Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 142/2015 z dnia 13 lipca 2015 r.

w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
adalimumab, infliksymab, golimumab, certozlizmab, etanercept,
rytuksymab, tocilizumab w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych substancje czynne adalimumab, infliksymab, golimumab,
certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab w zakresie wskazan
do stosowania Ilub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mftodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)” we wnioskowanym ksztaftcie.

Jednoczesnie, w odniesieniu do szczegofowych zakresow stosowania ww. lekow
we wnioskowanym programie Rada uwaza:

1. W czesci dotyczgcej reumatoidalnego zapalenia stawow:

a. za zasadne stosowanie innego inhibitora TNF alfa w sytuacjach: alergii,
dziatan niepozgdanych, ktore mogqg nie wystepowac przy stosowaniu
innego niz dotychczas stosowany inhibitora TNF alfa oraz przy
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie,

b. za niezasadne stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

Cc. za niezasadne stosowanie rytuksymabu po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

d. za zasadne zastosowanie w szczegdlnych przypadkach (po uzyskaniu
indywidualnej zgody Zespofu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych) tocilizumabu po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem. Jednoczesnie Rada uwazZa za niezasadne zastosowanie
w szczegolnych przypadkach inhibitora TNF alfa po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem,
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e. za niezasadne stosowanie adalimumabu, golimumabu, certolizumabu,
etanerceptu, tocilizumabu z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby innymi niz metotreksat, tj.zsulfasalazyng Ilub
leflunomidem;

2. W czesci dotyczqcej mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw:

a. za zasadne stosowanie innego inhibitora TNF alfa w sytuacjach: alergii,
dziatan niepozgdanych, ktore mogqg nie wystepowac przy stosowaniu
innego niz dotychczas stosowany inhibitora TNF alfa oraz przy
nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie,

b. za niezasadne stosowanie inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii
tocilizumabem,

c. za niezasadne stosowanie adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu
z syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby innymi niz
metotreksat, tj. sulfasalazyng.

Uzasadnienie

Ad. 1. a.

Dostepne dowody naukowe (przeglgdy systematyczne), wytyczne praktyki
klinicznej wydane przez EULAR (2013) i ACR (2012) oraz rekomendacje kliniczne
swiadczq o fakcie, ze pacjenci mogq uzyskac korzys¢ z przetqczania na inny
TNF alfa po niepowodzeniu leczenia TNF alfa.

Ad. 1. b.

Nie odnaleziono dowoddw naukowych odnoszgcych sie do zastosowania
inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Ad. 1. c.

Nie odnaleziono dowoddw naukowych odnoszgcych sie do zastosowania
rytuksymabu po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Ad. 1. d.

Nie odnaleziono dowoddw naukowych odnoszgcych sie do zastosowania
inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii tocilizumabem.

Rekomendacja NICE 2012 :zaleca stosowanie tocilizumabu w skojarzeniu
z metotreksatem jako opcje leczenia reumatoidalnego zapalenia stawodw
u dorostych pacjentow, jezeli nieskuteczne okazato sie leczenie jednym lub
wiecej inhibitorami TNF alfa i rytuksymabem.

Odnaleziono jeden przeglgd systematyczny zawierajqgcy informacje na temat
stosowania tocilizumabu po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem. Pacjenci
leczeni tocilizumabem po niepowodzeniu terapii dwoma lub wiekszq liczbg
syntetycznych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (sDMARD), 1 lekiem
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z grupy TNF alfa i rytuksymabem osiggneli odpowiedZ (wg EULAR) dobrg u 49%
chorych i umiarkowanqg u 20% chorych.

Ad. 1. e.

Sulfasalazyne i leflunomid stosuje sie w RZS w dwoch przypadkach: zamiast
metotreksatu jesli nie mozna go podawac, lub razem z metotreksatem jako
terapie ztozonq. Przy braku skutecznosci, jako nastepnq linie leczenia zaleca sie
w pierwszym przypadku monoterapie jednym z lekow bDMARD (bilogic Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs), a w drugim - podawanie jednego z lekéw
bDMARD razem z metotreksatem. W pismiennictwie medycznym nie znaleziono
danych dotyczgcych stosowania w chorobach reumatycznych inhibitorow TNF
alfa razem z innymi niz metotreksat lekami csDMARD (classic synthetic Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs).

Ad. 2. a.

Brak jest dowoddw naukowych dotyczqcych skutecznosci stosowanie inhibitora
TNF alfa, po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem TNF alfa. Z dostepnych
8 rekomendacji, tylko American College of Reumatology ACR 2013 wskazuje
na mozliwos¢ zastosowania inhibitora TNF alfa po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem TNF alfa w MIZS.

Jedyny dostepny przeglgd systematyczny (Simonini 2014), opierajgc sie
na badaniach obserwacyjnych, wskazuje na mozliwosc¢ stosowania innego anty
TNF alfa w MIZS z zapaleniem btony naczyniowej oka, u ktdrych nie mozna
utrzymac remisji dotychczas stosowanym lekiem hamujgcym TNF alfa. Jego
autorzy uwazajq, Ze konieczne jest przeprowadzenie badari RCT dotyczqcych
tego problemu.

Ryzyko dziatarn niepozqdanych oraz krdtkotrwafos¢ obserwacji dotyczqcych
lekow hamujgcych TNF alfa w aspekcie ich mozliwego dziatania
karcynogennego przemawiajq za zachowaniem duzej ostroznosci w ich
stosowaniu off-label w przedmiotowych wskazaniach zwtfaszcza u dzieci
i mtodziezy.

Ad. 2. b.

Brak jest dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci stosowania inhibitora
TNF alfa, po niepowodzeniu terapii tocilizumabem w MIZS. Tylko wytyczne ACR
2013 wskazujg na mozliwos¢ stosowania inhibitorow TNF alfa po uprzednim
leczeniu tocilizumabem w przypadkach:

* terapii postaci uktadowej MIZS z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz
roznym stopniem zapalenia btony maziowej, uwzgledniajgc liczbe
obrzeknietych stawow (AJC) oraz wielkos¢ wskaZznika MD oraz,
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* terapii postaci uktadowej bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz
roznym stopniem zapalenia bftony maziowej, uwzgledniajgc liczbe
zaatakowanych stawow.

Ad. 2. c.

W pismiennictwie medycznym nie znaleziono danych dotyczqcych stosowania
w chorobach reumatycznych inhibitorow TNF alfa razem 2z innymi niz
metotreksat lekami csDMARD.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.109.2015.35.DJ z dnia 30 czerwca
2015 r., uzupetnione pismem Ministra Zdrowia PLA.4604.109.2015.36.RS z dnia 7 lipca 2015
r., dotyczyto produktéw leczniczych dostepnych w ramach programu lekowego dotyczacego
leczenia RZS, zawierajgcych substancje czynne adalimumab, infliksymab, golimumab,
certolizumab, etanercept, rytuksymab, tocilizumab, z uwzglednieniem projektu programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Projekt programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” dotgczony do pisma Ministra
Zdrowia PLA.4604.109.2015.36.RS z dnia 7 lipca 2015 r.

2. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, Raport nr:
AOTMIT-BOR-434-7/2015, ,Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw”, Warszawa, lipiec 2015 r.

3. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych lekoéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Raport nr:
AOTMIT-0OT-434-10/2015, ,Leki: adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab, etanercept,
rytuksymab, tocilizumab dostepne w ramach programu lekowego dotyczacego m.in. reumatoidalnego
zapalenia stawdow”, Warszawa, 10 lipiec 2015 r.



