Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2017 z dnia 24 lipca 2017 roku
w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) kod EAN:
5909990005055, w ramach programu lekowego , Leczenie zapalenia
btony naczyniowej oka (ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata
btona naczyniowa (lcd-10 H20.0, H30.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Humira (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg (2 amputkostrzykawki
40 mg/0,8 ml + 2 gaziki nasqczone alkoholem), kod EAN 5909990005055,
w ramach programu lekowego ,Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka
(ZBN) — czes¢ posrednia, odcinek tylny lub cata bfona naczyniowa (lcd-10 H20.0,
H30.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1050.1, blokery TNF, adalimumab
i wydawanie go bezptatnie.

Warto rozwazy¢ wprowadzenie nastepujgcych zmian opisie programu
lekowego: okreslenie tgcznego czasu stosowania adalimumabu (w programie
i jednorodnych grupach pacjentéw), dopisanie konkretnych przyrzqdow
inarzedzi do przeprowadzenia badan np. tablicy ETDRS czy tonometru
Goldmana Ilub Pascala), ztagodzenie kryteriow witgczenia i wytgczenia
z programu (np. by nie wykluczac¢ z programu pacjentow z jaskrq wczesnq lub
Sredniozaawansowanq, zacmq — przed wigczeniem do programu nalezy
przeprowadzi¢ zabieg jej usuniecia, organicznym zmetnieniem rogowki,
pacjentow z T> 25 mmHg). Nierozstrzygnieta pozostaje kwestia trwania terapii
w przypadku uzyskania utrzymujgcej sie dtugo remisji. NaleZzatoby to okreslic.
Do zapisow programu, przy kwalifikacji, powinno sie doda¢ badanie
neurologiczne, test na kite i borelioze, badanie morfologii krwi z rozmazem,
badania pomocne w wykluczeniu chtoniaka oka, rezonansu magnetycznego
osrodkowego uktadu nerwowego, badan potwierdzajgcych/ wykluczajgcych
cigze, badan w kierunku wykrycia zapalenia nadtwardowki itwardowki,
a przy monitorowaniu — badani kontrolnych w kierunku zakazen, takze
po zakorniczeniu leczenia, oraz przy kwalifikacji i monitorowaniu- oceny jakosci
zycia.

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest niewystarczajgcy.
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Brak jest europejskich wytycznych leczenia ZBN. Postepowanie w ZBN na tle
immunologicznym  polega na  stosowaniu lekdw  przeciwzapalnych
i immunosupresyjnych (antymetabolitow, inhibitoréow kalcyneuryny, lekow
biologicznych — z grupy antagonistow receptora interleukin oraz antagonistow
TNF-a, do ktorych nalezy adalimumab). Standardem jest terapia
glikokortykosteroidami (podawanymi miejscowo, okotogatkowo, doszklistkowo,
ogolnie). Przy braku skutecznosci lub nietolerancji leczenia steroidami wdraza
sie leczenie immunosupresyjne, w tym podaje leki biologiczne. Wyznacznikiem
skutecznosci terapii jest moZliwos¢ zmniejszenia dawki kortykosteroidow
ponizej progu zwigzanego z klinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi,
z jednoczesnym utrzymaniem choroby w stadium nieaktywnym.

W proponowanym programie lekowym produkt Humira stosowany jest
u dorostych chorych na niezakazne, przewlekte, przetrwate lub nawrotowe
zapalenie bfony naczyniowej oka (czesci posredniej, odcinka tylnego lub catej
btony naczyniowej), u ktdrych spetniony jest jeden z warunkdw:

« nie jest mozZliwe osiggniecie nieaktywnego stadium choroby przy dawce < 10
mg prednizonu (lub dawce rownowaznej innego steroidu) lub terapii lekami
immunosupresyjnym lub potgczenia obu typow terapii po kursie leczenia
trwajgcym 15 tygodni;

« konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub odstawienie leczenia
immunosupresyjnego, u chorych z nieaktywnqg postaciq choroby, u ktdrych
udokumentowano co najmniej 1 zaostrzenie choroby w czasie do 28 dni
od rozpoczecia zmniejszania dawki kortykosteroidu Ilub  stabilizacji
po odstawieniu obu typow lekow trwajqcej krdcej niz 3 miesigce;

o wystepuje przeciwwskazanie, bgdz objawy nietolerancji  terapii
z zastosowaniem kortykosteroiddow lub lekow immunosupresyjnych.

W odnalezionych wytycznych klinicznych AUS 2014 (USA), Mesquida 2014 (USA)

wskazano, ze leki z grupy anty-TNF stosuje sie w przypadku chorych, u ktdrych

zapalenie bfony naczyniowej jest oporne na leczenie z zastosowaniem
tradycyjnych lekéow immunosupresyjnych. Leki biologiczne mogqg byc
zastosowane rowniez w przypadku braku odpowiedzi lub niewystarczajqgcej
odpowiedzi na kortykosteroidy, nawrotu choroby w czasie obnizenia dawki
steroidow oraz niewystarczajgcej odpowiedzi na inne leki ograniczajgce
stosowanie steroidow. W niektorych przypadkach zaleca sie zastosowanie
adalimumabu w | linii leczenia np. w chorobie Behceta z obrzekiem plamki

ZOfttej.

Dane na temat stosowania produktu leczniczego Humira w ZBN pochodzg

z 2 rejestracyjnych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych  badan

oceniajgcych adalimumab vs najlepsza terapia wspomagajgca (BSC) (badania

VISUAL |- obejmujgcego chorych z aktywnq postaciq nieinfekcyjnego ZBN
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i VISUAL Il — dotyczqgcego chorych z nieaktywnqg postaciq choroby) oraz
z 1 jednoramiennego badania otwartego, ktore jest fazg przedtuzong obu
powyzszych badan. Za najlepsze leczenie wspomagajgce przyjeto doustne
stosowanie zmniejszanych dawek prednizonu oraz mozliwos¢ miejscowego
stosowania zmniejszanych dawek steroidu i jednego leku immunosupresyjnego.

Czesc¢ wynikow badania VISUAL | i VISUAL Il nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowych publikacji, dlatego w analizie danych wzieto réwniez pod
uwage dokumenty Europejskiej Agencji Lekow z 2016 r.

Brak publikacji dotyczqcych bezposredniego poréwnania adalimumabu
z terapiq kortykosteroidem. Nie odnaleziono dowodow naukowych opisujgcych
stosowanie adalimumabu u pacjentow leczonych wczesniej jedynie za pomocg
lekow immunosupresyjnych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze istniejg roznice pomiedzy populacjami pacjentow
wigczonych do badan i pacjentami spetniajgcymi kryteria leczenia w ramach
programu lekowego.

Populacja, ktdrqg objety badania nie uwzglednia np. jednego z kryteriow
wtgczenia do programu lekowego czyli chorych z przeciwwskazaniami lub
objawami nietolerancji terapii kortykosteroidami lub lekami
immunosupresyjnymi, mozliwosci stosowania innych lekow przed wiqgczeniem
do badania/programu. Kryterium kwalifikacji do badania VISUAL | obejmowato
utrzymywanie sie aktywnej choroby pomimo trwajqcej > 2 tygodnie leczenia
doustnym prednizonem (1-60 mg/dobe) lub jego ekwiwalentem, natomiast
w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego zapisano niemozliwe
do osiggniecia stadium nieaktywne choroby przy dawce < 10 mg prednizonu lub
dawce rownowaznej innego steroidu. Czas prowadzenia terapii wyniost
80 tygodni w badaniu, 104 tygodnie w programie lekowym.

Pierwszorzedowym punktem korncowym badan VISUAL | i VISUAL Il byfto
niepowodzenie leczenia wystepujgce odpowiednio w co najmniej szOstym
tygodniu lub co najmniej drugim tygodniu leczenia.

U pacjentéow oceniano m.in. niepowodzenie terapii zwigzane z wystgpieniem
nowych zmian zapalnych, zmiane najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku,
zmiane stopnia naciekow komorkowych w komorze przedniej oka i zmiane
stopnia przymglenia ciata szklistego.

Zarowno w badaniu VISUAL | jak i VISUAL Il wykazano istotng statystycznie
roznice dla pierwszorzedowego punktu koricowego. Dla populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem w badaniu VISUAL | mediana czasu do wystgpienia
niepowodzenia leczenia wynosita 5,6 miesiecy w grupie stosujgcej adalimumab
i BSC oraz 3 miesigce w grupie otrzymujqgcej placebo i BSC. Dla populacji
zgodnej z zaplanowanym leczeniem w badaniu VISUAL Il mediana czasu
do wystgpienia niepowodzenia leczenia wynosita 8,3 miesigca w grupie
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kontrolnej, a w grupie badanej nie osiggnieto mediany, gdyz u ponad 50%
chorych stosujgcych adalimumab i BSC nie odnotowano niepowodzenia
leczenia.

Przedstawione wyniki wybranych drugorzedowych punktow koricowych
dotyczyty tylko tych punktow, ktore zostaty zamieszczone w petnotekstowych
publikacjach.

W badaniu VISUAL | wykazano réznice znamienne statystycznie na korzysc
ocenianej technologii lekowej miedzy adalimumabem z BSC wzgledem placebo
zBSC pod wzgledem wystgpienia: zmian stopnia naciekow komodrkowych
w komorze przedniej oka- wynik ogdfem, zmian stopnia przymglenia ciata
szklistego — wynik ogdtem, zmian logarytmu najmniejszego kqta rozdzielczosci
BCVA — wynik ogdtem oraz dla 3 z 4 parametrow ocenianych za pomocq
kwestionariusza funkcji wzroku -VFQ- wynik ogdtem, widocznosci z bliskiej
odlegtosci i bolu gatki ocznej.

Nie odnotowano znamiennie statystycznych rdznic miedzy porownywanymi
technologiami dla drugorzedowych punktow koncowych w badaniu VISUAL .

Dostepne dane odnoszqce sie do skutecznosci w dfugiej perspektywie czasowej
pochodzqg z abstraktow konferencyjnych oraz z opracowan czgstkowych
wynikow trwajgcego jeszcze badania VISUAL Ill. przygotowanych przez
Europejskq Agencje Lekow. Wskazujq one na nastepujqce zaleznosci:

1. U pacjentow z nieaktywnq postaciq ZBN na poczqtku badania:
« mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenie nie zostata
osiggnieta;
« W czasie 174 tygodni obserwacji niepowodzenie terapii wystgpito u 12,5%
chorych;
« W czasie 54 tygodni nowe zmiany zapalne nie wystqgpity u 98,4% chorych;

« w ciggu 1 roku srednia dobowa dawka stosowanego kortykosteroidu
podawanego doustnie pozostata na tym zblizonym poziomie (dawka
poczgtkowa 1,48 mg, dawka koricowa 1,21 mg prednizonu).

2. u pacjentow z aktywnq postaciqg ZBN na poczqtku badania:
« mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia terapii wynosita 12,5
miesiqgca;
e W czasie 222 tygodni obserwacji niepowodzenie leczenia wystgpito
u 54,3% pacjentow;
e W czasie 78 tygodni nowe zmiany zapalne nie wystqgpity u 96,3% chorych;

e« W ciggu 1 roku srednia dobowa dawka kortykosteroidow podawanych
doustnie obnizyta sie z 12,7 mg do 3,68 mg ekwiwalentu prednizonu.

Z badania VISUAL | wynika, ze czestos¢ wystepowania ciezkich reakcji
niepozgdanych ogdtem byta istotnie statystycznie wieksza wsrdod chorych
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stosujgcych adalimumab z BSC (13,4%), w pordwnaniu do grupy kontrolnej
(4,2%).

W badaniu VISUAL Il ciezkie reakcje niepozgdane ogdfem w grupie badanej
wystqpity u 6,1% i u 7,7% w grupie kontrolnej. Wykazano rdznice znamienne
statystycznie na niekorzys¢ adalimumabu pod wzgledem zwiekszenia
wzglednego i bezwzglednego ryzyka wystgpienia bdélu stawow, wzrostu stezenia
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej oraz ryzyka zakazenia gornych
drog oddechowych.

Zapalenie btony naczyniowej oka moze prowadzi¢ do znacznego pogorszenia
ostrosci wzroku, a nawet utraty wzroku. Objecie refundacjq adalimumabu
zwiekszytoby dostep do technologii stosowanej w najciezszych postaciach tej
choroby.

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjnqg (HAS 2017) dla
adalimumabu u pacjentow z nieinfekcyjnym ZBN, u ktdrych nie stwierdzono
wystarczajgcej odpowiedzi na kortykosteroidy, u ktorych konieczne jest
zmniejszenie  dawki  kortykosteroidow, lub u  ktdorych  stosowanie
kortykosteroidow jest niewtasciwe. Lek jest refundowany w 7 lub 6 krajach UE
i EFTA.

Stosowanie adalimumabu z BSC w porownaniu z BSC jest technologig
skuteczniejszq ale drozszq., nawet przy uwzglednieniu zaproponowanych
narzedzi podziatu ryzyka. Wartos¢ ICUR znajduje sie powyZzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii bedzie sie wiqzato sie
ze znacznymi dodatkowymi kosztami, dlatego zaproponowane narzedzia
podziatu ryzyka sq niewystarczajgce.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.6.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego
»lLeczenie zapalenia btony naczyniowej oka (ZBN) — czes$¢ posrednia, odcinek tylny lub cata btona naczyniowa
(lcd-10 H20.0, H30.0)«”. Data ukonczenia: 14 lipca 2017.



