Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Orencia
(abatacept), kod EAN 5909991004637, we wskazaniu: Leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego: leczenie
abataceptem reumatoidalnego  zapalenia stawow | mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym. Jednoczesnie Rada
uznaje za zasadne dodatnie nowej substancji czynnej Orencia (abatacept), kod
EAN 5909991004637 do programu ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym”.

Lek powinien byc¢ dostepny dla chorych bezptatnie. Rada sugeruje utworzenie
wspolnej nowej grupy limitowej dla wszystkich lekow biologicznych
stosowanych w reumatologii. Rada uznaje za zasadne uwagi do programu
lekowego dotyczqce zwiekszenia elastycznosci momentu wigczenia terapii
biologicznej. Rada akceptuje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dla
obu wskazan.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wskazujq na porownywalng
skutecznos¢ abataceptu i innych lekdw biologicznych  stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem Rady nie ma jednak uzasadnienia dla
formutowania osobnego programu lekowego dla abataceptu. Podobnie jak
w przypadku pozostatych lekow biologicznych zasadne jest jego wiqgczenie
do istniejgcego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”
obejmujgcego takze inne leki biologiczne. Zdaniem Rady wobec zblizonej
efektywnosci klinicznej, pomimo odrebnych mechanizmow dziatania, zasadne
jest utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla nowych lekow biologicznych
stosowanych w reumatologii.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14 (data
wptywu do AOTM 7 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji, analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych dla produktu leczniczego: Orencia (abatacept) 125 mg, roztwdr do
wstrzykiwan, 4 amputko-strzykawki, EAN: 5909991004637; Orencia (abatacept) 250 mg, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiolka+strzykawka, EAN: 5909990042296; w ramach programu lekowego: leczenie
abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw
0 przebiegu agresywnym.

Whnioskowana technologia byfta juz dwukrotnie oceniana przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych; w 2008 i 2010 roku uzyskata negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej i negatywna
rekomendacje Prezesa AOTM z uwagi na brak przekonujacych danych klinicznych oraz wysoki koszt
stosowania.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Orencia (abatacept) 125 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 4
amputko-strzykawki, EAN: 5909991004637.

Problem zdrowotny

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Abatacept (ABA) wybidrczo moduluje kluczowy sygnat kostymulujagcy z komérek prezentujacych
antygen, konieczny dla petnej aktywacji limfocytéw 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 limfocytédw T, niestykajgcych sie dotad z zadnym bodZzcem, 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.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazujg, ze odpowiednimi komparatorami dla
technologii wnioskowanej we wskazaniu RZS sg leki modyfikujagce przebieg choroby (LMPCh),
inhibitory TNF (infliksimab (IFX), etanercept (ETA), adalimumab (ADA), golimumab (GOL),
certolizumab (CER)), jak rowniez tocilizumab (TCZ) oraz rytuksymab (RTX). Przy czym, LMPCh
stosowane sg w | linii leczenia (lub jako terapia skojarzona z metotreksatem (MTX) z lekami
biologicznymi), stosowanie rytuksymabu powinno by¢ ograniczone do Il i kolejnych linii leczenia, a
pozostate leki mogg by¢ stosowane zaréwno w | jak i w Il linii leczenia RZS. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw refundowanych, wszystkie wymienione
leki sg finansowane w ramach obecnie funkcjonujgcych programéw lekowych dla RZS.

Odnosnie wskazania MIZS, rekomendowanymi przez wytyczne praktyki klinicznej i ekspertow
technologiami dostepnymi w Polsce s3 LMPCh, adaliumumab i etanercept. Przy czym, stosowanie
LMPCh jest ograniczone do | linii leczenia oraz terapii skojarzonej. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, leki te sg finansowane w
ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dla MIZS.
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Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania 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 wtagczono facznie 7 badan pierwotnych poréwnujgcych ABA wzgledem PLC (ATTAIN; ATTEST;
ALLOW; AIM; ASSET; ASSURE; Takeuchi 2012),

Odnosnie wybranych punktéw korncowych

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczacych zaréwno ABA,

Ryzyko wystgpienia 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 dwoch badaniach (ATTEST,
Takeuchi 2012) poréwnujgcych ABA wzgledem PLC; odsetki pacjentdw z remisjg choroby byt istotnie
wyzsze wsrdd pacjentéw przyjmujgcych ABA. Analiza ilosciowa wynikéw wykazata, ze terapia
ABA/MTX zwiekszata ok 6,8-krotnie mozliwos$¢ wystgpienia remisji w poréwnaniu do grupy PLC/MTX.

Poréwnanie

Wyniki badania ATTEIN przeprowadzonego w populacji pacjentdw po wczesniejszy niepowodzeniu
leczenia biologicznego wskazujg, iz terapia ABA tacznie z MTX w poréwnaniu do PLC z MTX wigzata
sie i.s. wyzszym ryzykiem uzyskania 20, 50 oraz 70% odpowiedzi na leczenie mierzonej wg kryteriow
ACR w 12 oraz 24 tygodniu. U pacjentdow stosujgcych ABA ok. 2,5-krotnie czesciej dochodzito do
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osiggniecia ACR20 w pordéwnaniu do grupy przyjmujacej 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 pacjentdw z remisjg choroby byt istotnie wyzszy
wsérdd pacjentdow przyjmujgcych ABA z MTX w pordéwnaniu do grupy PLC/MTX. Niskg aktywnosé
choroby raportowano u 17% pacjentéw (3,1% w grupie PLC). Terapia ABA/MTX zwiekszata ok 6-
krotnie mozliwos$¢ uzyskania DAS28 <3,2 w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Podobnie dla technologii
opcjonalnych obserwowano wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje oraz niskg aktywnos¢
choroby.

Whnioskowanie na temat skutecznosci ABA w populacji pacjentéw chorych na MIZS przeprowadzona
na podstawie 1 badania Ruperto 2008/2010. 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 odpowiedZz 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 pacjentéw, ktérzy nie ukoniczyli tego etapu badania, odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli
co najmniej 30% poprawe w grupie leczonych abataceptem oraz w grupie przyjmujgcej placebo byt
poréwnywalny. W populacji ogdlnej, w 6 miesiecznej obserwacji zaobserwowano istotnie wiekszg
skuteczno$¢ ABA w poréwnaniu z PLC w zakresie takich punktéw koncowych, jak: ACR Pedi 50, ACR
Pedi 70, ACR Pedi 90, odsetek pacjentéw z chorobg nieaktywng, odsetek pacjentdw z zaostrzeniem
choroby.

Do analizy skutecznosci i bezpieczernstwa ABA wigczono tréjfazowe badanie ALLOW. Podczas fazy
pierwszej - inicjacji, open-label trwajacej 12 tygodni wszyscy pacjenci otrzymali: jednorazowo dozylng
dawke nasycajgcg ABA, a nastepnie dawke podskérng 125 mg tygodniowo. Do drugiej fazy podwadjnie
zaslepionej trwajgcej nastepne 12 tygodni witgczono pacjentéw z fazy pierwszej, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie. Pacjentdw randomizowano do grupy ABA (s.c. 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.

Odnosnie odpowiedzi DAS28 wyrazonej $rednig zmiana tego wskaznika wzgledem wartosci
wyjsciowej wykazano, iz u pacjentéw otrzymujacych aktywne leczenie w fazie | oraz w trakcie fazy Il
is. wyzszg redukcje wartosci DAS28 w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej z dnia 0 badania. Podobnie
réznice wystgpity u pacjentéw przyjmujgcych ABA przez kolejne 1l fazy badania wzgledem pacjentéw
z fazy lll (grupa PLC otrzymata aktywne leczenie).

Odnosnie oceny funkcjonowania pacjentdw z RZS nie wykazano rdznicy wartosci HAQ — DI miedzy
fazami badania, jak tez miedzy grupa pacjentow aktywnie leczonych lub stosujgcych PLC w fazie
randomizowane;.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit dowodow skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikéw oceny bezpieczeristwa pochodzacych 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 zdarzed niepozgdanych ogoétem, zgondw, zdarzen niepozadanych zwigzane z
leczeniem (16-18 tydzied); 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 pacjentéw
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przyjmujgcych ABA is. wrastato ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem w okresie 52
tygodni, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podobnie ryzyko wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych (okres obserwacji 52 tygodnie) byto 0,5-krotnie wyisze u pacjentéw
przyjmujgcych ABA/MTX.

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

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach
byty zakazenia gérnych drég oddechowych (w tym zapalenie tchawicy, zapalenie btony sluzowej nosa
igardta), zakazenie drdg moczowych, zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka, opryszczka
wargowa oraz potpasiec), katar, zapalenie ptuc, grypa, leukopenia, bdl gtowy, zawroty gtowy,
parestezje, zapalenie spojéwek, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skéry twarzy, podwyzszenie
ci$nienia tetniczego, kaszel, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia jamy ustnej,
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 (abtacept) odnaleziono informacje o
powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem powaznych infekcji spowodowanych
stosowaniem preparatu. W lutym 2014 r. EMA z powodu wystgpienia 8 spontanicznych przypadkdéw
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
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

z witasciwymi dla niej

komparatorami — w I linii leczenia MIZS, a takze

w | linii leczenia RZS oraz,
dodatkowo, z w Il linii leczenia RZS. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), ktorej wyniki z uwagi na brak wspétptacenia pacjentéw sg tozsame z wynikami dla
perspektywy wspdlnej, w horyzoncie czasowym oraz z

We wskazaniu RZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie,

, Wyniést odpowiednio zas$ dla formy
podskdrnej . Terapia podskérna i dozylna
abataceptem okazata sie by¢ od terapii

. Terapia abataceptem stosowanym podskdrnie okazata sie réwniez od
terapii , oraz od

Zaden z wariantéw analizy wrazliwoéci nie zmienia
whioskowania odnosnie opfacalnosci abataceptu dla populacji z RZS. Cena progowa z analizy
podstawowej dla produktu leczniczego abatacept jedynie w przypadku poréwnania z
byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto. Cena progowa, wyznaczana
wzgledem wartos$ci CUR byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce dla
poréwnania 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
pacjentéw w wieku > 13 lat,
Terapia dozylna abataceptem okazata sie by¢
. Jednoczesnie wyniki analizy
wskazujg, ze terapia abataceptem jest
Wyniki wariantu jednokierunkowej analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcego (A1) oraz wariantu minimalnego wielokierunkowe;j
analizy wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie odnosnie opfacalnosci abataceptu, w tych wariantach
abatacept jest . Cena progowa, w
analizie podstawowej oraz wyznaczana wzgledem wartosci CUR, byta od zaproponowane;j
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przez wnioskodawce ceny zbytu netto w przypadku dla poréwnania z , a dla
poréwnania z

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz
konieczno$¢ aktualizacji wysokosci marzy hurtowej i limitéw refundacyjnych, podjeto decyzje o
przeprowadzeniu obliczen wtasnych. Wyniki obliczer 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 od terapii ,
jak réwniez od terapii dla abataceptu podawanego podskdrnie oraz od
terapii dla abataceptu podawanego podskdrnie

Wyniki obliczenn wiasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej przedstawionej
przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw z MIZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym
z mozliwych wariantow jest od terapii i od terapii

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 oszczednos$ci wynikajgce ze stosowania abataceptu podawanego
podskdrnie wzgledem abataceptu podawanego dozylnie, certolizumabu, golimumabu oraz
tocilizumabu. . Wyniki analiz CUA wskazujg na
wyzszg kosztowg efektywnosé abataceptu, w | linii leczenia RZS, w poréwnaniu do LMPCh,
infliksimabu oraz tocilizumabu. Przy czym, w dwdch analizach CUA dla populacji z RZS wykazano
rowniez przewage adalimumabu nad etanereceptem i adalimumabem. Ponadto, analizy CUA
wskazujg réwniez na nizszg kosztowg efektywnosc abataceptu, w Il linii leczenia RZS, w poréwnaniu
do rytuksymabu. Natomiast, wyniki analiz CEA wskazujg na wyzszg kosztowg efektywnosé
abataceptu, stosowanego w | linii leczenia pacjentéw z RZS, w porownaniu do inhibitorow TNF oraz
wyzszg efektywnos¢ kosztowa schematéw leczenia polegajacych na podawaniu abataceptu w Il linii
leczenia, po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF, nad schematami uwzgledniajgcymi podanie
rytuksymabu. Oprécz tego, w analizie kosztdw-konsekwencji wykazano przewage abataceptu nad
infliksimabem. Wszystkie analizy byty przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, analizy
byly 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 wtgczonych do przegladu pokazuja, ze abatacept moze
by¢ uznany za kosztowo-efektywny, zwtaszcza w populacji pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig
badz nietolerancjg inhibitoréw TNF lub LMPCh. Dodatkowo, odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla
populacji pacjentdw z MIZS — analize kosztéw-efektywnosci oraz analize kosztéw bezposrednich. W
przypadku analizy CEA, przeprowadzonej w 1l-rocznym horyzoncie czasowym i z perspektywy
spotfecznej, terapia abataceptem osiggneta najnizszy koszt za uzyskanie u pacjentéw odpowiedzi na
leczenie (ACR Pedi 30).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Zatozono nowg, oddzielng grupe limitowg dla abataceptu, analogicznie do innych lekdw
biologicznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne
réznigce, obejmujace koszty lekédw oraz ich podania. Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w
oparciu o dane

W wyniku oceny wiarygodnosci analizy wnioskodawcy stwierdzono nie przystajgce do realidw
zatozenia dotyczace aktualnego podziatu rynku lekdéw biologicznych oraz proporcji pacjentéw w
poszczegdlnych linia leczenia, co byto spowodowane brakiem dostepu do odpowiednich danych.
Ponadto zanizono liczbe potencjalnych pacjentéw, u ktdorych bedzie stosowany i finansowany
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whnioskowany lek poprzez zatozenie, iz pacjenci zakwalifikowani do programu przed wigczeniem
abataceptu do refundacji, nie bedg mieli mozliwosci otrzymania go w Il linii leczenia (RZS i MIZS), co
jest nieuzasadnione. Niezaleznie, stwierdzono btedy w ekstrakcji danych, pomytki w parametrach
wprowadzanych do modelu oraz niepotrzebng zawitos¢ i komplikacje oraz btedy w opisach zatozen.

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

dedykowanego RZS, podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdéw 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
srodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

Autorzy analizy wnioskujg o wplywie objecia abataceptu refundacjg na stan finanséw
pfatnika 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 instrumentéw 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

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

W drugim wariancie obliczen wfasnych sprébowano skorygowa¢ w modelu wnioskodawcy
stwierdzone w trakcie weryfikacji btedy — dotyczgce schematu dawkowania IFX, wagi pacjentow z
MIZS, udziatu pacjentéw w | i Il linii, podziatu rynku lekéw biologicznych w scenariuszu aktualnym i
nowym. Wyniki obliczen wifasnych wskazuja, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL
dedykowanego RZS, spowoduje kosztow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w kwocie od

W przypadku PL dedykowanego MIZS, objecie refundacjg leku abatacept, spowoduje,
dla podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, w kwocie od ok
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wtasnych Agencji, nie udato sie uwzglednic
pacjentéw wigczonych przed horyzontem analizy, ktérzy mogliby by¢ leczeni abataceptem w Il linii
RZS oraz MIZS, a takie faktu wigczenia do opcji terapeutycznych w PL dla RZS nowego leku
biologicznego — golimumabu.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczgcych 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 poszczegélne postacie
choroby. W stanowiskach ACR oraz Zespotu Polskich Ekspertéw z 2013 r. ABA jest zalecany jedynie w
wybranych postaciach MIZS (postaé wielostawowa oraz posta¢ uogdlniona z dominujgcymi objawami
stawowymi).

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

W przypadku RZS, odnaleziono 12 rekomendacji, wiekszo$¢ z nich jest pozytywnych, w kilku
przypadkach z ograniczeniami dotyczgcymi ceny lub koniecznych warunkdw szpitalnych (np. z
powodu duzej toksycznosci, PTAC 2009). Orencia posiada 5 pozytywnych rekomendacji dotyczacych
finansowania postaci dozylnej oraz 3 dotyczgce postaci podskdrnej. Sg 3 aktualne zalecenia
dotyczace stosowania ABA i.v. w podobny sposéb jak innych inh. TNF-a, czyli w | linii leczenia
biologicznego (HAS 2012, CADTH 2010, PBAC 2007). SMC w 2013 r. zaleca ograniczone stosowanie
ABA i.v. oraz s.c. w leczeniu aktywnego RZS, ktére powinno zostaé potwierdzone 2 badaniami, czyli
DAS28 >5,1. Dodatkowo wydano 2 warunkowe rekomendacje dotyczace postaci podskdrnej; ich
koszt nie powinien przekraczaé ceny postaci dozylnej i.v. Warto wspomnie¢, ze CED (Committee to
Evaluate Drugs) nie rekomenduje finansowania ABA (i.v. oraz s.c.) z powodu dostepnosci wielu
alternatywnych lekéw oraz braku dowodéw o dodatkowych korzysciach terapeutycznych lub
ekonomicznych w poréwnaniu do istniejgcych komparatoréw. Jednakze po ustaleniach z
producentem nt. porozumien kosztowych Ministerstwo Zdrowia i Opieki Diugoterminowej
zdecydowato sie finansowac¢ ABA w ramach Programu Wyjatkowego Dostepu.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace ABA i.v. w leczeniu aktywnego MIZS. CADTH
2009 r. rekomenduje ABA po nieadekwatnej odpowiedzi na ETA, leczenie inicjacyjne do 16 tyg.
maksymalnie. Natomiast pozytywna rekomendacja SMC z 2011 r. (po negatywnej w 2010 r.) odnosi
sie do postaci wielostawowej MIZS, cho¢ zawiera 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.

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
pacjentéw z MIZS (oceniane wskazniki, czestos¢ monitorowania), przerywania terapii
(kontynuowania terapii w okresie remisji), dawkowania lekdw LMPCh (bardziej elastyczne
dawkowanie MTX i SSZ) i in. Jeden z ekspertdw zauwaza takze, ze w przypadku MIZS w postaci innej
niz wielostawowa od 6 r.z., abatacept bedzie stosowany poza rejestracja.

W opinii Agencji, warta rozwazenia jest kwestia okreslenia momentu wtaczenia terapii biologicznej u
chorych z RZS. W obecnym programie lekowym, w przypadku RZS, okres oczekiwania na odpowiedz
na leczenie 2 syntetycznymi LMPCh wynosi 6 mies. kazdym. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety
po zastosowaniu pierwszej strategii leczenia syntetycznymi LMPCh mozna rozwazaé wprowadzenie
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terapii biologicznej dopiero po 12 mies. Zalecenia EULAR z 2013 r., ACR z 2012 r. a takze CRA z 2011 r.
rekomendujg krétszy okres stosowania syntetycznych LMPCh, po ktérym mozna wprowadzi¢ terapie
biologiczng. Wg EULAR, jezeli brak adekwatnej odpowiedzi po 3-6 mies. 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 obejmujgcg inny syntetyczny LMPCh. Dodatkowo odpowiednie
dawki MTX powinny byé dobierane indywidulnie dla kazdego pacjenta, a rekomendowane dawki
wynoszg 20-30 mg raz w tyg. (EULAR 2013), a nie sztywno 30 mg na tydz., jak jest w programie
lekowym.

Na podstawie opinii wyzej wymienionych instytucji oraz uwag ekspertéw zasadnym wydaje sie
wprowadzenie odpowiednich zmian polegajgcych na skréceniu okresu leczenia klasycznymi LMPCh
do 3 miesiecy lub wprowadzenie bardziej ptynnego zakresu od 3 do 6 m-cy, a takze indywidualizacja
leczenia MTX.

Dodatkowe uwagi Rady

Wszyscy eksperci, ktorzy przedstawili swojg opinie (6/9 zapytanych), wypowiedziato sie pozytywnie
na temat zasadnosci finansowania abataceptu w ramach zaproponowanego programu lekowego, w
tym konsultant krajowy w dz. reumatologii. Podkresla sie odmienny mechanizm dziatania
abataceptu, pozwalajacy rozszerzyé mozliwosci terapeutyczne i zwiekszy¢ indywidualizacje leczenia.
Dwadch ekspertéw zwraca uwage na wysokie koszty terapii abataceptem.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-01/2014, Whniosek o objecie refundacjg leku Orencia (abatacept), roztwdr 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
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08), 13 marca 2014.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z
0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.o.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001
r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.
U.z2003r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp z o.0.
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