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Rekomendacja nr 26/2016
z dnia 26 kwietnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira, adalimumab, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2
amputkostrzykwaki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN
5909990005055, stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10: M46)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira, adalimumab,
roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykwaki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod
EAN 5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10: M46)” pod warunkiem obnizenia kosztu terapii adalimumabem do kosztu
terapii najtariszym inhibitorem TNF-alfa zarejestrowanym w tym wskazaniu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze adalimumab jest terapia
porownywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej z innymi lekami z grupy inhibitoréw
TNF-alfa (poréwnanie posrednie z etanerceptem i certolizumabem pegol) w terapii nr-axSpA
(ang. non-radiographic axial spondyloarthitis). Nie dokonano jednak pordwnania
z golimumabem, ktory jest rowniez zarejestrowany w ocenianym wskazaniu i cho¢ nie jest
w nim refundowany (tak jak pozostate inhibitory TNF-alfa), to mogtby stanowié¢ technologie
alternatywng dla adalimumabu.

Wyniki badan porownujgcych adalimumab z placebo wskazujg na skuteczno$é¢ ocenianej
technologii w zakresie pierwszorzedowych (tj. ASAS40), jak i drugorzedowych punktéw
korncowych (ASAS50, ASAS70, poprawa jakosci zycia, istotna klinicznie poprawa wynikow
wedtug kryteridw ASDAS i BASDAI). W przypadku poréwnania z placebo istnieje jednak
niepewnos¢, w jakim stopniu wyniki determinowato stosowanie wnioskowanej interwencji,
a w jakim leczenia towarzyszgcego (w sktad ktérego wchodzg tez leki stosowane w ramach
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BSC), wystepujgcego w obu ramionach badan, zas w ramach interwencji dodatkowych
pomiedzy ramionami mogly wystepowac roéinice, ktére mogty wptywaé na uzyskiwane
efekty i tym samym zaktéca¢ wyniki. Ponadto w badaniu ABILITY-1 odnotowano wyzsze
odsetki pacjentow stosujacych leki przeciwreumatyczne oraz glikokortykosteroidy
w przypadku grupy badanej niz w przypadku grupy kontolnej.

Z uwagi na fakt, ze wyniki analizy klinicznej wskazujg, iz najwiekszg korzys¢ z leczenia
odnoszg osoby z podwyzszonym wyjsciowo poziomem CRP, w wieku ponizej 40 lat,
z krotszym okresem objawowym i wyzszym wskaznikiem SPARCC dla zapalenia stawéw
krzyzowo biodrowych na podstawie badania MRI, Prezes sugeruje zawezenie kryteriow
wigczenia programu lekowego do tej populacji chorych z nr-axSpA.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykazano, ze terapia adalimumabem jest tansza od
terapii etanerceptem i certolizumabem pegol, jednak zmiana parametréw takich jak koszt
podania leku, czy uwzglednienie ceny komparatoréw na podstawie danych NFZ powoduje
zmiane wnioskowania we wszystkich wariantach obliczed za wyjatkiem pordwnania
z etanerceptem przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.
Whnioskodawca nie przeprowadzit w ramach analizy ekonomicznej poréwnania
z golimumabem, ktéry wedtug obliczen Agencji wydaje sie by¢ najtanszg opcjg terapii
sposrad technologii alternatywnych.

Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania adalimumabu z placebo wskazujg, ze terapia
jest kosztowo-uzyteczna, jednakie wyniki w duzym stopniu sg zalezne od zatozen
dotyczacych utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, natomiast brak jest danych
dtugookresowych dla utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, wobec czego przyjete
zatozenia sg niepewne i negatywnie wptywajg na wiarygodnos$¢ analizy.

Analiza wpltywu na budzet wykazata wzrost wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z rozpoczeciem finansowania ocenianej technologii, jednak jej gtéwnym ograniczeniem jest
brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci populacji.

Podkreslenia wymaga fakt, ze inhibitory TNF-alfa stanowig aktualny standard leczenia nr-
axSpA w swietle rekomendacji klinicznych oraz w opinii ekspertéw, za$ adalimumab jest
refundowany w wiekszosci krajow UE, w tym réwniez w niektorych krajach o zblizonym
do Polski PKB per capita.

Jednak wobec niepewnosci oszacowan dotyczacych efektu zdrowotnego w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej oraz liczebnosci populacji, ktéra objatby wnioskowany
program, w opinii Prezesa warunkiem refundacji powinno by¢ obnizenie kosztu terapii
adalimumabem do najnizszego kosztu terapii z zastosowaniem inhibitora TNF-alfa
w ocenianym wskazaniu. Ponadto z uwagi na wskazang powyzej niepewnos¢ co do efektu
terapii, szczegdlnie w dfuzszym horyzoncie czasowym, oraz wrazliwo$¢ wynikdw analizy
ekonomicznej na zmiane parametrow zwigzanych ze skutecznoscia, zasadne jest
wprowadzenie instrumentu podziatu ryzyka opartego na efektach leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykwaki + 2 gaziki
nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005055, we wskazaniu: Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10: M46), dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu
netto wynosi
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1050.1,
blokery TNF — adalimumab. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Spondyloartropatie (SpA), to grupa chordb, w ktorych dochodzi do zapalenia stawdéw kregostupa
i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw $ciegnistych oraz zmian zapalnych
w wielu innych uktadach i narzadach.

Odrdznia sie dwie gtdwne postacie SpA:
— o0siowa (axSpA) z dominujacymi objawami ze strony stawdéw kregostupa,

— obwodowa z objawami gtéwnie w postaci zapalenia stawéw kornczyn dolnych (najczesciej
niesymetryczne), a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapalenia $ciegien (enthesitis) i
palcow (dactylitis).

Problem zdrowotny stanowi szczegdlny rodzaj spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (nr-axSpA, ang. non-
radiographic axial spondyloarthitis).

Dotychczas nie poznano dokfadnej przyczyny choroby. W etiologii wskazuje sie na duzg role antygenu
HLA-B27, uznanego za marker SpA - szczegdlnie zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZsK).

Postepowanie terapeutyczne w SpA powinno mie¢ na celu w pierwszej kolejnosci zmniejszenie
dolegliwosci stawowych, co ma ufatwi¢ wykonywanie c¢wiczen gimnastycznych i zabiegéw
rehabilitacyjnych stanowigcych podstawe terapii.

Obraz kliniczny nr-axSpA nie jest jeszcze opisany, ale moze by¢ utozsamiany z poczgtkowym stadium
ZZSK. Pismiennictwo wskazuje, ze oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krdtsza niz w
ogoblnej populacji z uwagi na wystepujace powiktania takie jak skrobiawica, ztamania kregostupa i
inne zmiany narzagdowe. Dodatkowo, 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby, w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci.

Szacowana wielkos¢ populacji

Spondyloartropatie zapalne w populacji ogdlnej wystepuja u 0,4-1,9% osdb — czesciej w krajach
poétnocnych niz potudniowych. Szacuje sie ze postac osiowa dotyczy 50-70% chorych.

W przypadku nr-axSpA, szacuje sie, ze jej rozpowszechnienie jest 1,9-2,5 razy wieksze niz ZZSK.

Dane epidemiologiczne w dostepnym pisSmiennictwie wskazujg, ze ZZSK wystepuje w populacji
z czestoscig 0,3-1,5% (w Europie Srodkowej 0,3-0,5%).

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym SpA stosuje sie przede wszystkim:

— niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — podaje sie je w celu opanowania objawdw
zapalenia stawow;

— leki przeciwbdlowe — paracetamol i stabe leki opioidowe (np. tramadol) stosuje sie, gdy NLPZ
sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane;

— glikokortykosteroidy (GKS) — podaje sie je w celu zmniejszenia objawdéw zapalenia, gtéwnie
w postaci wstrzyknie¢ do wnetrza zajetego stawu;
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— leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), a doktadnie dziatanie uktadu odpornosciowego:
sulfasalazyna oraz metotreksat — nie sg skuteczne w postaci osiowej choroby. U chorych
z zapaleniem stawow obwodowych mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny, jednak
nalezy jg odstawi¢, jesli nie uzyska sie poprawy w ciggu 4 miesiecy;

— leki biologiczne (inhibitory TNFa): etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab
oraz certolizumab — ich zastosowanie jest ograniczane do ciezkiej postaci choroby, opornej
nainne leki, ich dziatanie polega na zmniejszaniu objawéw zapalenia stawow i w obrebie
skory oraz oczu, prawdopodobnie hamuja tez niszczenie stawdw przez chorobe.

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych, gdy chory nie odpowiada Ilub odpowiada
w niezadowalajgcym stopniu na wdrozone leczenie NLPZ, GKS, czy LMPCh, powinno rozpoczac sie
leczenie inhibitorami TNFa.

Jednak opinie ekspertow klinicznych (pozyskane na potrzeby oceny leku Cimzia w analogicznym
wskazaniu) wskazujg, ze wiekszo$¢ chorych (w oszacowaniach 70-95%) jest leczona NLPZ, cho¢ z
uwagi na przeciwskazania lub brak skutecznosci moga by¢ zastgpione inhibitorami TNFa.

Sposréd inhibitorow TNFa rejestracje we wskazaniu nr-axSpA poza adalimumabem (oceniana
technologia, ADA) posiadajg takze: certolizumab pegol (CERT), etanercept (ETA), golimumab (GOL)
mogace stanowié technologie alternatywne, jednak Zzaden z ww. lekdw nie jest aktualnie
finansowany ze Srodkéw publicznych w tym wskazaniu.

W ramach przedmiotowej oceny nalezy wskazaé, ze rola dostepnych alternatywnych terapii jest
w znacznym stopniu niedoprecyzowana. Odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszg sie ogdlnie do
spondyloartropatii osiowych, ze szczegdlnym wskazaniem na posta¢ ZZSK, nie jest natomiast
poruszana kwestia terapii w postaci choroby jaka jest nr-axSpA.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Humira zawiera adalimumab, ktory jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresje w komadrkach jajnika chomika chinskiego. Mechanizm
dziatania adalimumabu polega na swoistym wigzaniu sie z TNF dzieki czemu neutralizuje biologiczng
czynno$¢ 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 czasteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Humira to:

e tuszczyca

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy
e tuszczycowe zapalenie stawéw

e choroba Lesniowskiego-Crohna

e choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

e wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

e reumatoidalne zapalenie stawoéw

e zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
e osiowa spondyloartropatia

e osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii bez zmian
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radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)”, do ktérego
kwalifikowani bedg pacjenci: z rozpoznaniem wg kryteriow ASAS osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (w odniesieniu do
wyniku CRP i rezonansu magnetycznego) oraz obecnym antygenem HLA B27, z aktywng i ciezka
postacia choroby (podano szczegétowe kryteria), po niepowodzeniu leczenia NLPZ (wg
szczegbdtowych kryteriow).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktdrego naleZy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwaZanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng adalimumabu oparto na 2 randomizowanych badaniach klinicznych (RCT, ang.
randomized controlled trial) poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ADA z placebo (PLC)
w populacji chorych na nr-axSpA:

e ABILITY-1 (publikacje: van Der Heijde 2016, Sieper 2013 oraz zawierajgca dodatkowe dane
EMA 2012):

0 typ hipotezy: superiority,
O ocena w skali Jadad: 4/5 punktow,

0 okres obserwacji: 12 tyg. faza zaslepiona, nastepnie otwarta kontynuacja badania do
144 tyg. dla chorych, ktérzy ukonczyli faze zaslepiona,

0 liczba pacjentéw w grupie ADA: 91, w grupie PLC: 94;
e Haibel 2008:

0 typ hipotezy: superiority,

0 ocena w skaliJadad: 3/5 punktow,

O okres obserwacji: 12 tyg. jako badanie randomizowane, nastepnie otwarta
kontynuacja badania do 52 tygodnia,

0 liczba pacjentéw w grupie ADA: 22, w grupie PLC: 24.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z CERT lub ETA w populacji docelowej,
wobec czego dokonano poréwnania posredniego z tymi substancjami poprzez wspdlny komparator
(placebo), na podstawie badan RCT:

e RAPID-axSpA (publikacje: Landewe 2014 oraz zawierajaca dodatkowe dane EMA 2013) —
porownujgce CERT w dawce 200 mg co 2 tyg. i CERT w dawce 400 mg co 4 tyg. wzgledem PLC
u chorych na axSpA:

0 typ hipotezy: superiority,

0 ocena w skali Jadad: 4/5 punktow,
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0 okres obserwacji: 24 tyg. jako badanie randomizowane, kontrolowane PLC; do 48 tyg.
jako badanie z zaslepieniem dawki; nastepnie otwarta kontynuacja badania do 204
tygodnia,

0 liczba pacjentéw w grupie CERT 400: 46, w grupie CERT 200: 51, w grupie PLC: 50;

e Dougados 2014 (wraz z publikacjg zawierajgcg dodatkowe dane EMA 2014) — pordwnujgce
ETA wzgledem PLC u chorych na nr-axSpA.

0 typ hipotezy: superiority,
O ocena w skali Jadad: 4/5 punktow,

O okres obserwacji: 12 tyg. jako badanie randomizowane, nastepnie otwarta
kontynuacja badania do 92 tygodnia,

0 liczba pacjentéw w grupie ETA: 106, w grupie PLC: 109;
Skuteczno$c¢ terapii w spondyloartropatii osiowej zostata oceniona wedtug kryteriow:

o ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society) — stosowana do oceny
odpowiedzi na leczenie, przyktadowo ASAS20 jest rozumiana jako poprawa o0 220% io 21
jednostke na dziesieciostopniowej numerycznej skali NRS (ang. Numeric Rating Scale) w 3 lub
wiecej aspektach: aktywnos¢ choroby (wg skali PTGADA - ang. Patient’s Global Assessment of
Disease Activity), ocena bélu, funkcjonowanie (wg skali BASFI), zapalenie (rozumiane jako
pytanie 5 i 6 w skali BASDAI) oraz brak pogorszenia (gdzie pogorszenie rozumiane jest jako
wzrost 0 > 20% lub o 1 na skali NRS). Analogiczne kryteria stosuje sie dla odpowiedzi ASAS40.

e ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci
choroby, w celu okreslenia wskaznika stosuje sie specjalny wzér, w ktédrym uwzglednia sie
oceny w domenach takich jak: ogdlny bdl krzyza, ogdlna ocena stanu zdrowia chorego,
obwodowy bdl/obrzek, czas trwania sztywnosci porannej, CRP (mg/l) lub OB; wg tych
kryteriéw: poprawa oznacza zmniejszenie wyniku poczatkowego o co najmniej 1,1, a znaczna
poprawa - o co najmniej 2 punkty, chorobe uwaza sie za nieaktywna/ mato aktywng gdy
wynik jest < 1,3, a za wysoce aktywng gdy wynik jest > 3,5.

e BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) - stosowany do oceny aktywnosci
choroby, obliczony na podstawie 6 pytan dotyczacych: uczucia zmeczenia, bdlu kregostupa,
zapalenia stawow obwodowych, zapalenia przyczepéw S$ciegien i porannej sztywnosci
kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie od 0 do 10 w skali VAS (ang. Visual Analogue Scale).

e BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) - stosowany do oceny funkcjonowania
(sprawnosci fizycznej), dla ktdrego wynik jest srednig wartoscig oceny mozliwosci wykonania
10 okreslonych czynnosci z zycia codziennego, gdzie 0 oznacza petng aktywnosé, a 10 — brak
mozliwosci takiej aktywnosci.

e BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) — stosowany do oceny ruchomosci
kregostupa w skali 10-punktowej, gdzie 0 oznacza ruchomos$¢ bez ograniczen, a 10 — duze
ograniczenie ruchomosci.

Dostepne badania nad naturalnym przebiegiem nr-ax-SpA wskazujg, ze aktywnos¢ tej choroby
(BASDAI) jest dos¢ stabilna w czasie i ogdélnie nie postepuje, chociaz moze miec¢ ciezkg postaé we
wczesnym etapie choroby. Funkcje pacjentdw (oceniane na podstawie BASFI) pogarszajg sie
z czasem, chociaz przebieg nie jest staty i przewidywalny.

Skutecznosc

ADA vs CERT oraz ADA vs ETA (poréwnanie posrednie)
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W odniesieniu do nierefundowanych komparatoréw, wyniki porownania posredniego ADA vs CERT
oraz ADA vs ETA po 12 tygodniach obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
w zakresie punktéw koncowych:

e pierwszorzedowego punktu korncowego:

(0]

odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli odpowiedz wg. kryteriéw ASAS40;

e pozostatych punktow koncowych:

(0]

(0}

0O 0 0O 0O 0O O o o o o o o

(o}

odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS20,
odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS5/6,
remisji czesciowej wedtug kryteridéw ASAS,
odpowiedzi wedtug kryteriow BASDAISO,
znacznej poprawy wedtug kryteriéw ASDAS
choroby nieaktywnej wedtug kryteriow ASDAS
aktywnosci choroby w ocenie chorego,
aktywnosci choroby w skali BASDAI,

porannej sztywnosci stawdw w skali BASDAI,
ruchomosci kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI,
sprawnosci fizycznej w skali BASFI,

nasilenia bélu ogétem,

nasilenia bélu nocnego,

zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdw kregostupa na podstawie badania
MRI,

zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych na podstawie
badania MRI

zmiany stezenia hs-CRPb.

Dla jednego punktu kornicowego (znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS, drugorzedowy punkt
koncowy) odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy ADA i CERT na niekorzy$¢ interwencji

ocenianej.

ADA vs PLC (porédwnanie bezposrednie)

Wyniki analizy skutecznosci ADA vs PLC (grupa badana i kontrolna w badaniach Haibel 2008 i ABILITY-
1 otrzymywata dodatkowo BSC) po 12 tyg. obserwacji wskazujg na réznice istotne statystycznie w
zakresie nastepujgcych punktéw korcowych:

e Odpowiedz? wedtug kryteriow ASAS40:

(0]

analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ITT, intention to treat) — stosowanie ADA w tej populacji zwieksza ok. 3-krotnie
szanse wystgpienia odpowiedzi ASAS40 - OR (95% Cl)= 3,16 (1,56; 6,40)

analiza dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP, per protocol) — ADA w tej
populacji zwieksza ok. 3-krotnie szanse wystgpienia odpowiedzi ASAS40 - OR (95%
Cl)=3,41 (1,55; 7,50)
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analiza dla populacji z czasem trwania objawéw < 5 lat — ADA w tej populacji
zwieksza ok. 15-krotnie szanse wystgpienia odpowiedzi ASAS40 - OR (95% Cl)= 15,06
(3,09; 73,35)

analiza dla populacji przyjmujacej NLPZ na poczatku badania - ADA w tej populacji
zwieksza ok. 2,5-krotnie szanse wystgpienia odpowiedzi ASAS40 - OR (95% Cl)= 2,68
(1,27; 5,68)

analiza dla populacji nie przyjmujgcej NLPZ na poczatku badania - ADA w tej populacji
zwieksza ok. 10-krotnie szanse wystgpienia odpowiedzi ASAS40 - OR (95% Cl)= 10,44
(1,64; 66,60)

analiza dla populacji z wynikiem >2 w skali SPARCC lub nieprawidtowym stezeniem
CRP w chwili kwalifikacji - ADA w tej populacji zwieksza ok. 4-krotnie szanse
wystgpienia odpowiedzi ASAS40 - OR (95% Cl)= 4,30 (1,89; 9,79)

Odpowiedz wedtug kryteriéw ASAS50 — brak danych liczbowych

Odpowiedz wedtug kryteriéw ASAS70 — brak danych liczbowych

Choroba nieaktywna wedtug kryteriow ASDAS - ADA zwieksza ok. 7-krotnie szanse uzyskania
oceny choroba nieaktywna wg ASDAS - OR (95% Cl)= 7,17 (2,36; 21,78)

Istotna klinicznie poprawa wyniku wedtug kryteriow ASDAS - ADA zwieksza ok. 4-krotnie
szanse klinicznie istotnej poprawy wg ASDAS - OR (95% Cl)= 4,08 (1,95; 8,54)

Poprawa sprawnosci fizycznej w skali BASFI (wynik <2) - chorzy z wynikiem poczatkowym 22 -
ADA zwieksza ok. 4-krotnie szanse klinicznie istotnej poprawy wg ASDAS - OR (95% Cl)= 3,89
(1,67;9,04)

Wynik kwestionariusza SF-36:

(0]

analiza dla populacji ogdlnej — stosowanie ADA w tej populacji wigzato sie
z uzyskaniem wyzszego o 3,5 punktu wyniku kwestionariusza SF-36 - MD (95% Cl)=
3,50(1,17; 5,83)

analiza dla chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 - —
stosowanie ADA w te] populacji wigzato sie z uzyskaniem wyzszego o 5,3 punktu
wyniku kwestionariusza SF-36 - MD (95% Cl)= 5,30 (1,49; 9,11)

Poréwnujgc zmiany jakie wystgpity wzgledem wartosci poczatkowych u pacjentédw stosujgcych ADA
lub PLC, wnioskowana technologia istotnie statystycznie:

zwiekszata wynik:

o

o

kwestionariusza EQ-5D (jako$¢ zycia) 0 0,10 — MD (95% Cl)= 0,10 (b/d)
w skali MOS-SS (zaburzenia snu —ilo$¢ snu) 0 0,60 - MD (95% Cl)= 0,60 (b/d)

zmniejszata wynik:

(0]

o
o
o

aktywnosci choroby dokonanej przez badacza o 8,30 - MD (95% Cl)=-8,30 (b/d)
aktywnosci choroby dokonanej przez chorego o 1,30 - MD (95% Cl)=-1,30 (b/d)
aktywnosci choroby w skali BASDAI 0 0,90 - MD (95% Cl)=-0,90 (b/d)

stanu zapalnego / porannej sztywnosci stawdw w skali BASDAI o 1,10 - MD (95% Cl)=
-1,10 (b/d)

kwestionariusza HAQ-S (analiza dla populacji ogdlnej) o0 0,20 — MD (95% Cl)=-0,20 (-
0,33;-0,07)
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nasilenia bélu dokonanej przez chorego 0 12,0 - MD (95% Cl)=-12,0 (b/d)
catkowitego bdlu plecéw o 1,20 - MD (95% Cl)=-1,20 (b/d)

oceny nasilenia bélu nocnego o 16,40 - MD (95% Cl)=-16,40 (b/d)
stezenia CRP 0 4,0 - MD (95% Cl)=-4,0 (b/d)

o O O O

W niniejszej rekomendacji odstgpiono od prezentacji wynikéw ABILITY-1 dla punktéw koricowych
takich jak: nieobecnos¢ w pracy, uposledzenie aktywnosci w podziale na chorych z odpowiedzig
ASAS40, ASDAS, ASDAS (21,1 pkt), ASDAS (= 2 pkt), czy akceptowalny stan zaawansowania objawow
choroby wedtug kryteriow PASS z uwagi na mnogos¢ czynnikéw, ktdre mogty mie¢ wptyw na wyniki
w tym zakresie.

Ponadto w badaniu Haibel 2008 wykazano, ze stosowanie ADA wigzato sie z uzyskaniem nizszego
o 3 mg/l stezenia CRP - MD (95% Cl)= -3,00 (-5,65; -0,35).

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych w badaniach ABILITY-1 i Haibel 2008 nie
odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

Skutecznos$é dtugookresowa

W ramach badan ABILITY-1 i Haibel 2008, oprdcz 12-tygodniowej fazy zaslepionej, przeprowadzono
fazy otwarte, w ktérych pacjenci, zaréwno z ramienia ADA, jak i PLC, otrzymywali badany lek kolejno
przez 156 (ABILITY-1) i 52 tygodnie (Haibel 2008).

Wyniki badania ABILITY-1 wskazuja, ze:

e Po 52 tyg. obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA i PLC
w zakresie odpowiedzi wg kryteriow ASAS40, ASAS20 i BASDAISO.

e Po 104 tyg. obserwacji odnotowano rdznice istotne statystycznie miedzy ADA i PLC w zakresie
odpowiedzi wg kryteridw:

0 ASAS40 - OR (95% Cl)= 0,27 (0,13; 0,58),
0 ASAS20 - OR (95% Cl)= 0,21 (0,08; 0,61),
0 BASDAI50- OR (95% Cl)= 0,33 (0,16; 0,7).

e Po 156 tyg. obserwacji odnotowano rdznice istotne statystycznie miedzy ADA i PLC w zakresie
odpowiedzi wg kryteridéw:

O ASAS40-OR (95% Cl)=0,44 (0,2;0,95),
O ASAS20-OR (95% Cl)=0,28 (0,1; 0,83),
O BASDAI50 - OR (95% ClI)= 0,41 (0,18; 0,91).
Zgodnie z wynikami badania Haibel 2008, po 52-tyg. okresie obserwacji:

e odsetek pacjentéow z odpowiedzig wedtug ASAS40 odnotowano u 45,5% chorych leczonych
ADA;

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig wedtug ASAS20 oraz BASDAI5S0 wynidst 54,5%;
e czesciowa remisje wedtug kryteriéw ASAS odnotowano u 18,2% chorych.
Skutecznosc¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Bezpieczeristwo

ADA vs ETA (pordwnanie posrednie)
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Wyniki poréwnania posredniego ADA vs ETA w zakresie analizy bezpieczenstwa nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic miedzy ADA i ETA w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw
koncowych, tj.:

e ciezkich zdarzen niepozadanych,
e ciezkich zakazen,
e zdarzen niepozadanych ogdtem.

Brak znamiennosci statystycznej miedzy poréwnywanymi technologiami stwierdzono rdéwniez
w przypadku wynikow dla wszystkich analizowanych zdarzen niepozgdanych w podziale na kategorie
MedDRA. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e u chorych stosujgcych ADA - zapalenie nosogardzieli (11,6%), bdl gtowy (6,3%) i nudnosci
(7,4%),

e U pacjentéw otrzymujgcych ETA - zapalenie nosogardzieli (9,9%), reakcja w miejscu podania
(5,4%) oraz rumien w miejscu podania (6,3%).

ADA vs PLC (porédwnanie bezposrednie)

Wyniki poréwnania ADA vs PLC (na podstawie ABILITY-1) wskazujg, ze nie odnotowano zadnych
zgondw zaréwno w grupie pacjentéw stosujacych ADA, jak i w grupie kontrolnej. Znamiennie
statystycznie czesciej w grupie ADA w pordéwnaniu z grupg PLC raportowano zapalenia nosogardzieli
oraz reakcje w miejscu podania. W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Wyniki badania Haibel 2008
wskazujg, iz znamiennie statystycznie czesciej raportowano zakazenia drég oddechowych oraz
zakazenia skéry wsrdd pacjentéw otrzymujgcych ADA w poréwnaniu z grupg kontrolna.

W badaniu ABILITY-1 okresie obserwacji wynoszacym 52 tyg. ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 17,37% pacjentow, a inne zdarzenia niepozadane (z wytaczeniem ciezkich) — u 80%. Najczesciej
wystepujace zdarzenia niepozgdane to zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (m.in.
zapalenia kregostupa i bdl plecéw) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (m.in. zapalenie
nosogardzieli, zapalenie oskrzeli, infekcje gérnych drég oddechowych i zapalenie zatok). W badaniu
Haibel 2008 czasie 52 tygodni nie raportowano ciezkich dziatan niepozgadanych, natomiast
odnotowano w sumie 8 ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére wystapity u 10,9% chorych. Zdarzenia
niepozadane zaobserwowano u prawie wszystkich chorych (97,8%).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Humira do dziatan niepozadanych
wystepujgcych bardzo czesto (> 1/10) zaliczajg sie:

e Zakazenia drog oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych,
zapalenie ptuc, zatok, gardta, czesci nosowej gardta i ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

e Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistos¢

e Zwiekszenie stezenia lipidéw

o Bole gtowy

e Bodle brzucha, nudnosci i wymioty

e Zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych

e Wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka)

e Bodle miesniowo-szkieletowe

e Odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia)

Bezpieczenstwo dtugookresowe

W badaniu ABILITY-1 w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. ciezkie zdarzenia niepozadane
wystgpity u 17,37% pacjentéw, a inne zdarzenia niepozadane (z wytaczeniem ciezkich) — u 80%.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane to zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
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(m.in. zapalenia kregostupa i bdl plecdw) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (m.in. zapalenie
nosogardzieli, zapalenie oskrzeli, infekcje gornych drég oddechowych i zapalenie zatok).

W badaniu Haibel 2008 w okresie 52 tyg. nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych, natomiast
odnotowano w sumie 8 ciezkich zdarzenia niepozgdanych, ktére wystgpity u 10,9% chorych.
Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u prawie wszystkich chorych (97,8%).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

Whnioskodawca wskazat w analizie, ze komparatorami dla adalimumabu sg etanercept
i certolizumab pegol, a takze najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive
care), w sktad ktorego wchodzg leki z grupy NLPZ oraz LMPCh (m.in. metotreksat,
sulfasalazyna). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze aktualnie zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu jest takze golimumab, z ktérym wnioskodawca nie wykonat poréwnania, co
ogranicza wiarygodnos¢ analizy. W odniesieniu do deklarowanego poréwnania z BSC,
podkreslenia wymaga fakt, ze pacjenci w obu ramionach badania przyjmowali inne leki.

W odniesieniu do badan istniejg czynniki wptywajace na ograniczong mozliwosé
whnioskowania, na ktdre sktadajg sie czynniki zarébwno w zakresie metodologii (aspekty
oceniane skalg Jadad), jak tez odstepstwa od protokotu w badaniu ABILITY-1 w zakresie:

0 kryteriéw wiaczania i wytgczania - 13 (13,8%) pacjentéw w grupie PLC oraz 12
(13,2%) w grupie ADA w badaniu ABILITY-1),

O leczenia towarzyszacego - 3 (3,2%) pacjentéw w ramieniu PLC oraz 1 (1,1%)
w ramieniu ADA otrzymato leczenie wykluczone przez protokét badania.

W kontekscie leczenia towarzyszgcego istotne jest, iz cze$¢ pacjentéw w trakcie badania
ABILITY-1 stosowata dodatkowo leki przeciwreumatyczne (metotreksat, sulfasalazyne,
hydrochlorochine, azatiopiryne) — 17% w grupie PLC i 21% w grupie ADA, niesteroidowe leki
przeciwzapalne - 81% (PLC) i 81% (ADA) oraz glikokortykosteroidy — 15% (PLC) i 20% (ADA)
(EMA 2012). W niniejszej analizie klinicznej brakuje wynikéw dla podgrup wyodrebnionych
pod wzgledem stosowanych terapii dodanych do leczenia ADA/PLC w trakcie badania.
Przedstawiono jedynie wyniki odnoszgce sie do subpopulacji, ktore otrzymywaty/nie
otrzymywaty NLPZ lub DMARD na poczatku badania.

Ponadto, w badaniu Haibel 2008 brakuje informacji o liczbie chorych stosujgcych NLPZ,
w pozostatych badaniach zdecydowana wiekszo$¢ chorych stosowata NLPZ (od 79 do 100%).
Leczenie lekami DMARD stosowat zblizony odsetek chorych (od 18,7% do 21,7%) we
wszystkich badaniach, oprdcz badania Haibel 2008, w ktérym terapia ta nie byta dozwolona;
w badaniach nie podano informacji jaki odsetek chorych stosowat kortykosteroidy.

Wobec powyzszego istnieje niepewnos¢ w jakim stopniu efekt leczenia byt generowany przez
oceniang interwencje, a w jakim przez terapie towarzyszacg. Jednoczesnie na uwage
zastuguje fakt, ze w przypadku grupy ADA w badaniu ABILITY-1 wiekszy odsetek pacjentow
stosowat leki przeciwreumatyczne oraz glikokortykosteroidy niz w przypadku grupy
kontrolnej.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

Whioskodawca z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie
z komparatorami przedstawit pordwnanie posrednie, z ktédrym zawsze zwigzany jest pewien
margines btedu systematycznego, wplywajacy na niepewnos$¢ wnioskowania. Ponadto
dostepna jest stosunkowo mata liczba badan dla uwzglednionych w analizie lekéw, badania
te zostaly przeprowadzone na matych populacjach, a wyniki prezentowane w publikacjach
nie pozwalajg na dokonanie poréwnania posredniego dla wszystkich punktéw koricowych.
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e (Odnotowano réznice miedzy badaniami w zakresie:
0 wigczonych populacji:

= charakterystyka chorych w badaniu Dougados 2014 wskazuje, ze w badaniu
mogli uczestniczy¢ chorzy o mniejszym stopniu zaawansowania choroby niz
chorzy w pozostatych badaniach;

= w badaniu Haibel 2008 przyjeto kryteria kwalifikacji dla nr-axSpA, ktdre choc
uznano za zblizone do kryteréw ASAS z 2010 r., to jednak nie sg one z nimi
tozsame;

0 definicji kryteriéw diagnostycznych wg ASAS40 i ASAS20 - przyjete w badaniu Haibel
2008 roézinity sie od definicji w pozostatych badaniach, odnotowano takze
heterogenicznos$¢ wynikéw w tym zakresie.

e Badania wtgczone do przegladu systematycznego przeprowadzono na populacji szerszej niz
populacja wskazana we wniosku refundacyjnym. Brak jest wynikdéw dla chorych na ciezka
postac nr-axSpA we wszystkich wigczonych badaniach, przy czym we wszystkich badaniach
analizowano chorych z aktywng chorobg oceniong w skali BASDAI na 24. Nie odnaleziono
jednak definicji ciezkiej postaci nr-axSpA, a obraz kliniczny ciezkiej aktywnej osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia nie zostat doktadnie opisany.

e Dane dla punktu koricowego odpowiedZ wedtug kryteriow BASDAI50 w badaniu Haibel 2008
zostaty odczytane z wykresu, w zwigzku z czym istnieje ryzyko btedu odczytu.

e Brak mozliwosci przeprowadzenia oceny bezpieczenstwa adalimumabu w pordéwnaniu
z certolizumabem pegol.

e W ramach dtugookresowej analizy bezpieczenstwa na podstawie badania Haibel 2008
uwzgledniono wyniki dla chorych otrzymujacych w czasie fazy zaslepionej PLC, a w czasie fazy
otwartej ADA, poniewaz nie przedstawiono innych danych; brak wynikéw dla dtugookresowej
skutecznosci i bezpieczeistwa adalimumabu w analizowanej populacji (dostepna jedynie
ograniczona liczba wynikéw z pojedynczego ramienia z badania Haibel 2008 — poréwnanie
z placebo).

o Niewielka liczba starszych pacjentow witgczonych do analizy (tylko dwdch pacjentow w wieku
pow. 65 r.z.).

e Z uwagi na niskg liczebnos¢ wyodrebnionych subpopulacji utrudniona jest interpretacja
istotnosci statystycznej w przypadku wynikéw w podgrupach.

e Zidentyfikowano znaczne dysproporcje w liczebnosci pacjentdéw pomiedzy poszczegélnymi
ramionami badania w niektérych podgrupach w zakresie kwestionariuszy: SF-36, HAQ-S
i WPAI-SHP.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2016 rok prég optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zi).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci stosowania adalimumabu przeprowadzono z zastosowaniem:

e analizy minimalizacji kosztéw (CMA) z wykorzystaniem kohortowego modelu Markova dla
poréwnania ADA vs CERT i ADA vs ETA w horyzoncie czasowym réwnym 18,4 miesigca
(80 tygodni);

e analizy uzytecznosci kosztow (CUA) z wykorzystaniem kohortowego modelu Markova dla
poréwnania ADA+BSC vs PLC+BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym réwnym 54,58 lat (2
848 tygodni).

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktdra jest tozsama z perspektywa
wspdlng ptatnika i pacjenta. Uwzgledniono koszty leku (adalimumab), koszty podania leku oraz koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia (ostatnie tylko w CUA). Pozostate kategorie kosztdw uznano za
koszty nierdznicujace.

Wyniki CMA

Wyniki CMA wnioskodawcy wskazujg, ze w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym stosowanie
adalimumabu jest tansze od stosowania etanerceptu oraz certolizumabu odpowiednio 0 292,63 PLN
i5321,97 PLN bez RSS ( PLN i z RSS).

Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania:

e  CERT wynosi PLN bez uwzglednienia RSS oraz PLN z uwzglednieniem RSS.
e ETA wynosi PLN bez uwzglednienia RSS oraz PLN z uwzglednieniem RSS.
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Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy majg zatozenia dotyczace cen komparatoréow — przyjmujgc cene CERT na podstawie danych
refundacyjnych nastepuje zmiana wnioskowania z CMA (stosowanie ADA w miejsce CERT jest
drozsze, natomiast w przypadku ETA przyjmujgc jego cene
na podstawie danych refundacyjnych wnioskowanie zmienia sie

W przypadku pordwnania z ETA kluczowym parametrem jest rédwniez koszt podania lekéw
(w przypadku poréwnania z CERT parametr ten nie ma znaczenia z powodu jednakowej liczby podan).
Przyjecie kosztu podania na poziomie 0 PLN zmienia wnioskowanie z CMA

Wyniki CUA

W ramach analizy wnioskodawca uwzglednit dwa warianty przebiegu zmian BASFI po zakoriczeniu
udziatu w programie lekowym:

e wariant bez uwzglednienia ,zjawiska odbicia” dla wartosci BASFI, ktéra zaczyna wzrastac
z szybkoscig 0,07 pkt. w skali roku, u chorych, ktérzy nie uzyskali trwatej odpowiedzi na
leczenie;

e wariant z uwzglednieniem ,,zjawiska odbicia” — chorzy, ktdrzy nie uzyskali trwatej remisji po
18 miesigcach leczenia z wykorzystaniem ADA doswiadczajg natychmiastowego wzrostu
wartosci wskaznika BASFI do poziomu jaki w tym samym czasie wykazywali chorzy
otrzymujacy placebo.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ, oszacowano
na:

e Bez uwzglednienia ,zjawiska odbicia”: 85 023,44 PLN/QALY bez RSS (
z RSS).

e Uwzgledniajac ,zjawisko odbicia”: 107 578,81 PLN/QALY bez RSS (
z RSS).

Wyniki wskazujg, ze w obu przypadkach terapia ADA jest terapig kosztowo uzyteczng w poréwnaniu
z placebo.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci
progu optacalnosci, wynosi:

e Bez uwzglednienia zjawiska odbicia — za
opakowanie.

e 7 uwzglednieniem zjawiska odbicia — za
opakowanie.

Analiza wrazliwosci wskazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg zatozenia dotyczgce
dtugoterminowego utrzymania odpowiedzi na leczenie - przyjmujac zatozenie o nizszym odsetku
pacjentdéw utrzymujgcych odpowiedZ po 18 miesigcach (po zakoriczeniu terapii az do korica zycia) —
17% zamiast 27% - warto$¢ ICUR rosnie w wariancie bez ,efektu odbicia” o 31% oraz o 51%
z ,efektem odbicia”.
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Istotny wptyw na wyniki analizy majg rdwniez zatozenia odnosnie przyjetych wartosci:

wskaznikdw BASDAI i BASFI u pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedZ na leczenie
(po zakoniczeniu terapii):

O przyjecie wartosci BASDAI na poziomie 3,25 zamiast 1,2 skutkuje wzrostem ICUR
0 29% bez "efektu odbicia” i 40% z ,,efektem odbicia”,

0 przyjecie BASFI na poziomie 2,87 zamiast 1,1 skutkuje wzrostem ICUR o 20% bez
efektu odbicia” i 26% z ,,efektem odbicia”;

odsetka pacjentow odpowiadajgcych na leczenie, szczegdlnie w 24 tygodniu - przyjecie tego
parametru na poziomie skutkuje spadkiem ICUR o okoto 20%
(bez wzgledu na wariant).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka czynnikéw:

Analogicznie do analizy klinicznej, mimo uwzglednienia etanerceptu i certolizumabu
w analizie wnioskodawcy pominieto jako komparator golimumab, ktéry tak jak dwa pozostate
leki jest zarejestrowany (choc¢ nie jest refundowany) w ocenianym wskazaniu. Golimumab
zostat uwzgledniony w obliczeniach wtasnych Agencji.

W zwigzku z wrazliwoscig wynikdéw analizy na zatozenia dot. dtugoterminowego utrzymania
odpowiedzi na leczenie nalezy podkresli¢, ze w ramach CUA przyjeto zatozenie o dozywotnim
utrzymywaniu sie odpowiedzi, natomiast brak jest dtugoterminowych danych odnosnie
efektywnosci klinicznej ADA, wobec czego zatozenia sg skrajnie niepewne, co powaza
wiarygodnos$¢ analizy gdyz mozie powodowac zawyzenie inkrementalnych wynikéw
zdrowotnych.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka czynnikow:

Oparcie analizy na wynikach analizy klinicznej, z ktérg wigzg sie liczne ograniczenia.

Obliczenia wykonane w ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniajg ewentualnych RSS dla
pozostatych inhibitoréw TNF-alfa.

Przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia bedzie identyczny
w przypadku programu lekowego B.36 Leczenie inhibitorami TNF ALFA swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M 45).

Analizy dokonano w oparciu o hipotetyczne zatozenie, ze zaréwno ADA jak i CERT oraz ETA
finansowane sg w oparciu o identyczne zasady refundacyjne, przy czym aktualnie nie s3
realizowane programy lekowe dla ETA i CERT.

Przyjecie zatozenia o natychmiastowym spadku wskaznikéw BASDAI i BASFI u chorych
konczacych leczenie adalimumabem do poziomu chorych leczonych samym BSC (,efekt
odbicia”), ktére nie zostato poparte danymi dtugookresowymi.

Na potrzeby modelu przyjeto arbitralne zatozenie, ze wszyscy chorzy, ktéry uzyskali spadek
ASDAS-CRP o 1,1 pkt. mieli wartos¢ poczatkowg ASDAS-CRP mniejszg lub réwng 3,5, co jest
warunkiem kwalifikacji do programu i warunkuje w obliczeniach odsetek pacjentéw, ktorzy
pozostajg w programie lekowym po 12 tygodniach.

Przyjeto, ze odsetek chorych leczonych w programie lekowym, ktdrzy uzyskujg remisje po 24
tygodniach, bedzie réwny odsetkowi chorych
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e W modelu nie uwzgledniano mozliwosci ponownego witgczenia do programu pacjenta, ktory
przerwat leczenie z powodu niskiej aktywnosci choroby, ale po pewnym czasie wystgpit u
niego nawrot.

e Wobec trudnosci w oszacowaniu kosztdw leczenia wspomagajgcego i objawowego, oraz
mozliwosci kontynuacji poprzedniego leczenia po zakwalifikowaniu sie do wnioskowanego
programu lekowego, dokonano konserwatywnego zatozenia, ze stanowig one koszty
nierdznigce rozpatrywane scenariusze.

e Mnogos$¢ zabiegow, jakie zostaty przeprowadzone w celu przypisania wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia do wynikdow z analizy kliniczne;j.

e Przyjeto zatozenie, ze perspektywa ptatnika publicznego jest toisama z perspektywa
wspdlng, aczkolwiek z uwagi na brak refundacji leczenia w nr-axSpA, pacjent moze ponosic¢
cze$¢ kosztow terapii (wspdtptacenie za leki modyfikujace przebieg choroby i niesteroidowe
leki przeciwzapalne).

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita wiasne obliczenia w ramach CMA uwzgledniajac:

e ceny ETA oraz CERT uzyskane na podstawie komunikatu DGL NFZ (odpowiednio 18,97 PLN za
mg i 7,47 PLN za mg);

e golimumab (GOL) jako komparator, dla ktdorego przyjeto identyczne zatozenia jak dla
pozostatych lekdw, jego koszt przyjeto na podstawie komunikatu DGL (69,32 PLN za mg).
Dawkowanie zgodnie z ChPL Simponi (50 mg raz w miesigcu, sposdb podania analogiczny
z pozostatymi lekami);

e zgodnie z opinig ekspertow, do ktdrych Agencja wystgpita o opinie, ze 17,5% podan lekdéw
odbywadé sie bedzie w trybie ambulatoryjnym, 82,5% podan bedzie odbywac sie w domu
pacjenta (koszt podania 0 PLN) — $redni koszt jednego podania leku: 18,20 PLN;

e pozostate zatozenia zgodnie z analizg wnioskodawcy.

Wyniki wskazuja, ze w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest drozsze
od stosowania:

e certolizumabu o 5 539,59 PLN bez RSS ( ),
e etanerceptu o 3 880,52 PLN bez RSS ( ),
e golimumabu o 8 706,20 PLN bez RSS ( ).

Na podstawie obliczern wiasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze cena zbytu netto za opakowanie
whnioskowanego leku, przy ktdrej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od kosztu stosowania:

e  CERT wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS;
e ETA wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS;
e  GOL wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS.

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

W ramach przedmiotowej oceny nalezy wskazaé, ze rola dostepnych alternatywnych terapii
spondyloartropatii osiowych jest w znacznym stopniu niedoprecyzowana. W ogélnych wytycznych
dla SpA wskazuje sie na mnogos¢ mozliwych opcji terapeutycznych i uzaleznia sie leczenie od
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indywidualnych uwarunkowan pacjenta. Wsréd lekéw mozliwych do zastosowania w pierwszej
kolejnosci wymieniane sg: NLPZ (w tym takze inhibitoréw COX-2, przy czym nalezy wzigé pod uwage
niepewny profil bezpieczenstwa tej grupy lekdw); a jezeli NLPZ s3g przeciwwskazane, istnieje
mozliwo$¢ podawania paracetamolu lub opiatow. Sposrdod lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
wymieniana jest przede wszystkim sulfasalazyna i metotreksat oraz dodatkowo leflunomid,
azatiopryna, cyklofosfamid i sole ztota, przy czym zaleca sie indywidualne podejscie do oceny
skutecznosci tych terapii. Dodatkowo mozna zastosowac iniekcje glikokortykosteroidéw (GKS), ale
w wyjatkowych przypadkach (np. w powaznym stanie zapalnym) mogg by¢ podawane systemowo.
Terapia biologiczna (inhibitory TNF-a) zarezerwowana jest dla pacjentéw, ktérzy nie wykazali
adekwatnej odpowiedzi na wdrozone wczesniejsze leczenie. Jak wskazano w ograniczeniach do
analizy klinicznej, w badaniach byta stosowana terapia towarzyszaca, obejmujaca rézne grupy lekéw.
Ponadto, terapie te mozna stosowa¢ w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej. Ze wzgledu na
powyzsze jednoznaczne wskazanie alternatywnej technologii medycznej jest utrudnione ze wzgledu
na ilos¢ mozliwych schematéw oraz ilos¢ mozliwych czaséw terapii. Bez okreslenia powyzszych
aspektéw jakiekolwiek poréwnanie moze podawac niewtasciwie oszacowane koszty alternatywnych
technologii medycznych. Fakt, ze kazda z alternatywnych terapii z osobna ma nizszy jednostkowy
koszt, moze wskazywac, ze koszt terapii adalimumabem jest wyzszy od kosztéow terapii
z wykorzystaniem alternatywnych technologii medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwiqzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii adalimumabem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), ktora jest tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika i pacjenta.

Populacje docelowgq stosujgcg wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na 706
0s6b w pierwszym roku i 331 w drugim roku finansowania (odpowiednio wariant minimalny 671
i 314; wariant maksymalny 883 i 413).

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wiaczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira
(adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.
24,21 min PLN (min. 23 min; maks. 30,26 mIn) w pierwszym roku refundacji oraz ok. 11,34 min PLN
(min. 10,77 mlIn; maks. 14,17 min) wdrugim roku finansowania przedmiotowej technologii.
Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika
wzrosng o ok. mlin PLN ( )i mIin PLN (

) w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.
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Analiza wrazliwosci wykazata, Zze najwiekszy wzrost oszacowanych wydatkédw inkrementalnych
ptatnika publicznego wystepuje w wypadku przyjecia odsetka chorych uzyskujgcych remisje po

24 tygodniach terapii wg ASDAS-CRP na poziomie Wydatki ptatnika rosng wowczas
do 28,14 min PLN w | roku refundacji oraz 13,18 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
W wariancie z RSS wartosci te wynoszg odpowiednio mlin PLN oraz min PLN.
Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikdw:

e Szacunki wnioskodawcy nie odpowiadajg wydatkom jakie prawdopodobnie poniesie NFZ
w pierwszym i drugim roku refundacji z uwagi na przyjety sposéb obliczen kosztdw ptatnika
(nie dla dwdch lat refundacji, ale dla dwdch okreséw 18 miesiecznych, natomiast populacja
szacowana byta w oparciu o coroczny wzrost liczby chorych, bez uwzglednienia chorych,
ktdrzy kontynuujg leczenie). Z ww. powodu Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikéw:

e Zastrzezenia Agencji co do odzwierciedlenia rzeczywistych warunkéw realizacji programu
lekowego oraz rzeczywistosci pfatnika publicznego budzg zatozenia dotyczace populac;ji.
Wskazac nalezy, ze liczba pacjentéw moze by¢ niedoszacowana z uwagi na:

— brak jest jednoznacznych wskaznikow epidemiologicznych dla chorych na nr-axSpA
wobec czego populacje oszacowano w odniesieniu do danych dla programu
lekowego leczenia ZZSK (B.36). Na podstawie niespdjnych  danych
epidemiologicznych przyjeto, ze rozpowszechnienie nr-axSpA w stosunku do ZZSK
wynosi 2:1, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze szacowana czestos¢ wystepowania
nr-axSpA znacznie sie rdézni pomiedzy zrédtami, aczkolwiek moze by¢ nawet 2,5 —
krotnie wieksza niz ZZSK (warto$¢ ta byta testowana w ramach analizy wrazliwosci);

— szczatkowe dane dla odsetka pacjentéw ze zwiekszonym stezeniem CRP, zmianami
w badaniu MRI i wystepowaniem antygenu HLA B27 oraz brak danych na temat
odsetka pacjentdw spetniajgcych te kryteria jednoczesnie;

— brak precyzyjnych danych na temat odsetkdw pacjentéw przerywajgcych leczenie
w wyniku sprawdzenia jego skutecznosci, ktére ma miejsce w programie co 12
tygodni;

— braku uwzglednienia, analogicznie do analizy ekonomicznej, mozliwosci ponownego
wiaczenia do programu pacjenta, ktdory przerwat leczenie z powodu niskiej
aktywnosci choroby, ale po pewnym czasie wystgpit u niego nawrét, co umozliwiajg
zapisy programu lekowego;

e Przyjeto zatoienie, ze perspektywa ptatnika publicznego jest toisama z perspektywa
wspdblng, aczkolwiek z uwagi na brak refundacji leczenia w nr-axSpA, pacjent moze ponosié¢
cze$¢ kosztow terapii (wspotptacenie za leki modyfikujgce przebieg choroby i niesteroidowe
leki przeciwzapalne).

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji, ktére skracajg horyzont do dwdch okreséw
jednorocznych, uwzgledniajgc pacjentdéw kontynuujacych leczenie po pierwszym roku az do 18
miesigca od rozpoczecia leczenia (zgodnie z zapisami programu lekowego).

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wiaczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira
(adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow dla budzetu na poziomie ok.
19,19 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 14,11 min PLN w drugim roku finansowania
przedmiotowe] technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
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dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. w odpowiednio
pierwszym i drugim roku refundacji.

Wobec ograniczen analizy wymienionych powyzej, najbardziej istotne jest poréwnanie kosztow
jednostkowych terapii oraz monitorowanie catkowitego wptywu na budzet wszystkich terapii
stosowanych w leczeniu spondyloartropatii, gdyz wybdr miedzy jedng terapig a kolejng moze
wptywaé na rdéznice w kosztach terapii pojedynczego pacjenta, ale przy poréwnywalnych kosztach
terapii, to nie wybor inhibitora TNF-alfa, a tgczne stosowanie wszystkich inhibitorow TNF-alfa bedzie
wptywacé na catkowite wydatki z budzetu ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii adalimumabem. Analiza kliniczna wykazata, ze jest to terapia poréwnywalna z innymi
inhibitorami TNF-alfa (ETA i CERT). Zgodnie z obliczeniami wfasnymi Agencji, nawet przy
zaproponowanym RSS, ADA moze nie by¢ terapig konkurencyjng na tle innych inhibitoréw TNF-alfa,
przy czym w ramach analiz nie uwzgledniono golimumabu, ktéry wydaje sie by¢ najtafiszym
z inhibitoréw TNF-alfa. Konkurencyjnos¢ terapii moze wzmocni¢ obnizenie kosztow ponizej kosztéw
wszystkich terapii biologicznych w ocenianym wskazaniu.

Jednoczesnie z uwagi na niepewno$¢ co do efektu zdrowotnego mozliwego do uzyskania
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktéra wynika z przedstawionego przez wnioskodawce
porédwnania wzgledem placebo, a takze wynikdw analizy uzytecznosci kosztéw, ktdére sg wysoce
zalezne od przyjetych wskaznikdw dotyczgcych skutecznosci leczenia, zasadne bytoby wprowadzenie
instrumentu podziatu ryzyka opartego na efektach leczenia.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze w ramach procesu oceny uzyskano od wnioskodawcy
informacje, iz

Wobec powyiszego, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej pozgdane bytoby pogtebienie
propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W Swietle wynikdw wskazujgcych na nieistotne statystycznie rdznice miedzy grupg ADA i PLC
w odsetku pacjentéw z odpowiedzig wedtug kryteridw ASAS40 dla podgrup pacjentéw z czasem
trwania objawéw >5 lat lub pacjentéw w wieku >40 r.z. mozna mie¢ watpliwosci czy stosunek
korzysci do ryzyka leczenia ADA dla tych subpopulacji jest korzystny. Agencja zwraca jednak uwage,
ze liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach byta niewielka i wyniki nalezy interpretowac
z ostroznoscig. Z uwagi na powyzsze, mozna jednak rozwazaé¢ ewentualng modyfikacje kryteriéw
wiaczenia do badania, w celu zawezenia kryteriow PL do populacji osiggajacej najwiekszg korzysc
z leczenia, co stanowi takze sugestie Rady Przejrzystosci (do oséb z podwyzszonym wyjsciowo
poziomem CRP, w wieku ponizej 40 lat, z krétszym okresem objawowym i wyzszym wskaznikiem
SPARCC dla zapalenia stawow krzyzowo biodrowych na podstawie badania MRI).

Maksymalny czas leczenia przewidziany we wnioskowanym programie lekowym wynosi 18 miesiecy
(ograniczenie to nie wynika z wytycznych praktyki klinicznej).

Ograniczenie czasowe ma zastosowanie ,z zastrzezeniem ust. 4 pkt 1”7, zgodnie z ktérym
Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku z powodu niskiej aktywnosci choroby lub
remisji, a u ktérego stwierdzono nawrét moze by¢ ponownie wtgczony do programu bez kwalifikacji.
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Przy obecnym brzmieniu zapisu nie jest jasne czy ograniczenie leczenia do 18 miesiecy dotyczy tylko
ciggtego stosowania leku przez wskazany okres czasu, czy réwniez ma zastosowanie w przypadku
pacjentéw, u ktérych zaprzestawano podawania leku a nastepnie ponownie wigczano ich do
programu, w ten sposéb ze tgczny czas leczenia nie moze przekroczyé 18 miesiecy.

Ponadto ekspert kliniczny wskazuje na brak uzasadnienia dla przyjecia jako kryteriow wytgczenia
w programie jako adekwatnej odpowiedzi ,nie uzyskanie po 24 tygodniach terapii nieaktywnej
choroby” i wskazuje, ze préby kliniczne w ocenianym wskazaniu jako gtéwny cel stawiajg odpowiedz
ASAS20, a jako drugorzedowy cel ASAS40, czesciowa remisje wg ASAS, 50% zmniejszenie BASDAI,
zmiane w MRI oraz obserwuje sie w nich zmiany w BASDAI, ASDAS (a nie uzyskanie nieaktywnej
choroby w ASDAS) czy zmiany BASFI. Ekspert wskazuje na mozliwo$¢ zastgpienia uzytych zapiséw np.
przez dobrg lub bardzo dobrg odpowiedz na leczenie po 24 tygodniach oceniona przez dwéch
niezaleznych lekarzy lub tez co najmniej pojecie tzw. duzej poprawy w ASDAS (szczegétowg opinie
przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji).

Natomiast Rada Przejrzystosci sugeruje dodatkowo wprowadzenie zapisu o stopniowym odstawieniu
leku po 18 miesigcach, dostosowanego indywidualnie do chorego, uwazanego za korzystniejsze od
nagtego przerwania terapii.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowat rozwigzanie odnoszgce sie do
zmiany leku stanowigcego podstawe limitu w grupie limitowej 22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe
i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych (lek Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml,
10 amp.-strz. 4 0,6 ml na tanszy produkt - Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-
Xa)/0,4 ml)), m.in. poprzez zwiekszenie swiadomosci wsréd chorych co do dostepnosci tanszego
odpowiednika oraz poprzez zwiekszenie Swiadomosci wsréd lekarzy o mozliwosci wskazania tanszego
produktu na recepcie. Zmianie podstawy limitu sprzyja obowigzek z art. 44 ustawy o refundacji,
zgodnie z ktérym osoba wydajgca leki ma obowigzek powiadomié swiadczeniobiorce o mozliwosci
nabycia tanszego odpowiednika.

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktoére
kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy w wariancie maksymalnym (jezeli bierze
sie pod uwage uwolnione srodki finansowe dla dwdch lat tacznie).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 9 dokumentdéw dotyczacych ocenianego wskazania lub spondyloartropatii ogétem.

e Brytyjskie: National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016)

e Miedzynarodowe: American College of Rheumatology/ Spondylitis Association of America/
Spondyloarthritis Research and Treatment Network (ACR/SAA/SRTN 2015)

e Miedzynarodowe European League Against Rheumatism - EULAR 2015
e Woytyczne australijskiej grupy ekspertdow reumatologii oraz radiologii - Robinson 2014

e Kanadyjskie Canadian Rheumatology Association/ Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada - CRA/SPARCC 2014

e Polskie wytyczne - Stanistawska-Biernat 2012 (opracowanie na podstawie EULAR i ASAS)
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e Miedzynarodowe Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society - European
League Against Rheumatism (ASAS-EULAR 2010)

e Portugalskie Portuguese Society of Rheumatology (PSR 2012, zbiezne z rekomendacjami
miedzynarodowymi)

e Hiszpanskie Société francaise derhumatologie (SFR 2014, zbiezne z rekomendacjami
miedzynarodowymi).

Wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze inhibitory TNF stanowig uzyteczng opcje terapeutyczng dla
pacjentéw z nr-axSpA, ktdrzy nie odpowiedzieli wtasciwe na terapie NLPZ, w szczegdlnosci dla
chorych z zapaleniem stawdéw krzyzowo-biodrowych i/lub podwyzszonym poziomem CRP.
Rekomendacje nie wskazujg jednak na przewage zadnego z dostepnych inhibitorow TNF, a wybér
leczenia powinien by¢ podjety po omdwieniu z pacjentem zalet i wad dostepnego leczenia. Nalezy
zwroci¢ uwage, iz bardziej od innych lekdw biologicznych badZz wolnodziatajgcych lekéw
przeciwreumatycznych zaleca sie przejscie na inny inhibitor TNF.

Odnaleziono 4 aktualne rekomendacje refundacyjne, z czego wszystkie byty pozytywne dla ocenianej
technologii medycznej (australijskie Therapeutic Goods Administration - TGA 2014, brytyjskie Pan
Mersey Area Prescribing Committee - PMAPC 2014, All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG
2013, Scottish Medicines Consortium - SMC 2013). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na
wyzszg skutecznosé kliniczng ADA i pordwnywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PLC we
whnioskowanym wskazaniu (przy czym w warunkach polskiej praktyki klinicznej placebo nie stanowi
komparatora dla ADA).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Humira jest finansowany w 18 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym 3 o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Estonia,
Portugalia, Stowacja; brak danych dla Chorwacji). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkow
publicznych wynosi 100%. W Finlandii finansowanie produktu leczniczego Humira jest ograniczone
limitem dopfaty do pacjenta, ktéry wynosi 675,39 Euro. Po przekroczeniu powyzszej kwoty przez
pacjenta refundacja wynosi 100%. W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.02.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2591(2).2015.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Humira, adalimumab, roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg, 2
amputkostrzykwaki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005055, stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 41/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie
oceny leku Humira (adalimumab) kod EAN: 5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej,
aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej
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postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)”

Raport nr OT.4351.6/2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) w ramach
programu lekowego: leczenie ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46). Analiza
weryfikacyjna.
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