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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: AbbVie Ltd

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy: AbbVie Ltd

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
konkurenciji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AbbVie Ltd

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;j.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




ACR - Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology)

ACR 30 — Odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako poprawa o 230% w zakresie co najmniej trzech z sze$ciu ocenianych parametréw, przy braku
pogorszenia o0 230% w zakresie wigcej niz jednego z pozostatych wskaznikéw (American College of Rheumatology Pediatric 30)

ADA — adalimumab

AE - Dziatania niepozadane (Adverse Events)

Agencja, AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

CHAQ - Kwestionariusz oceny stanu zdrowia dziecka (Childhood Heal h Assessment Questionnaire)

CHAQ-DI — Wskaznik Niepetnosprawnosci Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia Dziecka (Childhood Health Assessment Questionnaire- Disability Index)
CHB - cena hurtowa brutto

ChLC - choroba Lesniowskiego-Crohna

ChPL — Charakterystyka produktu leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - Biatko C-reaktywne (C Reactive Protein)

CsA — Cyklosporyna A (Cyclosporin A)

DMARD/LMPCh - Leki modyfikujace przebieg choroby (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)

ELAM-1 — Czasteczka adhezji leukocytow do srdédbtonka 1 (Endothelium Leukocyte Adhesion Molecule 1)

EMA — Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

ESR - Wskaznik Sedymentacji Erytrocytéw (OB.) (Ery hrocyte Sedimantation Rate)

ETN — Etanercept

EULAR - Europejska Liga do Walki z Chorobami Reumatycznymi (European League Against Rheumatism)

GKS - Glukokortykosteroidy (Glucocortycosteroids)

ICAM-1 — Czasteczka adhezji miedzykomoérkowej 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)

ICD-10 — Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

ILAR - Miedzynarodowa Liga ds. Walki z Reumatyzmem (Interna ional League Against Rheumatism)

ITT — Analiza zgodna z intencja leczenia (intention-to-treat)

IVIG — Immunoglobuliny w postaci dozylnych wlewéw (Intravenous Immunoglobulins)

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentéw (Diagnosis-Related Group)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LEF — leflunomid

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
LZS - tuszczycowe zapalenie stawow

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne
ciggte)

MD global — skala umozliwiajgca oceng zaawansowania choroby w ocenie lekarza 25

MHRA - Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Leczniczych (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

mITT — Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (modified intention-to-treat)

MIZS - (ang. Juvenile Idiopathic Arthritis) Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw

MTX — Metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/a — niedostepne (not available)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ — Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne (Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs)

NNH - Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystapienia jednego dodatkowego niekorzystnego zdarzenia u jednego pacjenta w
okreslonym czasie. Obliczana jako odwrotno$¢ bezwzglednego zwigkszenia ryzyka ARI (1/ARI) (Number Needed to Harm)

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba os6b, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé
dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

nrMIZS — Nielicznostawowe rozszerzajgce sie mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow

nlS — nieistotne statystycznie

PGA - Ocena ogodlnego stanu zdrowia wg lekarza (Physician Global Assessment)

PL — program lekowy

PLC — Placebo

POChP — Przewlekta Obturacyjna Choroba Ptuc (Chronic Obstructive Pulmonary Disease)

PTR - Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

RB — Korzy$¢ wzgledna (Relative Benefit)

RCT - Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Clinical Trial)

RF — Czynnik reumatoidalny (Rheumatoid Factor)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposoéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym
mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U.z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RSS - (ang. risk sharing scheme) — instrument podziatu ryzyka

RZS - (ang. Rheumatoid arthritis) Reumatoidalne zapalenie stawéw

SAE - (ang. Severe Adverse Events) Ciezkie dziatania niepozgdane

SSA - sulfasalazyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TNF-a — Czynnik Martwicy Nowotworéw (Tumor Necrosis Factor a)

TOC - Tocilizumab

uMIZS - Uogdlnione miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (Systemic Juvenile idiopathic Arthritis)

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Leczniczych i Preparatéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VCAM-1 — Czgsteczka adhezyjna komorek srédbtonka 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1)

wMIZS — Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (ang. Polyarthricular Juvenile Idiopathic Arthritis)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

ZZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 01.09.2014
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-20910-7/KWA/14
Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem):

Lek:
v Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod EAN 5909990005055
v Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN 5909990005031

Whnioskowane wskazanie: leczenie w ramach programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

X lek stosowany w ramach programu lekowego

I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NE

Analizy zatgczone do wniosku:

X  analiza kliniczna z cze$cig analizy problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X
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Humira (adalimumab)

AOTM-OT-4351-26/2014

“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Podmiot odpowiedzialny wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
AbbVie Ltd

ul. Postepu 21 B
02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

AbbVie Ltd

Abbott House

Vanwall Business Park
Vanwall Road, Maidenhead,
Berkshire SL6 4XE

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

brak
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Etanercept - Pfizer Limited Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania
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“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 1 pazdziernika 2014 roku do Agencji wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia (data pisma:
1 pazdziernika 2014 r.), znak pisma: MZ-PLR-460-20910-7/KWA/14 z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM
na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w zwigzku ze zlozonym
wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

) Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod EAN 5909990005055;
) Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN 5909990005031;

Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem Zdrowia, a
takze komplet analiz farmakoekonomicznych.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, pismem z dnia 18 wrzesnia znak: AOTM-OT-4351-26(18)/MDa_DN/2014, Agencja poinformowata o tym
fakcie Ministra Zdrowia, po czym MZ w pismie z dnia 22 wrzesnia 2014 roku, znak: MZ-PLR-4610-382/KWA/14 (data
wptywu do Agencji 25 wrzesnia 2014 r.) wezwato wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 10.10.2014 r., znak MZ-PLR-4610-382(1)/KWA/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato
do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wnioskéw. Ostatecznie ocenione przez analitykow
Agencji zostaty nastgpujgce analizy HTA i uzupetnienie:

- [ Humira (adalimumab) W leczeniu
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw”, Analiza kliniczna, Wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa
6 marca 2014 .

o [, . Humira (adalimumab) w leczeniu miodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawow”, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.2, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa 6 marca 2014 r.

. _ ,Humira (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawow”, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.2, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa 6 marca 2014 r.

. _ ,Humira (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia

stawdéw”, Analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 6 marca 2014 r.

. Woyjasnienia firmy dotyczace uzupetnien ws wymagan minimalnych AbbVie z 8.10.2014 r.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Humira byt wczesniej 8 razy przedmiotem oceny Agencji. Dotyczyly one zastosowania tego preparatu
we wskazaniach: leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna, tuszczycy, reumatoidalnego zapalenia stawow,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz tuszczycowego zapalenia stawdw. Szczegdty przedstawiono w
tabeli ponize;j.
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AOTM-OT-4351-26/2014
“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr
269/2014 oraz 270/2014
z dnia 15 wrzes$nia 2014
r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 216/2014 z
dnia 15 wrzesnia 2014 .

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (ADA) (...)
we wskazaniu: stosowany w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie choroby
Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50) w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 roku
Zycia’. Stosowanie leku Humira (ADA) ma uzasadnienie po niepowodzeniu stosowania lub
dziataniach niepozadanych w wyniku stosowania infliximabu. W przypadku zastosowania leku
Humira bez ograniczen Rada uwaza zaproponowany instrument podzialu ryzyka za
niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Dowody naukowe wskazuja, ze ADA jest lekiem skutecznym w wywotywaniu poprawy lub remisji u
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna. Profil bezpieczenstwa terapii jest akceptowalny. Ze
wzgledu na zaobserwowane i wystepujace dziatania niepozadane oraz mozliwe dziatania w dtugim
okresie leczenia terapia powinna by¢ ograniczona do przypadkéw koniecznosci zmiany terapii.
Poniewaz jego skutecznos¢ jest podobna do infliksymabu, powinien by¢ stosowany w ramach
programu leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna inhibitorami TNF (infliksymab, ADA).

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira, ADA (...) w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10: K50)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ ADA w populacji dzieci i mtodziezy z umiarkowang do ciezkiej postaci choroby Le$niowskiego-
Crohna. Lek pozwala uzyska¢ poprawe stanu zdrowia lub remisje u ok. 40-80% pacjentéw oraz redukcje liczby
droznych przetok. Jednoczes$nie, w ok. 12-mies. okresie obserwacji, u ponad 90% pacjentéw obserwowano
dziatania niepozadane w trakcie stosowania ADA, w tym u ponad 20% pacjentéw miaty one charakter cigzki.

Na podstawie dostgpnych dowoddéw mozna réwniez wnioskowaé, ze skuteczno$¢ ADA jest podobna do
refundowanego obecnie w ocenianym wskazaniu infliksymabu. Jednoczes$nie, $rednie koszty terapii ADA sg
wigksze, nawet przy uwzglednieniu zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji, sugeruje ograniczenie finansowania leku Humira (ADA) w populacji
dzieci i mtodziezy w wieku 6-18 lat do przypadkéw niepowodzenia terapii infliksymabem, badz w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania infliksymabu.

W przypadku zastosowania leku Humira bez ograniczen do wyzej wskazanej subpopulacji, niezbgdne jest
zapewnienie porownywalnych kosztéw obu terapii.

Stanowisko RP nr
24/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji nr 11/2013 z dnia
28 stycznia 2013 r.

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Humira (ADA) w ramach wnioskowanego programu
lekowego. Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Humira (ADA) pod warunkiem, ze bedzie ono
miato miejsce w ramach istniejagcego programu lekowego "Leczenie cigzkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Humira bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za
konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentéw do ww. programu oraz monitorowania.
Uzasadnienie:

W przypadkach ciezkiej fuszczycy opornej na leczenie standardowe skuteczno$¢

terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z
ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sig do populacji dorostych stawiajg jednak na réwni terapie
biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego
wzgledu postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia cigzkiej tuszczycy
wytgcznie lekiem Humira (ADA) nie jest zasadny. Program lekowy powinien obejmowac leczenie
ciezkiej, opornej na leczenie standardowe tuszczycy lekami biologicznymi.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (ADA) w ramach programu
lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD10: L40.0)".

Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira (ADA) w ramach ogtoszonego
programu lekowego "leczenie cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej(ICD10: L40.0)".

Uzasadnienie:

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skuteczno$¢ terapii biologicznych z
zastosowaniem inhibitorow TNF alfa oraz interleukin jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-
2012 r) odnoszace si¢ do populacji dorostych stawiajg na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem
inhibitorow TNF alfa oraz interleukin: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz inhibitora interleukiny 12 i
23 ustekinumabu.
Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za konieczne doprecyzowanie
kryteriow kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu oraz zasad monitorowania pacjentow.

Stanowisko RP
nr 2/2013 z dnia 7
stycznia 2013

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

nr 2/2013 z dnia 7
stycznia 2013

Zalecenia:

,Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Humira (adalimumab) w
ramach wnioskowanego programu lekowego Leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna
adalimumabem (chLC) (ICD-10 K50) Jednoczes$nie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych leku Humira (ADA) wramach programu lekowego Leczenie choroby
Le$niowskiego i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab) (...)".

Uzasadnienie:

,Dowody naukowe wskazuja, ze ADA jest lekiem skutecznym w wywotywaniu poprawy lub remisji u
40-80% pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego i Crohna, zwieksza mozliwo$¢ zamknigcia sig przetok,
zmniejsza liczbe operacji i hospitalizacji. Poniewaz jego skuteczno$¢ jest podobna do infliksymabu,
powinien by¢ stosowany w ramach programu Leczenie choroby Le$niowskiego i Crohna inhibitorami
TNF (infliksymab, adalimumab) (...)"

4Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) 40 mg, roztwér
do wstrzykiwan, w ramach programu lekowego leczenie choroby Le$niowskiego — Crohna adalimumabem
(chLC) (ICD-10 K50)".

Uzasadnienie:

"Prezes Agenciji, przychylajac si¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe wskazuja,
ze ADA jest lekiem skutecznym pozwalajgcym uzyska¢ poprawe stanu zdrowia lub remisje u 40-80%
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna, zwieksza mozliwo$¢ zamkniecia sie przetok, zmniejsza liczbe
operacji i hospitalizacji. Lek posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa. Na podstawie dostepnych dowodéw
mozna réwniez wnioskowa¢, ze skuteczno$¢ ADA jest podobna do refundowanego obecnie w ocenianym
wskazaniu infliksymabu. Jednoczes$nie Prezes Agencji, przychylajac sie¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci
sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira (ADA) w ramach funkcjonujacego obecnie programu
wielolekowego Leczenie choroby Lesniowskiego i Crohna inhibitorami TNF (adalimumab lub infliksymab)”.

Stanowisko RK
Nr 92/2011
z dnia 24.10.2011 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
$wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem:

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rekomendacja Prezesa
Agencji

Nr 77/2011

z dnia 24.10.2011 r.

o uscislenia definicji remisji,

« ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego,
« ustalenia warunkéw wyboru preparatu biologicznego.
Uzasadnienie:

e Przedstawione dowody naukowe uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z dnia 9. listopada 2009
r. w sprawie finansowania ADA, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej

Program terapeutyczny jest najbardziej wtasciwg forma finansowania opiniowanego $wiadczenia
ze wzgledu na wykorzystanie lekéw, ktérych podawanie wymaga $cistej kontroli bezpieczenstwa
na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii, do monitorowania
skutkéw odlegtych

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do opiniowanego programu zasadniczo odpowiadajg
proponowanym przez inne, zagraniczne agencje HTA, Rada uwaza jednak za konieczne
uscislenie opisu programu w zakresie koniecznosci uscislenia definicji remisji, ustalenia zasad
ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenia warunkéw wyboru preparatu
biologicznego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisji, okreslenie zasad ponownej
kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenie warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Na podstawie przeglagdu opracowan pierwotnych, wtérnych, jak i rekomendaciji klinicznych mozna stwierdzi¢, iz
oceniane technologie sg efektywne klinicznie.

Na podstawie przegladu systematycznego opracowan wtérnych analiz ekonomicznych mozna réwniez
stwierdzi¢, iz zastosowanie leczenia biologicznego tuszczycy zwykiej (plackowatej) jest uzasadnione klinicznie
jak i kosztowo.

W pazdzierniku 2009 r., RK oraz Prezes Agencji uznali za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy
zwyklej (plackowatej) przy wykorzystaniu wymienionych wyzej substancji czynnych w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Obecnie zaledwie 1,24 % z petnej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych sig do zastosowania leczenia
biologicznego ma zapewniong dostepnos¢ do leczenia finansowanego w ramach $wiadczen gwarantowanych
z zakresu lecznictwa szpitalnego. Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) umozliwi dostep
do terapii wiekszej liczbie chorych, zapewni prawidlowag kwalifikacje oraz monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

Stanowisko RK
Nr 9/6/22/2009
z dnia 09.11.2009 r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

Nr 2/2009

z dnia 09.11.2009 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej) przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksymab
(Remicade®) i ustekinumab (Stelara®) wramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego pod warunkiem:

* kwalifikowania do leczenia pacjentéw z cigzkg postacig tuszczycy, niereagujacych na leczenie
ogdlne lub nietolerujacych takiego leczenia;

« kwalifikowania pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

e zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

e objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawow

tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwaciji

pacjentéw leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagaja $cistej kontroli na

wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i sku kéw odlegtych. Taki

nadzér moze zapewnié jedynie program terapeutyczny, w ramach ktérego znajdzie sig¢ réwniez

rejestr kliniczny pacjentéw, umozliwiajagcy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz

bezpieczenstwa leczenia.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy
wykorzystaniu  produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab
(Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego, okreslajgc warunki jego realizaciji:

kwalifikowanie do leczenia pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy, niereagujacych na leczenie ogolne lub
nietolerujgcych takiego leczenia;

kwalifikowanie pacjentéow do programu przez komisje specjalistyczne;

zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak diugofalowych obserwacji pacjentéw leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagaja $cistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od
kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie
terapeutyczny program zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny pacjentéw,
umozliwiajgcy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

Nr 8/3/19/2009 z dnia
19.10.2009r.

Rekomendacja

Nr 1/2009

Prezesa AOTM

z dnia 19.10.2009r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje zakwalifikowanie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksymab
(Remicade) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawdw i nie réznig si¢ miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa
stosowania.

Efektywnos$¢ anty TNF alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR (American
College of Rheumatology). Przedstawione przez wnioskodawcdéw analizy ekonomiczna oraz wptywu
na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreslenie poziomu
kosztéw ptatnika publicznego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest gtéwnie
wysokg ceng lekéw. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycowego zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksimab (Remicade) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawdw i nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania. Efektywnos¢ anty-TNF-
alfa tych lekoéw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR (American College of Rheumatology).
Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na
réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okre$lenie poziomu kosztdw ptatnika publicznego w
odniesieniu do catego programu zdrowotnego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest
gtéwnie wysoka ceng lekéw. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.

Stanowisko RK

Nr 14/04/2009 z dnia
16.02.2009 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych etanerceptu (Enbrel),
infliksymabu (Remicade) i adalimumabu (Humira) w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawdéw
kregostupa, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, z uwzglednieniem wyboru
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

w terapii inicjujgcej leku aktualnie najtanszego.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze efektywnos$¢ kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby
kwestionariuszami oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa adalimumabu, etanerceptu i
infliksymabu nie rézni sie. Pacjenci chorujgcy na zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
(ZZSK) stabo badz w ogole nie reaguja na leki modyfikujgce przebieg choroby, stad inhibitory TNFa
praktycznie stanowig terapie drugiego rzutu w tym schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze
$rodkéw publicznych. Finansowanie w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego umozliwi
monitorowanie leczenia oraz prowadzenie rejestru leczonych pacjentéw.

Uchwata RK
Nr 52/15/2008
z dnia 16.10.2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje kontynuowanie finansowania etanerceptu (Enbrel®), infliksimabu
(Remicade®), adalimumabu (Humira®) w ramach pierwszego rzutu leczenia biologicznego
reumatoidalnego zapalenia stawdw w terapeutycznym programie zdrowotnym prowadzonym przez
NFZ z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujgcej leku aktualnie najtanszego.

Uzasadnienie:

Na podstawie dostepnych analiz oraz opinii nalezy uzna¢, ze efektywnos$¢ kliniczna wszystkich
wymienionych w rekomendacji lekéw przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy z nich moze byé
zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS).
Wobec tego stosowanie leczenia w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego finansowanego
ze $rodkéw publicznych powinno rozpoczyna¢ sie od podania leku najmniej kosztownego. Wyniki
analiz wskazuja, ze obecnie najmniej kosztowng terapig jest infliksymab.
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Humira (adalimumab)

AOTM-OT-4351-26/2014

“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byly takze inne produkty lecznicze tj.: etanercept (Enbrel), tocilizumab (RoActemra),
infliksymab (Remicade), golimumab (Simponi), rytuksymab (MabThera), certolizumab pegol (Cimzia) — jednak w
wiekszos$ci zlecen ocena dotyczyta stosowania lekdw w terapii RZS. Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich

stanowisk,

uchwat,

opinii RK/RP

rekomendacji

Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami

odnosnie leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

RoActemra (tocilizumab)

RoActemra
(tocilizumab)

w ramach programu
lekowego ,Leczenie
mtodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawéw
(MIZS) tocilizumabem
(ICD 10 M08)

Stanowiska RP:
205/2014, 206/2014,
207/2014 z dnia 7
lipca 2014

Rekomendacja
Prezesa AOTM

Nr 168/2014 z dnia
7 lipca 2014

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego

RoActemra (tocilizumab) (...), w ramach programu
lekowego ,Leczenie mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10
MO08)”, w ramach odrebnej grupy limitowej (1106.0,

Tocilizumab) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Ws$réd  kryteriow  wigczenia do
programu lekowego nalezy rozwazy¢

uwzglednienie realizacji programu szczepien —
warunek ten ma zwigzek zwyzszym ryzykiem
zakazen w trakcie leczenia tocilizumabem.
Uzasadnienie:

Dowody naukowe i doswiadczenie kliniczne
potwierdzajg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania tocilizumabu w leczeniu ukiadowej
postaci mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia
stawow u pacjentéw z niedostateczng odpowiedzig
na leczenie metotreksatem
i glikokortykosteroidami.  Lek jest  zalecany
w drugiej linii leczenia w wielu rekomendacjach

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego RoActemra (tocilizumab)
(...), w ramach programu lekowego ,Leczenie
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
(MIZS) tocilizumabem (ICD-10 M08)”

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu lekowego
LLeczenie mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) tocilizumabem (ICD 10
M08)”, w ramach grupy limitowej (1106.0,
Tocilizumab) i wydawanie go pacjentom
bezpfatnie. Nalezy zwrécié uwage na potrzebe
uwzglednienia programu szczepien w zwigzku z
wyzszym ryzykiem zakazen w trakcie leczenia
tocilizumabem.

Odnalezione dowody naukowe potwierdzajg
skutecznosé tocilizumabu w przypadku leczenia
ukfadowej postaci mtodzienczego idiopatycznego

krajowych i migdzynarodowych. Wnioskowana | zapalenia stawoéw u pacjentéw z niedostateczng

technologia spetnia kryteria efektywnosci | odpowiedzia na leczenie metotreksatem

kosztowej, jest finansowana ze $rodkéw | i glikokortykosteroidami.

publicznych w krajach o zblizonym do Polski PKB, Rekomendacje polskie i zagraniczne zalecajg

a jej lrefundacje popierajg réwniez eksperci | stosowanie tocilizumabu w postaci

Kliniczni. uogdlnionej/uktadowej MIZS, odnalezione
rekomendacje finansowe podajg stosowanie w
drugiej linii leczenia.
Podany instrument podziatu ryzyka jest
akceptowalny z zaznaczeniem, ze koszt catkowity
terapii nie powinien by¢ wyzszy od terapii z
uzyciem przeciwciat anty-TNF przy uwzglednieniu
obowigzujacych dla nich RSS.

Terapeutyczny program zdrowotny
Zmiana poziomu oraz | Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

sposobu
finansowania, a takze
zmiana warunkéw
realizacji $wiadczenia
w odniesieniu do
S$wiadczenia
gwarantowanego
LLeczenie
reumatoidalnego
zapalenia i
mfodziericzego
idiopatycznego
zapalenia stawéw o
przebiegu
agresywnym”

Nr 36/12/2010

z dnia 24 maja 2010
r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 17/2010
z dnia 24 maja 2010
r.

RK uznaje za zasadng zmiang warunkéw realizacji
$wiadczenia ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych” zgodnie z propozycjg
przedstawiong w zleceniu Ministra Zdrowia.
Uzasadnienie:

Rada uznata, Zze zaproponowane przez
Ministerstwo Zdrowia zmiany sg odzwierciedleniem
aktualnej praktyki klinicznej, ich przeprowadzenie
lezy w interesie pacjentdw a zapisy dotyczace
leflunomidu sg zgodne z poprzednim stanowiskiem
Rady dotyczagcym sposobu finansowania tej
technologii medycznej.

Prezes Agencji rekomenduje zmiane poziomu
oraz sposobu finansowania, a takze zmiane

warunkow realizacji $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia i miodzienczego idiopatycznego

zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”, w
ksztatcie zaproponowanym w zleceniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma:
MZPLE- 460-9735-45/BRB/10).

Uzasadnienie:

Przeprowadzenie zmian zaproponowanych przez
Ministerstwo Zdrowia lezy w interesie pacjentow.

Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
$wiadczenia zostaty uznane przez ekspertow
klinicznych i konsultantéw krajowych z dziedzin
medycyny odpowiednich dla przedmiotowego
$wiadczenia.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
przedmiotowej sprawie nie jest konieczne
opracowanie raportu w  sprawie  oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej.

Terapeutyczny program zdrowotny

Zmiana warunkow
realizacji $wiadczenia
gwarantowanego
JLeczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow i

Stanowisko RK

Nr 35/12/2010

z dnia 24 maja 2010
r.

Zalecenia:

RK uznaje za zasadng zmiane warunkéw realizacji
$wiadczenia ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnos$ci choroby w warunkach

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang warunkéw
realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawdw
lekami modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
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2.4.

Humira (adalimumab)

AOTM-OT-4351-26/2014

“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Swiadczenie Dol.(umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
mfodziericzego Rekomendacja ambulatoryjnych” zgodnie z propozycja | aktywnosci choroby w warunkach
idiopatycznego Prezesa Agencji przedstawiong w zleceniu Ministra Zdrowia. ambulatoryjnych”, realizowanego w zakresie
zapalenia stawow Nr 15/2010 Uzasadnienie: programu zdrowotnego, w ksztatcie
lekami 2 dnia 24 maja 2010 ma %6 zaproponowane  przez proponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia
modyfikujgcymi o r ’ 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE- 460-

duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”

Ministerstwo Zdrowia zmiany sg odzwierciedleniem
aktualnej praktyki klinicznej, ich przeprowadzenie
lezy w interesie pacjentow i nie bedg miaty one
istotnego wptywu na budzet ptatnika publicznego.

9735-46/BRB/10).
Uzasadnienie:

Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
przedmiotowego $wiadczenia, realizowanego w
ramach programu zdrowotnego, zostaty uznane
przez ekspertow Kklinicznych i konsultantow
krajowych z dziedzin medycyny odpowiednich dla
przedmiotowego $wiadczenia, a w opinii Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia, ,umozliwig
skuteczne leczenie dzieci (...), w przypadkach, w
ktérych jedyng opcjg byto wnioskowanie o zgode
na leczenie biologiczne (...)".

Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
$wiadczenia, w opinii Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia, nie bedg miaty negatywnych
skutkéow finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze
$Srodkow publicznych.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
przedmiotowej sprawie nie jest konieczne
opracowanie raportu w  sprawie oceny
$wiadczenia opieki zdrowotne;j.

Terapeutyczny program zdrowotny

Zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej, ,leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
mfodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami
modyfikujgcymi o
duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”, w
zakresie programu
zdrowotnego jako
S$wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 19/10/26/2009

z dnia 14 grudnia
2009r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 12/2009

z dnia 14 grudnia
2009r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie programu
zdrowotnego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych”, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Whioskowane $wiadczenie byto juz przedmiotem
obrad i zostato pozytywnie zaopiniowane przez
Rade Konsultacyjng. W Swietle zaprezentowanych
danych, swiadczenie to istotnie poprawiajg dostep
pacientéw do  nowoczesnych  terapii w
wymienionym schorzeniu.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej Jeczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawéw
lekami modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych”, w zakresie programu
zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego,
realizowanego zgodnie z warunkami realizacji
zaproponowanymi w zleceniu Ministra Zdrowia z
dnia 3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-9759-1/EM/09).

Uzasadnienie:

Swiadczenie  opieki  zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
lekami modyfikujgcymi o duzej i umiarkowanej

aktywnosci choroby w warunkach
ambulatoryjnych”, w zakresie programu
zdrowotnego, uzyskato  pozytywng  opinig
cztonkbw Rady Konsultacyjnej AOTM dla
zakwalifikowania go, jako $wiadczenia
gwarantowanego, popartg stosownym
stanowiskiem.

Finansowanie ze $Srodkow publicznych

przedmiotowego $wiadczenia istotnie poprawi
dostep pacjentéw do nowoczesnych terapii w
wymienionym  schorzeniu, przy zapewnieniu
nalezytego monitorowania pacjentéw i
optymalizacji wydatkowania finansowych $rodkéw
publicznych.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS; ICD-10: M08 - mtodziencze zapalenie stawdw) — jest najczestszg

przewlektg uktadowg chorobg tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug kryteriow
przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawdw rozpoczynajgcych sie przed 16. rokiem zycia i
trwajgcych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale przypadki ponizej 6 miesigca zycia sg
niezmiernie rzadkie. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3 rokiem zycia, czesciej u dziewczynek

Zrédfo: Reumatologia Wielka Interna, Szczeklik 2014

Epidemiologia

MIZS jest chorobg rzadkg, moze rozpoczaé sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowan/100000 dzieci.
Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2 i 4 r.z. oraz miedzy 6 i 12 r.z. Szacuje sie, ze dziewczynki
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Humira (adalimumab)

chorujg dwukrotnie czesciej niz chtopcy. Dane dotyczgce zachorowalno$ci na MIZS sg zréznicowane w zaleznosci od
regionu i ksztattujg sie nastepujgco:

. Wielka Brytania — 10/100 000 oséb populacji dzieciecej ponizej 16. r.z.;
. Niemcy — 6,6/100 000 (chorobowos$¢ 14,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.;
. Francja — 3,2/100 000 (chorobowos$¢ 19,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.

Obecnie nie ma doktadnych danych o zachorowalnosci i chorobowosci w populacji dzieci polskich. W badaniach
przeprowadzonych w Kielcach (1999-2003 r.) i w wojewddztwie t6édzkim (2000—2001 r.) liczba nowych przypadkéw na
MIZS oceniono odpowiednio na 6,4 i 7 przypadkéw/100 000 dzieci/rok. Natomiast wg danych NFZ rozpoznaje sie
rocznie 5-6 nowych zachorowan/100 000 dzieci. Inne zrédta podaja, ze w Polsce roczna zachorowalno$¢ jest na
poziomie 2,6-20 zachorowan /100 000 catej populacji, natomiast chorobowos¢ na 65-400/100 000 populaciji.

Zrédto: Reumatologia Wielka Interna, Kaminiarczyk 2010, Romicka 2010, Danner 2006, Wolny-Niedzielska 2005, Zygmunt 2005, von

Koskull 2001, Symmons 1996.

Tabela 3. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéow

Ekspert

Dane epidemiologiczne

Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Zapadalnos¢

Ok. 1000 rocznie

Chorobowos$¢

12 000 chorych w Polsce — dane NFZ

Liczba/odsetek osob stosujgcych: Humira

3%

Zapadalnos¢

Ok. 6/100 000 dzieci ogétem wszystkie postaci
MIZS

Chorobowos$é

Ok. 500 dzieci w Polsce ma przebieg agresywny

Liczba/odsetek osob stosujgcych: Humira

Ok. 70 (dane wg szacunkow eksperta)

Zapadalno$c¢

Ok. 5-10/100 000 (brak doktadnych danych
epidemiologicznych)

Chorobowos$¢

Ok.80-100/ 100 000 (brak doktadnych danych
epidemiologicznych)

Liczba/odsetek osob stosujgcych: Humira

W rejestrach Narodowego Funduszu Zdrowia

Zapadalno$c¢

5-10/100 000

Chorobowos$é Ok. 100/100 000 (dane nie sg pewne)

il

Liczba/odsetek osob stosujgcych: Humira bd

Zdaniem ekspertéw klinicznych zapadalno$¢ na MIZS (niezaleznie od postaci) wynosi ok. 5/100 000 dzieci na rok,
natomiast wskazane dane dotyczace chorobowosci byly rézne i wahaty sie w zaleznosci od postaci MIZS i eksperta. W
przypadku MIZS o przebiegu agresywnym (ktora to posta¢ stanowi populacje docelowg ocenianej technologii)
chorobowos$¢ wynosi ok. 500 dzieci.

Etiologia i patogeneza

W przypadku miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw do wystgpienia choroby niezbedna jest predyspozycja
genetyczna i dodatkowo czynnik srodowiskowy. Uwarunkowanie genetyczne moze by¢ zwigzane z picig, allelami HLA
klasy | i Il, genami kodujgcymi cytokiny, czgsteczkami adhezyjnymi lub tez biatkami przekazujgcymi sygnaty. Wsrod
czynnikdw $rodowiskowych wyrdznia sie infekcje bakteryjne lub wirusowe, urazy fizyczne, a nawet psychiczne. Do
czynnikdw zakaznych, ktére mogg indukowac chorobe naleza:

. wirusy (EBV, CMV, parwowirus B19, wirus rézyczki, HBV, HCV, Coxsackie, wirus grypy, HIV);

. bakterie (Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi, paciorkowce grupy A, Salmonella, Shigella, Yersinia,
Campylobacter).

W przebiegu choroby dochodzi do wielu zaburzen immunologicznych (przyczyna przewlekiego procesu zapalnego) tj.:
produkcji autoprzeciwciat, zaburzenia produkcji cytokin. Waznym elementem patogenezy MIZS jest zwiekszona
produkcja cytokin prozapalnych TNF-a, IL-1, IL-6, ktére poprzez stymulacje fibroblastéw i chondrocytéw powodujg
uwalnianie enzymow - proteinaz uszkadzajgcych chrzgstke stawowa, skutkiem czego jest stopniowa destrukcja stawu.

Zrédfo: Reumatologia Wielka Interna, Rutkowska-Sak 2012.
Klasyfikacja
Aktywnosé choroby oceniana jest zgodnie z kryteriami Gianniniego:

1) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza, na podstawie wizualnej skali VAS w skali 0-10 (ang.
Visual Analogue Scale);
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2) ocena ogolnego samopoczucia pacjenta dokonana przez pacjenta i jego rodzicow, na podstawie analogowe;j
skali VAS (skala 0-10);

3) ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej, CHAQ (skala 0-3) (ang. Children Health Assessment

Questionnaire);
4) liczba stawow z czynnym zapaleniem;
5) liczba stawow o ograniczonej ruchomosci;

6) laboratoryjne wskazniki ostrej fazy: OB, CRP; oraz ocena okresu porannej sztywnosci.

Odpowiedz na leczenie ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie poszczegoélnych
parametrow opisanych wyzej. W celu ujednolicenia oceny w zakresie aktywnosci MIZS wyliczany jest wskaznik poprawy
— ACR Pedi 30 (wg American College of Rheumatology) — oznacza 30% poprawe w poréwnaniu ze stanem
poczagtkowym w zakresie co najmniej 3 z 6 ocenianych wyzej parametréw, przy zatozeniu, Zze wynik maksymalnie 1
parametru pogorszyt sie o >=30%. Ocenia sie takze odpowiedz na leczenie zdefiniowane jako: ACR Pedi 50, 70, 90, 100
oznaczajgce odpowiednio 50%, 70%, 90%, 100% poprawe w odniesieniu do stanu poczatkowego.

Zrédto: Zuber 2011, Giannini 1997
Obraz kliniczny

MIZS charakteryzuje sie réznorodnoscig obrazu klinicznego i przebiegu. Obraz choroby jest niejednorodny (ze wzgledu
na roznorodny przebieg i obraz), przebiega ona z okresami zaostrzen i remisji. Na skutek trwajgcego procesu zapalnego
dochodzi do zniszczenia struktur stawowych, a w przypadkach agresywnego przebiegu choroby moze dojs¢ do
zahamowania wzrostu dziecka lub zajecia narzgdéw wewnetrznych. Klasyfikacja ILAR, ustalona w Durbanie w 1997 r.,
dotyczy réznych przejawédw klinicznych MIZS w pierwszych 6 miesigcach choroby.

Zrédfo: Zuber 2006
Poszczegdlne podtypy kliniczne MIZS przedstawiajg sie nastepujgco:

1. Zapalenie stawéw o poczatku uogdélnionym — postaé ukladowa

Najcigzszy przebieg kliniczny i najpowazniejsze nastgpstwa. Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS, wystepuje z
jednakowg czestoscig u obu pici. Charakterystyczna jest grupa objawdw: nawracajgca goraczka, wysypka skoérna
najczesciej na tutowiu, zapalenie stawdw, uogdlnione powiekszenie weziéw chtonnych lub/oraz watroby/sledziony.
Wskazniki laboratoryjne mogg byé znacznie podwyzszone. Obecnie mozna wyrézni¢ 2 podgrupy choroby: z
dominujgcymi objawami uktadowymi lub stawowymi. Moze mie¢ przebieg policykliczny lub bez nawrotow.
Powiktaniem tej postaci moze by¢ zespdt hemofagocytarny lub skrobiawica, istnieje ryzyko zgonu.

2. Zapalenie stawéw z zajeciem niewielu stawéw (1-4) — posta¢ skapostawowa (50% przypadkéw). Nie obserwuje
sie objawéw ogolnych, a wskazniki laboratoryjne ostrego stanu zapalnego sg zwykle prawidiowe Ilub miernie
podwyzszone. Najczesciej proces zapalny obejmuje stawy kolanowe (ok. 80%), skokowe i nadgarstkowe. Jesli w ciggu
kolejnych 6 miesiecy proces zapalny nie obejmuje kolejnych stawoéw wystepuje posta¢ przetrwata. Jednak u 50%
pacjentéow w dalszych miesigcach zmiany moga rozwing¢ sie na wiekszg liczbe stawdw — postaé rozszerzajgca. Cechg
charakterystyczng jest przewlekie zapalenie btony naczyniowej oka (tac. uveitis), gdzie w grupie wysokiego ryzyka
znajdujg sie mate dziewczynki z chorobg jednostawowg i obecnoscig przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) w wysokim
mianie. W postaci skgpostawowej uveitis najczesciej jest bezobjawowe. Nastepstwa choroby moga by¢ bardzo powazne,
zwilaszcza utrata wzroku, zaéma oraz zmiany rozwojowe — wydtuzanie lub skrocenie konczyn.

3. Zapalenie stawow o poczatku wielostawowym (co najmniej 5 stawdw) — postaé wielostawowa u 20-30% chorych.
Rozpoczyna sie na ogét w wieku dojrzewania, moze mie¢ ostry poczatek ze stanami podgorgczkowymi, sztywno$cig
poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

a) zapalenie stawow seroujemne (RF-) — brak czynnika reumatoidalnego u okoto 85% chorych. Wyréznia sie dwa
szczyty wystepowania postaci wielostawowej: miedzy 2 a 4 r.z. oraz miedzy 6 a 12 r.z. Dolegliwo$sciom bélowym mogg
towarzyszy¢ stany podgorgczkowe i sztywnos$¢ poranna.

b) zapalenie stawow serododatnie (RF+) — gdy czynnik reumatoidalny stwierdzony co najmniej dwukrotnie w odstepie
3 miesiecy (5% chorych). Obraz kliniczny najbardziej przypomina RZS u dorostych, najczesciej dotyczy dziewczat.
Charakterystyczna jest symetryczne zajecie drobnych stawow dtoni i stop, ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie stawow
kolanowych i skokowych. Zapalenie stawéw ma charakter nadzerkowy i wystepujg deformacje - palce typu tabedziej szyi
lub butonierki.

4. tuszczycowe zapalenie stawéw — czesto zajete sg duze stawy obwodowe (niesymetrycznie) lub rzadziej drobne
stawy z charakterystycznym zapaleniem palcéw (dactylitis) lub drobnymi wgtebieniami na paznokciach (objaw
nadgarstka), ktére mogg potwierdzi¢ rozpoznanie. U czesci chorych zapaleniu stawéw od poczatku towarzyszy
tuszczyca skorna, ale na ogét u dzieci zmiany skorne pojawiajg sie pdézniej. Im pdzniej dojdzie do ich wystapienia, tym
tagodniejszy przebieg choroby. Kryterium rozpoznania jest wystepowanie tuszczycy u krewnych pierwszego stopnia oraz
zmiany tuszczycowe na paznokciach. Powiktaniem choroby moze by¢ skrobiawica, zapalenie aorty, zapalenie
$srodmigzszowe ptuc i zapalenie kosci.

5. Zapalenie stawdéw z zapaleniem przyczepdéw sciegien (ang. enthesitis) stanowi 10-15% przypadkoéw — to jedyna
postac¢, ktora czesciej dotyka chtopcéw. Zapalenie stawdw najczesciej dotyka kohczyny dolnej np. przyczep $ciegna
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Achillesa do guza kosci pietowej. W przypadku izolowanego zapalenia stawow lub zapalenia $ciegien rozpoznanie
potwierdzajg 2 z ponizszych objawdw:

- bél stawow krzyzowo-biodrowych lub w okolicy ledZzwiowo-krzyzowej;

- obecno$¢ HLA-B27 — antygen zgodnos$ci tkankowej;

- choroba z kregu HLA-B27 w rodzinie;

- poczatek choroby u chtopcéw w wieku szkolnym;

- ostre zapalenie btony naczyniowej przedniego odcinka oka — moze powodowa¢ ostry bdl i zaczerwienienie gatki ocznej;
- wystepowanie objawow w rodzinie (I stopien pokrewienstwa), poczatek choroby u chtopca > 8. r.z.

6. Niezréznicowane zapalenia stawdéw niespetniajgce kryteriow zadnego z ww. rozpoznan lub wiecej niz kilku postaci.
Zrédfo: Rutkowska-Sak 2009; Reumatologia Wielka Interna; Reumatologia kliniczna ; Rutkowska-Sak 2012
Diagnostyka

W celu ustalenia rozpoznania wykonuje sie badania oceniajgce:

. aktywnos$¢ procesu zapalnego (morfologia z liczba ptytek, OB, CRP);
. zmiany narzgdowe (badania biochemiczne i obrazowe);
. obecnos$¢ markeréw immunologicznych (RF, anty-CCP);
. miejscowe zaawansowanie choroby (RTG lub USG zajetych stawow).

Przeciwciata przeciwko CCP (anty-CCP) charakteryzujg sie wysoka specyficznoscig, ktéra dla RZS siega 97%. Anty-
CCP pojawiajg sie nawet 10 lat przed wystgpieniem petnoobjawowego RZS, co powoduje ze majg duzg wartos¢
prognostyczng. Nie ma w peini swoistego markera dla MIZS, a anty-CCP majg matg warto$¢ diagnostyczng. Ocena
stezenia TNF-a, IL-1B i IL-6 w surowicy i w plynie stawowym moze pozwoli¢ na wczesniejsze wykrycie aktywnego
procesu zapalnego w przypadku, gdy wyniki innych badan laboratoryjnych nie odbiegajg jeszcze znaczgco od normy.

Zrédto: Zuber 2006
Rozpoznanie u chorych na MIZS ustala sie takze po wykluczeniu choréb z tzw. listy wykluczen, ktéra obejmuje:

e infekcyjne zapalenie stawow, w tym bakteryjne (tgcznie z gruzliczym), wirusowe, grzybicze, wywotane przez
Mycoplasma pneumoniae i Borrelia burgdorferi;

e reaktywne zapalenie stawow;

e alergiczne i toksyczne zapalenia stawdw: reakcje poszczepienne, reakcje polekowe, reakcje pokarmowe;
e artropatie wystepujgce w chorobach nowotworowych (w tym biataczki);

e artropatie towarzyszgce chorobom krwi (hemofilia, anemia hemolityczna);

e zapalenie stawdw w przebiegu innych chordb zapalnych tkanki tacznej;

e artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz niezapalnych choréb tkanki tacznej;

e artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunologicznym — a niezaliczane do uktadowych zapalnych choréb
tkanki tgcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna gorgczka srodziemnomorska);

o fibromialgia i gosciec psychogenny.
Leczenie i cele leczenia

Celem postepowania farmakologicznego ma by¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci zapalnej i immunologicznej
choroby, aby nie dopusci¢ do postepujacej dysfunkcji narzadu ruchu. Leczenie powinno zainicjowac¢ i utrzymac remisje
choroby. Farmakologiczne leczenie modyfikujace przebieg MIZS nalezy rozpoczyna¢ natychmiast po ustaleniu
rozpoznania, a do tego czasu stosuje sie leczenie objawowe NLPZ, redukujgc bédl i zapalenie. W terapii stosuje sie leki
modyfikujgce przebieg choroby (DMARD) niebiologiczne, m.in. metotreksat (MTX), cyklosporyne A, sulfasalazyne,
chloroching, cyklofosfamid, leflunomid czy azatiopryne. Duze zastosowanie majg GKS, od wlewdw dozylnych w postaci
uogolnionej choroby, poprzez leczenie doustne do leczenia dostawowego i okotostawowego. W niektoérych przypadkach,
zwlaszcza w uogdlnionej postaci choroby, stosuje sie dozylne wlewy immunoglobulin. U chorych z duzg aktywnoscig
choroby, jezeli nie uzyska sie poprawy po leczeniu, mozna wprowadzi¢ terapie biologiczng. Wiekszos¢ zmian
patologicznych powstajagcych w stawach i tkankach okotostawowych jest skutkiem dziatania cytokin prozapalnych,
w wiekszosci zaleznych od TNF-a. Intensywne leczenie w tym okresie moze zapobiec nieodwracalnym zmianom w
stawach i umozliwi¢ dzieciom prawidtowe wzrastanie przed okresem zarastania chrzgstek nasadowych. Leki biologiczne
stosowane sg réwniez wtedy, gdy wystepuje nawrét choroby trudny do opanowania, a z przyczyn obiektywnych nie
mozna kontynuowaé standardowego leczenia (np. nietolerancja metotreksatu lub glikokortykosteroidow, powiktania
wynikajgce ze stosowania cytostatykdw). Na dzien 1.01.2009 r. w Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane sg dwa leki
biologiczne: etanercept oraz adalimumab w | linii leczenia, dostepne w programie lekowym B.33. Leki biologiczne moga
by¢ stosowane w monoterapii, a takze dotgczane do dotychczas podawanych DMARD zwlaszcza MTX oraz GKS.
Leczenie chorego dziecka musi by¢ wieloletnie oraz wielokierunkowe obejmujgce farmakoterapieg, rehabilitacje lecznicza,
wstrzykniecia $réd- i okotostawowe, leczenie operacyjne lub psychoterapie.

Zrédto: Reumatologia kliniczna, Zuber 2011, Rutkowska-Sak 2009
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Tabela 4. Leczenie MIZS (zmodyfikowane wg Beukelman 2011)

Strategie terapeutyczne w MIZS

Podtyp Leki pierwszego rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg

IAS +/— NLPZ, mozna powtarzac¢ IAS 4 razy w MTX, mozliwa koniecznos¢ anty-TNF przy

Skapostawowy przetrwata forma . .
roku czynnikach ztej prognozy

Rozszerzajaca sie jak w wielostawowej

anty-TNF, mozliwa konieczno$¢ zastosowania
innego DMARD (SSA, CsA, AZT), +/— IAS, +/—
prednizon

Wielostawowa MTX, +/= IAS, +/- NLPZ

Uktadowa z dominujacymi objawami
narzagdowymi

CsA, talidomid*, przeszczep komorek

anty-IL-1*, anty-IL-6, MTX, prednizon, IVIG, CsA macierzystych szpiku

postepowanie jak w postaci wielo- lub

Shasoraleningseymiebisnan) skgpostawowej w zaleznosci od liczby zajetych

analogicznie jak w przypadku postaci

stawowymi . wielostawowej

stawow
Z towarzyszacym enthesitis IAS i NLPZ MTX lub SSA, mozliwa konieczno$é anty-TNF
tuszczycowe zapalenie stawow MTX, NLPZ, IAS anty-TNF

chlorochina lub hydroksychlorochina — mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii lub w leczeniu

Wszystkie skojarzonym

przeszczep komoérek macierzystych szpiku — w kazdej postaci choroby przy braku skuteczno$ci

Wszystkie : } # AT
skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

W przypadku obecnosci czynnikéw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym okresie choroby

IAS — iniekcje dostawowe steroidéw, MTX — metotreksat, CsA — cyklosporyna A, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, SSA — sulfasalazyna, DMARD
— leki modyfikujgce przebieg choroby, IL — interleukina, TNF — czynnik martwicy guzéw; MTX 15-20 mg/m2 p.c. p.o. lub s.c. 1 raz tygodniowo; Chlorochina
(Arechin) 6 mg/kg m.c. 1 raz na dobg; CsA 2,5-5 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; SSA 30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych; * Lek niezarejestrowany
w Polsce

Zrédfo: opracowanie na podst. Rutkowska-Sak 2012.

Monitorowanie aktywnosci MIZS

Na petne monitorowanie aktywnosci MIZS sktada sie:

e monitorowanie stanu zdrowia dziecka (bdl, sprawnos¢ czynnosciowa) — kwestionariusz CHAQ;

e ocena uszkodzenia stawowego i pozastawowego — wskaznik JADI-A i JADI-E;

e monitorowanie stopnia uszkodzenia w stawach — punktacja Poznanskiego w RTG;

e monitorowanie uszkodzenia w tkankach okoto- i pozastawowych — USG, MRI, badanie okulistyczne;
e monitorowanie aktywnosci choroby — wskazniki Gianiniego;

e monitorowanie parametréow rozwoju fizycznego oraz gesto$ci mineralnej
percentylowe i densytometria.

kosci — tabelaryczne normy

Skuteczno$¢ leczenia MIZS ocenia sig na podstawie:

e liczby stawow objetych aktywnym procesem chorobowym (czyli obrzeknietych, ale bez znieksztalcen, z
ograniczeniem zakresu ruchow na skutek bélu i/lub tkliwosci);

e liczby stawdw z ograniczonym zakresem ruchow;

e 0golnej oceny aktywnosci choroby przeprowadzonej przez lekarza na podstawie 10-centymetrowej wizualnej
skali analogowej (VAS);

e 0golnej oceny samopoczucia dziecka przeprowadzonej przez rodzica lub pacjenta na podstawie 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS);

e oceny sprawnosci za pomocg kwestionariusza Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ);
e wyniku OB.

Ponizej zestawiono dane dot. liczby os6b aktywnie leczonych w Polsce (chorzy otrzymujacy obecnie leki) we wskazaniu
MIZS.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych biologicznie na MIZS z podzialem na linie terapii — dane z Systemu Monitorowania Programéw
Terapeutycznych — SMPT na dzien 18 listopada 2013 r.)

Linia leczenia Liczba pacjentéow
I linia 417
Il linia 99
1l linia 0
Razem 516

Zrédio: opracowanie na podst.

Stajszczyk 2013, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/?raport-leczenie-biologiczne-w-chorobach-

reumatycznych-2013,123 (dostep w dniu 11.09.2014)

Ponizej zestawiono szczegdtowe dane dot. liczby pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce (chorzy otrzymujacy
obecnie leki) we wskazaniu MIZS z podziatem na leki (ADA — adalimumab, CZP — certolizumab, ETA — etanercept, INF
— infliksymab, RTX — rytuksymab, TCZ — tocilizumab)
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Tabela 6. Liczba pacjentéw leczonych biologicznie w Polsce we wskazaniu MIZS z podziatem na leki (ADA - adalimumab, CZP - certolizumab,
ETA - etanercept, INF - infliksymab, RTX — rytuksymab, TCZ - tocilizumab) — dane z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych —
SMPT na dzien 18 listopada 2013 r.)

Leki Liczba pacjentéow Leki Liczba pacjentéow
ADA 148 INF 0
CzP 0 RTX 0
ETA 368 TCZ 0
Razem 516

Zrédlo: opracowanie na podst. Stajszczyk 2013, http://www.reumatologia.ptr.net.pl/?raport-leczenie-biologiczne-w-chorobach-
reumatycznych-2013,123 (dostep w dniu 11.09.2014)

Przebieg naturalny i rokowanie

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw ma charakter przewlekly, z nawracajgcymi okresami zaostrzen oraz
poprawy. U dzieci, ktére zachorowaly we wczesnym dziecinstwie, czesto dochodzi do zaburzen rozwojowych
(niskorosto$¢, asymetryczne zaburzenia wzrastania koséca, ,ptasi profil” — niedorozwdj zuchwy) oraz tym wieksza
tendencja do uogodlnienia objawéw choroby. Uwzgledniony w klasyfikacji obraz kliniczny w pierwszych szesciu
miesigcach choroby moze w poézniejszym okresie ulega¢ zmianom, np. posta¢ uogodlniona czy skgpostawowa moze
przejs¢ w posta¢ wielostawowg. U 10-15% chorych na MIZS wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka moggce
doprowadzi¢ do ciezkiej keratopatii, zacmy oraz jaskry. Szczegolnie dotyczy to chorych ze skgpostawowg postacig
MIZS. U wiekszosci dzieci prognoza jest dobra, ale 5-10% pacjentéw nie reaguje na konwencjonalne leczenie. Rzadko
obserwuje sie guzki podskérne. Zajecie procesem zapalnym stawéw biodrowych, skroniowo-zuchwowych i narzgdu
wzroku jest oceniane jako ,ztosliwa lokalizacja” ze wzgledu na uposledzenie istotnych funkcji czynnosciowych. Przez
wiele lat sgdzono, ze wiekszo$¢ dzieci ostatecznie wyrasta z MIZS. Obecnie wiadomo, ze potowa dzieci z MIZS ma
jeszcze aktywne zapalenie stawow po 10 latach od rozpoznania, chyba Ze leczenie zostato odpowiednio dobrane.

Zrédto: Reumatologia kliniczna, Rutkowska-Sak 2009, AAOS 2004

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

Nazwa, postac
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielko$¢
opakowania, EAN

eHumira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan (2 pudetka tekturowe, kazde zawiera: 1 fiolke + 1 strzykawke+ 1
igle + 1 jalowg nasadke + 2 gaziki nasgczone alkoholem), 40 mg, kod EAN: 5909990005031;

eHumira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan (2 ampu kostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem), 40 mg,
kod EAN: 5909990005055

Substancja czynna adalimumab

Droga podania podskérna

Mechanizm dziatania Adalimumab wigze sie swoiécie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$é TNF blokujac jego interakcje z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w
poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i

ICAM-1, wartos¢ ICs wynosi 0,1-0,2 nM).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

eData wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.09.2003 r.
eData wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 25.02.2013

Whnioskowane wskazanie

Stosowanie w ramach programu lekowego: "Leczenie adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Komentarz analityka AOTM: wniosek dotyczy populacji dzieci od 2 r.z.; ADA jest obecnie refundowany w ramach
istniejacego programu lekowego u chorych w wieku 13 lat i powyzej.

Dawka i schemat dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wielostawowe mtodziencze zapalenie stawdw w wieku od 2 do 12 lat

Zalecana dawka produktu Humira dla pacjentéw z wielostawowym mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem
stawow, w wieku od 2 do 12 lat, wynosi 24 mg/m2 pc., do maksymalnej pojedynczej dawki 20 mg adalimumabu
(dla pacjentéw w wieku od 2 do<4 lat) oraz do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg adalimumabu (dla
pacjentéw w wieku od 4 do 12 lat) podawanego co drugi tydzien we wstrzyknieciu podskérnym. Objeto$¢
wstrzykiwanej dawki dobiera sie w zalezno$ci od wzrostu i masy ciata pacjenta.

Wielostawowe mtodziercze zapalenie stawéw w wieku od 13 lat

U mtodziezy w wieku od 13 lat stosuje sie dawke 40 mg podawang co drugi tydzien niezaleznie od powierzchni
ciata.

Dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczna nastgpuje zazwyczaj w ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy
bardzo doktadnie rozwazyé, czy kontynuacja leczenia wskazana jest u pacjenta, ktéry nie zareagowat na leczenie
w tym okresie.

Stosowanie produktu Humira u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie jest wtasciwe w tym wskazaniu.

Wszystkie inne zarejestrowane

Humira 40 mg, roztwdr do wstrzykiwan w ampu kostrzykawce i wstrzykiwaczu:
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wskazania oprécz wnioskowanego

reumatoidalne zapalenie stawéw

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK;
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK);

tuszczycowe zapalenie stawdw;

tuszczyca;

choroba Lesniowskiego-Crohna (dzieci i mtodziez);

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

Humira 40 mg, roztwér do wstrzykiwan w fiolce do stosowania u dzieci:

e choroba Lesniowskiego-Crohna (dzieci).

Przeciwwskazania ¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (mannitol, kwas cytrynowy
jednowodny, cytrynian sodu, dwuwodny diwodorofosforan sodu, dwuwodny fosforan disodu, chlorek sodu,
polisorbat 80, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan),

e czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne

e umiarkowana i ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa lll/IV wg NYHA).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

W Stanach Zjednoczonych we wnioskowanym wskazaniu FDA dopuscita do obrotu preparat Humira dnia 21.02.2008 r.

Zrédfo:

e ChPL Humira (data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu: 14.10.2014 r.)

o http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Summary for the public/human/000481/WC500050865.pdf data
dostepu: 11.09.2014 r.

o http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Summary of opinion/human/000481/WC500134063.pdf data  dostepu:
11.09.2014 r.

e FDA http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/appletter/2008/125057s114ltr.pdf data dostepu 31.11.2014 r.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Zatozono iz ewentualna decyzja o refundacji nie spowoduje zmiany grupy limitowej. Lek aktualnie jest

Grupa limitowa
P finansowany w ramach grupy limitowej: 1050.1, blokery TNF — adalimumab.

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 10. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu LECZENIE ADALIMUMABEM MtODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (MIZS) O
PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 M 08)

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

. I 1)
Kryteria kwalifikacji
vt . Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2) Do programu kwalifikuje sie:

a) pacjentéw w wieku 2 lat i powyzej, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie co
najmniej dwoma syntetycznymi konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) w
petnych dawkach (w tym maksymalnymi dawkami metotreksatu) przez minimum 3 miesigce kazdym,
spetniajgcych kryteria rozpoznania:

- umiarkowanego do ciezkiego czynnego wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (MIZS),

- lub skgpostawowe;j postaci MIZS, rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad
6 miesiecy,

b) albo pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu wielostawowej albo skapostawowej postaci MIZS w ramach
programu lekowego, lekiem biologicznym innym niz adalimumab, u ktérych:
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- wystapity dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie podawania leku

- lub wystapit brak albo utrata adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg
zawartg w kryteriach zakonczenia udziatu w programie terapii biologicznej lub zakonczenia udziatu
w danym rzucie terapii biologicznej w programie lekowym dotyczacym pacjentéw z MIZS).

3) Przez niewystarczajgca odpowiedz na leczenie klasycznymi LMPCh nalezy rozumie¢:

a) w przypadku czynnego wielostawowej MIZS — obecno$¢ co najmniej 5 stawdw obrzeknietych lub z
ograniczong ruchomoscig oraz bolesnoscia, przyspieszone powyzej normy OB i ocene przez lekarza
aktywnosci choroby na co najmniej 4 w 10 punktowej skali;

b) w przypadku skapostawowej postaci MIZS — obecnos$é¢ do najmniej 2 stawéw obrzeknietych lub z
ograniczong ruchomoscig oraz bolesnoscia, przyspieszone dwukrotnie powyzej normy OB i ocene przez
lekarza aktywnosci choroby na co najmniej 7 w 10 punktowej skali.

U dzieci do 16 roku zycia rekomendowana dawka metotreksatu wynosi 20 mg/m2 na tydzien (maksymalnie 25 mg
na tydzien, ewentualnie podskoérnie), sulfasalazyny 30 mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A 5 mg/kg m.c./dobe,
chlorochiny 250 mg/dobe (od 14 roku zycia), jezeli leczenie jest dobrze tolerowane.

W przypadku miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen
w czasie leczenia i do 6 miesigcy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

1)  cigza lub laktacja;

Kryteria stanowigce 2)  nadwrazliwo$é na substancje czynna lub pomocnicza;
przeciwwskazania do kwalifikacji 3)  czynne ciezkie zakazenia;
do programu 4)  przebyte w ciggu ostatnich 3 miesigcy:

a) zapalenie watroby,
b) zapalenie ptuc,
c) odmiedniczkowe zapalenie nerek
5)  przebyte w ciggu ostatnich 2 miesiecy choroby wywotane przez:
a) wirus cytomegalii,
b) Pneumocystis jiroveci (carini),
c) Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne mykobakterie
6) infekcja HIV;
7)  niewydolno$¢ serca, ptuc, nerek lub watroby — wg decyzji lekarza prowadzacego;
8)  choroby demielinizacyjne;
9)  pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;
10) stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenia
zakonczono w ciggu ostatnich 5 lat;
11) aktywna przewlekfa choroba watroby;

12) inne okolicznosci dyskwalifikujgce do leczenia inhibitorami TNF alfa — wg decyzji lekarza
prowadzacego.
i . 1)  Pacjenci, u ktérych uzyskano niskg aktywnos$¢ choroby sg leczeni jedng czgsteczkg leku biologicznego
Czas leczenia w programie w ramach programu nie dtuzej niz przez 24 miesigce tgcznie. Niskg aktywnos¢ choroby definiuje sie

jako spetnienie wszystkich nizej wymienionych kryteriow:

a) ilos¢ obrzeknietych stawéw — 1 lub mniej,

b) ilo$¢ stawdw z ograniczong ruchomoscia — 1 lub mniej,

c) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na skali VAS — nie wiecej niz 20,

d) ocena przez pacjenta lub opiekuna samopoczucia na skali VAS — nie wiecej niz 20,

e) brak zapalenia btony naczyniowej oka,

f) wartos¢ OB ponizej 28 oraz CRP ponizej 10 mg/ml (z wytaczeniem podwyzszonych wartosci
wynikajgcych z innych przyczyn niz MIZS),

g) wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (CHAQ) — nie wiecej niz 1,

h) czas trwania sztywnos$ci porannej — nie dtuzej niz 15 minut,

i)  prawidtowy rozwdj dziecka ze szczegdlnym uwzglednieniem wzrostu.

2)  Pacjenci wylaczeni z programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby, u ktérych doszto do
nawrotu  aktywnej choroby  zapalnej (obecnos¢  co najmniej dwadch bolesnych
i obrzeknietych stawéw) w ciggu 90 dni od zaprzestania podawania leku biologicznego, moga by¢
leczeni dtuzej niz przez 24 miesigce, na zasadach okreslonych w niniejszym programie, po uzyskaniu
indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

3) Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia stosuje sie program dla dorostych
z ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczgcymi MIZS.

Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 miesigcach od rozpoczecia terapii (+/- 14
dni) definiowany jako brak poprawy w zakresie 3 z 6 parametréw o co najmniej 30% od wartosci
wyjsciowych, przy mozliwym pogorszeniu 1 parametru, jednak nie wigcej niz o 30% od warto$ci
wyjéciowej (ocena poprawy wedtug Gianiniego).

Kryteria wylaczenia z programu 1)

2) Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po  kazdych  kolejnych
3 miesigcach definiowanej jako brak poprawy w zakresie 3 z 6 parametrow o co najmniej 30% od
wartosci uzyskanych na poprzedniej wizycie monitorujgcej, przy mozliwym pogorszeniu 1 parametru,
jednak nie wiecej niz o 30% od wartosci uzyskanych na poprzedniej wizycie monitorujgcej (ocena
poprawy wg Gianiniego).

3)  Brak uzyskania po 12 miesigcach leczenia niskiej aktywnos$ci choroby.

4)  Uzyskanie niskiej aktywnosci choroby oraz utrzymanie sie tej odpowiedzi w trakcie
2 kolejnych wizyt monitorujgcych w odstepach 6 miesigcznych .

5) Wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:
a) reakcja alergiczna na substancje czynng lub substancje pomocnicza,
b) zakazenie o cigzkim przebiegu,
c) nasilenie sig objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,
e) choroba nowotworowa.

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania adalimumabu w ramach programu i zastosowanego zgodnie z jego

Kryteria ponownego wiaczenia do
v & 9 2 zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
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programu nawrot choroby (obecnosé co najmniej 2 bolesnych
i obrzeknietych stawdw) jest wigczany do leczenia w ramach programu bez kwalifikacji, po uzyskaniu zgody
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Kryteria zmiany terapii na terapie 1)  Zmiana terapii na inng mozliwa jest tylko w nastepujacych sytuacjach:

innym lekiem biologicznym a) wystgpienie nadwrazliwosci na aktywng czgsteczke leku biologicznego Ilub substancje
stosowanym w ramach pomocnicze;

programéw lekowych b) wystapienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem aktywnej czasteczki leku

biologicznego, ktérych uniknigcie jest mozliwe po podaniu innego leku biologicznego;

c) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan
do podawania aktywnej czasteczki leku biologicznego;

d) brak lub utrata adekwatnej odpowiedzi na poprzednio zastosowany lek biologiczny;
e) brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 12 miesigcach terapii.

2) Zmiana terapii wymaga uzyskania zgody Zespotu Koordynujacego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych.

3) W zakresie terapii MIZS ramach programéw lekowych, nie jest mozliwe zastosowanie wigcej niz dwoéch
inhibitorow TNF alfa.

Dawkowanie i spos6b podawania Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Adalimumab podaje sie z metotreksatem w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej przez chorego dawce, chyba
ze wystepujg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu. W takim przypadku adalimumab nalezy podawac¢ z
innymi wymienionymi w programie LMPCh, wyjatkowo
w monoterapii.

W celu monitorowania leczenia wykonuje sig¢ zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ale nie rzadziej,
niz w wyznaczonych terminach nastgpujace badania:

1) po 90 oraz 180 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki adalimumabu nalezy oznaczy¢:
a) morfologie krwi,
b) odczyn Biernackiego (OB),
c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

Monitorowanie leczenia

d) stezenie kreatyniny w surowicy,
e) aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
f)  aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)

oraz dokona¢ oceny wg kryteriow Gianniniego. W przypadku kontynuowania terapii ocenge wg kryteriow
Gianniniego nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 90 dniach (+/- 14 dni).

2) W przypadku kontynuowania terapii powyzsze badania nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 180
dniach (+/- 14 dni).

3) Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej oraz EKG z opisem.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

W celu identyfikacji rekomendacji postgepowania klinicznego przeprowadzono niesystematyczne przeglad wytycznych
(data wyszukania 6-7 pazdziernika 2014) w nastepujacych bazach danych: National Guideline Clearinghouse, Trip
DataBase (zastosowano filtr: guidelines), New Zealand Guidelines Group oraz Guidelines International Network.
Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie informacji znajdujgcych sie na stronach agencji HTA oraz stron agencji i
stowarzyszen dziatajgcych w ochronie zdrowia zwigzanych z MIZS. W trakcie wyszukiwania zastosowano stowa
kluczowe odpowiadajgce analizowanemu wskazaniu. Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia
MIZS.

Ponizej zestawiono najczesciej rekomendowane i stosowane technologie lekowe we wskazaniu: leczenie mtodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawdw.

W ramach | linii leczenia stosuje sie nastepujace interwencje podawane w monoterapii lub terapii skojarzone;j:

e w przebiegu wielostawowego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (wMIZS), w tym =z
nielicznostawowym rozszerzajgcym sie miodziehczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (nrMIZS) oraz u
pacjentéw z uogoélnionym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdéw (uMIZS) z dominacjg objawow
stawowych:

o MTX lub w przypadku nieskutecznosci/niemozliwosci podania MTX inne leki DMARDSs niebiologiczne,
w tym: leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A, azatiopryna,

o NLPZ,
o iniekcje dostawowe GKS,
o systemowe leczenie GKS (gtéwnie u pacjentéw z uMIZS i RF+ wMIZS).

e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawdw narzgdowych:
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o NLPZ,

o systemowe leczenie GKS.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie | linii lub nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg na stosowanie
terapii DMARDSs biologicznej, obejmujgce;j:

e w przebiegu wMIZS (w tym nrMIZS) oraz u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych:

o antagonistéw TNF-a (etanercept, adalimumab),

e w przebiegu uMIZS z dominacjg objawdw narzgdowych:
o anakinra,
o tocilizumab.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu MIZS

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Zespot Ekspertow przy
Konsultancie Krajowym
w dziedzinie
Reumatologii
(2014)

Tabela ponizej przedstawia przystosowane do polskich warunkéw strategie terapeutyczne dla poszczegdlnych postaci MIZS aktualne na rok 2014 przedstawione w Zaleceniach Zespotu
Ekspertow przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie Reumatologii

Postac¢
Nielicznostawowa:

Leki pierwszego rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg

IAS£NLPZ, mozna powtarzac IAS 4 razy w

MTX, mozliwa konieczno$é zastosowania anty-TNF przy czynnikach ztej prognozy
-przetrwata forma roku

- rozszerzajaca sie jak w wielostawowej

anty-TNF, mozliwa konieczno$¢ podania innego LMPCh (SSA, CsA, AZT), £ IAS, £
prednizon

- wielostawowa MTX, = IAS, + NLPZ

Uktadowa anty-IL-1, anty-IL-6, MTX, prednizon, IVIG,

- A . . CsA, talidomid, przeszczep komdrek macierzystych szpiku
- z dominujgcymi objawami narzadowymi CsA

postgpowanie jak w postaci wielo- lub
skgpostawowej w zaleznosci od liczby
zajetych stawow
IAS i NLPZ MTX lub SSA, mozliwa konieczno$¢ podania anty-TNF
MTX, NLPZ, IAS anty-TNF
chlorochina lub hydroksychlorochina (mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym)
przeszczep komorek macierzystych szpiku w kazdej postaci przy braku skutecznos$ci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia
W przypadku obecnosci czynnikéw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym okresie choroby

- z dominujgcymi objawami stawowymi analogicznie jak w przypadku postaci wielostawowe;j

Z towarzyszacym enythesitis

tuszczycowe zapalenie stawow

Wszystkie

Sekcja Pediatryczna
Polskiego Towarzystwa

Reumatologicznego
(PTR 2009)

Zespot Ekspertow ds.
Reumatologii Dziecigcej
przy Konsultancie
Krajowym w Dziedzinie
Reumatologii, dot. teapii
biologicznej w leczeniu
MIZS (Rutkowska-Sak
2009);

Stanowisko Zespotu
Ekspertéw przy
Konsultancie Krajowym w
Dziedzinie Reumatologii —
aktualizacje dotyczace
postaci MIZS o poczatku
uogdlnionym
(Zuber 2013)

Leczenie farmakologiczne rozpoczyna si¢ natychmiast po rozpoznaniu, do tego czasu stosuje sie leczenie objawowe NLPZ. Strategia leczenia zalezy od poczatku i przebiegu choroby,
powinna zainicjowa¢ i utrzymac¢ remisje choroby. W aktualnej praktyce po rozpoznaniu wykorzystywane sg DMARD m.in. MTX, CsA, SSA, chlorochina, azatiopryna. W niektérych
przypadkach stosuje sie dozylne wlewy immunoglobulin, zwtaszcza w postaci uktadowe;j.

Terapia biologiczna wprowadzana u chorych z duzg aktywnoscig choroby po nieskutecznosci tradycyjnej terapii, ktérg ocenia si¢ po zastosowaniu terapii skojarzonej co najmniej 2
tradycyjnymi DMARD, w tym MTX w dawce 10-20 mg/m2 p.c. raz w tygodniu (maks. 25 mg/tydzien) przez co najmniej 3 miesigce. Odstgpi¢ mozna od leczenia MTX w przypadku nietolerancji
leku lub przeciwwskazan do jego podawania. W Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane sg dwa leki biologiczne anty-TNF: etanercept oraz adalimumab w monoterapii lub dotgczone do
dotychczas podawanych DMARD. Najlepsze wyniki uzyskano u dzieci z wielostawowg postacig choroby w przypadku leczenia etanerceptem. Obserwowano dobrg skuteczno$¢ leczenia
adalimumabem w MIZS powiktanych zapaleniem btony naczyniowej oka, nawet przy braku odpowiedzi na wczesniej stosowana inng terapig inhibitorami TNF-a.
Kryteria wykluczajace leczenie biologiczne u dzieci i mtodziezy z MIZS naleza:
« stwierdzenie cigzy, okres karmienia;
* nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;
* niewydolnos$¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);
* przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, srédmigzszowe zapalenie nerek w ciggu ostatnich 3 miesiecy;
* przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 m-cy (np. pétpasiec), aktywne infekcje CMV, P. carinii, opornych na leki atypowych zapalen ptuc, zak. gruZlicze;
» udokumentowana infekcja HIV;
* nasilenie si¢ objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;
« stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwlaszcza stwardnienie rozsiane;
* wystgpienie pancytopenii i anemii aplastycznej;
« stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat;
« Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze.
Aktualizacje dot. postaci uogélnionej MIZS z 2013 r. wymieniajg podstawowe zasady leczenia, do ktérych naleza:
- leczenie rozpoczete jak najwczesniej po rozpoznaniu;
- zalezne od typu poczatku choroby, przebiegu klinicznego, obecnosci czynnikéw ztej prognozy oraz aktywnosci choroby;
- modyfikowalne (w zaleznosci od odpowiedzi na terapie);
- kompleksowe, uwzgledniajgce rehabilitacje, opieke psychologiczna.
W zaleznosci od dominujgcych objawéw obrano 2 strategie leczenia postaci uogdélnionej:
1) posta¢ z dominujacymi objawami narzadowymi:
e MTX nie znajduje zastosowania w leczeniu poczgtkowym
o NLPZ w czasie ustalania rozpoznania (< 1 miesigc przy utrzymujacych gorgczkach)
e GKS p.o. i.v. - lek | rzutu w przypadku wystgpienia standw gorgczkowych z duzg aktywnoscig choroby (np. prednizon maks. 2 mg/kg m.c.), zmniejszane miejscowo do dawki podtrzymujacej
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- 0,1-0,5 mg/kg m.c. na dobe (lub dawki réwnowazne innych GKS)

e GKS i.v. (pulsy steroidowe), np. metyloprednizolon w dawce 10-30 mg/kg m.c. na dobe, z nastepczym leczeniem GKS p o.

e inhibitory IL-1 (anakinra jest zarejestrowana w UE jedynie w RZS) oraz IL-6 (Tocilizumab posiada rejestracje EMA, FDA dla postaci uktadowej MIZS) gdy obecne czynniki ztego rokowania

e Tocilizumab gdy objawy utrzymuja sie po 6 tyg. stosowania petnych dawek GKS lub gdy ponownie wystapita goraczka oraz utrzymujg sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby
(VAS >7)

« IVIG

e CsA, talidomid (doniesienia w pismiennictwie), przeszczep komérek szpiku — przypadki oporne
2) posta¢ z dominujagcymi objawami stawowymi — zalecane jest postepowanie tj. w postaci wielo- lub skgpostawowej w zaleznosci od liczby zajetych stawow:

e NLPZ (niska aktywnosc choorby i dobre rokowanie), rownocze$nie GKS dostwowo (< 1 miesigc gdy utrzymujg sie objawy aktywnej choroby)

* MTX — bezwglenie podawany nie pdzniej niz 6 tyg. od poczatku choroby

¢ Inh. TNF-a w skojarzeniu (po 3 m-cach terapii MTX gdy aktywnos$¢ choroby nadal jest wysoka lub umiarkowana)

e Tocilizumab zalecany w przypadku wysokiej aktywnosci choroby utrzymujgcej sie ponad 6 m-cy, co najmniej 5 stawdw aktywnych zapalnie (lub co najmniej 2 stawy + gorgczka) oraz brak
wystarczajgcej odpowiedzi na GKS i NLPZ

» Abatacept — u chorych po nieskutecznym leczeniu inh. TNF-a, u ktérych podanie inh. kalcyneuryny nie jest rekomendowane

USA

American College of
Rheumatology

(ACR 2013)

Ogodlne zalecenia dotyczgce pacjentéw z MIZS:

- dostawowe iniekcje GKS niezaleznie od stosowanej rownoczesnie terapii (C), W przypadku gdy stosowanie GKS powoduje kliniczng poprawe przez co najmniej 4 miesigce terapia GKS
moze by¢ powtarzana (B)

- kontynuowanie terapii MTX podczas inicjacji terapii inhibitorami TNF-a (etanercept lub adalimumab) jest zalecane dla pacjentéw, ktdrzy wykazali czgsciowg odpowiedz kliniczng na MTX
(B). Brak jednak zgodnosci co do kontynuowania lub nie terapii MTX z anty-TNF w przypadku pacjentow charakteryzujgcych si¢ stabg odpowiedzig kliniczng na MTX. Stosowanie
dodatkowych czynnikéw terapeutycznych w leczeniu MIZS jest zorganizowane w grupy i zalezy od: aktywnosci, prognozy oraz obecnego sposobu leczenia. Wyrézniono nastepujace grupy
terapeutyczne dla MIZS:

1) zapalenie 4 lub mniej stawéw — posta¢ nielicznostawowa

Niska aktywnos$¢ choroby - inicjacja leczenia — monoterapia NLPZ (B)

Aktywna postac - zalecane dostawowe iniekcje GKS (z lub bez dodatkowej terapii) (C)

Wysoka aktywnos$¢ choroby - MTX leczenie inicjujgce

SSA zalecana dla pacjentéw z potwierdzong kategorig artretyzmu zalezng od zapalenia przyczepdw $ciegnistych

Umiarkowana/wysoka aktywno$¢ choroby o niskiej prognozie - TNF-a zalecane dla pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczesniej GKS dostawowo oraz terapie MTX (przez 3mce/6m-cy) w
maksymalnej tolerowalnej dawce (C)

2) zapalenie 5 lub wiecej stawéw — postac¢ wielostawowa

Niska/umiarkowana aktywnos$¢ - monoterapia NLPZ 1 miesigc/2m-ce (C)

Wysoka aktywnos$¢ choroby — MTX przez 3-mce lub po miesigcznej kuracji NLPZ w przypadku niskiej aktywnos$ci MIZS przez 6m-cy (B)

Wysoka aktywno$¢ choroby o ztej prognozie lub nie/umiarkowana aktywno$¢ o ztej prognozie — LEF (B)

Niska, umiarkowana/wysoka aktywno$¢ choroby niezaleznie od prognozy choroby — inhibitory TNF-a zalecane dla pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali MTX lub LEF przez okres 3 m-ce
(B)

Drugi inhibitor TNF-a - po okresie 4 miesigcy stosowania obecnego inhibitora TNF-a w umiarkowanej lub wysokiej aktywnos$ci choroby (C)/po okresie 3 miesigcy w przypadku wysokiej
aktywnosci o ztej prognozie (D)/ po 6-miesiecznej terapii abataceptem w umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby (D)

Abatacept zalecany po terapii jednym z inhibitoréw TNF-a stosowanym przez 4m-ce u pacjentéw o wysokiej aktywnosci choroby / umiarkowanej o ztej prognozie (B) lub po leczeniu wigcej niz
jednym inhibitorem TNF-a sekwencyjnie u pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby/niskag aktywnoscia o ztej prognozie (B)

RTX — zalecany po leczeniu inhibitorem TNF-a i abataceptem sekwencyjnie (C)

3) Postac¢ uktadowa - rekomendacje dot. wigczenia dodatkowych czynnikéw terapeutycznych jest zorganizowane w 3 grupy terapeutyczne w zaleznosci od postaci choroby i czasu jej trwania
(leczenie inicjacyjne czy tez kontynuacja), zaawansowania choroby w ocenie globalnej przez lekarza — MD global (=MD), czy tez liczby stawéw dotknietych chorobg — AJC. Wobec tego
wyrézniono:

3a) Posta¢ uktadowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowej

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne:

Anakinra — pacjenci z MD 2 5, niezaleznie od AJC lub MD <5i AJC >0 (C)

Uktadowa monoterapia GKS (p.o. lub i.v.) zalecana jest maksymalnie do 2 tyg. dla pacjentéw o MD < 5 oraz AJC >4 |ub dla wszystkich pacjentéw z MD 25, niezaleznie od AJC (C)
Kontynuacja terapii GKS powyzej miesigca u pacjentédw z trwajacg aktywnoscig choroby jest nieodpowiednia (D)

Inicjujgca_monoterapia NLPZ jest zalecana dla pacjentéw wczes$niej nieleczonych o MD <5 niezaleznie od AJC (D), cho¢ gdy MD 25 oraz AJC >0 terapia ta nie jest odpowiednia (D).
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Kontynuacja terapii NLPZ powyzej miesigca u pacjentéw z trwajgcg aktywnoscig choroby jest niewtasciwe (D).
Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:

Abatacept zalecany jest tylko dla pacjentéw z MD 25 oraz AJC >4 po sekwencyjnej prébie inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem (D) lub DMARD + inhibitor IL-1 lub tocilizumab (D). W
pozostatych przypadkach rozpatrujgc rézne kombinacje MD oraz AJC jest niepoprawne, wyjatkiem sg osoby, ktére przyjmowaty wczes$niej inhibitor IL-1 oraz tocilizumab sekwencyjnie (D).

Anakinra zalecana jest po inicjacji monoterapig GKS (A) oraz NLPZ (C).

Inhibitor kalcyneuryny zalecany jest tylko u pacjentéw z MD 25 oraz AJC =0 po prébie leczenia inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem sekwencyjnie (C). W pozostatych przypadkach odnos$nie
wskaznikéw MD oraz AJC stosowanie anakinry jest niewtasciwe (D). Wyjatkiem sa pacjenci, ktérzy otrzymali sekwencyjnie inhibitor IL-1 oraz tocilizumab (C) lub naprzemiennie DMARD +
inhibitor IL-1/tocilizumab.

Kanakinumab zalecany jest po monoterapii GKS (A), MTX oraz LEF (A), anakinra (B) lub tocilizumabem (C) niezaleznie od MD oraz AJC. Jest takze zalecany gdy MD 25 niezaleznie od AJC,
jednak wyjatkiem jest wczesniejsza monoterapia NLPZ (C).

Monoterapia GKS zalecana jako jedna z opcji po nieudanym leczeniu monoterapig NLPZ przy MD <5 oraz AJC >0 lub MD 25 niezaleznie od AJC (C). Uzupetniajgca terapia GKS jest
odpowiednia do rozwazan w kazdym momencie leczenia (D), szczegdlnie rekomendowane sg dostawowe iniekcje GKS (C).

MTX oraz LEF zalecane sa dla pacjentéow z MD <5 oraz AJC >0 po leczeniu monoterapig GKS (C), inhibitorem IL-1 (D) lub tocilizumabem (D). Dla pacjentéw z MD 25 oraz ACJ >0 tylko po
terapii inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem (C). Niewtasciwe jest leczenie tymi preparatami gdy ACJ =0 a takze niezaleznie od MD (D).

Inhibitory TNF-a zalecane s3g u pacjentéw z ACJ >4, niezaleznie od MD po prébie leczenia inhibitorem IL-1 lub tocilizumabem (C). Inicjacja leczenia anty-TNF-a zalecana jest takze po prébie
leczenia inhibitorem IL-1, a takze tocilizumabem sekwencyjnie w przypadku gdy ACJ >0 a warto$¢ wskaznika MD nieistotna, (C);

Nie zaleca sie stosowania anty-TNF-a gdy wskaznik MD 25 oraz ACJ =0 (D) lub gdy MD <5 oraz ACJ =0 (D), wyj. Préba leczenia inhibitorem IL-1 lub/oraz tocilizumabem.

Tocilizumab jest zalecany po leczeniu monoterapii GKS (A), MTX lub LEF (B) lub anakinra (B) niezaleznie od ACJ oraz MD. Poza tym jest takze rekomendowany u pacjentéw z MD 25
niezaleznie od ACJ, wyj. pacjenci leczeni wczesniej NLPZ monoterapig (C).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuaciji leczenia nalezg: skojarzenie niebiologicznych DMARD (MTX + LEF lub inh. kalcyneuryny), rilonacept (D), rytuksymab gdy ACJ =0
niezaleznie od MD lub gdy MD <5 a ACJ <4 (D) a takze gdy MD <5 oraz ACJ >4 lub MD 25 a ACJ >0 (D). Wyjatkiem dla rytuksyambu, gdzie zaleca sie leczenie tym preparatem sg pacjenci
po probie leczenia inh. IL-1 oraz tocilizumabem sekwencyjnie lub DMARD +inh. IL-1 oraz tocilizuamb.

3b) Posta¢ uktadowa, bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowej (ponizsze rekomendacje nie zalezg od MD)

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne:

GKS podawane dostawowo zalecane gdy ACJ <4 (C), dla ACJ >4 sg niepewng opcjg terapeutyczna.

MTX oraz LEF zalecane gdy ACJ >4 (C).

Monoterapia NLPZ dla pacjentéow z ACJ >0, ktorzy nie otrzymywali wczes$niej innej terapii (max. 1 miesigc) (D). Kontynuacja leczenia dtuzej niz 2 miesigce u pacjentéw z trwajacg
aktywnoscig choroby jest niewtasciwe (D).

Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:

Abatacept jest zalecany u pacjentéw z ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF (B), anakinra (D) lub tocilizumab (D).

Anakinra zalecana jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z ACJ >4 po nieudanej terapii dostawowych iniekcji NLPZ (B) lub tez z ACJ >0 nastepujaco po leczeniu MTX lub LEF (D).
Kanakinumab u pacjentéw z ACJ >4 ale tylko po prébie leczenia DMARD + anakinra lub tocilizumab (B) DMARD + TNF-a (B) lub abatacept (C).

MTX lub LEF zalecana gdy ACj >0 po podaniu dostawowych iniekcji (C), NLPZ (C) lub inh. IL-1 (D) lub tocilizumab (D).

TNF-a zalecany gdy ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF (C) anakinra (D) lub tocilizumab (D).

Tocilizumab zalecany u pacjentéw z ACJ >0 po leczeniu anakinra (B) lub MTX lub LEF (B).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia nalezg: MTX lub LEF, rilonacept, rytuksymab (wyj. Pacjenci otrzymujacy wczesniej inh. IL-1 oraz ocilizumab
sekwencyjnie, a takze DMARD w skojarzeniu z inh. IL-1 oraz tocilizumab).

3c) Posta¢ uktadowa z cechami dotyczacymi MAS

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne: Anakinra (C), inhibitor kalcyneuryny (C), uktadowa monoterapia GKS (p.o. lub i.v.) (C), Kontynuacja monoterapii GKS 2 2 tyg. z trwajgcymi cechami
choroby dot. MAS jest niewtasciwa (D).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia naleza: abatacept (D), kanakinumab (wyjgtkiem sg pacjenci z MD < 5, ktérzy wczesniej nie otrzymali innej terapii, D),
MTX oraz LEF (D), rytuksymab (D), inhibitory TNF-a oraz dozylne immunoglobuliny (wyjatkiem sg pacjenci, ktérzy mieli préby leczenia inhibitorem kalcyneuryny w skojarzeniu z anakinra, D).

4 kategorie pozioméw dowodéw: A — RCT; B — nierandomizowane badanie, w tym retrospektywne kohortowe; C — niekontrolowane badania, w tym serie przypadkéw; D — opinia eksperta.

Agency for Healthcare
Research and Quality's

(AHRQ 2012)

Leki nalezgce do biologicznych DMARD stosowane u pacjentéw z MIZS po niepowodzeniu terapiag DMARD: MTX, SSA, ktére oceniano w przegladzie systematycznym AHRQ (Agency for
Health Care Research and Quality) to: abatacept (zatwierdzony przez FDA w MIZS), adalimumab (zatwierdzony przez FDA w MIZS), anakinra, canakinumab, etanercept (zatwierdzone przez
FDA w MIZS), infliximab, immunoglobuliny dozylne (IVIG), rilonacept, rituximab, tocilizumab (zatwierdzony przez FDA w MIZS).

Inhibitory IL-1: anakinra, rilonacept oraz canakinumab stosowane sg przede wszystkim w postaci uktadowej MIZS. Natomiast inhibitory IL-6 {j. tocilizumab sg bardziej efektywne w leczeniu
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postaci uktadowej i moga by¢ uzywane takze w leczeniu postaci wielostawowej MIZS.

Sekcja Pediatryczna
Polskiego Towarzystwa

Reumatologicznego

Tabela ponizej przedstawia strategie terapeutyczne dla poszczegdinych postaci MIZS aktualne od roku 2012 uwzgledniajace stanowisko EULAR, ACR, dodatkowo uzgodnione z cztonkami
Sekcji Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego.
Tabela. Leczenie MIZS.

Strategie terapeutyczne w MIZS
Ciezki lub nawrotowy przebieg
MTX, mozliwa konieczno$¢ anty-TNF przy czynnikach ztej prognozy

mozliwa koniecznos¢ zastosowania innego DMARD (SSA, CsA, AZT), +/- IAS,
+/- prednizon, anty-IL-6, anty-TNF

Leki | rzutu
IAS +/- NLPZ, mozna powtarzac¢ IAS 4 razy w roku
MTX, +/- IAS, +/- NLPZ

Podtyp

skapostawowa przetrwata forma
rozszerzajaca sig

wielostawowa

uktadowa z dominujgcymi objawami

postepowanie jak w potaci wielo- lub skgpostawowe;j

(PTR 2012) stawowymi w zaleznosci od liczby zajetych satwow
Polska [Mitodziencze idiopatyczne uktadowa z dominujgcymi objawami anty-IL-1*, anty-IL-6, MTX, prednizon, IVIG, CsA CsA, talidomid*, przeszczep komérek macierzystych szpiku
zapalenie s_tawc_Sw: narzadowymi
ReuEeleg W Z towarzyszacym enthesitis IAS i NLPZ MTX lub SSA, mozliwa koniecznos¢ anty-TNF
rozwojowego] -
(Rutkowska-Sak 2012) tuszczycowe zapalenie stawow MTX, NLPZ, IAS anty-TNF-a
wszystkie chlorochina lub hydroksychlorochina (mozliwo$¢ zastosowania w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym)
wszystkie przeszczep komoérek macierzystych szpiku w kazdej postaci przy braku skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia
w przypadku obecnosci czynnikdw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we wczesnym okresie choroby
*lek niezarejestrowany w Polsce, IAS — iniekcje dostawowe steroidéw, CsA — cyklosporyna 2,5 — 5 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych, SSA — 30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych, MTX
15-20 mg/m2 p.o. lub s.c. 1 raz w tygodniu, chlorochina (Arechin) 6 mg/kg m.c. 1 raz na dobe.
Pomimo leczenia ogdlnego i miejscowego GKS w przypadku nawracajgcych wysiekéw w stawach wykonuije sie niekiedy synowektomie. Niezbednym elementem leczenia jest fizjoterapia.
Leczenie operacyjne czasami staje sie konieczne przy statym postepie choroby.
Terapia farmakologiczna MIZS
1. Rekomenduje sie nastepujace NLPZ w leczeniu MIZS: diclofenac, naproxen, ibuprofen i indometacin (poziom dowodéw I-1I, stopien rekomendacji A). W przypadku wystgpienia
przeciwwskazan dla wymienionych preparatéw mozna stosowaé celekoksyb (poziom dowoddw I-Il, stopien rekomendacji B-C).
2. Dostawowe iniekcje GKS sg zalecane oraz moga stanowi¢ element terapii | linii (poziom dowodow Il, stopien rekomendacji A).
3. Rekomenduje sig systemowe podanie GKS w MIZS o wysokiej aktywnosci u dzieci i mtodziezy z:
a. uMIZs,
b. obj i d i MIZS,
German Society for objawam narzadowymi
) Pediatric and Adolescent | C- Seropozytywnym wMIZS,
Niemcy Rheumatology d. jako terapia pomostowa do czasu osiggniecia petnego efektu klinicznego DMARDs (poziom dowodéw lll, stopien rekomendacji A).
(GKJR 2012) 4. MTX, leczenie biologiczne oraz immunosupresyjne stosuje sie u dzieci i mtodziezy z wMIZS po niepowodzeniu NLPZ i dostawowych GKS.
5. Zastosowanie sulfasalazyny lub leflunomidu jest zalecane w przypadku niedostatecznej skutecznosci MTX lub etanerceptu lub gdy ktérykolwiek z nich nie moze zosta¢ uzyty (poziom
dowodoéw I, stopien rekomendacji B).
6. Leczenie antagonistami TNF-a (adalimumab lub etanercept) jest wskazane u oséb z wMIZS w przypadku niedostatecznej skutecznosci terapeutycznej NLPZ i GKS oraz przy braku
odpowiedzi na leczenie MTX (poziom dowodoéw, stopien rekomendacji A).
7. Zastosowanie leczenia anakinrg lub tocilizumabem moze by¢ rekomendowane w leczeniu dzieci i mtodziezy z nawracajacg postacig uMIZS (poziom dowoddw I, stopien rekomendacji A).
8. Pacjenci z wMIZS bez ogdlnoustrojowych objawéw z opornosciag na leczenie MTX i antagonistami TNF-a mogg odnies$¢ korzy$¢ z wdrozenia leczenia abataceptem (poziom dowodéw llI,
stopien rekomendaciji C).
Sekcia Pedi Celem opracowania SPR 2012 byta aktualizacja portugalskich wytycznych dotyczacych terapii biologicznej w MIZS w oparciu o dowody naukowe uzyskane w ramach przeszukania bazy
eP?ftu ea|lsaktireyc:na MEDLINE. Nie odniesiono si¢ do stosowania TOC u pacjentéw z wMIZS, gdyz w momencie opracowywania wytycznych lek nie byt jeszcze zarejestrowany do stosowania w wMIZS.
Portugalia Towgrzystwga Kryteria rozpoczecia terapii biologicznej
Reumatologicznego 1. Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci z aktywnym zapaleniem stawdéw z 25 zajetymi stawami pomimo standardowej terapii. Decyzja o wczes$niejszym rozpoczeciu terapii
(SPR 2012) biologicznej lub o rozpoczegciu jej u pacjentéw z gorgczka i innymi objawami ogélnymi powinna by¢ podjeta indywidualnie, przy uwzglednieniu czynnikéw prognostycznych, stanu zdrowia i

dziatan niepozadanych lekéw.
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

2. Terapia biologiczna moze by¢ rozpoczeta u pacjentow z:
a. aktywnym MIZS o przebiegu wielostawowym pomimo stosowania NLPZ, dostawowych iniekcji GKS i DMARD, w tym MTX przez 23 miesiecy w maksymalnej dawce,
b. przetrwatymi, ciezkimi objawami ogélnymi, bez wzgledu na dotychczasowe leczenie,
c. zapaleniem btony naczyniowej pomimo stosowania GKS i lekéw immunosupresyjnych,
d. koniecznoscig dtugoterminowego leczenia GKS lub ciezkimi dziataniami niepozgdanymi z powodu tej terapii.
3. Wybdr terapii biologicznej musi uwzglednia¢ podtyp MIZS, wiek dziecka, indywidualng ocene ryzyka i wskazania rejestracyjne produktu.
Kryteria kontynuacji terapii biologicznej
4. Terapia biologiczna powinna by¢ kontynuowana u pacjentéow z wMIZS, ktorzy uzyskali co najmniej ACR 30 po 3 miesigcach, lub u oséb z uMIZS bez obecnosci objawdw ogdinych.
5. W przypadku niezadawalajgcej odpowiedzi nalezy rozwazyé zmiang terapii biologicznej lub rozpoczecie terapii alternatywne;j.
6. Préba redukcji dawki lub przerwania terapii biologicznej moze zosta¢ podjeta, jezeli remisja choroby zostata osiggnigta i utrzymana przez ponad 24 miesigce.
Rekomendacje dotyczace bezpieczenstwa
7. Wszyscy pacjenci muszg zosta¢ przebadani pod katem infekcji gruzliczych przed rozpoczeciem terapii biologicznych.
8. Narodowy program szczepien powinien zosta¢ zaktualizowany przed wprowadzeniem terapii biologicznej.
9. Zywe, atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane podczas terapii biologicznej.
10. Terapia biologiczna powinna by¢ wstrzymana przed planowymi operacjami i kontynuowana jedynie w przypadku braku infekcji i po zagojeniu rany pooperacyjnej.
11. Terapia biologiczna nie powinna zosta¢ zainicjowana w przypadku aktywnych infekcji i powinna by¢ przerwana w przypadku ciezkiej infekcji do czasu jej opanowania.
12. Nalezy rozwazy¢ immunizacjg bierng w przypadku kontaktu z osobami zakazonymi.
Schemat postgpowania w leczeniu MIZS:
e wWMIZS inrMIZS
— | linia: Metotreksat, inne syntetyczne DMARDs (Leflunomid) + dostawowe iniekcje GKS * systemowe GKS
— Il linia: Antagonisci TNF-a, Abatacept
e uMIZS
— llinia: NLPZ, systemowe GKS * Metotreksat
— Il linia: Anakinra, Tocilizumab

Ponadto odnaleziono rekomendacje Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA 2012) i Royal Australian College of General Practitioner (RACGP 2009), jednakze ze
wzgledu na nizszg przydatno$¢ w analizowanym problemie zdrowotnym, nie zostaty doktadnie oméwione. Zalecenia RACGP 2009 dotyczg diagnozy oraz terapii objawéw MIZS przez lekarzy
pierwszego kontaktu, podczas gdy stosowanie terapii biologicznej, bedace przedmiotem niniejszego opracowania, prowadzone jest przez wysoko wyspecjalizowane osrodki. W zaleceniach
CARRA 2012 przedstawiono propozycje 4 roznych schematow terapeutycznych w leczeniu uMIZS wypracowane na drodze konsensusu eksperckiego, przy czym nie podano szczegdétowych
rekomendacji odnosnie ich stosowania i nie przedstawiono algorytmu postepowania z pacjentem.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie MIZS w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

rreczywiste] praktyce medycane] | Neltafisza technologia by e
Technologie medyczne stosowane obecnie w eczywiste] praktyce mecy 1 stosowana w Polsce w Technologia medyczna uwazana za o
AP Polsce w wnioskowanym wskazaniu 2 BRG] el ] ] (G0 e 21 wnioskowanym najskuteczniejsza w danym wskazaniu B e
Y zastapiona przez wnioskowang wskazaniuy ) 1sza Y wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
Prof. dr hab. n. med. Witold | Etanercept (Enbrel) — okoto 500 chorych Leczenie etanerceptem (Enbrelem) Etanercept Etanercept i adalimumab uwazane sg za Etanercept lub adalimumab
Ttustochowicz rébwnowazne
Konsultant  Krajowy w dziedzinie
reumatologii
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w

Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Etanercept — ok. 20-25% pacjentow;

Tocilizumab — ok. 15 dzieci w Polsce w ramach

JGP

Wedfug mojej oceny wnioskowana
technologia bedzie nadal
funkcjonowac¢, z uwagi na brak
rejestracji nowych blokeréw TNF-alfa
dla. dzieci, w przeciwienstwie do
chorych dorostych

Methotrexat p.o lub s.c.

Skuteczno$c lekéw blokujgcych TNF-alfa
w MIZS jest oceniana jako podobna
(zarowno  dla  etanerceptu  jak i
adalimumabu). Terapia skojarzona z
MTX przynosi najlepszy efekt.
Adalimumab  jest skuteczniejszy w
przypadku wspdfistniejgcego zapalenia
btony naczyniowej oka. Wieloo$rodkowe
badania kliniczne dostarczyty réwniez
dowodéw na skuteczno$c tocilizumabu w
ciezkiej wielostawowej postaci MIZS,
Jjednak dotychczas brak jest programu
terapeutycznego dla dzieci.

Obie  wczes$niej wymienione
technologie (etanercept
i adalimumab) sg

rekomendowane w Polsce.

1

Leczenie glikokortykosteroidami, metotreksatem, | Moze cze$ciowo zastgpi¢ stosowane | Nie posiadam takich | Brak badan poréwnawczych ze wzgledu | Ekspert nie odnidst sie do
sulfosalazopiryng, etenerceptem, niesteroidowe | dotychczas u dzieci z MIZS w wieku | informacji. na brak rejestréw. Dane z monitorowania | pytania.
leki przeciwzapalne. W Polsce nie ma doktadnych | 2 do 13 lat leczenie etanerceptem. leczenia MIZS lekami bilogicznymi w
rejestrow medycznych, ktére okre$latyby odsetek | Pytanie Jest zbyt ogodlne. programach lekowych sg w posiadaniu
pacjentéw  leczonych we wskazaniu MIZS | Whioskowana technologia stosowana NFZ.
poszczegdlnymi lekami. Dane dotyczace leczenia | jest wylgcznie w leczeniu bardzo
etanerceptem i adalimumabem w rejestrach NFZ aktywnych postaci MIZS — moze
niekiedy zastgpi¢ terapie
glikokortykosteroidami.
Inne leki biologiczne to etanercept i tocilizumab | Moze zastgpic leczenie | Glikokortykosteroidy Brak badari  poréwnawczych. Leki | Leczenie anty TNF jest
(nie sg publikowane liczby dzieci leczonych tymi | glikokortykosteroidami, moze by¢ biologiczne podawane sg w ciezkich | rekomendowane

lekami w Polsce).

Inne leki stosowane w leczeniu tej grupy chorych
to metotreksat, sulfasalazyna, niesteroidowe leki

p. zapalne i glikokortykosteroidy.

terapig alternatywng w stosunku do
etanerceptu (takze bloker TNFa)

postaciach MIZS,
skuteczne.

uwazane sg za

Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu MIZS (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2014 r.)

Nazwa, A . . . .
Subst. czynna postac, ZavI:artost_: kod EAN Grupa limitowa Urzedgwa d CT_na fi Ll n Wska:an(lia o_bjete ch;znom' . ] dDOPI?tT).
dawka opakowania cena zbytu etaliczna inansowania refundacja odptatnosci Swiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
1) B.35. Leczenie
tuszczycowego
zapalenia stawow o
Humira, przebiegu agresywnym
. roztwor do 2 amp.-strz. (+2 1050.1. blokery TNF - (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M
Adalimumabum wstrzykiwan, gaziki) 5909990005055 édali;u?;);b 4155,84 4363,63 4363,63 07.1, M 07.2, M 07.3); bezptatne 0zt
40 mg 2) B.33. Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
mtodzienczego
idiopatycznego
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Nazwa Az N . . .
Y Zawartos¢ — Urzedowa Cena Limit Wskazania objete Poziom Doptata
Sl s ':::’:i:’ opakowania ROCER S e ceng zbytu detaliczna finansowania refundacje]j ¢ odptatnosci swiadczeniobiorcy
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M
08).;
3) B.36. Leczenie
inhibitorami TNF-alfa
swiadczeniobiorcéw z
ciezka, aktywna
postacia
zesztywniajacego
zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45)
4) B.47. Leczenie
ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0);
5) B.32. Leczenie
choroby
Lesniowskiego- Crohna
(chLC) (ICD-10 K 50)
Enbrel. roztwor 1) B.35. Leczenie )
do wst;rzykiwah Iusztczygowego Zipalema
stawow o przebiegu
w amputko- 4 amp -strz. 5909990618255 3996 41958 41958 agresywnymp(l’_ZS) (gICD-
strzykawce, 50 | (+8gazik.z alkoh.) 10 L 40.5.MO7.1. M 07.2
mg M 07 3);
Enbrel, roztwor 2)B.33.L .
do wstrzykiwan -33. Leczenie
we 4 wstrz. 5909990712755 3996 4195.8 4195.8 reumatoidalnego.
wstrzykiwaczu, | (+8gazik.z alkoh.) ’ ’ Zap?'i“[a stawow i
m miodziericzego
%0 mg idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08);
Etanerceptum Enbrel, . 1050.2, blokery TNF - ) bezptatne 0zt
proszek i etanercept
rozpusdzczalnik 4 fiol. + 4amp.-
o +digly + 3) B.36. Leczenie
sporzadzenia nse:;za.dk‘i‘r:ghfliol.t 5909990777938 1998 2097,9 2097,9 inhibitorami TNF-alfa
roztworu do 8 gazikow $wiadczeniobiorcéw z
wstrzykiwan, ciezka, aktywng postacig
25 (25mg/ml) zesztywniajgcego
zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45)
Enbrel, 1) B.33. Leczenie
proszek i reumatoidalnego
rozpuszczalnik 4 fiol. (+4amp.- 5909990880881 799 2 83916 839.16 zapalenia stawdw i
do strz.+akces) ’ ’ ’ miodzienczego
sporzgdzania idiopatycznego zapalenia
roztworu do stawow o przebiegu
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Subst. czynna

Nazwa,
postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata

swiadczeniobiorcy

wstrzykiwan do
stosowania u
dzieci, 10
mg/ml

agresywnym (ICD-10 M
05, M 06, M 08);

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przezn

aczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Arava, tabl. 30 tabl. (but.) 5909990977826 53,78 66,06 60,5
powl., 10 mg
Arava, tabl. 30 tabl. (but.) 5909990977925 102,6 121,32 121
powl., 20 mg
Leflunomide Aktywna postac
Sandoz, tabl. 30 tabl. 5909990858651 102,6 121,32 121 reumatoidalnego
powl., 20 mg 136.0, Leki zapalenia stawow oraz
przeciwnowotworowe i miodziencze idiopatyczne
Leflunomidum Leflunomide immunomodulujgce - leki zapalenie stawow -
medac, tabl. 30 tabl. 4037353010604 immunosupresyjne — 48,49 60,5 60,5 posta¢ wielostawowa po
powl., 10 mg leflunomid niepowodzeniu terapii lub
- w przypadku nietolerancji
Leflunomide metotreksatu
medac, tabl. 30 tabl. 4037353015388 76,03 91,97 90,75
powl., 15 mg
Leflunomide
medac, tabl. 30 tabl. 4037353010628 102,6 121,32 121
powl., 20 mg
1 amp.-strz.
(0,375 ml) 5907626701852 20,16 26,85 26,85
! amp':lt)rz' ©5 1 5007626701913 26,89 34,96 34,96
Ebetrexat,
roztwor do Tamp.-stz. (075 | 5947626702033 40,33 51,08 51,08
wstrzykiwan w ml)
ampu ko-
strzykawce, 20 | 1amp.-strz. (1 ml) 5909990735235 120.2. Leki 53,77 66,61 66,61
mg/ml przeciwnowotworowe i We wszystkich
Methotrexatum 1 amp.-stlrz. (1,25 5909990735266 mmunomodulu@ce -inne 67,23 82,15 82,15 zareje§trowanych i
ml) immunosupresanty - wskazaniach na dzien
p r— metotreksat do wydania decyzji
amp.:l)rz. (1, 5909990735297 stosowania podskérnego 80,67 97,43 97,43
12 aé“fé'“[z a 5909990791286 241,92 272,87 272,87
Metex, roztwor sfom
do wstrzykiwan Tamostz 2 0.2
w amputko- p- ml ) ’ 5909990791309 30,82 39,09 35,8
strzykawce, 50
mg/ml ~
12amp-stiz. 202 | 5409990791347 322,56 359,66 359,66

ml

ryczatt

3.2

4,42

3.2

3.2

3.2

3.2

3.2

3.2
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Nazwa, Az N . . .
Subst. czynna postac, Zawkartost_: kod EAN Grupa limitowa Urzedgwa d C(Ia_na fi S . Wskafzan(lia o_bjete ch;zuom' . - dDOPk.’ti.
dawka opakowania cena z ytu etaliczna Inansowania rerundacja oap atnosci swiadczeniobiorcy
1 amp";tlrz' a0.3 | 5909990791361 45,14 56,13 53,7 5,63
12 amp-stz. 2 03 | 5009990791392 483,84 533,23 533,23 7.68
1 amp"rsrflrz' a04 | 5909990791446 58,59 71,67 71,6 3,27
12 amp'}qurz' a04 | 5909990791477 645,12 706,81 706,81 10,24
1 amp.-strz. a 0,5
o 5909990791491 72,04 87,2 87,2 3,2
12.amp-stz- 205 | 5909990791521 806,4 880,39 880,39 12,8
12 amp';f]}rz' 306 | 5909990928125 967,68 1053,96 1053,96 15,36
Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5909990453726 8,09 11,54 11,54 5,33
2,5mg
Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5 50 tabl. 5909990453825 16,18 21,89 21,89 10,67
mg
Methotrexat-
Ebewe, tabl., 5909990453924 32,36 41,57 41,57 21,33
10 mg 120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
Metotab, tabl., immunomodulujgce -
2.5mg 100 tabl. 5909991064228 antymetabolity 15,76 21,45 21,45 10,67
metotreksat do
Me‘gtgb&]?b"' 100 tabl. 5909991064266 stosowania doustnego 47,27 59,22 59,22 32
Me“:tgtr’ﬁ;ab"' 100 tabl. 5909991064303 63,03 77,47 77,47 42,67
Tre;‘%”h:gb"' 100 tabl. (but.) 5909990111619 16,19 21,9 21,9 10,67
Trexan, tabl., 100 tabl. (1
10 00jp0100 S0 5909990730346 64,8 79,33 79,33 42,67
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Humira (adalimumab)

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy jako odpowiedni komparator dla produktu leczniczego Humira (adalimumab)
w leczeniu miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym, wybrano: produkt
leczniczy Enbrel (etanercept). Powyzszy komparator, w $wietle opublikowanych polskich i zagranicznych wytycznych,
stanowi aktualng praktyke kliniczng w terapii biologicznej MIZS. W ocenianym, wskazaniu ze $rodkéw publicznych w
ramach dedykowanego PL oprocz etanerceptu u chorych w wieku 4 lat i powyzej, refundowany obecnie jest rowniez
adalimumab w populacji w wieku = 13 lat.”

W przypadku MIZS najbardziej aktualne wytyczne kliniczne ACR 2013 oraz Zespotu Ekspertow przy Konsultancie
Krajowym w Dziedzinie Reumatologii (opublikowane w 2014 roku) zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, do ktérych
zalicza sie etanercept (stosowany najczesciej tgcznie z MTX), jako pierwszej linii leczenia w terapii biologicznej MIZS o
ciezkim lub nawrotowym przebiegu. W opinii ekspertow, ktérzy nadesfali swoje opinie do AOTM, wybrany przez
wnioskodawce komparator stanowi zalecang w ocenianym wskazaniu opcje terapeutyczng i jest obecnie stosowany
w Polsce w leczeniu MIZS. W $wietle powyzszego wybor komparatora zostat uznany przez Agencje za zasadny.

Zestawienie kluczowych argumentéw, ktdérymi wnioskodawca uzasadnit wybor komparatora, wraz z komentarzem
Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Charakterystyka wybranego przez wnioskodawce komparatora i ocena jego wyboru

Komparator w AKL

X Uzasadnienie wnioskodawcy
whioskodawcy

Komentarz oceniajacego

v’ stanowi aktualng praktyke kliniczna leczenia MIZS refundowana ze
Srodkéw publicznych w ramach PL ,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08) ” w populacji
chorych w wieku 2 4 lat,

v’ wskazania rejestracyjne (produkt leczniczy Enbrel) obejmuje terapie
wielostawowej postaci MIZS u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 r.z.

v’ zgodnie ze stanowiskiem przyjetym przez Zespot Koordynacyjny ds.
Leczenia w Chorobach Reumatycznych na 42 posiedzeniu do terapii | medyczna w stosunku do adalimumabu w opinii
ETN w ramach PL mogg by¢ réwniez kwalifikowani chorzy na MIZS w | ekspertéw klinicznych (Rozdziat 3.1.1, Tabela
wieku od 2 lat (przypadki wykraczajgce poza opis programow). 13).

Wybér komparatora zasadny, przyjety z zgodnie
zarejestrowanymi wskazaniami oraz wytycznymi
praktyki klinicznej, w tym ACR 2013.

Uwzgledniona  technologia jest obecnie
refundowana w ramach PL i stanowi aktualng
praktyke kliniczng w leczeniu MIZS o ciezkim
lub nawrotowym przebiegu w Polsce.

Jest to takze alternatywna technologia

Etanercept

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy przeprowadzonego dnia 10.06.2013 r. do analizy klinicznej
wigczono 5 przegladéw systematycznych, odnoszgcych sie do terapii biologicznej MIZS m.in. z wykorzystaniem ADA.
Wszystkie odnalezione przeglady prezentowaty dane odnosnie skutecznosci terapii biologicznej realizowanej za pomocg
réznych interwencji, w tym ADA. Nie odnaleziono natomiast przeglagdoéw systematycznych odnoszacych sie jedynie do
zastosowania ADA w terapii MIZS.

Zatozenia odno$nie analizy danych oraz kluczowe wyniki odnalezionych przegladéw zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace efektywnosc¢ kliniczng adalimumabu w terapii MIZS

. . . . Oceniane punkty THA M errres] .
Badanie Oceniane interwencje Metodyka o Wyniki i wnioski
DMARD
biologiczne Populacja docelowa: Liczba badan wtaczonych:
Mz 1 likacji
ETN, ADA, S ) ’-56 publi af:JI )
Metodyka badan wiaczonych Liczba pacjentéw:
abats.acept, do przegladu: n/a
anakinra, RCT/nRCT/opisy Wnioski autoréw przegladu:
infliksymab); przypadkoéwi/listy Niew o L
- ) . o iewielka ilo$¢ dostgpnych wynikéw nie
Kemper tocilizumab, opublikowane w jezyku  Odpowiedz na pozwala na przeprowadzenie petnej
201p2 DMARDSs angielskim leczenie wg ACR, oceny efektywnosci, przy czym dane
niebiologiczne Przeszukane bazy (Limit e Bezpieczenstwo. wskazuja, iz wykorzystanie w terapii
(MTX, leflunomid, czasowy): MIZS preparatc_&w DMARDS_, (zaréwno
azatiopryna MEDLINE (1966-XI1 2010), biologicznych, jak i tradycyjnych)
pryna, - EMBASE (1947 znaczgco poprawia stan zdrowia
pochodne chininy, —XI1 2010) pacjenta. Ograniczone dane wskazuja,
sulfasalazyna, i ze ryzyko rozwoju nowotworéw u
penicylamina); JA“ka“'z? danych: pg(lz(j_entéw leczonych DMARDs jest
akosciowa niskie.
IVIG
ETN, ADA, Populacja docelowa: Liczba badan wtaczonych:
anakinra, MIZS e Poprawa Ilub 11 RCT
Otten 2012 kanakinumab, Metodyka badan wigczonych zﬁgfg;;wg stanu Liczba pacjentow:
tocilizumab, do przegladu: kryteriow ACR30. 439 (WMIZS), 220 (UMIZS)
kanakinumabvs PLC RCT Whnioski autoréw przegladu:

' Zgodnie z aktualng ChPL Humira adalimumab we wskazaniu: MIZS, moze by¢ podany chorym w wieku od 2 lat.
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Badanie Oceniane interwencje Metodyka Oce:lape [P35 Wyniki i wnioski
oncowe
Przeszukane bazy Przeprowadzone poréwnania posrednie
(Limit czasowy): nie wykazaty istotnych statystyczne
PubMed, EMBASE, Central (I roéznic pomiedzy poréwnywanymi
2012) interwencjami, niezaleznie od typu
Analiza danych: llosciowa MIZS.
Populacja docelowa:
MIZS Liczba badan witaczonych:
Metodyka badan wiaczonych 5RCT
do przegladu: i i Sw-
ETN, ADA, gt gla I:;;zba pacjentéw:
abatacept Przeszukane bazy ; Whioski 5 ladu:
infliksymab (Limit czasowy): e Zaostrzenie stanu nioski autoréw przegladu:
Thaler 2012 ltocilizumab ) choroby wg W odnalezionych badaniach, istotnie
, PubMed, EMBASE, CINAHL, kryteriow ACR30. statystycznie mniejsza grupa pacjentéw,
vs Centre for Reviews and sposrdd leczonych biologicznymi
dowolny komparator Dissemination, The Cochrane DMARDs (20-37%) do$wiadczata
Library, zaostrzenia choroby w poréwnaniu do
Interna ional Pharmaceutical 0s06b, u ktorych przerwano aktywng
Abstracts (X 2011) terapie (53—-83%).
Analiza danych: Jakosciowa
Populacja docelowa:
wMIZS; pacjenci wczesniej
leczeni DMARDs
MefodI ka badan wiaczonych Liczba badan wiaczonych:
do przegladus o 35 (6 RCT, 2 nRCT, 27 inne)
ETN, ADA, RCT/NRCT/badania . Popffwa lub . Liczba pacjentow:
abatacept, obserwacyjne’ iﬁgfo;zyewg stanu 5864
anakinra, jednoramienne/opracowania kryteriéw ACR30, Whioski autoréw przegladu:
Ungar 2013 infliksymab, wtorne; opublikowane w postaci | Remisja choroby, Terapia lekami biologicznymi pozwala
rytuksymab petnotekstowej « Choroba uzyskaé odpowiedz na leczenie u
v EﬁgsAzSuEkaggc??:r{:e PGJ:Zl\ced, nieaktywna, Fs)gcriteigtrz\:)v\‘/v: i:1tict;r};?ytr1etl;2ipfczekiwanych
PLC+/-MTX dla badan zgrupa | , . &'~ hw INAHTA, | * Wycofanie korzysci terapeutycznych. Potrzebne s
kontrolng gencji zrzeszonych w \ s ! y peutycznych. Fo a
FDA, EMA, Centre for Reviews zbadania. dane dotyczace skutecznosci
and Dissemination i bezpieczenstwa dtugoterminowego
(Limit czasowy): podawania biologicznych DMARDs.
(XI12011)
Analiza danych: Jakosciowa

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przeglagdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych i
opracowan wtérnych przeszukano trzy gtdwne bazy informacji medycznych: Medline, Embase (via Ovid) oraz The
Cochrane Library (data wyszukiwania: 10.06.2013 r.). Dodatkowo przeszukano baze Center for Reviews and
Dissemination, rejestr badan klinicznych National Institutes of Health i Current Controlled Trials Register, publikacje
urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych (URPL, EMA, FDA) oraz
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po selekcji abstraktéw.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtornych w strategii, zaimplementowanej w bazach informacji
medycznych, zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej oraz interwencji. Nalezy zaznaczy¢, iz
wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania dla adalimumabu oraz wybranego
komparatora etanerceptu — w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie obu interwencji. Strategie
wyszukiwania dla kazdej z interwencji zostaly zaprojektowane na potrzeby identyfikacji wszystkich badan bez wzgledu
na metodyke, a wyszukiwanie przeprowadzono z wykorzystaniem synoniméw MeSH i EMTREE, za$ stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi. W bazie Embase uwzgledniono deskryptory odnoszace sie do tytutu, abstraktu, stéw
kluczowych, oryginalnego tytutu oraz nazwy handlowej w poszczegdlnych bazach, nie ograniczano czasu objetego
wyszukiwaniem oraz nie stosowano filtrow jezykowych, jednakze ostatecznie ocenie zgodnosci z problemem
decyzyjnym poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Nie
wprowadzono takze ograniczen odnosnie punktdw koncowych, co rowniez zapewnialo mozliwie najszersze
wyszukiwanie.
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W dniu 4. wrzesnia 2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne w ramach ktérego odnaleziono prace
Kingsbury20142, bedaca kolejng publikacjg wynikow badania NCT00775437, niedostepng na dzien zakonczenia prac
nad AKL wnioskodawcy, jednakze opublikowang przed datg ztozenia wniosku. Zostata ona wiec wigczona do ponizszej
analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa adalimumabu.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono badania spetniajgce wszystkie kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
metodyki oraz niespetniajgce zadnego z kryteribw wykluczenia. Wnioskodawca przeprowadzit selekcje dowoddéw
naukowych, zgodnie ze schematem PICOS, w trzech etapach z wykorzystaniem nieco odmiennych kryteriéw selekcji dla
kolejnych z nich. W pierwszym etapie przeprowadzit selekcje opracowan wtoérnych, nastepnie pierwotnych opisujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo adalimumabu, w kohcowym etapie wigczono badania dla etanerceptu wykorzystane
w poréwnaniu posrednim. Uwagi Agencji odnosnie metody przeprowadzenia selekcji badan zamieszczono w tabeli

ponize;j.
Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow w wieku od 2 do 17 lat
Komentarz analityka AOTM: wnioskodawca
. zastosowat kryteria uszczegotawiajgce populacje Populacja niezgodna z kryterium ) o

Populacja docelows, zgodnie z zapisami wnioskowanego wigczenia Populacja zgodna z wnioskiem
PL. Nie mniej jednak zastosowane przez
whnioskodawce podejscie pozwolito na
odnalezienie wszystkich badan odpowiadajacych
populacji zgodnej z wnioskiem.

Inna niz ADA v dawkowanie adalimumabu
zamieszczone we wnioskowanym  PL
odwotuje sie do ChPL Humira

) ) v’ brak zdefiniowanego rodzaju
ADA  stosowany zgodnie z dawkowaniem interwencji na etapie selekcji badan dla
wskazanym w ChPL Humira oraz dawkowaniem poréownania posredniego. Zgodnie z
. okreslonym w ramach wnioskowanego PL kolejnoscig selekcji w 3 etapie selekciji
Interwencja ; L e i A ! i
~Leczenia miodziericzego idiopatycznego interwencje oceniang stanowit ETN
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD- (badanie Wallace 2008, Lovell 200,
10 M08)” Horneff 2013), natomiast opis nie
precyzuje interwencji w  kryteriach
wigczenia (podano jedynie ze
dawkowanie ma by¢ zgodne z
wnioskowanym PL3).
v ETN (dla poréwnania bezposredniego),
v dowolny  komparator  (dla poréwnania
p/ost:'ecl!(nleio), ¢ oK bada v etap selekcji badan pierwotnych
'edngam'egrrrpc?\ra ora ;Vra przypadiu Iad an dia  ADA vs ETN: kryteria | Kryterium wigczenia/wykluczenia badan
J enny _oraz Przegiadow | njezgodne z  zatozonymi (4. | g ; ia posredni dnogni
systematycznych (przypis analityka AOTM) o o ; 0 porownania posredniego odnosnie
v B ) X . kryte:nam| wigczenia; Przypis | wyboru komparatora dla badan
Komparatory etap. s.elekcp badan do  poréwnania | analityka) pierwotnych nie zostato predefiniowane,
posredniego: v etap  selekcji badan  do | lecz wybrane w trakcie selekcji po etapie
- podgrupa w wieku 4 do 17 lat: wspdlna poréwnania posredniego i 1R: brak doboru odpowiednich badan pierwotnych
referencja do poréwnania wzgledem adalimumabu | _,, ; dla ADA i ETN.
; przypadku podgrupy w wieku od
tj. placebo (PLC) lub PLC+MTX; 2 do 4 lat, nie dotyczy
- podgrupa w wieku od 2 do 4 lat: nie dotyczy
(zestawiano jedynie wyniki badan
jednoramiennych)
v etap selekcji badar wtérmnych: nie zdefiniowano | ¥ etap selekcji badan pierwotnych
, L. X oraz wtérnych: nie zdefiniowano
v etap selekcji badan pierwotnych dla ADA: nie v N ,
zdefiniowano etap selekcji badan dla ETN do | py gja porownania posredniego zostaty
Punkty i ‘ 5 i, | poréwnania posredniego:  PK | i4efiniowane po wezesniejszej selekcii
kohcowe v gtap gelekcu badan dla ETN do poréwnania niezgodne z  ocenianymi W | poio ierwot’; oh dia ADJA ) )
posredniego: badaniach dia ADA P v
- wspdlne punkty koncowe z tymi analizowanymi uwzglednionych do poréwnania
z w badaniach dla ADA uwzglednionych do posredniego

% Do AKL skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w populacji pacjentow ponizej 4 r.z. wnioskodawca wigczyt dane
pochodzace z raportu EMA z 2013 r. oraz publikacje Kingsbury 2012.
3 Whnioskowany PL ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” stanowit odzwierciedlenie aktualnie obowigzujgcego PL ze
zmianami dotyczacymi populacji docelowej dla ADA. Odnosit sie wiec réwniez do ETN. Tym czasem uzgodniony projekt
PL: ,Leczenie adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M 08)” dotyczy jedynie zastosowania ADA we wnioskowanej populacji.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
poréwnania posredniego
vEtap po selekcji badan
v Etap selekcji badan wtérnych: opracowania pierwotnych oraz
wtérne (przeglady systematyczne z lub bez wtérnych  opracowania
metaanalizy) pogladowe, przeglady
v etap selekcji badan pierwotnych dla ADA: niesystematyczne
badania pierwotne, obserwacyjne z grupg vEtap selekcji badan dla | W kryterium doboru badan wnioskodawca
kontrolna lub jednoramienne z liczbg uczestnikow ETN do poréwnania konserwatywnie zatozyt, iz wielko$é
2 10 w ramieniu badania posredniego: populacji stosujgcej interwencje bedzie
Typ badan etap selekcji badan dla ETN do poréwnania | - podgrupa w wieku 4 do 17 lat: wynosita co najmniej 10 pacjentéw- nie

posredniego:

- podgrupa w wieku 4 do 17 lat: badania
randomizowane, w ktorych liczba uczestnikéw w
kazdym z ramion wynosita co najmniej 10;

- podgrupa w wieku od 2 do 4 lat:

badania randomizowane, w ktérych
liczba uczestnikow w kazdym z
ramion wynosita najmniej niz 10

- podgrupa w wieku od 2 do 4 lat:
m.in. jednoramienne badania

przedstawiono wyjasnien odnosnie
wyboru dolnego punktu odcigcia dla
wielkosci populaciji

obserwacyjne, badania w ktérych
liczba uczestnikéw byta nizsza niz
10 oséb

eksperymentalne badania jednoramienne, w
ktérych uczestniczyto co najmniej 10 chorych

v publikacje w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim i polskim,

v'w przypadku badan pierwotnych wielko$é
populacji = 10 chorych

v' publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Inne kryteria Brak uwag

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawcy do AKL wigczono 3 pierwotne badania z
randomizacjg (Lovell 2000, Lovell 2008, Wallace 2012), 1 jednoramienne badanie kliniczne (Kingsbury 2014) oraz
badanie eksperymentalne Magli 2013. Do oceny skuteczno$ci praktycznej oraz bezpieczenstwa ADA wigczono 4
badania jednoramienne (Tynjala 2008, Biester 2007, Kotaniemi 2012, Trachana 2011) oraz 2 publikacje rejestréw
chorych z MIZS (Otten 2013 oraz Zannin 2013).

Ostatecznie do niniejszej AWA wigczono wszystkie odnalezione przez wnioskodawce RCT oraz badania jednoramienne
Kingsbury 2014, Zannin 2013, Magli 2013. W przypadku wyboru badan jednoramiennych uwzglednionych w niniejszej
AWA kierowano sie przede wszystkim oceng jakosci dowoddéw naukowych zawartych w pracy, opisem metodyki oraz
zgodnoscig tematyki z ocenianym problem decyzyjnym.

Z niniejszej AWA wykluczono badania Horneff 2013 opisujgce efektywnos¢ kliniczng ETN w populacji pacjentéw ze
skapostawowa postacia MIZS. Na podstawie spdéjnosci analizowanych PK ww. badaniu ibadaniu Kingsbury 2014
wnioskodawca przeprowadzit analize poréwnawczg nie uwzgledniajgc faktu, iz badania przeprowadzono w réznych
populacjach chorych. W badaniu Kingsbury 2014 ADA leczono bowiem chorych z wielostawowg postacia MIZS,
natomiast w badaniu Horneff 2013 ETN otrzymywali chorzy ze skgpostawowg postacig MIZS. Nalezy podkresli¢, iz
posta¢ skapostawowa i wielostawowa zgodnie z obowigzujgcym podziatem objawéw klinicznych stanowig 2 podklasy
MIZS, ktére roznig sie wystepowaniem pozostatych objawow, ich nasileniem i czasem trwania, a takze samym
przebiegiem choroby i ryzykiem powiktan.

Wyniki pozostatych, nieprzedstawionych w AWA badan, znajdujga sie w Analizie klinicznej przediozonej przez
wnioskodawce.
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Tabela 17. Charakterystyka badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Adalimumab

NCT00048542

Publikacja wynikéw:
Lovell 2008

Zrédto finansowania: Abbott
Laboratories

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (31)
Typ badania:
clinical withrawal trial

v Faza | (16 tygodni)
— niekontrolowana otwarta faza wstgpna (lead in)

v'Faza II* (32 tygodnie) — randomizowana 1:1,
przeprowadzona w warunkach podwajnie $lepej
proby ze stratyfikacjg pod katem przyjmowania
kointerwencji towarzyszgcej ADA (MTX vs brak
MTX*)

v’ Faza lll (224 tygodnie dla ktérych podano wyniki
w publikacji) — niekontrolowana faza kontynuacji o
charakterze obserwacyjnym

Analiza wynikéw: ITT
Opis utraty chorych z badania: tak

Typ i podtyp badania wg AOTM: IIA
Ocena w skali Jadad: 4/5
Hipoteza badawcza superiority

Faza otwarta i randomizowana

*ADA: s.c. 24 mg/m? maksymalnie

40 mg co drugi tydzien +/- MTX

210 mg/m? na tydzien

e PLC: imitujgce oceniang
interwencje

+/- MTX 210 mg/m? na tydzien

Faza kontynuacji

ADA: s.c. 20 mg/m? do 40 mg
mg/m? co drugi tydzien

Kryteria wiaczenia:

Wiek 4-17 lat;

Pacjenci z czynng wielostawowg postacig MIZS (=5 spuchnigtych
stawow oraz 23 stawdw z ograniczong sprawnoscig);

Weczesniejsza nieskuteczna terapia NLPZ;

Pozytywna odpowiedz na leczenie po | otwartej fazie leczenia
adalimumabem (ACR 30),

Kryteria wykluczenia:

Klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki laboratoryjne (hematologia,
profil watrobowy i nerkowy);

Przebyta w ostatnim czasie powazna infekcja wymagajgca
hospitalizacji lub podania antybiotykéw dozyinie;

Przebyte w ostatnim czasie szczepienia;
Woczesniejsza terapia: innymi DMARDs (poza MTX) lub niedawna

terapia IVIG, lekami cytotoksycznymi lub GKS podawanymi:
dostawowo, domie$niowo, dozylnie,

Liczebnos$¢ grup:
Faza otwarta

ADA+MTX: n=85; ADA: n=85

Faza randomizowana

ADA: n= 30; PLC: n:=28

ADA+MTX: n=38; PLC+MTX: n=37

I-rzedowy PK:

Odsetek pacjentéw stosujgcych
MTX doswiadczajgcych
zaostrzenia choroby w fazie
randomizowanej

(zaostrzenie choroby- pogorszenie
02 30% w co najmniej 3z 6
kryteriow ocenianych w przebiegi
MIZS przy jednoczesnej poprawie
o wiecej niz 30% w nie wigcej niz
1 kryterium

Pozostate PK: czas do
zaostrzenia choroby, odpowiedz
na leczenie wg PedACR30, 50,
70, 90, poziom biatka CRP, jako$¢
zycia, AEs

Etanercept

Lovell 2000

Zrédto finansowania:
Immunex Corporation; granty
naukowe: Children's Hospital

Research Foundation of
Cinncinati i National Institutes of
Health

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (liczba
osrodkow: bd)

Typ badania:
clinical withrawal trial

v Faza | (12-13 tygodni)
— niekontrolowana otwarta faza wstepna (lead in)

v’ Faza II* (16-17 tygodni —

randomizowana podwdjnie zaslepiona ze
stratyfikacjg pod katem osrodka badawczego,
ilosci aktywnych stawow

Faza otwarta i randomizowana

e ETN: s.c. 0,4 mg/kg maks, 25
mg 2 x tydzien

e PLC: imitujgce
interwencje

oceniang

Okres leczenia (faza
randomizowana): <4 mies. lub do
zaostrzenia choroby

Kryteria wiaczenia:

Wiek 4-17 lat;

Pacjenci z czynng wielostawowg postacig MIZS (25 spuchnietych
stawow oraz 23 stawdw =z ograniczong sprawnoscig z
jednoczesnym odczuwaniem bdlu i/lub tkliwoscig);

Woczesniejsza nieskuteczna terapia NLPZ i
210mg/m2 pow, ciata/tydz.);

MTX (w dawce

Prawidtowe lub bliskie prawidlowym wyniki badan laboratoryjnych;

Pozytywna odpowiedz na leczenie po | otwartej fazie leczenia ETN
(ACR 30),

I-rzedowy PK: zaostrzenie

choroby wg Pedi ACR 30 w
stosunku do wartosci sprzed
randomizacji

Pozostate PK; czas do
zaostrzenia choroby, ztagodzenie
objawéw choroby wg skali ACR
30/50/70 w stosunku do wartosci
w baseline, poprawa w ocenie
niepetnosprawnosci (wg skali
CHAQ), zmiana poziomu stgzenia
CRP, OB, WBC, ptytek krwi, AEs
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ID badania, zrédto finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

v'Faza Il (8 lat) — niekontrolowana faza

kontynuacji o charakterze obserwacyjnym
Analiza wynikéw: ITT
Opis utraty chorych z badania: tak

Typ i podtyp badania wg AOTM: IIA
Ocena w skali Jadad: 5/5
Hipoteza badawcza superiority

Kryteria wykluczenia:
¢ Inne wspotwystepujace powazne schorzenia i choroby;
e Cigza i karmienie piersig,

Liczebnos¢ grup:
ETA: n=25; PLC: n=26

NCT00443430

Publikacja wynikéw:
Wallace 2012

Zrédto finansowania:

Grant naukowy: National Institutes of
Health, Howe Endowment for JRA
Research,

Friend of CARRA, Arthritis
Foundation, CTSA

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (15 o$rodkéw
w USA)

Typ badania: randomizowana podwdjnie
zaslepiona proba kliniczna bez stratyfikacji

Typ i podtyp badania wg AOTM: IIA
Ocena w skali Jadad: 5/5

Analiza wynikéw: ITT
Opis utraty chorych z badania: tak
Hipoteza badawcza superiority

e ETN s.c. 0,8 mg/kg tygodniowo
+ MTX 0,5 mg tygodniowo +
prednizolon p.o. 0,5
mg/kg/dzien;

e PLC + MTX s.c. 0,5mg/kg/tydz.

Okres leczenia: (faza
randomizowana): 6 mies. lub 4
mies. w przypadku braku
odpowiedzi ACR 70.

Kryteria wiaczenia:
o Wiek 2-17 lat;

e Pacjenci z czynng wielostawowag lub skapostawowg rozszerzajgca
sie postacig MIZS trwajgca <12 mies.

Kryteria wykluczenia:

e Terapia MTX
przystgpieniem do
>0,5mg/kg/tydz.;

rozpoczeta wczesniej
badania, Iub

niz na 6 tyg. przed
terapia w dawkach

o Stosowanie GKS na tydzien przed przystgpieniem do badania;

o Przebyte lub trwajgce zapalenie btony naczyniowej oka,
Liczebnos$¢ grup:
ETN (+ MTX + GKS): n=42; PLC (+MTX): n=43

I-rzedowy PK: choroba klinicznie
nieaktywna

Pozostate PK: odpowiedz na
leczenie wg skali PedACR70,
bezpieczenstwo

* do fazy randomizowanej zostali wigczeni wytgcznie chorzy, u ktérych wystapita odpowiedz Pedi ACR 30 w fazie otwartej;
# chorzy nie stosujgcy MTX zostali zdefiniowani jako chorzy nigdy nie otrzymujgcy MTX lub chorzy, ktérzy przerwali leczenie za pomocg MTX 22 tyg. przed podaniem badanego leku; chorzy stosujacy MTX zostali zdefiniowani jako otrzymujgcy
MTX w stabilnej dawce 210 mg/m2 przez 3 mies. przed skriningiem i kontynuujacy stosowanie MTX w tej samej dawce podczas fazy otwartej na poczgtku badania i fazy podwdjnie zaslepionej;

A prednizolon.
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Tabela 18. Charakterystyka badan jednoramiennych dla ADA wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto finansowania

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

NCT00775437*

Publikacja wynikow:
Kingsbury 2014
Raport EMA 2013
EMA/76107/2013

Zrodto finansowania:
AbbVie (sponsor pierwotny, Abbott)

EMEA/H/C/000481/11/0102

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe
(7 osrodkéw USA, 1 osrodek:
Niemcy, Francja, Czechy)

Typ badania: badanie kliniczne fazy
Illb, otwarte, jednoramienne

Typ i podtyp badania wg AOTM:
IVA

Analiza wynikéw: ITT
Opis utraty chorych z badania: tak

v ADA sc. 24 mgm?
(maksymalna dawka 20 mg)
co 2 tydzien

do czasu ukonczenia przez
chorego 4 lat i osiagniecia
masy ciata = 15 kg

Diugos¢ terapii: minimum
24 tygodnie®

v Uwaga: wg danych
przedstawionych w raporcie
Humira Assessment report
(EMA 2013) 23/32 (72%)
chorych przyjmowato MTX
w trakcie terapii ADA

Kryteria wiaczenia:
v Wiek: chorzy w wieku 2-4 lat lub powyzej 4 lat o masie ciata < 15 kg,

v Umiarkowana do ciezkiej posta¢ wielostawowa MIZS (5 lub wigcej
stawow dotknietych chorobg), obecnos$é lub brak RF (RF+/-),

v'Dobry stan zdrowia w zakresie sprawnosci fizycznej, wydolnosci
krazenia, brak zaburzen neurologicznych,

v Ujemny wynik préby tuberkulinowej,

v Dodatkowe kryterium dla chorych z UE: nieskuteczna terapia co
najmniej jednym LMPCh lub nietolerancja LMPCh

Kryteria wykluczenia:

v Wczesniejsza terapia lekami biologicznymi, w tym inhibitorami TNF-
alfa;

v Infekcje w ciggu ostatnich 30 dni poprzedzajgcych kwalifikacje do
badania wymagajgca podania lekéw dozylnie lub infekcja wymagajgca
doustnej terapii w ciggu 14 dni przed poczatkiem badania;

v’ Zabieg chirurgiczna na stawach w ciggu 2 miesiecy

v Schorzenia, ktére mogg wywotywac zapalenie stawdéw inne niz
wielostawowe MIZS;

v Reakcje alergiczne lub wrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik ADA,

v/ Stan zdrowia wymagajacy ustabilizowania przebiegu choroby,
niekontrolowana cukrzyca, niestabilna choroba serca Ilub ciezka
niewydolno$¢ serca (Il lub IV stopien NYHA), wczesniejsze zdarzenia
mozgowo-naczyniowe, padaczka, choroby demielinizacyjne, schorzenia
hematologiczne (w tym cigzkg  niedokrwisto$¢, leukopenie,
matoptytkowos$é, zaburzenia krzepnigcia), choroby nerek i watroby

Liczebnos$¢ populacji: N=32

l-rzedowy PK:

Wystgpienie SAE i AE

Pozostate PK:

Odpowiedz kliniczna Pedi ACR 30/50/70/90,

zmiana mierzonych parametréw laboratoryjnych w
stosunku do wartosci wyjsciowej, pomiar parametrow
farmakokinetycznych

v" Uwaga: |-rzedowego PK wystepowania AEs i SAEs
przedstawiono, jako liczbe zdarzen oraz liczbe
zdarzen przypadajgca na 100 pacjentolat

Zannin 2013

Zrédto finansowania:

Badanie: jednoramienne
prospektywne, wielosrodkowe
(Wtochy, liczba o$rodkéw bd) na

v ADA s.c. 1
(maksymalnie 40 mg*)

mg/kg

Kryteria wiaczenia:

v’ chorzy na MIZS z zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej
oka (zapalenie btony naczyniowej oka diagnozowane za pomocg

v’ przewlekte zapalenie btony naczyniowej oka;
v nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka;

4 Zgodnie z danymi zamieszczonymi na stronie clinicaltrials.gov badanie to posiada status zakonczonego (brak informacji o koncowych wynikach z badania), natomiast wyniki badania po raz
pierwszy zaprezentowano w Waszyngtonie w 2012 r. na ACR/ARHP Annual Scientific Meeting przez Kingsbury i wsp. oraz w formie plakatu konferencyjnego. Wyniki z ww. badania zostaty
umieszczone w raporcie wartosciujgcym EMA dla produktu leczniczego Humira (adalimumab) w styczniu 2013 r. (numer EMA/76107/2013).
5 Terapia moze by¢ wydtuzona o kolejne 12 tygodni do czasu az chory nie osiggnie 4 roku zycia i masy ciata réwnej 15 kg. W przypadku osrodkéw potozonych na terenie UE terapia moze
by¢ wydtuzona o 12 miesiecy do czasu osiggniecia wieku 4 lat i masy ciata = 15 kg.
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ID badania, zrédio finansowania

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

Il Volo, Association for Rheumatic
Diseases in Children

podstawie rejestru National Italian

Registry

Ocena w skali NICE: 6/8
Klasyfikacja wg AOTM: IVC

v IFXiv.5mg/kg (0, 2, 6, 12
tydzien, nastgpnie co 6-8
tyg.)

kryteriow SUN) leczeni inhibitorami TNF-alfa (ADA lub IFX)
Kryteria wykluczenia:

v bd
Liczebnos¢ grup:

ADA n=43
IFX n=48

v’ remisja zapalenia blony naczyniowej oka;
v’ profil bezpieczenstwa,

Magli 2013

Zrédto finansowania: bd

Badanie: jednoramienne,
prospektywne

Ocena w skali NICE: 5/8

v ADA+/- MTX s.c. 40
mg/m* co 2 tyg. (18/20
chorych) lub 20 mg/m2 co
2 tyg. (2 chorych wazacych <
30 kg).

Uwaga: ADA + MTX
przyjmowato 11 pacjentéw

Kryteria wiaczenia:
v’ diagnoza MIZS przed 16 r.z. wg kryteriow ILAR;

v brak odpowiedzi i/lub nieprzestrzeganie zasad stosowania: leczenia
miejscowego, Il linii leczenia i lekéw biologicznych przeciwko MIZS.
Kryteria wykluczenia:

v bd

Liczebnos$¢ grup: N=22

v' brak objawdw zapalenia stawow;
v’ stabilne zapalenie stawdw;
v’ pogorszenie zapalenia stawdw;

v’ ustgpienie objawow zapalenia przedniej komory
oka;

v stabilne zapalenie przedniej komory oka (bez
nawrotu);

v’ pogorszenie zapalenia przedniej komory oka
v nawrdt zapalenia btony naczyniowej oka;

v poprawa w zakresie zapalenia przedniej komory
oka;

v liczba zaostrzen zapalenia przedniej czesci btony
naczyniowej oka;

v liczba nawrotéw zapalenia btony naczyniowej oka;
v’ zmiana najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku;
v profil bezpieczenstwa.

* w publikacji umieszczono takze dane odnosnie skutecznosci IFX, w opisie wynikéw pominieto dane dotyczace IFX;

** prak danych odnos$nie dawkowania w publikacji
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Tabela 19. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla ktérych
wykonano poréwnanie posrednie

Badanie

Definicja zaostrzenia choroby wg PedACR30

Pogorszenie o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 kryteribw (ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza, ogélna ocena
aktywnosci choroby przez rodzicow, liczba aktywnych stawéw, liczba stawéw z ograniczeniem ruchu, ocena funkcjonowania na
podstawie Childhood Health Assessment Questionnaire®, stezenie bia ka C-reaktywnego) przy jednoczesnej poprawie o wigcej niz
Lovell 2008 o ; R, . P . . ) ? f

30% w nie wiecej niz 1 kryterium, Jesli jako kryterium zaostrzenia stosowano liczbe stawéw z aktywnym zapaleniem, a chory
wyjsciowo nie miat stawdw z aktywnym zapaleniem lub dotyczyto ono jednego stawu, wymagany byt wzrost liczny stawéw objetych
zapaleniem do co najmniej dwdch, To samo kryterium dotyczyto liczby stawdw z ograniczong ruchomoscia.

Pogorszenie o co najmniej 30% w co najmniej 3 z 6 ocenianych kryteriéw i co najmniej dwa aktywne stawy przy jednoczesnej
Lovell 2000 poprawie o wigcej niz 30% w nie wigcej niz 1 kryterium, Jesli do oceny zaostrzenia zastosowania ogdlng oceneg aktywnosci choroby,
musiata nastgpi¢ zmiana o co najmniej 2 jednostki na skali od 0 do 10.

Tabela 20. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/lkwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/lkwestionariusza

Kryteria odpowiedzi

Odpowiedz na leczenie ocenia si¢ na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie poszczegodlnych
parametrow ACR:

1. oceny aktywnosci choroby przez lekarza, przeprowadzonej na wizualnej skali analogowej (VAS);

oceny ogolnego samopoczucia, dokonywanej rzez rodzica lub pacjenta na wizualnej skali analogowej (VAS);
oceny sprawnosci za pomocg kwestionariusza CHAQ;

liczby stawdw zajetych procesem chorobowym;

liczby stawéw o ograniczonej ruchomosci;

® o & N

. wyniku OB lub CRP,
Uzyskanie i utrzymanie przez pacjenta postaci klinicznie nieaktywnej MIZS:

1. brak aktywnego zapalenia stawow,

PedACR 2. brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, powiekszenia $ledziony lub uogélnionego powigkszenia weztéw
chfonnych przypisanego MIZS,
3. brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka,
4. OB lub CRP w granicach normy dla danego laboratorium, z wytgczeniem podwyzszonych wartosci wynikajgcych z
innych przyczyn niz MIZS,

5. cakowita ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza — wynik najlepszy z mozliwych na stosowanej skali,

6. czas trwania sztywnosci porannej ponizej 15 min.

Przyktadowo odpowiedz PedACR30 oznacza poprawe o 30% w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym, w co najmniej 3 z 6
ocenianych parametréw, przy zatozeniu, ze pogorszenie o 230% wystapi w odniesieniu do nie wigcej niz jednego z
ocenianych parametrow.
Wskazniki ACR 50/70/90, definiowane w sposéb analogiczny do ACR 30, z zastrzezeniem, ze wartos$ci graniczne sg
wyzsze i wynoszg odpowiednio 50%, 70% lub 90%, oraz ze maksymalnie 1 parametr nie pogorszyt si¢ 0 230%.
CHAQ stuzy do samodzielnej oceny chorego zdolnosci do wykonywania poszczegdlnych codziennych czynnosci
zyciowych w okresie ostatniego tygodnia, Najczes$ciej w praktyce lekarskiej uzywana jest pierwsza czg$¢ kwestionariusza,
tzw. indeks uposledzenia — CHAQ Diasability Index, Kwestionariusz podzielony jest na 8 sekcji dotyczacych
nastepujacych sfer codziennej aktywnosci:

1. ubieranie sig i mycie,

2. poranne wstawanie,

3. jedzenie,

4. ch i

s 5 iglns osobit
(ang. Child Health ssessment 9 ) '
Questionnaire)® 6. podnoszenie,
7

chwytanie,
8. czynnosci ruchowe.
Pacjent lub rodzic dziecka ocenia czynnosci wchodzace w skiad tych sekcji na 4- stopniowej skali, okreslajac stopien

trudnosci ich wykonania (0 — brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci, 3 — brak mozliwosci jej wykonania), Koncowy
wynik kwestionariusza jest $rednig wartoscig z tych 8 sekcji. Im wyzsza warto$¢, tym mniejsza sprawnos$¢ chorego.

Ankieta przeznaczona dla rodzicéw sktada sie z 28 lub 50 pytan. Ta, ktérg wypetniaja dzieci powyzej 10 roku zycia sktada
sie z 87 zagadnien.

Kwestionariusz ten ocenia m. in. ogdlny stan zdrowia, stan zdrowia psychicznego, bdl fizyczny, funkcjonowanie w

® Zrédfo: http://www.healthact.com/pdf/chq.PDF (data dostepu 13.10.2014 r.)
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Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/lkwestionariusza

Srodowisku.

Analogowa, wizualna skala oceny bélu jest wiarygodnym narzedziem umozliwiajgcym okreslenie nasilenia bélu.
Cyklicznie powtarzane pomiary intensywnosci bélu za pomocg skali VAS umozliwiajg ocene skutecznosci leczenia
przeciwbdlowego.

Skala ma posta¢ linijki o diugosci 10 cm. Pacjent wskazuje palcem lub suwakiem nasilenie bolu od 0 - zupetny brak bélu
do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bdl, Stosuje sie réowniez zmodyfikowane skale zawierajace na skrajnych biegunach
rysunki twarzy - usmiechnietej (brak bolu) i wykrzywionej grymasem bélu (najsilniejszy bdl) lub opatrzone dodatkowo
stownymi okresleniami bélu pod osig graficzng (graficzna skala opisowa).

VAS
(ang. Visual Analogue Scale)

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

RCT W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznos¢ ADA wzgledem aktywnej terapii w populacji chorych z MIZS zgodnej z kryteriami wtgczenia
do wnioskowanego PL. W zwigzku z powyzszym w ramach przegladu systematycznego wykonano oceng skutecznosci
ADA vs aktywne leczenie (wybrany komparator stanowit ETN) poprzez wspodlng grupe referencyjna PLC+/-MTX.
Odnaleziono 2 RCT o zblizonej metodyce (tzw. clinical withdrawal study) opisujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
ADA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX (Lovell 2008) oraz ETN w monoterapii (Lovell 2000) oraz 1 RCT opisujgce
skutecznos¢ ETN stosowanego tacznie z MTX (Wallace 2012) w populacji chorych z wielostawowg postacia MIZS.
Wszystkie badania odnosnie fazy randomizowanej zaprojektowano, jako podwojnie zaslepione proby kliniczne
przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych. W badaniu Lovell 2008 i Lovell 2000 pacjenci w pierwszym etapie
otrzymywali w sposéb otwarty badang interwencje przez okres 12 (Lovell 2000) lub 16 tygodni (Lovell 2008), po ktérym
pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (odpowiedz na poziomie co najmniej PedACR30) byli randomizowani do dalszej,
podwojnie zaslepionej fazy badania. Po randomizowanej fazie badania wystepowata ponownie faza otwarta, gdzie
wszyscy pacjenci przyjmowali oceniang interwencje. Z kolei badanie Wallace 2012 zostato zaprojektowane do oceny
skutecznosci inicjacji terapii agresywnej z wykorzystaniem ETN+MTX oraz prednizolonu. Weryfikacja jakosci
randomizowanych badan za pomoca skali Jadad nie wykazata odstepstw od danych przedstawionych przez
wnioskodawce. Jakos$¢ badan Lovell 2000, Wallace 2012 oceniono jako wysokg — 5/5 pkt w skali Jadad, podobnie jak
badanie Lovell 2008 4/5 pkt w skali Jadad, gdzie jeden 1 pkt odjeto za niepetny opis zaslepienia. Analize skutecznosci
klinicznej przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT, ang. Intention to Treat). Podobnie, analize bezpieczenstwa
wykonano dla populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku.

Badania jednoramienne W ramach weryfikacji analizy klinicznej przedstawiono wybrane badania jednoramienne
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy tj. badanie opisane w publikacji Kingsbury 2014 oraz w
raporcie EMA 2013, a takze badanie Magli 2013 i badanie rejestrowe Zannin 2013 (jedyne zidentyfikowane dla ADA
badanie dotyczgce populacji chorych ze skapostawowa postacig MIZS). Badania Magli 2013 oraz Zannin 2013 cechujg
sie nizszg jakoscig niz badania kliniczne lub kliniczno-kontrolne, jednakze zastosowane podejscie badawcze (testowanie
skutecznosci ADA w warunkach niekontrolowanych na heterogenicznej grupie pacjentéw bez grupy kontrolnej) pozwala
na wnioskowanie na ich podstawie odnosnie skutecznosci ADA w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

3.3.1.5.Jakosc syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej przeprowadzit jakosciowg oraz ilosciowa analize danych na podstawie, ktérej
podjeto wnioskowanie odnosnie skutecznosci ADA +/-MTX vs ETN +/-MTX w terapii MIZS.

Poprawnos$¢ wszystkich obliczern wnioskodawcy sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan 5. Nie stwierdzono
bteddw w ekstrakcji danych oraz w wynikach analizy ilosciowe;j.

v'Poréwnanie posrednie badan RCT dla ADA i ETN

Whnioskowanie z poréwnania posredniego moze by¢ oparte jedynie na dowodach naukowych spéjnych pod wzgledem
metodyki, dlatego tez w ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene homogenicznosci badania dla
ADA (Lovell 2008) oraz badan oceniajgcych skutecznos¢ ETN (Lovell 2000, Wallace 2012). Homogenicznos$¢ badania

! Publikacja Kingsbury 2014 odnaleziona w ramach wyszukiwania kontrolnego Agencji zostata wigczona do przegladu
skutecznosci ADA. Wyniki zamieszczone w raporcie wnioskodawcy pochodzg za$ z najbardziej aktualnego Zrédta na
dzien sktadania analizy tj. z raportu EMA 2013. Nalezy podkresli¢, iz oba ww zrédta zawierajg te same wyniki odnosnie
skutecznosci i bezpieczenstwa ADA. Dla uproszczenia w AWA postuzono sie opisem Kingsbury 2014, w przypadku, gdy
zamieszczone dane nie byty opublikowane w niniejszej pracy, jako zrédto wykazano raport EMA 2013.
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dla ADA wzgledem obu badan dla ETN zostata oceniona jako srednia. Za gtéwng réznice miedzy badaniami uznano
dtugos¢ fazy randomizowanej oraz dtugos¢ trwania MIZS. Nalezy jednak podkresli¢, iz wlasnie czas trwania choroby jest
Sciste powigzany z rodzajem przyjmowanej terapii oraz ze spodziewang odpowiedzig na leczenie biologiczne. Wraz z
wydtuzeniem czasu trwania choroby wzrasta bowiem ryzyko zaniku odpowiedzi na stosowane leczenie oraz
konieczno$ci zamiany terapii na kolejng linie czy to leczenia DMARDSs czy lekami biologicznymi.

Ponadto w badaniu Wallace 2012 w fazie randomizowanej pacjenci tacznie z ETN i MTX przyjmowali dodatkowo
prednizolon. Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy powyzsza kointerwencja nie wplywa istotnie na wiarygodnosé
poréwnania skutecznosci terapii ADA+MTX vs ETN+MTX. W opinii wnioskodawcy jest to konserwatywne zatozenie
bowiem: ,dodanie dodatkowej terapii do ETN pozytywnie wpfywa na wyniki, nie nalezy tego traktowac jako ograniczenia
moggcego prowadzi¢ do przeszacowania wynikow na korzy$¢ ADA”.

Oprocz przedstawionych powyzej ograniczen wynikajacych z heterogenicznosci badan interpretujac wyniki poréwnania
posredniego, przeprowadzonego przez wnioskodawce, nalezy mie¢ na uwadze réznice, ktdre obnizajg jakosé
przeprowadzonej analizy tj.:

- Roéznice pomiedzy badaniami w odniesieniu do odsetka pacjentow doswiadczajgcych pierwszorzedowego punktu
koncowego w grupach kontrolnych (PLC, PLC+MTX), co najprawdopodobniej jest spowodowane réznicami w
odniesieniu do diugosci trwania fazy randomizowanej oraz rozpowszechnieniem terapii MTX w poszczegdlnych
badaniach. Przyjeta konstrukcja badan powoduje, ze ich homogenicznos¢, zwiaszcza w zakresie interwencji
stosowanych w grupach kontrolnych, ma znaczenie kluczowe dla wiarygodnosci wynikéw poréwnania posredniego.
Istotnym czynnikiem

- Znaczgce réznice w czestosci wystepowania punktu koncowego — zaostrzenie choroby — miedzy grupg PLC w badaniu
Lovell 2008 (ADA) a Lovell 2000 (ETN), ktére mogg najprawdopodobniej wynikaé z dtugosci trwania poszczegolnych faz
terapii. Nalezy jednak podkresli¢, iz im diuzszy okres badania tym wieksze ryzyko wystgpienia zaostrzenia w grupie
kontrolnej (brak aktywnego leczenia), a tym samym wieksza roznica efektow pomiedzy grupg leczong aktywnie a grupg
kontrolng (w przypadku badania dla ETN wartosci dla punkt koncowego byly mierzone pod koniec zaplanowanej fazy
randomizowanej, dla ADA natomiast systematycznie co 4 tygodnie, gdzie pod koniec fazy randomizowanej wykazano IS
poprawe).

- Odnosnie analizy wynikéw poréwnania posredniego badania Lovell 2008 i Wallace 2012 nalezy takze zwréci¢ uwage
na odmiennie zdefiniowane pierwszorzedowe punkty koncowe, co jest bezposrednio zwigzane z réznicami w obszarze
zatozen metodycznych obu badan. W badaniu oceniajagcym efekty odstawienia terapii ADA pierwszorzedowy punkt
koncowy zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli zaostrzenia choroby wedtug PedACR30,
natomiast w badaniu Wallace 2012 pierwszorzedowy punkt korcowy stanowita odpowiedz wg PedACR70.

- Nie mniejsze ograniczenie dla wiarygodnosci poréwnania posredniego stanowi aspekt liczebnosci chorych
w poszczegolnych ramionach badania. Grupy byly mato liczne, co w znacznym stopniu moze wptywaé na ostateczny
wynik sity interwenciji.

Do weryfikacji poréwnania posredniego uzyto kalkulatora ITC (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health).
W ramach poréwnania posredniego wykonanego metodg Buchera, dla kazdego z analizowanych PK, interwencje
oceniang oraz komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng (PLC +/-MTX). Wynik poréwnania
posredniego w AKL wnioskodawcy podano w postaci ilorazu szans (OR) oraz réznicy ryzyka (RD) dla poréwnania obu
lekéw wraz z 95% przedziatami ufnosci. W niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dla parametru OR.

Ograniczenia analizy klinicznej przedstawione przez wnioskodawce:

v/ ,nie odnaleziono badar bezposrednio poréwnujgcych adalimumab wzgledem etanerceptu;

v'dla podgrupy chorych w wieku od 2 do 4 lat nie bylo mozliwe wykonanie poréwnania posredniego przez wspoéing
referencje, w zwigzku z czym wykonano jedynie zestawienie wynikéw badan jednoramiennych dla ADA i ETN;

v'dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w podgrupie chorych w wieku od 2 do 4 lat byty analizowane na
podstawie danych nie bedgcych publikacjg petnotekstowg;

v'poréwnanie posrednie metodg Buchera jak rowniez zestawienie wynikéw badan jednoramiennych dotyczyto niewielu
punktéw koricowych;

v'liczebno$¢ populacji w badaniach wigczonych do analizy byta stosunkowo mafa (...);

v'w wigkszoéci badan oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, w zwigzku z czym wnioskowanie o
bezpieczenstwie interwencji jest utrudnione ze wzgledu na fakt, ze zdarzenia niepozgdane nie muszg byc¢ zwigzane z
zastosowang interwencjg”.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznos$ci

W ponizszym rozdziale wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione, natomiast wszystkie wyniki zostaty
zweryfikowane przez analitykow AOTM.

Skutecznosé ADA w populacji pacjentéow z wielostawowa postacig MIZS wieku 4-17 lat — faza randomizowana

Zaostrzenie objawdw choroby wg PedACR30
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Analize skutecznosci ADA oparto na wynikach badania NCT00048542 oraz publikacji dla tego badania Lovell 2008. Do
fazy randomizowanej badania wigczono pacjentéw, ktérzy w fazie otwartej inicjacji osiagneli co najmniej odpowiedz na
poziomie PedACR30.

Analiza w poszczegdlnych punktach czasowych fazy randomizowanej wykazata, iz dopiero po 28 tyg. przyjmowania ADA
w monoterapii zaobserwowano IS poprawe odnosnie redukcji zaostrzehn choroby wzgledem grupy przyjmujgcej PLC.
Spadek liczby zaostrzeh choroby wg kryteriow PedACR30 utrzymywat sie do konca fazy randomizowanej. W przypadku
pacjentow leczonych ADA w skojarzeniu z MTX IS redukcje zaostrzenn choroby wzgledem grupy PLC+MTX
zaobserwowano dopiero w 32 tyg. pod koniec fazy randomizowane;.

Wszystkie wyniki przedstawione w ponizszej tabeli zostaty zaczerpnigte przez wnioskodawce ze strony clincaltrials.gov,
oraz pracy Lovell 2008 (punkt koncowy oceniany w 32 tygodniu fazy randomizowanej).

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci czestosci wystepowania zaostrzenia choroby w fazie randomizowanej

2 nIN (%) nIN (%)
o Punkt koncowy OR (95% ClI) OR (95% CI)
kS ADA ‘ PLC ADA+MTX ‘ PLC+MTX
12 tygodni”®
6/30 (200) | 1128(393) | 039(012125) | 12(316) | 15405 | 068(0.26;1.75)
16 tygodni*
9/30(30,0) | 15/28(536) | 037(013109) | 12(316) | 16(432) [ 061(024;156)
g 20 tygodni®
] 10(333) | 15(36) | 043015125 | 14(368) | 19(514) | 0,55(0,22:39)
S Zaostrzenie choroby
e 24 tygodnie®
o 12(400) | 17(607) | 043(015124) | 14(368) | 20(541) | 050(0,20:125)
28 tygodni®
12 (40,0) | 19 (67,9) | 0,32 (0,11; 0,93) | 14 (36,8) | 21 (56,8) | 0,44 (0,18:1,12)
32 tygodnie”
13/30 (43,3) 20/28 (71,4) ,31(0,10;0, 14 (36,8) 24 (64.9) } 11250,
0,31(0,10;0,91) 0,32 (0,12;0,81)

A tygodnie od momentu randomizaciji.

Odpowiedz PedACR

Kontynuacja terapii ADA vs odstawienie leczenia (PLC) w fazie randomizowane;j IS nie zwiekszata szansy wystgpienia
odpowiedzi PedACR30, PedACR50, PedACR70 oraz PedACR90 po 48 tygodniach. Natomiast w przypadku ADA+MTX
stwierdzono IS réznice na korzy$¢ ocenianej technologii odnosnie uzyskania odpowiedzi PedACR30, PedACRS50,
PedACR70.

Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli odnosnie uzyskanych odpowiedzi wg PedACR pochodzg ze strony
clinicaltrials.gov.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci ADA w zakresie odpowiedzi PedACR30/50/70/90

© n/N (%) n/N (%)
S Punkt koricowy OR (95% Cl) OR (95% Cl)
o ADA PLC ADA+MTX PLC+MTX
I 48 tygodni®
5 30 17/30 (56,3) 9/28 (32,1) 2,76 (0,94; 8,07) 24 (83,2) 14 (37,8) 2,82 (1,10; 7,18)
<
= PedACR 50 16/30 (53,3) 9/28 (32,1) 2,41 (0,83; 7,03) 24 (83,2) 14 (37,8) 2,82 (1,10; 7,18)
o
5 70 14/30 (46,7) | 8/28 (28,6) 2,19 (0,74; 6,50) 24 (63,2) 10 (27,0) 4,63 (1,74; 12,34)
= 90 9/30 (30,0) 5/28 (17,9) 1,97 (0,57; 6,83) 16 (42,1) 10 (27,0) 1,96 (0,74; 5,18)

A w tym 32 tyg. fazy randomizowanej

W wyniku terapii ADA zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z MTX vs PLC+/-MTX w wigkszosci parametrow
sktadowych odpowiedzi PedACR obserwowano redukcje objawdéw zwigzanych z chorobg, w tym ogdlnej oceny
aktywnosci choroby w ocenie lekarza oraz pacjenta, jednakze w wiekszosci przypadkdw byta to réznica nlS za wyjatkiem
IS obnizenia poziomu biatka C-reaktywnego po leczeniu ADA+/-MTX wzgledem PLC=/-MTX.

Wyniki przedstawione w ponizszej tabeli odnosnie odpowiedzi w zakresie parametrow ocenianych po 48 tygodniach
terapii odpowiedzi PedACR pochodzg ze strony clinicaltrials.gov.

Tabela 23. Wyniki skutecznosci ADA odnosnie redukcji parametréow branych pod uwage przy ocenie aktywnosci choroby

Punkt koficowy zmigLZE’}isz‘D)A N $rednia zmiana* (SD) N MD (95% CI) p

Badanie
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(]
= .
.§ Punkt koricowy zmiﬁ;‘:ﬂ"(gm,\ N Srednia zmiana* (SD)* N MD (95% ClI) P
11]
ADA PLC
Ogolna ocena aktywnosci choroby
przez lekarza -52,06 (15,31) 17 -38,73 (19,66) 9 -13,33 (-28,09; -1,43) nls
[skala VAS 0-100 mm]
Ogolna ocena aktywnosci choroby
q przez rodzicéw lub chorego [skala VAS -41,53 (22,93) 17 -50,56 (18,39) 9 9,03 (-7,19; 25,25) nisS
o 0-100 mm]
S Stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dl] -1,79 (3,31) 17 -3,91 (6) 9 2,12 (-2,10; 6,34) nIS
= ADA+MTX PLC+MTX
'G Ogolna ocena aktywnosci choroby
z przez lekarza -48,5 (19,06) 24 -38,73 (25,38) 15 -9,77 (-24,71; 5,17) nls
[skala VAS 0-100 mm]
Ogolna ocena aktywnosci choroby
przez rodzicéw lub chorego [skala VAS -36,42 (25,36) 24 -26,87 (21,86) 15 -9,55 (-24,56; 5,46) nlS
0-100 mm]
Stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dl] -1,71 (2,59) 24 -0,1 (1,29) 15 -1,61 (-2,83; -0,39) 1S

* w odniesieniu do wartosci poczatkowej; » warto$¢ SD uzyskano w wyniki przeliczenia SE na SD

Porownanie posrednie skutecznosci ADA vs ETN przedstawione przez wnioskodawce

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie skuteczno$ci ADA wzgledem aktywnego
leczenia poprzez wspoélny komparator (PLC+/-MTX) z wykorzystaniem metody Buchera. Do poréwnania posredniego
wnioskodawca wybrat punkty koncowe wystepujgce zaréwno w badaniach dla ocenianego leku jak i komparatora,
raportowane w zblizonych punktach czasowych. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci dla ETN
wykorzystane trakcie poréwnania posredniego ADA vs ETN.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci ETN w fazie randomizowanej badania dla punkéw koncowych dla ktérych przeprowadzono poréwnanie
posrednie ADA vs ETN

n/N (%) n/N (%)
. Punkt OR . Punkt OR
Badanie . o Badanie . o
koncowy ETN PLC (95% CI) koncowy ETN+PRED+MTX T\;ﬁ?): (95% CI)
16 tygodni 52 tygodnie”
"2‘3‘3‘;” zac‘;ls::zi“'e 7125 21/26 0,09 "V,“;"é’;"z"e PedACR70 28/42 10/43 (g’gg,
4 (28,0) (81) (0,03; 0,34) (66.,7) (23,3) 17.15)

A dtugo$¢ trwania fazy randomizowanej dla, ktérej podano wyniki uwzglednione przez Agencje

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaly IS réznicy pomiedzy skutecznoscig ADA vs ETN w odniesieniu do redukcji
prawdopodobienstwa wystapienia zaostrzenia choroby wg kryteriow PedACR30 mierzonego po uptywie 12-16 tygodni od
randomizacji. Réwniez wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do szansy uzyskania odpowiedzi PedACR70 nie
wykazaty IS réznicy pomigdzy ADA i ETN.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania posrednie ADA vs ETN- wynik dla fazy randomizowanej

ADA vs ETN vs PLC ADA ADA+MTX ETN+MTX vs ADA+ MTX
Punkt PLC Lovell 2000 Vs Punkt vs PLC+MTX PLC+MTX vs
koficowy NCT00048542 v ETN koricowy NCT00048542 Wallace 2012 | ETN+MTX+PRED
OR (95% CI) OR (95% CI)
12 tygodni 48 tygodnie
0,39 0,09 4,33
zaostrzenie (0,12; 1,25) (0,03; 0,34) (0,80; 23,4) PedACR70 463 6.60 07
chorob n ’ ' !
Y 16 tygodni (1,74: 12,34) (2,54: 7.15) (0,235; 2,09)
0,37 0,09 4,11
(0,13; 1,09) (0,03; 0,34) (0,82; 20,64)

Skutecznos¢é ADA w populacji pacjentow w wieku 2-4 lat oraz powyzej 4 lat o masie ciala nieprzekraczajacej 15
kg
Ocena skuteczno$ci wg PedACR

Odnaleziono jedno jednoramienne badanie kliniczne NCT00775437 (publikacja Kingsbury 2014, raport EMA 2013)
dotyczace skutecznosci terapii ADA w populacji pacjentéw ponizej 4 r.z. Wyniki dla punktu koncowego odpowiedz
PedACR30/50/70/90 mierzonego w 3 miesiecznych odstgpach czasu wskazujg, iz po 12 tyg. terapii odpowiedz
PedACR30/50 uzyskato 90-93% chorych, natomiast odpowiedz wg PedACR70 i 90 odpowiednio okoto 60% i 38%
chorych. W trakcie kolejnych obserwaciji (co 3 miesigce) odpowiedz PedACR30 utrzymata sie u okoto 80-90% chorych
oraz obserwowano nieznaczny wzrost odsetka chorych z PedACR50/70/90 za wyjgtkiem punktu czasowego 60 tygodni.
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Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci ADA u chorych w wieku 2-4 lat lub w wieku powyzej 4 lat o masie ciata < 15 kg

Punk koncowy
Badanie PedACR30 PedACR50 PedACR70 PedACR90
niN (%) niN (%) nIN (%) NN (%)
12 tydzien
29/31 (93,5) | 28/31 (90,3) | 19/31 (61,3) | 12131 (38,7)
24 tydzien
27/30 (90,0) | 25/30 (83,3) | 22/30 (73,3) | 11/30 (36,7)
Kingsbury 2014 36 tydzien
18/20 (90,0) | 17120 (85,0) | 13/20 (65,0) | 11/20 (55,0)
48 tydzien
12114 (85,7) | 11/14 (78,6) | 10/14 (71,4) | 914 (64,3)
60 tydzien
4/5 (80,0) | 3/5 (60,0) | 3/5 (60,0) | 2/5 (40,0)

Uwaga analityka AOTM: publikacja Kingsbury 2014 oraz raport zrodtowy EMA 2013 zawierat réwniez dane odnosnie
wartosci PedACR 30/50/70/90 dla punktow czasowych: 72, 84, 96 tydzien, gdzie liczba wigczonych do analizy chorych
wynosita 1-2 pacjentéw, u ktérych obserwowano 100% odpowiedz na leczenie w zakresie PedACR.

Whptyw terapii ADA na 6 giéwnych parametréw oceniajgcych odpowiedZz PedACR

Zgodnie z kryteriami odpowiedzi PedACR obserwowana poprawa powinna wystgpi¢ w minimum 3 z 6 ocenianych
parametrow przy jednoczesnym pogorszeniu nie wiecej niz jednego z ocenianych parametréw. W wyniku leczenia ADA
obserwowano istotng klinicznie i IS poprawe juz po 12 tygodniach terapii we wszystkich ocenianych parametrach za
wyjgtkiem poziomu biatka C-reaktywnego. W trakcie terapii ADA obserwowano postepujgcg redukcje aktywnosci
choroby w ocenie lekarza jak tez pacjenta/opiekunow (|PaGA/PhGA), natezenia bolu w ocenie pacjenta (skala VAS)
oraz redukcje niepetnosprawnosci (|DICHAQ). Ocena parametréw dotyczgcych kondycji stawow dotknigtych chorobg
wskazuje, iz w trakcie terapii ADA wystepuje utrzymujgca sie poprawa ruchomosci stawow (|LOM6) z towarzyszacy jej
redukcjg bolesnosci (| TJC75) oraz opuchniecia (| SJCE6).

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci ADA - srednia zmiana w obrebie 6 parametréw oceniajacych odpowiedz na leczenie wg PedACR

) MD (SD)* MD (SD)* MD (SD)* MD (SD)*
il [PELENTEL niN = 32 niN = 31 n/N = 30 n/N = 20
12 tydzien 24 tydzien 60 tydzien 96 tydzien
PaGA® -28,1 (29,91)* -32,2 (29,74)" -34,5 (33,31)* -45,8 (29,10)*
PhGA® -41,4 (21,20)* -45,3 (21,32)* -42,7 (28,17)* -47,5 (24,42)
DICHAQ® -0,50,64) -0,5 (0,69)A* -0,6 (0,71)A* -0,8 (0,56)
TJC75° -2,7 (5,09)* -3,0 (5,54)* -5,9 (5,25)* -4,0 (5,46)"
Kingsbury 2014 SJC66° —-6,2 (4,24)» -6,3 (5,83) -8,4 (7,15)* -8,5 (6,89)"
POM75' -4,7 (4,63)7 -3,9 (7,32)A4 -4,5 (5,85)A -5,7 (5,12)A*
LOM69° -5,6 (4,84)7 -5,6 (5,56)" -5,5 (8,31)A7 -7,5 (6,73)A
CRPf -0,6 (2,65) -0,2 (3,20) -0,3 (1,83) 0,1 (1,60)
B6l w ocenie _ " _ A _ A
pacjenta [VAS] 46,1 (25,73) 27,2 (25,36) 35,2 (34,40) 45,1 (26,45)

* $rednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej + SD;”- p<0,05; A* p<0,001; a-ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza [VAS, 0-100 mm]; b-
ogdlna ocena aktywnosci choroby przez rodzicow [VAS, 0-100 mm]; c- ocena niepetnosprawnosci na podstawie Disability Index of Childhood Health
Assessment Questionnaire [0 -3 punkty]; d- liczba bolesnych stawdéw [oceniane 75 stawow]; e- liczba opuchnigtych stawow [oceniane 66 stawdw]; f- bol
spoczynkowy; g- liczba stawdw z ograniczeniem ruchu [oceniane 69 stawow]; h- stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dl].

Komentarz analityka AOTM:

W powyzszej tabeli przedstawiono wyniki skutecznosci ADA opublikowane w pracy Kingsbury 2014 odnalezionej przez
Agencje w wyniku wyszukiwania kontrolnego. W raporcie wnioskodawcy przedstawiono dane dla 12-24 tygodnia
obserwacji, bez analizy statycznej (z informacjg o poprawie klinicznej odnosnie analizowanych parametréw),
opublikowane w raporcie EMA 2013, ktére odpowiadajg danym zamieszczonym w publikacji Kingsbury 2014.

Wptyw terapii ADA na jako$é 2ycia mierzong w skali CHQ-PF50°

8 ang. Child Health Questionnaire 50-item Parent Form; kwestionariusz oceniajacy jakosé zycia dzieci, wypetniany przez rodzicow
w trakcie ocenianego badani wypetniany po 12 i 24 tygodniach terapii.
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Wyniki odnosnie jakosci zycia zaprezentowane w raporcie EMA 2013 wskazujg, ze odnotowana poprawa utrzymywata
sie na zblizonym poziomie po 12 i 24 tyg. obserwacji lub nastepowata dalsza poprawa odpowiedzi ocenianej w
poszczegdlnych komponentach kwestionariusza uzytego do oceny. W odniesieniu do wszystkich ocenianych
parametrow obserwowano poprawe przektadajgca sie na jako$¢ zycia pacjentéw (wyrazong $rednig zmiang + SD), a
zwlaszcza w zakresie funkcjonowania fizycznego, ograniczen fizycznych i spotecznych, odczuwania bolu lub
dyskomfortu, ogélnym poczuciu zdrowia.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

Uwaga analityka AOTM: W niniejszym rozdziale odstgpiono od zamieszczenia wynikéw pordwnania posredniego
wykonanego przez wnioskodawce dla punktéw kohcowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii tj.: czestosci
wystepowania zgondéw oraz wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Odnosnie do punktu korncowego: czgstos¢
wystepowania zgonéw dla poréwnania ADA (Lovell 2008) vs ETN (Lovell 2000) poréwnanie posrednie wykonano w
przypadku, gdy nie raportowano wystgpien ww. punktu koricowego zaréwno w grupie przyjmujgcej ADA jak i ETA.
Odnosnie punktu koncowego: wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania ADA+MTX (Lovell 2008)
vs ETN+MTX (Wallece 2012) — w zrodtach opisujgcych wyniki dla poszczegdlnych interwencji nie zamieszczono
informacji czy wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane byly zwigzane Iub prawdopodobnie zwigzane z
przyjmowaniem okre$lonej terapii. Ponadto wykonane poréwnanie posrednie nie wykazaty IS rdéznicy pomiedzy
badanymi interwencjami w zakresie wystgpienia powyzszych punktéw koncowych.

Bezpieczenstwo terapii ADA u chorych z wielostawowg postacig MIZS w wieku 4-17 lat

Faza randomizowana badania Lovell 2008 (32 tygodnie)

Analize bezpieczenstwa terapii ADA +/- MTX oparto o dane zawarte w publikacji Lovell 2008. W poszczegdlnych
ramionach badania, gdzie pacjenci stosowali ADA w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX obserwowano wyzsza liczbe
jakichkolwiek AE w poréwnaniu do grupy PLC (odpowiednio ADA vs PLC: 171 vs 153 oraz ADA+MTX vs PLC + MTX:
234 vs 155). Ponadto w przypadku terapii ADA obserwowano zblizong liczbe AE zwigzang z miejscem iniekcji niezalenie
od tego czy chorzy przyjmowali dodatkowo MTX. AE takie jak zakazenia gornych drog oddechowych oraz zakazenia
wirusowe wystepowaty w podobnym nasileniu w grupach aktywnie leczonych inhibitorem TNF-alfa jaki i PLC+/-MTX.
Zgodnie zpublikacjg Lovell 2008 w trakcie badania nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem (dane te nie zostaty uwzglednione w ponizszej tabeli).

Wszystkie wyniki przedstawione w ponizszej tabeli zostaty zaczerpniete przez wnioskodawce z publikacji petnotekstowe;j
Lovell 2008.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa ADA +/- MTX dla fazy randomizowanej

= Czestos¢ wystepowania AE na pacjentorok ekspozycji na ADA
§ [ Punkt koncowy ADA PLC ADA+ MTX PLC+MTX
(y N=30 N=28 N=38 N=37
32 tygodnie
Jakiekolwiek AE
171 (11,9) 153 (14,4) 234 (12,8) 155 (10,3)
Zdarzenie zwigzane z miejscem
% in?ekcji ! 71 (4,9) 20 (1,9) 73 (4,0) 57 (3,8)
= Najczesciej L ;
3 . Zakazenie gornych drog
[
2 raportowane AE: oddechowych 6 (0,4) 6 (0,6) 6(0,3) 5(0,3)
]
Zakazenie wirusowe 8(0,6) 4(0,4) 7(04) 3(0,2)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z 0 0 0 1(0.1)
leczeniem )

Bezpieczenstwo terapii ADA w populacji pacjentow w wieku 2-4 lat oraz powyzej 4 lat o masie ciata
nieprzekraczajacej 15 kg

Zgodnie z protokotem badania I-rzedowy punkt korncowy badania Kingsbury 2014 dotyczyt oceny bezpieczenhstwa terapii
ADA. W czasie trwania badania odnotowano wystgpienie 133 zdarzen niepozgdanych w tym AE o co najmniej
przypuszczalnym zwigzku z leczeniem w ocenie badacza, SAEs zwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z terapig
ADA, AE zwigzane z miejscem wstrzykniecia oraz infekcje.

Szczegoétowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli

Tabela 29. Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu Kingsbury 2014

Badanie AE* ADA N = 32 Zdarzenia
n(%) (zdarzenia/100 pacjentolat)
AE 27 (84,4) 133 (507,6)
Kingsbury 2014 AE zwmzanycr:):‘;zziznlem W ocenie 8 (25,0) 14 (53,4)
ciezkie AE 4(12,5) 4(15,3)
SAE 5(15,6) 5(19,1)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

46/90




Humira (adalimumab) AOTM-OT-4351-26/2014

“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

ADA N = 32 Zdarzenia
Badanie AE® n(%) (zdarzenia/100 pacjentolat)
Infekcje** 22 (68,8) 57 (217,6)
powazne infekcje 3(9,4) 3(11,5)
AE zwiazane z iniekcja 2(6,3) 2(7,6)
Zgon 0 0

*obserwowane dla diugosci terapii wynoszacej maksymalnie 96 tygodni, “w ocenie badacza ocenione, jako niezwigzane lub prawdopodobnie nie zwigzane
z leczenie ADA, **nie odnotowano infekcji oportunistycznych oraz gruZlicy nie zwigzane z leczeniem ADA w ocenie badacza.

3.3.4.Dodatkowa analiza skuteczno$ci i bezpieczenstwa na podstawie wynikéw jednoramiennych badan
obserwacyjnych

Badanie rejestrowe Zannin 2012

v Skutecznos¢

W badaniu analizowano skutecznos¢ ADA pod katem redukcji wystgpier zapalenia btony naczyniowej oka, nawracanego
zapalenia oraz remisji objawdw zapalenia btony naczyniowej oka.

Analiza danych z rejestru wykazata, ze w podgrupie chorych z przewlektym zapaleniem btony naczyniowej oka remisja
zwigzana z terapia ADA wystgpita u 65,4% chorych (N=26), w grupie chorych z diagnoza zapalenia bfony naczyniowe;j
oka u 70,6% (N=17), a u 0osob z wspoétwystepujgcym zapaleniem btony naczyniowej oka u 67,4% (N=43).

4 Bezpieczenstwo

Zgodnie z informacjami zwartymi w publikacji Zannin 2012 terapia ADA dla $redniego okresu obserwacji wynoszgcego
18 miesiecy u chorych cierpigcych na skapostawowg posta¢ MIZS (fgczng liczba pacjentow N=43) nie odnotowano
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a dziatania niepozadane inne niz cigzkie wystapity u 4,7%
chorych (n=2).

Badanie Magli 2013

v Skutecznos$é

W badaniu wzieto udziat 21 chorych, u ktérych zdiagnozowano MIZS lub MIZS fgcznie z zapaleniem btony naczyniowej
oka (uveitis). U 71% chorych odnotowano nielicznostawowg posta¢ MIZS. W 8 przypadkach ADA stanowit kolejng linig
terapii biologicznej (po niepowodzeniu terapii I-rzutu gtowie z wykorzystaniem ETA). Srednia diugosé terapii ADA+MTX
wynosita 9 miesiecy.

W czasie $rednio 18,2 mies. trwania badania u 66,7% chorych obserwowano redukcje objawéw zapalenia stawow, u
11% stabilizacje choroby, a u 22% pogorszenie. Objawy zapalenia btony naczyniowej oka ustapity u 76,3% chorych, u
15,8% nie doszlo do pogorszenia, a zaostrzenie objawdw wystgpito u 7,9% chorych. W trakcie badania nastgpita IS
(p<0,001) redukcja liczba zaostrzeh oraz nawrotéw zapalenia blony naczyniowej oka wzgledem wartosci poczatkowe;j,
odpowiednio 1,6 (+SD 0,4) vs 0,7 ((+SD 0,3) oraz 0,18 (+SD 0,2) vs 0,02 (+SD 0,1).

U 6 chorych (28,6%) sredni czas do wystgpienia nawrotu zapalenia btony naczyniowej oka wynidst 5,1 miesigca. W
czasie 6 tyg. u 71,4% chorych wystgpita poprawa w zakresie redukcji zapalenia przedniej komory oka.

Tabela 30. Skutecznosé ADA+MTX w terapii MIZS oraz zapalenia btony naczyniowej oka w przebiegu MIZS

ADA+/-MTX
Badanie Okres obserwacji Punkt koncowy
n (%) | N
chorzy z wspoétwystepujacym zapaleniem btony naczyniowej oka
brak objawéw zapalenia stawéw 6 (66,7) 9n
stabilne zapalenie stawow 1(11,1) 9n
Srednia pogorszenie zapalenia stawéw 2(22,2) 9n
Magli 2013 18,2 m-ca ustapienie objaw6w zapalenia przedniej komory oka 29 (76,3) 38*
stabilne zapalenie przedniej komory oka (bez nawrotu) 6 (15,8) 38
pogorszenie zapalenia przedniej komory oka 3(7,9) 38
51 m-cy”i 2,3 nawroét zapalenia btony naczyniowej oka® 6 (28,6)** 21
6 tygodni"i3,2 poprawa w zakresie zapalenia przedniej komory oka 15 (71,4) 21

A wynik przedstawiono dla 9 chorych z aktywnym zapaleniem stawéw na poczatku badania;

# $redni czas do wystgpienia ocenianego punktu koricowego;

*liczba oczu;

**w tym 2 chorych z aktywnym zapaleniem stawow; czas od diagnozy zapalenia btony naczyniowej oka byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych, u
ktérych wystgpit nawrét w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nawrét nie wystapit;

w odniesieniu do czestosci wystepowania nawrotdw réznice pomiedzy chorymi stosujgcymi ADA w monoterapii i w terapii skojarzonej z MTX nie byly
znamienne.
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3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

4.1.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Humira (data ostatniej aktualizacji 14.10.2014 r.)

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych (> 1/100 do < 1/10), obserwowanych w trakcie leczenia ADA
nalezg: zakazenia (w tym zapalenie i zakazenie gornych drég oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu
wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bdl lub obrzek), bdole gtowy i bole migsniowo-szkieletowe. Ponadto w ChPL
Humira zamieszczono informacje o mozliwosci wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
preparatami z grupy inhibitorow TNF-alfa: zgonow i zagrazajgcych zyciu zakazen (wtym posocznicy, zakazeniach
oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B oraz rozmaitych nowotworéw zlosliwych (w tym
biataczki, chtoniaka ichtoniaka T-komodrkowego), ciezkich zaburzehn hematologicznych, neurologicznych
i autoimmunologicznych (rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwisto$ci aplastycznej, zaburzeniach
demielinizacyjnych os$rodkowego iobwodowego ukiadu nerwowego oraz zgtaszane przypadki tocznia, zespotu
toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona). Typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u dzieci i
mtodziezy byly podobne do obserwowanych u dorostych chorych

Zrédto: ChPL Humira (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 14.10.2014 r.)

Komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa w celu identyfikacji alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ADA wnioskodawca przeprowadzit w dniu 10.06.2013 r. wyszukiwanie na stronach agencji gromadzacych
informacje odnosnie bezpieczenstwa terapii (URPL, EMA, FDA, MHRA). Odnaleziono 1 komunikat zamieszczony na
stronie FDA z 2013 r., opisujacy mozliwo$¢ wystgpienia cigzkich zdarzen niepozgdanych, glownie zakazen: reaktywacji
gruzlicy, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych, bakteryjnych oraz innych zakaz oportunistycznych. Wiekszosc¢
chorych, u ktorych takie zakazenia wystepowaty, jednoczes$nie przyjmowata inne leki immunosupresyjne, m.in.
metotreksat lub kortykosteroidy Zgodnie z wspomnianym komunikatem nalezy przerwac leczenie ADA, jesli u chorego
wystgpita posocznica bgdz zakazenie o ciezkim nasileniu. Zgtaszano réwniez wystepowanie chtoniakdéw lub innych
nowotwordw ztosliwych, w niektérych przypadkach konczacych sie zgonem, u dzieci i mtodziezy stosujgcych inhibitory
TNF, w tym takze adalimumab. Okoto potowe z tych przypadkow stanowity chioniaki. Nowotwory pojawiaty sie 30 dni
(mediana) po ukonczeniu terapii. Wiekszos$¢ tych chorych stosowata jednoczesnie leki immunosupresyjne. Wszystkie
raportowane dziatania niepozadane zostaty uwzglednione w aktualnej ChPL Humira.

W dniu 24.wrzesnia 2014 r. przeprowadzono (w Agencji) wyszukiwanie kontrolne na stronach FDA, EMA i URPL, MHRA
w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Humira.

Na stronie EMA odnaleziono 3 komunikaty Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) opublikowane w
latach 2013-2014 opisujgce mozliwos¢ nasilenie choroby wrzodowej, ztosliwych nowotworéw mézgu zapalenie skorno-
miesniowego w ciggu 30 dni od rozpoczecia terapii (zalecenie odnosnie uwzglednienia wystepowania powyzszych
dziatan w raporcie PSUR). Ponadto PRAC uznat za zasadne zbadanie zaleznosci miedzy wystepowaniem syndromu
rekonstytucji immunologicznej (ang. reconstitution inflammatory syndrome, IRIS), a odstawieniem terapii ADA.

Zrédfo:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2013/07/WC500146567.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/Minutes/2013/06/WC500144716.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2013/11/WC500154424.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2013/12/WC500158393.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Minutes/2014/05/WC500167389.pdf

(Data dostepu: 24.09.2014 r)

. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki oraz zatozenia przedstawione w niniejszym rozdziale AWA zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile
nie wskazano inaczej przedstawione wyniki analizy sg zgodne z modelem wnioskodawcy, wersjg papierowg analizy
ekonomicznej oraz z przyjetymi w niej zatozeniami.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego odnaleziono jedng analize ekonomiczng
(Ungar 2011), ktdérej celem byto okreslenie kosztéw inkrementalnych uzyskania dodatkowej odpowiedzi w przypadku
stosowania lekéw biologicznych (etanercept, adalimumab, abatacept i infliksymab) wzgledem podawania standardowego
leczenia (metotreksatu) u chorych na MIZS ze stwierdzong wczes$niejszg nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg na
metotreksat lub inny lek z grupy DMARDSs, w 12 mies.horyzoncie czasowym. Wyszukiwanie weryfikacyjne analitykéw
Agencji potwierdzito wyniki przegladu wnioskodawcy, nie odnaleziono innych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis odnalezionej analizy ekonomiczne;.
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Tabela 31. Opublikowana analiza ekonomiczna

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Ungar 2011 Kanada; ¢ adalimumab; Analiza efektywnos$ci kosztéw (ang. Cost Wyniki: Inkrementalny
’ Waluta: Dolar « etanerceptu: Efectiveness Anaysis, CEA). wspélczynpilfi kosztéw
Zrodta kanadyjski Horyzont czasowy: 2 nastepujace po sobie 6 mies. efektywnosci (ICER) oszacowany

finansowania:

grant Ministerstwa
Zdrowia Ontario
(the Ontario
Ministry of Health)
oraz Long-Term
Care Drug
Innovation Fund,
jak rowniez the
Hospital for Sick
Children Research
Institute

(ang. Canadian
)
Perspektywa
spofeczna.

e abatacept;
o infliksymab;

vs. metotreksat
(MTX)

Pacjenci z MIZS z
wczesniejsza
nieadekwatng
odpowiedzig lub
nietolerancjg na
metotreksat lub
innych DMARDs

okresy (facznie 1 rok) — ze wzgledu na ograniczone
dowody dla dtuzszego okresu

Analiza ta zostata wykonana w oparciu o: przeglad
systematyczny literatury, przeprowadzony w
medycznych bazach danych: PubMed, EMBase,
Cochrane oraz ,szarej literatury”, w celu odnalezienia
badan RCT, obserwacyjnych i przegladéw
systematycznych oceniajgcych stosowanie lekow
biologicznych w leczeniu MIZS. Uwzglgdniano
jedynie badania przeprowadzone na co najmniej 20
pacjentach, oceniajgce jeden lek biologiczny oraz
wykazujace odpowiedz zgodng z ACR Pedi 30.
Wykluczano badania przeprowadzone na pacjentach
z MIZS o uogolnionym poczg ku.

Poczatkowa analiza dotyczyta poréwnania rocznego
kosztu terapii biologicznej. Uwzgledniono w niej
bezposrednie koszty medyczne (koszty lekéw, ich
administracji, monitorowania chorego) oraz koszty
niemedyczne (utraty produktywnosci opiekunéw lub
rodzicéw chorych dzieci). Ponadto CEA uwzgledniata
koszty ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
monitorowanie bezpieczenstwa.

dla poréwnania z MTX w
odniesieniu do uzyskania
dodatkowo u jednego pacjenta
odpowiedzi zgodnej z ACR Pedi
30 wynosi dla:

- adalimumabu: $46,711 (95%
Cl: $30,042, $75,787),

- etanerceptu: $26,061
(95% Cl: $17,070, $41,834),

- abataceptu: $16,204
(95% CI: $11,393, $22,608),

- infliksymabu: $31,209
(95% CI: $16,659, $66,220).

Whiosek: Leczenie biologiczne
wzgledem MTX wykazuje wyzszg
skutecznos$¢ w osigganiu
krétkoterminowej odpowiedzi u
chorych na MIZS, z wcze$niejszg
nieadekwatng odpowiedzig na
DMARDs, jednakze jej stosowanie
wigze si¢ wysokimi rocznymi
kosztami.

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej analizy ekonomicznej byto okreslenie ,opfacalnosci stosowania w Polsce adalimumabu (Humira) w
leczeniu mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw u chorych od 2 roku zycia, finansowanego w ramach
Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o
przebiegu agresywnym.”9

Technika analityczna
- analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA)

Whioskodawca przeprowadzit CMA na podstawie zatozenia o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA a ETN,
stwierdzonym na podstawie przedtozonej analizy klinicznej. Wnioskodawca w AKL przedstawit bowiem poréwnania
posrednie dla skutecznosci i bezpieczenstwa ADA vs ETA w populacji pediatrycznej (od 4 do ukonczenia 18r.z.)
w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi lekami (gtéwnie MTX). Natomiast, ze wzgledu na brak badan poréwnawczych
,head to head” oraz umozliwiajgcych poréwnanie posrednie poprzez wspdlng referencje poréwnawcza dla populacji
dzieci w wieku od 2 do 4 lat Wnioskodawca przedstawit jedynie wyniki badan jednoramiennych ™. W pordéwnaniu
posrednim ADA vs ETN w skojarzeniu lub tez nie z MTX poprzez wspodlng interwencje poréwnawczg — placebo (£ MTX)

° Komentarz analityka AOTM: W toku uzgadniania tresci wnioskowanego programu lekowego pomiedzy

wnioskodawcg, a MZ jego zakres ulegt zmianie w odniesieniu do przedmiotowych lekéw, a tym samym ulegly zmianie
réwniez jego zapisy. Uzgodniony projekt programu lekowego dotyczy jedynie: Leczenia adalimumabem mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO08)”, natomiast projekt programu
lekowego, zlozony wraz z wnioskiem, stanowit uaktualnienie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08)”. Szczegdtowy opis uzgodnionego projektu PL znajduje sie w rozdziale: 7. Uwagi do zapisow
programu lekowego.

1 Komentarz analityka AOTM: W przedtozonej AKL przedstawiono zestawienie wynikéw badan jednoramiennych
przeprowadzonych dla ADA (Kingsbury 2012) oraz ETN (Horneff 2013), jednakze ze wzgledu na stwierdzong, przez
analitykow AOTM, réznice we wigczonej populacji (kolejno do pierwszego badania witgczano chorych na wMIZS,
natomiast do drugiego kwalifikowano chorych ze nrMIZS) w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki badania
Kingsbury 2012, jako dotyczgcego bezposrednio wnioskowanej technologii, a samo zestawienie wynikéw uznano za
niewtasciwe. Szczegotowy komentarz znajduje sie rozdziale: 3.3.1.3. AWA
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nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy tymi dwoma lekami dla skutecznosci w odniesieniu do punktéw koncowych,
dla ktérych bylo mozliwe wykonanie poréwnania posredniego. Stwierdzono réwniez, ze oba leku charakteryzujg sie
zblizonym profilem bezpieczenstwa. Nalezy jednakze podkresli¢, iz wyniki tego poréwnania posredniego sg obarczone
duzg niepewnoscia, wynikajgcg m.in. z: heterogenicznosci populacji chorych z badan wykorzystanych w poréwnaniu
posrednim, pochodzenia wynikdw dla poszczegdlnych punktéw koncowych (Wnioskodawca dla badania Lovell 2008
wykorzystat wyniki przedstawione w portalu clinicaltrials.gov, ktére nie zostaty opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej), roznic w stosowanych schematach leczenia, jak réwniez ograniczen ich metodyki. Powyzsze
ograniczenia wiarygodno$ci wynikow poréwnania posredniego nie zostaly wskazanie w przedtozonej AE. Nalezy wiec
podkresli¢, iz wnioskowanie, na podstawie powyzszego porédwnania posredniego, o porownywalnej skutecznosci
i bezpieczenstwie adalimumabu i etanerceptu jest obarczone duzg niepewnoscig, a niewykazanie réznic pomigdzy
interwencjami nie jest dowodem na ich rownowaznos¢, wskazuje natomiast jedynie na ograniczenie dostepnych obecnie
danych.

Jednakze ze wzgledu na tre$¢ otrzymanych stanowisk ekspertéw praktyki klinicznej (prof. W. Ttustochowicza oraz .
* analitycy AOTM uznali, iz powyzsze zatozenie jest uzasadnione. W swoich opiniach
eksperci ci wskazywali bowiem, iz skuteczno$¢ inhibitoréow TNF-alfa (ADA i ETA) w MIZS jest uwazana za réwnowazng.

Ponadto réwniez w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wszystkie inhibitory TNF-alfa sg wymieniane
réwnorzednie — bez zréznicowania ich zastosowania w zalezno$ci od konkretnego leku.

Ponadto, ze wzgledu na zachodzenie art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej, Wnioskodawca przedstawit rowniez analize
CUR dla dwdch podgrup populacji docelowej: 4-17 lat oraz 2-4 lata. Powyzszg analize przeprowadzono w podzielonej
populacji ze wzgledu na brak badan poréwnawczych umozliwiajgcych poréwnanie posrednie adalimumabu z
etanerceptem w subpopulacji chorych w wieku 2-4 lata. Analize CUR dla tej podgrupy wykonano w przedtozonej AE w
oparciu o zestawienie badan jednoramiennych i traktowano niejako jako uzupetnienie analizy podstawowej,
przeprowadzonej dla chorych w wieku 4-17 lat. Ponadto dla tej subpopulacji chorych (w wieku 2-4 lat) jest to jedyna
analiza jakg wykonano — nie przeprowadzono bowiem dla niej analizy minimalizacji koszoéw. Dlatego tez wyniki CMA nie
stanowig w petni odzwierciedlenia problemu decyzyjnego, za$ tgczne koszty catkowite wykorzystane w tej analizie sg
zanizone, gdyz nie uwzgledniajg cafej populacji chorych. Powyzszy sposéb wykonania AE nie zostat bezposrednio
wyttumaczony przez Wnioskodawce.

Poréwnywane interwencje

= adalimumab vs etanercept
Perspektywa
= podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ)
= perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta).

Wyniki przedtozonego CMA w obu perspektywach sg sobie rowne, ze wzgledu rodzaj przyjetej techniki analitycznej oraz
wnioskowang kategorie dostepnosci refundacyjnej. W przypadku analizy CUR wyniki w obu perspektywach nieznacznie
sie réznig.

Horyzont czasowy

= populacja chorych w wieku 4-18 lat (CMA): horyzont czasowy réwny 14 lat (od momentu rozpoczecia 4 r.z. do
chwili ukonczenia 18 r.z.);

= populacja chorych w wieku 2-4 lata (dodatkowa analiza CUR): horyzont czasowy réwny 2 lata;

Komentarz analityka AOTM: CMA wnioskodawcy zostata przeprowadzona jedynie w grupie chorych w wieku 4-18 r.z.,
czyli nie dla catej populacji docelowej, ktorg stawig chorzy na MIZS w wieku od 2-18 r.z. Ponadto autorzy przedtozonych
analiz nie odniesli sie bezposrednio do przyjetego schematu analizy. Wskazali jedynie, ze ze wzgledu na to, iz w Analizie
klinicznej poréwnano posrednio rozwazane interwencje medyczne u chorych w wieku 4-17 lat [ktéry to zapis oznacza
populacje chorych w wieku do 4 do ukonczenia 18 r.z. — przypis analityka AOTM], czyli w populacji wezszej niz populacja
wnioskowana, w analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowo analize CUR dla populacji w wieku od 2 do 4 roku
Zycia na podstawie zestawienia badan jednoramiennych, aby poprze¢ wyniki analizy podstawowe.

Dyskontowanie

. 5% dla kosztow

Uwaga analityka AOTM: W CMA Whnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty, dlatego w tej analizie uwzgledniono
jedynie stope dyskontowg dla kosztow. Ponadto w analizie dodatkowej — CUR — uwzgledniono rowniez 3,5% stope
dyskontowg dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty
Bezposrednie koszty medyczne:
= CMA: koszty lekow (ADA i ETA), koszty podania leku;
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. analiza CUR: koszty lekéw (w tym tez MTX), koszty podania leku (w tym tez MTX), koszt kwalifikacji chorych
do Programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Uwaga analityka AOTM: W przebiegu AE wnioskodawca analizowat wszystkie powyzsze kategorie kosztow jak réwniez
koszty leczenia zdarzen i dziatan niepozgdanych. Jednakze ostatecznie w CMA jej autorzy przyjeli jedynie te rodzaje
kosztéw, ktére na podstawie wynikow AKL oraz praktyki klinicznej, zostaty uznane za réznicujgce wysokosé kosztéw
terapii analizowanymi lekami. Nalezy zauwazy¢, iz w wyniku zmiany w tresci uzgodnionego projektu programu lekowego
wzgledem zapisdw wnioskowanego pierwotnie PL, dotyczacej monitorowania leczenia w MIZS, koszt monitorowania
moze sta¢ sie rowniez kosztem rdéznigcym — w przypadku zmiany wyceny ryczattu za diagnostyke, wzgledem tej
obowigzujacej w aktualnie funkcjonujgcym programie lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. W uzgodnionym
projekcie PL okreslono bowiem, iz badania diagnostyczne majg zosta¢ przeprowadzone réwniez po 90 dniach od
pierwszej dawki ADA, a nie tylko po 180 dniach (+ 14 dni), jak to jest podane w aktualnie obowigzujgcym PL. Ponadto w
uzgodnionym projekcie poszerzono zestaw badan diagnostycznych o oznaczenie aktywnosci aminotransferaz
asparaginianowej i alaninowej. Jednakze doktadny wptyw powyzszych zmian w zapisach PL, dotyczacych
monitorowania leczenie, jest trudny do okreslenia, ze wzgledu na niemoznos¢ oszacowania ewentualnej nowej wyceny
ryczattu za diagnostyke w nowym programie lekowym: ,Leczenie adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym’.

Model

Obliczenia zostaty wykonane w arkuszu Microsoft Office Excel 2010. W modelu poréwnywano jedynie koszty rocznego
leczenia adalimumabem wzgledem rocznej terapii z zastosowaniem etanerceptu. Réwniez w analizie CUR wykorzystano
deterministyczny model kohortowy, ktéry zaprojektowano w programie MS Excel 2010. Zaprojektowano dwa modele
odpowiednio dla populacji chorych w wieku 4-17 lat oraz 2-4 |at.

Zatozenia:

= W AE przeprowadzono CMA, ze wzgledu na niewykazanie w przedtozonej AKL istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ADA a komparatorem (ETA):

v' w populacji chorych 4-18 r.z. przeprowadzono poréwnanie posrednie ADA vs ETN ktére nie wykazato
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych,
w tym dla PediACR 70;

v w populacji chorych 2-4 r.z. ze wzgledu na niedostepnos¢ badan klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie ADA vs ETN wyniki oceniono na podstawie zestawienia eksperymentalnych badan
jednoramiennych.

= W CMA uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow,
wynikajgcych z leczenia, ktére stanowig jednoczes$nie koszt roznigcy dla ocenianych technologii medycznych
(koszty ADA i ETN oraz koszty ich podania). W CMA nie uwzgledniono natomiast kosztéw MTX i jego podania
ze wzgledu na: przyjecie zatozenia 100% chorych leczonych ADA oraz ETN bedzie przyjmowato inhibitor TNF-
alfa w skojarzeniu z MTX (odsetek chorych z przeciwwskazaniami do stosowania MTX zostat pominiety). W AE
pominieto réwniez koszty leczenia zdarzen i dziatah niepozadanych, ze wzgledu na nie wykazanie w AKL réznic
pomiedzy ADA i ETN w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania obu terapii oraz matej (< 8%) czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych dla obu lekéw.

= W analizie CUR przyjeto, ze 50% chorych bedzie stosowato MTX p.o., 50% MTX s.c. (przejscie na podanie
s.c. jest mozliwe w chwili wystgpienia dziatan niepozgdanych lub nietolerancji na MTX p.o.);

= W CMA wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame w stosunku do wynikdw w perspektywie pfatnika
publicznego.
. Poniewaz w AKL poréwnano poSrednio rozwazane interwencje medyczne u chorych w wieku 4-17 lat, czyli w

populacji wezszej niz populacja wnioskowana, w analizie ekonomicznej przeprowadzono dodatkowo analize
CUR dla populacji w wiekuod 2do 4r.z. (...)

= Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie Zarzgdzenie nr
78/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 13 grudnia 2013 r. oraz Listy lekéw refundowanych, regulowanej
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r.

= Udziaty w rynku poszczegodlnych opakowac leku Enbrel wyznaczono w oparciu o dane refundacyjne NFZ z
okresu od lipca 2012 r. do korica sierpnia 2013 r.

= Powierzchnie ciata wyznaczono przy pomocy algorytmu przedstawionego na stronie internetowej portalu
Pediatrics: 0,007 184*(masa ciata [kg]"0,425)*(wzrost [cm]"0,725).

] Przyjeto, ze $rednio rok trwa 365,25 dnia (365x3+366)/4 w zwigzku z czym ADA podawany jest $rednio okofo
26,09 razy w roku natomiast ETN Srednio okoto 104,36 razy w roku.
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= W analizie podstawowej uwzgledniono wastage — w procesie leczenia zuzywane bedg w rzeczywistosci
wieksze ilosci lekdw niz wynikatoby to z ich schematéw dawkowania.

= Leki (ADA, ETN i MTX s.c. — przypis analityka AOTM) podawane sg w ramach $wiadczenia: przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (wycena punktowa -2 pkt).

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy, wykorzystane w CMA

Parametr Wartosc / zatozenie w analizie podstawowej Uzasadnienie/Zrédito

Koszty

Koszt 1 mg ADA

wnioskowanych rodzajéw opakowan (amp.-strz. oraz fiol.)

Koszt jednego mg ADA z uwzglednieniem RSS zostat
oszacowany na podstawie zapiséw proponowanego przez
Whioskodawce mechanizmu RSS.

Enbrel w posdtaci, opakowaniu i CHB [z1]
awce
Roztwér do wstrzykiwan w 2097.90 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w
amputko-strzykawce, 25 mg ’ sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
Roztwor do wstrzykiwan w 4195.80 specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
amputko-strzykawce, 50 mg " medycznych na dzieh 1 marca 2014 r.
CHB leku Enbrel Roztwor do wstrzykiwan we 4195,80 Komentarz analityka AOTM: Od 1 lipca br. opakowanie: Enbrel,
(etanercept) wstrzykiwaczu, 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg nie
Proszek i rozpuszczalnik do znajduje sie juz na wykazie lekéw refundowanych w ramach
sporzgdzenia roztworu do 2097,90 programow lekowych. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
wstrzykiwan, 25 (25mg/ml) Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. CHB dla pozostatych
Proszek i rozpuszczalnik do opakowan nie ulegty zmianie w stosunku do tych przyjetych przez
sporzgdzania roztworu do 839 16 wnioskodawce.
wstrzykiwan do stosowania u ’
dzieci, 10 mg/ml

Srednia wazona CHB za 1 mg etanerceptu, obliczona na
podstawie udziatéw w rynku poszczegolnych opakowan leku
Koszt 1 mg ETA 20,98 ztimg Enbrel (dane refundacyjne NFZ) oraz ich CHB przedstawionych
w poprzednim wierszu.

Postaé MTX wazony kosztimg [z] Srednia wazona kosztu za mg MTX oszacowana na podstawie:
BEER 0.0440 kosztu jednostkowego lekéw zawierajgcych MTX, okre$lonych na
MTX p.o. [ PW 00867 podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014
Koszt 1 mg MTX MTX s.c. (PPP=PW — : r. w sprawie wykazu refundowanych Ieké\{v, é.rodkéw
refur;d.owanych . 28207 spozywcgych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
ramach PL) ’ wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. oraz na
podstawie wielkosci refundacji poszczegolnych opakowan leku w
PPP- perspektywa NFZ, PW — perspektywa wspolna okresie od stycznia 2012 roku do konca sierpnia 2013 roku
Koszt [z1]
Lek
jednego podania na cykl

f n Wycena punktowa przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
:(E.?f\t ';no.:.j; rs"ac I)?1k TS ADA 104,00 104,00 zwigzane z wykonaniem programu — Zarzadzenie nr
? e 78/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 13 grudnia 2013 r.
ETA 104,00 416,00

MTX s.c. 104,00 208,00

Zuzycie lekow

(_3rupa Dawkowanie ADA
Wiekowa Projekt wnioskowanego programu lekowego — dawkowanie
. v - -
LU G e L 2<4rz. . 24 mg/n_1 , do maksymalnej zgodne z ChPL Humira oraz z uzgodnionym projektem PL.
pojedynczej dawki 20 mg 1x/2 tyg.
4<12r.2. 24 mg/m®, do maksymalnej

" Komentarz analityka AOTM: Wnioskodawca przyjat koszt jednego punktu réwny 52 zt na (na podstawie Informatora o umowach NFZ)
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pojedynczej dawki 40 mg 1x/2 tyg.
40 mg 1x/2 tyg. niezaleznie od
powierzchni ciata

13-17r.z.

W analizie podstawowej wykorzystano standardowg dawke.
Schemat dawkowania ETA 0,4 mg/kg mc. 2x/tydz. Zrodto: Projekt wnioskowanego programu lekowego —
dawkowanie zgodne z ChPL Enbrel.

Schemat dawkowania <16r.z.:20 mg/m2 Uzgodniony projekt wnioskowanego programu lekowego —
MTX" >16r.z.: 25 mg/m2 szczegdtowy opis znajduje sie w przypisie dolnym

Zatozenie wnioskodawcy ze wzgledu na brak danych. Komentarz
analityk AOTM: Ze wzgledu na przyjecie zatozenia, iz wszyscy
0,50 chorzy przyjmujacy ADA i ETN otrzymujg réwniez MTX, oraz
tacznie z pozostatymi zatozeniami dla MTX, jego koszt jest
kosztem nierdznigcym.

Odsetek chorych
przyjmujacych MTX s.c.

Oszacowana przez Wnioskodawce na podstawie danych z
publikacji: Odgen 2004, Gaweda 2010, Zuber 2011

Skorygowana masa ciata, (wykorzystanej do obliczenia korekty wynikéw uzyskanych na
wzrost oraz powierzchnia ) podstawie amerykanskiej populacji zdrowych dzieci) oraz wzoru
ciala dzieci w zaleznosci Tabela 15 AE Wnioskodawcy, str. 27 na powierzchnie ciata ze strony Critical Care Pediatrics
od wieku Komentarz analityka AOTM: Na przytoczonej stronie internetowej
podano 2 pozycje bibliograficzne potwierdzajgce zastosowany
wzor.
przedziat wastage
. . wastage ETA
) wiekowy [r.z.] ADA & Oszacowane na podstawie dawkowania z ChPL Humira i ChPL
Srednia wielko$¢ wastage 2-4. 198,21% 98,73% Enbrel, jak rowniez dostepnych zawartosci opakowan (ilosci mg
substancji czynnej).
4-17. 35,91% 27,39%
Inne
Sredni wiek 4-17 4
rozpoczecia
leczenia przez Zatozenie Wnioskodawcy (model kohortowy)
chorych w wieku 2-4 2
[r.z.]
A . Wartos$¢ przyjeta ze wzgledu na schemat dawkowania ADA,
Diugosé cyklu w modelu 14 dni zgodnie z wnioskowanym PL (1x/2 tygodnie).
Marza hurtowa 5% Zgodnie z zapisami Ustawy refundacyjnej

CHB - cena hurtowa brutto
Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

= Ze wzgledu na brak adekwatnych danych dla polskiej populacji chorych istniata konieczno$¢ poczynienia
odpowiednich zatozen odnosnie sposobu kalkulacji wspomnianych parametréw ($redniej masy ciata oraz
wzrostu chorych — przypis analityka AOTM).

Ograniczenia wedtug AOTM

= Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego dla catej populacji docelowej (od 2 do 18 r.z.)
oraz brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego w podgrupie chorych w wieku 2-4 lat, ze wzgledu na
niedostepno$¢ badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie takiego poréwnania posredniego, co
powoduje ograniczenie wiarygodnosci wynikdw AKL, bedacej podstawg do przeprowadzenia analizy CMA,;

] Przeprowadzenie CMA w niepetnej populacji chorych — tylko w podgrupie chorych 4-17 r.z. Dla subpopulaciji
chorych w wieku 2-4 lat przeprowadzono jedynie dodatkowag analize CUR. Powyzsze zostato uzasadnione
przez wnioskodawce brakiem badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie, czy posrednie, ktére
wykazatoby brak réznic pomiedzy ADA a ETN w subpopulacji chorych od 2 do 4 r.z. W zwigzku z tym w AWA
wykonano oszacowania wilasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, majgce na celu oszacowanie
kosztéw finansowania ze $rodkéw publicznych ADA od 2 r.z. dla catej wnioskowanej populacji.

"2 Komentarz analityka AOTM: W pierwotnej wersji AE wnioskodawca przyjat nastepujacg schemat dawkowania MTX: chorz%/ <16 r.z.:
10 — 20 mg/m? 1x/tydz. (w samej analizie przyjeto warto$¢ $rednig réwng 15 mg/m?), zas chorzy >16 r.z.: 25 mg/m” — jest to
dawkowanie zgodne z zapisami obecnie obowigzujgcego PL oraz wnioskowanego PL. Jednak zgodnie z trescig uzgodnionego projektu
PL zalecana dawka MTX u dzieci do 16 r.z. wynosi 20 mg/m? co zostato wskazane w pi$mie o niespetnieniu wymagan minimalnych
zgodnych z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych. W nadestanych uzupetnieniach autorzy przediozonej AE uwzglednili
wskazang zmiane dawkowania MTX oraz przyjeli iz taka dawka jest stosowana zaréwno w przypadku stosowania go z ADA jak i ETN.
Dlatego tez koszt stosowania MTX nadal pozostat kosztem nier6znigcym.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK Brak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca . . . . "

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Szczego*o.wy opis porown'ywanych interwencji zostat

interwencji? przedstawiony w AKL Wnioskodawcy.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej populacji TAK Brak

pacjentow?
Populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem refundacyjnym
jednakze analiza podstawowa (CMA) zostata wykonana w
wezszej populacji niz wskazana we wniosku — chorzy w wieku: 4-

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? ? 18 r.z., natomiast dla subpopulacji 2-4 r.z. przeprowadzono
jedynie dodatkowg analize CUR, stanowigca uzupetnienie do
analogicznej analizy wykonanej dla subpopulacji pacjentéw w
wieku 4-18 r.z.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Brak

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym

komparatorem? TAK Brak
Przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow. Wybor tejze
techniki analitycznej zostat wykonany w oparciu o wyniki AKL.
Jednakze nalezy podkresli¢, iz nieodnaleziono diugookresowych
badan RCT, ktére jednoznacznie wskazywatyby, ze wyniki

. - . . zdrowotne dla ADA i ETN sg réwne. Wnioskowanie wykonano w

4 (PO SRR L G AT TAKI? oparciu o wyniki poréwnania posredniego, ktére to jest
obarczone duzg niepewnoscig. Szczegdty dotyczace zatozenia
braku rézni¢ pomigedzy ADA a ETN zostaty szerzej opisane w
podrozdziale: 4.2. Przedstawienie metodyki i modelu
wnioskodawcy

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji przyjeto 2
perspektywy: ptatnika publicznego oraz wspoélna, jednakze

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK/NIE nalezy zauwazyé, iz MIZS wigze sie rowniez z wysokimi

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? kosztami z perspektywy spotecznej, ze wzglgdu na utrate
produktywnosci opiekunéw/rodzicéw dzieci, chorych na MIZS,
zwigzang z koniecznoscig opieki nad chorymi dzie¢mi.
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z
ETN o poréwnywalnej skutecznosci wnioskowano na podstawie
poréwnania posredniego (przeprowadzonego przez wspdéing
referencje poréwnawczg — PLC + MTX), przy czym nalezy

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii podkresli¢ znaczaca heterogeniczno$é wykorzystanych badan.

whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o porownywalnej

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od TAK/? skutecznosci analizowanych lekéw na podstawie poréwnania

zalozenia w analizie) zostaly wykazane w analizie posredniego jest obarczone duzg niepewnoscia.

klinicznej?
Ponadto nalezy pamigtac, iz niewykazanie réznic pomigedzy
interwencjami nie jest dowodem na ich rbwnowazng
skutecznos$¢, wskazuje zas jedynie ograniczenie dostepnej
aktualnie wiedzy.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a

jezeli nie — czy uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu NIE DOTYCZY Analiza minimalizacji kosztéw

czasowego)?
Horyzont analizy w zakresie ponoszonych kosztéw to 14 lat lub 2

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym NIE lata (w zaleznosci od subpopulacji chorych), natomiast

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym DOTYCZY/TAK? oszacowanie efektow zdrowotnych przedstawiono na podstawie

horyzontem czasowym analizy? ’ poréwnania posredniego do ktérego wtgczono badania o réznych
czasach obserwacji (od 1 roku do 4 lat)
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenie dziatan
niepozgdanych. Autorzy przedtozonej AE przyjeli, iz nie sg to

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym problemie NIE/? koszty réznigce, jednakze powyzsze zatozenie jest obarczone

zdrowotnym kategorii kosztow?

analogiczng niepewnoscig jak wnioskowanie o poréwnywalnej
skutecznosci. Dodatkowo w przypadku nowej wyceny ryczattu za
diagnostyke w PL dla ADA innym kosztem réznigcym moze by¢
réwniez koszt monitorowania leczenia (szczegétowy komentarz
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

znajduje sie w Rozdziale 4.2. w podpunkcie Koszty).

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny wartosci
uzytecznos$ci stanéw zdrowia, w celu zidentyfikowania wartosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia NIE uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw zdrowia (ze wzgledu
zostatl prawidtowo przeprowadzony? DOTYCZY/TAK na stopien odpowiedzi ACR), ktére nastepnie wykorzystano do
oszacowania ilorazu kosztéw i wynikéw zdrowotnych, zgodnie z
trescig art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér NIE

uzytecznosci stanow zdrowia? DOTYCZY/TAK | Analiza minimalizacji kosztow.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ TAK Brak
przedstawionej analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejéciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize minimalizacji kosztow. Wybdr tej techniki
analitycznej budzi watpliwosci ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy nie
odnaleziono wiarygodnych dowodow naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne uzyskane dla adalimumabu vs
etanerceptu sg rowne, za$ jako uzasadnienie dokonanego wyboru techniki analitycznej przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego. Zgodnie z trescig wytycznych AOTM ,analiza minimalizacji kosztéw jest przedstawiana jesli
wiarygodne dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (...) sg rowne”. Dowody takie nie zostaty jednakze
wskazane w analizach przediozonych przez Wnioskodawce, ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan
(randomizowanych, 1l fazy), w ktérych bezposrednio poréwnywano by skuteczno$¢ adalimumabu wzgledem
etanerceptu, za$ wnioskowanie o braku réznic w skuteczno$ci i bezpieczenstwie na podstawie przedstawionych
dowoddw jest obarczone duzg niepewnoscig. Nie wykazanie bowiem istotnej statystycznie roznicy pomiedzy
poréwnywanymi lekami nie jest tozsame z wykazaniem ich jednakowej skutecznosci/profilu bezpieczenstwa. Jednakze
majgc na uwadze tresc przestanych do AOTM opinii ekspertow praktyki klinicznej oraz zapisy odnalezionych wytycznych
postepowania terapeutycznego, zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci adalimumabu i etanerceptu jest zasadne.
Szczegdtowy komentarz zostat przedstawiony w rozdziale: 4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy,
podpunkt Technika analityczna.

Autorzy analizy ekonomicznej przeprowadzili jednoczynnikowg analize wrazliwosci w celu oceny wptywu zmian
kluczowych parametréow na wyniki analizy podstawowej (sprawdzane parametry przedstawiono w niniejszym raporcie w
rozdziale 4.5.3. Wyniki analizy wraZzliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy). Ponadto Wnioskodawca przedstawit
informacje na temat przeprowadzenia walidacji wewnetrznej modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej,
polegajacej na wprowadzaniu do modelu wartosci skrajnych. Autorzy przedtozonej analizy podjeli rowniez probe
wykonania walidacji zewnetrznej, poprzez poréwnanie wynikdw przeprowadzonej analizy z wynikami innej AE,
odnalezionej w przegladzie systematycznym. Jednakze ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w metodyce przedtozonej
analizy oraz odnalezionej analizy ekonomicznej Ungar 2011 (CEA, w perspektywie spotecznej) przeprowadzenie
walidacji zewnetrznej okazato sie niemozliwe. Analitycy AOTM w przebiegu weryfikacji rowniez nie zidentyfikowali innych
analiz ekonomicznych, spetniajacych kryteria kwalifikacji do przegladu Wnioskodawcy, ktdére umozliwityby wykonanie
walidacji zewnetrznej ocenianej AE.

Dodatkowo AOTM przeprowadzita wtasng walidacje przediozonego modelu poprzez: sprawdzenie zmiany wynikéw po
wprowadzeniu innych wartosci do modelu, zweryfikowanie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze
(HUMIRA_MIZS_AE_1.1_2014.03.06) z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy oraz
sprawdzajgc, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania poszczegdélnych swiadczen
sg aktualne na dzien zlozenia wniosku oraz czy sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Wykazata ona pewne
niescistosci pomiedzy modelem a zatozeniami analizy, jednakze dotyczyty one kategorii kosztéw nieuwzglednionych w
CMA (kategorii kosztow nierdznigcych w analizie podstawowej). Zidentyfikowano bowiem rozbieznos¢ wielkosci
maksymalnej dozwolonej dawki MTX, ktéra wynosi 25 mg na tydz., z warto$ciami, obliczonymi dla niektérych cykli
leczenia, ktére sugerowaty przekroczenie maksymalnej tygodniowej dawki.

Uwaga analityka AOTM:

W przedtozonej AE nie uwzgledniono mozliwosci funkcjonowania RSS, a tym samym nizszego kosztu refundacji
produktu leczniczego Enbrel (etanercept). Ponadto powyzszy czynnik nie byt testowany w ramach analizy wrazliwosci.
Analitycy AOTM nie sg w posiadaniu informacji o istnienie ewentualnych mechanizméw podzialu ryzyka dla
komparatora.Jednakze produkt leczniczy Enbrel najprawdopodobniej posiada bowiem nizszg rzeczywistg cene niz ta
przedstawiona na obwieszczeniu MZ (sugerowac to moze analiza danych refundacyjnych przedstawiona w komunikacie
DGL:

http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6307, data dostepu: 10.10.2014 r.).
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Wyniki analizy ekonomicznej

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) tozsama z perspektywg wspdlng (NFZ i $wiadczeniobiorcy). W wynikach analizy
podstawowej uwzgledniono rowniez wariant z RSS i bez RSS.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie wnioskodawca przedstawit: wyniki analizy podstawowej — CMA dla populacji chorych w wieku od
4 do ukonczenia 18 r.z., oraz wyniki dodatkowej analizy CUR przedstawione dla dwoch podgrup populacji — w wieku 4-
18 lat oraz 2<4.

W ponizszych tabelach przedstawiono: zestawienie konsekwencji zdrowotnych przyjetych w obu analizach (podstawowej
i dodatkowej), wyniki CMA (réwniez dla subpopulacji pacjentéw w wieku 2<4 lata — na podstawie wynikéw zawartych w
modelu); wyniki analizy CUR dla obu subpopulacji.

Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania adalimumabu z etanerceptem w horyzoncie czasowym analizy

Podgrupa chorych w wieku 4-17 lat w wieku 2< 4 lata

Efekty zdrowotne Adalimumab Etanercept Adalimumab Etanercept
ACR 70 (ADA/ETN+MTX vs PLC+MTX) 63,2 vs 27,0% 66,7 vs 23,3% bd* bd*
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)* 6,64 6,75 1,06 1,07

* Komentarz analityka AOTM: ze wzgledu na brak badan RCT umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie czy posrednie ADA vs ETN w populacji chorych
w wieku od 2 do 4 lat, wnioskowanie o poréwnywalnej skutecznosci obu lekéw oparto w niniejszej AWA na podstawie otrzymanych opinii ekspertow.
Przyjecie powyzszego zatozenia zdecydowato o przedstawieniu w ponizszej tabeli wynikow CMA takze dla tej populacji, jak réwniez wykonaniu oszacowan
wtasnych Agenciji dla wynikéw CMA przy uwzglgdnieniu catej populacji tacznie (od 2 do ukonczenia 18 r.z.) — patrz rozdziat 4.5.4.

A Komentarz analityka AOTM: Modelowanie efektéw zdrowotnych dla ADA i ETN w subpopulacji od 2 do konca 3 r.z. przeprowadzono w oparciu o badania
kolejno: Kingsbury 2012 i Horneff 2013. Ze wzgledu na przedstawione wczesniej zastrzezenia do tych badan zestawienie tych uzytecznosci jest
niewtasciwe. Nalezy zauwazy¢, iz ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie efektéw zdrowotnych w catej populacji chorych (2-18 r.z.) analiza
CUR zostata przeprowadzona w podziale na subpopulacje.

Tabela 35. Zestawienie kosztow i wyniki CMA dla poréwnania ADA vs ETN dla poszczegdlnych subpopulacji chorych w horyzoncie analizy bez/z
uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspoinag)

WARIANT bez uwzglednienia RSS z uwzglednieniem RSS
Lek Kategoria kosztow Koszt catkowity [zf] Réznica kosztow [zi] Koszt catkowity [z1] Réznica kosztow [zi]
CMA - podgrupa: 4-17 lat
koszt leku
ADA koszt podania 28 701,33 X 28 701,33 X
taczny koszt
koszt leku 413 726,81 413 726,81
ETN koszt podania 114 805,33 114 805,33
taczny koszt 528 532,14 528 532,14
CMA - podgrupa: 2<4 lata*
ADA koszt podania 5 246,57 X 5 246,57 X
koszt leku 42 333,80 42 333,80
ETN koszt podania 20 986,29 20 986,29
taczny koszt 63 320,09 63 320,09

* Komentarz analityka AOTM: w wersji papierowej AE wnioskodawcy dla subpopulacji chorych od 2-4 r.z. przedstawiono jedynie wyniki analizy CUR. Dane
przedstawione w powyzszej tabeli pochodzg z modelu wnioskodawcy. Agencja zdecydowata sie je przedstawi¢ na podstawie zatozenia o zblizonej
skutecznosci ADA i ETN, wynikajgcego z otrzymanych opinii ekspertéw. W analizie tej zachowano zatozenia dotyczace uwzglednianych w analizie kategorii
kosztow.

Wyniki CMA dla subpopulacji pacjentéw w wieku od 4 do 17 wskazuja, iz catkowity koszt leczenia ADA w poréwnaniu do
terapii z zastosowaniem ETN, niezaleznie od perspektywy w wariancie:

e bez uwzglednienia RSS jest
¢ z uwzglednieniem RSS jest

Wyniki CMA réwniez w podgrupie chorych w wieku od 2 do 4 lat wskazujg, ze catkowity koszt leczenia ADA wzgledem
ETN w wariancie:

e bez uwzglednienia RSS jest ,
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e z uwzglednieniem RSS jest

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan RCT, dowodzgcych wyzszo$ci
wnioskowanego produktu leczniczego — Humira nad technologiami medycznymi refundowanymi w ocenianym
wskazaniu, zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca
przedstawit wyniki dodatkowej analizy CUR w obu perspektywach. Dla obu podgrup wiekowych populacji docelowej
wykazano, iz wspotczynnik CUR jest wyzszy dla ADA niezaleznie od perspektywy i uwzglednienia zaproponowanego
RSS.

Tabela 36. Wyniki analizy CUR wnioskodawcy dla poréwnania ADA vs ETN dla poszczegélnych subpopulacji chorych w horyzoncie analizy bez/z
uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ oraz wspoélnej

WARIANT bez uwzglednienia RSS z uwzglednieniem RSS
Perspektywa Interwencja Koszt catkowity [z{] CUR [zt/QALY] Koszt catkowity [z1] CUR [zl/QALY]
CUR - podgrupa: 4-17 lat
ADA
Ptatnika
ETN 583 465,75 86 437,32 583 465,75 86 437,32
ADA
Wspélna
ETN 583 723,40 86 475,50 583 723,40 86 475,50
CUR - podgrupa: 2<4 lata
ADA
Platnika
ETN 71 952,71 67 282,35 71 952,71 67 282,35
ADA
Wspélna
ETN 71 976,72 67 304,80 71976,72 67 304,80

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Humira) a kosztem stosowania technologii opcjonalnej
(etanercept), jest rowna zero. Zgodnie z zapisami ww. Rozporzadzenia wspomniane oszacowania przedstawiono
zamiast oszacowan wskazanych w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia tj. zamiast oszacowania ceny zbytu netto w
odniesieniu do progu efektywnosci kosztowej,

Tabela 37. Oszacowania ceny progowej ceny zbytu netto leku Humira w perspektywie NFZ i wspoélnej — okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
- na podstawie analizy Wnioskodawcy

Progowa cena zbytu netto leku Humira [PLN]

Interwencja 1 Interwencja 2 bez RSS z RSS

PPP PW PPP PW

CMA - podgrupa: 4-17 lat

Adalimumab ‘ Etanercept ‘ 3194,27 | 3 529,36

CUR - podgrupa: 4-17 lat

Adalimumab l Etanercept ‘ 3 133,61 ‘ 3 133,59 | 3 468,71 ‘ 3 468,68

CUR - podgrupa: 2<4 lata

Adalimumab ‘ Etanercept ‘ 1986,11 ‘ 1986,09 | 2321,20 ‘ 2321,19

PPP — perspektywa ptatnika publicznego, PW — perspektywa wspdina

Progowa cena zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Humira, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztami stosowania poréwnywanych interwencji (ADA vs ETN) jest réwna zero (dla subpopulacji chorych w wieku 4-17
lat) w wariancie bez RSS wynosi 3 194,27 z, za$ w wariancie z RSS jest rowna 3 529,36 zt.

Natomiast progowa cena zbytu netto pojedynczego opakowania wnioskowanego leku, przy ktérej CUR oszacowany dla
ADA nie byt wyzszy od CUR okreslonego dla ETN dla subpopulacji w wieku od 4-17 lat w wariancie bez RSS wynosi 3
133,61 zt w perspektywie ptatnika, oraz 3 133,59 zt w perspektywie wspodinej. Natomiast w wariancie z RSS jest rowna
odpowiednio: 3 468,71 oraz 3 468,68 zt. Ceny te sg zblizone do tych oszacowanych dla zerowej réoznicy w kosztach obu
interwenc;ji. Dla subpopulacji chorych w wieku 2<4 lat progowa cena zbytu netto wynosi zas w wariancie bez RSS 1
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986,11 zt w perspektywie NFZ oraz 1 986,09 zt w perspektywie wspdlnej. W wariancie z RSS wynosi natomiast kolejno
2 321,20 zt oraz 2 321,19 zt.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawca przeanalizowat wptyw przyjecia ponizszych parametrow
na wyniki analizy podstawowe;j:

. stopa dyskontowa dla kosztéw: 0% — wytyczne AOTM,;

. wiek rozpoczecia leczenia przez chorego: 10 lat — $redni wiek chorych na MIZS w Polsce (Zuber 2011);
= brak korekty parametru masa ciata chorego oraz wzrostu chorego;
= koszt podania lekéw biologicznych (koszt $wiadczenia):

v"u 100% chorych rozliczany jako $wiadczenie hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci
(520 zt: 10 pkt x 52 PLN);

v u 50% chorych rozliczany jako $wiadczenie hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci, u
pozostatych jako: przyjecie chorego w trybie ambulatoryjnym zwigzane z programem;

= dawkowanie ETN: wszyscy chorzy przyjmujg lek w zwiekszonej dawce (0,8 mg/kg m.c.) 1x/tydz., do
maksymalnej dawki rownej 50 mg — zgodnie z alternatywnym dawkowaniem podanym w ChPL Enbrel,

= nie uwzglednienie wastage — przyjecie zuzycia zgodnego z rzeczywistym dawkowaniem zgodnym z ChPL
oraz wnioskowanym PL.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci jedynie dla tych parametrow, ktére
powodujg najwigkszg zmiane inkrementalnych kosztéw catkowitych wzgledem wartosci z analizy podstawowej (w
przypadku wigkszosci z nich catkowity koszt stosowania ADA staje sie nizszy nizeli catkowity koszt stosowania ETN).
Pozostate wyniki znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 13.

Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy — dla podgrupy
chorych w wieku 4-17 lat z i bez uwzglednienia RSS w obu perspektywach (wyniki tozsame)

Wariant z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

Wzgledna zmiana
wzgledem analizy
podstawowej (%)

Wzgledna zmiana
wzgledem analizy
podstawowej (%)

Inkrementalne
koszty catkowite

Inkrementalne

Parametr koszty catkowite

Populacja 4-17

Wartos¢ z analizy podstawowej - -

0% stopa dyskontowa kosztow -140% 6%
Wiek rozpoczecia leczenia (10 lat) -272% -79%
Nie uwzglednienie wastage -298% -83%
Brak korekty parametru masa -201% -40%
100% hospitalizacja -845% -168%

Koszt podania lekéw

biologicznych 50% hospitalizacja,

- 0 ~ 0,
50% ambulatoryjne 1690% 337%

Alternatywny schemat dawkowania ETN 548% 109%

Wyniki analizy wrazliwosci, przeprowadzonej przez Wnioskodawce dla wigekszosci testowanych parametréw, wykazaty
dla CMA w populacji 4-17 lat, ze zaréwno przy zastosowaniu jak i nie proponowanego RSS koszt stosowania produktu
leczniczego Humira jest nizszy niz koszt terapii produktem leczniczym Enbrel. Wyjatek stanowi przyjecie alternatywnego
schematu dawkowania ETN, ktéry powoduje znaczny wzrost (o 548%) inkrementalnego kosztu leczenia ADA wzgledem
kosztu terapii ETN. Réwniez dla 0% dyskontowej w wariancie bez uwzglednienia RSS wykazano niewielki (6%) wzrost
inkrementalnego kosztu catkowitego ADA vs ETN. Wykazano natomiast, ze brak korekty parametru wzrost nie ma
wptywu na wynik analizy. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CMA otrzymane w obu perspektywach sa
tozsame.

Testowane parametry i wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla analizy CUR zostaly przedstawione w AE
wnioskodawcy w rozdziale 13.2. Dla subpopulacji chorych od 2<4 lat wykazata ona w obu perspektywach znaczne
zmniejszenie sie CUR dla ADA przy nie uwzglednieniu wastage (0 58%). Réwniez przy uwzglednieniu alternatywne;j
maksymalnej wartosci dla uzytecznoéci dla ADA wykazano zmniejszenie sie wspotczynnika CUR (o 13%) niezaleznie od
perspektywy. Natomiast najwyzszy wzrost CUR dla ADA (o 19 i 38% w obu perspektywach) stwierdzono w przypadku
przyjecia alternatywnych kosztéw podania lekéw biologicznych (rozliczanych jako hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci u kolejno 100% i 50% chorych). Analogiczne wyniki otrzymano dla analizy CUR dla subpopulaciji
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chorych w wieku 4-17 lat. W tym przypadku stosunkowo duzg zmiane warto$ci CUR dla ADA zaobserwowano réwniez
w przypadku badania wptywu przyjeci 5% stopy dyskontowej dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

5.1.

Ze wzgledu na przedstawienie wynikéw przedtozonej AE w podziale na dwie subpopulacje: od 2 do 4 lat oraz od 4 do
ukonczenia 18 r.z. oraz w Swietle analizowanego problemu decyzyjnego — poszerzenia populacji docelowej, u ktorej
moze by¢ podawany ADA, o subpopulacje dzieci od 2 do 13 r.z. — co tgcznie daje populacje docelowg obejmujgca dzieci
w wieku od 2 do ukohczenia 18 r.z., zdecydowano sie przeprowadzi¢ oszacowania wtasne Agencji. Wykonane obliczenia
wlasne, przeprowadzone z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, dotyczg analizy minimalizacji kosztow w catej
wnioskowanej populacji tacznie (bez podziatu na podgrupy wiekowe). Nalezy tutaj zauwazyc, iz wspomniany podziat na
podgrupy wiekowe, zostat uzasadniony przez wnioskodawce jedynie brakiem badan poréwnawczych, umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci ADA i ETN w subpopulacji 2<4 lata (w sposéb bezposredni lub posredni). Majgc jednakze na
uwadze przyjetg technike analityczng (CMA), opartg na zatozeniu o braku réznic pomiedzy obydwoma lekami, a w
zwigzku z tym wykorzystanie w analizie jedynie kosztéw (z kategorii kosztéw réznigcych) w ocenie AOTM mozliwe byto
przeprowadzenie oszacowan dla catej wnioskowanej populacji tagcznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki CMA dla catej populacji docelowej (od 2 do ukohczenia 18 r.z.) chorych na
MIZS o przebiegu agresywnym.

Tabela 39. Zestawienie kosztéw i wyniki CMA dla poréwnania ADA vs ETN dla populacji docelowej — tacznie w horyzoncie analizy bez/z
uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ (tozsamej z perspektywa wspéina)

WARIANT bez uwzglednienia RSS z uwzglednieniem RSS

Lek Kategoria kosztow Koszt catkowity [zf] Réznica kosztow [zi] Koszt catkowity [z1] Réznica kosztow [zi]
koszt leku

ADA koszt podania 31133,83 X 31 133,83 X
taczny koszt
koszt leku 416 093,51 416 093,51

ETN koszt podania 124 535,34 124 535,34
taczny koszt 540 628,85 540 628,85

ADAYS | Progowa czN 3001,63 333673

ADA — adalimumab, ETN — etanercept, CZN — cena zbytu netto, RSS — instrument dzielenia ryzyka
Wyniki CMA, przeprowadzonej przez AOTM dla catej populacji docelowej (chorzy na MIZS od 2 do ukonczenia 18 r.z.
tacznie) wskazuja, iz catkowity koszt leczenia ADA wzgledem terapii ETN, niezaleznie od perspektywy, w wariancie:
e bez uwzglednienia RSS jest ,
e z uwzglednieniem RSS jest
Natomiast oszacowana progowa cena zbytu netto jednostkowego opakowania wnioskowanego produktu leczniczego,

przy ktorej réznica pomiedzy kosztami stosowania poréwnywanych interwencji (ADA vs ETN) jest réwna zero (w catej
populacji docelowej) w wariancie bez RSS wynosi 3 001,63 zt, zas w wariancie z RSS jest rowna 3 336,73 zi.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki oraz zatozenia przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki analizy sg zgodne z modelem wnioskodawcy, wersjg papierowg analizy wptywu
na budzet oraz z przyjetymi w niej zatozeniami.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem Analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedtozonej przez wnioskodawce byto ,0szacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach
Programu lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym adalimumabu (Humira) w leczeniu miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawoéw (MIZS) u
chorych od 2 roku zycia”. Dodatkowo w ramach tejze analizy ,oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych adalimumabu w ramach Programu lekowego”.

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z dokumentacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ, pismem z dnia 1 wrzesnia 2014 roku, znak: MZ-PLR-460-
20910-7/KWA/14, w ostatecznym ksztatcie program lekowy uzgodniony pomiedzy MZ a wnioskodawcag obejmuje
Leczenie adalimumabem mifodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
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MO08). Tym samym, przedmiotem wniosku jest ,nowy program lekowy” obejmujgcy wylgcznie populacje pacjentow z
MIZS w wieku od 2 do 17 lat (czyli do ukonczenia 18 r.z.) leczonych z zastosowaniem jedynie adalimumabu. Analizujsac
wptyw na system ochrony zdrowia, nalezy mie¢ na uwadze faki, iz zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Mz® -
zatgcznik B.33, obowigzujgcy obecnie program lekowy: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mfodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08) obejmuje populacje chorych z
MIZS i zapewnia mozliwos¢ leczenia tych pacjentdow z zastosowaniem adalimumabu (pacjenci w przedziale wiekowym
13-17 lat) oraz etanerceptu (pacjenci w przedziale wiekowym 4-17 |at).

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych adalimumab moze zosta¢ zastosowany

Populacje obejmujgcg wszystkich chorych, u ktérych adalimumab moze zosta¢ zastosowany okre$lono na podstawie
ChPL Humira (wskazan rejestracyjnych) oraz Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien ztozenia wniosku (wskazan
refundacyjnych). Zgodnie z okreslonymi przez wnioskodawce danymi zrédtowymi, adalimumab jest wiec wskazany i
refundowany u chorych w leczeniu:

— choroby Lesniowskiego — Crohna (ChLC) u chorych w wieku powyzej 18 r.z.;

— reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS);

— miodzienczego idiopatycznego zapaleniu stawdw (MIZS) w grupie chorych w przedziale wiekowym 13-17 lat;
— zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK);

— luszczycowego zapalenia stawow (LZS);

— ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej.

Wielko$¢ tej populacji zostata oszacowana przez wnioskodawce w oparciu o: Protokdt nr 57 z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 r.,
sprawozdanie NFZ za IV kwartat 2012 r. oraz dane pochodzgce od ankietowanych ekspertow, opisane w ramach AWA
AOTM nr AOTM-OT-4351-25/2012.

Uwaga analityka AOTM:

Ze wzgledu na fakt, iz faktyczng grupe chorych, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang interwencje okre$lajg
wskazania rejestracyjne, oszacowana w BIA wnioskodawcy populacja chorych, u ktérych ADA moze zostac
zastosowany, jest wezsza niz populacja chorych wynikajgca bezposrednio ze wskazan rejestracyjnych ADA.
Oszacowanie populacji zgodne z zarejestrowanymi wskazaniami ADA obejmowatoby bowiem réwniez pacjentéw z:

— MIZS w wieku 2-12 lat (wnioskowane wskazanie poszerza populacje chorych o tg podgrupe wiekowg) oraz
— zdiagnozowang chorobg Lesniowskiego-Crohna w wieku 6-17 lat.

Moga oni potencjalnie otrzyma¢ wnioskowany lek, jednakze ze wzgledu brak refundacji ADA w tych grupach chorych
mozna uznac oszacowania autoréw przedtozonego BIA za wystarczajgce.

Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg w przedtozonej analizie stanowig pacjenci z MIZS w wieku 2-17 lat, ktérzy potencjalnie kwalifikujg
sie do leczenia ADA, co jest zgodne z zarejestrowanym dla tego leku wskazaniem.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, pomimo rozszerzenia populacji docelowej o pacjentéw w wieku 2-12 lat leczonych
adalimumabem, liczba pacjentéw we wnioskowanym PL pozostanie bez zmian w odniesieniu do liczby pacjentéw z MIZS
aktualnie leczonych z zastosowaniem zaréwno ETN jak i ADA w ramach obowigzujgcego PL Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzieniczego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, M08). Zatozenie
oparto na tresci Komunikatu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia 2012 roku na podstawie
ktérego wnioskuje sie, ze w ramach obowigzujgcego PL mogg by¢ leczeni — na podstawie indywidualnej kwalifikacji do
PL przez Zespdt Koordynacyjny — réwniez pacjenci od 2 r.z. (w przypadku ETN) i od 4 r. z. (w odniesieniu do ADA)

Oszacowanie populacji docelowej wykonano w oparciu o dane z Protokotu nr 57 2z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 r.,
przedstawiajgce rzeczywistg liczebnos¢ populacji leczonej w ramach obowigzujgcego PL. Nie zidentyfikowano innych
danych epidemiologicznych umozliwiajgcych oszacowanie populacji docelowe;j.

Prognoze liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku w horyzoncie czasowym analizy wykonano w oparciu o
protokoty z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z okresu
od 21 czerwca 2012 roku do 23 pazdziernika 2013 roku. Do danych historycznych dodano prognozy wykonane réznymi
metodami regresji wraz z podaniem wzordow i wspotczynnikéw dopasowania R%: liniowg (najlepsze dopasowanie —
wykorzystane w wariancie prawdopodobnym), wykfadniczg (dopasowanie wykorzystane w wariancie maksymalnym)
oraz logarytmiczng (dopasowanie wykorzystane w wariancie minimalnym). Na podstawie Protokotu nr 57 z posiedzenia

'3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64) —
zatgcznik: Wykaz refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 |listopada 2014 r. (http://www.mz.gov.pl/leki/refundacjal/lista-lekow-refundowanych-
obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.)
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Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 r.
okreslono, ze wielko$¢ populacji aktywnie leczonej stanowi 64% populacji docelowej, a odsetek ten wykorzystano dalej
do oszacowania liczebnosci populacji aktywnie leczonej w horyzoncie czasowym analizy.

Ze wzgledu na réznice w dawkowaniu oraz rézne udziaty poszczegdlnych technologii medycznych w analizowanych
scenariuszach, w BIA wnioskodawcy liczebnos¢ populacji zostata oszacowana w poszczegdlnych przedziatach
wiekowych tj. 2<4 lata, 4<13 lat oraz 13-17 lat. Przy czym zatozono, ze zapadalno$¢ na MIZS jest taka sama bez
wzgledu na wiek.

Liczebno$¢ populacji, oszacowana na podstawie ww. zatozen, stanowita podstawe do dalszych obliczen w BIA
wnioskodawcy.

Uwaga analityka AOTM:

Oszacowanie wnioskodawcy oparto na zatozeniu, iz w obecnej sytuacji refundacyjnej, dostep do leczenia MIZS dla
pacjentéw od 2 r.z. jest mozliwy dla terapii ETN, w zwigzku z czym rozszerzenie kryterium kwalifikacji dla ADA,
uwzgledniajgce mozliwos¢ leczenia chorych od 2 r.z. nie wptynie na liczbe chorych kwalifikowanych do PL, a tym samym
na wielkos¢ populacji docelowej. Nalezy jednak zwroci¢é uwage, iz pozostate kryteria kwalifikacji do obecnie
obowigzujgcego i wnioskowanego PL nie sg tozsame. Obejmujg bowiem rézne rozpoznania (w przeciwienstwie do
obowigzujgcego PL, we wnioskowanym PL nie uwzgledniono chociazby pacjentdow z postacig uogélniong MIZS) oraz
przedziaty wiekowe pacjentéw (populacja we wnioskowanym PL obejmuje Scisle pacjentow w wieku 2-17 lat). Nalezy
zauwazyC, iz powyzsza modyfikacja zapisow PL, nie pozwala na jednoznaczne okreslenie rzeczywistej zmiany
liczebnosci populaciji docelowej, dlatego tez nie mozna z pewnoscig powiedziec, ze zatozenie o niezmiennej liczebnosci
populacji jest konserwatywne. Obecnie dostep do leczenia etanerceptem i adalimumabem w populacji pacjentéw od 2
r.z. jest ograniczony do szczegdlnych przypadkéw i regulowany jedynie zapisem w PL moéwigcym o mozliwo$ci
kwalifikacji do PL ,w innych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych” oraz informacjami zamieszczonymi w Komunikacie Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia 2012 roku. Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ jedynie ETN
jest stosowany w populacji dzieci od 2 r.z.

Populacja, w ktorej adalimumab jest obecnie stosowany

ADA jest obecnie stosowany u pacjentéw z MIZS w wieku 13-17 lat w ramach obowigzujacego PL B.33 Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzieniczego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO6,
MO08) oraz w 4 innych wyszczegodlnionych wczesniej PL. Wielko$¢ powyzszej populacji, oszacowano na podstawie
danych refundacyjnych NFZ z okresu od poczatku lipca 2012 r. do kornca maja 2013 r. oraz na podstawie danych
dotyczgcych dawkowania ADA w programach lekowych.

Uwaga analityka AOTM:

Zastrzezenie budzi brak konsekwencji wnioskodawcy w okresleniu rzeczywistej grupy wiekowej pacjentow z MIZS
leczonych w ramach obowigzujgcego PL. Komunikat Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego z dnia 16 sierpnia
2012 roku uwzgledniony przy okresleniu grupy wiekowej leczonej ETN w ramach obowigzujgcego PL, nie zostat z kolei
uwzgledniony w przypadku grupy pacjentéw obecnie leczonych z zastosowaniem ADA. Zgodnie z trescig ww.
Komunikatu ,Zesp6t Koordynacyjny przyjat stanowisko, Ze takie przypadki wykraczajgce poza opis programéw, a zgodne
Z aktualng wiedzg medyczng, dotyczg przede wszystkim dzieci z mfodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawdw
(MIZS) kwalifikowanych do leczenia adalimumabem od 4 r.z | etanerceptem od 2 r.z.”. Majac jednak na uwadze dane
przekazane przez NFZ, zgodnie z ktérymi w okresie od stycznia 2012 do lipca 2014 roku adalimumab byt stosowany
jedynie w nielicznej grupie chorych ponizej 13 r.z. mozna uznaé, ze sposéb oszacowana liczebnosci populacji wybrany
przez wnioskodawce zapewnia mozliwie doktadne odzwierciedlenie aktualnej sytuaciji.

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ i pacjent). Wyniki dla obu perspektyw sg takie same — koszty réznigce
ocenianych technologii medycznych ponoszone sg jedynie przez NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie przedtozonej przez wnioskodawce przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od stycznia 2015 roku
do konca grudnia 2019 roku.

Uwaga analityka AOTM: Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy jest zgodny z Rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Dodatkowo przyjete przez wnioskodawce zatozenie jest zgodne z Wytycznymi AOTM™,
Przyjecie przez wnioskodawce 4-letnigo horyzontu czasowego argumentowano dtugoterminowym charakterem leczenia
MIZS oraz stosunkowo rzadkag zmiang leczenia.

Kluczowe zalozenia

" Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1. Warszawa, kwiecien 2009 (Rozdziat 5: Analiza wptywu
na system ochrony zdrowia; podrozdziat 5.1.3. Horyzont czasowy).
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne hta/2009/Wytyczne HTA pl MS 29052009.pdf.
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W Analizie wnioskodawcy, w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze ,adalimumab jest refundowany w ramach Programu
lekowego leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym we wskazaniu MIZS jedynie w przypadku chorych w wieku 13-17 lat. W scenariuszu istniejgcym chorzy w
wieku 13-17 lat mogg byc leczeni w ramach programu lekowego réwniez etanerceptem, natomiast chorzy w wieku 2-12
lat mogg byc leczeni wytgcznie etanerceptem. W przypadku chorych w wieku 2 - 4 lata kryteria wtgczenia do programu
lekowego uniemozliwiajg zastosowanie leczenia biologicznego, jednak na podstawie Komunikatu Polskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (PTR) dla lekarzy i pacjentéw z dnia 16 sierpnia 2012 roku stwierdzono, ze Zespot
koordynacyjny ds. Leczenia w Chorobach Reumatologicznych posiada uprawnienia do kwalifikacji pacjentéw poza
wymienione w programie Kryteria. PodkreSlono réwniez, Zze przypadkKi takie dotyczg zwtaszcza kryterium wiekowego
(mozliwo$¢ leczenia dzieci chorych na MIZS w wieku od 2 r.2.)”.

Uwaga analityka AOTM:

Zgodnie z Komunikatem PTR, na ktéry powotuje sie wnioskodawca, mozliwos¢ leczenia dzieci chorych na MIZS w wieku
od 2 r.z. dotyczy szczegdlnie terapii ETN. Dodatkowo z tresci przytaczanego przez wnioskodawce komunikatu wynika, iz
na analogicznych zasadach dopuszcza sie réwniez leczenie ADA chorych w wieku od 4 lat. Nie zostato to
konsekwentnie uwzglednione w zatozeniach wnioskodawcy.

W scenariuszu ,nowym” analizowano sytuacje, w ktérej adalimumab bedzie finansowany z budzetu ptatnika publicznego
w ramach Programu lekowego réwniez u chorych na MIZS wieku od 2 r.z. Jednocze$nie chorzy w wieku 2-17 lat mogg
byc¢ leczeni etanerceptem, finansowanym w ramach tego samego Programu lekowego.”

Uwaga analityka AOTM:

Przedstawione zatozenia scenariusza nowego nie uwzgledniajg tresci PL uzgodnionego miedzy MZ a wnioskodawca,
ktéry dotyczy jedynie ADA. Natomiast warunki finansowania dla ETN nie ulegng zmianie.

Wyniki BIA w scenariuszu nowym przedstawiono w 3 wariantach (w tym skrajnych): minimalnym, prawdopodobnym i
maksymalnym, tj. generujgcych najwieksze (scenariusz maksymalny) badz najmniejsze (scenariusz minimalny)
oszczednosci z punktu widzenia ptatnika publicznego.

Oszacowania udziatéw w rynku
W oszacowaniu przedstawiony przez wnioskodawce przyjeto nastepujgce zatozenia:

— scenariusz istniejgcy oraz negatywna decyzja refundacyjna dla ADA — chorzy w wieku 2< 4 lata — przyjete
zatozenie: wszyscy chorzy bedg leczeni ETN.

Uwaga analityka AOTM:

Na podstawie Komunikatu PTR z dnia 16 sierpnia 2012 r. wnioskodawca okreslit, ze w ramach PL istnieje mozliwosé
podawania ETN chorym w wieku od 2 r.z. Majac na uwadze aktualne brzmienie wskazania rejestracyjnego dla ADA
(obejmujgcego stosowanie ADA w wMIZS u dzieci juz od 2 r.z.) oraz zapisy aktualnie obowigzujgcego PL, méwigce iz
kwalifikacja do leczenia ADA jest mozliwa w .,nnych uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych”, nie mozna wykluczy¢ teoretycznego
zastosowania ADA w grupie chorych w wieku 2<4 lat. Komunikat PTR, na ktéry powotuje sie wnioskodawca, uwzglednia
sytuacje z 2012 r., czyli rok po zmianie rejestracji ADA i rozszerzeniu populacji docelowej pacjentéw z MIZS o grupe
wiekowa od 4 r.z. Aktualne wskazanie rejestracyjne ADA jest poszerzone o pacjentéw z MIZS powyzej 2 r.z. Pomimo
powyzszych zastrzezen, przedstawionych przez analitykbw AOTM, dane przekazane przez NFZ' ostatecznie
potwierdzajg, iz w grupie wiekowej 2<4 lat, w okresie od poczgtku 2012 r. do lipca 2014 roku, wszyscy pacjenci, ktérych
leczenie byto objete refundacjg byli poddani terapii z zastosowaniem ETN.

— scenariusz istniejgcy oraz negatywna decyzja refundacyjna dla ADA — chorzy w wieku 4<13 lat — przyjete
zatozenie: wszyscy chorzy bedg leczeni ETN.

Uwaga analityka AOTM:

W ramach zatozen wnioskodawcy uznano, ze sytuacja, gdy pacjenci powyzej 4 r.z. beda leczeni ADA (zgodnie z
Komunikatem PTR z dnia 16 sierpnia 2012 r.) bedzie nalezata do rzadkosci i miata miejsce jedynie w sytuacji, gdy
istniejg przeciwwskazania do leczenia ETN. Uznano, Zze ten odsetek chorych ma marginalny wptyw na wyniki analizy.
Majac na uwadze dane przekazane do AOTM przez NFZ? powyzsze zatozenie wnioskodawcy nalezy uznaé za
akceptowalne — rzeczywisty odsetek pacjentow w tej grupie wiekowej leczonych aktualnie ADA wynosi ok. 3%.

— scenariusz istniejgcy oraz negatywna i pozytywna decyzja refundacyjna dla ADA — chorzy w wieku 13-17 lat —
przyjete zatozenie: 50% chorych leczona z zastosowaniem ETN, a pozostali ADA. Zgodnie z opinig
whioskodawcy powyzsze zatozenie nie ma wplywu na wyniki BIA poniewaz w sytuacji wydania przez ministra
decyzji o objeciu refundacjg zatozono, ze wartosci te nie ulegajg zmianie.

Uwaga analityka AOTM:

'® Dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 2 pazdziernika 2014 roku w zatagczniku ,Liczba pacjentéw w podziale na
wiek wraz z kwotg refundacji sprawozdang w programie lekowym ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i MIZS o
przebiegu agresywnym we wskazaniu M08 z rozszerzeniami w podziale na substancje czynne w latach 2012 — lipca
2014.”
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W opinii analitykéw AOTM, odsetki pacjentéw w wieku 13-17 lat leczonych z zastosowaniem ADA i ETN zostaty przyjete
arbitralnie. Zgodnie z danymi z raportu PTR ,Leczenie biologiczne w chorobach reumatycznych w Polsce” z 2013 r.,
proporcje liczby pacjentéw z MIZS leczonych tymi lekami nie rozktadajg sie rownomiernie dla kazdej z interwencji (dane
dla catej populacji chorych bez rozréznienia na grupy wiekowe). Zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie PTR,
wigkszo$¢ pacjentdw leczona jest z zastosowaniem ETN — 368 (71%) chorych wzgledem 148 (29%) pacjentow
leczonych ADA. Zatozenie przyjete przez wnioskodawce nie znajduje réwniez odzwierciedlenia w danych przekazanych
do AOTM przez NFZ? — odsetek pacjentéw leczonych ADA w analizowanej grupie wiekowej w latach 2012 — lipiec 2014
wahat sie w zakresie 26,5-34,9%. Ewentualna korekta zatozenn wnioskodawcy i przyjecie nizszych odsetkéw dla
wnioskowanej interwencji skutkowatoby obnizeniem kosztéw refundacji ADA w grupie wiekowej 13-17 lat.

— pozytywna decyzja refundacyjna dla ADA — populacja chorych w wieku od 2<4 lat — przyjete zatozenie: 100%
chorych bedzie leczonych ADA juz w pierwszym roku refundaciji.

Uwaga analityka AOTM:

Majac na uwadze, ze ADA stanowitby jedyng opcje terapeutyczna dla pacjentéw z MIZS w tej kategorii wiekowej,
uwzgledniong w ramach kryteriow kwalifikacji do PL, ztozenia wnioskodawcy mozna uzna¢ za zasadne. Nalezy jednak
podkresli¢, ze zgodnie z danymi NFZ istnieje obecnie grupa pacjentéw w wieku 2-4 lat leczona ETN — co jest zgodne z
komunikatem PTR z dnia 16 sierpnia 2012 r., w zwigzku z czy mozna domniemywac, ze nawet w sytuacji wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ADA, czes¢ pacjentdw pozostanie przy terapii ETN. W takiej sytuacji udziat
wnioskowanej technologii w rynku bytby mniejszy niz 100%, co obnizatoby koszty stosowania ADA w tej subpopulaciji.

— pozytywna decyzja refundacyjna dla ADA — populacja chorych w wieku od 4<13 lat — przyjete zatozenie: ADA
docelowo (w 5 letnim horyzoncie analizy) uzyska 50% udziat w leczeniu chorych w tym przedziale wiekowym
(rocznie zdobywa¢ bedzie 10% udziat w rynku).

Uwaga analityka AOTM:

Podobnie jak wyzej, analitycy AOTM majg zastrzezenia do zatozonych przez wnioskodawce udziatdéw w rynku ADA i
ETN.

Ponizej przedstawiono zestawienie przyjetych przez wnioskodawce udziatébw w rynku dla ADA i ETN w horyzoncie
analizy, w przypadku, gdy zostanie wydana pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanego produktu leczniczego.

Tabela 40. Udziat ADA w leczeniu MIZS w horyzoncie analizy (styczen 2015 r. — grudzien 2019 r.)- sc. nowy

Wiek chorych (lata) 01.01.2015 - 01.01.2016 - 01.01.2017 - 01.01.2018 - 01.01.2019 -
31.12.2015 31.12.2016 31.12.2017 31.12.2018 31.12.2019

2<4 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

4<13 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50

13-17 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50

Tabela 41. Udziat ETN w leczeniu MIZS w horyzoncie analizy (styczen 2015 r. — grudzien 2019 r.) - sc. nowy

Wiek chorych (lata) 01.01.2015 - 01.01.2016 - 01.01.2017 - 01.01.2018 - 01.01.2019 -
31.12.2015 31.12.2016 31.12.2017 31.12.2018 31.12.2019

2<4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

4<13 0,90 0,80 0,70 0,60 0,50

13-17 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50

Whnioskowane warunki objecia refundacja
Koszty

Zgodnie z przediozong dokumentacjg, wnioskuje sie o finansowanie adalimumabu w istniejacej grupie limitowej 7050.1,
blokery TNF — adalimumab, w ramach Wykazu lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i wyrobéw medycznych z uwzglednieniem zaproponowanego przez wnioskodawce RSS. Finansowanie
adalimumabu w ramach istniejacej grupy limitowej wynika z faktu, iz wnioskowany produkt leczniczy jest obecnie
finansowany w ramach tejze grupy limitowej we wskazaniu okreslonym we wniosku refundacyjnym w populacji
pacjentow w wieku od 13 r.z. Zarowno w przypadku produktu leczniczego Humira w amputko-strzykawkach jak i fiolkach
wnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto 3848,00 PLN.

Kategorie kosztow zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Jako jedyne kategorie kosztéw réznigcych wskazano:
— koszty lekéw, oraz
— koszty ich podania.

Wielkos¢ dawek dla poszczegolinych grup wiekowych ustalono na podstawie ChPL Humira oraz ChPL Enbrel z
wykorzystaniem danych literaturowych na temat masy, wzrostu i powierzchni ciata chorych z poszczegdinych grup
wiekowych, potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach wnioskowanego PL. Majac na uwadze mozliwy btad
oszacowan ze wzgledu na rodzaj dostepnego zroédta danych (populacja amerykanska, dzieci zdrowe) dokonano korekty
obliczen w oparciu o dane nt. Sredniej masy ciata i wzrostu chorych z MIZS w Polsce w przedziale wiekowym 4-17 lat
(publikacja Zuber 2011). Mimo, iz dane dla populacji polskiej dotyczg jedynie populacji w wieku 4-17 lat, korekte
dokonano rowniez dla grupy wiekowej 2<4 lata, co moze mie¢ wplyw na zanizenie dawkowania w tejze grupie wiekowe;j.
Przyjeta w BIA wnioskodawcy oszacowana wielkos¢ dawek nie jest poparte wiarygodnymi dowodami i opiera sie jedynie
na zatozeniu wnioskodawcy, iz wartos¢ korekty w grupie wiekowej 2<4 jest taka sama jak w grupie wiekowej 4-17 lat.
Ponadto majgc na uwadze dostepne opakowania produktéw leczniczych Humira (40 mg) oraz Enbrel (10, 25 i 50 mg),
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autorzy przedtozonego BIA powiekszyli oszacowane $rednie dawki ADA i ETN o warto$¢ wastage i dopiero te dawki
(tzw. dawki zuzywane w rzeczywistos$ci), wykorzystali do obliczenia wynikéw BIA.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete w BIA Srednie wielkosci dawek ADA i ETN, przyjmowane przez chorych w
zaleznosci od ich wieku oraz rzeczywiscie zuzywane dawki (Srednie dawki uwzgledniajgce wastage).

Tabela 42. Srednia wielko$é¢ dawki adalimumabu i etanerceptu przyjmowana przez chorych w zaleznosci od ich wieku oraz srednia wielko$é
rzeczywiscie zuzywanej dawki

B dawka w zaleznosci od wieku [Srednia w
wiekowy dawkowanie wg ChPL mg] dawka rzeczywista [$rednia w mg]
[lata] 9
adalimumab etanercept adalimumab etanercept adalimumab etanercept
2<4 24 mg/m? 0,4 mg/kg 12,66 4,69 40 9,32
4<13 24 mg/m? 0,4 mg/kg 22,64 10,53 40 15,35
13-17 40 mg 0,4 mg/kg 40,00 20,25 40 23,15

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Koszty stosowania adalimumabu (Humira, bez RSS) oraz etanerceptu (Enbrel) wyznaczono w przedtozonym BIA w
oparciu . Koszty podania lekéw oszacowano na podstawie Zarzadzenia nr
73/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 grudnia 2013 roku jako swiadczenie: przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (wycena wynosi 2 punkty, koszt jednego punktu 52 PLN —
na podstawie Informatora o umowach NFZ). Roczny koszt podania lekéw oszacowano przy zatozeniu, ze ADA jest
podawany s$rednio ok. 26,09 razy w roku ( ), natomiast ETN jest podawany $rednio 104,36
razy w roku (koszt roczny: 10 853 PLN).

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowane CHB za 1 mg kolejno dla ADA i ETN.

Tabela 43. CHB za opakowanie i za miligram produktu leczniczego Humira w latach 2014 — 2019

RSS Zawartos¢ opakowania Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Cena hurtowa brutto/mg
[mg] [PLN] [PLN] [PLN]
bez RSS
2RSS 80 mg (2x40 mg)
RSS (ang. Risk sharing scheme) — instrument podziatu ryzyka
Tabela 44. CHB za poszczegoélne opakowania i za miligram produktu leczniczego Enbrel w latach 2014 - 2019
e i Refundacja w okresie Refundacja Wazona
Nazwa produktu leczniczego el 9 CHB [PLN] lipiec 2012 — sierpien w okresie lipiec 2012 CHB/mg
pak. 2013 (opakowania) — sierpien 2013 [mg] [PLN]

Enbrel, roztw?r do wstrzyk/warz 100 2097.90 82 8223
w amputko-strzykawce, 25 mg
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan 200 419580 22 679 4535815
w ampu ko-strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do wstrzykiwan

we wstrzykiwaczu, 50 mg 200 4195,80 652 130 404

20,98
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzenia roztworu do 100 2097,90 1811 181 141

wstrzykiwan, 25 (25mg/ml)
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik

EO SRR PR 40 839,16 2372 94 874
do wstrzykiwan do stosowania

u dzieci, 10 mg/ml

* Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ'® opakowanie nie jest obecnie refundowane.

Uwaga analityka AOTM:

'® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64) —
zatgcznik: Wykaz refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2014 r. (http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0008/23795/Zalacznik-do-
obwieszczenia.pdf)
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Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy stwierdzono, iz w zwigzku z brakiem réznic w bezpieczenstwie stosowania ADA i
ETN, koszt leczenia dziatan niepozgdanych nie bedzie kosztem réznigcym. Zgodnie z tre$cig uzgodnionego PL, wniosek
dotyczy utworzenia nowego PL, obejmujacego chorych z MIZS od 2 do ukonczenia 18 r.z., leczonych z zastosowaniem
jedynie ADA. W zwigzku z powyzszym, niektore zatozenia wnioskodawcy dot. ustalenia kategorii kosztow réznigcych
wydajg sie niewlasciwe. Przyjete przez wnioskodawce zatozenia o jednakowym koszcie monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia oraz jednakowych kosztach kwalifikacji chorego do PL nie mogg by¢ oparte na zatozeniu o
finansowaniu technologii wnioskowanej i komparatora w tym samym programie lekowym. Zakres procedur we
wnioskowanym oraz obowigzujgcym PL sa jednakze do siebie zblizone. Gtéwna réznice stanowi dodatkowy termin (po
90 dniach) przeprowadzenia badan z zakresu monitorowania leczenia oraz dodatkowy obowigzek monitorowania
stezenia enzymdw watrobowych w ramach wnioskowanego PL. Ponadto brak jest danych umozliwiajgcych oszacowanie
ewentualnej nowej wyceny ryczattu za diagnostyke we wnioskowanym PL. Dlatego tez pomimo powyzszych réznic w
zapisach PL, mozna domniemywa¢, ze koszty monitorowania faktycznie nie beda stanowily kategorii kosztow
réznigcych, a przynajmniej nie beda znaczaco zmieniaé kosztow catkowitych prowadzenia terapii ADA i ETN.

W analizie wnioskodawcy koszt za miligram ETN oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 24 lutego
2014 roku”, zgodnie z ktorym refundowanych byto 5 prezentacji preparatu Enbrel. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia'® refundowane sg 4 prezentacje produktu leczniczego Enbrel. Powyzsza réznica nie ma jednak wptywu
na $rednig wazong CHB za mg ETN (ze wzgledu na fakt, iz wszystkie formulacje produktu leczniczego Enbrel majg
jednakowy limit finansowania w przeliczeniu na 1 mg ETN).

Ponadto koszty stosowania ADA w ,scenariuszu istniejgcym” wyznaczono na podstawie oficjalnie obowigzujgcych cen
zamieszczonych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. Nie uwzgledniono natomiast potencjalnego instrumentu podziatu
ryzyka. Tym samym jest mozliwe, iz koszty stosowania ADA oszacowane przez wnioskodawce w ,scenariuszu
istniejgcym” sg wyzsze niz w rzeczywistosci. Ponadto nie testowano ewentualnego wptywu istnienia RSS dla ETN na
wyniki BIA.

Przyjete przez wnioskodawce koszty podania lekéw sg zgodne z aktualnie obowigzujacym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
nr 57/2014/DGL z 29 sierpnia 2014 roku.

Ograniczenia i zatlozenia wedlug wnioskodawcy

— Przyjeto zatozenie, ze zapadalnos$¢ na MIZS (a doktadniej diagnoza choroby o przebiegu agresywnym) jest taka
sama bez wzgledu na wiek. Oznacza to, ze kazdego roku kryteria kwalifikacji do Programu lekowego spetnia
identyczna liczba chorych w wieku 2, 3, 4, 5 itd. lat.

— Ze wzgledu na fakt, ze ADA oraz ETN stosowane sg w licznych wskazaniach nie istniata mozliwo$¢ wyznaczenia
ich udziatéw w rynku MIZS na podstawie danych refundacyjnych NFZ.

— W analizie w celu okreslenia Sredniej dawki lekéw istniata konieczno$¢ wyznaczania $redniej masy ciata oraz
wzrostu chorych w poszczegdlnych przedziatach wiekowych. Ze wzgledu na brak adekwatnych danych dla
polskiej populacji chorych istniata konieczno$¢ poczynienia odpowiednich zatoZeri odnosnie sposobu kalkulacji
wspomnianych parametrow.

Pozostale zatozenia przyjete przez wnioskodawce opisano w odpowiednich czesciach analizy weryfikacyjnej
Agenciji.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, Szczegotowe uwagi zamieszczono w podrozdziale AWA 5.1.
w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK/? Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
zostaly dobrze uzasadnione? wnioskodawcy w czesci odnoszacej sie do populacji.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej 2 lata i
czy prawdopodobne jest w tym czasie nastgpienie TAK Brak uwag
stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w Koszty adalimumabu (Humira) uwzglednione w scenariuszu
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity, poziom TAK/? istniejgcym oszacowano na podstawie
odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ) . Majac na uwadze fakt, iz

punktowa i wartos¢ punktéw) s3 zgodne ze stanem Humira jest aktualnie finansowana w ramach PL, mozliwe jest

7 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64)

'® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64)
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

faktycznym?

funkcjonowanie RSS. W przediozonej analizie nie uwzgledniono
takiej mozliwosci, w zwigzku z czym istnieje
prawdopodobienstwo, ze przedstawione koszty sg wyzsze niz w
ma to miejsce w rzeczywistej praktyce.

W analizie wnioskodawcy koszt za miligram ETN oszacowano na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 24 lutego 2014
roku , zgodnie z ktérym refundowanych byto 5 prezentac;ji
preparatu Enbrel. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia refundowane sg 4 prezentacje produktu leczniczego
Enbrel. Powyzsza réznica nie ma jednak wptywu na Srednig
wazong CHB za mg ETN.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku

Szczegotowe uwagi zamieszczono w podrozdziale AWA 5.1.

lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE Prgedstawienie metqdyki analizy W_plywu na budz'e_{
wnioskodawcy w czes$ci odnoszacej sie do populacji.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

anallzowany.m rynku Ieko’w sq zg<'>dne z zaloze_nlaml TAK Brak uwag

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej Szczegotowe uwagi zamieszczono w podrozdziale AWA 5.3.1.

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE/? Wyniki analizy wnioskodawcy w cze$ci odnoszacej sie do

udostepnionymi przez NFZ? populaciji.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK Brak uwag

refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku

do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy o TAK Brak uwag

refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu na

budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnosé TAK Brak uwag

przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach lub ekstrakcji TAK Brak uwag

danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspding
(ptatnika publicznego i pacjenta). Dodatkowo w wynikach analizy podstawowej uwzgledniono wariant analizy obejmujgcy
zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka jak i wariant bez mechanizmu podziatu ryzyka.

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajgce liczebnos$¢ populacji docelowej.

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 8973-9973
Rok 1: 993
Rok 2: 1098
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 3: 1202
Rok 4: 1306
Rok 5: 1410
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1311
Rok 1: 163
Rok 2: 180
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 3: 197
whniosku (sc. istniejacy)* )
Rok 4: 214
Rok 5: 231
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Populacja

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia

whniosku (sc. nowy)*

Rok 1: 206
Rok 2: 260
Rok 3: 320
Rok 4: 386
Rok 5: 459

* podano sume liczby pacjentdéw z poszczegdinych grup wiekowych (2<4, 4<13, 13-17), okres$long w wariancie prawdopodobnym.
Pomimo zastrzezen AOTM dotyczgcych zatozen wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji uwzgledniona w przediozonym BIA
znajduje odzwierciedlenie w danych nadestanych do AOTM przez NFZ (pismo z dnia 2. pazdziernika 2014 r., znak
NFZ/CF/DGL/2014/073/0325/W/29873/TC) oraz informacjach pochodzacych z raportu opracowanego przez Polskie
Towarzystwo Reumatologii ,Leczenie Biologiczne w Chorobach Reumatycznych w Polsce” z listopada 2013 roku.
Szczegdétowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 47. Przestane do ATOM dane NFZ - Liczba pacjentéw w podziale na wiek wraz z kwotg refundacji sprawozdang w programie lekowym
»Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i MIZS o przebiegu agresywnym” we wskazaniu M08 z rozszerzeniami w podziale na substancje

czynne w latach 2012 - lipca 2014

2012 rok 2013 rok 01-07.2014 roku
grupa wiekowa [lata]
adalimumab etanercept adalimumab etanercept adalimumab etanercept

2<4 0 4 0 4 0 2
4<13 5 159 4 146 4 130
13-17 53 147 68 137 67 125
18< 70 114 84 138 96 120

128 424 156 425 167 377
Suma

552 581 544

Tabela 48. Liczba pacjentow z MIZS leczonych biologicznie z podziatem na linie terapii i leki (adalimumab i etanercept) — na podstawie raportu
opracowanego przez PTR z listopada 2013 roku

substancja czynna MIZS | linia MIZS Il linia Suma
adalimumab 67 81 148
etanercept 350 18 368
Suma 417 99 516

MIZS — miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Dodatkowo zatozenia przedstawione przez Wnioskodawce poréwnano z szacunkami ankietowanych ekspertéw

klinicznych. Przedstawione ponizej dane ogodlnie nie sg spdjne miedzy sobg i nie p
oraz nie odzwierciedlajg danych NFZ. Nalezy jednakze podkresli¢, ze jedynie

otwierdzaj

AR

zatozen wnioskodawcy

odniosta sie

bezposrednio do MIZS o przebiegu agresywnym i wskazata zblizong do danych NFZ liczbe chorych z tg postacig MIZS.

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM o przedstawienie
liczby os6b chorych/leczonych na MIZS w Polsce.

Tabela 49. Oszacowania ankietowanych ekspertow klinicznych — zapadalnos¢ i chorobowos¢ (w odniesieniu do MIZS) oraz liczba/odsetek os6b

stosujacych produkt leczniczy Humira

Liczba Liczba/odsetek
Ekspert Zapadalnosé Chorobowosé osoéb/odsetek o0s6b stosujacych
stosujacych ADA ETN
rof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz
. ) o - ,Okofo 1000 rocznie” »12 000 chorych w ,3%” »okolo 500
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Polsce — dane NFZ chorych
,Ok. ,6/100 000 dZ(eCI ,Ok. 500 dzieci w Ok, 70 (dane wg ok, 20-25%
ogotem, wszystkie Polsce ma przebieg moich szacunkow” acientow”
postaci MIZS” agresywny” pacy
_ - ,,Okoto 80-100/100 000 W rejestrach W rejestrach
»Okolo 5-10/100 000 . (brak doktadnych Narodowego Narodowego
(brak doktadnych badan badar Fund Zdrowi Fund Zdrowi
epidemiologicznych)” ) badar unduszu Zdrowia unduszu Zdrowia
epidemiologicznych” (NF2)” (NFz)”
»Nie sg
publikowane liczby
I dzieci leczonych
" ,Ok. 100/100 000 L, tymi lekami

adalimumab i
etanercept] w
Polsce”
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Humira (adalimumab)

W przedstawionych ponizej tabelach zestawiono wyniki oszacowan analizy wplywu na system ochrony zdrowia
wnioskodawcy dla scenariusza istniejgcego oraz nowego w wariancie podstawowym oraz koszty inkrementalne dla
wariantu podstawowego i wariantow skrajnych (minimalny i maksymalny). Wszystkie oszacowania przedstawiono w
wariancie z uwzglednieniem lub bez uwzglednienia RSS zaproponowanego przez wnioskodawce. Oszacowania kosztéw

w poszczegolnych scenariuszach oparto na wynikach oszacowania liczebno$ci pacjentéw.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: sc. istniejacy i sc. nowy oraz koszty inkrementalne — wariant prawdopodobny z RSS i bez RSS

Kategoria kosztow

Rok 1
[mIn PLN]

Rok 2
[min PLN]

Rok 3
[min PLN]

Rok 4
[mIn PLN]

Rok 5
[min PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i perspektywa wspélna

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

koszty ADA
koszty ETN 18,41 20,33 22,26 24,19 26,12
koszty podania ADA 0,44 0,49 0,53 0,58 0,63
koszty podania ETN 5,10 5,64 6,17 6,72 7,25
KOSZTY CALKOWITE
SCENARIUSZ NOWY

Bez uwzglednienia RSS
koszty ADA
koszty ETN 17,13 17,84 18,34 18,64 18,73
koszty podania ADA 0,56 0,71 0,87 1,05 1,24
koszty podania ETN 4,64 4,76 4,84 4,84 4,77
KOSZTY CALKOWITE
Z uwzglednieniem RSS
koszty ADA
koszty ETN 17,13 17,84 18,34 18,64 18,73
koszty podania ADA 0,56 0,71 0,87 1,05 1,24
koszty podania ETN 4,64 4,76 4,84 4,84 4,77
KOSZTY CALKOWITE

KOSZTY INKREMENTALNE
Bez uwzglednienia RSS
koszty inkrementalne ADA
koszty inkrementalne ETN -1,28 -2,49 - 3,92 -5,55 -7,39
koszty inkrementalne podania ADA +0,12 +0,22 +0,34 +0,47 + 0,61
koszty inkrementalne podania ETN - 0,46 -0,88 -1,33 -1,88 -2,48
CALKOWITE KOSZTY INKREMENTALNE
Z uwzglednieniem RSS
koszty inkrementalne ADA
koszty inkrementalne ETN -1,28 -2,49 -3,92 -5,55 -7,39
koszty inkrementalne podania ADA +0,12 +0,22 +0,34 +0,47 +0,61
koszty inkrementalne podania ETN -0,46 -0,88 -1,33 -1,88 -2,48
CALKOWITE KOSZTY INKREMENTALNE

RSS (ang. Risk sharing scheme) — instrument podziatu ryzyka; ADA — adalimumab; ETN — etanercept

Zgodnie z Analizg wptywu na system ochrony zdrowia przedtozonej przez wnioskodawce w przyjetym horyzoncie
czasowym wydatki ptatnika publicznego (NFZ) oraz wydatki z perspektywy wspdlnej zwigzane z realizacjg programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” w scenariuszu istniejgcym wyniosg tacznie:

W przyjetym horyzoncie czasowym tgczne wydatki pfatnika publicznego zwigzane z realizacjg programu lekowego
.Leczenie adalimumabem mitodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO08)” w scenariuszu nowym w wariancie prawdopodobnym z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu podziatu

ryzyka wyniosa:

. Natomiast wydatki na produkt leczniczy Humira (bez kosztéw podania) z
uwzglednieniem zaproponowanego RSS wyniosa:
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W scenariuszu nowym w wariancie prawdopodobnym bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka
Ww_scenariuszu nowym wydatki wyniosa:

W przypadku nieuwzglednienia
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka wydatki na produkt leczniczy Humira wyniosa:

W wariancie prawdopodobnym bez uwzglednienia proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka koszty zwigzane z
realizacjg wnioskowanego programu lekowego, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci leczonych z
zastosowaniem ADA, wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w kazdym z analizowanych okreséw refundaciji
(1-5 rok finansowania). W wariancie podstawowym scenariusza nowego bez uwzglednienia zaproponowanego RSS
koszty inkrementalne przy wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego

taczne wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Humira w
pierwszym roku finansowania, 4 w drugim roku finansowania w trzecim roku finansowania,
w czwartym roku finansowania oraz w ostatnim roku finansowania.

W wariancie prawdopodobnym z uwzglednieniem proponowanego mechanizmu podziatu ryzyka koszty zwigzane z
realizacjg wnioskowanego programu lekowego, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci leczonych z
zastosowaniem ADA, wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych 4 latach finansowania oraz
W wariancie podstawowym scenariusza nowego 2z uwzglednieniem
zaproponowanego RSS koszty inkrementalne przy wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego bedg

oraz
w ostatnim roku finansowania. Koszty inkrementalne odnoszace sie jedynie do refundacji
wnioskowanej technologii wzrosng w kazdym z analizowanych okreséw o 0,86 min PLN w pierwszym roku,
w drugim roku, w trzecim roku, w czwartym roku oraz 9,43 min PLN w ostatnim roku
finansowania.

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania wykonane na podstawie analizy wnioskodawcy przedstawiajgce koszty
inkrementalne wynikajgce z wprowadzenia scenariusza nowego w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym) z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne bez RSS i z RSS

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
[min PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN] [min PLN]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i perspektywa wspoélna
Bez uwzglednienia RSS
koszty inkrementalne ADA
> koszty inkrementalne ETN + 0,09 +0,16 +0,22 +0,29 + 0,36
é koszty inkrementalne podania ADA -1,02 -1,82 -2,63 -3,44 -4,27
% koszty inkrementalne podania ETN -0,37 -0,63 -0,89 -1,15 -1,43
= CALKOWITE KOSZTY INKREMENTALNE
E Z uwzglednieniem RSS
% | koszty inkrementalne ADA
S koszty inkrementalne ETN +0,09 +0,16 +0,22 +0,29 + 0,36
koszty inkrementalne podania ADA -1,02 -1,82 -2,63 -3,44 -4,27
koszty inkrementalne podania ETN -0,37 -0,63 -0,89 -1,15 -1,43
CALKOWITE KOSZTY INKREMENTALNE
Bez uwzglednienia RSS
koszty inkrementalne ADA
> koszty inkrementalne ETN +0,13 +0,25 +0,39 +0,59 +0,83
é koszty inkrementalne podania ADA -1,35 -2,79 -4,64 -7,00 -10,00
E koszty inkrementalne podania ETN -0,5 -0,98 -1,59 -2,36 -3,34
(Q CALKOWITE KOSZTY INKREMENTALNE
% Z uwzglednieniem RSS
E koszty inkrementalne ADA
E koszty inkrementalne ETN 0,13 0,25 0,39 0,59 0,83
= koszty inkrementalne podania ADA -1,35 -2,79 -4,64 -7,00 -10,00
koszty inkrementalne podania ETN -0,50 -0,98 -1,59 -2,36 -3,34
CALKOWITE KOSZTY INKREMENTALNE

RSS (ang. Risk sharing scheme) — instrument podziatu ryzyka; ADA — adalimumab; ETN — etanercept
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W przypadku obu wariantéw skrajnych bez uwzglednienia proponowanego RSS koszty zwigzane z realizacjg
wnioskowanego PL, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci leczonych z zastosowaniem ADA, wskazujg na

wydatkdw ptatnika publicznego w kazdym z analizowanych okreséw refundacji (1-5 rok finansowania).
W wariancie _minimalnym scenariusza nowego bez uwzglednienia RSS koszty inkrementalne przy wprowadzeniu
wnioskowanego programu lekowego

taczne wydatki inkrementalne zwigzane z
refundacjg produktu leczniczego Humira w pierwszym roku finansowania, w
drugim roku finansowania, w trzecim roku finansowania, w czwartym roku finansowania oraz
w ostatnim roku finansowania. W wariancie maksymalnym scenariusza nowego bez uwzglednienia RSS

koszty inkrementalne przy wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego

taczne wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Humira w
pierwszym roku finansowania, w drugim roku finansowania, w trzecim roku finansowania,
w czwartym roku finansowania oraz w ostatnim roku finansowania.

W przypadku obu wariantéw skrajnych z uwzglednieniem proponowanego RSS koszty zwigzane z realizacjg

wnioskowanego PL wskazujg na_ wydatkow ptatnika publicznego w_pierwszych 4 latach refundacji oraz
finansowania. W wariancie minimalnym scenariusza nowego z uwzglednieniem

zaproponowanego RSS koszty inkrementalne przy wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego

oraz

. Laczne wydatki inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu Humira
w pierwszym roku finansowania, w drugim roku finansowania, w trzecim roku
finansowania, w czwartym roku finansowania oraz w ostatnim roku finansowania. W

wariancie maksymalnym scenariusza nowego z uwzglednieniem zaproponowanego RSS koszty inkrementalne przy
wprowadzeniu wnioskowanego programu

. Laczne wydatki

inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Humira wzrosng w pierwszym roku
finansowania w drugim roku finansowania, w trzecim roku finansowania, w
czwartym roku finansowania oraz w ostatnim roku finansowania.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie wykonano obliczer wtasnych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag. Opis mechanizmu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka znajduje sie w rozdziale: 2.5.3.
Whioskowane warunki objecia refundacjg, w tabeli 9.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono réznice w brzmieniu zapiséw uzgodnionego projektu programu lekowego: ,Leczenie
adalimumabem mitodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”" (w
ramach ktérego ADA bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych u chorych na MIZS od 2 r.z.), w poréwnaniu do
zapisow aktualnie obowigzujgcego programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)", w ramach ktérego ADA,
stosowany jest u pacjentow w wieku 13 lat i powyzej oraz ktéry dotyczy nie tylko terapii MIZS, ale rowniez RZS. Do
najwazniejszych modyfikacji wzgledem obowigzujgcego PL naleza:

- ograniczenie populacji docelowej jedynie do pacjentéw z MIZS (aktualnie MIZS oraz RZS);
- uwzglednienie ADA jako jedynej opcji terapeutycznej (aktualnie ADA, ETN, infliksymab oraz rytuksymab);

- kwalifikacja pacjentéw od 2 r.z. i zwigzana z tym zmiana zakresow dawkowania ADA (aktualnie kwaliikacja do
leczenia ADA uwzglednia pacjentow w wieku 13 lat i powyzej);

- usuniecie z kryteriow wigczenia pacjentéw z postacig uogélniong MIZS;
- zdefiniowanie rekomendowanych dawek LMPCh innych niz metotreksat;
- brak dopuszczenia mozliwosci odstapienia od obowigzkowego leczenia LMPCh w szczegdinych przypadkach;

- wydtuzenie czasu terapii lekiem biologicznym w ramach PL po osiggnieciu niskiej aktywnosci choroby do 24
miesiecy;

- zaostrzenie kryteriow wytgczenia z PL zdefiniowane jako brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz utrata
adekwatnej odpowiedzi na leczenie poprzez skrécenie tego okresu do 3 miesiecy (aktualnie 6 miesiecy);
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- wprowadzenie dodatkowego kryterium wylgczenia z PL okreslonego jako brak uzyskania niskiej aktywnosci
choroby po 12 miesigcach leczenia;

- zintensyfikowanie monitorowania leczenia poprzez wprowadzenie obowigzku wykonywania badan co 90 dni
(aktualnie 180 dni) oraz wigczenie do listy obowigzkowych badan diagnostycznych monitorowania poziomu
enzymow watrobowych.

Szczegdbtowg analize wszystkich proponowanych zmian opisano w tabeli ponize;j.
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Whioskowany (MIZS)

Obowiazujacy (RZS i MIZS — opis ze szczegélnym uwzglednieniem populacji
pacjentéw z MIZS)

Zakres zmian we wnioskowanym programie lekowym wzgledem
obowigzujgcego programu lekowego

KRYTERIA KWALIFIKACJI

Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Pacjent jest kwalifikowany do programu i kolejnych linii leczenia biologicznego
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Mimo, ze w ramach kryteriéw kwalifikacji do wnioskowanego PL nie
wyszczegolniono informacji, iz Zespét Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych oprécz
kwalifikacji pacjenta do PL, dokonuje réwniez kwalifikacji do
kolejnych linii leczenia biologicznego, informacje takg zawarto w
dalszej czgsci PL i wyjasniono, ze zmiana terapii na terapie innym
lekiem biologicznym stosowanym w ramach programoéw lekowych
wymaga uzyskania zgody ww. Zespotu.

Do programu kwalifikuje sie:

a) pacjentdbw w wieku 2 lat i powyzej, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie co najmniej dwoma syntetycznymi konwencjonalnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) w peinych dawkach (w tym
maksymalnymi dawkami metotreksatu) przez minimum 3 miesigce kazdym,
spetniajgcych kryteria rozpoznania:

- umiarkowanego do cigzkiego czynnego wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS),

- lub skgpostawowej postaci MIZS, rozszerzajgcej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy.

b) Pacjentéw poddanych wczesniej leczeniu wielostawowej lub skgpostawowej
postaci MIZS w ramach programu lekowego, lekiem biologicznym innym niz
adalimumab, u ktérych:

- wystgpity dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie podawania leku

- lub wystgpit brak albo utrata adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie
(zgodnie z definicjg zawarta w kryteriach zakonczenia udziatu w programie terapii
biologicznej lub zakonczenia udziatu w danym rzucie terapii biologicznej w programie
lekowym dotyczgcym pacjentéw z MIZS).

Swiadczeniobiorcy z MIZS zakwalifikowani do programu, kwalifikowani sg do
leczenia inhibitorami TNF alfa:

1)w przypadku adalimumabu — pacjenci w wieku 13 lat i powyzej

2)w przypadku etanerceptu — pacjenci powyzej 4 roku zycia.
Pacjenci z RZS i MIZS, u ktérych nastapito niepowodzenie w stosowaniu terapii
co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby:
- w przypadku MIZS przez okres co najmniej 3 miesigcy kazdym, w tym terapii
maksymalnymi dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci podskérnej)
wskazanymi w opisie programu (o ile nie bylo objawdw nietoleranciji,
zmuszajgcych do ich zmniejszenia).

Okres leczenia metotreksatem, jako jednym z dwoch lekdw, musi uwzgledniac
dodatkowo okres dochodzenia do dawkowania maksymalnego.

Pacjenci z MIZS o agresywnym przebiegu.

Pacjenci z MIZS z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o
ograniczonej ruchomosci, z towarzyszacym boélem, tkliwoscig lub obiema tymi
cechami.

Pacjenci z innymi postaciami RZS i MIZS, niezaleznie od wartosci DAS 28 i DAS:
- z zapaleniem btony naczyniowej oka
- z postacig uogoélniong (zespét Stilla)
- z RZS powiktanym krioglobulinemig

- z postacig skgpostawowg rozszerzajgca sie i przetrwatg ponad 6 miesiecy mimo
leczenia metotreksatem

- W innym uzasadnionych przypadkach po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologiczngo w  Chorobach
Reumatycznych.

—Zgodnie z wnioskowanym PL do leczenia adalimumabem majg by¢
kwalifikowani pacjenci od 2 roku zycia, a nie pacjenci w wieku 13
lat i powyzej jak w obowigzujgcym PL.

-Whnioskowany PL nie obejmuje leczenia pacjentéw innymi lekami
biologicznymi poza adalimumabem.

-W ramach wnioskowanego PL oprécz wymogu uprzedniego
leczenia metotreksatem w dawkach maksymalnych,
doprecyzowano kwestie stosowania pozostatych LMPCh w
petnych dawkach, podajgc réwnoczesnie ich zakres.

—Kryteria wigczenia do wnioskowanego PL obejmujg jedynie
pacjentéw z MIZS, bez uwzglednienia chorych z RZS.

-W kryteriach wigczenia do wnioskowanego PL nie uwzgledniono
dodatkowej grupy chorych opisanej w obowigzujgcych PL
obejmujacg pacjentéw z MIZS z co najmniej 5 obrzeknietymi
stawami i co najmniej 3 stawami o ograniczonej ruchomosci, z
towarzyszacym bolem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami,
pacjentéw z innymi postaciami RZS i MIZS, niezaleznie od
wartosci DAS 28 i DAS:

L] z zapaleniem btony naczyniowej oka
L] z postacig uogolniong (zespét Stilla)
. z RZS powiktanym krioglobulinemig
L] w innym uzasadnionych przypadkach po

uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologiczngo w Chorobach Reumatycznych.

- W  kryteriach wiaczenia do wnioskowanego PL
uwzgledniono  pacjentéw  poddanych  wczes$niej leczeniu
wielostawowej lub skgpostawowej postaci MIZS w ramach PL,
lekiem biologicznym innym niz adalimumab, u ktérych wystapity
dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie
podawania leku lub wystgpit brak albo utrata adekwatnej
odpowiedzi na zastosowane leczenie.

U dzieci do 16 roku zycia rekomendowana dawka metotreksatu wynosi 20 mg/m2 na
tydzien (maksymalnie 25 mg na tydzien, ewentualnie podskérnie), sulfasalazyny 30
mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A 5 mg/kg m.c./dobe, chlorochiny 250 mg/dobe (od 14
roku zycia), jezeli leczenie jest dobrze tolerowane.

Metotreksat (w formie doustnej lub podskérnej) nalezy podawa¢ w dawce 25
mgltydzien, jezeli taka dawka jest tolerowana. U dzieci do 16 roku zycia
stosowana dawka metotreksatu powinna wynosi¢ 10-20 mg/m2 na tydzien
(maksymalnie 25 mg/m? na tydzien).

W ramach kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego PL wskazano
rekomendowane dawki LMPCh dla dzieci do 16 roku zycia — nie tylko
metotreksatu jak w przypadku obowigzujgcego PL, lecz réwniez
sulfasalazyny, cyklosporyny A oraz chlorochiny. Nie podano zakresu
dawek dla pacjentéw powyzej 16 roku zycia.

Przez niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie klasycznymi LMPCh nalezy rozumiec:
a)w_przypadku czynnego wielostawowej MIZS — obecno$¢ co najmniej 5

nd

W ramach kryteriéow kwalifikacji do wnioskowanego PL opisano
definicje niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie klasycznymi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72/90




Humira (adalimumab)

AOTM-OT-4351-26/2014

“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

Whioskowany (MIZS)

Obowiazujacy (RZS i MIZS — opis ze szczegélnym uwzglednieniem populacji
pacjentéw z MIZS)

Zakres zmian we wnioskowanym programie lekowym wzgledem
obowigzujgcego programu lekowego

stawow obrzeknietych lub z ograniczong ruchomoscig oraz bolesnoscia,
przyspieszone powyzej normy OB i ocene przez lekarza aktywnosci
choroby na co najmniej 4 w 10 punktowe;j skali;

b)w przypadku skapostawowej postaci MIZS — obecno$¢ do najmniej 2 stawow
obrzgknietych lub z ograniczong ruchomoscia oraz bolesnoscia,
przyspieszone dwukrotnie powyzej normy OB i ocene przez lekarza
aktywnosci choroby na co najmniej 7 w 10 punktowej skali.

LMPCh.

W przypadku miesigczkujacych dziewczgt wymagana jest zgoda na $Swiadomg
kontrole urodzen w czasie leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki
adalimumabu.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki adalimumabu.

Zapis sprecyzowano o informacje, ze zgoda na $wiadoma kontrole
urodzen wymagana jest nie tylko przez 6 miesiecy po zakonczeniu
terapii adalimumabem ale réwniez w jej przebiegu.

nd

W przypadkach, w ktorych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego
zycie, decyzjg Zespotu Koordynujgcego do Spraw Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych, leczenie biologiczne moze by¢ rozpoczete jeszcze
przed zakonczeniem obowigzkowego dla pozostatych postaci RZS i MIZS okresu
leczenia klasycznymi lekami DMARD.

We wnioskowanym PL nie zamieszczono zapisu o mozliwosci
odstgpienia od obowigzkowego leczenia LMPCh (DMARD) w
szczegoélnych przypadkach.

KRYTERIA STANOWIACE PRZECIWWSKAZANIA DO KWALIFIKACJI DO
PROGRAMU

KRYTERIA WYtACZENIA Z PROGRAMU | PRZECIWWSKAZANIA DO
KWALIFIKACJI | PONOWNEGO WEACZENIA DO PROGRAMU

13)cigza lub laktacja;
14)nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg;
15)czynne cigzkie zakazenia;
16)przebyte w ciggu ostatnich 3 miesiecy:
d)zapalenie watroby,
e)zapalenie ptuc,
f)odmiedniczkowe zapalenie nerek
17)przebyte w ciggu ostatnich 2 miesiecy choroby wywotane przez:
d)wirus cytomegalii,
e)Pneumocystis jiroveci (carini),
f)Mycobacterium tuberculosis lub inne lekooporne mykobakterie
18)infekcja HIV;

19)niewydolno$¢ serca, ptuc, nerek lub watroby — wg decyzji lekarza
prowadzacego;

20)choroby demielinizacyjne;

21)pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

22)stany przedrakowe, czynna choroba nowotworowa lub choroba

nowotworowa, ktérej leczenia zakoriczono w ciggu ostatnich 5 lat;
23)aktywna przewlekta choroba watroby;

24)inne okolicznosci dyskwalifikujgce do leczenia inhibitorami TNF alfa — wg
decyzji lekarza prowadzgcego.

1) stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

3) niewydolnos$¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

4) przebyte infekcje, takie jak zapalenie watroby, ptuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek w okresie ostatnich

3 miesiecy;

5) przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich
2 miesigcy, aktywne infekcje spowodowane
Cytomegalowirusem, Pneumocystis carini, oporne na leki
atypowych mykobakterii, zakazenia gruzlicze;

6) udokumentowana infekcja HIV;

7) nasilenie sie objawéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek,
watroby w trakcie leczenia;

8) stwierdzone choroby demielinizacyjne;

9) wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej;
10) stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe,
takze rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat;

11) obecnos¢ aktywnej choroby alkoholowej, poalkoholowego
uszkodzenia watroby lub obecno$¢ kazdej innej

przewlektej choroby watroby.

—Rozpatrzenie przeciwwskazan dotyczgcych niewydolnosci serca,

ptuc, nerek Ilub watroby pozostawiono do decyzji lekarza
prowadzacego.
—Nie wyszczegodlniono choroby alkoholowej jako przyktadu

przewlektej choroby watroby i ograniczono si¢ do zapisu: ,aktywna
przewlekta choroba watroby”

—Dodano przeciwwskazanie ,inne okoliczno$ci dyskwalifikujgce do
leczenia inhibitorami TNF alfa — wg decyzji lekarza prowadzgcego”

CZAS LECZENIA W PROGRAMIE

KRYTERIA ZAKONC;ENIA UDZIALU W PROGRAMIE TERAPII
BIOLOGICZNEJ LUB ZAKONCZENIA UDZIALU W DANYM RZUCIE TERAPII
BIOLOGICZNEJ - razem z kryteriami kwalifikacji okreslajg czas leczenia w PL

CZAS LECZENIA W PROGRAMIE

1. Pacjenci, u ktérych uzyskano niska aktywno$¢ choroby sg leczeni jedng
czgsteczky leku biologicznego w ramach programu nie dtuzej niz przez 24 miesigce

W przypadku pacjentéw z MIZS:

a) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie — stwierdzenie po 6 miesigcach
terapii braku efektéw terapii lub ponowne zaostrzenie aktywnosci choroby,

—Zdefiniowano pojecie ,niskiej aktywnosci choroby”.
—Czas leczenia lekiem biologicznym w ramach programu lekowego
po osiggnieciu niskiej aktywnosci choroby wydtuzono do okresu
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Zakres zmian we wnioskowanym programie lekowym wzgledem
obowigzujgcego programu lekowego

tacznie. Niskg aktywnos$¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich nizej
wymienionych kryteriéw:
a)ilos¢ obrzeknigtych stawow — 1 lub mniej,
b)ilos¢ stawdw z ograniczong ruchomoscig — 1 lub mniej,
c)ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza na skali VAS — nie wigcej
niz 20
d)ocena przez pacjenta lub opiekuna samopoczucia na skali VAS — nie wiecej
niz 20
e)brak zapalenia btony naczyniowej oka,
f)wartos¢ OB ponizej 28 oraz CRP ponizej 10 mg/ml (z wylgczeniem
podwyzszonych wartosci wynikajgcych z innych przyczyn niz MIZS),
g)wskaznik stanu funkcjonalnego dziecka (CHAQ) — nie wiecej niz 1,
h)czas trwania sztywnosci porannej — nie dtuzej niz 15 minut,
i)prawidtowy rozwoj dziecka ze szczegdlnym uwzglednieniem wzrostu.

2. Pacjenci wytgczeni z programu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby, u
ktorych doszto do nawrotu aktywnej choroby zapalnej (obecno$¢ co najmniej dwoch
bolesnych i obrzeknietych stawéw) w ciggu 90 dni od zaprzestania podawania leku
biologicznego, mogag by¢ leczeni dituzej niz przez 24 miesigce, na zasadach
okreslonych w niniejszym programie, po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

3. Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia stosuje sig¢ program dla dorostych z
ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczacymi MIZS.

KRYTERIA WYLACZENIA Z PROGRAMU

1)Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony po 3 miesigcach od
rozpoczecia terapii (+/- 14 dni) definiowany jako brak poprawy w zakresie
3 z 6 parametréw o co najmniej 30% od wartosci wyjSciowych, przy
mozliwym pogorszeniu 1 parametru, jednak nie wiecej niz o 30% od
wartosci wyjsciowej (ocena poprawy wedtug Gianiniego)

2)Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona po kazdych kolejnych
3 miesigcach definiowanej jako brak poprawy w zakresie 3 z 6
parametréow o co najmniej 30% od warto$ci uzyskanych na poprzedniej
wizycie monitorujgcej, przy mozliwym pogorszeniu 1 parametru, jednak
nie wiecej niz o 30% od wartosci uzyskanych na poprzedniej wizycie
monitorujgcej (ocena poprawy wg Gianiniego)

3)Brak uzyskania po 12 miesigcach leczenia niskiej aktywnos$ci choroby

4)Uzyskanie niskiej aktywnosci choroby oraz utrzymanie sie tej odpowiedzi w
trakcie 2 kolejnych wizyt monitorujgcych w odstepach 6-miesiecznych .

5)Wystapienie dziatan niepozgdanych, takich jak:
a)reakcja alergiczna na substancje czynng lub substancje pomocnicza,
b)zakazenie o cigzkim przebiegu,
c)nasilenie sie objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
d)pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna,
e)choroba nowotworowa.

okreslane na podstawie kryteriow poprawy wedtug Gianiniego (przynajmniej 30%
polepszenie w 3 z 6 parametrow, z tym ze w pozostatych parametrach nie moze
doj$¢ do pogorszenia o 30% wiecej niz w jednym parametrze),
b) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie — stwierdzenie po kazdych kolejnych
6 miesigcach terapii dalszego postepu efektéw terapii lub ponowne zaostrzenie
aktywnosci choroby, okreslane na podstawie kryteriow poprawy wedtug
Gianiniego (przynajmniej 30% polepszenie w 3 z 6 parametréw, z tym ze w
pozostatych parametrach nie moze dojs¢ do pogorszenia o 30% wigcej niz w
jednym parametrze), ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest
mozliwe jedynie po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
c) wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:
- reakcja alergiczna na lek,
- zakazenie o cigzkim przebiegu,
- objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
- wystgpienie pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej,
- stwierdzenie choroby nowotworowe;j.
Po stwierdzeniu uzyskania niskiego poziomu aktywnosci choroby lub wejscia
pacjenta w remisje, po 30 dniach od jej stwierdzenia nalezy wykonac:

1)morfologie krwi;

2)OB;

3)biatko C-reaktywne;

4)obliczenie wartosci wskaznika DAS 28 lub DAS.
Po 18 miesigcach utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢
zaprzestanie terapii lekiem biologicznym. W powyzszej sytuacji nalezy utrzymac
lub wdrozy¢ terapig innym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. Czgsteczkg
preferowang jest metotreksat.

Ewentualne dalsze leczenie lekiem biologicznym jest mozliwe

jedynie po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia stosuje sie program dla dorostych z
ograniczeniami rejestracyjnymi dotyczacymi MIZS, po zgtoszeniu i dokonaniu
poprawnej rejestracji w aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

nie diuzszego niz 24 miesigce. Jednoczes$nie podkreslono, ze
ograniczenie czasowe odnosi sie do leczenia jedng czgsteczkg
leku biologicznego.

—Doprecyzowano, iz ponowne wigczenie do PL mozliwe jest w
przypadku, gdy w przeciggu 90 dni od zaprzestania podawania
leku biologicznego doszto do nawrotu aktywnej choroby zapalnej.

—doprecyzowano kryteria wytgczenia z PL oraz kryteria zmiany
terapii na terapie innym lekiem biologicznym stosowanym w
ramach PL. Jednocze$nie decyzje o ewentualnej kontynuaciji
terapii pozostawiono do decyzji Zespotu.

—Kryteria wylgczenia z PL zaostrzono do braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie oraz utraty adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 3, a nie jak dotychczas po 6 miesigcach leczenia.
Dodatkowo za kryterium wytgczenia z PL uznano brak uzyskania
po 12 miesigcach terapii niskiej aktywnosci choroby.

-W ramach wnioskowanego PL ustalono, ze kryterium wylgczenia z
PL nie jest wystapienie objawoéw niewydolnosci serca, ptuc, nerek i
watroby lecz ich nasilenie.

KRYTERIA PONOWNEGO WtACZENIA DO PROGRAMU

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania adalimumabu w ramach programu i

Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w

-We wnioskowanym PL zdefiniowano nawrét choroby i okreslono
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Whioskowany (MIZS)

Obowiazujacy (RZS i MIZS — opis ze szczegélnym uwzglednieniem populacji
pacjentéw z MIZS)

Zakres zmian we wnioskowanym programie lekowym wzgledem
obowigzujgcego programu lekowego

zastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci
choroby i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby
(obecnos¢ co najmniej 2 bolesnych i obrzeknietych stawdw) jest wigczany do leczenia
w ramach programu bez kwalifikacji, po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego
do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

programie i zastosowanego zgodnie z jego zapisami, z powodu uzyskania niskiej
aktywnosci choroby lub remisji i u ktérego w trakcie badania kontrolnego
stwierdzono nawrét choroby jest witgczany do leczenia w ramach programu bez
wstepnej kwalifikacji. Pacjent jest wlagczany do ponownego leczenia lekiem,
ktorego zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

jako obecnos$¢ co najmniej 2 bolesnych i obrzeknigtych stawow.

—Doprecyzowano, iz ponowne wigczenie do PL mozliwe jest po
uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

KRYTERIA ZMIANY TERAPII NA TERAPIE INNYM LEKIEM BIOLOGICZNYM
STOSOWANYM W RAMACH PROGRAMOW LEKOWYCH

1)Zmiana terapii na inng mozliwa jest tylko w nastepujacych sytuacjach:
a)wystgpienie nadwrazliwosci na aktywna czasteczke leku biologicznego
lub substancje pomocnicze;
b)wystapienie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem
aktywnej czasteczki leku biologicznego, ktérych uniknigcie jest
mozliwe po podaniu innego leku biologicznego;
c)stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem
przeciwwskazan do podawania aktywnej
biologicznego;
d)brak lub utrata adekwatnej odpowiedzi na poprzednio zastosowany lek
biologiczny;
e)brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 12 miesigcach terapii.
2.Zmiana terapii wymaga uzyskania zgody Zespotu Koordynujgcego do Spraw
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.
3.W zakresie terapii MIZS ramach programéw lekowych, nie jest mozliwe
zastosowanie wigcej niz dwaéch inhibitoréw TNF alfa.

pacjenta,
czasteczki  leku

1. Pacjent bedacy w trakcie terapii przy uzyciu leku - inhibitora TNF alfa i u
ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na prowadzong terapig, nie ma
zamienianej aktualnie stosowanej terapii na inng.

2. Terapia pierwszoliniowa jest prowadzona w najnizszej dawce, zarejestrowanej
jako skuteczna.

3. Kazdorazowo zmiana terapii na terapie innym lekiem wymaga uzyskania zgody
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych.

4. Zamiana terapii pierwszoliniowej na terapie inng czasteczka leku - inhibitora
TNF alfa, stosowang razem z metotreksatem, lub jako monoterapia wymieniong
w terapeutycznym programie zdrowotnym, mozliwa jest tylko w nastepujgcych
sytuacjach:
1) brak skutecznosci stosowania terapii pierwszoliniowej po 3 miesigcach jej
stosowania;

2) u chorych na MIZS brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 6
miesigcach leczenia pierwszym zastosowanym lekiem (z uwzglednieniem
ograniczen wskazanych w pkt. B.2.1);

3) wystgpienie nadwrazliwosci na aktywng czgsteczke leku biologicznego lub
substancje pomocnicze;

4) wystgpienie nadwrazliwosci na czgsteczke metotreksatu lub wystgpienie
dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem metotreksatu i w zwigzku z tym
brak mozliwos$ci zastosowania aktywnej czgsteczki leku biologicznego jezeli ta
musi by¢ stosowana wraz z metotreksatem;

5) wystapienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem aktywnej
czgsteczki leku biologicznego, ktérych unikniecie jest mozliwe oraz potwierdzone
naukowo po podaniu innej czgsteczki leku

- inhibitora TNF alfa;

6) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem lekarskim pacjenta
(wykonanym w zwigzku z realizacjg programu) przeciwwskazan do podawania
aktywnej czgsteczki leku biologicznego lub metotreksatu.

-We wnioskowanym PL nie ograniczono mozliwosci zmiany terapii
jedynie do inhibitorow TNF alfa.

-We wnioskowanym PI jako kryterium zmiany terapii uwzgledniono
brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 12 miesigcach
terapii oraz dodano zapis o braku mozliwosci zastosowania wigcej
niz dwoch inhibitoréw TNF alfa w zakresie terapii MIZS w ramach
programow lekowych.

DAWKOWANIE

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Adalimumab podaje si¢ z metotreksatem w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej
przez chorego dawce, chyba ze wystepujg przeciwwskazania do stosowania
metotreksatu. W takim przypadku adalimumab nalezy podawa¢ z innymi
wymienionymi w programie LMPCh, wyjgtkowo w monoterapii.

Adalimumab nalezy podawaé w dawce 40 mg, we wstrzyknigciu podskérnym co
dwa tygodnie.

Leczenie adalimumabem wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu.
Jednak w przypadku niemoznos$ci podania metotreksatu adalimumab moze by¢
podany jako monoterapia.

Zmiany zakresu dawkowania wynikajg jedynie z poszerzenia
populacji pacjentéw o dzieci powyzej 2 roku zycia.

BADANIA PRZY KWALIFIKACJI

W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do udziatu w programie
konieczne jest wykonanie nastgpujacych badan:

W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do udziatu w programie
konieczne jest wykonanie nastgpujacych badan:

W poréwnaniu z obowigzujgcym PL dla grupy pacjentéw z MIZS,
sposrod badan przy kwalifikacji we wnioskowanym PL nie
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Whioskowany (MIZS)

Obowiazujacy (RZS i MIZS — opis ze szczegélnym uwzglednieniem populacji
pacjentéw z MIZS)

Zakres zmian we wnioskowanym programie lekowym wzgledem
obowigzujgcego programu lekowego

1) morfologia krwi;

2) plytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

6) stezenie kreatyniny w surowicy;

7) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

8) badanie ogoélne moczu;

9) préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;
10) antygen HBS;

11) przeciwciata HCV;

12) antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
13) EKG z opisem;

14) RTG klatki piersiowej z opisem

1) morfologia krwi;

2) ptytki krwi (PLT);

3) odczyn Biernackiego (OB);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

6) stezenie kreatyniny w surowicy;

7) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

8) badanie ogdlne moczu;

9) préba tuberkulinowa lub Quantiferon test;

10) obecnos¢ antygenu HBS;

11) przeciwciata anty-HCV;

12) obecnos$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

13) stezenie elektrolitdw w surowicy;

14) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 m-cy
przed kwalifikacjg);

15) EKG z opisem;

16) u kobiet zaleca sie wykonanie mammografii lub USG piersi.

uwzgledniono stezenia elektrolitbw w surowicy oraz =zalecenia
wykonywania mammografii lub USG w kobiet.

MONITOROWANIE LECZENIA

W celu monitorowania leczenia wykonuje sie zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, ale nie rzadziej, niz w

wyznaczonych terminach nastepujgce badania:

1)Po 90 oraz 180 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki adalimumabu
nalezy oznaczy¢:

a)morfologig krwi,

b)odczyn Biernackiego (OB),

c)stezenie bia ka C-reaktywnego (CRP),

d)stezenie kreatyniny w surowicy,

e)aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
f)aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)

oraz dokona¢ oceny wg kryteriow Gianiniego. W przypadku kontynuowania terapii
ocene wg kryteriow Gianiniego nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 90 dniach (+/-
14 dni).

2)W przypadku kontynuowania terapii powyzsze badania nalezy powtarza¢ po
kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni).

3)Co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowej oraz EKG z
opisem.

W przypadku chorych na MIZS po 180 dniach od poczatku terapii nalezy:
a) oznaczy¢:

- morfologie krwi,

- odczyn Biernackiego (OB),

- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

- stezenie kreatyniny w surowicy,

b) dokonaé:

- okreslenia liczby zajetych stawdw,

- okreslenia liczby stawéw z ograniczeniem ich ruchomosci,

- oceny aktywnosci choroby przez lekarza na 10 cm skali VAS,

- oceny ogoélnego samopoczucia przez rodzica lub pacjenta na

10 cm skali VAS.

W przypadku kontynuowania terapii badania nalezy powtarzaé po

kazdych kolejnych 180 dniach (+/- 14 dni). Co najmniej raz na 365 dni nalezy
wykona¢ EKG i RTG klatki piersiowe;j.

-Zgodnie z zapisami we wnioskowanym PL zintensyfikowano
monitorowanie leczenia wprowadzajac obowigzek wykonywania
badan co 90 zamiast 180 dni. Jednoczesnie monitorowanie
leczenia w przypadku kontynuowania terapii pozostawiono bez
zmian w odstepach 180 dni.

—Dodano obowigzek monitorowania
watrobowych.

poziomu enzymow

MONITOROWANIE PROGRAMU

1)gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zagdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia,

2)uzupetnienie danych w rejestrze (SMPT) dostepnych za pomocg aplikacji

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo —
rozliczeniowych;
2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT,

—Zmieniono zapis o czestosci uzupetniania danych w rejestratorze
SMPT.

—Doprecyzowano forme przekazywania informacji sprawozdawczo-
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Whioskowany (MIZS)

Obowiazujacy (RZS i MIZS — opis ze szczegélnym uwzglednieniem populacji
pacjentéw z MIZS)

Zakres zmian we wnioskowanym programie lekowym wzgledem
obowigzujgcego programu lekowego

internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwos$cig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3)przekazywanie informacji  sprawozdawczo-rozliczeniowych do  NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie

elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
fundusz Zdrowia.

dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej
przez NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na

zakonczenie leczenia.

Dane dotyczgce monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zgdanie
kontrolerom NFZ.

rozliczeniowych do NFZ.
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Dodatkowo w tabeli ponizej zebrano nadestane do AOTM uwagi ekspertéw klinicznych do zapiséw uzgodnionej
propozycji programu lekowego. W otrzymanych przez AOTM uwagach ekspertéw klinicznych zwrécono uwage wysokg
wartos¢ umozliwienia kwalifikacji do wnioskowanego PL réwniez dzieci chorych na posta¢ skgpostawowg rozszerzajgca
sie i przetrwatg. Umozliwienie leczenia powyzszej grupy chorych znajdowato sie od dawna, ze wzgledu na
dotychczasowy brak mozliwo$ci terapeutycznych w przypadku agresywnego przebiegu choroby, w postulatach
srodowiska reumatologéw dziecigcych. Eksperci nie zgtaszali zadnych uwag innych do uzgodnionego projektu programu
lekowego.

Tabela 52. Opinie Ekspertéow o programie lekowym

Ekspert Stanowisko w sprawie programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Witold Nie mam uwag. Program odzwierciedla obecne rekomendacje ACR.
Ttustochowicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Za istotng zmiane na lepsze uwazam objecie programem terapeutycznym populacje pacjentow powyzej 2 roku
Zycia oraz dzieci z postacig skgpostawowg rozszerzajgcg sie i przetrwatg powyzej 6 miesiecy. Te grupy
pacjentéw znajdowaty sie od dawna w postulatach $rodowiska reumatologéw dzieciecych, gdyz stanowig
szczegolnie istotny problem kliniczny, zaréwno jesli chodzi o czesto$¢ wystepowania jak i brak mozliwo$ci
terapeutycznych w przypadku agresywnego przebiegu choroby.

Uwazam, ze refundacja wskazania pozarejestracyjnego (postac¢ skgpostawowa zaréwno przetrwata jak i
rozszerzajgca sige) powinna nastepowac wytgcznie po uzyskaniu indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Polsce

Populacja chorych w szczegdlnych przypadkach powinna by¢ poszerzona o grupe z chorobg skgpostawowa.

Konieczne jest zapewnienie najmtodszym pacjentom dostepu do nowoczesnego leczenia zgodnie z wiedzg i
doswiadczeniem lekarskim. Pozgdane bytoby, aby zlikwidowac¢ programy lekowe, a leki o udowodnionej i
potwierdzonej naukowo skuteczno$ci, powinny by¢ dostepne w aptece i wydawane na podstawie preskrypcji
lekarskiej. Opisy programéw lekowych powinny byc¢ zastgpione rekomendacjami towarzystw naukowych i
standardami leczenia choréb, a stosowanie sig do nich powinno by¢ decyzjg lekarza prowadzgcego pacjenta
znajgcego przebieg choroby i jego specyfike tak, aby odpowiedzialno$¢ za wdrozone leczenia byta po stronie
lekarzy.

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ srodki w budzecie na refundacje lekéw, $sspz i
wyrobow medycznych polega na objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika obecnie refundowanego produktu
leczniczego — Thromboreductin (anagrelid) w grupie limitowej ,7053.0 Anagrelidum”. Za odpowiednik w ocenie
wnioskodawcy przyjeto produkt Xagrid (anagrelid). Wskutek tego ,podstawe limitu finansowania wyznacza¢ bedzie
cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika, réwna nie wiecej niz 76% urzedowej ceny zbytu leku dotychczas
refundowanego w danym wskazaniu”, zgodnie z zapisami Ustawy o refundac;ji.

Uwaga analitykéw Agencji: Nalezy zauwazy¢, iz produkt leczniczy Thromboreductin zostat dopuszczony do obrotu w
procedurze narodowej na terenie kraju dnia 05 kwietnia 2004 r., czyli przed przystgpieniem Polski do UE, natomiast
produkt leczniczy Xagrid zostat zarejestrowany w procedurze centralnej 16 listopada 2004 r. Jedynie produkt leczniczy
Thromboreductin jest refundowany przez NFZ (od stycznia tego roku). Nie mozna wiec jednoznacznie okresli¢, czy
Xagrid jest odpowiednikiem produktu leczniczego Thromboreductin. Jednakze takie zatozenie zostato przyjete w
przedtozonej analizie racjonalizacyjne wnioskodawcy.

Zrédfo:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - Product Information/human/000480/ WC500056557.pdf (data dostepu: 25.09.2014 r );
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/pn/charakterystyka/2013-01-09 thromboreduc in spc.pdf (data dostepu: 25.09.2014 r );

Tabela 53. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet (BIA) w perspektywie NFZ oraz oszczednosci wynikajace z zaproponowanego przez
wnioskodawce rozwigzania

Inkrementalne koszty programu lekowego bez RSS (z RSS)[tys. PLN]

Scenariusz 2015 2016 2017 2018 2019

taczna suma uwolnionych srodkéw [tys. PLN]

Rozwiazanie 2015 2016 2017 2018 2019

Oszczednosci wynikajgce
z objecia refundacjg

odpowiednika produktu -3907 -4 208 -4 508 -4 808 -5108
leczniczego

Thromboreductin

Inkrementalne oszczednosci wynikajace z zaproponowanego rozwigzania bez RSS (z RSS)

Scenariusz | 2015 | 2016 | 2017 2018 | 2019
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Analiza racjonalizacyjna, podobnie jak analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 5 letnim horyzoncie
czasowym. tgczna suma szacowanych Srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych
rozwigzan jest wyzsza niz oszacowany przez wnioskodawce w BIA wzrost kosztow refundacji, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych w kazdym ze scenariuszéw, prowadzi tez do
generowania oszczednosci w wysokosci co najmniej (wariant maksymainy)

wnioskowanej technologii.

9.1. Rekomendacje kliniczne.

, dla

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, adalimumab wraz z innymi inhibitorami anty-TNFa jest zalecany
w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii jako 2 linia leczenia podtypu nielicznostawowego, wielostawowego oraz postaci
uktadowej MIZS. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne

. Pozytywna /
Autorzy Przedmiot . .
rekomendacji rekomendacji ) orglfg:itgrr:?al-mi Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
Zgodnie z zaleceniami Zespotu Ekspertow przy Konsultancie Krajowym w
Polska dziedzinie Reumatologii z 2014 roku terapia z wykorzystaniem inhibitoréw anty-
) ) TNF jest wskazana w nastgpujgcych ciezkich i nawrotowych postaciach MIZS:

Zengoﬁzzﬁiggg przy Adalimumab w Pozytywna . nielicznostawowej formie przetrwatej, rozszerzajacej i wielostawowej;

Krajowym w dziedzinie leczeniu MIZS . ukfadowej z dominujgcymi objawami stawowymi;

Reumatologii (2014) . z towarzyszacym enythesitis;

. tuszczycowym zapaleniem stawow;

Podczas inicjacji terapii inhibitorami TNF-a (etanercept lub adalimumab) jest
zalecane kontynuowanie terapii MTX u pacjentéw, ktorzy wykazali cze$ciowa
odpowiedz kliniczng na wczesniej stosowany MTX (B). Brak zgodnosci co do
kontynuowania lub nie terapii MTX z anty-TNF w przypadku pacjentow
charakteryzujgcych sie stabg odpowiedzig kliniczng na MTX. Stosowanie
dodatkowych czynnikéw terapeutycznych w leczeniu MIZS jest zorganizowane w
grupy i zalezy od: aktywnosci, prognozy oraz obecnego sposobu leczenia.
Adalimumab jest zalecany do stosowania u nastepujacych grup terapeutycznych:

. zapalenie 4 Ilub mniej stawdéw, posta¢ nielicznostawowa -
Umiarkowana/wysoka aktywnos$é choroby o niskiej prognozie - TNF-a
zalecane dla pacjentow, ktérzy otrzymywali wcze$niej GKS dostawowe
oraz terapie MTX (przez 3-mce/6m-cy) w maksymalnej tolerowalnej
dawce (C);

. zapalenie 5 lub wiecej stawdéw, posta¢ wielostawowa - Niska,
umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby niezaleznie od prognozy
choroby — inhibitory TNF-a zalecane dla pacjentéw, ktorzy wczesniej
otrzymywali MTX lub LEF przez okres 3 m-ce (B). Drugi inhibitor TNF-

USA American College a - po okresie 4 miesiecy stosowania obecnego inhibitora TNF-a w

of Rheumatolo Adalimumab w umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby (C)/po okresie 3

9y leczeniu MIZS Pozytywna miesiecy w przypadku wysokiej aktywnosci o ztej prognozie (D)/ po 6-

(ACR 2013) miesiecznej terapii abataceptem w umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci choroby (D);

. posta¢ uktadowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz
réznym stopniem zapalenia btony maziowej - Inhibitory TNF-a
zalecane sg u pacjentéw z ACJ >4, niezaleznie od MD po prébie
leczenia inhibitorem IL-1 lub tocilizumabem (C). Inicjacja leczenia anty-
TNF-a zalecana jest takze po prébie leczenia inhibitorem IL-1 a takze
tocilizumabem sekwencyjnie w przypadku gdy ACJ >0 a wartos$¢
wskaznika MD nieistotna, (C), Nie zaleca sie stosowania anty-TNF-a
gdy wskaznik MD 25 oraz ACJ =0 (D) lub gdy MD <5 oraz ACJ =0 (D),
wyj. Préba leczenia inhibitorem IL-1 lub/oraz tocilizumabem;

3 posta¢ uktadowa, bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz
ré6znym stopniem zapalenia btony maziowej - TNF-a zalecany gdy ACJ
>0 po leczeniu MTX lub LEF (C) anakinra (D) lub tocilizumab (D);

. posta¢ uktadowa z cechami dotyczagcymi MAS — adalimumab nalezy
do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia
nalezg z wyjagtkiem pacjentée, ktorzy mieli proby leczenia inhibitorem
kalcyneuryny w skojarzeniu z anakinrg.

USA Adalimumab w Pozytywna Adalimumab pozytywnie oceniono w przegladzie systematycznym AHRQ (Agency

Agency for Healthcare

leczeniu MIZS

for Health Care Research and Quality) do stosowania u pacjentéw z MIZS po
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. Pozytywna /
rekﬁumtz;zdyac‘i rei:)z:n:r:(;:::'i negatywna / Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
1 1 z ograniczenia-mi
Research and Quality's niepowodzeniu terapig DMARD
(AHRQ 2012)
Adalimumab jest zalecany do stosowania w przypadku wystgpienia ciezkiej
Polsk postaci lub nawrotéw choroby w nastepujacych podtypach MIZS:
olska
Sekcja Pediatryczna . skapostawowa przetrwata forma;
Polskiego Adalimumab w . rozszerzajgca sig;
Towarzystwa leczeniu MIZS Pozytywna . wielostawowa;
Reumatologicznego . uktadowa z dominujgcymi objawami stawowymi;
(PTR 2012) . z towarzyszgcym enthesitis;
. tuszczycowe zapalenie stawow.
Niemcy Leczenie antagonistami TNF-a (adalimumab lub etanercept) jest wskazane u oséb
German Society for z WMIZS w przypadku niedostatecznej skutecznosci terapeutycznej NLPZ i GKS
Pediatric and Adalimumab w oraz przy braku odpowiedzi na leczenie MTX (poziom dowoddw, stopien
Adolescent leczeniu MIZS Pozytywna rekomendaciji A).
Rheumatology
(GKJUR 2012)
Portugalia W podtypach wMIZS i nrMIZS adalimumab wraz z innymi inhibitorami anty-TNFa
Sekcja Pediatryczna oraz abatacept sg zalecane jako 2 linia leczenia.
Portugalskiego Adalimumab w
Towarzystwa leczeniu MIZS Pozytywna
Reumatologicznego
(SPR 2012)
W Polsce zarejestrowanymi lekami biologicznymi anty-TNF sg adalimumab i
Polska Adalimumab w etanercept - podawane w monoterapii lub dotgczone do dotychczas podawanych
Sekcja Pediatryczna leczeniu MIZS DMARD. » ) ) )
Polskiego aktualizacje Obserwowano dobrg skuteczno$é¢ leczenia adalimumabem w MIZS powiktanych
Towarzystwa dotyczace Pozytywna zapaleniem btony naczyniowej oka, nawet przy braku odpowiedzi na wczesniej
Reumatologicznego postaci MIZS o stosowang inng terAaple,‘ |nh|b|tor?m| TNFja. . . . -
(PTR 2009) poczatku W postaci uogdlnionej z dominujgcymi objawami stawowymi adalimumab (lub
uogdlnionym etanercept) zalecany jest w skojarzeniu z MTX (po 3 m-cach terapii MTX gdy
aktywnos$¢ choroby nadal jest wysoka lub umiarkowana).

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wykonanego wyszukiwania Agencji odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
adalimumabu w leczeniu MIZS (SMC 2011 i 2013, PHAMAC 2013, CADTH 2013, HAS 2013). Wszystkie rekomendacje
sg pozytywne i zalecajg finansowanie adalimumabu w okreslonych sytuacjach klinicznych — najczesciej w 2 linii leczenia
w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii (w przypadku wystapienia objawdw toksycznosci lub niewystarczajgcych efektow
po zastosowaniu MTX we wczesniejszej linii leczenia). W wytycznych PHARMAC 2013 z Nowej Zelandii przedstawiono
dokfadne kryteria kwalifikacji do leczenia adalimumabem. Szczegoty w tabeli ponizej.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot s " P
rekomendacji rekomendacji Tres¢é rekomendacji/lUzasadnienie
SMC (Szkocja) Finansowanie SMC  akceptuje, po spetnieniu  pewnych  warunkéw, stosowanie ADA w  pofgczeniu
2013, 2011 adalimumabu z MTX w leczeniu aktywnej postaci MIZS u dzieci w wieku od 2 do 17 lat, u ktérych wystgpita nieprawidtowa

(Humira) 40 mg
roztwor do
wstrzykiwan

w leczeniu MIZS u
dzieci w wieku 2-
17 lat

odpowiedz na jeden lub kilka przeciwreumatycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMARD).
ADA moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku wystgpienia nietolerancji dla MTX lub gdy leczenie z
zastosowaniem MTX jest niewtasciwe.

Warunki stosowania ADA: lek moze by¢ stosowany pod nadzorem specjalistéw reumatologii. Leczeniem
pierwszego wyboru jest terapia skojarzona z MTX. Dawka jest ustalana indywidualnie na podstawie
powierzchni ciata pacjenta.

W rekomendacji z 2011 SMC zaakceptowat stosowanie ADA w leczeniu MIZS u dzieci w wieku od 4 do 17
lat.

PHARMAC (Nowa
Zelandia) 2013

Finansowanie
adalimumabu

w leczeniu MIZS i
przetokowej
postaci choroby
Crohna

Finansowanie ADA w leczeniu MIZS jest mozliwe po spetnieniu nastgpujacych warunkéw:
Pierwsza terapia:

. Pacjent otrzymat zgode na leczenie ETN lecz terapia wywotata nieakceptowalne zdarzenia
niepozadane lub poprawa stanu zdrowia po terapii nie byta wystarczajaca dla spetnienia kryteriow
kontynuaciji leczenia ETN;

. Zdiagnozowana MIZS;

. ADA jest stosowany w potgczeniu z MTX, lub jako monoterapia w przypadku nietolerancji
MTX;

. U pacjenta wystepuje cigzka, aktywna postaé MIZS przez 6 mies. lub diuzej;

. Pacjent nie odpowiedziat na trwajacg co najmniej 3 mies. terapie podawanym doustnie lub

pozajelitowo MTX w potgczeniu z Kortykosteroidami podawanymi doustnie lub w postaci
dostawowych zastrzykow;

. Pacjent ma trwate objawy aktywnej i niekontrolowanej choroby w co najmniej 20 matych
stawach lub w 4 z posréd nastepujgcych: nadgarstek, tokie¢, kolano, kostka, biodro, ramiona,
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Autorzy Przedmiot
rekomendaciji rekomendaciji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

kregostupa szyjnego;

. Lekarz stwierdzit u pacjenta ciezkg postac choroby.
Kolejne terapie:
. ADA jest stosowany w potgczeniu z MTX, lub jako monoterapia w przypadku nietolerancji MTX;
. Podczas 3-4 mies. po | terapii ADA u pacjenta nastgpit co najmniej 50% spadek ilosci stawéw z
aktywng chorobg i wzrost ogdélnego poziomu zdrowia (ocena lekarza prowadzgcego);
. W przypadku 3 i kolejnych linii terapii ADA u pacjenta utrzymuje sig¢ co najmniej 30% spadek

ilosci stawdw z aktywng chorobg i utrzymuje sie poprawa ogélnego stanu zdrowia.

CADTH (Kanada) Finansowanie
2013 adalimumabu
w leczeniu MIZS

Finansowanie ADA w leczeniu MIZS jest mozliwe po spetnieniu nastepujacych warunkow:

. Niewtasciwa odpowiedz na terapie jednym lub kilkkoma DMARD;

. Leczenie powinno zostaé rozpoczete przez lekarza reumatologa doswiadczonego w

stosowaniu DMARD i biologicznych DMARD u dzieci.

CDEC zauwaza iz nie ma danych uzasadniajgcych preferencyjne stosowanie ADA w poréwnaniu do innych,
tanszych lekéw biologicznych stosowanymi w terapii MIZS.
Kryteria kliniczne zaprzestania leczenia z powodu brakéw znaczacej odpowiedzi mogag sie réznic w
poszczegdlnych przypadkach, jednak jako znaczgca odpowiedz na zastosowanie ADA w terapii MIZS nalezy
uzna¢ wystapienie odpowiedzi powyzej kryteriow odpowiedzi ACR Pedi 30 (ang. American College of
Rheumatology pediatric 30).

HAS (Francja) Finansowanie

2013 adalimumabu
40mg (rozne formy
podania)

w leczeniu MIZS

Zastosowanie ADA w potgczeniu z MTX jest wskazane w leczeniu aktywnej postaci MIZS u dzieci i mtodziezy
w wieku od 2 do 17 lat, u ktérych wystgpita nieprawidtowa odpowiedz na jedng lub wigcej terapii
modyfikujgcych przebieg choroby. ADA moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku braku tolerancji na
MTX lub gdy kontynuowanie leczenia MTX jest niewtasciwe.

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dla adalimumabu (Humira) w leczeniu MIZS o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08). -

podsumowanie

Rekomendacja
®© (] @
A . Organizacja = seE S
Kraj / region . 2 S
(skrét), rok £ ; g % % Uwagi
v 838 | 8
x x N©o 2
+ ADA wraz z innymi inhibitorami anty-TNFa jest zalecany w skojarzeniu z
ACR 2013 MTX lub w monoterapii jako 2 linia leczenia podtypu nielicznostawowego,
USA wielostawowego oraz postaci uktadowej MIZS;
AHRQ 2013 + brak uwag.
Zespot + ADA jest zalecany do stosowania w przypadku wystagpienia ciezkiej postaci
lub nawrotéw chorob nastepujacych podtypach MIZS:
Ekspertow u wrotow no y W GPIUJQ ych podtyp ' '
przy . 'nlellcznosta}/vowy. przetrwaty, rozszerzajacy sie,
Konsultancie wielostawowy;
Krajowym w . uktadowy z dominujacymi objawami stawowymi;
dziedzinie . z towarzyszacym enythesi is;
2 Reumatologii . .
5 . tuszczycowe zapalenie stawow.
E + ADA jest zalecany do stosowania w przypadku wystapienia ciezkiej postaci
{“’ lub nawrotéw choroby w nastepujacych podtypach MIZS:
'Q‘ Polska . skgpostawowa przetrwata forma;
2 . rozszerzajgca sie;
e PTR 2012 : .
g . wielostawowa;
= . ukfadowa z dominujgcymi objawami stawowymi;
o . z towarzyszgcym enthesitis;
. tuszczycowe zapalenie stawow.
+ W postaci uogdlnionej z dominujgcymi objawami stawowymi ADA (lub
PTR 2009 ETN) zalecany jest w skojarzeniu z MTX (po 3 m-cach terapii MTX gdy
aktywnos$¢ choroby nadal jest wysoka lub umiarkowana).
+ Leczenie antagonistami TNF-a (ADA lub ETN) jest wskazane u oséb z
. wMIZS w przypadku niedostatecznej skutecznosci terapeutycznej NLPZ i
Niemoy GKJR 2012 GKS oraz przy braku odpowiedzi na leczenie MTX (poziom dowoddw,
stopien rekomendaciji A)
. + W podtypach wMIZS i nrMIZS ADA wraz z innymi inhibitorami anty-TNFa
Portugalia SPR 2012 oraz abatacept sg zalecane jako 2 linia leczenia.
2 o £ E Szkocia SMC 2011, + Zaakceptowany do stosowania u pacjentéw w wieku od 2 do 17 lat,
g 8 "9:» 3 ) 2013 u ktérych wystapita nieprawidtowa odpowiedz na jeden lub kilkka DMARD.
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Kraj / region

Organizacja
(skrét), rok

Rekomendacja

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

Uwagi

Nowa Zelandia

PHARMAC
2013

+

Zaakceptowany do stosowania u pacjentow w pierwszej lub kolejnych
liniach leczenia, po spetnieniu precyzyjnie okreslonych warunkéw.

Kanada

CADTH 2013

Finansowanie ADA w mozliwe po spehieniu

nastepujacych warunkow:

- niewtasciwa odpowiedz na terapie jednym lub  kilkoma
przeciweumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD);
- leczenie powinno zosta¢ rozpoczete przez lekarza reumatologa
doswiadczonego w stosowaniu DMARD i biologicznych DMARD u dzieci.

leczeniu MIZS jest

Francja

HAS 2013

Zastosowanie ADA (Humira) w potaczeniu z MTX jest wskazane w leczeniu
aktywnej postaci MIZS u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat, u
ktorych wystagpita nieprawidiowa odpowiedz na jedng lub wiecej terapii
modyfikujacych przebieg choroby. ADA moze by¢ stosowany w
monoterapii w przypadku braku tolerancji na metotreksat lub gdy
kontynuowanie leczenia metotreksatem jest niewtasciwe

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce (dane przekazane wraz z wnioskiem) produkt leczniczy Humira
(adalimumab) jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest
finansowany z 100% odpfatnoscig (we Francji poziom refundacji wynosi od 65 do 100%). W Finlandii refundacja 100%
nastepuje gdy roczny limit doptat pacjenta przekroczy wartos¢ 675,39 euro. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 6 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita79 (w tabeli oznaczone
czcionkg bold), a w 1 nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (lek jest niedostepny w Grecji). We wspomnianych
krajach lek jest finansowany z 100% odptatnoscia.

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj Refundacja (tak/nie) refuPn(:jzailzjr?(% ) Warunki refundacji (ograniczenia) Ins:;';';::a;ﬁ;:ﬁ:;alu
Austria tak 100% brak ograniczen nie
Belgia tak 75% brak ograniczen nie
Butgaria nd nd nd nd

Chorwacja tak 100% brak ograniczen nie

Cypr nd nd nd nd
Czechy tak 100% brak ograniczen nie
Dania tak 100% brak ograniczen nie
Estonia tak 100% brak ograniczen nie

roczny limit doptat do pacjenta wynosi 675,39 euro.
Finlandia tak 100% Po przekroczeniu powyzszej kwoty przez pacjenta nie

refundacja wynosi 100%

Francja tak 65-100% brak ograniczen nie
Grecja nd nd nd nd
Hiszpania tak 100% brak ograniczen nie
Holandia tak 100% brak ograniczen nie
Irlandia tak 100% brak ograniczen nie
Islandia tak 100% brak ograniczen nie
Lichtenstein nd nd nd nd
Litwa tak 100% brak ograniczen nie
Luksenburg tak 100% brak ograniczen nie

19

Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r. — kraje uznane przez AOTM za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej

Polskiej" -

PKB

per capita

w

http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=703)
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Kraj Refundacja (tak/nie) . efuPnc:iz;c;HI(% ) Warunki refundacji (ograniczenia) Ins:ryl;r;: angaﬁlz(::;am
totwa tak 100% brak ograniczen nie
Malta nd nd nd nd
Niemcy tak 100% brak ograniczen nie
Norwegia tak 100% brak ograniczen nie
Portugalia tak 100% brak ograniczen nie
Rumunia nd nd nd nd
Stowacja tak 100% brak ograniczen nie
Stowenia tak 100% brak ograniczen nie
Szwaijcaria tak 100% brak ograniczen nie
Szwecja tak 100% brak ograniczen nie
Wegry tak 100% brak ograniczen nie
Wielka Brytania tak 100% brak ograniczen nie
Wiochy tak 100% brak ograniczen nie

Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 58. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Humira (adalimumab) w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08).

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Prof. dr hab. n.
med. Witold
Ttustochowicz

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
reumatologii

Leczenie tym lekiem w  przewidzianych
wskazaniach znajduje sie w rekomendacjach
leczenia ACR tych postaci MIZS - zapisy
programu sg dokfadnym powtérzeniem tych
rekomendacji (poza koniecznoscig stosowania
dwéch syntetycznych LMPCh, w zaleceniach
ACR jest wymagany tylko metotreksat). Podobne
zapisy sg w programie obowigzujgcym obecnie
w Polsce. W stosunku do ostatniego obnizono
wiek w ktérym mozna wigczy¢ chorych do
leczenia (z 10 do 2 lat), zaostrzono kryteria
oceny poprawy celem pozostawienia w
programie tylko tych dzieci ktérym lek pomaga
(poprawa o kolejne 30% w czasie kazdej wizyty),
wprowadzono cel leczenia (niska aktywno$c¢
choroby), ograniczono czas leczenia do 24
miesigcy (poprzednio byt on nieograniczony).

Ekspert nie przedstawit

Obecne zapisy programu stanowig istotny
postep w poréwnaniu do programu juz
obowigzujgcego gdyz umozliwiajg leczenie
matych dzieci (3-6 przypadkéw rocznie),
wprowadzajg koncepcje leczenia do celu (a
wiec leczenie tylko tych dzieci ktorym lek
rzeczywiscie pomaga), ograniczajg czas
leczenia (obecnie dzieci sg leczone przez wiele
lat jedli tylko uzyskajg jakgkolwiek poprawe).
Obecny program powinien by¢ modelowym dla
wszystkich  lekow  stosowanych w  tym
wskazaniu.

Mlodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw
(MIZS) jest przewlekta uktadowg chorobg tkanki
tacznej, ktéra  moze  doprowadzi¢  do
niepetnosprawnosci krétko lub dfugoterminowej.
w przypadku aktywnego procesu
reumatoidalnego standardowa farmakoterapia w
czedci przypadkéw jest niewystarczajgca,
dlatego w schemacie leczenia tej choroby
uwzglednia sie tzw. Leki biologiczne. Dotychczas
w Polsce dla dzieci istniejg jedynie 2 programy
terapeutyczne (etanercept, adalimumab). Wysoki
koszt terapii nie pozwala na zakup lekéw przez
rodzicow.

W mojej ocenie adalimumab jest lekiem

skutecznym i bezpiecznym.  Szczegdlnie
wygodna forma podawania preparatu
(podskérnie co 2 tygodnie) jest dobrze

akceptowana przez starsze dzieci i mfodziez.
Umozliwia im bowiem prowadzenie normalnej
aktywnosci, a lekarzowi pozwala na redukcje
dawek glikokortykosteroidéw dajgcych wiele
objawéw niepozgdanych, w tym zahamowanie
wzrostu. Cze$¢ pacjentow nie toleruje
podstawowego leku modyfikujgcego przebieg
choroby stosowanego w MIZS, jakim jest
methotrexat i dla nich adalimumab jest
doskonatym rozwigzaniem, gdyz moze byc¢
stosowany zaréowno w skojarzeniu z MTX jak i w
monoterapii.

Lek stosowany jest w programie terapeutycznym
w leczeniu dzieci chorych na miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) od 13
roku zycia.

Poniewaz zarejestrowany jest dla leczenia dzieci
z wielostawowg postacig MIZS od 2 roku Zycia,
powinien by¢ objety refundacjg od 2 roku Zycia.

Lek stosowany Jest w programie
terapeutycznym w leczeniu dzieci chorych na
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(MIZS) od 13 roku zycia.

Poniewaz zarejestrowany jest dla leczenia
dzieci z wielostawowg postacig MIZS od 2 roku
Zycia, powinien by¢ objety refundacjg od 2 roku
Zycia.

Lek Humira jest wg CHPL zarejestrowany do
leczenia wielostawowej postaci MIZS od 2 roku
Zycia i powinien by¢ w programie lekowym
refundowany.

Nie znam takich
argumentéw  w przypadku
dzieci.

Nie  znam  argumentéw

przeciw finansowaniu  tej
technologii medycznej ze
Srodkéw publicznych.

Program lekowy powinien obejmowac zgodnie z
rejestracja dzieci od 2 r. zycia z postacig
wielostawowg MIZS
a w szczegolnych przypadkach powinien byc¢
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Argumenty przeciw

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen danym wskazaniu
gwarantowanych
- podawany nawet w postaciach
skagpostawowych.
] Obnizenie wieku podawania Humiry jest | Brak Wydaje sie, ze wraz z obnizeniem wieku
oczekiwang zmiana dla najmtodszych pacjentéw. podawania Humiry nalezy wymagac zmiany
Obnizenie wieku podawania Humiry stworzy wielko$ci/pojemnos$ci  amputkostrzykawek i
nowg szanse dla : amputek z 40 mg do 20 mg a nawet 10 mg.
. dzieci, ktére nie odpowiedziaty na Brak tej zmiany, w naszej ocenie, spowoduje ze

w przypadku pozytywnej opinii AOTM | MZ,
zgoda pozostanie martwym zapisem. Tak duze
dawki w przypadku dzieci mogq narazi¢ szpital
na straty, co zniecheci $wiadczeniodawcéw do
podawania leku najmtodszym.

Enbrel, lub wystgpity po nim
dziatania niepozgdane;

. dzieci, ktore stracity odpowiedz na
Enbrel, ale nie osiggnety wieku 13 lat
aby mogty wej$¢ w nowy lek.

Obie te sytuacje byty stresujgce dla rodzicéw,
ktérzy czesto nie widzieli dalszych mozliwosci
leczenia. Do tej pory brakowafo i nadal brakuje

wyboru lekéw biologicznych dla najmtodszych.

W przekazanych do AOTM opiniach ekspertow klinicznych, wskazujg oni, iz adalimumab powinien byc¢ finansowany ze
Ssrodkéw publicznych w leczeniu MIZS. Zwracajg uwage, iz zgodnie ze statusem rejestracyjnym lek powinien by¢
dostepny dla dzieci od 2 roku zycia — czyli zgodnie z wnioskowang populacjg docelowg. Duze znaczenie ma forma
podania leku (raz na 2 tygodnie) co pozwala na prowadzenie przez starszych pacjentéw normalnej aktywnosci
i ograniczenie podawania im glikokortykosteroidéw, ktére powodujg wiele zdarzen niepozgdanych. Eksperci zwracajg
uwage na wprowadzenie w programie kryteriow odpowiedzi na leczenie (leczenie tylko pacjentéw u ktérych wystepuje
prawidtowa odpowiedz na terapie).

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2014 roku, znak MZ-PLR-460-20910-7/KWA/14, dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM
oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego:

) Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod EAN 5909990005055;
. Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN 5909990005031;

W ramach programu lekowego: "Leczenie adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawoéw (MIZS) o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS; ICD-10: MO08) jest najczestszg przewlektg uktadowa chorobg tkanki
tacznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug kryteridw przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy
heterogennej grupy zapalen stawdéw rozpoczynajgcych sie przed 16. r.z. itrwajgcych co najmniej 6 tyg. Szczyt
zachorowan stwierdza sie miedzy 1. a 3. r.z., czesciej u dziewczynek.

MIZS jest chorobg rzadka, moze rozpocza¢ sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowan/100 tys. dzieci.
Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2. i 4. r.z. oraz miedzy 6. i 12. r.z. Zdaniem zapytanych
ekspertow klinicznych zapadalno$¢ wynosi okoto 5/100 000, natomiast chorobowos$¢ ok 100/100 000.

MIZS o poczagtku uogélnionym (posta¢ ukladowa, uMIZS) — najciezszy przebieg kliniczny i najpowazniejsze nastepstwa.
Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS, wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici. Charakterystyczna grupa
objawéw: nawracajgca gorgczka, wysypka skérna najczesciej na tutowiu, zapalenie stawdéw, uogélnione powiekszenie
weztow chtonnych lub/oraz watroby/Sledziony. Wskazniki laboratoryjne mogg byé znacznie podwyzszone. Obecnie
mozna wyrézni¢ 2 podgrupy choroby: z dominujgcymi objawami uktadowymi lub stawowymi.

MIZS o poczatku wielostawowym (co najmniej 5 stawow, wMIZS) — postaé wielostawowa u 20-30% chorych.
Rozpoczyna sie na ogét w wieku dojrzewania, moze miec ostry poczatek ze stanami podgorgczkowymi, sztywnoscig
poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

Celem postepowania farmakologicznego jest zmniejszenie aktywnosci zapalnej i immunologicznej choroby, aby nie
dopusci¢ do postepujacej dysfunkcji narzadu ruchu.

W ramach | linii leczenia w przebiegu wMIZS oraz u pacjentéw z uMIZS z dominacjg objawéw stawowych stosuje sie:
MTX, inne leki DMARDs niebiologiczne (leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina cyklosporyna A, azatiopryna), NLPZ,
iniekcje dostawowe GKS, systemowe leczenie GKS (gtéwnie w uMIZS i RF+ wMIZS). W przebiegu uMIZS z dominacjg
objawow narzadowych: NLPZ, systemowe leczenie GKS. W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie | linii lub
nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg na stosowanie terapii DMARDs biologicznej — w przebiegu wMIZS i uMIZS z
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dominacjg objawéw stawowych: antagonistow TNF-a (etanercept, adalimumab); w przebiegu uMIZS z dominacjg
objawéw narzgdowych: anakinra, tocilizumab.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla adalimumabu w populacji z chorych z MIZS wybrano inny inhibitor TNF-alfa — etanercept.
Wskazana technologia alternatywna jest zalecena jako standard leczenia w Swietle odnalezionych rekomendacji
klinicznych polskich oraz zagranicznych, zaréwno w terapii wielostawowej jak i skgpostawowej postaci MIZS. Wedtug
opinii ekspertéw stanowi ona réwniez aktualng praktyke kliniczng w Polsce. Ponadto jest ona finansowana ze srodkéw
publicznych.

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ADA w leczeniu MIZS o
przebiegu agresywnym. Wnioskodawca przeprowadzit poprawnie zaprojektowany przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych. W ramach niniejszej AWA wtgczono tgcznie 3 badania pierwotne odnoszace sie do skutecznosci
adalimumabu (ADA): 1 RCT (Lovell 2008), poréwnujgce ADA +/- MTX wzgledem braku terapii (PLC+/- MTX)
przeprowadzone w populacji pacjentow wieku 4-17 lat, 1 jednoramienne badanie kliniczne Kingsbury 2014, do ktérego
wigczono chorych w wieku 2-4 lat lub starszych o masie ciata nieprzekraczajgcej 15 kg oraz 2 badania jednoramienne
Magli 2013 i Zannin 2013. W przypadku 2 pierwszych badan klinicznych kryterium wigczenia dla populacja zaktadato
wigczenie chorych wytgcznie z wielostawowg postacig MIZS, natomiast do badania Magli 2013 oraz Zannin 2013
wigczono odpowiednio chorych z wielostawowg oraz skapostawowg postacig MIZS oraz tylko ze skapostawowg postacig
MIZS.

Analiza wynikéw badania Lovell 2008 wykazata, iz kontynuacja monoterapii ADA vs odstawienie leczenia (PLC) IS nie
zwiekszala szansy wystgpienia odpowiedzi PedACR30, PedACR50, PedACR70 oraz PedACR90 ocenianej po 32 tyg.
trwania fazy randomizowanej. Natomiast w przypadku ADA+MTX stwierdzono IS réznice na korzy$¢ ocenianej
technologii odnosnie uzyskania odpowiedzi PedACR30, PedACR50 oraz PedACR70.

Terapia ADA zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z MTX vs zaprzestanie terapii (PLC+/-MTX) nie poprawiata
istotnie statystycznie parametréow sktadowych odpowiedzi PedACR tj. ogolnej oceny aktywnosci choroby przez lekarza
oraz rodzicow lub chorego, stezenia biatka C-reaktywnego, za wyjgtkiem IS obnizenia poziomu biatka CRP po leczeniu
ADA+MTX.

Odnosnie punktu koncowego redukcja zaostrzen choroby wg PedACR30 IS spadek liczby zaostrzen choroby w grupie
chorych przyjmujgcych ADA vs PLC obserwowano miedzy 28-32 tyg. trwania fazy randomizowanej. Dla ADA
stosowanego w skojarzeniu z MTX IS redukcje zaostrzeh choroby wzgledem grupy PLC+MTX zaobserwowano dopiero
w 32 tyg., pod koniec fazy randomizowane;.

Poniewaz nie odnaleziono badahn poréwnujgcych ADA z aktywnym leczeniem, w tym wybranym komparatorem —
etanerceptem (ETN) wnioskodawca dla wybranych punktéw koncowych przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg
Bucher'a poprzez wspolng grupe referencyjng (PLC lub PLC +/-MTX). Poréwnanie posrednie ADA wzgledem technologii
opcjonalnej ETN, stosowanych w populacji chorych z wielostawowa postacig MIZS nie wykazato IS réznic miedzy
porownywanymi interwencjami. w zakresie redukcji zaostrzen choroby wedtug kryteriow PedACR30 w 12-16 tyg. fazy
randomizowanej oraz w zakresie uzyskania punktu koncowego PedACR70 ok. 32 tygodnia fazy randomizowane;.

Wyniki jedynego odnalezionego badania przeprowadzonego w populacji chorych z MIZS ponizej 4 r.z. Kingsbury 2014
wskazujg, iz po 12 tyg. terapii odpowiedz PedACR30 oraz PedACR50 wystgpita u odpowiednio okoto: 93% i 90%
chorych, natomiast odpowiedz wg PedACR70 i PedACR90 kolejno u okoto 61% i 39% chorych. W trakcie kolejnych
obserwaciji (co 12 tyg. do 60 tyg. prowadzenia badania) odpowiedz PedACR30 utrzymata sie u okoto 80-90% chorych.
W poszczegolnych okresach obserwowano takze nieznaczny wzrost odsetka chorych z PedACR50/70/90.

Analiza danych z kwestionariusza CHQ-PF50 dla populacji z badania Kingsbury 2014 (zaprezentowana w raporcie EMA
2013) wskazujg na polepszanie jakosci zycia pacjentdw zwigzang z leczeniem ADA. W odniesieniu do wszystkich
ocenianych parametréw obserwowano poprawe przektadajgca sie na jakos¢ zycia pacjentdw (wyrazong $rednig zmiang
+ SD),zwlaszcza w zakresie funkcjonowania fizycznego, ograniczen fizycznych i spotecznych, odczuwania bolu lub
dyskomfortu oraz ogélnego poczuciu zdrowia.

Bezpieczenstwo

Na podstawie wynikow badan wigczonych do analizy bezpieczenstwa ADA+/-MTX wykazano, iz oceniana technologia
posiada akceptowalny poziom bezpieczenstwa w poréwnaniu do PLC+/- MTX.

W niniejszej AWA odstgpiono od zamieszczenia wynikow odnosnie wykonanego przez wnioskodawce poréwnania
posredniego miedzy ADA+/-MTX vs ETN+/-MTX w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z ocena bezpieczenstwa
tj.: czestos¢ wystepowania zgonéw oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych, poniewaz wykonane obliczenia nie wplywajg
na wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii ADA+/-MTX.

W badaniu Lovell 2008 nie zaobserwowano cigzkich zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem,
odnotowano natomiast zblizong liczbe AE w grupie ADA wzgledem grupy kontrolnej zwigzanych z miejscem iniekcji
niezalenie od tego czy chorzy przyjmowali dodatkowo MTX. AE takie jak zakazenia gornych drég oddechowych oraz
zakazenia wirusowe wystepowaty w podobnym nasileniu w grupach aktywnie leczonych jaki i w grupie PLC+/-MTX.
Zgodnie z publikacja Lovell 2008 w trakcie badania nie zaobserwowano ciezkich zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 85/90



Humira (adalimumab) AOTM-OT-4351-26/2014
“Leczenie adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”

W badaniu Kingsbury 2014 odnotowano wystgpienie 133 zdarzeh niepozgdanych, w tym 8 AE o co najmniej
przypuszczalnym zwigzku z leczeniem w ocenie badacza, SAEs zwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z terapig
ADA, AE zwigzane z miejscem wstrzykniecia oraz infekcje.

Zgodnie z ChPL Humira, najczgsciej raportowanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z terapig ADA sg zakazenia,
odczyny w miejscu wstrzykniecia, bole gtowy i bole miesniowo-szkieletowe. Ponadto w ChPL Humira zamieszczono
informacje o mozliwosci wystgpienia ciezkich dziatann niepozgdanych zwigzanych z leczeniem preparatami z grupy
inhibitorow TNF-alfa: zgondw i zagrazajagcych zyciu zakazen (w tym posocznicy, zakazeniach oportunistycznych i
gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B oraz rozmaitych nowotworéw ztosliwych. Typ i czestos¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych u dzieci i mtodziezy byty podobne do obserwowanych u dorostych chorych

W wyniku wyszukiwania dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa na stronie internetowej EMA (komunikaty
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) odnaleziono informacje o powigzanych ze stosowaniem leku
mozliwym wystepowaniem nasilenia choroby wrzodowej, ztosliwych nowotworow mézgu, zapalenie skérno-miesniowego
w ciggu 30 dni od rozpoczecia terapii (zalecenie odnosnie uwzglednienia wystepowania powyzszych dziatan w raporcie
PSUR). Ponadto PRAC uznat za zasadne zbadanie zaleznosci miedzy wystepowaniem syndromu rekonstytucji
immunologicznej (ang. reconstitution inflammatory syndrome, IRIS), a odstawieniem terapii ADA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przediozonej analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania adalimumabu (Humira) w poréwnaniu z
etanerceptem (Enbrel) zaktadajgc finasowanie ADA ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu [Leczenia
adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08)], co
wigze sie z poszerzeniem populacji chorych, u ktérych jest on refundowany, o pacjentéw w wieku od 2 do 13 lat.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) na podstawie zatozenia o braku istotnych
statystycznie réznic pomiedzy adalimumabem a etanerceptem, stwierdzonego w oparciu o wyniki AKL wnioskodawcy —
poréwnania posredniego. Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych zaréwno bezposrednie jak i posrednie poréwnanie
ADA z ETN w populacji chorych w wieku od 2 do 4 lat, wnioskodawca przeprowadzit CMA jedynie w grupie chorych w
wieku od 4 do ukonhczenia 18 r.z., czyli nie dla catej populacji docelowej, ktérg stawig chorzy na MIZS w wieku od 2 do
18 r.z. W zwigzku z powyzszym oraz w wyniku potwierdzenia zasadnosci wyboru przyjetej techniki analitycznej — na
podstawie nadestanych opinii ekspertéw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych praktyki klicznej, zdecydowano sie
na wykonanie oszacowan wtasnych Agencji, obejmujacych catg wnioskowang populacje chorych (od 2 do ukonczenia 18
r.z.).

Wyniki CMA wnioskodawcy dla subpopulacji pacjentéw w wieku od 4 do ukonczenia 18 r.z. wskazuja, iz catkowity koszt
leczenia ADA w poréwnaniu do terapii z zastosowaniem ETN, niezaleznie od perspektywy w wariancie bez

uwzglednienia RSS jest zas$ w wariancie z uwzglednieniem RSS jest .
Natomiast wyniki CMA w podgrupie chorych w wieku od 2 do 4 lat, przedstawione w przedtozonym modelu, wskazujg, ze

catkowity koszt leczenia ADA wzgledem ETN w wariancie bez uwzglednienia RSS jest t, natomiast
w wariancie z uwzglednieniem RSS jest .

Wyniki CMA wnioskodawcy uzyskane w perspektywie NFZ sg tozsame z wynikami dla perspetywy wspoélnej (NFZ i
pacjenta)

Progowa cena zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Humira, obliczona zgodnie z zapisami § 5
ust. 4 Rozporzadzenia ws wymagan minimalnych, przy ktorej roznica pomiedzy kosztami stosowania ADA vs ETN jest
réwna zero (dla subpopulacji chorych w wieku 4-17 lat) w wariancie bez RSS wynosi 3 194,27 zi, za$ w wariancie z RSS
jest rowna 3 529,36 zt.

Wyniki analizy CUR oraz oszacowanie ceny zbytu netto zgodnej z § 5 ust. 4 punktem 3. znajdujg sie w rozdziale: 4.5.
Wyniki analizy ekonomicznej.

Oszacowania wlasne Agencji wykazujg, iz w przypadku przeprowadzenia CMA dla catej wnioskowanej popualciji
chorych, catkowity koszt leczenia ADA wzgledem terapii ETN, niezaleznie od perspektywy, w wariancie bez
uwzglednienia RSS jest natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS jest

. Ceny progowe, zgodne z zapisami § 5 ust. 4 Rozporzgdzenia ws wymagan minimalnych, wynoszg zas odpowiednio:
w wariancie bez RSS wynosi 3 001,63 zt, zas w wariancie z RSS jest rowna 3 336,73 z.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oceniany wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dotyczy produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem mitodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08)”, w ktérym uwzgledniono rozszerzenie populacji docelowej o
dzieci z MIZS od 2 r.z.. Nalezy zauwazy¢, iz obecnie wg obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO05; M06;, M08)” do leczenia adalimumabem kwalifikuje sie pacjentow z MIZS w wieku 13 lat i powyzej. Produkt
leczniczy Humira finansowany jest aktualnie w ramach odrebnej grupy limitowej — 7050.1, blokery TNF — adalimumab.
Whnioskodawca postuluje o finansowanie ocenianego produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej, w ktorej
jest aktualnie finansowany ze srodkdw publicznych w ograniczonej populacji chorych. Wnioskodawca przedstawit BIA,
bedgca oceng skutkdw finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego
Humira (adalimumab) w ramach wnioskowanego programu lekowego.
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Populacje docelowg stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.
Oszacowanie populacji docelowej (scenariusz nowy) zostato wykonane w oparciu o dane pochodzgce z Protokotu nr 57
z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych z dnia 23
pazdziernika 2013 r. Prognoze wykonano w okresie odpowiadajgcym horyzontowi czasowemu przyjetemu w analizie (5
lat). Liczbe pacjentdw w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym oszacowano na 206 chorych w pierwszym roku
finansowania z okresleniem wzrostu do 459 chorych w 5 — ostatnim roku finasowania.

Zgodnie z BIA, dostarczonym przez wnioskodawce, koszty zwigzane zrealizacjg scenariusza istniejgcego przy
zachowaniu obowigzujgcego finansowania leczenia pacjentéw z MIZS w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodziericzego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, MO6,
MO08)” wyniosg tacznie w wariancie prawdopodobnym:

. Wydatki na produkt leczniczy
Humira wyniosa:

Natomiast w scenariuszu nowym w wariancie prawdopodobnym koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego
LLeczenie adalimumabem mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO08)” przy rozszerzeniu populacji chorych z MIZS leczonych adalimumabem o dzieci w wieku 2-12 lat, wyniosg
w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS:

W przypadku nieuwzglednienia
zaproponowanego RSS wydatki na produkt leczniczy Humira wyniosa:

Natomiast w wariancie prawdopodobnym z uwzglednieniem zaproponowanego RSS w scenariuszu nowym dla ocenianej
technologii medycznej przyszte, prognozowane tgczne koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego ,Leczenie
adalimumabem miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO08)’
wyniosa:

. Wydatki na produkt leczniczy Humira z uwzglednieniem zaproponowanego RSS
wyniosa:

W wariancie prawdopodobnym bez uwzglednienia proponowanego RSS koszty zwigzane z realizacjg wnioskowanego
programu lekowego, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci, leczonych z zastosowaniem adalimumabu,
wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w catym horyzoncie czasowym analizy (1-5 roku). W wariancie
podstawowym scenariusza nowego bez uwzglednienia zaproponowanego RSS koszty inkrementalne przy
wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego wzrosng

. kaczne wydatki inkrementalne
zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Humira o odpowiednio w kolejnych latach refundacji:

)

W wariancie prawdopodobnym z uwzglednieniem proponowanego RSS koszty zwigzane z realizacjg wnioskowanego
programu lekowego, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci leczonych z zastosowaniem adalimumabu,
wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych 4 latach finansowania oraz

. W wariancie podstawowym scenariusza nowego z uwzglednieniem zaproponowanego RSS koszty
inkrementalne przy wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego beda

oraz w ostatnim

roku finansowania. Koszty inkrementalne odnoszace sie jedynie do refundacji wnioskowanej technologii w
kazdym z analizowanych okreséw

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na podstawie poréwnania otrzymanego uzgodnionego projeku PL: ,Leczenie adalimumabem miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)" (w ramach ktérego ADA bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych u chorych na MIZS od 2 r.z.) z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawbéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach ktérego ADA jest refundowany u pacjentow w wieku 13 lat i
powyzej, stwierdzono m.in. nastepujgce roznice: kwalifikacja pacjentéw od 2 r.z. i zwigzana z tym zmiana zakresow
dawkowania ADA (aktualnie kwaliikacja do leczenia ADA uwzglednia pacjentow w wieku 13 lat i powyzej); usuniecie z
kryteriow wigczenia pacjentéw z postacig uogdlniong MIZS; zdefiniowanie rekomendowanych dawek LMPCh innych niz
metotreksat; wydtuzenie czasu terapii lekiem biologicznym w ramach PL po osiggnieciu niskiej aktywnosci choroby do
24 mies.; zaostrzenie kryteriow wylgczenia z PL zdefiniowane jako brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie oraz utrata
adekwatnej odpowiedzi na leczenie poprzez skrécenie tego okresu do 3 mies. (aktualnie 6 mies.) oraz wprowadzenie
dodatkowego kryterium wylgczenia z PL okreslonego jako brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 12
mies.leczenia. Zaden z ekspertéw, ktérzy nadestali swoje stanowiska do AOTM, nie zglosili uwag do uzgodnionego
projektu PL.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych (ACR 2013, AHRQ 2013, PTR 2012, PTR 2009, GKJR 2012 i SPR 2012) ktore
dotyczyly zastosowania adalimumabu w leczeniu MIZS. Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajg stosowanie
adalimumabu, wraz z innymi inhibitorami anty-TNFa, w skojarzeniu z MTX lub w monoterapii jako 2 linii leczenia podtypu
nielicznostawowego, wielostawowego oraz postaci uktadowej MIZS.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania adalimumabu w leczeniu MIZS (SMC 2011 i
2013, PHAMAC 2013, CADTH 2013, HAS 2013). Wszystkie rekomendacje sg pozytywne i zalecajg finansowanie
adalimumabu w okreslonych sytuacjach klinicznych — najczesciej w 2 linii leczenia w skojarzeniu z MTX lub w
monoterapii (w przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci lub niewystarczajgcych efektow po zastosowaniu MTX w
wczesniejszej linii leczenia). W wytycznych PHARMAC 2013 z Nowej Zelandii przedstawiono doktadne kryteria
kwalifikacji do leczenia adalimumabem.
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http://www cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Humira-JIA July-22-13 e pdf
HAS 2013 Rekomendacja Haute Autorité de Santé:

http://www has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12977 HUM RA EIT Avis1 CT12977.pdf

14. Zatgczniki
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zapalenia stawdéw”, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 6 marca 2014 r.
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stawow”, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.2, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa 6 marca 2014 r.
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