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Rekomendacja nr 82/2014
z dnia 24 marca 2014 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Orencia
(abatacept), roztwor do wstrzykiwan, 125 mg,

4 amputkostrzykawki, Orencia (abatacept), roztwor do wstrzykiwan,
250 mg, 1 fiolka+strzykawka, stosowanego w ramach programu
lekowego - leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD 10 M05, M06, M08)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orencia (abatacept),
roztwér do wstrzykiwan, 125 mg, 4 amputkostrzykawki, EAN 5909991004637; Orencia
(abatacept), roztwoér do wstrzykiwan, 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, EAN 5909990042296
do stosowania w ramach programu lekowego - leczenie abataceptem reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzieczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD 10 M05, M06, MO08).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Orencia (abatacept), w ramach
programu lekowego: leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzieczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

Prezes Agencji uznaje za wskazane dodanie wnioskowanej substancji czynnej Orencia
(abatacept), do obecnie funkcjonujgcego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdéw i mtodziefczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”. Lek
powinien by¢ dostepny dla chorych bezptatnie, w ramach wspdlnej nowej grupy limitowe;j
dla wszystkich lekdéw biologicznych stosowanych w reumatologii.

Prezes Agencji uznaje za zasadne uwagi zgtoszone do wnioskowanego programu lekowego
dotyczace zwiekszenia elastyczno$ci momentu wigczenia terapii biologicznej.

Nie ma uzasadnienia dla formutowania osobnego programu lekowego dla abataceptu.
Podobnie jak w przypadku pozostatych lekdéw biologicznych zasadne jest jego witgczenie
do istniejgcego programu ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego
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idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” obejmujgcego takze inne leki
biologiczne.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ abataceptu i innych
lekéw biologicznych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach.

Wobec zblizonej efektywnosci klinicznej, pomimo odrebnych mechanizméw dziatania,
zasadne jest utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla lekow biologicznych stosowanych
w reumatologii.

Prezes Agencji akceptuje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dla obu wskazan.
Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka pozwala na utrzymanie kosztow refundacji
na poziomie poréwnywalnym z innymi lekami o podobnej skutecznosci.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Orencia (abatacept) 125 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 4 amputko-strzykawki,
EAN: 5909991004637; Orencia (abatacept) 250 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka+strzykawka,
EAN: 5909990042296; w ramach programu lekowego: leczenie abataceptem reumatoidalnego
zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym, wnosi
o utworzenie nowe] grupy limitowej, z deklarowanym poziomem odpfatnosci bezptatnym oraz
zaproponowat cene zbytu netto dla Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 125 mg,
4 amputkostrzykawki w wysokosci

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekty, uktadowg chorobg tkanki tgcznej o podtozu
immunologicznym, ktéra moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej
Smierci. Do gtéwnych objawdw klinicznych nalezy bdl, obrzek a takze ograniczenie ruchomosci.
Z kolei mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS) to heterogenna grupa zapalen stawoéw
trwajacych ponad 6 tygodni, ktére pojawiajg sie przed 16 r.z. MIZS ma réznorodny obraz kliniczny,
przebieg oraz istotne odrebnosci w poréwnaniu z RZS.

Czestos¢ wystepowania RZS w populacji ogdlnej wynosi 0,3-1,5%, jednak bardzo czesto przyjmuje sie
chorobowos¢ na poziomie 1,0%. Obserwuje sie wiekszg zachorowalno$é¢ kobiet w stosunku do
mezczyzn (3:1). Najwiecej osdb choruje w wieku 40-50 lat, cho¢ czesto$é¢ wystepowania choroby
zwieksza sie z wiekiem (do okoto 80 r.z.). Natomiast MIZS jest chorobg rzadky, moze rozpoczac sie
u dzieci w kazdym wieku i dotyczy 80—100 zachorowari/100000 dzieci. Wg danych NFZ rozpoznaje sie
rocznie 5—6 nowych zachorowan/100 000 dzieci. Inne zZrédta podajg, ze w Polsce roczna
zachorowalno$é jest na poziomie 2,6-20 zachorowarn /100 000 catej populacji, natomiast
chorobowo$¢ na 65-400/100 000 populacji.

Etiologia choroby nie jest poznana. W rozwoju choroby odgrywaja role czynniki Srodowiskowe (np.
zakazenia bakteryjne, wirusowe i mykoplazmatyczne), genetyczne oraz zaburzenia immunologiczne.

Przebieg ma charakter przewlekty i postepujgcy, z okresami remisji i zaostrzen. U pacjentow,
u ktérych RZS ma agresywny przebieg, zmiany zapalne mogg obejmowacd takze stawy duze, jak np.
staw kolanowy, biodrowy, barkowy, czy stawy kregostupa) lub tez inne narzady i uktady. Obraz MIZS
takze jest niejednorodny, przebiega z okresami zaostrzen i remisji, ktére sg znamienne dla danej
postaci klinicznej (m.in. postaé¢ uktadowa, skapostawowa lub wielostawowa). Bardzo istotna jest
wczesna diagnoza oraz natychmiastowe rozpoczecie terapii, poniewaz zwiekszajag one
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prawdopodobienstwo zachowania sprawnosci narzadu ruchu, a takie zmniejszajg ryzyko
zaawansowanych zmian prowadzacych do inwalidztwa.

Celem leczenia jest minimalizacja lub eliminacja klinicznych objawéw choroby, zatrzymanie lub
spowolnienie postepu zmian radiologicznych w stawach, zapobieganie niepetnosprawnosci oraz
przywrécenie prawidtowe]j aktywnosci zyciowej i zdolnosci do pracy. Cel terapeutyczny powinien by¢
osiggniety w ciggu 3, a najpdzniej 6 miesiecy. Leczenie pacjentdw jest kompleksowe, sktada sie na nie
m.in. farmakoterapia oraz rehabilitacja. W praktyce klinicznej stosowane sg syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) (m.in. metotreksat MTX, leflunomid LEF, sulfasalazyna SSZ)
oraz biologiczne m.in. z grupy inhibitoréw TNF-a (certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
adalimumab) lub abatacept, rytuksymab czy tocilizumab o innych mechanizmach dziatania. Leki
biologiczne zalecane s3 w duzej aktywnosci choroby po nieuzyskaniu poprawy po leczeniu
syntetycznymi LMPCh lub réwniez wtedy, gdy wystepuje nawrdt choroby trudny do opanowania.
Biologiczne LMPCh stosowane sg w monoterapii, a takze dotgczane do dotychczas podawanych
LMPCh, zwtaszcza MTX. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) podawane sg w leczeniu
objawowym, redukujgc bdl i zapalenie. Duze zastosowanie majg glikokortykosteroidy (GKS), od
wlewdéw dozylnych w postaci uogdlnionej choroby, poprzez leczenie doustne do leczenia
dostawowego i okotostawowego. Przebieg choroby jest zmienny i rdzni sie dla indywidulanego
pacjenta, z nawracajgcymi okresami zaostrzen i poprawy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Abatacept wybidrczo moduluje kluczowy sygnat kostymulujgcy z komédrek prezentujgcych antygen,
konieczny dla petnej aktywacji limfocytow T, wykazujgcych ekspresje CD28. Gtéwna droga
kostymulacji obejmuje potgczenie czgsteczek CD80 i CD86 na powierzchni komérek prezentujgcych
antygen z receptorem CD28 na limfocytach T. Abatacept wybidrczo hamuje te droge kostymulacji,
poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86.

Wyniki badan wskazujg, ze abatacept wptywa silniej na odpowiedz limfocytéw T, niestykajgcych sie
dotad z zadnym bodZcem, niz na odpowiedz limfocytéw T pamieci.

Badania in vitro wykonane na modelach zwierzecych wykazaty, ze abatacept moduluje zalezng od
limfocytéw T odpowiedZ humoralng i zapalng. In vitro, abatacept ostabia aktywacje ludzkich
limfocytéw T, okreslang jako zmniejszenie szybkosci proliferacji i wytwarzania cytokiny.

Orencia _do podawania dozylnego (i.v.) (Orencia, roztwor do wstrzykiwan, 250 mg,
1 fiolka+strzykawka, kod EAN 5909990042296) jest zarejestrowana do stosowania w:

-reumatoidalnym zapaleniu stawéw, w skojarzeniu z metotreksatem, w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u pacjentéw dorostych,

u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedZ na dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem
co najmniej jednego leku przeciwreumatycznego modyfikujgcego przebieg choroby (DMARDSs), w tym
metotreksatu (MTX) lub inhibitora czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

-postaci wielostawowej mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdw, w skojarzeniu

z metotreksatem, w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow - MIZS - u pacjentéw pediatrycznych w wieku 6 lat i starszych, u
ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na inne leki DMARDs, w tym co najmniej jednego
inhibitora TNF.

Podawanie podskdrne (s.c.) Orencii (Orencia, roztwér do wstrzykiwan, 125 mg, 4 amputkostrzykawki,
kod EAN 5909991004637) przewidziane jest w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, w skojarzeniu
z metotreksatem w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, u pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca
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odpowiedz na dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem co najmniej jednego leku
przeciwreumatycznego modyfikujgcego przebieg choroby (DMARDs), w tym metotreksatu (MTX) lub
inhibitora czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

Orencia nie posiada statusu leku sierocego, jednak jest stosowana w leczeniu choroby rzadkiej — od
Sredniej do aktywnej wielostawowe] postaci MIZS.

Cele wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawdw (RZS) i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdow (MIZS) o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08) obejmuja:

1) indukcje i utrzymanie remisji lub alternatywnie niskiej aktywnosci choroby w RZS i MIZS,

2) ograniczenie niepetnosprawnosci chorych,

3) poprawe jakosci zycia chorych i umozliwienie pacjentom zachowanie petnej aktywnosci zyciowej,
w tym zawodowej,

4) zmniejszenie liczby powiktan stawowych i pozastawowych,

5) zmniejszenie kosztéw spoteczno-ekonomicznych zwigzanych z aktywng chorobg,

6) dostosowywanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw poprzez mozliwosé zmiany drogi
podania leku (do decyzji lekarza i pacjenta).

Do programu kwalifikuje sie:

1. pacjentéw z RZS i MIZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby:

2.  pacjentow z RZS i MIZS o agresywnym przebiegu choroby:

3. pacjentdéw z innymi niz wymienione w pkt 1 - 2 postaciami RZS lub MIZS, niezaleznie od wartosci
DAS 28 i DAS: z postacig uogdlniong (Zespdt Stilla u dorostych); z uktadowa postacia MIZS
z dominujacymi objawami uktadowymi; z zapaleniem btony naczyniowej oka; z RZS powiktanym
krioglobulinemia; amyloidozg, zapaleniem naczyn; z MIZS o postaci skgpostawowe] rozszerzajacej sie
i przetrwatej ponad 6 miesiecy.

Zasady kwalifikacji do leczenia w programie:

1. RZS: - W ramach programu u pacjentéw chorych na RZS abatacept moze by¢ zastosowany jako
leczenie pierwszoliniowe; - W ramach programu u pacjentdw chorych na RZS abatacept moze by¢
zastosowany jako leczenie kolejnej linii pod warunkiem, ze nie zostat zastosowany we wczesniejszej
linii leczenia.

2. MIZS: Pacjenci z MIZS zakwalifikowani do programu, kwalifikowani sg do leczenia abataceptem
stanowigcym leczenie drugiej linii. Leczeniem abataceptem mogg zosta¢ objeci pacjenci z MIZS
w wieku 6 lat i powyze;j.

Tres¢ uzgodnionego programu lekowego obejmujgcego finasowanie abataceptu we wskazaniu RZS
oraz MIZS nie odbiega od tresci juz obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzieiczego idiopatycznego zaplenia stawéw o przebiegu
agresywn (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” w zakresie kryteriéw kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz
zakonczenia udziatu w PL (za wyjatkiem MIZS - w przypadku ABA druga linia leczenia biologicznego).
W ramach istniejgcego programu lekowego finansowane sg technologie takie jak: adalimumab,
etanercept (w RZS i MIZS) oraz infliksimab, golimumab,rytuksymab (w RZS).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazujg, ze odpowiednimi komparatorami dla
technologii wnioskowanej we wskazaniu RZS sg leki biologiczne: inhibitory TNF (infliksimab - IFX,
etanercept - ETA, adalimumab - ADA, golimumab - GOL, certolizumab - CER), jak rowniez tocilizumab
(TOC) oraz rytuksymab (RTX). Stosowanie rytuksymabu powinno by¢ ograniczone do Il i kolejnych linii
leczenia biologicznego, a pozostate leki mogg by¢ stosowane zaréwno w | jak i w Il linii leczenia
biologicznego RZS. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow
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refundowanych, wszystkie wymienione leki biologiczne sg finansowane w ramach obecnie
funkcjonujacych programéw lekowych dla RZS.

Odnosnie wskazania MIZS, rekomendowanymi przez wytyczne praktyki klinicznej i ekspertéw lekami
biologicznymi dostepnymi w Polsce s3 adaliumumab i etanercept. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, leki te sg finansowane
w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dla MIZS.

Wszystkie wymienione powyzej leki biologiczne zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy,
z wyjgtkiem golimumabu, ktéry zostat uwzgledniony jako komparator dla abataceptu tylko
na poziomie analizy kliniczne;j.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania abataceptu (ABA)
wzgledem innych technologii opcjonalnych w terapii RZS oraz MIZS o przebiegu agresywnym.
Whnioskodawca przeprowadzit poprawnie zaprojektowany przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych. Do analizy wigczono tgcznie 7 badan pierwotnych porédwnujgcych ABA
wzgledem PLC, 2 badania poréwnujgce ABA z aktywnym leczeniem ABA vs IFX (ATTEST) oraz z ADA
(AMPLE) oraz jedno 3 fazowe badanie przeprowadzone w populacji nieletnich pacjentéw cierpigcych
na MIZS.

W przypadku weryfikowanej analizy klinicznej zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji, tj. analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez PLC metodg Bucher’a. Badania wifaczone do
poréwnania posredniego sy podobne w zakresie konstrukcji i metodyki: sg badaniami
randomizowanymi, z podwdjnym zaslepieniem, z hipotezg typu superiority, wszystkie oceniaty
skuteczno$¢ leczenia w przyblizonym okresie obserwacji. Réznice pojawiajg sie jednak w zakresie
wigczonej populacji: rézne kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania (zwfaszcza w kontekscie
stosowanej wczesniej terapii standardowej), rdzna liczebnos¢ wtigczanych pacjentéw, rdézna
charakterystyka wyjsciowa pacjentéw (czas trwania choroby, rodzaj wczesniejszej terapii). Jakos¢
badan zostata oceniona na srednig i wysoka (2-5 pkt w skali Jadad).

We wszystkich badaniach RCT wigczonych do przegladu, dotyczacych zaréwno ABA, jak i ADA, GOL,
ETA, TOC, CER lub RTX, zastosowanie leku biologicznego wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi
wynikami zdrowotnymi, w porownaniu do PLC, w zakresie: odsetka odpowiedzi ACR20, ACR50,
ACR70, remisji wg kryteriow EULAR oraz funkcjonowania pacjentdw oraz jakosci zycia.

Ryzyko wystapienia dobrej odpowiedzi wg EULAR w badaniu ATTEST oraz badaniu Takeuchi 2012
byto poréwnywalne pomiedzy grupa przyjmujgcych ABA vs grupa PLC. Punkt korcowy: uzyskanie
wartoSci DAS28 odpowiadajgcej remisji (DAS28<2,6 pkt) oceniano w dwdch badaniach
poréwnujgcych ABA wzgledem PLC odsetki pacjentéw z remisjg choroby byt istotnie wyzszy wsrod
pacjentdéw przyjmujgcych ABA. Analiza ilosciowa wynikéw wykazata, ze terapia ABA/MTX zwiekszata
ok 6,8 krotnie mozliwo$¢é wystgpienia remisji w poréwnaniu do grupy PLC/MTX.

Poréwnanie bezposrednie ABA z aktywnym leczeniem (IFX i ADA) w pierwszej linii leczenia
biologicznego wykazato, ze terapie charakteryzowaty sie poréwnywalng skutecznoscig za wyjatkiem
52 tygodnia obserwacji, gdzie ABA byt skuteczniejszy od IFX w zakresie uzyskania odpowiedzi ACR20.
Podobnie w przypadku pordownania posredniego ABA vs ADA nie wykazano is. rdznic miedzy
wartoscig odpowiedzi ACR dla ABA wzgledem ADA oraz IFX.

Poréwnanie posrednie ABA wzgledem technologii opcjonalnych stosowanych w pierwszej linii
leczenia wykazato:

- poréwnywalng skutecznos¢ ABA vs ADA, GOL, IFX oraz ETA w zakresie odpowiedzi ACR20, 50,
ACR70;
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- brak réznic pomiedzy ABA a TOC dla punktéw koricowych odpowiedzi wg ACR (ACR20, ACR50
i ACR70);

- w 12-tygodniowe] obserwacji ABA jest istotnie statystycznie mniej skuteczny niz CER w zakresie
odpowiedzi na ACR20, ACR50, natomiast w pétrocznym i rocznym okresu obserwacji nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ABA vs CER, w zakresie takich odpowiedzi ACR70.

Wyniki badania ATTEIN przeprowadzonego w populacji pacjentdw po wczesniejszy niepowodzeniu
leczenia biologicznego wskazujg, iz terapia ABA facznie z MTX w porédwnaniu do PLC z MTX wigzata
sie istotnym statystycznie wyzszym ryzykiem uzyskania 20, 50 oraz 70% odpowiedzi na leczenie
mierzonej wg kryteridw ACR w 12 oraz 24 tygodniu. U pacjentéw stosujgcych ABA ok. 2,5-krotnie
czesciej dochodzito do osiggniecia ACR20 w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC. Natomiast w
przypadku ACR50 oraz ACR70 czestos¢ osiggania odpowiedzi wzrastata odpowiednio: ACR50 okoto
3-5 krotnie, ACR70 7-8 krotnie. W przypadku ABA w 24 tygodniu. odsetek pacjentdow z remisjg
choroby byt istotnie wyzszy wsrdd pacjentdw przyjmujgcych ABA z MTX w pordwnaniu do grupy
PLC/MTX. Niskg aktywnos$¢ choroby raportowano u 17% pacjentow (3,1% w grupie PLC). Terapia
ABA/MTX zwiekszata ok 6-krotnie mozliwo$¢ uzyskania DAS28 <3,2 w pordéwnaniu do grupy
PLC/MTX. Podobnie dla technologii opcjonalnych obserwowano wyzszy odsetek pacjentéw
osiggajacych remisje oraz niskg aktywnos¢ choroby.

Odnosnie drugiej linii leczenia biologicznego wyniki poréwnania posredniego pomiedzy ABA
a technologiami opcjonalnymi — RTX, CER, TOC, GOL nie wykazaty statystycznie istotnej rdoznicy na
korzys¢ ktorejkolwiek technologii, w kontekscie osiggniecia kryteriow poprawy stanu zdrowia — na
podstawie parametru ACR20, ACR50, ACR70 za wyjgtkiem pordéwnania z TOC, gdzie w 12 tygodniu
wykazano wiekszg skutecznos¢ ABA odnosnie uzyskania ACR70.

Whnioskowanie na temat skutecznosci ABA w populacji pacjentéw chorych na MIZS przeprowadzono
na podstawie 1 badania. We wstepnej, niekontrolowanej fazie badania w populacji ogdlnej
odpowiedz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90 uzyskato odpowiednio: 65%, 50%,
28% i 13% pacjentéw. Nieaktywng chorobe raportowano u 24 pacjentéw (13%). W populacji
pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa odpowiedz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi
70 i ACR Pedi 90 uzyskato odpowiednio 39%, 25%, 11%, 2% pacjentow.

Po 6 miesigcach randomizowanej, zaslepionej fazy leczenia lub do czasu zaostrzenia choroby
w przypadku pacjentow, ktérzy nie ukoniczyli tego etapu badania, odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli
co najmniej 30% poprawe w grupie leczonych abataceptem oraz w grupie przyjmujacej placebo byt
poréwnywalny. W populacji ogdlnej, w 6 miesiecznej obserwacji zaobserwowano istotnie wiekszg
skuteczno$é ABA w pordéwnaniu z PLC w zakresie takich punktéw koricowych, jak: ACR Pedi 50, ACR
Pedi 70, ACR Pedi 90, odsetek pacjentdow z chorobg nieaktywng, odsetek pacjentéw z zaostrzeniem
choroby.

Dodatkowe informacje odno$nie efektywnosci klinicznej

Do analizy skutecznosci i bezpieczernstwa ABA wiaczono 1l fazowe badanie ALLOW. Podczas fazy
pierwszej - inicjacji, open-label trwajacej 12 tygodni wszyscy pacjenci otrzymali: jednorazowo dozylng
dawke nasycajgcg ABA, a nastepnie dawke podskdrng 125 mg tygodniowo. Do drugiej fazy podwdjnie
zaSlepionej trwajacej nastepne 12 tygodni wtgczono pacjentéw z fazy pierwszej, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie. Pacjentéw randomizowano do grupy ABA (sc 125 mg raz na tydzien) oraz do grupy PLC.
Trzecia faza, 12-tygodniowa miata charakter otwarty. Pacjenci otrzymujgcy uprzednio ABA
kontynuowali leczenie, natomiast pacjenci przyjmujacy uprzednio PLC zaczeli terapie ABA.

Odnos$nie odpowiedzi DAS28 wyrazonej $rednig zmiana tego wskaznika wzgledem wartosci
wyjsciowej wykazano, iz u pacjentéw otrzymujgcych aktywne leczenie w fazie | oraz w trakcie fazy Il
istotng statystycznie wyzszg redukcje wartosci DAS28 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej z dnia
0 badania. Podobnie réznice wystapity u pacjentdw przyjmujgcych ABA przez kolejne Il fazy badania
wzgledem pacjentow z fazy Il (grupa PLC otrzymata aktywne leczenie).
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Odnosnie oceny funkcjonowania pacjentéw z RZS nie wykazano réznicy wartosci HAQ — DI miedzy
fazami badania, jak tez miedzy grupa pacjentéw aktywnie leczonych lub stosujgcych PLC w fazie
randomizowane;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikdw oceny bezpieczeristwa pochodzgcych z wtgczonych badan dla ABA mozna
stwierdzi¢, iz oceniana technologia jest wzglednie bezpieczng terapig. Odnosnie populacji pacjentéw
po wczesniejszym niepowodzeniu terapii LMPCh, nie wykazano réznic miedzy ABA a PLC w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem, zgondw, zdarzen niepozadanych zwigzane
z leczeniem (16-18 tydzien); w tym powaznych zdarzen zwigzanych z leczeniem; zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia; powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym
prowadzgcych do przerwania leczenia (okres obserwacji 16-24 tygodnie). Natomiast u pacjentow
przyjmujgcych ABA statystycznie istotnie wrastato ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem
w okresie 52 tygodni, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podobnie ryzyko wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych (okres obserwacji 52 tygodnie) byto 0,5 krotnie wyisze
u pacjentow przyjmujgcych ABA/MTX.

Terapia ABA vs PLC, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii biologicznej (badanie ATTEIN) nie
wigzata sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, powaznych zdarzen niepozgdanych,
w tym prowadzgcych do przerwania leczenia, infekcji i powaznych infekcji, zgondéw.

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach
byty zakazenia gdérnych dréog oddechowych (w tym zapalenie tchawicy, zapalenie btony Sluzowej nosa
i gardta), zakazenie drég moczowych, zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka, opryszczka
wargowa oraz potpasiec), katar, zapalenie ptuc, grypa, leukopenia, - bél gtowy, zawroty gtowy,
parestezje, zapalenie spojéwek, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skdry twarzy, podwyzszenie
ci$nienia tetniczego — kaszel, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia jamy ustnej,
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aftowe zapalenie jamy ustnej, wymioty, - nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby (w tym
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz), wysypka (w tym zapalenie skory), tysienie, swiad, - bdle
koniczyn, zmeczenie, ostabienie.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Orencia (abatacept) odnaleziono informacje
0 powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem powaznych infekcji spowodowanych
stosowaniem preparatu. W lutym 2014 r. EMA z powodu wystgpienia
8 spontanicznych przypadkdw obrzeku naczynioruchowego zalecita podmiotowi odpowiedzialnemu
umieszczenie w nastepnym dokumencie PSUR informacji na temat zwigzku przyczynowo-skutkowego
oraz czestosci wystepowania obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw stosujgcych ABA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka obejmuje
przez swiadczeniodawce.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego abatacept
(Orencia) w ramach programu lekowego, w | i Il linii leczenia RZS oraz w Il linii leczenia MIZS.
Whnioskodawca przeprowadzit

(zwigzane z: zakupem lekdw,
podaniem lekéw, kwalifikacjg pacjentow do programu lekowego, monitorowaniem leczenia w
programie lekowym) z wtasciwymi dla niej komparatorami —

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktorej wyniki z uwagi na brak
wspotptacenia pacjentéw sg tozsame z wynikami dla perspektywy wspdlnej, w

We wskazaniu RZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie,

Terapia podskdrna i dozylna
abataceptem okazata sie byc
Terapia abataceptem stosowanym podskdrnie okazata sie rowniez
, oraz od

. Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci nie zmienia
whnioskowania odnosnie opfacalnosci abataceptu dla populacji z RZS. Cena progowa z analizy
podstawowej dla produktu leczniczego abatacept jedynie w przypadku pordwnania z
byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto. Cena progowa, wyznaczana
wzgledem wartosci CUR byfa od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce dla
porédwnania z oraz, jedynie w przypadku abataceptu podawanego podskdrnie, dla
poréwnania z

We wskazaniu MIZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku
od 4 do 18 r.z,,
Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie
u pacjentow w wieku > 13 lat,
Terapia dozylna abataceptem okazata sie by¢
Jednoczesnie wyniki analizy

wskazujg, ze terapia abataceptem jest od terapii
Wyniki wariantu jednokierunkowej analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcego oraz wariantu minimalnego wielokierunkowej analizy
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wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie odnosnie optacalnosci abataceptu, w tych wariantach abatacept

jest . Cena progowa, w analizie
podstawowej oraz wyznaczana wzgledem wartosci CUR, byta od zaproponowanej przez
whnioskodawce ceny zbytu netto w przypadku dla poréwnania z dla

poréwnania z

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz
koniecznos¢ aktualizacji wysokosci marzy hurtowej i limitdw refundacyjnych, podjeto decyzje
o przeprowadzeniu obliczen wtasnych. Wyniki obliczen wtasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania
z analizy podstawowej przedstawionej przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw z RZS, w dalszym

ciggu terapia abataceptem w kazdym z mozliwych wariantow jest ,
jak réwniez dla abataceptu podawanego podskdrnie oraz tansza od
terapii dla abataceptu podawanego podskérnie

Wyniki oblicze wtasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej przedstawione;j
przez wnioskodawce dla populacji pacjentédw z MIZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym
z mozliwych wariantow jest od terapii

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz
konieczno$¢ aktualizacji wysoko$ci marzy hurtowej i limitdw refundacyjnych przeprowadzono
obliczenia wtasne. Wyniki obliczen wtasnych Agencji nie zmieniaja wnioskowania z analizy
podstawowej przedstawionej przez wnioskodawce.

RZS w li Il linia leczenia

Cena zbyt netto zaproponowana przez wnioskodawce dla produktu leczniczego abatacept
podawanego dozylnie jest jedynie od ceny progowej wyznaczanej wzgledem ,
ktérg oszacowano na

Natomiast cena zbytu netto zaproponowana przez wnioskodawce dla abataceptu podawanego
podskdrnie jest od ceny progowej w przypadku poréwnan z

MIZS w 1l linii leczenia

Cena zbyt netto zaproponowana przez wnioskodawce dla produktu leczniczego abatacept jest
niz cena progowa liczona wzgledem
oraz od ceny progowej liczonej wzgledem
, ktérg okreslono na 1198,59 i 1252,07 odpowiednio dla populacji oraz

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto dla Orencia (abatacept), roztwdr do wstrzykiwan,
125 mg, 4 amputkostrzykawki w wysokosci oraz Orencia (abatacept), roztwér do
wstrzykiwan, 250 mg, 1 fiolka+strzykawka

W ramach przegladu analiz ekonomicznych, odnaleziono 1 analize minimalizacji kosztéw
przeprowadzong z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym dla populacji
z RZS, ktérej wyniki wskazujg na oszczednosci wynikajgce ze stosowania abataceptu podawanego
podskdrnie wzgledem abataceptu podawanego dozylnie, certolizumabu, golimumabu oraz
tocilizumabu. . Wyniki analiz uzytecznosci
kosztéw wskazujg na wyzszg kosztowa efektywnos$é abataceptu, w | linii leczenia RZS, w pordwnaniu
do LMPCh, infliksimabu oraz tocilizumabu. Przy czym, w dwéch analizach CUA dla populacji z RZS
wykazano réwniez przewage adalimumabu nad etanereceptem i adalimumabem. Ponadto, analizy
uzytecznosci kosztéw wskazujg réwniez na nizszg kosztowa efektywnos¢ abataceptu, w Il linii
leczenia RZS, w poréwnaniu do rytuksymabu. Natomiast, wyniki analiz efektywnosci kosztow
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wskazujg na wyzszg kosztowg efektywnos$¢ abataceptu, stosowanego w | linii leczenia pacjentéw
z RZS, w porownaniu do inhibitoréw TNF oraz wyzszg efektywnosé kosztowg schematéw leczenia
polegajacych na podawaniu abataceptu w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF,
nad schematami uwzgledniajgcymi podanie rytuksymabu. Oprécz tego, w analizie kosztéw-
konsekwencji wykazano przewage abataceptu nad infliksimabem. Wszystkie analizy byty
przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, analizy byty bardzo zréinicowane pod
wzgledem przyjetego horyzontu czasowego (od 2-letniego do dozywotniego). Ponadto,
zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla abataceptu we wskazaniu RZS.
Wyniki badan witgczonych do przegladu pokazuja, ze abatacept moze by¢ uznany za kosztowo-
efektywny, zwitaszcza w populacji pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig badz nietolerancja
inhibitoréw TNF lub LMPCh. Dodatkowo, odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla populacji pacjentow
z MIZS — analize kosztéw-efektywnosci oraz analize kosztdw bezposrednich. W przypadku analizy
CEA, przeprowadzonej w 1-rocznym horyzoncie czasowym i z perspektywy spotecznej, terapia
abataceptem osiggneta najnizszy koszt za uzyskanie u pacjentéw odpowiedzi na leczenie (ACR Pedi
30).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkdw ptatnika w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych abataceptu, w ramach programu
lekowego, w | lub Il linii leczenia biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawdw, u pacjentéow
dorostych oraz w Il linii leczenia biologicznego mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdw,
u dzieci w wieku 6-18 lat.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne
roznigce, obejmujace koszty lekdw oraz ich podania. Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono
W oparciu o dane z

W wyniku oceny wiarygodnosci analizy wnioskodawcy stwierdzono nie przystajgce do realidw
zatozenia dotyczgce aktualnego podziatu rynku lekéw biologicznych oraz proporcji pacjentéw
w poszczegdlnych linia leczenia, co uzasadniano brakiem dostepu do odpowiednich danych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne rdznigce: koszty lekdw, koszty podania
lekéw. W modelu wykorzystano przecietny koszt 2-letniej terapii poszczegdlnymi lekami, ktéry
nastepnie przeliczono na przecietny koszt miesiecznej terapii. Nie uwzgledniono: kosztéw kwalifikacji
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do programu oraz monitorowania terapii (poniewaz: ,identyczne dla wszystkich lekow w PL”),

Koszty lekéw przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ,
obowigzujgcego od 1 lipca 2013 r. Schematy dawkowania poszczegdlnych lekéw biologicznych
przyjeto za funkcjonujgcymi programami lekowymi.

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) dla RZS oszcowano na na koniec
pierwszego i osoby na koniec drugiego roku; i dla MIZS pacjentow
w kolejnych dwdch latach szacowania w analizie.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL

dedykowanego RZS, spowoduje podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku
do ok. w Il roku finansowania.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego MIZS,
spowoduje dla podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

Autorzy analizy wnioskujg o wptywie objecia abataceptu refundacjg na stan finanséw
ptatnika publicznego. Wynika to zapewne z faktu wykazanego w analizie ekonomicznej, ze koszty
rocznej terapii abataceptem stanowig kosztéw terapii wszystkimi lekami biologicznymi,

przewidzianymi w PL dla RZS i MIZS. W interpretacji wynikdw analizy wptywu na budzet pfatnika
publicznego nalezy jednak mie¢ na uwadze takze fakt mozliwosci istnienia instrumentow podziatu
ryzyka dla refundowanych technologii alternatywnych.

W dodatkowym wariancie analizy zbadano zatozenie stosowania abataceptu w RZS tylko w formie iv.
Upowszechnienie sie tej formy podania abataceptu wigzatoby sie z
publicznego w kwocie od w | roku

w Il roku.

W zwigzku ze zmianami w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, przeprowadzono obliczenia witasne
Agencji z wykorzystaniem dostarczonego modelu. Obnizenie wysokosci limitu finansowania dla IFX
istotnie wptyneto na wyniki analizy wptywu na budzet, powodujac zwiekszenie inkremetalnych
wydatkéw zwigzanych z objeciem refundacjg abataceptu we wskazaniu RZS. Ptatnik publiczny bedzie
musiat wyda¢ dodatkowo na leczenie biologiczne pacjentéow z RZS od ok

w | roku do ok. w Il roku finansowania.

W drugim wariancie obliczen wtasnych sprébowano skorygowa¢ w modelu wnioskodawcy
stwierdzone w trakcie weryfikacji btedy — dotyczace schematu dawkowania IFX, wagi pacjentéw

z MIZS, udziatu pacjentéw w | i Il linii, podziatu rynku lekédw biologicznych w scenariuszu aktualnym
i nowym. Wyniki obliczern wtasnych wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL
dedykowanego RZS, spowoduje kosztéw podmiotu
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zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, w kwocie od ok
w | roku do ok. w Il roku finansowania.

. W przypadku PL dedykowanego MIZS, objecie refundacjg leku abatacept, spowoduje,
dla podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.
w Il roku finansowania.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze w obliczeniach wtasnych Agencji, nie udato sie uwzglednic
faktu witgczenia do opcji terapeutycznych w PL dla RZS nowego leku biologicznego — golimumabu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni wniesli szereg uwag do projektu programu lekowego w zakresie kryteriow
kwalifikacji (dtugosci trwania terapii LMPCh, wymagana wartos¢ DAS28), zasad monitorowania
pacjentow z MIZS (oceniane wskazniki, czestos¢ monitorowania), przerywania terapii
(kontynuowania terapii w okresie remisji), dawkowania lekéw LMPCh (bardziej elastyczne
dawkowanie MTX i SSZ) i in. Jeden z ekspertéow zauwaza takze, ze w przypadku MIZS w postaci innej
niz wielostawowa od 6 r.z., abatacept bedzie stosowany poza rejestracja.

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii podkreslit w swojej opinii, ze American College of
Rheumatology, w wytycznych z 2013 roku: Recommendations for the Treatment of Juvenile
Idiopathic Arthritis Recommendations for the Medical Therapy of Children With Systemic Juvenile
Idiopathic Arthritis and Tuberculosis Screening Among Children Receiving Biologic Medications
wskazuje na mozliwos¢ stosowania abataceptu w ukfadowej postaci MIZS u tych pacjentéw,
u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia tocilizumabem. Twierdzi takze, iz: ,,Zastrzezenia moje
bedq aktualne tylko w przypadku zatwierdzenia przez AOTM do leczenia tej postaci choroby
tocilizumabu. W przypadku spetnienia tego warunku proponuje dokona¢ nastepujgcej zmiany: W pkt
A kryteria kwalifikacji, 3. Do programu kwalifikuje sie, 3) pacjentéw z innymi niz wymienione w pkt 1-
2 postaciami RZS lub MIZC, b) uktadowq postaciq MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi
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zamienic: , ocenianej przez lekarza na 5 | wiecej w dziesieciostopniowej skali u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia tocilizumabem”.

W opinii Agencji, warta rozwazenia jest kwestia okreslenia momentu witgczenia terapii biologicznej
u chorych z RZS. W obecnym programie lekowym, w przypadku RZS, okres oczekiwania na odpowiedz
na leczenie 2 syntetycznymi LMPCh wynosi 6 m-cy kazdym. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety
po zastosowaniu pierwszej strategii leczenia syntetycznymi LMPCh mozna rozwaza¢ wprowadzenie
terapii biologicznej dopiero po 12 m-cach. Zalecenia EULAR z 2013 r., ACR z 2012 r. a takze CRA
z 2011 r. rekomendujg krétszy okres stosowania syntetycznych LMPCh, po ktéorym mozna
wprowadzié terapie biologiczng. Wg EULAR, jezeli brak adekwatnej odpowiedzi po 3-6 m-cach terapii
optymalnymi dawkami MTX oraz jezeli wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy
rozwazy¢ wiaczenie leku biologicznego. Natomiast, gdy nie wystepujg niekorzystne czynniki
prognostyczne, nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia na strategie obejmujgcy inny syntetyczny LMPCh.
Dodatkowo odpowiednie dawki MTX powinny by¢ dobierane indywidulnie dla kazdego pacjenta -
rekomendowane dawki wynoszg 20 — 30 mg raz w tyg. (EULAR 2013), a nie sztywno 30 mg na tydz.,
jak jest w programie lekowym.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjnej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowanie ABA w RZS oraz MIZS.
Wedtug NICE oraz EULAR z 2013 r. ABA (w kombinacji z MTX) w leczeniu RZS jest zalecany w | linii
leczenia biologicznego obok innych lekéw biologicznych, po nieskutecznej terapii syntetycznymi
LMPCh. W przypadku leczenia MIZS, rekomendacje AHRQ z 2012 r. dotyczg stosowania ABA po
niepowodzeniu terapig syntetycznymi LMPCh (MTX, SSZ), bez rozrdzniania na poszczegdlne postacie
choroby. W stanowiskach ACR oraz Zespotu Polskich Ekspertow z 2013 r. ABA jest zalecany jedynie
w wybranych postaciach MIZS (posta¢ wielostawowa oraz posta¢ uogodlniona z dominujgcymi
objawami stawowymi). Ponadto American College of Rheumatology wskazuje na mozliwosc
stosowania abataceptu w ukfadowej postaci MIZS u tych pacjentdw, u ktérych wystgpito
niepowodzenie leczenia tocilizumabem.

Odnaleziono 16 rekomendacji refundacyjnych 6 instytucji dotyczacych finansowania abataceptu
w leczeniu RZS lub MIZS.

W przypadku RZS, odnaleziono 12 rekomendacji, wiekszos¢ z nich jest pozytywna, w kilku
przypadkach z ograniczeniami dotyczacymi ceny lub koniecznych warunkéw szpitalnych (np.
z powodu duzej toksycznosci, PTAC 2009). Orencia posiada 5 pozytywnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania postaci dozylnej oraz 3 dotyczace postaci podskérnej. Sg 3 aktualne zalecenia
dotyczace stosowania ABA i.v. w podobny sposéb jak innych inhibitoréw TNF-a, czyli w | linii leczenia
biologicznego (HAS 2012, CADTH 2010, PBAC 2007). SMC w 2013 r. zaleca ograniczone stosowanie
ABA iv. oraz s.c. w leczeniu aktywnego RZS, ktdére powinno zostaé potwierdzone dwukrotnym
wynikiem DAS28 >5,1. Dodatkowo wydano 2 warunkowe rekomendacje dotyczgce postaci
podskdrnej; jej koszt nie powinien przekracza¢ ceny postaci dozylnejv. CED (Committee to Evaluate
Drugs) nie rekomenduje finansowania ABA (i.v. oraz s.c.) z powodu dostepnosci wielu alternatywnych
lekdw oraz braku dowoddéw o dodatkowych korzysciach terapeutycznych lub ekonomicznych
w poréwnaniu do istniejagcych komparatoréow. Jednakie po ustaleniach z producentem, nt.
porozumien kosztowych Ministerstwo Zdrowia i Opieki Dtugoterminowej zdecydowato sie
finansowaé ABA w ramach Programu Wyjatkowego Dostepu.
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Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace ABA iv. w leczeniu aktywnego MIZS. CADTH
2009 r. rekomenduje ABA po nieadekwatnej odpowiedzi na ETA, leczenie inicjacyjne do 16 tyg.
maksymalnie. Pozytywna rekomendacja SMC z 2011 r. (po negatywnej w 2010 r.) odnosi sie do
postaci wielostawowej MIZS zawiera jednak ograniczenia odnoszace sie do stosowania ABA
w specjalistycznych osrodkach reumatologicznych. PBAC w 2011 r. wydat negatywng rekomendacje
z powodu nie wykazania wystarczajgcej skutecznosci klinicznej wzgledem ETA i ADA w | linii leczenia
oraz niedoszacowanych kosztdw administracyjnych wlewow ABA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.01.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 125 mg,
4 amputkostrzykawki, EAN  5909991004637; Orencia (abatacept), roztwdr do wstrzykiwan, 250 mg,
1 fiolka+strzykawka, EAN 5909990042296 stosowanego w ramach programu lekowego - leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD 10 M05, M06, M08), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 93/2014 z dnia 24 marca 2014 r.
w sprawie oceny leku Orencia (abatacept), kod EAN 5909991004637, we wskazaniu: Leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08) oraz nr 94/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie oceny leku Orencia
(abatacept), kod EAN 5909990042296, we wskazaniu: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 93/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie oceny leku Orencia
(abatacept), kod EAN 5909991004637, we wskazaniu: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 94/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie oceny leku Orencia
(abatacept), kod EAN 5909990042296, we wskazaniu: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08).

3. Whiosek o objecie refundacjg leku Orencia (abatacept), roztwoér do wstrzykiwan 125 mg, 4
amputkostrzykawki, kod EAN 5909991004637 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, kod EAN 5909990042296 w ramach
programu lekowego: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08). Analiza weryfikacyjna nr
AOTM-DS-4351-01/2014.
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