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Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (STADA Arzneimittel AG).

Zakres wylfaczenia  jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (STADA Arzneimittel AG)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pozn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (STADA Arzneimittel AG).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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Kinpeygo (budezonid)

Wykaz wybranych skrétéow

ACEi
ADRs
AE
AEs

Agencja/ AOTMIT

AKL
ARB
AWA
AWB
AWMSG
BSC
CD
CEA
CHB
ChPL
Cl
CUA
CUR
CZN
DDD
eGFR
EMA
FDA
GKS
GUS
HR
HTA

ICUR
IgAN
Komparator

Lek

LY
MD
MZ
nd
NFz

NNH

inhibitor konwertazy angiotensyny

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

antagonista receptora angiotensyny

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care)

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej (estimated glomerular filtration ratio)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Nefropatia IgA

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.423.1.39.2024

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2024 poz. 686 z p6zn. zm.)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu korncowego (number needed to harm)
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Kinpeygo (budezonid)

NNT

OR
PChN
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY
RAS
RCT
RDI

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS

Technologia

UACR
ucz

UPCR
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Przewlekta choroba nerek

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

blokada uktadu renina-angiotensyna

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

wzgledna intensywnos$¢ dawki (relative dose intensity)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
wysokosci oplaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

wskaznik albumina/kreatynina w moczu

urzedowa cena zbytu

stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.06.2024 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.991.2024.11.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Kinpeygo, Budesonidum, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 4 mg, 120 szt,
GTIN: 04011548044179

= Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD 10: N02.8)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= Analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
Niemcy

Whnioskodawca

STADA Arzneimittel AG
Niemcy, 61118, Bad Vilbel,
Stadastrasse, 2-18
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Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.06.2024 r., znak PLR.4500.991.2024.11.ELA, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

¢ Kinpeygo, Budesonidum, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 4 mg, 120 szt, GTIN:
04011548044179

we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10: N02.8)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 05.07.2024, znak
0T.423.1.39.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 29.07.2024 pismem znak OT.423.1.39.2024.10 z dnia 29.07.2024.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osoéb
dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie biatkomocz

(stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g) pomimo zoptymalizowanego leczenia
nefroprotekcyinego, IR, <okow 2024

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osoéb
dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie biatkomocz

(stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi =1,5 g/g) pomimo zoptymalizowanego leczenia
neftoprotekcyjnego, I, =Ko 2024

e Analiza ekonomiczna dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u os6b dorostych,
u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek
stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g) pomimo zoptymalizowanego leczenia
nefroprotekcyjnego, , * Krakow 2024:

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u os6b
dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie biatkomocz
(stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g) pomimo zoptymalizowanego leczenia
nefroprotekcyjnego, ﬂ Krakéw 2024:

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Kinpeygo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia
0T.423.1.39.2024.3.KP;

e Uzupetnienie danych klinicznych do raportu HTA dla Kinpeygo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia 0T.423.1.39.2024.3.KP;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Kinpeygo, Budesonidum, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 4 mg, 120 szt,

P GTIN: 04011548044179

kod EAN

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki  przeciwbiegunkowe, dojelitowe leki przeciwzapalne
i przeciwinfekcyjne, kortykosteroidy dziatajgce miejscowo, kod ATC: AO7EA06

Substancja czynna budezonid

Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zaktadane dziatanie produktu leczniczego Kinpeygo polega na supresji $luzéwkowych limfocytéw
B znajdujacych sie w kepkach Peyera w jelicie kretym oraz zahamowaniu ich proliferaciji i réznicowania
w komoérki plazmatyczne wytwarzajgce przeciwciata nalezgce do klasy ubogiej w galaktoze IgA1
(Gd- IgA1) w blonie sluzowej. W zwigzku z tym przewiduje sie, ze zahamowane zostanie pojawianie sie
przeciwciat Gd-IgA1 i powstawanie komplekséw immunologicznych w krazeniu uktadowym,
co zapobiegnie pozniejszym skutkom odkfadania sie komplekséw immunologicznych zawierajgcych
Gd-IgA1 w mezangium kiebuszkéw nerkowych objawiajgcym sie jako kiebuszkowe zapalenie nerek
i niewydolnos¢ nerek.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

,Leczenie pacjentéw z pierwotna nefropatig IgA (ICD-10: N02.8)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1. Pacjenci z potwierdzona biopsjg pierwotng nefropatig IgA (IgAN) potwierdzong biopsja nerki;

2. Wiek =18 lat

3. Ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek biatka
do kreatyniny w moczu [UPCR] wynoszacy 21,5 g/gram) pomimo zoptymalizowanego leczenia
nefroprotekcyjnego tj. maksymalnej tolerowanej lub maksymalnej dozwolonej dawki inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora angiotensyny (ARB) przez =3 miesigce;

4. eGFR 235 ml/min/1,73 m?;

5. Adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

6. Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

Wszystkie powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych

badan klinicznych pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetiali kryteria kwalifikaciji

do programu lekowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 16 mg raz na dobe rano, co najmniej na godzine przed positkiem, przez 9 miesiecy.
Jesli leczenie ma by¢ zakonczone, dawke nalezy zmniejszy¢ do 8 mg raz na dobe przez 2 tygodnie
terapii; te dawke mozna zmniejszy¢ do 4 mg raz na dobe na dodatkowe 2 tygodnie, wedtug uznania
lekarza prowadzgcego.

Zrédto: ChPL Kinpeygo

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 lipca 2022
Urzad wydajgcy pozwolenie — EMA

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu
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Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Kinpeygo jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z pierwotng
nefropatia IgA (IgAN) z poziomem biatka w moczu 21,0 g/dobe (lub stosunkiem stezenia biatka
do kreatyniny w moczu 20,8 g/gram).

[Komentarz analityka Agencji: w trakcie prac nad niniejszym wnioskiem refundacyjnym nastapito
poszerzenia wskazania zarejestrowanego ocenianej technologii medycznej (30.07.2024 r.). Powyzsze
wskazanie jest zgodne z populacjg uwzgledniong w badaniu rejestracyjnym NeflgArd.

W momencie rozpoczecia prac nad AWA, wskazanie zarejestrowane obejmowato wezszg populacje:
leczenie pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji
choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram. Jest to populacja
zgodna z wnioskowang.]

Status leku sierocego

TAK, we wnioskowanym wskazaniu

Decyzja wykonawcza KE z dnia 18.11.2016 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Kinpeygo

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kinpeygo we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji
w ramach TLI w 2023 r. Nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023 r.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Kinpeygo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA
(IgAN) u osdb dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka
do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram. Wskazanie wnioskowane zostalo zawezone wzgledem
wskazania rejestracyjnego do leczenia pacjentéw z adekwatng wydolnoscig narzgdowa, nieobecnoscig innych
schorzen wspotistniejgcych oraz EGFR = 35 ml/min/1,73 m2, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji pomimo
zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego tj. maksymalnej tolerowanej lub maksymalnej dozwolonej dawki
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora angiotensyny (ARB) przez =3 miesigce.
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Tabela 4. Koszty ocenianej interwencji - produktu leczniczego Kinpeygo

. Koszt NFZ [zt .
BT IR R GTIN CZN[zt] | uCZ[zf] | CHB [zl] PO | wos
zawartos¢ opakowania bez RSS 7 RSS

Kinpeygo, Budesonidum, kaps.
o zmodyfikowanym uwalnianiu, | 04011548044179 bezptatnie 0zt
twarde, 4 mg, 120 szt.

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, PO — poziom odpfatnosci, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena
zbytu, WDS — wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Kinpeygo w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10: N02.8)". Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie.
Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Kinpeygo zaktadajg finansowanie go w ramach
nowej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundaciji.

Instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: N02.8 - Nawracajacy i uporczywy krwiomocz (inne)

Nefropatia IgA (IgAN, choroba Bergera) jest jedng z najpowszechniej wystepujgcych pierwotnych glomerulopatii
na $wiecie. Po raz pierwszy zostata ona opisana w 1968 roku przez Bergera i Hinglais. Charakterystyczng ceche
choroby stanowi osadzanie sie w kiebuszkach nerkowych ztogéw tworzonych przez kompleksy IgA. Nefropatia
IgA ma z reguty fagodny przebieg, chociaz moze prowadzi¢ do zmniejszania wspdiczynnika przesgczania
ktebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration ratio) wskutek uszkadzania czynnych nefronéw, a co za tym idzie
— do rozwoju przewlekiej niewydolnosci nerek. Do jej rozpoznania dochodzi najczesciej podczas przypadkowego
badania moczu, w ktérym stwierdza sie niewielki biatkomocz oraz krwinkomocz.

W Polsce stanowi 10—25% wszystkich przypadkéw pierwotnego KZN (ktebuszkowego zapalenia nerek).
Postawienie diagnozy wymaga przeprowadzenia badania histopatologicznego nerki.
Etiologia i patogeneza

Mechanizm rozwoju IgAN zaczyna sie od produkcji komplekséw immunologicznych ubogiej w galaktoze
immunoglobuliny A (GD-IgA, ang. galactose-deficient IgA), ktére wykazujg znaczne powinowactwo
do mezangium. Procesy te prowadzg do ograniczenia oczyszczania osocza w nerkach (zmniejszenie klirensu)
oraz nieprawidtowej odpowiedzi tkanek nerkowych.

Kompleksy GD-IgA1 w mezangium mogg sie wigza¢ z fibronektyng, CD71, kolagenem typu IV i integrynami.
Powoduje to intensyfikacje dziatania komérek i sprawia, Ze rozpoczynajg one wydzielanie macierzy
zewngtrzkomorkowej. Dodatkowo aktywowany zostaje szlak transdukcji sygnatéw NF-kB (ang. nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) i zwieksza sie ekspresja syntazy tlenku azotu (NOS).
Angiotensyna Il, czynniki profibrynolityczne oraz cytokiny [interleukina 6 (IL-6), transformujgcy czynnik wzrostu
b (TGF-b, ang. transforming growth factor b), czynnik martwicy guza a (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a) oraz
biatko chemotaktyczne monocytow 1 (MCP-1, ang. monocyte chemoattractant protein-1)], sg uwalniane przez
aktywowane komorki mezangium, co prowadzi do uszkodzenia nerek. Zwtoknienie klebuszkowe jest Scisle
skorelowane z progresjg i rokowaniem IgAN. Jak wskazujg badacze, wynika to ze spadku stezenia gelsoliny
osoczowej i jej osadzania w kiebuszkach nerkowych. Dodatkowym czynnikiem przyczynowym jest wysokie
stezenie cytokiny TGF-b1 w kiebuszkach, silnie zwigzanej ze zwtéknieniem kiebuszkowym. Jak wykazali Zhang
i wsp., gelsolina osoczowa wywotuje to zwitdknienie poprzez szlak transdukcji TGF- -b1-biatko SMAD. Nefropatia
IgA jest chorobg o podtozu wieloczynnikowym, jednak na podstawie licznych dowodéw naukowych stwierdzono,
ze jej rozwojowi istotnie sprzyjajg predyspozycje genetyczne. Od wielu lat badacze poszukujg korelacji pomiedzy
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okreslonymi antygenami uktadu HLA (ang. human leukocyte antigens) a wystepowaniem IgAN. Zwigzek taki
stwierdzono miedzy innymi dla: HLA-Bw-35, HLA-B12, HLA-DR4, HLA-DQB1, HLA-DRBL1.

Rokowanie

Pierwotna IgAN moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale poczatek kliniczny najczesciej jest obserwowany w drugiej
lub trzeciej dekadzie zycia (Donadio i Grande 20025). Pacjenci z IgAN sg zatem mtodsi i czesto majg mniejsze
obcigzenie chorobami wspétistniejgcymi niz inni pacjenci z przewlektg chorobg nerek (Knoop i wsp 2013).

IgAN jest stanem zagrazajgcym zyciu, ktéry prowadzi do przewlekiego ostabienia z powodu postepujacej utraty
funkcji nerek, skutkujgcej obnizeniem jakos$ci zycia i skroceniem oczekiwanej diugosci zycia (Glassock i in. 2019,
Jarrick i wsp. 2019, Knoop i wsp. 2013).

W ciggu 20 lat od rozpoznania choroby u <50% pacjentéw z IgAN rozwija sie schytkowa faza przewlekiej choroby
nerek (PchN), wymagajgca hemodializy i przeszczepu nerki (Lai i wsp. 2016, Moriyama i wsp. 2014, Schena
1990, Vecchio i wsp. 2015, Wyatt i Julian 2013).

W 2/3 przypadkow nefropatia postepuje powoli i w ciggu 20 lat nie wystepuje niewydolnosé nerek; w pozostatych
réznego stopnia upos$ledzenie czynnosci nerek. U >50% chorych z nefropatig IgA i gwattownie postepujgcym KZN
w ciggu roku dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek pomimo intensywnego leczenia immunosupresyjnego.

Zrédto: Raport TLI 10/2023

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane epidemiologiczne

Nefropatia IgA wystepuje czesciej u mezczyzn i charakteryzuje sie zmiennym tempem rozwoju. Czestosé tej
choroby w poszczegdlnych rejonach geograficznych przedstawia sie nastepujgco:

e Japonia — okoto 50% wszystkich pierwotnych glomerulopatii;
e Europa — 10-30% wszystkich pierwotnych glomerulopatii, czesciej wystepuje w Europie Pétnocnej;

e Polska — brak duzych badan epidemiologicznych, prawdopodobnie czestos¢ wystepowania jest zblizona
do $redniej europejskiej;

e Afryka — wystepuje rzadko.

Zmiennos¢ wystepowania choroby Bergera w poszczegdlnych rejonach geograficznych jest zwigzana
z czynnikami zaréwno Srodowiskowymi, jak i genetycznymi. Na podstawie badan Kiryluka i wsp. stwierdzono,
ze na wystepowanie IgAN majg wptyw loci na chromosomach 1, 6 i 22. Loci predysponujgce do wystgpienia IgAN
pojawiajg sie czesciej w regionach zlokalizowanych w kierunku péthocno-wschodnim od Afryki, czym
prawdopodobnie mozna ttumaczy¢ wieksze ryzyko wystgpienia choroby Bergera w Japonii oraz Europie
Pdtnocne;.

Nefropatia IgA jest chorobg sieroca, ktéra wedlug szacunkéw dotyka okoto 200 000 oséb w UE i Wielkiej Brytanii,
oraz okoto 130 000 os6b w Stanach Zjednoczonych (National Organization for Rare Disorders [NORD]).

Istniejg réznice geograficzne w czestosci wystepowania choroby, wyzsze rozpowszechnienie wystepuje u oséb
pochodzenia wschodnioazjatyckiego w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej, a nizsze rozpowszechnienie -
u 0s6b pochodzenia afrykanskiego. Istniejg rowniez zauwazalne réznice w rozktadzie pici, z wyrazng przewagag
mezczyzn w populacji kaukaskiej w porownaniu z podobng czestoscig wystepowania wérdod mezczyzn i kobiet
w Azji (Feehally i Cameron 2011, Schena i Nistor 2018, Wyatt i Julian 2013).

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2023 liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych
sprawozdano wskazanie kod ICD-10: N02.8 ,nawracajgcy i uporczywy krwiomocz (inne)’! (jako gtéwne lub
wspotistniejace) wyniosta od ~1100 do ~1600.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

! Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical Classification
of Diseases and Health Related Problems 10th Revision; ICD-10) klasyfikuje IgAN kodem ICD-10 N02.8, ktory obejmuje nawracajgcy
| uporczywy krwiomocz (inne);
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Tabela 5. Dane NFZ dotyczace populacji pacjentow ze wskazaniem ICD-10: N02.8 ,,nawracajacy i uporczywy

krwiomocz (inne)”

Populacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba dorostych pacjentéw w wieku 218 lat ze
wskazaniem ICD-10: N02.8 1126 1179 1126 1199 1146 123 1009 1118 1332 1663
jako gtéwnym lub wspdtwystepujgcym

Stanowiska eksperckie

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Populacja

prof. Oktawia Mazanowska
Konsultant Wojewoédzka w dz.
nefrologii

Prof. Ryszard Gellert
Konsultant Kliniczny w dz. nefrologii

Obecna liczba
chorych w Polsce

Ok. 1 500- 2 000

1,3% spoteczenstwa — 500 000 oséb z pierwotng IgAN;
UPCR > 1,5 g/g 25% - 130 000 osob;

[Clin 3 Am Soc Nephrol. 2023 Jun 1;18(6):727-738. doi:
10.2215/CJIN.0000000000000135]

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Nie wskazano

25/min => 950;

[Clin 3 Am Soc Nephrol. 2017 Apr 3;12(4):677-686. doi:
10.2215/CJIN.07420716]

Odsetek osoéb, u
ktérych nowa
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej
refundacja

50%

20% wskazanych
[JAMA Intern Med. 2019 Jul 1;179(7):942-952]
6,2/mIn *0,2 = 1,34 min/rok = 51 osob/rok;

W chwili obecnej w PL znanych okoto 9600 pacjentéw z czego

2400 spetnia kryteria a 20% ma progresje;
500 oséb leczonych;

Zrédto danych

Szacunki witasne

[wskazano powyzej]

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e The Kidney Disease: Improving Global Outcomes — (KDIGO, https://kdigo.org/)

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence — (NICE, https://www.nice.org.uk/)

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne — (PTN, https://ptnefro.pl/)

e Polskie Towarzystwo Urologiczne — (PTU, https://www.pturol.org.pl/)

e European Association of Urology - https://uroweb.org/

e  Trip - https://www.tripdatabase.com/

e European

Rare Kidney

https://www.erknet.org/index.php?id=home

Disease

e International Society for Peritoneal Dialysis, (ISPD, https://ispd.org/)

e National

Kidney Foundation

Kidney Disease

(https://www.kidney.org/professionals/guidelines/guidelinescommentaries,

https://www.ajkd.org/content/kdogiguidelines)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN, https://www.nccn.org/);

e National Cancer Institute (NCI, https://www.cancer.gov/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.07.2024 r.
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Do analizy wigczono wytyczne opublikowane w latach 2020-2024.

Odnaleziono 2 dokumenty: polskie wytyczne (PTN 2020) i miedzynarodowe (KDIGO 2021). Odnalezione
wytyczne zostaty opublikowane przed datg rejestracji ocenianego leku tj. przed 15.07.2022 r.

W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono rekomendacji do zastosowania produktu Kinpeygo
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast zwrécono uwage na badania kliniczne oceniajgce wnioskowana postac
budezonidu. W wytycznej PTOK 2020 opisano réwniez mechanizm dziatania budezonidu. W wytycznej KDIGO
2021, budezonid przedstawiono jako jedng z obecnie badanych nowych metod leczenia chorych z grupy
zwiekszonego ryzyka.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Zalecenia

Wytyczna dotyczy leczenia pacjentéow z nefropatia IgA

Leczenie wszystkich pacjentéw obejmuje optymalizacje leczenia zachowawczego:
. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego, interwencja jesli sg wskazania;
. Styl zycia, ograniczenie sodu w diecie, zaprzestanie palenia, kontrola masy ciata, wysitek fizyczny;
. Poza redukcjg Na w diecie, zadne zalecenia dietetyczne nie majg wptywu na przebieg IgAN;

e  Warianty: IgA z MCD; IgAN z AKI i IgAN z gwattownie postepujgcym kzn mogg wymagac specyficznego
leczenia;

e Wszyscy pacjenci powinni mie¢ leczone nadci$nienie tetnicze;

. Jesli wystepuje biatkomocz >0,5 g/d lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ ACEi lub ARB (ale nie
oba razem);

e Wszyscy pacjenci z biatkomoczem >0,5 g/d powinni otrzymywa¢ ACEi lub ARB bez wzgledu
na obecnos¢ lub nie nadcisnienia tetniczego;

e U normotensyjnych pacjentéw wigcza¢ blokade RAS stopniowo zwiekszajgc dawki do maksymalnej
tolerowanej.

Decyzja o leczeniu immunosupresyjnym opiera si¢ na nastepujacych zasadach:

e Wysokie ryzyko progresji IgAN - biatkomocz >1g/24h pomimo co najmniej 90 dni optymalnego leczenia
zachowawczego;

. Leki immunosupresyjne powinny by¢ rozwazane tylko u pacjentéw z ryzykiem progresji PChN
(przewlekta choroba nerek) mimo maksymalne;j terapii podtrzymujacej;

. Pacjenci z ryzykiem progresji PChN powinni mie¢ mozliwo$¢ udziatu w badaniach klinicznych;

e  Jesli rozwazane jest leczenie immunosupresyjne, nalezy omowi¢ zagrozenia i korzysci kazdego leku,

PTN 2020 czesciej dziatania niepozgdane wystepujg przy eGFR ponizej 50 ml/min/1,73 m?;

(Polska) e Nie ma dostatecznych danych aby na podstawie klasyfikacji Oxfordzkiej MEST-C IgAN podejmowaé
decyzje o terapii immunosupresyjnej;

. International IgAN Prediction Tool nie moze stuzyé do oceny skutecznosci leczenia IS;
. Nalez ocenia¢ dynamike zmian czynnikéw ryzyka w czasie, mogg ulec zmianie;

. U pacjentéw wysokiego ryzyka progresji nalezy rozwazy¢ 6-miesieczne leczenie glikokortykosteroidami
(GKS);

e  Zalecane sg GKS przy eGFR> 30 ml/ min, po dokonaniu bilansu zagrozen i korzysci;

e  Przy eGFR<30 ml/min GKS nie sg zalecane;

. Redukcja biatkomoczu ponizej 1 g/d markerem poprawy przebiegu IgAN.
Inne leki w nefropatii IgA:

. Przeciwptytkowe — nie zalecane;

. Przeciwkrzepliwe — nie zalecane;

e  Azatiopryna — nie zalecana;

e  Cyklofosfamid — nie zalecany poza RPGN;

. Inhibitory kalcyneuryny — nie zalecane;

. Omega-3 kwasy — nie zalecane;

. MMF — skuteczny w populacji chinskiej;

. MMF - rasa kaukaska — nie zalecany, brak skutecznosci.
Przysztos¢ w celowanych terapiach: blokada receptora angiotensyny i endoteliny-1, budesonid, hamowanie
dopetniacza, inhibitory kinazy tyrozynowe;j.
Budezonid o przediuzonym uwalnianiu jest doustnym glikokortykosteroidem, ktéry uwalnia sie w korncowym
odcinku jelita kretego, a jego mata biodostepno$¢, wynikajgca z efektu prawie 90-procentowego pierwszego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Zalecenia

przejscia przez watrobe z wytworzeniem nieaktywnych lub mato aktywnych metabolitéw, minimalizuje
ogdlnoustrojowe dziatania niepozgdane typowe dla GKS. Oddzialuje docelowo na MALT (ang. mucosal
associated lymphoid tissue). Poniewaz uwaza sie, ze istnieje zwigzek pomiedzy uktadem immunologicznym bton
$luzowych i IgAN lokalna immunosupresja, celowana na jelitowy MALT reprezentuje nowg strategie leczenia
IgAN. Zakonczyto sie badanie kliniczne fazy llb o akronimie NEFIGAN, wykazano redukcje biatkomoczu
w 12 miesigcznej obserwaciji, potwierdzajgce role osi jelito- nerki w rozwoju nefropatii IgA. Obecnie w toku jest
badanie Il fazy NeflgArd (NCT03643965).

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendaciji.

KDIGO 2021
(miedzynarodowe)

Wytyczna dotyczy leczenia poszczegolnych typow glomerulopatii
Leczenie pacjentéw z nefropatig IgA:

. Kazdemu pacjentowi nalezy kontrolowac¢ cisnienie krwi. Jezeli u pacjenta wystepuje biatkomocz >0,5
g/d, zaleca sie zastosowanie poczgtkowej terapii inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEi) lub
blokerem receptora angiotensyny Il (ARB) (1B).

. Pacjentom z biatkomoczem >0,5 g/d, niezaleznie od wystepowania nadcisnienia tetniczego, zalecane
jest leczenie ACEi lub ARB (1B).

. U pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji przewlektej choroby nerek (ang. chronic kidney disease,
CKD) pomimo stosowania maksymalnego leczenia wspomagajgcego, nalezy rozwazy¢
6-miesieczny cykl leczenia glikokortykosteroidami. Istotne ryzyko wystapienia toksycznosci zwigzanej
z leczeniem nalezy omoéwi¢ z pacjentami, szczeg6lnie tymi, u ktérych eGFR wynosi
<50 ml/min na 1,73 m? (2B).

Poniewaz korzysci ze stosowania GKS w IgAN nie zostaly udokumentowane, powinno sie po nie siegac
ze szczegolng ostroznoscia i nie stosowac ich w ogoéle u chorych z:

e  eGFR <30 ml/min/1,73 m?

e  cukrzyca

e  otytoscig (definiowang jako BMI >30 kg/m?)

e  utajonymi zakazeniami (np. wirusowe zapalenie watroby, gruzlica)

e chorobami wtérnymi (np. marskos$¢ watroby)

. aktywng chorobg wrzodowg

. niekontrolowang chorobg psychiczng

. ciezka osteoporoza.
Nie zaleca sie stosowania w IgAN innych lekéw immunosupresyjnych niz GKS, w tym azatiopryny, cyklofosfamidu
(z wyjatkiem chorych z szybko postepujgca utratg czynnosci nerek w IgAN), inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)
i rytuksymabu. Mykofenolanu mofetylu (MMF) nie zaleca sie u chorych nienalezacych do populacji chinskiej,
mozna go jednak stosowac jako lek umozliwiajgcy zmniejszenie dawki GKS w populacji chinskiej. Analogicznie

nie ma danych przemawiajgcych za rutynowym wykonywaniem tonsylektomii u chorych na IgAN o duzym ryzyku
progresji choroby nerek, jesli nie sg Japorczykami.

Jesli u chorego rozwaza sie zastosowanie leczenia immunosupresyjnego, trzeba doktadnie omoéwi¢ z nim
korzysci i ryzyko zwigzane z kazdym lekiem, pamietajgc, ze wystgpienie skutkéw niepozadanych jest bardziej
prawdopodobne u chorych z eGFR <50 ml/min na 1,73 m2.

Obecnie bada sie kilka nowych metod leczenia chorych z grupy zwiekszonego ryzyka, wsérdd nich leki, ktére
w przysztosci mogg zoptymalizowaé leczenie wspomagajace (inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 [SGLT2], sparsentan, atrasentan, hydroksychlorochine) oraz leki bardziej swoiste (np. dojelitowy preparat
budezonidu, inhibitory uktadu dopetniacza, terapie celowane na limfocyty B).

Poziom i jako$¢ dowodow naukowych: 1 — ,zalecamy’; wiekszos$¢ pacjentéw powinno otrzymac rekomendowane
dziatanie;, 2 -  ,sugerujemy’;  dziatanie mozna  realizowa¢c w  zaleznoSci od  potrzeb
i preferencji pacjenta.

A — wysokiej jakosci dowody naukowe, B — umiarkowanej jakosci, C — niskiej jakos$ci, D — bardzo niskiej jakoSci.
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biatkomocz >1 g/d pomimo =3 mies. zoptymalizowanego leczenia wspomagajacego:
— kontrola ci$nienia tetniczego

— ACEI/ARB w najwigkszej tolerowanej dawce
— modyfikacje stylu zycia

— uwzglednienie ryzyka sercowo-naczyniowego

nie ma zastosowania w przypadku
ponizszych postaci IgAN:

— depozytéw IgA w przebiegu MCD
~ IgAN z AKI

— IgAN z RPGN*

!

| rozwazyc wigczenie do badania klinicznego ‘

nie ma zastosowania w przypadku:
— rapalenia naczyn zwigzanego z IgA

|
| I

— IgAN wtdrnej do:
zakazenia wirusowego (HIV, WZ'W)
choroby zapalnej jelit

eGFR <30 mliminf1,73 m? ‘ ‘ eGFR =30 mliminf1,73 m?

choroby autoimmunaologicznej
marskosci watroby
— poinfekcyjnego KZN ze ztogami IgA

!

— raawansowany wiek
— zespol metaboliczny
— otylosc

— zakazenie utajone

stratyfikacja ryzyka toksycznosci:

(M. tuberculosis, HIV, HBV, HCV)

szczegolne grupy chorych:
— populacja japorniska — rozwaiyd

I l

tonsylektomie

rozwazyé maksymalne
leczenie wspomagajace

korzyscifryzyko terapii GKS
powinny by¢ omdwione
indywidualnie®

— populacja chiniska — rozwazyé
mykofenolan mofetylu jako lek
umaozliwiajgcy zmniejszenie
dawki GKS

2lgAN przebiegajace z RPGN omdwiono we wskazdwce praktyki klinicznej 2.4.3.
b Badanie TESTING (Therapeutic Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global) dostarczyto wstepne dane potwierdzajace skutecznosé leczenia u chorych
2ze znacznym biatkomoczem (Srednio 2,4 g/d) kosztem dziatan niepozadanych i smiertelnosci zwigzanej z leczeniem.

ACEl — inhibitor konwertazy angiotensyny, AKI — ostre uszkodzenie nerek, ARB — bloker receptora angiotensynowego, eGFR — oszacowane przesgczanie kigbuszkowe,
GKS — glikokortykosteroid(y), HBV — wirus zapalenia watroby typu B, HCV — wirus zapalenia watroby typu C, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci,
IgAN — nefropatia IgA, KZN — kigbuszkowe zapalenie nerek, MCD — choroba zmian minimalnych, RPGN — gwaftownie postepujgce ktebuszkowe zapalenie nerek,

WZW — wirusowe zapalenie watroby

Rysunek 1. Postepowanie u chorych na IgAN o duzym ryzyku progresji choroby pomimo maksymalnego leczenia

wspomagajgcego wg KDIGO.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzszy schemat dotyczy pacjentéw z biatkomoczem >1g/d, a populacja docelowa
przedmiotowego wniosku refundacyjnego obejmuje pacjentéw z biatkomoczem 21,5 g/d.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi dotyczgce ocenianej interwenciji,
ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pytanie

prof. Oktawia Mazanowska
Konsultant Wojewédzka w dz. nefrologii

Prof. Ryszard Gellert
Konsultant Kliniczny w dz. nefrologii

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Powiktania kortykosteroidoterapii,
nietolerancja leczenia ACEi/ARB

Nie sg zbyt skuteczne w zakresie
zmniejszania biatkomoczu i spowalniania
postepu choroby

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Terapia powinna by¢ dobrze tolerowana,
z niewielkg iloscig dziatarn niepozgdanych.

Nie widze probleméw innych niz koszty
leczenia

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii?

W MOJEJ OPINII NIE MA RYZYKA
NADUZYC LUB NIEWLASCIWEGO
ZASTOSOWANIA LEKU

Stosowanie u 0séb z niewielkg progresja
choroby lub bez biatkomoczu a z
krwiomoczem.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy z potwierdzong biopsyjnie nefropatig
IgA (IgAN), z biatkomoczem > 0,75 g/d oraz
eGFR > 50 ml/min/1,73m?, pomimo
stosowania optymalnego leczenia inhibitorami
ACE (ACEI) lub ARB przez ponad 3 miesigce
oraz glikokortykosteroidow (GKS) z istotnym

Opisano w proponowanym programie leczenia
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Pytanie

prof. Oktawia Mazanowska
Konsultant Wojewodzka w dz. nefrologii

Prof. Ryszard Gellert
Konsultant Kliniczny w dz. nefrologii

ryzykiem szybkiej progresji choroby do
przewlektej choroby nerek (PChN) bez
istotnych zmian wstecznych (tj. bez
zaawansowanego stwardnienia ktebuszkéw
nerkowych, wtéknienia podscieliska i zaniku
cewek — IF/TA). Poniewaz IgAN jest
najczestszg postacig pierwotnego
ktebuszkowego zapalenia nerek (KZN) z
ryzykiem rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek (PChN st. G5) ok. 50% chorych w ciggu
20 lat (a nawet w ciggu 10 lat przy
biatkomoczu 1g/d) istotnym jest wprowadzanie
nowych, obiecujgcych lekéw do zastosowanej
ogolnie przyjetej terapii. W patogenezie
choroby podkresla sie hipoteze udziatu osi
jelitowo-nerkowej (gut-kidney axis), w ktorej
limfocyty B z kepek Payer’a produkujg
czgsteczki IgA z niedoborem galaktozy
(galactose-deficient IgA; czgsteczka Gd-IgAl)
w odpowiedzi na antygeny mikrobiologiczne
lub dietetyczne. Sredni wiek rozwiniecia PNN
wynosi ok. 49 lat — czyli dotyczy mtodej,
aktywnej zawodowo populacji. (Obisca B. i
wsp.: An open-label study evaluating the
safety and efficacy of budesonide in patients
with IgAN at high risk of progression.
www.nature.com/scientificreports; 2023;
13:20119; https://doi.org.10.1038/s41598-023-
47393-1)

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Chorzy z zaawansowang PChN i
przewazajgcymi zmianami przewlektymi w
biopsji nerki (istotny odsetek potksiezycow,
stwardnienie ktebuszkdéw, zanik cewek i
widknienie podscieliska — IF/ITA)

Czy znane sg Panstwu dowody
naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.)
inne niz ww., ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w niniejszym
procesie?

Chorzy z potwierdzong biopsyjnie nefropatig
I9A (IgAN), z biatkomoczem > 0,75 g/d oraz
eGFR > 50 ml/min/1,73m?, pomimo stosowania
optymalnego leczenia inhibitorami ACE (ACEi)
lub ARB przez ponad 3 miesigce oraz
glikokortykosteroidéw  (GKS) przez 6
mies.(metyloprednizolon (MP) 0,5 — 1,0 g i.v.
przez 3 dni i powtdrzenie wlewow w 3 i 5 mies.,
pomiedzy wlewami MP prednizon p.o. 0,5
mg/kg m.c./d co 2 dzien przez 6 mies. lub
leczonych prednizonem p.o. 0,8 -1,0 mg/kg
m.c./d przez 2 miesigce, z redukcjg dawki o 0,2
mg/kg m.c./d co miesigc przez kolejne 4
miesigce  (Klinger M., Dziemianko I.:
Nefrop[atia IgA (pierwotna) mp.pl (maty
Podrecznik Interna — Medycyna Praktyczna —
dostep internetowy z 12.07.2024) .

Kortykosteroidy (GKS) powinny by¢ stosowane
z rozwagg, gtéwnie u chorych z duzym
ryzykiem progresji PChN: utrzymujgcy sie
biatkomocz > 0,75-1,0 g/d mimo prawidtowego

3-miesigcznego leczenia zachowawczego.
Natomiast inne leki, takie jak: rytuksymab,
azatiopryna, inhibitory kalcyneuryny,

cyklofosfamid, immunomodulator
hydroksychlorochina i leki przeciwptytkowe nie
sg rekomendowane w terapii IgAN, a na
skutecznos¢ MMF w monoterapii nie ma
dostatecznych dowoddw (by¢ moze dobry efekt
moze dawa¢é MMF + mate dawki GKS)
(Keskinis Ch. | wsp.: Diagnosing and treating
IgAN: steroids, budesonide, or maybe both?
Diagnostics, 2024: 14: 512,
https://doi.org/10.3390/diagnostics14050512;

Klinger M., Dziemianko |.: Nefrop[atia IgA
(pierwotna) mp.pl (maty Podrecznik Interna —
Medycyna Praktyczna — dostep internetowy z

Nie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17173




Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

prof. Oktawia Mazanowska Prof. Ryszard Gellert

P Konsultant Wojewodzka w dz. nefrologii Konsultant Kliniczny w dz. nefrologii

12.07.2024). Keskinis | wsp. proponujg
krétkotrwate systemowe leczenie GKS w celu
wywotania odpowiedzi immunologicznej i
zmniejszenie uszkodzenia ktebuszkow
nerkowych z  przejSciem na leczenie
budesonidem, hamujgcym wytwarzanie Gd-
IgA1 1gG (Keskinis Ch. | wsp.: Diagnosing and
treating IgAN: steroids, budesonide, or maybe
both?  Diagnostics, 2024: 14: 512;
https://doi.org/10.3390/diagnostics14050512).

Do rozwazenia jest dotgczenie do
standardowej terapii (GKS, ACEI/ARB) z
bardzo dobrg kontrolg ci$nienia tetniczego
krwi (RR < 125/756 mmHg), takze flozyny
(Wheeler D.C. i wsp.: Effects of dapaglioflozin
on major adverse kidney and cardiovascular
events.... Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9:
22-31; Barratt J., Floege J.: SGLT-2 inhibition
in IgA nephropathy....Kidney Int 2021; 100:
24-26). Wskazane takze ograniczenie
spozycia soli kuchennej (< 2 g sodu/d),
Jrzucenie” palenia papieroséw, unikanie
substancji nefrotoksycznych, w tym NLPZ,
zmniejszenie masy ciata. Stosowanie oleju
rybiego (fish oil) jak rowniez tonsillektomia
(bez wskazar medycznych) majg
niepotwierdzong skuteczno$c.

Proponuje dawkowanie.

Zalecana dawka budezonidu to 16 mg/d przez
39 tygodni. Odstawienie lekéw z powodéw

) wskazanych w kryteriach wytgczenia nie

Inne uwagi. BRAK wymaga standardowej procedury koriczenia
terapii, ktéra obejmuje 2 tygodnie stosowania
dawki 8mg/d. W wyjgtkowych sytuacjach
klinicznych Zespét moze wyrazi¢ zgode na
dodatkowe 2 tygodnie leczenia dawkg 4 mg/d.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Nadciénienie i biatkomocz sg gtéwnymi czynnikami ryzyka progresji IgAN do schytkowej niewydolnosci nerek.
Dlatego celem leczenia IgAN jest kontrola ciSnienia krwi i zmniejszenie biatkomoczu w celu spowolnienia tempa
pogorszenia sie czynnosci nerek w przypadku IgAN, zapobieganie lub opéznianie dializy i /lub poprawa ryzyka
sercowo-naczyniowego. W zwigzku z powyzszym podstawowym sposobem leczenia sg: inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) lub inhibitory receptora dla angiotensyny Il (ARB), flozyny, GKS oraz leki stosowane
w ramach profilaktyki wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2024 r. poz. 75, obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

W ramach katalogu A (leki refundowane dostepne w aptece na recepte):
Flozyny:
¢ Dapagliflozyna;
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI):
e Ramipryl;
e Lizynopryl,
Antagonisty receptora angiotensyny Il (ARB):
e Losartan;

e Telmisartan;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/73



Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

e Walsartan;

Glikokortykosteroidy:
e Hydrokortyzon;
¢ Prednizon;

Dodatkowo uwzgledniono leki stosowane w ramach profilaktyki sercowo-naczyniowej: inhibitory reduktazy
HMG-CoA, pochodne dihydropirydyny, preparaty hamujgce wytwarzanie kwasu moczowego, witamina D
i analogi, beta-blokery, inhibitory pompy protonowej, inne leki przeciwhistaminowe do stosowania
ogolnoustrojowego, antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych, agonisci receptora imidazolinowego, inne leki
modyfikujgce gospodarke lipidowa, tiazydy i tiazydopodobne.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w tab. 1 AE wnioskodawcy.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

"Poza wnioskowana technologig aktualnie nie ma zarejestrowanych metod
leczenia IgAN. Tym samym w ramach analizy uwzglgedniono jako komparatory:

e standardowg opieke (SoC) uwzgledniajacg najlepsze dostepne
leczenie wspomagajace (BSC) oparte przede wszystkim na stosowaniu
lekdw majacych dziatanie objawowe — w analizie uwzgledniono leczenie
stosowane u wigkszosci pacjentow z analizowanej populacji w ramach

SoC, obejmujgca - - . L
imua badania NeflgArd Nef-301 z dawkowaniem okreslonym na poziomie

stosowanie inhibitorow

RAS i kontrole maksymalnej dawki nieskutecznego leczenia (inhibitory konwertazy
ciénienia tetniczego, angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny IlI) oraz )
zmiane stylu zycia, zdefiniowanej dawce dobowej wg WHO. Majac na uwadze niedawne Uwzglednione
przyjmowanie objecie refundacjg wsréd czesci pacjentdéw z analizowanej populaciji kompargtory Sq zgod.ne
dapaglifiozyny, a u (od 1 stycznia 2024 roku), dapagliflozyna zostata réwniez uwzgledniona z jsytuaqa refundacyjng
niektdrych, wybranych w ramach SoC wsréd pacjentéw z szacunkowym wskaznikiem filtracji | tresm_a_wytycznych
pacjentow dodatkowo kiebuszkowej (eGFR) ponizej 60 ml/min./1,73 m2.” klinicznych
stosowanie .(...)Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej polskimi i miedzynarodowymi,
glikokortykosteroidow | wszyscy pacjenci z IgAN i biatkomoczem powinni stosowaé inhibitory uktadu
ogdlnoustrojowych renina-angiotensyna takie jak inhibitory konwertazy angiotensyny lub blokery

receptoréw dla angiotensyny Il (sartany). Jezeli biatkomocz utrzymuje sie pomimo
leczenia, pacjenci sg narazeni na ryzyko progresji do koncowego stadium
przewlektej choroby nerek (schytkowej niewydolnosci nerek). Nie ma dalszych
jednoznacznie zalecanych metod leczenia, a dostepne opcje ograniczajg sie
do rozwazenia cyklu leczenia ogdlnoustrojowego wysokimi dawkami
glikokortykosteroidéw (GKS) (...).”
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia * Uwagi oceniajacego

Osoby doroste z pierwotng IgAN, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, | Brak uwag
a stosunek stgzenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi 21,5 g/gram (zgodnie
z kryteriami wigczenia i wykluczenia zawartymi w proponowanym programie lekowym);
dopuszczono wigczenie kluczowych badan rejestracyjnych, przeprowadzonych
w szerszej populacji dorostych pacjentéw z IgAN (ij. niezaleznie od wyjsciowej wartosci
UPCR)

Populacja

Podanie budezonidu w postaci kapsutek twardych o zmodyfikowanym uwalnianiu | Brak uwag
(produkt leczniczy Kinpeygo) zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [tgcznie ze stosowaniem najlepszej
opieki wspomagajgcej, BSC, obejmujacej stosowanie blokady uktadu renina-
angiotensyna (RAS), takich jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi) czy sartany
(ARB), zmiane stylu zycia itp., ale bez stosowania GKS.]

Interwencja

Najlepsza opieka wspomagajgca (bez zastosowania budezonidu; u niektorych, | Brak uwag.
wybranych pacjentéw BSC moze obejmowa¢ stosowanie ogdélnoustrojowych GKS lub
dapagliflozyny, przy czym dapaglifiozyna moze by¢ stosowana wraz z wnioskowang
interwencja).

Komparatory

Punkty Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci zycia oraz profilu | Brak uwag
koncowe bezpieczenstwa

o Badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: | Brak uwag
randomizowane, z grupg kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne)
oraz badania dla oceny efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne:
badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, opisy/ serie przypadkow);

Typ badan o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie
abstraktéw, danych z rejestréw badan klinicznych;

badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;
badania przeprowadzone na ludziach.

Inne kryteria Brak Brak uwag

* Kryteria wykluczenia przedstawiono w rozdz. 2.4 AKL wnioskodawcy

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w w Medline (PubMed), Embase, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 17-18.12.2023 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostalo przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 18.06.2024 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnaleZli 4 badania wtérne: Di Leo 2024, Moreira 2024, Tan 2023, Sridharan 2020. Badania zostaty opisane
w ramach uzupetnienia ws. minimalnych w dokumencie KINPEY 4 (uzupetnienie danych klinicznych, punkt 1).
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W okresie po uzupetnieniu wymagarn minimalnych, analitycy agencji odnalezli badanie Wang 2024, ktére zostato
opublikowane w trakcie prac nad niniejszg AWA. Zostato ono opisane w rozdz. 4.2.2.1 AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym badanie lli
fazy o akronimie NeflgArd poréwnujgce budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu z placebo, w populacji
dorostych pacjentéw z IgAN i wysokim ryzykiem progresji choroby, w tym w subpopulacji z UPCR wynoszgcym
21,5 g/gram, oraz badanie Il fazy o akronimie NEFIGAN poréwnujgce budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu
z placebo w populacji dorostych pacjentéw z IgAN i wysokim ryzykiem progresji choroby.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono takze 1 randomizowane badanie Kkliniczne
uwzgledniajgce zastosowanie glikokortykosteroidéw (GKS) w schemacie stosowanym w Polsce - Manno 2009.

Ponadto w AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez nieopublikowany przeglad systematyczny z poréwnaniem
posrednim budezonidu wzgledem glikokortykosteroidéw i dapaglifiozyny oraz 6 badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego z GKS, opisanych w publikacjach: Lv 2017, Lv 2022, Rauen 2015,
Wheeler 2021, Han 2022, Li 2022, Roy-Chaudhary 2022.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wnioski z 4 przeglgdéw systematycznych: Liao 2022, Zhang 2018,
Natale 2020, Doumas 2023.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki z 4 badan wtdrnych:
Di Leo 2024, Moreira 2024, Tan 2023, Sridharan 2020
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrodio
finansowania:
Calliditas
Therapeutics AB

wieloosrodkowe (112 o$rodkéw w 20
krajach, w tym Polsce)

Typ hipotezy: Superiority
Okres leczenia/obserwaciji:

e  Czes¢ A:15-35 dniowa faza
przesiewowa + 9 msc.
leczenia po randomizacji +
3 msc. obserwacji po
zakonczeniu leczenia;

. Czes¢ B: 12 miesiecy
dodatkowej obserwacji.

Czes$¢ A badania
Grupa interwencji:

Budezonid (Nefecon), w postaci
kapsutek twardych o
zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce
16 mg/dobe przez 9 miesiecy,
nastepnie dawka byta stopniowo
obnizana w ciggu 2 tygodni, az do
zaprzestania leczenia
(+zoptymalizowana opieka
wspomagajgca)

Grupa kontrolna:

Placebo (+zoptymalizowana opieka
wspomagajgca)

Czes$¢ B badania

Brak aktywnej terapii, obserwacja
wynikéw leczenia z czesci A.

Jednoczesnie przez caly czas trwania
badania wszyscy pacjenci mogli
stosowa¢ zoptymalizowang terapie
wspomagajaca, obejmujgca
maksymalne lub dostepne dawki
inhibitorow konwertazy angiotensyny
(ACEi) lub blokerow receptora dla

przesiewowego spetic¢ wszystkie ponizsze kryteria wigczenia:
e osoby pici zenskiej lub meskiej w wieku =18 lat;
e zdiagnozowana nefropatia IgA po weryfikacji biopsyjnej w ciggu ostatnich 10 lat;

. leczenie statg dawkg inhibitoréw ukfadu renina-angiotensyna (RAS) (ACEi lub ARB)
w maksymalnej dozwolonej dawce lub maksymalnej tolerowanej dawce zgodnie
z Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) z 2012 roku, na 3 miesigce
przed randomizacjg. W tym przypadku stabilng dawke zdefiniowano jako dawki
mieszczace sig w granicach 25% dawki przy randomizacji.
Pacjenci przyjmujacy statg dawke inhibitora RAS (ACE i/lub ARB) ponizej maksymalnej
dozwolonej dawki lub maksymalnej tolerowanej dawki zgodnie z wytycznymi KDIGO z 2012
r. byli dopuszczeni do badania, jesli préba osiagniecia maksymalnej dozwolonej dawki lub
maksymalnej tolerowanej dawki nie powiodta sig, gdy zostata przeprowadzona lub jezeli
Badacz uznat takg probe za niebezpieczng dla pacjenta;

Uwaga: zgodnie z wytycznymi KDIGO z 2012 r. zalecono, aby pacjenci osiggneli docelowe
skurczowe ci$nienie krwi <125 mmHg i docelowe rozkurczowe cisnienie krwi <75 mmHg;

. chec¢ i mozliwos¢ wyrazenia pisemnej $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Ponadto przed randomizacjg do badania pacjenci musieli spetni¢ nastepujace kryteria
wigczenia:

- biatkomocz na podstawie 2 kolejnych pomiaréw (24-godzinna prébka moczu)
po swiadomej zgodzie, w odstepie co najmniej 2 tygodni i obliczonych przez laboratorium
centralne. Obie prébki tego samego parametru musialy wykazywac jedng z ponizszych
cech:

-- biatkomocz =1 g/dobe (=1000 mg/dobe) w 2 kolejnych pomiarach, lub stosunek biatka
do kreatyniny w moczu (UPCR) 20,8 g/g (=90 mg/mmol) w 2 kolejnych pomiarach;

i

-- szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (eGFR) 235 ml/min/1,73 m? i 290
ml/min/1,73 m? przy uzyciu wzoru Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), potwierdzony przez laboratorium centralne podczas wizyty 1. lub 3. wizyty.

- pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

. choroby ogodlnoustrojowe, ktére mogg powodowaé mezangialne odktadanie IgA, w tym
miedzy innymi plamica Schoénleina Henocha, toczen rumieniowaty ukiadowy,
opryszczkowe zapalenie skory i zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NeflgArd Badanie kliniczne I fazy: | Kryteria wigczenia: Cze$é A badania
(Barratt 2023, randomizowane, dwuramienne, | Apy zakwalifikowaé sie do udzialu w badaniu, pacjenci musieli podczas badania Pierwszorzedowy punkt koricowy
Lafayette 2023) podwojnie zaslepione,

e zmiana UPCR
po 9 miesigcach;

Drugorzedowe punkty korncowe

e  zmiana szacunkowego
wskaznika filtracji
kiebuszkowej (eGFR)
po 9 i 12 miesigcach;

. zmiana UPCR
po 12 miesigcach;

. roczne obnizenie eGFR,;
. zmiana UACR;
. profil bezpieczenstwa.

Czesc¢ B badania
e  Sredni wazony czasowo
eGFR w ciggu 2 lat, z eGFR
obliczonym przez
laboratorium centralne
w kazdym punkcie czasowym.
Ponadto:
. roczne obnizenie eGFR,;
e  ztozony punkt koncowy
obejmujacy czas
od randomizacji
do 30% redukcji eGFR lub

potwierdzonej niewydolnosci
nerek;

. zmiana UPCR;
. zmiana UACR;

e odsetek pacjentow
z mikrohematurig;

e  zmiana eGFR pomiedzy
12 a 24 miesigcem
od randomizacji;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

angiotensyny Il (ARB), z wyjagtkiem

steroidow.

pacjenci, ktérzy przeszli przeszczep nerki;

pacjenci z innymi glomerulopatiami (np. glomerulopatia C3 i/lub nefropatig
cukrzycowg) oraz zespotem nerczycowym (tj. biatkomoczem >3,5 g/d i albuming
w surowicy <3,0 g/dl, z obrzekiem lub bez);

pacjenci z ostrg, przewlekta lub utajong chorobg zakazng, w tym zapaleniem watroby,
gruzlicg, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i przewlektymi zakazeniami
drég moczowych;

pacjenci z marskoscig watroby, zgodnie z oceng Badacza;

pacjenci ze stabo kontrolowang cukrzycg typu 1 lub typu 2 (definiowang jako
hemoglobina glikowana [HbAlc] > 8% [64 mmol/mol]);

pacjenci z niestabilng dtawicg piersiowg w wywiadzie, zastoinowg niewydolnoscig
serca klasy Il lub IV i/lub klinicznie istotng arytmig, wedtug oceny badacza;

pacjenci z niedopuszczalng kontrolg cisnienia krwi, definiowang jako ci$nienie krwi
stale przekraczajgce krajowe wytyczne dotyczgce choroby nerek z biatkomoczem,
zgodnie z oceng Badacza. Do badania nie kwalifikowali sig¢ pacjenci ze skurczowym
cisnieniem krwi 2140 mmHg lub rozkurczowym ciSnieniem krwi 290 mmHg.
Co najmniej 1 pomiar ci$nienia krwi podczas 1. wizyty badawczej lub 3. wizyty
badawczej miat miescic si¢ w tych granicach (na podstawie maksymalnie 3 pomiaréw,
mierzonych w odstepie 1 minuty, po odpoczynku w pozycji lezagcej przez co najmniej
5 minut);

pacjenci, u ktérych w ciagu ostatnich 5 lat zdiagnozowano nowotwér ztosliwy,
z wyjgtkiem leczonego raka podstawnokomorkowego skory, raka
ptaskonabtonkowego skoéry po wycieciu, polipéw jelita grubego lub raka szyjki macicy
in situ;

pacjenci ze stwierdzong osteoporozg w kategorii $redniego lub wysokiego ryzyka
zgodnie z zaleceniami American College of Rheumatology z 2010 roku. W przypadku
pacjentéw w Chinach kategorie $redniego lub wysokiego ryzyka definiuje sie zgodnie
z indeksem Osteoporosis Self Assessment Tool for Asians (OSTA);

pacjenci ze stwierdzong jaskra, rozpoznang za¢ma i/lub operacjg zacmy w przesziosci,
chyba Ze operacja zostata przeprowadzona na obu oczach;

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (np. choroba wrzodowa zotgdka, choroba zapalna jelit
i przewlekta biegunka), ktére mogly zaktéca¢ dziatanie lub uwalnianie badanego leku;

pacjenci z nadwrazliwoscig na budezonid lub ktérykolwiek skitadnik preparatu
badanego leku;

pacjenci, u ktérych w przesziosci wystapity ciezkie dziatania niepozgdane
po sterydach, w tym objawy psychotyczne;

pacjenci, ktorzy byli leczeni ogélnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi innymi niz
glikokortykosteroidy (GKS) w ciagu 12 miesiecy przed randomizacja;

pacjenci, ktérzy byli leczeni jakimikolwiek ogoélnoustrojowymi GKS w ciggu 3 miesigcy
przed randomizacja;

pacjenci, ktorzy byli leczeni jakimkolwiek ogdélnoustrojowym GKS w ciggu 12 miesiecy
przed randomizacja, z wyjgtkiem maksymalnie 3 okreséw po 2 tygodnie, dawka

odsetek pacjentéw, ktorzy
otrzymali leczenie ratunkowe;

czas do zastosowania
leczenia ratunkowego;

ocena jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem;

profil bezpieczehstwa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/73




Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

prednizolonu rownowazng 0,5 mg/kg/dzien lub mniejszg w przypadku wskazan innych
niz IgAN;
. pacjenci przyjmujacy silne inhibitory cytochromu P450 3A4 (CYP3A4);

. aktualnie lub w przesziosci (w ciggu ostatnich 2 lat) naduzywanie alkoholu lub
narkotykow;

e  przyjmowanie badanego leku w ciggu 30 dni i co najmniej 5 okreséw péttrwania przed
randomizacja;

. pacjenci, ktorzy nie chcg lub nie sg w stanie spetni¢ wymagan protokotu;
e inne medyczne lub spoteczne powody wykluczenia, wedtug uznania Badacza;
e oczekiwana dtugos¢ zycia <5 lat;

. kobiety w cigzy, karmigce piersig lub nie chcace stosowaé wysoce skutecznej
antykoncepcji w okresie leczenia i 3-miesiecznym okresie obserwacji w Czesci A
badania (antykoncepcja wymagana wytgcznie u kobiet w wieku rozrodczym);

e wysoce skuteczne metody antykoncepcji zdefiniowano jako takie, ktére przy
konsekwentnym i prawidtowym stosowaniu charakteryzujg sie niskim wskaznikiem
niepowodzen (<1% rocznie). Metody takie obejmowaly stosowanie zfozonych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (estrogendw i progesteronu) (doustnych,
dopochwowych lub przezskérnych), hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajgcych wylgcznie progesteron (doustnych, w postaci zastrzykéw lub
wszczepialnych), wktadki wewnatrzmacicznej, wewnatrzmacicznego uktadu
uwalniajgcego  hormony, obustronnego niedroznosci jajowoddw, partnera
po wazektomii lub abstynencja seksualna;

. kobiety w wieku rozrodczym zdefiniowano jako kobiety, ktére nie zostaly poddane
sterylizaciji chirurgicznej ani chemicznej, w tym histerektomii ani obustronnej wyciecia
jajowodéw (niedopuszczalne jest podwigzanie jajowodow), i ktére byly w okresie
od pierwszej miesigczki do 1 roku po menopauzie;

e  okres pomenopauzalny definiowano jako brak miesigczki utrzymujacy sie przez
co najmniej 1 rok ORAZ w przypadku kobiet w wieku ponizej 60 lat, u ktérych poziom
hormonu folikulotropowego (FSH) w surowicy wynosit co najmniej 30 jm/l. U kobiet
stosujgcych hormonalng terapie zastepczg (HTZ) nie trzeba byto oznaczaé¢ poziomu
FSH, ale brak miesigczki (przed rozpoczeciem HTZ) musiat wystgpi¢ naturalnie
(spontanicznie) i towarzyszyt mu odpowiedni profil kliniczny (np. odpowiedni do wieku,
wywiad objawéw naczynioruchowych);

. personel zaangazowany w prowadzenie badania.
Liczba pacjentéw

Grupa interwencji: 97
Grupa kontrolna: 102

NEFIGAN Badanie kliniczne I fazy: | Kryteria dla fazy przesiewowej: Pierwszorzedowy punkt korcowy
(Felistrom 2017) | fandomizowane, froramienne. | Kryteria wiaczenia: «  zmiana UPCR po 9

Zrodio pocwo) _ zasiepione, . T miesigcach;

ST . wieloo$rodkowe (62 osrodki w 10 e  kobiety lub mezczyzni w wieku 218 lat; i
finansowania: krajach) . . Drugorzedowe punkty koricowe
Pharmalink AB ’ e IgAN potwierdzony biopsja;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Typ hipotezy: Superiority

Okres leczenia/obserwaciji: 18 msc. (6
msc. fazy wstepnej, podczas ktorej

pacjenci otrzymywali
zoptymalizowana blokade ukfadu
renina-angiotensyna, z
zastosowaniem dopasowanego

dawkowania ACEi Ilub ARB (w
maksymalnych  lub  maksymalnie
tolerowanych dawkach), 9 msc. fazy
leczenia, po randomizacji; 3 msc. fazy
obserwacji po zaprzestaniu leczenia.

Grupa _interwencji |I: Budezonid
(Nefecon), w postaci kapsutek
twardych o zmodyfikowanym

uwalnianium w dawce 16 mg/dobe
przez 9 miesiecy, nastepnie dawka
byta stopniowo obnizana o potowe w
ciggu 2 tygodni, az do zaprzestania
leczenia.

Grupa _interwenciji Il: Budezonid
(Nefecon), w postaci kapsutek
twardych o] zmodyfikowanym

uwalnianium w dawce 8 mg/dobe
przez 9 miesiecy, nastepnie dawka
byta stopniowo obnizana o potowe w
ciggu 2 tygodni, az do zaprzestania
leczenia.

Grupa kontrolna:
Placebo.

Jednoczesnie przez caly czas trwania
badania wszyscy pacjenci _mogli
stosowa¢ zoptymalizowang terapie
wspomagajaca, obejmujgcyg
maksymalne lub dostepne dawki
inhibitorow konwertazy angiotensyny
(ACEIi) lub blokerow receptora dla
angiotensyny Il (ARB).

UPCR 20,5 g/g (56,5 mg/mmol) lub biatko w moczu 20,75 g/24 godziny;

eGFR (obliczony przy uzyciu wzoru CKD-EPI) lub zmierzony GFR 250 mil/min na 1,73
m? LUB 245 ml/min na 1,73 m? u pacjentow przyjmujgcych maksymalng zalecang lub
maksymalng tolerowang dawke ACEi oraz /lub ARB. Zmierzony GFR stosowano tylko
wtedy, gdy pacjent nie kwalifikowat sie na podstawie eGFR, ale badacz miat
uzasadnione powody, aby sgdzi¢, ze oznacza to niedoszacowanie prawdziwego GFR
pacjenta i ze pacjent kwalifikowatby sie, gdyby mierzono GFR (np. u mezczyzn z duzg
masg migesniowa);

cheé zmiany schematu leczenia hipotensyjnego, jesli byto to konieczne;

chec i zdolno$¢ wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ jakichkolwiek wtérnych postaci IgAN zgodnie z definicjg lekarza
prowadzacego (np. pacjenci z plamicg Henocha-Schonleina i pacjenci
ze wspotistniejgcg marskoscig alkoholowa);

obecnos¢ potksiezycoéw w =50% kiebuszkéw ocenianych w biopsiji nerki;
biorcy przeszczepu nerki;

obecnos¢ cigzkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych (w tym choroby wrzodowej zotgdka
i jelit), ktére moga ostabia¢ dziatanie leku; lub inne stany, ktére w ocenie badacza
mogty zmodyfikowa¢ dziatanie badanego leku;

pacjenci przyjmujgcy badany lek w ciggu 30 dni przed wtaczeniem do badania;

obecnos¢ hiperlipidemii, definiowanej jako niedopuszczalny poziom lipidéw wedtug
uznania badacza;

pacjenci, u ktoérych stwierdzono chorobliwg otyto$¢, definiowang na podstawie
wskaznika masy ciata >45 kg/m?;

pacjenci  leczeni  ogdlnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi  lub
kortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym (z wytaczeniem steroidéw
stosowanych miejscowo lub donosowo) lub byli wczesniej leczeni przez ponad
1 tydzien w ciggu ostatnich 24 miesiecy;

pacjenci, ktorzy otrzymywali przewlekte leczenie wziewnymi kortykosteroidami lub byli
wczesniej leczeni przewlekle przez ponad 1 miesigc w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi lub kortykosteroidami o dziataniu
ogolnoustrojowym w ciggu ostatnich 24 miesiecy z powodu IgAN;

niemoznosc¢ przyjmowania lekow doustnych lub nietolerancja budezonidu lub innych
preparatéw kortykosteroidowych;

obecnos¢ znanych alergii lub nietolerancji na ACEI i ARB lub na ktorykolwiek sktadnik
badanego leku;

pacjenci z ostrymi lub przewlektymi chorobami zakaznymi, w tym zapaleniem watroby,
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci lub przewlektymi infekcjami drég moczowych;

pacjenci z ciezka chorobg watroby, wedtug uznania badacza;
pacjenci z cukrzycg typu 1 lub 2;

zmiana szacunkowego
wskaznika filtracji
ktebuszkowej (eGFR) po 9 i
12 miesigcach;

zmiana UPCR po 12
miesigcach;

zmiana UACR;

ocena 24-godzinnego
wydalania biatka z moczem;

obecnos¢ lub brak obecnosci
mikrohematurii w tescie
paskowym z moczu;

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pacjenci z niekontrolowang chorobg sercowo-naczyniowg w ocenie badacza;

pacjenci z obecnym nowotworem ztosliwym lub nowotworem ztosliwym w wywiadzie
w ciggu ostatnich 3 lat;

choroby psychiczne lub psychiatryczne (w tym psychozy wywotanej steroidami),
aktualnie lub w przesziosci, ktére mogly mie¢ wplyw na zdolnos¢ pacjenta
do przestrzegania protokotu;

pacjenci z nieleczong osteoporozg;

pacjenci z jaskrg lub zaéma;

naduzywanie alkoholu lub narkotykéw;

niecheé do spetnienia wymagan protokotu;

inne medyczne lub spoteczne powody wykluczenia wedtug uznania badacza;
oczekiwana dtugos¢ zycia <1 rok;

tylko dla kobiet: osoby, ktére byty w cigzy, karmity piersig lub nie chciaty stosowac
odpowiedniej antykoncepcji w trakcie badania (dotyczy kobiet w wieku rozrodczym).

Dodatkowe kryteria do randomizacji:
Kryteria wtgczenia:

ukonczenie fazy wstepnej;
UPCR 20,5 g/g (56,5 mg/mmol) lub biatko w moczu 20,75 g/24 godziny;

eGFR (oszacowany przy uzyciu wzoru CKD-EPI) lub zmierzony GFR 245 ml/min/1,73
m?2. Zmierzony GFR stosowano tylko wtedy, gdy pacjent nie kwalifikowat sie
na podstawie eGFR, ale badacz miat uzasadnione powody, by sadzi¢, ze byto
to niedoszacowanie prawdziwego GFR pacjenta i ze pacjent kwalifikowatby sie,
gdyby zmierzono GFR (np. u mezczyzn o duzej masie miesniowej).

Kryteria wykluczenia:

niedopuszczalne ci$nienie krwi definiowane jako warto$¢ skurczowa >160 mmHg lub
wartos¢ rozkurczowa >100 mmHg;

obnizenie eGFR (metoda szacowania wg CKD-EPI) o > 30% w catym czasie trwania
fazy wstepnej;

konsumpcja badanego leku po badaniu przesiewowym;
medyczne lub spoteczne powody wykluczenia wedtug uznania badacza;

tylko dla kobiet: cigza lub karmienie piersig lub brak checi stosowania odpowiedniej
antykoncepcji w trakcie badania (tylko kobiety w wieku rozrodczym);

mezczyzni nie chcacy stosowaé odpowiedniej antykoncepcji w fazie leczenia
i obserwaciji

Liczba pacjentow
Grupa interwencji I: 48
Grupa interwencji II: 51
Grupa kontrolna: 50
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finansowania:
brak danych

osiggniecia i utrzymania cisnienia krwi
<120/80 mmHg) + prednizon doustnie
w dawce 1,0 mg/kg/dobe przez 2
miesigce a nastgpnie zwiekszanie
dawki o 0,2 mg/kg/dobe co miesigc

(maksymalna stata dawka 75
mg/dobe), N=48.
Grupa kontrolna: ramipryl

(rozpoczecie leczenia od dawki 2,5
mg/dobe, a nastepnie co miesigc
zwiekszanie o 1,25 mg/dobe w celu
osiggniecia i utrzymania cisnienia krwi
<120/80 mmHg), N=49.

Po ocenie przesiewowej wszyscy
pacjenci rozpoczeli 3-miesieczng faze
wstepng, w ktdrej co 2 tygodnie
oceniano eGFR i 24-godzinny
biatkomocz. Na poczatku tego okresu
u pacjentéw leczonych juz ACEi i ARB
leki te zostaty wycofane co najmniej 4
tygodnie przed wykonaniem badan
laboratoryjnych. Do kontroli ci$nienia
krwi dopuszczono inne leki
przeciwnadci$nieniowe (oprécz ACEi i

naduzywania alkoholu;

wykluczono takze pacjentéow z IgAN ze zmianami w postaci martwicy widknikowatej
podczas biopsiji nerki. Kryteriami wycofania z badania byty cigza, $mier¢, wycofanie
zgody i skierowanie do innego osrodka nefrologicznego niebiorgcego udziatu
w badaniu.

Liczba pacjentéw
Grupa interwencji: 48
Grupa kontrolna: 49

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie kliniczne \Y fazy: | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koficowy
randomizowane dwuramienne ; s S ; . ;

' J kobiety lub mezczyzni w wieku 16-70 lat; rogresja choroby nerek,
otwarte, wieloo$rodkowe (14 * Y . eeezy S L - I ’ Sefi?]iov\J/ana 'akoy odwojenie
osrodkow) . IgAN potwierdzony biopsja nie wiecej niz 1 rok przed randomizacja i stopien nasilenia K . ! PO )

. . o zmian histologicznych wynoszacy G2 (czyli umiarkowane nasilenie) zgodnie reatyniny w surowicy
Typ hipotezy: Superiority z Klasyfikacjg Manno 2007 wz_gJe_dem wartosci _
Okres leczenia/obserwaciji: L L . L wyjsciowych lub progresja do
) ) e wydalanie biatka z moczem na poziomie 21,0 g/24 godz. przez co najmniej 2 miesigce schytkowej choroby nerek
e 3 msc. fazy wstgpnej, w ktorej i eGFR obliczony z zastosowaniem skroconego réwnania MDRD =50 ml/min./1,73 (czyli koniecznosci dializ lub
co 2 tygodnie oceniano eGFR i m2; transplantacji nerek).
24-godzinny biatkomocz. Na L . —_ i
oczatku  teqo okresu U e w przypadku pacjentow z makroskopowym krwiomoczem biopsja nerek byta | Drugorzedowe punkty koricowe
poczatx 9 o e przeprowadzana co najmniej 30 dni po epizodzie; ;
pacjentéw leczonych juz ACE:i i . zmiana szacunkowego
ARB zaprzestano stosowania | ®  wyrazenie zgody na udziat w badaniu. wskaznika filtracji
tych lekow; Kryteria wykluczenia: kigbuszkowej (eGFR) w ciggu
e 6 msc. fazy leczenia, po e  pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi lub kortykosteroidami w ciggu ostatnich roku;
randomizacji; 2 lat; e zmiana ci$nienia krwi;
e CoO n_gjmniej 5-letniej e  powazne, niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze (rozkurczowe ci$nienie krwi 2120 e ocena 24_1-gc_)dzinnego
obserwacji. mmHg i/lub skurczowe cignienie 2220 mmHg); wydalania biatka z moczem;
Grupa _interwencii: ramipryl | o obecnosé lub podejrzenie chordb naczyniowo-nerkowych, cukrzycy insulinozaleznej, | ® ocena zastosowanej dawki
(rozpoczecie leczenia od dawki 2,5 infekcji, ciezkich choréb watroby, nowotwordéw ztosliwych, czynnej choroby ramiprylu;
Manno 2009 mg/dobe, a nastepnie co miesigc wrzodowej Zotadka, wtdmej IGAN lub nawrotu choroby w przeszczepionej nerce, | o  profil bezpieczenstwa.
Zrodio zwigkszanie o 1,25 mg/dobe w celu cigzy, innych przeciwwskazan do stosowania kortykosteroidow lub ACEi oraz
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ARB) w dowolnej fazie badania. Nie
podawano zadnych lekow
przeciwptytkowych, przeciwzapalnych
ani innych lekow
immunosupresyjnych.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
whnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 15.9i 15.11 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiarygodnos¢ badan klinicznych z randomizacjg oceniano w AKL wnioskodawcy zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z wrzes$nia 2016.

W badaniu NeflgArd wskazano na niskie ryzyko btedu systematycznego dla nastepujgcych domen:
e zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru préby),
e zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btgd systematyczny doboru préby),

o zasdlepienie uczestnikbw i personelu medycznego (btgd systematyczny zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow),

o zaslepienie 0os6b oceniajgcych wystgpienie punktéw koncowych (btad systematyczny z diagnozowania)
(wyniki zgtaszane przez pacjentow),

¢ wybibrcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z wybiorczym publikowaniem),

e inne.

Wskazano na niejasne ryzyko btedu systematycznego w domenie:
e niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania).

W badaniu NEFIGAN wskazano na niskie ryzyko btedu systematycznego dla nastepujgcych domen:
¢ zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru préby),

o zasdlepienie uczestnikow i personelu medycznego (btgd systematyczny zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentéw),

o zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie punktéw koncowych (btad systematyczny z diagnozowania)
(wyniki zgtaszane przez pacjentow),

¢ wybidrcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z wybiorczym publikowaniem),

e inne.

Wskazano na niejasne ryzyko btedu systematycznego dla nastepujgcych domen:
o zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btgd systematyczny doboru préby),
e niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania).

W badaniu Manno 2009 wskazano na niskie ryzyko btedu systematycznego dla nastepujgcych domen:

zastosowana metoda randomizacji (btgd systematyczny doboru préby),

zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizac;ji (btgd systematyczny doboru préby),
niekompletne dane (btgd systematyczny z wycofania),

wybidrcze raportowanie wynikéw (btad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem).
W badaniu wskazano na wysokie ryzyko btedu systematycznego dla nastepujgcych domen:

o zasdlepienie uczestnikow i personelu medycznego (btgd systematyczny zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentéw),

o zaslepienie oséb oceniajgcych wystgpienie punktéw koncowych (btad systematyczny z diagnozowania)
(wyniki zgtaszane przez pacjentow).
Wskazano réwniez na niejasne ryzyko btedu systematycznego dla domeny: inne.

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny przeglagdéw systematycznych za pomocg skali AMSTAR 2. Jakos¢
uwzglednionych w AKL wnioskodawcy przeglagddéw systematycznych zostata oceniona jako:

e Liao 2022 — krytycznie niska;

e Zhang 2018 — krytycznie niska;

e Natale 2020 — wysoka;

e Dileoiwsp. 2024 - krytycznie niska;

e Taniwsp. 2023 — niska;

e opracowanie otrzymane od Zamawiajgcego — niska.

Oceny przeprowadzone przez wnioskodawce zostaty zweryfikowane w trakcie prac nad przedmiotowym
wnioskiem refundacyjnym i sg prawidtowe. Szczegdtowg ocene jakosci wszystkich badan przedstawiono
w rozdz. 15.12 i 15.13 AKL wnioskodawcy oraz dokumencie ,UZUPELNIENIE DANYCH KLINICZNYCH".
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Badanie NeflgArd

e ,badanie przeprowadzono w szerokiej populacji pacjentéw z IgAN z UPCR 20,8 g/g, podczas
gdy populacje wnioskowang stanowig pacjenci z UPCR 21,5 g/g (...)";

e W czesci analiz uwzgledniono dodatkowo 29 pacjentdw pochodzenia chiAskiego, ktérzy zostali
zrandomizowani dla wymogow regulacyjnych, po zakonczeniu globalnej rekrutacji”;

e ,gtéwne punkty kohcowe w badaniu stanowity surogaty (...)".
Badanie NEFIGAN

e badanie Il fazy, w zwigzku z czym do badania zrekrutowano relatywnie niewielkg liczbe pacjentow
(po okoto 50 do kazdej z grup)”;

e ,w badaniu uczestniczyli pacjenci z UPCR 20,5 g/g, a zatem mniej obcigzeni chorobg niz populacje
wnioskowane; brak wyodrebnienia danych we wnioskowanej subpopulacji (...)";

e brak oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem?”;

o relatywnie krotki okres obserwacji po zakorniczeniu terapii (3 miesigce), utrudniajgcy ocene utrzymywania
sie efektow terapii w perspektywie dtugoterminowej”;

o gtéwne punkty koncowe w badaniu stanowity surogaty (...);
e ,w badaniu STOP-IgAN czes¢ pacjentow stosowata jednoczesnie terapie immunosupresyjng”.

Ograniczenia badania Manno i wsp. 2009 dotyczgcego zastosowania schematu leczenia z prednizonem (GKS)

e brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z budezonidem o zmodyfikowanym
uwalnianiu, ze wzgledu na inny moment rozpoczecia jednoczesnego stosowania terapii blokerem ukfadu
renina-angiotensyna (ACEi); badanie moze jedynie czes$ciowo odpowiadac¢ praktyce klinicznej, poniewaz
w Polsce pacjenci stosujg rézne inhibitory RAS, nie tylko ramipryl”;

e ,badanie otwarte”;
e jedynie lakoniczna ocena opisowa profilu bezpieczenstwa terapii”;

e ,w badaniu zrandomizowano mniejszg liczbe pacjentéw niz pierwotnie zaktadano (relatywnie niska liczba
zrandomizowanych pacjentéw: <50 w kazdej z grup)”;

e gtdwnym punktem kohcowym byt ztozony punkt koncowy”.
Przeglady systematycznych wtgczonych do analizy klinicznej

e Liao i wsp. 2022, Zhang i wsp. 2018 — przeglady o krytycznie niskiej ocenie w skali AMSTAR 2,
uwzgledniajgce jedynie omowienie wynikow badania NEFIGAN, jedynego 6wczesnie opublikowanego
badania dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu”
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,Doumas i wsp. 2023 - brak mozliwosci oceny jakosci metodologicznej przeglgdu systematycznego,
z uwagi na brak dostepu do suplementu w momencie opracowywania analizy klinicznej (...)"

.Natale i wsp. 2020 - gtébwnym celem opracowania byto poréwnanie posrednie skutecznosci réznych
lekéw immunosupresyjnych w leczeniu IgAN, uwzgledniono jedynie omowienie wynikow badania
NEFIGAN, jedynego 6wczesnie opublikowanego badania dla budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu,
niemniej jednak nie przedstawiono wynikéw poréwnania budezonidu z komparatorami zdefiniowanymi
na potrzeby analizy klinicznej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Brak uwag.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,brak badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej rozpatrywanej interwenc;ji (...)";
.brak badan oceniajgcych ponowne zastosowanie wnioskowanej interwenc;ji”;

.brak badan poréwnujgcych wnioskowang interwencje ze stosowaniem glikokortykosteroidéw
ogolnoustrojowych”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach przeprowadzonego porownania posredniego nie przedstawiono wynikéw analizy
bezpieczenstwa.

Brak danych na temat utrzymywania sie efektow terapeutycznych ocenianej technologii lekowej
w dtuzszych okresach czasu (> 24 miesigce).

W zwigzku z brakiem dtugoterminowych wynikéw leczenia przedmiotowg technologig medyczng
i przy uwzglednieniu dtugotrwatego rozwoju ocenianego problemu zdrowotnego, wnioskowanie o wplywie
Kinpeygo na wystepowanie twardych punktéow koncowych (m.in. OS i PFS) jest ograniczone.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie Kineyqgo + SoC vs. SoC

Ponizej przedstawiono wyniki z czesci A badania NeflgArd obejmujacej 15-35 dniowg faze przesiewows,

9 miesieczny okres leczenia po randomizaciji i 3-miesieczny okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

UPCR
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Wyniki uzyskane w ramach wstepnej
analizy z badania (po wigczeniu 201 pacjentéw — publikacja Barrat 2023) sg zgodne z wynikami uzyskanymi

Tabela 12. Zmiana stosunku biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) w subpopulacji pacjentéw z IgAN i wyjsciowym

UPCR 21,5 g/g.

Data Stosunek
. odciecia _ ' srednich
RUDE S R zbierania Ni NITER N FLS geometrycznych p*
danych [95% CI]
Czesciowa analiza wynikéw badania NeflgArd przeprowadzona po wlaczeniu 201 pacjentéw (Barrat 2023)
Zmiana UPCR [g/g] po 9
miesigcach, redukcja Pazdziernik .
wzgledem wartosci 2020 35 0,64 38 0,98 0,65 [0,49; 0,88] <0,05
wyjsciowej
Analiza wynikéw badania NeflgArd przeprowadzona na petnej populacji
*Warto$¢ p oszacowana przez wnioskodawce
MMRM - model mieszanego efektu dla powtarzanych pomiaréw.
eGFR
32/73
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Wykazano IS obnizenie tempa pogorszenia wartosci eGFR w populacji pacjentéw z IgAN z wyjsciowym UPCR
21,5 g/g stosujgcych budezonid, w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych placebo, zaréwno po 9

, jak i po 12 miesigcach od randomizaciji

Wyniki uzyskane w ramach wstepnej analizy z badania (po wtaczeniu 201 pacjentéw — publikacja Barrat 2023)
sg zgodne z wynikami uzyskanymi w catej populacji. Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Zmiana szacunkowego wskaznika filtracji kiebuszkowej (eGFR, ml/min na 1,73 m?) obliczanego z réwnania

CDK-EPI) po 9 miesigcach w populacji pacjentéw z IgAN i wyjsciowym UPCR 21,5 g/g.

Data odciecia Stosunek srednich
Punkt koncowy zbierania N; Kinpeygo N PLC geometrycznych p*
danych [95% CI]
Czesciowa analiza wynikéw badania NeflgArd przeprowadzona po wlaczeniu 201 pacjentéw (Barrat 2023)
Zmiana eGFR po 9 miesigcach, Pazdziernik .
wzgledem wartosci wyjsciowej 2020 35 0,99 38 0,84 1,171,08; 1,27] <0,05
Analiza wynikéw badania NeflgArd przeprowadzona na petnej populacji
*Wartosci oszacowane przez wnioskodawce
Jakos¢ zycia
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Tabela 14. Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana w kwestionariuszu SF-36, po 9 i 12 miesigcach w populacji
pacjentéow z IgAN i wyjsciowym UPCR 21,5 g/g.

*Wartosci WMD i p oszacowane przez wnioskodawce

UACR
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Tabela 15. Zmiana stosunku albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) w populacji pacjentéw z IgAN i wyjSciowym
UPCR 21,5 g/g.

*Wartosci oszacowane przez wnioskodawce

Ponizej przedstawiono wyniki z czesci B badania NeflgArd obejmujgcej 24 miesigce obserwaciji (Czes¢ A +
12 miesiecy dodatkowej obserwaciji).

eGFR
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Ztozony punkt koncowy (Czas od randomizacji do potwierdzonej, 30% redukcji eGFR lub wystapienia
niewydolnosci nerek)

Wykazano IS wydluzenie czasu do wystgpienia ztozonego punktu koncowego (w ciggu 2 lat u pacjentow
stosujgcych budezonid, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo [HR=0,42 (95%CI: 0,21; 0,83);
p=0,05].

W grupie interwencji u 12/65 (18%), a w grupie kontrolnej u 23/64 (36%) pacjentow odnotowano wystapienie
ztozonego punktu koncowego [RR=0,51 (95%CI: 0,28; 0,93) NNT:6 (95%ClI: 4; 48); p<0,05]. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Czas do 30% redukcji szacunkowego wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR) lub niewydolnosci nerek
w subpopulacji pacjentéw z IgAN i UPCR 21,5 g/g

Data
Punkt koncowy zotﬂglr?;r::; Kinpeygo PLC HR/RR* [95% ClI] p
danych
Czas od randomizacji do potwierdzonej,
30% redukcji eGFR lub wystapienia ) ) HR=0,42 [0,21; <0.05*
niewydolnosci nerek w subpopulacji z 0,83] '
UPCR 21,5 g/g, mediana [miesiace]
Luty 2023
Pacjenci z 30% redukcja eGFR lub RR=0,51 [0,28: <0,05*
wystapieniem niewydolnosci nerek w 12/65 (18%) 23/64 (36%) 0 93] e NNT [95% CI]: 6
subpopulacji z UPCR 21,5 g/g, n/N (%) ’ [4; 48]

Pacjenci spetniajacy kryteria dla poszczegoélnych sktadowych ztozonego punktu koncowego

*Wartosci oszacowane przez wnioskodawce

UPCR
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Leczenie ratunkowe

Tabela 19. Koniecznos$é zastosowania leczenia ratunkowego w subpopulacji pacjentéow z IgAN i UPCR 21,5 g/g

Jakosé zycia
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Tabela 21. Zmiana stosunku albuminy do kreatyniny w moczu (UACR) w populacji pacjentéw z IgAN i wyjSciowym
UPCR 21,5 g/g.

*Wartosci oszacowane przez wnioskodawce

Poréwnanie Kineygo + SoC vs. GKS + SoC
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawione zostaty wyniki analizy bezpieczenstwa z czesci B badania NeflgArd.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wtasnego Agencji, przeprowadzonego po uzupetnieniu wymagan ws. minimalnych
odnaleziono publikacje Wang 2024. Zostata ona opublikowana w trakcie prac nad niniejszg AWA.
Opis metodologii i wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Opis badania Wang 2024

Badanie Metodologia Wyniki i wnioski

Wang 2024 Cel badania Wyniki

Zrédta finansowania: Wskazanie nowych dziatan | W ramach badania przeanalizowano dane dla 1515 pacjentéw z IgAN
Granty: National | niepozadanych budesonidu | leczonych budesonidem o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Natural Science 2;?§§;gmgzgggpnych d;r:,)v/ilf?swlg Mezczyzni — 57,56%, Kobiety — 42,18%;

Foundation of China ) 80,92% pacjentéw byto w wieku 18-64 lata;

(82170711, 82070733, | Typ badania 99.92% pacientéw z USA:

82000680),  Beijing | Retrospektywny przeglad bazy danych e P J, o . L )
Nova Program | ys FDA Adverse Event Reporting Wsrod_ _anallgovyanej popu_lac_Jl V\_/_ystapno. 9 $mierci, 2 zdar_zenla
(20220484147), | System (FAERS) zagrazajgce zyciu, 86 hospitalizacji, 94 przypadki innych powaznych
Beijing Natura - nastepstw.

; ; Okres obserwacji o . ) -
Science Foundation X Zdarzenia niepozadane budesonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu
(7242144,7224346), Uwzgledniono dane z  okresu s3 najczesciej kwalifikowane w 5 SOC:

Fundamental 1.10.2021 - 31.12.2023 . .
Research Funds for | populacia e zaburzenia endokrynologiczne;
the Central o, . e zaburzenia psychiczne;
Universities (Peking Rekordy pacjentéw z IgAN stosujgcych ) L
Oni . Clinical budesonid o zmodyfikowanym e zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi;
niversity Inical | ywalnianiu (uwzgledniono nastepujace ia skorv i i Srnei:

Scientist Training | pasta wy(/szulgi\f/ania: “Ngfﬁ)acjgn", * zaburzenia skory | tka.nkl podsk.ornej,
Program, BMU2024- “Tarpeyo”,  “Kinpeygo’,  ‘“targeted- e procedury medyczne i operacyjne.
PY{lHOZl), ) the | release formulation-budesonide”, | Zdarzenia niepozadane budesonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu
National High Level “TRF-budesonide.”) sg najczesciej identyfikowane w ramach 23 PTs. Zaden
Hospital Clinical Interwencia z raportowanych PTs nie byt przyczyng $mierci pacjenta.
Research Funding | ‘terwencia Zidentviik 4 PTs: ostabienie. 7t . b
(Interdisciplinary budesonid o} zmodyfikowanym ldentyrikowano 4 nowe =1s: ostablenie, zie samopoczucie, problem
Research Project of | uwalnianiu z pominigciem dawki produktu i niepokdj;
Peking University First | punkty koricowe Zaden z PTs nie zostat zakwalifikowany jako zdarzenia o wysokim
Hospital), CAMS 4;. - , | priorytecie Klinicznym, natomiast 4 PTs zakwalifikowano jako
Innovation Fund for | ldentyfikacja ,system organ class’ | zdarzenia o umiarkowanym priorytecie klinicznym:  tradzik,
Medical Sciences | (SOC) i ‘preferred terms” (PTs) | nadcignienie, obrzek twarzy i zwigkszenie masy ciata.
(2019-12M-5-046). w ktorych najczesciej sa raportowane
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zdarzenia niepozadane budesonidu
0 zmodyfikowanym uwalnianiu;

Identyfikacja wczesniej nie
raportowanych zdarzen
niepozgdanych budesonidu
o0 zmodyfikowanym uwalnianiu  (na

etapie badan klinicznych);

Okreslenie  czasu do wystgpienia
zdarzen niepozadanych (ang. time-to-
onset (TTO));

wynosita 31

Dane dla TTO byty dostepne dla 470 z 1515 pacjentéw. Mediana TTO
dni, zakres: 7-106 dni. Zdarzenia niepozgdane
wystepowaty najczesciej w okresach:

e 0-30 dni (n = 229; 48,72%);

e 91-180 dni (n = 83; 17,66%).
Whioski
Budesonid o zmodyfikowanym uwalnianiu wykazuje korzystny profil

bezpieczenstwa, bez zidentyfikowanych zdarzen klinicznych
0 wysokim priorytecie.

4.2.2.2.
zawody medyczne

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przeszukat strony EMA, FDA oraz Netherlands

Pharmacovigilance Centre Lareb.

Najwazniejsze informacje odnalezione w dokumentach zostaty przedstawione w rozdz. 8. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili w dniu 08.08.2024 r. przeszukiwanie stron WHO, FDA, EMA pod katem baz

danych raportowanych zdarzen niepozgdanych.
WHO

W bazach danych VigiAccess odnaleziono nastepujgce informacje: po zastosowaniu budezonidu zaraportowano
32722 zdarzenia niepozgdane. Nalezy zwréci¢é uwage, iz baza danych VigiAccess zawiera informacije
0 zdarzeniach niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem poszczegolnych substancji aktywnych. W zwigzku
Z czym nizej przedstawione informacje dotyczg wszystkich dostepnych postaci budezonidu.

Tabela 32. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla budezonidu

(dane na dzien 08.08.2024) [vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie VigiAccess (%)

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

10 265 (15%)

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania

10 076 (15%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

7531 (11%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

5 780 (8%)

Choroby uktadu nerwowego

5 144 (8%)

Choroby skory i tkanki podskérne;j

4 237 (6%)

Infekcje i choroby pasozytnicze

3695 (5%)

Odchylenia w parametrach badan

3 261 (5%)

Choroby psychiczne

2833 (4%)

Kwestie zwigzane z produktem

2601 (4%)

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

2 256 (3%)

Choroby serca

1836 (3%)

Choroby oka

1497 (2%)

Choroby naczyniowe

1403 (2%)

Choroby uktadu odpornosciowego

1146 (2%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

1105 (2%)

Choroby nerek i uktadu moczowego 633 (1%)
Choroby endokrynologiczne 600 (1%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 392 (1%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/73



Kinpeygo (budezonid) 0T.423.1.39.2024

Klasyfikacja uktadéw narzagdowych wg MedDRA S=ts pojedynvc\:lzl))/;::ig\rlzi)gi):g:g;vsz(i;‘i:)antyfikowanych
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 375 (1%)
Choroby ucha i btednika 363 (1%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 345 (1%)
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 327 (0%)
Zaburzenia spoteczne 248 (0%)
Choroby watroby i drég zétciowych 188 (0%)
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 112 (0%)
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 102 (0%)

EDA

Na stronie FDA odnaleziono nastepujgce informacje zidentyfikowane przez FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System): po zastosowaniu budezonidu zaraportowano 30 834 wystgpien zdarzen niepozgdanych.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz nizej przedstawione informacje
dotyczg wszystkich dostepnych postaci budezonidu.

Tabela 33. FDA Adverse Event Reporting System — dane dla budezonidu (dane na dzien 08.08.2024) [fis.fda.gov].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczy';:rl;:zrzFa)EgIg)(\%)zidentyfikowanych

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 13 683 (15%)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 11 851 (13%)
Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach 9 556 (10%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 6 791 (7%)
Odchylenia w parametrach badan 6 418 (7%)

Infekcje i choroby pasozytnicze 6 316 (7%)

Choroby uktadu nerwowego 5205 (6%)

Choroby psychiczne 4 237 (5%)

Choroby skory i tkanki podskoérnej 3636 (4%)
Choroby mig$niowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 3413 (4%)
Choroby naczyniowe 2607 (3%)

Choroby uktadu odpornosciowego 2402 (3%)

Kwestie zwigzane z produktem 2 146 (2%)

Choroby oka 2100 (2%)

Choroby serca 2031 (2%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1863 (2%)
Zaburzenia spoteczne 1693 (2%)

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 1593 (2%)
Choroby nerek i uktadu moczowego 1290 (1%)
Choroby endokrynologiczne 1148 (1%)

Procedury chirurgiczne i medyczne 858 (1%)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 795 (1%)

Choroby ucha i btednika 678 (1%)
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Klasyfikacja uktadéw narzagdowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych
przez FAERS (%)

Choroby ukftadu rozrodczego i piersi 642 (1%)
Choroby watroby i drég zétciowych 494 (1%)
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 340 (0%)
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 293 (0%)

EMA

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekdéw. Po zastosowaniu produktu leczniczego Kinpeygo zaraportowano 9 wystgpien
zdarzen niepozgdanych. Mata liczba zaraportowanych zdarzen niepozgdanych moze wynika¢ z niedawnego

wprowadzenia leku na rynek w Europie.

Szczegotowe zestawienie dziatan niepozgdanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu Kinpeygo
przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzadéw wg MedDRA. W tabeli zostato

zaraportowanych 14 pojedynczych przypadkéw.

Tabela 34. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych dla leku Kinpeygo

(dane na dzien 08.08.2024) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie EudraVigilance

Odchylenia w parametrach badan 4 (29%)
Choroby mig$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2 (14%)
Choroby endokrynologiczne 2 (14%)

Choroby uktadu odpornosciowego 1 (8%)
Choroby uktadu nerwowego 1(8%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1 (8%)
Choroby watroby i drég zétciowych 1 (8%)
Choroby skory i tkanki podskoérnej 1 (8%)
Choroby oka 1 (8%)

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania

Choroby krwi i uktadu limfatycznego

Infekcje i choroby pasozytnicze

Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Choroby psychiczne

Choroby naczyniowe

Choroby serca

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Choroby nerek i uktadu moczowego

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Procedury chirurgiczne i medyczne

Kwestie zwigzane z produktem

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne

Choroby ucha i btednika
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Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA w bazie EudraVigilance

Zaburzenia spoteczne -

Choroby uktadu rozrodczego i piersi -

Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego -

ChPL

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=21/100 do <1/10): cechy cushingoidalne, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, niestrawnos¢, reakcje skérne (tradzik, zapalenie skory), skurcze miesni, obrzeki obwodowe, przyrost
masy ciata.

Nadczynno$c¢ kory nadnerczy i zahamowanie osi nadnerczowej

W przypadku przewlektego stosowania glikokortykosteroidow mogg wystgpi¢ dziatania ogdlnoustrojowe, takie jak
nadczynno$é kory nadnerczy i zahamowanie czynnosci nadnerczy. Glikokortykosteroidy mogg zmniejszac
odpowiedz osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang. HPA - hypothalamus-pituitary-adrenal) na stres.
W sytuacjach, w ktérych u pacjentéw wykonywane sg zabiegi chirurgiczne, lub w innych sytuacjach stresowych
zaleca sie suplementacje glikokortykosteroidami podawanymi ogélnoustrojowo.

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Kinpeygo zawiera glikokortykosteroid, nalezy stosowac¢ sie do ogélnych
ostrzezen dotyczacych stosowania glikokortykosteroidéw podanych ponize;j.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim zaburzenieam czynnos$ci watroby (odpowiednio klasy B lub C wediug
klasyfikacji Childa-Pugha) ryzyko wystgpienia nadczynnosci kory nadnerczy i zahamowania osi nadnerczowe;
moze by¢ podwyzszone ze wzgledu na zwiekszong ekspozycje ogdlnoustrojowg na budezonid podawany
doustnie. Pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (klasy B wedtug klasyfikacji Childa-Pugha)
nalezy obserwowac¢ pod katem nasilenia przedmiotowych i (lub) podmiotowych objawéw nadczynnosci kory
nadnerczy.

Objawy odstawienia steroiddw u pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano kortykosteroidy podawane
ogdblnoustrojowo

Nalezy monitorowa¢ pacjentow, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami o duzej dostepnosci ukfadowej
zmieniono na glikokortykosteroidy o mniejszej dostepnosci uktadowej, takie jak budezonid, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystgpienia objawow przypisywanych odstawieniu steroidéw, w tym objawdw zwigzanych z ostrym
zahamowaniem osi nadnerczowej lub tagodnym nadci$nieniem wewnatrzczaszkowym. U tych pacjentéw moze
by¢ konieczne monitorowanie czynnosci kory nadnerczy, a dawke glikokortykosteroidu o silnym dziataniu
ogolnoustrojowym nalezy zmniejszac ostroznie.

Zastgpienie glikokortykosteroidéw podawanych ogdlnoustrojowo budezonidem moze prowadzi¢ do ujawnienia
alergii (np. niezytu btony $luzowej nosa i wyprysku), ktére byly wczeéniej kontrolowane z zastosowaniem
produktow leczniczych o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Zakazenia

Pacjenci stosujgcy produkty lecznicze powodujgce ostabienie uktadu immunologicznego sg bardziej podatni
na zakazenie niz osoby zdrowe. Na przykiad ospa wietrzna i odra mogg mieé ciezszy przebieg lub nawet
Smiertelne skutki u podatnych pacjentéw lub pacjentdw przyjmujgcych glikokortykosteroidy w dawkach
immunosupresyjnych. U pacjentéw, ktérzy nie chorowali na te choroby, nalezy szczegdlnie uwazaé, aby unikng¢
narazenia.

Nie wiadomo, w jaki sposéb dawka, droga podania i czas podawania glikokortykosteroidow wptywajg na ryzyko
rozwoju rozsianej postaci zakazenia. Nie jest rowniez znany wptyw choroby podstawowej i (lub) wczesniejszego
leczenia glikokortykosteroidami na to ryzyko. W przypadku kontaktu z ospg wietrzng moze by¢ wskazane leczenie
swoistg immunoglobuling przeciwko wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (VZIG) lub immunoglobuling ludzka
normalng do podawania dozylnego (IVIG), zaleznie od okolicznosci. W przypadku kontaktu z odrg moze by¢
wskazana profilaktyka immunoglobuling ludzkg normalng do podawania domig$niowego (IG). Jesli rozwinie sie
ospa wietrzna, mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwwirusowych.

Glikokortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie, o ile w ogodle, u pacjentdow z czynng lub utajong gruzlica,
nieleczonymi zakazeniami grzybiczymi i bakteryjnymi, uktadowymi zakazeniami wirusowymi lub pasozytniczymi
albo z zakazeniem oka wirusem opryszczki pospolite;.

Zachowanie ostrozno$ci w przypadku szczegdinych choréb

Nalezy monitorowa¢ pacjentdw z zakazeniami, nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg, osteoporozg, chorobg
wrzodowg zotgdka i dwunastnicy, jaskrg lub za¢ma, albo z cukrzycag lub jaskrg w wywiadzie rodzinnym lub
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z innymi schorzeniami, w ktérych stosowanie glikokortykosteroidow moze wigzac¢ sie ze zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Zaburzenia wzroku

W przypadku stosowania glikokortykosteroidéw podawanych ogdlnoustrojowo lub miejscowo mogg byc¢
zgtaszane zaburzenia wzroku. Jesli u pacjenta wystgpig objawy takie, jak niewyrazne widzenie lub inne
zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu oceny mozliwych przyczyn, w tym
miedzy innymi za¢my, jaskry lub rzadkich choréb, np. centralnej surowiczej retinopatii (ang. central serous
chorioretinopathy, CSCR), ktére zgtaszano po zastosowaniu glikokortykosteroidow podawanych ogéinoustrojowo
lub miejscowo.

Jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4

Przewiduje sie, ze jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym produktami zawierajgcy ketokonazol
i kobicystat, spowoduje zwigkszenie ryzyka wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych zwigzanych
z budezonidem. Nalezy unika¢ skojarzenia z tymi lekami, chyba Zze 5 korzysci przewyzszajg zwiekszone ryzyko
wystgpienia ogdélnoustrojowych dziatan niepozadanych glikokortykosteroidéw. Jesli nie jest to mozliwe, okres
miedzy podaniem lekéw powinien by¢é mozliwie jak najdiuzszy i mozna takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki
budezonidu do 8 mg na dobe.

Po spozyciu duzych ilosci soku grejpfrutowego (ktéry hamuje aktywnos¢ CYP3A4 gtdwnie w btonie sluzowej jelit)
ekspozycja ogolnoustrojowa na budezonid po podaniu doustnym wzrosta okoto dwukrotnie. Podobnie
jak w przypadku innych produktow leczniczych metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4, nalezy unikac
regularnego spozywania grejpfrutéw lub soku grejpfrutowego jednoczesnie z podawaniem produktu Kinpeygo
(inne soki, takie jak sok pomaranczowy lub sok jabtkowy, nie hamujg CYP3A4).

Test stymulacji ACTH

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zahamowania czynnosci nadnerczy wyniki testu stymulacji ACTH wykonywanego
w ramach diagnostyki niedoczynnosci przysadki mézgowej mogg by¢ fatszywe (niskie wartosci).

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania rejestracyjnego NeflgArd, na podstawie ktérego
przeprowadzono poréwnanie Kineygo + SoC vs. SoC. W jego ramach wykazano IS przewage wnioskowanej
technologii medycznej dla PK obejmujgcych: UPCR, eGFR, UACR. Dodatkowo przeprowadzono rowniez
poréwnanie posrednie wzgledem terapii systemowymi GKS — wykazano brak IS réznic dla UPCR i eGFR.

Analiza bezpieczenstwa wykazata czestsze wystepowanie zdarzeh niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych
Kineygo + SoC wzgledem SoC, lecz IS réznice dotyczyly zdarzeh o tagodnym i umiarkowanym nasileniu. Dobry
profil bezpieczehstwa zostat potwierdzony w badaniu RWD Wang 2024, w ktérym zadne zdarzenia niepozgdane
budesonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu nie zostaty zakwalifikowane do jako zdarzenia o wysokim priorytecie
klinicznym, natomiast 4 z 19 zakwalifikowano jako zdarzenia o umiarkowanym priorytecie klinicznym: trgdzik,
nadcisnienie, obrzek twarzy i zwiekszenie masy ciata.

Whnioski AKL wnioskodawcy sg zgodne wnioskami przedstawionymi w opublikowanych przegladach
systematycznych: budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanym w dawce 16 mg/dzieh moze opdzniac
postep nefropatii IgA, moze zmniejsza¢ biatkomocz i stabilizowaé czynnos¢ nerek, przy jednoczeé$nie dobrym
profilu bezpieczenstwa.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan w ktérych oceniano by wptyw Kinpeygo
na twarde punkty koncowe (m.in.: OS, PFS). Wynika to z charakteru jednostki chorobowej, w ktdrej rozwdj
choroby jest dlugotrwaty — krancowa niewydolnos¢ nerek rozwija sie po kilkunastu latach. Dodatkowo, w zwigzku
z niedawng rejestracjg Kinpeygo, nie sg rowniez dostepne dane RWD dotyczace oceny skutecznosci praktycznej
leku. W zwigzku z powyzszym, nie jest mozliwe wiarygodne wnioskowanie o dtugotrwatych efektach stosowania
Kinpeygo, w tym w szczegdlnosci o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz aktualnie trwa faza przedtuzona badania NeflgArd - Nefigard-OLE, w ktérym bora udziat
pacjenci po ukonczeniu udziatu w badaniu rejestracyjnym. W jego ramach, chorzy mogg otrzymac kolejne cykle
terapii Kinpeygo. Aktualnie nie zostaty opublikowane wyniki tego badania.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wnioskowany program lekowy nie uniemozliwia zastosowania kolejnych linii terapii
Kinpeygo, natomiast przedstawione w ramach AKL wnioskodawcy wyniki dotyczg pacjentéw stosujgcych 1 cykl
terapii wnioskowang technologisg.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ,ocena zasadnosci ekonomicznej (...) finansowania ze srodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Kinpeygo (...) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktérych
istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka
do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego
tj. maksymalnej tolerowanej lub maksymalnej dozwolonej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub
antagonisty receptora angiotensyny (ARB) przez =3 miesigce, w ramach programu lekowego”.

Technika analityczna i poréwnane interwencje
W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie:
e analiza uzytecznosci kosztéw (CUA): Kinpeygo + SoC vs SoC
e analiza uzytecznosci kosztéw (CUA): Kinpeygo + SoC vs SoC + schemat Pozzi (GSK ogdlnoustrojowe)

Kinpeygo w dawce zgodnej z ChPL: 16 mg/d (4 kaps./d) przez okres 9 miesiecy oraz 8 mg/d (2 kaps./d)
przez dodatkowe 2 tygodnie. Dodatkowa wskazana w ChPL redukcja dawki, do 4 mg/d (1 kaps./d)
przez dodatkowe 2 tygodnie, zostata uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci.

Sktad SoC =zostat ustalony na podstawie interwencji stosowanych w ramach badania NeflgArd Nef-301
i obejmowata: inhibitory konwertazy angiotensyny i/lub antagonisci receptora angiotensyny Il oraz modyfikacje
stylu zycia i profilaktyke wystgpienia zdarzeh sercowo-naczyniowych (m.in. statyny). Do SoC witgczono réwniez
dapagliflozyne (u pacjentéw z eGFR < 60 ml/min./1,73 m?).

W ramach schematu Pozzi uwzgledniono stosowanie 6 miesiecznej terapii metyloprednizolem w dawce
1 g/d przez trzy dni miesigca: 1, 3 i 5 oraz prednizolonu doustnie w dawce 0,5 mg na kg m.c. co drugi dzien.

Perspektywa i horyzont czasowy

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(pacjent + NFZ). Obie perspektywy sg tozsame — nie wykazano istotnego wptywu doptat pacjentéw na wyniki
oszacowan (parametr testowany w ramach analizy wrazliwosci).

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (57,6 lat).

Wyniki AE przedstawiono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego porozumienia
podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme; RSS) dla wnioskowanej technologii.

Model analizy

W AE wnioskodawcy wykorzystano model brytyjski, zaadaptowany do warunkéw polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych
kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stép dyskontowych,
koszty jednostkowe lekéw).

Jest to model kohortowy, w ktorym modelowanie odbywa sie na podstawie przej$¢ pacjentdéw miedzy
poszczegolnymi stadiami: przewlektej niewydolnosci nerek (CKD 1-5), terapii schytkowej niewydolnosci nerek
(dializy, przeszczep nerki) oraz zgonu (stan absorbujgcy, mozna do niego przej$s¢ z kazdego uwzglednionego
w modelu stadium). Dla stadidw CKD 1-4 uwzgledniono mozliwosé progres;ji i regresji. U pacjentéw z CKD
5 poprawa stanu zdrowia mogta nastgpi¢ jedynie po transplantacji nerki. Modelowanie bylo przeprowadzone
na podstawie raportowanych zmian eGFR.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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W ramach AE uwzgledniono wzgledng intensywnos¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity, RDI) dla Kinpeygo
z badania NeflgArd Nef-301 (95,73%).

W AE wnioskodawcy uwzgledniono mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia wnioskowang technologia.

,Sredni okres pomiedzy kursami leczenia zostat okreslony na poziomie $redniego okresu obserwacji pacjentéw
wigczonych do badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (okres miedzy zakonczeniem leczenia w badaniu
NeflgArd Nef-301 a wigczeniem do badania NeflgArd-OLE) —

Ponizej przedstawiono strukture modelu AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowym zrédtem danych klinicznych uwzglednionych w AE wnioskodawcy byly badania NeflgArd Nef-301
(dla Kinpegyo i SoC) oraz STOP-IgAN (dla GKS ogolnoustrojowych). Jezeli byto to mozliwe, w modelu
uwzgledniono dane dla populacji z UPCR 21,5 g/g (badanie NeflgArd Nef-301). Brakujgce dane uzupetniono
na podstawie informacji z brytyjskiego rejestru The National Registry of Rare Kidney Diseases (RaDaR) oraz
meta-analizy Inker 2019.

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych:

e wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystepujgce u co najmniej 4% pacjentéw
w dowolnej grupie badania NeflgArd Nef-301 (petna populacja badania);

e zwigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u wiecej niz jednego pacjenta
w dowolnej grupie badania NeflgArd Nef-301 (petna populacja badania);

e raportowane dla kortykosteroidéw (STOP-IgAN).
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W podstawowym wariancie AE wnioskodawcy uwzgledniono wartosci uzytecznosci poszczegélnych stanow
zdrowia na podstawie danych z publikacji Cooper 2020 — przegladu systematycznego dotyczgcego uzytecznosci
stanéw zdrowia: w poszczegdlnych stadiach przewlektej choroby nerek, leczenia nerkozastepczego oraz
powiktan terapii. W publikacji uwzgledniono badania dla réznych jednostek chorobowych, ktére powodujg
zaburzenia nerek.

Wartosci spadku uzytecznoéci, zwigzanych z wystgpieniem poszczegoélnych zdarzen niepozadanych przyjeto
na podstawie danych z raportu NICE dla dapagliflozyny stosowanej w terapii przewlektej choroby nerek.

Wartosci spadku uzytecznosci, zwigzanych ze starzeniem sie pacjentéw uwzgledniono na podstawie danych dla
populacji polskiej — publikacja Golicki 2015.
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Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty wnioskowanej technologii i komparatoréw - szczegdtowy wykaz swiadczen przedstawiono w tabeli
15 AE wnioskodawcy;

o koszty Swiadczen zdrowotnych, wykorzystywanych w terapii pacjentdw z populacji docelowej —
szczegbtowy wykaz swiadczenh przedstawiono w tabeli 14 AE wnioskodawcy;

e koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych.

W ramach wyceny punktow rozliczeniowych, uwzglednionych w trakcie oszacowan kosztéw poszczegdélnych
Swiadczen, przyjeto nastepujgce wartosci:

e 1,64 PLN/pkt za swiadczenia w programie lekowym (na poziomie kosztu punktu w programie leczenia
raka nerki);

o 1,72 PLN/pkt za $wiadczenia z AOS (zakres nefrologii, 02.1130.001.02);
o 1,41 PLN/pkt za Swiadczenia dializoterapii (11.4132.002.12);

e 1,65 PLN/pkt za $wiadczenia szpitalne (zgodnie z kosztem punktu $wiadczen: 03.4130.030.02 lub
03.4130.080.02 lub 03.4130.130.02).

Koszty Kinpeygo przyjeto na podstawie danych wnioskodawcy.

Koszt pozostatych lekow oszacowano na podstawie aktualnej listy refundacyjnej (wariant bez RSS) oraz danych
rozliczeniowych NFZ (wariant z RSS).

Koszt leczenia zdarzeh niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu
zdarzenie niepozgdane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych s$wiadczen, niezwigzanych
Z realizacjg programu lekowego.

Dyskontowanie

W wariancie podstawowym przyjeto stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
natomiast w ramach analizy wrazliwosci — 0% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowe;.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Kinpeygo + SoC vs. SoC

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej Kinpeygo + SoC vs. SoC

Perspektywa NFZ
Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS
Kinpeygo + SoC SoC Kinpeygo + SoC SoC
Koszt Kinpeygo [tys zi]
Koszt SoC [tys zi]
Koszt catkowity [tys zi]
Koszt inkrementalny [tys zi] 246,03
Efekt [QALY] 9,006 8,634 9,006 8,634
Efekt inkrementalny [QALY] 0,372 0,372
ICUR [ty$ zH/QALY] 661,72

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Kinpeygo + SoC w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs SoC wyniést 661 tys zt bez RSS
[ z RSS. Warto$ci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Kinpeygo + SoC vs. schemat Pozzi (GSK ogdlnoustrojowe) + SoC
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Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej Kinpeygo + SoC vs. GKS +SoC

Perspektywa NFZ

Parametr Wariant bez RSS Wariant z RSS

Kinpeygo + SoC GKS + SoC Kinpeygo + SoC GKS + SoC

Koszt Kinpeygo [tys zi]

Koszt SoC [tys zi]

Koszt GKS [tys zi]

Koszt catkowity [tys zi]

Koszt inkrementalny [tys zi] 238,65

Efekt [QALY] 9,006 8,652 9,006 8,652

Efekt inkrementalny [QALY] 0,354 0,354

ICUR [ty$ zHQALY] 673,84

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Kinpeygo + SoC w miejsce GKS + SoC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs GKS +_SoC wyniost 674 tys zt bez RSS
i z RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs. SoC:
o bez RSS;
o Z RSS;
e dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs. GKS + SoC:
o bez RSS;
o z RSS.

W zwigzku z odnalezieniem w ramach AKL badania RCT w ktérym wykazano IS przewage terapii skojarzonej

Kinpeygo SoC wzgledem SoC, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwoSci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 78 scenariuszy, w ramach ktérych testowano
alternatywne wartosci parametréow, nalezgcych do grona niepewnych. Ponizej przedstawiono diagramy tornado
dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci dla wariantéw z RSS. Przerywang, czerwong
linig oznaczono prég optacalnosci na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢.

2190 380 zt
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Kinpeygo + SoC vs. SoC

Rysunek 3. Wykres tornado deterministycznej analizy wrazliwosci z RSS: Kinpeygo + SoC vs. SoC

Kinpeygo + SoC vs. GKS + SoC

Rysunek 4. Wykres tornado deterministycznej analizy wrazliwosci z RSS: Kinpeygo + SoC vs. GKS + SoC
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Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1000 symulacji. W przypadku parametru,
ktorego wartosc¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad
beta; w przypadku parametréw przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozkfad
gamma; dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru.

Ponizej przedstawiono wyniki dla wartosci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci dla wariantow
z RSS.

Kinpeygo + SoC vs. SoC ivs. GKS + SoC

Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wariant z RSS.
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5.3.

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.39.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

wrazliwosci

elementy schematu PICO)? Tak )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? Tak -

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? Tak -

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym Tak )

komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztow Tak )

uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego Tak Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego

problemu decyzyjnego? oraz wspdlng. Ich wyniki sg tozsame.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z

wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o Tak -

przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? Tak Horyzont dozywotni (57,6 lat)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym Tak -

horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .

zdrowotnych? Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Uwzgledniono dane z przegladu

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia systematycznego dla uzytecznosci stanow

. Tak . " A

zostat przeprowadzony prawidiowo? zdrowia w poszczegolnych stadiach CKD -
Cooper 2020

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanow Tak )

zdrowia?
Przeprowadzono deterministyczng (78

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak scenariuszy) i probabilistyczng analize

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 5 AE)

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono:

e ograniczong dostepnos¢ dowoddéw naukowych najwyzszej

wiarygodnosci,

skutecznos$¢ wnioskowanej technologii w kolejnych kursach leczenia;

ktére potwierdzajg

e brak wiarygodnych danych klinicznych pozwalajgcych oceni¢ skutecznos¢ kortykosteroidow

ogolnoustrojowych stosowanych u

niektérych pacjentéw w Polsce

(m.in.

przeprowadzenia w petni wiarygodnego poréwnania posredniego);

brak mozliwosci

e ograniczong liczbe danych dotyczgcych pacjentéw z IgAN umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie
(wagi uzyteczno$ci pacjentow z IgAN, koszt analizowanych stanéw klinicznych).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak badan RWD dotyczgcych oceny skutecznosci ocenianej technologii medyczne;j.

e brak dtugookresowych danych klinicznych, dotyczacych utrzymywania sie efektu zdrowotnego ocenianej

technologii medyczne;j.
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Zatozenia i struktura modelu

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci i jako uzasadnienie wskazano
wyniki AKL, w ramach ktérej wykazano IS réznice na korzysé¢ Kinpeygo + SoC wzgledem refundowanego
komparatora (SoC).

Jako komparatory uwzgledniono technologie zgodne z wynikami przeglagdu rekomendacji klinicznych (SoC
obejmujgce m.in: inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonistéw receptora angiotensyny |II, flozyny
i profilaktyke zdarzehn sercowo-naczyniowych), jak i postepowanie wskazane przez w ankietach przez polskich
ekspertéw klinicznych (GKS + SoC, schemat Pozzi).

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omodwiono sposob ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wtasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdlnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Po aktualizacji analiz,
w modelu korzystano z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakonczenia prac nad AWA, tj. Obwieszczenia
z 17 czerwca 2024 r.

Zdaniem Agencji w ramach modelu AE wnioskodawcy przyjeto prawidtowe zatozenia i wartosci uwzglednionych
parametréw. Wiekszos¢ niepewnych parametrow modelu byta testowana w ramach przeprowadzonej analizy
wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng i ocene konwergenc;ji.

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez systematyczne testowanie modelu,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji. Testowano
rowniez powtarzalnosé wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Nie zidentyfikowano btedow
i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikow — walidacje wewnetrzng przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

Do analizy nie zatgczono raportu z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej — w zwigzku z czym opisane dziatania
zostaty powtdrzone w trakcie prac Agencji nad niniejszg AWA — nie odnaleziono btedéw.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Ocena konwergencji

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje (3 badania — NICE 2023, Ramjee 2022/2023, Yaghoubi 2023),
dotyczace oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii. W publikacji brytyjskiego NICE potwierdzono
poprawnos¢ struktury modelu oryginalnego oraz wiekszosci jego zatozen. W publikacjach dotyczacych USA
uwzgledniono dane kliniczne dotyczgce petnej populacji badania NeflgArd (UPCR = 0,8) oraz wyniki zdrowotne
obserwowane w czesci A badania (do 1 roku obserwacji od momentu wtgczenia).

W analizie NICE uwzgledniono zatozenia zgodne z modelem zatgczonym do przedmiotowego wniosku.
Oszacowany ICUR dla poréwnania z SoC wyniost GBP/QALY, natomiast dla poréwnania z GKS
GBP/QALY.

Walidacja zewnetrzna

,Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku z Polski)
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.”
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono CUA dla poréwnania Kinpeygo +SoC vs. SoC oraz Kinpeygo
+SoC vs. GKS + SoC. Zdaniem analitykow Agencji przeprowadzono prawidtowy typ analizy.

W zwigzku z odnalezieniem w ramach AKL badania RCT w ktérym wykazano IS przewage terapii skojarzonej
Kinpeygo SoC wzgledem SoC, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Najwazniejsze ograniczenia AE wnioskodawcy obejmujg: brak opublikowanych dowodéw potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej technologii w kolejnych kursach leczenia, brak badan RWD dotyczacych oceny
skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej, brak dtugookresowych danych Kklinicznych,
dotyczacych utrzymywania sie efektu zdrowotnego ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z powyzszym
w ramach AE modelowanie diugotrwatych efektow terapeutycznych Kinpeygo zostato przeprowadzone w duzej
mierze na podstawie arbitralnych zatozen wnioskodawcy i obarczone jest duzg niepewnoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byta jest ocena konsekwencji podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Kinpeygo (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym
uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osob dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progres;ji
choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g, w ramach programu lekowego,
na wydatki ptatnika publicznego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Jest ona tozsama z perspektywg wspdlng —
brak istotnych wydatkéw ze strony swiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z pierwotng nefropatig IgA, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g,

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami wnioskowanego projektu programu
lekowego ,LECZENIE PACJENTOW Z PIERWOTNA NEFROPATIA IgA (ICD-10: N02.8)".

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Kinpeygo w ramach programu lekowego
,LECZENIE PACJENTOW Z PIERWOTNA NEFROPATIA IgA (ICD-10: N02.8)” w ramach nowej grupy limitowe;.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Kinpeygo w ramach programu lekowego ,LECZENIE
PACJENTOW Z PIERWOTNA NEFROPATIA IgA (ICD-10: N02.8)”, w ramach nowej grupy limitowej. Zatozono,
ze finansowanie produktu leczniczego Kinpeygo ze srodkéw publicznych spowoduje stosowanie jej razem
z aktualnie stosowang terapig SoC, stanowigca aktualng praktyke kliniczng u pacjentéw z populacji docelowe;j.

Wariant minimalny i maksymalny analizy przyjeto na postawie przyjecia alternatywnych zatozen dotyczgcych
liczebnosci populacji docelowej, uwzgledniajgc skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce odpowiednio: minimalne i maksymalne wydatki
Z budzetu.

W ramach AWB uwzgledniono wzgledng intensywnos$¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity, RDI) dla Kinpeygo
z badania NeflgArd Nef-301 (95,73%).

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono mozliwo$é ponownego rozpoczecia leczenia wnioskowang technologig.
Uwzgledniono dwa kursy leczenia
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W AWB przyjeto réwnomierne witgczanie pacjenta do programu lekowego w roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej pacjentéw przeprowadzono przy uwzglednieniu:

e liczebnosci populacji generalnej Polski na dzien 31.12.2022 (37 766 300);

e oszacowan AOTMIT w zakresie liczby pacjentéw mogacych co roku rozpoczg¢ leczenie wnioskowang
technologia (80 pacjentéw rocznie, od 57 do 285);

o zaktadanego okresu trwania choroby od momentu diagnozy IgAN w Polsce (31 lat; parametr
wykorzystany do oceny wskaznikéw chorobowosci na podstawie danych zapadalnosci);

e wynikéw badania epidemiologicznego dotyczgcego chorych na IgAN w Polsce — Perkowska-Ptasifiska
2017, oceniajgcego wyniki 9 394 biopsji nerek w Polsce przeprowadzonych w latach 2009 - 2014
w zakresie:

o wskaznika przeprowadzenia biopsji w 2019 roku (44 na min osdb);

o odsetka biopsji w populacji pediatrycznej (20,6%);

o odsetka ponownych biopsji (10,1%);

o odsetka diagnozy IgAN wérdd biopsji nerek u 0séb dorostych (20,0%);

o okreslonego na podstawie tych danych: odsetka dorostych pacjentéw z IgAN z wynikami biops;ji
potwierdzajgcymi chorobe przeprowadzonej w ciggu ostatnich 3 lat (10,8% wszystkich
zdiagnozowanych);
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W podstawowym wariancie AWB zachorowalnos¢ i chorobowosé ustalono na podstawie
danych z badania Perkowska-Ptasinska 2017 oraz GUS. Odsetek pacjentéw z ryzykiem szybkiej progres;ji
iUPCR 21,5 g/g ustalono na podstawie informaciji
Oszacowane wartosci powyzszych parametréw sa zblizone do wartosci wskazanych
w innych zrédtach.
Na podstawie powyzszych zatozen oszacowano, iz w Polsce
zyje pacjentéw w stanie klinicznym okreslonym we wniosku.

Docelowe wykorzystanie wnioskowanej technologii okreslano na podstawie
. Dodatkowo zatozono, iz pacjenci bedg stopniowo wchodzi¢ do PL.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace koszty réznigce:

— koszty wnioskowanej technologii i komparatoréw - szczegétowy wykaz swiadczen przedstawiono w tabeli
15 AE wnioskodawcy;

— koszty swiadczen zdrowotnych, wykorzystywanych w terapii pacjentéw z populacji docelowej -
szczegbtowy wykaz sSwiadczen przedstawiono w tabeli 14 AE wnioskodawcy;

— koszt leczenia zdarzeh niepozadanych.

Poszczegolne kategorie kosztowe zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania
oraz w analizie AE Wnioskodawcy.

Udzialy w rynku

Whnioskowana technologia medyczna bedzie stosowana jako dodatkowy element aktualnie refundowanego
leczenia pacjentéw. Zgodnie z

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja . el e rok
(min. — maks.) (min. —maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
T Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok [mIn zi] Il rok [mIn zi] | rok [min zi] Il rok [min zi]
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
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Koszty Kinpeygo

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny 11,94 53,62
prawdopodobny 23,13 80,74
maksymalny 47,40 118,10

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, iz finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych bedzie
zwigzane z wzrostem catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na swiadczenia medyczne gwarantowane
pacjentom z analizowanej populacji, wynoszgcym:

e przy pominieciu RSS:

o 23130 771 PLN (maksymalny zakres: 11 942 712 PLN — 47 395 755 PLN) w 1. roku;
o 80740932 PLN (maksymalny zakres: 53 617 304 PLN — 118 097 140 PLN) w 2. roku;

e przy uwzglednieniu RSS:

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Tak

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

Tak

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Tak

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Tak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Tak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z
danymi z wniosku?

Nie

We whniosku refundacyjnym wskazano zbyt matg
wielko$¢ dostaw wzgledem zuzycia wskazanego
w scenariuszach AWB wnioskodawcy
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Tak Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?

W ramach AWB przeprowadzono deterministyczng
analize wrazliwosci dla 95 scenariuszy
Rozdziat 6.3.2

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? Tak

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wedtug wnioskodawcy (wg rozdz. 8 AWB):

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréow okreslono na podstawie wynikbw modelowania opisanego
w Analizie ekonomicznej. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez
niniejszej analizy wptywu na budzet.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W zwigzku z przyjeciem 2 letniego horyzontu czasowego BIA, oraz przy uwzglednieniu zatozenia, iz ponowna
terapia Kinpeygo

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej przeprowadzono
95 scenariuszy. Testowano w nich alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty wartosci
parametréw wykorzystanych do kalkulacji liczebnosci populacji docelowe;j.

Zmiana wynikéw wzgledem wariantu podstawowego wynosita od -89% do +105% - najwiekszy wplyw miaty
alternatywne zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowe;j.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi przedstawione w opiniach ekspertéw klinicznych.

0T.423.1.39.2024

Tabela 41. Uwagi do wnioskowanego programu lekowego, przedstawione przez ekspertéow klinicznych

Czes¢ programu

prof. Oktawia Mazanowska
Konsultant Wojewoédzka w dz. nefrologii

Prof. Ryszard Gellert
Konsultant Kliniczny w dz. nefrologii

Kryteria kwalifikacji

Ze wzgledu na to, ze terapia powinna by¢
dobrze tolerowana, z niewielkg iloscig dziatan
niepozgdanych, ze w kwalifikacji powinien by¢
wprowadzony nizszy prég szacowanego
biatkomoczu dobowego UPCR >1 g/g, a nawet
nizszy 0,5 g/g poniewaz choroba dotyczy
najczesciej mtodych, aktywnych zawodowo
0s6b z duzym ryzykiem progresji PChN

Czas leczenia w programie

Zakonczenie lecenia wydfuza okres
stosowania leku ponad 9 miesiecy, co nalezy
uwzglednic¢ w opisie
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Kinpeygo (budezonid) we wskazaniu:
leczenie pierwotnej nefropatii IgA, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.08.2024 przy zastosowaniu stowa kluczowego Kinpeygo. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2023). Wskazano w niej rekomendowane warunki
objecia refundacja. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Kinpeygo (budezonid)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Pierwotna nefropatia
IgA

Pozytywna rekomendacja

Agencja zarekomendowata finansowanie budezonidu o kontrolowanym uwalnianiu
w leczeniu pierwotnej nefropatii immunoglobuliny A (IgAN), gdy istnieje ryzyko
szybkiego postepu choroby u dorostych ze stosunkiem biatka do kreatyniny w moczu
wynoszacym 1,5 g/g lub wiekszym.

Budezonid o ukierunkowanym uwalnianiu jest zalecany tylko wtedy, gdy:

e stanowi dodatek do zoptymalizowanego standardowego leczenia, w tym
najwyzszej tolerowanej dawki inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub
blokeréw receptora angiotensyny (ARB), chyba ze sg one przeciwwskazane;

e lek zostanie udostepniony zgodnie z zapisami uzgodnionego RSS.

AWMSG 2022
(Walia)

Pierwotna nefropatia
IgA

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na prowadzenie postepowanie przez NICE
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak refundacja warunkowa Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Tak catkowita refundacja szpitalna Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak refundacja catkowita Nie dotyczy

Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kinpeygo jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W zadnym z krajow nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczeg6towe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.06.2024 r., znak PLR.4500.991.2024.11.ELA, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Kinpeygo, Budesonidum, kaps. o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde, 4 mg, 120 szt
GTIN: 04011548044179

we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z pierwotng nefropatig IgA (ICD-10: N02.8)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 05.07.2024, znak
0T.423.1.39.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 29.07.2024 pismem znak OT.423.1.39.2024.10 z dnia 29.07.2024

Problem zdrowotny
ICD-10: N02.8 - Nawracajacy i uporczywy krwiomocz (inne)

Nefropatia IgA (IgAN, choroba Bergera) jest jedng z najpowszechniej wystepujgcych pierwotnych glomerulopatii
na swiecie. Po raz pierwszy zostata ona opisana w 1968 roku przez Bergera i Hinglais. Charakterystyczng ceche
choroby stanowi osadzanie sie w kiebuszkach nerkowych ztogéw tworzonych przez kompleksy IgA. Nefropatia
IgA ma z reguly fagodny przebieg, chociaz moze prowadzi¢ do zmniejszania wspétczynnika przesaczania
ktebuszkowego (GFR, ang. glomerular filtration ratio) wskutek uszkadzania czynnych nefrondéw, a co za tym idzie
— do rozwoju przewlekiej niewydolnosci nerek. Do jej rozpoznania dochodzi najczesciej podczas przypadkowego
badania moczu, w ktérym stwierdza sie niewielki biatkomocz oraz krwinkomocz.

W Polsce stanowi 10—-25% wszystkich przypadkéw pierwotnego KZN (ktebuszkowego zapalenia nerek).
Postawienie diagnozy wymaga przeprowadzenia badania histopatologicznego nerki.
Alternatywne technologie medyczne

Nadciénienie i biatkomocz sg gtéwnymi czynnikami ryzyka progresji IgAN do schytkowej niewydolnosci nerek.
Dlatego celem leczenia IgAN jest kontrola ciSnienia krwi i zmniejszenie biatkomoczu w celu spowolnienia tempa
pogorszenia sie czynnosci nerek w przypadku IgAN, zapobieganie lub opdznianie dializy i /lub poprawa ryzyka
sercowo-naczyniowego. W zwigzku z powyzszym podstawowym sposobem leczenia sg: inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI) lub inhibitory receptora dla angiotensyny Il (ARB), flozyny, GKS oraz leki stosowane
w ramach profilaktyki wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

W warunkach polskich w leczeniu pacjentéw z IgAN sg stosowane:
Flozyny:
e Dapagliflozyna;
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI):
e Ramipryl;
e Lizynopryl,
Antagonisty receptora angiotensyny Il (ARB):
e Losartan;
e Telmisartan;
o Walsartan;
Glikokortykosteroidy:
e Hydrokortyzon;

e Prednizon;
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Dodatkowo leki stosowane w ramach profilaktyki sercowo-naczyniowej: Inhibitory reduktazy HMG CoA, Pochodne
dihydropirydyny, Preparaty hamujgce wytwarzanie kwasu moczowego, Witamina D i analogi, Beta-blokery,
Inhibitory pompy protonowej, Inne leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnoustrojowego, Antagonisci
receptoréw alfa-adrenergicznych, Agonisci receptora imidazolinowego, Inne leki modyfikujgce gospodarke
lipidowa, Tiazydy i tiazydopodobne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania rejestracyjnego NeflgArd, na podstawie ktérego
przeprowadzono poréwnanie Kineygo + SoC vs. SoC. W jego ramach wykazano IS przewage wnioskowanej
technologii medycznej dla PK obejmujgcych: UPCR, eGFR, UACR. Dodatkowo przeprowadzono réwniez
poréwnanie posrednie wzgledem terapii systemowymi GKS — wykazano brak IS réznic dla UPCR i eGFR.

Wykazano IS obnizenie tempa pogorszenia wartosci eGFR w populacji pacjentéw z IgAN z wyjsciowym UPCR
21,5 g/g stosujgcych budezonid, w poréwnaniu do pacjentdw przyjmujgcych placebo, zaréwno po 9
, jak i po 12 miesigcach od randomizaciji

Whnioski AKL wnioskodawcy sg zgodne wnioskami przedstawionymi w opublikowanych przegladach
systematycznych: budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu stosowanym w dawce 16 mg/dzieh moze opdzniac
postep nefropatii IgA, moze zmniejsza¢ biatkomocz i stabilizowaé czynnos¢ nerek, przy jednoczeé$nie dobrym
profilu bezpieczenstwa.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan w ktérych oceniano by wplyw Kinpeygo
na twarde punkty koncowe (m.in.: OS, PFS). Wynika to z charakteru jednostki chorobowej, w ktérej rozwoj
choroby jest dlugotrwaty — krancowa niewydolnos¢ nerek rozwija sie po kilkunastu latach. Dodatkowo, w zwigzku
z niedawna rejestracjg Kinpeygo, nie sg rowniez dostepne dane RWD dotyczgce oceny skutecznosci praktycznej
leku. W zwigzku z powyzszym, nie jest mozliwe wiarygodne wnioskowanie o dtugotrwatych efektach stosowania
Kinpeygo, w tym w szczegdlnosci o utrzymywaniu sie efektu terapeutycznego.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata czestsze wystepowanie zdarzeh niepozadanych u pacjentéw stosujgcych
Kineygo + SoC wzgledem SoC, lecz IS réznice dotyczyly zdarzen o tagodnym i umiarkowanym nasileniu. Dobry
profil bezpieczehstwa zostat potwierdzony w badaniu RWD Wang 2024, w ktérym zadne zdarzenia niepozgdane
budesonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu nie zostaty zakwalifikowane do jako zdarzenia o wysokim priorytecie
klinicznym, natomiast 4 z 19 zakwalifikowano jako zdarzenia o umiarkowanym priorytecie klinicznym: trgdzik,
nadcisnienie, obrzek twarzy i zwiekszenie masy ciata.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie:
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e analiza uzytecznosci kosztéw (CUA): Kinpeygo + SoC vs SoC
e analiza uzytecznosci kosztéw (CUA): Kinpeygo + SoC vs SoC + schemat Pozzi (GSK ogdlnoustrojowe)

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej
(pacjent + NFZ). Obie perspektywy sg tozsame — nie wykazano istotnego wplywu doptat pacjentéw na wyniki
oszacowan (parametr testowany w ramach analizy wrazliwosci).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Kinpeygo + SoC w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs SoC wyniost 661 tys zt bez RSS i
z RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Kinpeygo + SoC w miejsce GKS + SoC jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs GKS +_SoC wyniost
674 tys zt bez RSS i z RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progus, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs. SoC:

o bez RSS;
o z RSS;
e dla poréwnania Kinpeygo + SoC vs. GKS + SoC:
o bez RSS;
o z RSS.

W zwigzku z odnalezieniem w ramach AKL badania RCT w ktérym wykazano IS przewage terapii skojarzonej
Kinpeygo SoC wzgledem SoC, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Najwazniejsze ograniczenia AE wnioskodawcy obejmujg: brak opublikowanych dowodoéw potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej technologii w kolejnych kursach leczenia, brak badan RWD dotyczgcych oceny
skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej, brak dtugookresowych danych Kklinicznych,
dotyczgcych utrzymywania sie efektu zdrowotnego ocenianej technologii medycznej. W zwigzku z powyzszym
w ramach AE modelowanie dtugotrwatych efektow terapeutycznych Kinpeygo zostato przeprowadzone w duzej
mierze na podstawie arbitralnych zatozen wnioskodawcy i obarczone jest duzg niepewnoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, iz finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych bedzie
zwigzane z wzrostem catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane
pacjentom z analizowanej populacji, wynoszgcym:

e przy pominieciu RSS:
o 23130771 PLN (maksymalny zakres: 11 942 712 PLN — 47 395 755 PLN) w 1. roku;
o 80740932 PLN (maksymalny zakres: 53 617 304 PLN — 118 097 140 PLN) w 2. roku;
e przy uwzglednieniu RSS:

3190 380 zt
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W zwiazku z przyjeciem 2 letniego horyzontu czasowego BIA, oraz przy uwzglednieniu zatozenia, iz ponowna
terapia Kinpeygo

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi przedstawione w opiniach ekspertéw klinicznych:

e prof. Oktawia Mazanowska, Konsultant Wojew6dzka w dz. Nefrologii: ,Ze wzgledu na to, ze terapia
powinna byé¢ dobrze tolerowana, z niewielkg iloscig dziatan niepozadanych, ze w kwalifikacji powinien
by¢ wprowadzony nizszy prég szacowanego biatkomoczu dobowego UPCR >1 g/g, a nawet nizszy
0,5 g/g poniewaz choroba dotyczy najczesciej mtodych, aktywnych zawodowo oséb z duzym ryzykiem
progresji PChN”

e Prof. Ryszard Gellert, Konsultant Kliniczny w dz. Nefrologii: ,Zakonczenie lecenia wydtuza okres
stosowania leku ponad 9 miesiecy, co nalezy uwzgledni¢ w opisie”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (NICE 2023). Wskazano w niej rekomendowane
warunki objecia refundacja.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA
u osob dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie

bialtkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g) pomimo
zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, hv Krakow 2024;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA
u osob dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie

biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatinini W moczu winosi 21,5 c';/c';i pomimo
zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, , Krakow
2024;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u oséb
dorostych, u ktoérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujgcy sie

biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g) pomimo
zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, , h Krakow 2024;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kinpeygo stosowanego leczeniu pierwotnej nefropatii
IgA u os6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy

sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g) pomimo
zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, * Krakow 2024;

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Kinpeygo zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie
Ministra Zdrowia OT.423.1.39.2024.3.KP;
Zat. 6. Uzupetnienie danych klinicznych do raportu HTA dla Kinpeygo zgodnie z uwagami AOTMIT

zawartymi w pismie Ministra Zdrowia OT.423.1.39.2024.3.KP;
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