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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku llaris (kanakinumab)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego llaris (kanakinumab)
w programie lekowym B.33. , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawodw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M0O5, M06, M08)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci uwzglednienia nowej substancji czynnej — kanakinumabu [KAN] —
w programie B.33 w populacji pacjentéw dorostych z rozpoznaniem choroby Stilla [AOSD]
z duzg aktywnoscig choroby lub ze wspétistniejgcym reumatoidalnym zapaleniem stawdw
oraz w populacji od 2 r.z. zmtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw [MIZS].
Oceniane populacje docelowe sg aktualnie w ramach programu zaopatrzone w leczenie
anakinrg [ANA] i tocylizumabem [TOC] oraz steroidami finansowanymi w aptece na recepte.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie na poréwnaniach bezposrednich z placebo (badania B-SPECIFIC i CONSIDER)
oraz porownaniach posrednich wzgledem pozostatych technologii — ANA, TOC. Biorac pod
uwage wyniki dla gtéwnego punktu oceny skutecznosci (DAS28, ACR 30) poréwnania sugeruja
wyzszos¢ wzgledem placebo w MIZS, jednak nie w AOSD oraz prawdopodobnie zblizone efekty
zdrowotne wzgledem ANA i TOC.

Analiza minimalizacji kosztéw w dwuletnim horyzoncie czasowym wykazata, ze KAN pomimo
uwzgledniania RSS oraz przyjecia zatozenia o tozsamym efekcie terapeutycznym jest znacznie
drozszg opcjg terapeutyczng wzgledem juz refundowanych. Nie jest technologig optacalng
wzgledem stosowania steroidow.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne (PBAC 2015, CADTH 2016, HAS 2017, HAS 2020)
wskazujg na brak przekonujgcych dowoddow na skutecznosé kanakinumabu i brak
bezposrednich poréwnan zinnymi dostepnymi lekami biologicznymi. Jednoczesnie
w dokumentach wskazuje sie na kilkunastokrotnie wyzszg cene w poréwnaniu z innym
dostepnym leczeniem.
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Bioragc pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie zaopatrzona w skuteczne
leczenie, przynoszace nie mniejsze efekty zdrowotne, ktére dodatkowo wigze sie z nizszymi
kosztami niz wnioskowane Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania kanakinumabu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e llaris, kanakinumab, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 150 mg/ml, GTIN: 07613421054038,
CZN zt;

w programie lekowym B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: MO5, M06, M08)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowe].

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Choroba Stilla, czyli zapalenie wielu stawdw, na poczatku choroby wigze sie ze ztym rokowaniem
i skfonnoscig do przejscia choroby w stan przewlekty. Przezycie na poziomie 5 lat odnotowywane jest
u 90-95% chorych. Najczestszymi przyczynami zgonu sg: zakazenie, niewydolnos¢ watroby, amyloidoza
(nawet u 20% chorych), niewydolno$¢ oddechowa, niewydolnos$¢ serca, zespdt rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS) to heterogenna grupa przewlektych zapalen
stawéw o niewyjasnionej etiologii wystepujacych u dzieci. Jest ona zréinicowana pod katem
patogenezy, obrazu klinicznego, odpowiedzi na leczenie i rokowania. Na rozwéj MIZS mogg wptywad
czynniki genetyczne (geny uktadu HLA [ang. human leukocyte antygen] i nie HLA), czynniki
srodowiskowe (urazy, zakazenia) czy tez zmiany w uktadzie immunologicznym (zaréwno odpornosci
wrodzonej jak i nabytej).

W latach 2014-2023 funkcjonowaty trzy programy lekowe zwigzane z leczeniem reumatoidalnego
i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw, ktére zostaty ujednolicone w programie B.33.
Obserwowany byt znaczacy wzrost liczby pacjentéw w wieku od 2 r.z. leczonych w tych programach
(933 pacjentéw w 2014 r.; 3 298 pacjentéw w 2023 r.). Populacja pacjentdw ograniczona do pacjentéw
z rozpoznaniem szczegétowym, okreslonym jako MO06.1 lub MO08.2 leczonych w 2023 roku
wyniosta 251. Koszty leczenia przedmiotowych typéw zapalenia stawdow w populacji docelowej
w programach lekowych w analogicznym okresie obserwacji spadty znaczaco z poziomu ok. 30 tys. zt
do 10 tys. zt rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze sSrodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano:

e anakinre [ANA] (w populacjach pacjentow:

o z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
w zaleznosci od postaci klinicznej choroby, glikokortykosteroidami lub co najmniej
dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi
zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami,

o od 8 miesigca zycia z masg ciata co najmniej 10 kg z MIZS o poczatku uogdlnionym
z zajeciem co najmniej 5 stawoéw lub 2 stawdw i towarzyszgcy gorgczky powyzej 38°C
albo z dominujgcymi objawami uktadowymi),
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e tocylizumab [TOC] (w populacji pacjentéw od 2 roku zycia z MIZS o poczatku uogdlnionym
z zajeciem co najmniej 5 stawow lub 2 stawéw i towarzyszacg gorgczkg powyzej 38°C
albo z dominujgcymi objawami uktadowymi).

Wybér komparatoréw uznano za zasadny.

Whnioskodawca wskazywat réwniez terapie standardowg SoC, rozumiang jako stosowanie
glikokortykosteroidéw jako komparator dla populacji, w ktérej odnotowano brak skutecznosci leczenia
zaréwno ANA jak i TOC, czyli wyczerpali mozliwosci leczenia w programie. Majgc na wzgledzie wytyczne
praktyki klinicznej oraz konstrukcje programu lekowego wydaje sie, ze jest mato prawdopodobne,
zeby taka populacja pacjentéw odpowiedziata na leczenie kanakinumabem. Brak réwniez badan,
ktére by zaktadaty takg sekwencje leczenia (w badaniach byli pacjenci po niepowodzeniu anakinry
lub tocylizumabu, brak jednak wynikéw dla tak zdefiniowanych subpopulaciji).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kanakinumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/ k skierowanym przeciwko
ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab 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 m.in. do stosowania
w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla, w tym choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym
i uktadowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych,
u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy llaris moze by¢
podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem. W zwigzku z czym, wnioskowane
wskazanie zawiera sie w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych 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 bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych
opdji terapeutycznych.

Poréwnawecza analiza kliniczna KAN zostata przeprowadzona zaréwno w oparciu o wyniki poréwnan
bezposrednich jak i posrednich, wzgledem:

e SoC
o pordéwnanie bezposrednie: badania B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 etap Il, CONSIDER;

B-SPECIFIC 1: RCT, MIZS, wieloosrodkowe, okres obserwacji 4 tyg.,

KAN — 43 pacjentow, mediana wieku 8,0 (IQR: 4,0; 13,0) lat, 37% mezczyzn,

SoC — 41 pacjentow, mediana wieku 9,0 (IQR: 6,0; 14,0) lat, 44% mezczyzn;
B-SPECIFIC 2 etap Il: RCT, MIZS, wieloosrodkowe, okres obserwacji 75 tyg.,

KAN — 50 pacjentow, mediana wieku 8,0 (IQR: 6,0; 12,0) lat, 44% mezczyzn,

SoC — 50 pacjentéw, mediana wieku 8,0 (IQR: 5,0; 13,0) lat, 46% mezczyzn;
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CONSIDER: RCT, AOSD, wieloosrodkowe, okres obserwacji 12 tyg.,
KAN — 18 pacjentow, Srednia wieku 41,06 (SD 13,2) lat, 44% mezczyzn,
SoC — 17 pacjentéw, $rednia wieku 40,53 (SD 13,2) lat, 24% mezczyzn;

e ANA
o pordéwnanie posrednie: badania B-SPECIFIC 1, ANAIJIS;
ANAIJIS: RCT, MIZS, wieloo$rodkowe, okres obserwacji 4 tyg.,
ANA — 12 pacjentow, srednia wieku 9,5 (SD 5,19) lat, 33% mezczyzn,
SoC — 12 pacjentéw, $rednia wieku 7,5 (SD 3,73) lat, 48% mezczyzn;

e TOC
o pordéwnanie posrednie: badania B-SPECIFIC 1, TENDER;
TENDER: RCT, MIZS, wieloo$rodkowe, okres obserwacji 12 tyg.,
TOC - 75 pacjentow, srednia wieku 10,0 (SD 4,6) lat, 48% mezczyzn,
SoC — 37 pacjentéw, $rednia wieku 9,1 (SD 4,4) lat, 54% mezczyzn.

Ze wzgledu na fakt krotkiego horyzontu obserwacji oraz brak badan bezposrednich wykorzystano
rowniez informacje z badania skutecznosci praktycznej Soézeri 2023, w ktérym wykorzystano
w analizowanej grupie pacjentéw terapie KAN, TOC i ANA.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). Wtgczone do analizy badania RCT
dotyczgce kanakinumabu (B-SPECIFIC, CONSIDER) zostaty ocenione przez wnioskodawce jako niosgce
niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Ze wzgledu na tre$¢ oceny skutecznosci leczenia okreslonej przez funkcjonujgcy program lekowy pod
uwage wzieto wyniki dla wskaznika DAS 28 <5,1 (AOSD) oraz odpowiedzi w skali ACR 30 (MIZS),
ktore stanowig kryteria oceny skutecznosci leczenia po pierwszych 3 miesigcach leczenia.

W badaniu CONSIDER odpowiedz na leczenie wg DAS 28 definowano jako klinicznie istotna redukcja
objawdéw stawowych mierzonych za pomocg zmiany wyniku aktywnosci choroby. Redukcja wyniku
DAS28 0 0,6 pkt. oznacza umiarkowang poprawe, a redukcja o >1,2 oznacza istotng poprawe.

Obliczenia DAS28(0B) uwzgledniajg cztery sktadowe:

o liczba stawoéw obwodowych: lekarz ocenia liczbe bolesnych i obrzeknietych stawéw
obwodowych, takich jak stawy rak i stép;

o liczba stawow todyzkowych: lekarz ocenia liczbe bolesnych i obrzeknietych stawéw
kregostupa;

e OB (odczyn Biernackiego);

e ocena globalna przez chorego.

W badaniach B-SPECIFIC punkty korcowe oparto na ocenie aktywnosci choroby wg kryteriow ACR,
wykorzystujac zestaw 6 ocenianych parametréw:

e ocena ogodlnej aktywnosci choroby wedtug lekarza,

e ocena ogdlnego dobrostanu chorego w jego wtasnej ocenie (lub w ocenie opiekuna),
o liczba stawdw z aktywnga chorobg,

e liczba stawdw z ograniczeniem ruchomosci,

e wynik skali CHAQ-DI*, mierzacej uposledzenie funkcjonowania pacjenta,

e wskaznik szybkosci sedymentacji czerwonych krwinek (OB).

1 Kwestionariusz Oceny Zdrowia Dziecka (CHAQ) to 30-punktowy, wypetniany samodzielnie lub przez rodzica instrument
stosowany do oceny zdolnosci funkcjonalnych dzieci, z chorobami reumatycznymi. Ocene niepetnosprawnosci CHAQ-DI
przeprowadzono na 3-stopniej skali od 0 do 3, gdzie wyzsza liczba oznacza wieksza niepetnosprawnosc.
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Odpowiedz? na leczenie zgodnie z kryterium ACR 30 lub 50 rozumiana jest jako poprawa o przynajmniej
30% lub 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej przynajmniej 3 z 6 ww. parametréw, przy czym nie
wiecej niz 1 z pozostatych parametréw mogt ulec pogorszeniu o 30% lub wiece;.

Skutecznos¢
Badania pierwotne

e AOSD
o brakistotnosci statystycznej w poréwnaniu odpowiedzi na leczenie w 12 tyg., na podstawie
DAS 28, odpowiedz odnotowano u 67% KAN, 41% SoC, OR 2,86 (95% CI 0,72; 11,31).
e  MIZS (brak mozliwosci oceny w 3 mies. leczenia)
» istotnie statystycznie wyzsza szansa na osiggniecie ACR 30 w 29 dniu obserwacji, 81% KAN,
10% SoC, OR 62,29 (95% Cl 12,68; 306,07).

Poréwnania posrednie

e AOSD
« brak danych pozwalajgcych na ocene poréwnawczg z ANA, zatozono, ze wyniki w populacji
z MIZS przyblizajg efekt zdrowotny, ktdry bytby obserwowany w AOSD.
e  MIZS (brak mozliwosci oceny w 3 mies. leczenia)
o zmodyfikowana ACR 30, rozumiana jako brak gorgczki oraz odpowiedz ACR30
o brak istotnosci statystycznej dla szansy wystgpienia punktu korcowego
w poréwnaniu z ANA, OR 3,68 (95% Cl 0,25; 53,11);
o brak istotnosci statystycznej dla szansy wystgpienia punktu korcowego
w poréwnaniu z TOC, OR 1,13 (95% CI 0,18; 6,99).

Skutecznosc praktyczna

Wyniki dla ACR 30 w 3 mies. terapii byly raportowane w jednym badaniu skutecznosci praktycznej
(Sozeri 2023), w ktdrym wykazano, ze odpowiedz na leczenie wystgpita u:

e 93,9% chorych w grupie TOC,

o 89,1% chorych w grupie ANA,

e 88,8% chorych w grupie KAN.

Po kolejnych 3 mies. terapii (6 mies.) odsetki w przypadku ANA i KAN ulegly zmianie (zwiekszenie
odsetka), dla TOC odsetek ulegt obnizeniu:

e 94,1% w grupie ANA,

e 89,1% w grupie KAN,

e 87,1% w grupie TOC.

Kanakinumab nie byt najbardziej skuteczng opcjg leczenia w tym badaniu.

Pozostate doniesienia z badafn obserwacyjnych (De Matteis 2022, Lainka 2021, Barut 2019,
Woerner 2015, Klein 2019) nie pozwalaty na ocene zadnego z istotnych punktéw koncowych
wtasciwych do oceny skutecznosci, zgodnej z brzmieniem funkcjonujgcego programu B.33. Niemniej,
byty poréwnywalne do tych, ktdre byty raportowane w ramach badan rejestracyjnych (odpowiedz
na leczenie, odsetek choroby nieaktywnej, wskaznik remisji).

Bezpieczernstwo

W badaniu B-SPECIFIC-2 obejmujgcym pacjentéw z MIZS zaobserwowano jeden zgon — u pacjenta
przyjmujacego SoC. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 80% pacjentéw w grupie KAN i 70% pacjentéw
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z grupy SoC (brak istotnosci statystycznej rdznicy), ciezkie zdarzenia niepozgdane w obu grupach
wystapity u 12% pacjentdw. W grupie KAN nie zaobserwowano zdarzen prowadzacych do wycofania
udziatu z badania, w grupie SoC wystgpity u 12% pacjentéw (rdznica istotna statystycznie). W grupie
KAN zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zakazenia.

W badaniu CONSIDER obejmujgcym AOSD zdarzenia niepozgdane wystgpity u 96%w grupie KAN
i u76% w grupie SoC. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 11% w grupie KAN i 5 pacjentéw (bd)
w grupie SoC.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL llaris

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10): zakazenia uktadu oddechowego (w tym
zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa, zakazenie wirusowe, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie
gardta, zapalenie migdatkéw, zapalenie nosogardzieli, zakazenie gérnych drég oddechowych),
zakazenia ucha, zapalenie tkanki facznej, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu moczowego, bdl
w gérnej czesci brzucha, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bdl stawdw, zmniejszenie nerkowego
klirensu kreatyniny, biatkomocz, leukopenia.

EMA, URPL

Nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktdrych nie zawarto w ChPL.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego poréwnania kanakinumabu z aktywnymi
komparatorami, a takze brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci w populacji AOSD,
czy tez nieprzedstawienie przez wnioskodawce badan skutecznosci praktycznej dla tej populacji.

Uwage zwraca heterogenicznos¢ przedstawionych w analizie dostepnych dowoddw dla komparatorow
ANA i TOC, ktérych zestawienie z danymi dla KAN moze nie by¢ uprawnione. Podobnie wydaje sie,
ze nie mozna ekstrapolowac wynikéw uzyskiwanych w MIZS na AOSD, gtéwnie ze wzgledu na znaczace
réznice w populacji docelowej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze cena hurtowa brutto dla swiadczeniodawcy
dla leku llaris, bedzie nie wyzsza niz: zt.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac 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 dotyczgcych 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 wskazZnika kosztow-efektdw zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, zZe przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora 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.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).

Wskaznik kosztow-efektéow 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 dwie analizy — uzytecznosci kosztéw (CUA) wzgledem SoC oraz analize minimalizacji
kosztow (CMA) wzgledem ANA i TOC. Analiza CUA byta przeprowadzona w 10-letnim horyzoncie, CMA
zostata przeprowadzona w horyzoncie 2 lat. Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika (NFZ)
oraz uwzgledniajgc doptaty ponoszone przez pacjentéw — perspektywa wspdlna (ptatnik + pacjent).

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, badania diagnostyczne,
monitorowanie, leczenie zdarzen niepozadanych, zespotu aktywacji makrofagéw oraz procedury
przeszczepienia szpiku kostnego.

Wyvyniki analizy podstawowej

Analiza CUA wykazata, ze uwzgledniajgc propozycje RSS, w populacji pacjentéw z AOSD terapia KAN

nie jest efektywna kosztowo wzgledem SoC (ICUR: zt/QALY, progowa CZN ).
Podobnie w populacji z MIZS, gdzie oszacowany ICUR wynidst zt/QALY, przy oszacowanej
progowej CZN w wysokosci zt.

Zgodnie z oszacowaniami CMA stosowanie KAN w miejsce wszystkich komparatoréw jest drozsze,
koszt inkrementalny wynidst w wariancie z RSS:

e w populacji AOSD
o zt w poréwnaniu z ANA, CZN zt,
o zt w poréwnaniu z TOC, CZN z,
e w populacji MIZS
o zt w porédwnaniu z ANA, CZN zt,
o zt w poréwnaniu z TOC, CZN zt.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ wnioskow ptyngcych z analizy
podstawowej. Zakres zmiennosci wynikéw analizy ICUR zawart sie miedzy -34% do +24%.
Prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wynosi  %.

Ograniczenia

W ramach analizy uzytecznosci kosztow wnioskowany lek pordwnano z rzeczywistg praktyka kliniczng
(SoC), tj. glikokortykosteroidami, ktére podawane sg w obu ramionach poréwnywanych terapii, przez
co nalezy uznaé, ze nie jest to wtasciwy komparator dla analiz. Zatozenia dotyczace skutecznosci KAN
w ocenianych wskazaniach przyjeto na podstawie Analizy Klinicznej, w zwigzku z czym wszelkie
ograniczenia majg rowniez zastosowanie w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, 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 2023 r. poz. 930 z p6in. zm.)

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

W opinii wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz przedstawiono
dowody wskazujgce na wyzszo$¢ KAN wzgledem SoC. Nalezy wskazaé, ze nie wykazano przewagi
w populacji AOSD. Ponadto wskazuje sie, ze SoC nie jest w petni uzasadnionym komparatorem, nie
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powinno by¢ rozpatrywane jako komparator podstawowy. Wzgledem ANA i TOC nie przedstawiono
dowoddw wskazujgcych na wyzszos¢ (brak bezposrednich badan, brak wyzszosci w poréwnaniach
posrednich), w zwigzku z powyzszym na dzien wydawania rekomendacji zachodzg okolicznosci art. 13.

Cena zbytu netto wynikajgca ze zréwnania kosztéw wzgledem komparatora o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi zt.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq 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 wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczeri
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlnej. W analizie uwzgledniono koszty
zwigzane wyfacznie z lekami i ich podaniem.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentow w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Ilaris w wariancie
z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

o zt w | roku,
° zt w Il roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosa zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci stanowig wyniki scenariuszy minimalnego i maksymalnego.
Ograniczenia

Analiza wptywu na budzet jednoznacznie potwierdza niespdjnos¢ w zakresie doboru technologii
opcjonalnych, przejmowane udziaty wskazano wzgledem ANA i TOC, a nie SoC. Nie przedstawiono
analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow modelu analizy wptywu na budzet, co uniemozliwia
whioskowanie o stabilnosci wynikéw. Nieznacznym ograniczeniem moze by¢ sposdb oszacowania
liczebnosci populacji docelowe;j.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Propozycja jest dalece niewystarczajgca. Porozumienie z wnioskodawcg w zakresie redukcji znaczaco
wyzszych kosztdw terapii, bez jednoznacznych dowoddw na uzyskanie dodatkowego efektu
zdrowotnego w populacjach docelowych wydaje sie mato prawdopodobne.

Uwagi do programu lekowego

Ankietowani eksperci wskazali na zasadno$é wyodrebnienia kryteriéw kwalifikacyjnych dla pacjentéw
z choroba Stilla w zakresie najnowszych rekomendacji EULAR.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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 swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e American College of Rheumatology (ACR 2021);
e The European League Against Rheumatism (EULAR 2023);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR 2022).

Wedtug EULAR 2023 Skutecznos¢ inhibitoréw IL-1 (KAN, ANA) oraz IL-6 (TOC) jest poparta wysokiej
jakosci dowodami, ich zastosowanie powinno by¢ traktowane priorytetowo. Leczenie inhibitorami
nalezy rozpoczg¢ jak najwczesniej po ustaleniu rozpoznania. Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg
stosowanie inhibitoréw IL-1, w tym KAN w leczeniu uktadowego mitodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawéw (MIZS) i choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD).

Pozostate dokumenty wytycznych niemieckich AWMF 2023 i GKIR 2022, brytyjskich BSR 2023
oraz witoskich Giacomelli 2023 zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje w leczeniu uktadowego miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (uMIZS): pozytywng HAS 2017, pozytywng warunkowg CADTH 2016
oraz negatywng warunkowg PBAC 2015. Odnaleziono rédwniez 1 pozytywng rekomendacje dotyczaca
leczenia choroby Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD) - HAS 2020.

Dodatkowo na stronach agencji NICE, SMC, AWMSG odnaleziono informacje, iz odstgpiono od oceny
kanakinumabu stosowanego we wnioskowanych wskazaniach z powodu niedostarczenia przez
podmiot odpowiedzialny wymaganej dokumentacji.

W rekomendacjach podkreslano potencjalne korzysci, jednoczesnie wskazujgc na brak przekonujgcych
dowoddw skutecznosci i brak bezposrednich poréwnan z innymi dostepnymi lekami biologicznymi.
Agencje wskazywaty tez na wysokg cene KAN. W rekomendacji CADTH 2016 (MIZS) odnotowano,
ze cena jest od 10 do 15 razy wyzsza niz w przypadku innych opcji leczenia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek llaris w zaleznosci od prezentacji
jest finansowany w ocenianym wskazaniu w 16 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 6 maja 2024r.
(znak: PLR.4500.902.2024.13.RBO) w sprawie oceny leku:

e llaris, kanakinumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol., GTIN: 07613421054038,

w ramach programu lekowego B.33: , Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10: M05, M06, M08)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2024 z dnia 22 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku llaris
(kanakinumab) w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacig

reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)”

2. Raport nr 0T.423.1.33.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku llaris (kanakinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywna postacig reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzienczego idiopatycznego  zapalenia  stawéw  (ICD-10: MO05, MO06, MO08)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 11 lipca 2024 r.
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