istotne jest, iz w uzgodnionej wersji



programu lekowego B.33 zapis ten odnosi sie nie tylko do kanakinumabu, ale rowniez do adalimumabu,
etanerceptu, tocilizumabu w postaci dozylnej oraz anakinry. Z kolei w obowigzujgcej wersji programu
zapis ten brzmi odmiennie i wskazuje, ze w przypadku przeciwwskazan do terapii MTX poszczegdlne leki
nalezy stosowaé¢ w monoterapii®. Podsumowujac, zapis ten zostat wprowadzony na etapie uzgadniania
ostatecznej wersji programu w Ministerstwie Zdrowia i najpewniej stanowi on wyraz potrzeby

ujednolicania zapiséw dla poszczegdlnych lekow.

Warto jednak wskazaé, ze np. w badaniu AID (Lainka 2021) w ramach leczenia wspomagajacego
stosowano m.in. LMPCh takie jak MTX, cyklosporyna czy azatiopryna. W innych badaniach LMPCh

stosowano przed wtgczeniem chorych lub na poczatku udziatu chorych w badaniu.

Analitycy Agencji w uwadze wskazali rowniez, za ChPL llaris®, Ze nie zaleca sie réwnoczesnego
podawania kanakinumabu i inhibitoréw TNF ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia powaznych
zakazen. Przedtozone analizy, podobnie jak zapisy Programu lekowego nie zawierajg danych
dotyczgcych terapii skojarzonej kanakinumab + inhibitor TNF-alfa, w zwigzku z czym w tej kwestii

dokumentacja jest w petni zgodna z ChPL llaris®.

W odpowiedzi na uwage Analitykdéw Agencji w zaktualizowanych analizach doprecyzowano schemat
PICOS, uzupetniajgc go o informacje dotyczace podejscia do selekcji badan w zakresie terapii

skojarzonej.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Uwaga 5: Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych

dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérejf mowa w ust.

6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia):

a) Model AE nie uwzglednia czesci zapiséw uzgodnionego programu lekowego (patrz pkt I).

|
|
]

c) W analizie czesc zatozen przyjeto w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, ktére nie sg aktualne

na dzien ztozenia wniosku (patrz punkt 1a).

® Oryginalne brzmienie zapisu obowigzujgcego programu lekowego B.33 dotyczacego stosowania leczenia w
przypadku przeciwwskazan do MTX: ,W przypadku wystgpienia przeciwwskazarn do stosowania metotreksatu
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib, upadacytynib filgotynib i
anakinra mogq by¢ stosowane w monoterapii zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR”.




Odpowied? 5a.

Zgodnie z trescig odpowiedzi na prosbe dotyczacg uwzglednienia w analizach farmakoekonomicznych
wszystkich proponowanych zmian w programie lekowym wigzacych sie z objeciem refundacjg
kanakinumabu w ramach programu ,lLeczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw i
mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow (ICD-10: MO5, M06, M08)”, przedstawiong w pkt |,
nalezy uznaé, iz model AE obejmuje wszystkie proponowane zmiany w uzgodnionym programie

lekowym.
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Odpowiedz 5c.

W AE opinia ekspertéw klinicznych, zawartych w AWA Kineret OT.4231.35.2021 (punkt 1a) przytoczona

zostata wytacznie w kontekscie wyboru komparatorow. Powyzsze stanowi konsekwencje przytoczenia



tego zrodta jako jednej z referencji do wyboru komparatoréw w APD. Szczegdtowa odpowiedz na uwage
dotyczacg nieaktualnosci opinii ekspertéw klinicznych, zawartych w AWA Kineret 0T.4231.35.2021

(punkt 1a), przedstawiono w ramach odpowiedzi 1a (pkt Il).

Uwaga 6: W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacjji,

analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktoérej

wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikow, o ktdrych mowa

w § 5 ust. 6 pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Poniewaz w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad aktywnymi refundowanymi
komparatorami (anakinra, tocilizumab) i w zwigzku z watpliwosciami, czy badania wykazujgce wyzszosc
nad placebo mozna uznac za badania wykazujgce wyzszo$¢ nad refundowanym komparatorem (GSK w
badaniach stosowane byto w obu ramionach, zaréwno u pacjentdw przyjmujgcych kanakinumab, jak i u
pacjentow przyjmujgcych PLC), nalezy oszacowacé cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktérej koszt jej stosowania nie jest wyziszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w
analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do

kosztéw ich uzyskania (zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji).

Odpowiedz 6.

Zastosowanie GKS w obydwu ramionach badania oznacza, ze badanie zostato przeprowadzone dla
poréwnania KAN+GKS vs PLC+GKS (ok. 70% w kazdej z grup na poczatku badania przyjmowato GKS). Tym
samym wykazanie przewagi grupy badanej nad grupg kontrolng w praktyce oznacza, ze wtgczenie KAN
u chorych, u ktdrych terapia GKS nie byta terapig optymalng, jest skuteczniejszg strategig postepowania
w porownaniu do tej, w ktérej kontynuowane jest leczenie wytgcznie GKS. W przypadku badania
B-SPECIFIC 1, w celu zachowania zaslepienia, chorych przydzielono do grup KAN i PLC, ale nadal ci z nich,
ktérzy przyjmowali GKS, kontynuowali to leczenie. W badaniu chorzy mogli otrzymywacd réwniez MTX
i NLPZ, jednak celem terapeutycznym zdefiniowanym przez wytyczne, jak réwniez celem w badaniu
B-SPECIFIC 1 byta ocena czy stosowanie KAN umozliwia stopniowa redukcje dawki GKS u chorych, ktorzy

stosowali GKS w momencie kwalifikacji do etapu | badania.

Przyjecie zatozenia o tym, iz w zwigzku z zastosowaniem w obydwu ramionach badania GKS mozliwe jest
whnioskowanie dla porownania KAN vs PLC jest nieuprawnione. W przypadku wnioskowanej populacji,
zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych, leczenie rozpoczyna sie od GKS. Nastepnie,

w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci zaleca sie wtgczenie m.in. kanakinumabu a celem leczenia



jest redukcja GKS w czasie. U znacznej czesci chorych nie jest jednak mozliwe odstgpienie od stosowania

GKS, ktore stosowane sg przewlekle przez wiele lat.

Jako ze wyniki badania 8-SPECIFIC 1 jednoznacznie wskazujg na znamienng statystycznie przewage KAN
nad BSC w zakresie kluczowych punktow koncowych nalezy uznaé, ze okolicznosci o ktérych mowa

w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie zachodza.

Podejmujac decyzje odnosnie braku okolicznosci zachodzenia art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji,
Whnioskodawca kierowat sie rowniez praktyka Agencji w zakresie podobnych probleméw decyzyjnych i
zatozyt, ze Agencja przyjmie podobne podejécie podczas weryfikacji zatozert Wnioskodawcy, jak miato

to miejsce w innych wnioskach refundacyjnych:

We wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Rinvoq (upadacytynib) we wskazaniu AZS (zlecenie
MZ nr. 11/2022) wykazano przewage wnioskowanej technologii na podstawie badania klinicznego
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). Warto zwrdci¢ uwage, ze ocena skutecznosci
whnioskowanej technologii opiera sie na pordwnaniu bezposrednim upadacytynibu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w poréwnaniu z placebo i BSC w populacji chorych na AZS.
W dwdch badaniach bezposrednich wykazano wyzszo$¢ UPA nad BSC. W ramach Analizy Weryfikacyjnej
AOTMIT nr OT.4231.2.2022 oraz w Rekomendacji Prezesa AOTMIT 34/2022 wskazano, iz ,w opinii

Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji”.

W zwigzku z faktem, iz m.in. w przytoczonym procesie refundacyjnym wskazano, iz nie zachodzg
okolicznosci art. 13 Ustawy o refundacji, podniesienie takiego zarzutu w procesie refundacyjnym dla
leku llaris®, gdzie sytuacja jest analogiczna, moze by¢ traktowane jako przejaw nieréwnego traktowania

podmiotow.

Podsumowujac, nalezy uzna¢, iz wykazanie wyzszosci leku nad jedng z dotychczas refundowanych
technologii opcjonalnych jest warunkiem wystarczajgcym do tego, aby stwierdzi¢, iz art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji nie ma zastosowania.



V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

Uwaga 7: BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o

ktorych mowa w pkt 1-3, 6 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

a) Model BIA nie uwzglednia czesci zapiséw uzgodnionego programu lekowego (patrz pkt I).

Odpowied? 7a.

Zgodnie z trescig odpowiedzi na prosbe dotyczgcg uwzglednienia w analizach farmakoekonomicznych
wszystkich proponowanych zmian w programie lekowym wigzgcych sie z objeciem refundacjg
kanakinumabu w ramach programu ,lLeczenie chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawodw i
miodzieczym idiopatycznym zapaleniem stawow (ICD-10: MO5, M06, M08)”, przedstawiong w pkt |,
nalezy uzna¢, iz model BIA obejmuje wszystkie proponowane zmiany w uzgodnionym programie

lekowym.
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Prosba 1: Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby
zaktualizowane wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w

modelach farmakoekonomicznych.



Odpowiedz 1.

Wyzej wymienione uwagi zostaty zaimplementowane do dedykowanych modeli, tak aby
zaktualizowane wersje analiz byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w

modelach farmakoekonomicznych.

Prosba 2: Ponadto prosze o uwzglednienie aktualizacji zapisdw ustawy o refundacji, w tym
zapisow dotyczacych kwoty odptatnosci dla pacjenta, ustalania urzedowej marzy hurtowej i
urzedowej marzy detalicznej. Uprzejmie prosze o uwzglednienie zapiséw, ktére beda

obowigzywaty w momencie wydawania przez Agencje rekomendacji, tj. w lipcu 2024 .

Odpowiedz 2.

Aktualizacja zapiséw ustawy o refundacji, w tym zapiséw dotyczgcych kwoty odptatnosci dla
pacjenta, ustalania urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej zostata
uwzgledniona w pierwotnej wersji, tj. wersji 1.0 analiz HTA dla produktu llaris®. Zapisy, ktore
beda obowigzywaty w momencie wydawania przez Agencje rekomendacji, tj. w lipcu 2024 r. nie

majg wptywu na analizy HTA dla produktu llaris®.





