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Rekomendacja nr 23/2018
z dnia 22 marca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:
Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 mi,

2 wstrzykiwacze + 2 gaziki; Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amputko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki;
Humira (adalimumab), roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 mi,

2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na
fiolke + 2 gaziki); Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan,
40 mg/0,4 ml, 2 amputko-strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, w ramach programu lekowego: , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 mMmO05, M06, M08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2
gaziki,

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amputko-strzykawki
0,8 ml + 2 gaziki,

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8
ml + 1 strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na fiolke + 2 gaziki),

e Humira (adalimumab), roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 amputko-strzykawki
0,4 ml + 2 gaziki nasgczone alkoholem,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Oceniana technologia nalezy do tzw. inhibitoréw TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw, ang.
tumor necrosis factor). Ww. grupa lekdéw jest wymieniana w wytycznych klinicznych i opiniach
ekspertéw jako opcja terapeutyczna, ktdra jest zalecana lub dopuszcza sie mozliwos$é jej
stosowania w leczeniu schorzen obejmujacych: nielicznostawowe mifodziericze idiopatyczne
zapalenie stawdw (nMIZS), zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ang.
enthesitis-related arthritis - ERA), reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) z umiarkowang
aktywnoscig choroby. Inhibitory TNF-a sg wskazane do stosowania przy utrzymujacej sie duzej
aktywnosci choroby, najczesciej po niepowodzeniu lub przeciwwskazaniach do terapii
klasycznymi systemowymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. clasic systemic
disease-modifying antirheumatic drugs - csDMARDs).

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Humira oparto gtdwnie na kilku
badaniach klinicznych (1 RCT — badanie SYCAMORE 2017 dla nMIZS, 1 RCT — badanie Burgos-
Vargas 2015 dla populacji ERA, 3 RCT — badania ALTARA, STAR, DE019 dla populacji RZS).
W przypadku populacji pacjentéw z RZS w analizie klinicznej uwzgledniono takze 2 badania
jednoramienne.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji nMIZS (SYCAMORE 2017) wykazujg istotng
statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej technologii tj. terapii adalimumab (ADA) +
metotreksat (MTX) w poréwnaniu z placebo (PLC) + MTX w punkcie koncowym odnoszgcym
sie do zaostrzania sie objawdw choroby.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji ERA (Burgos-Vargas 2015) wykazujg przewage terapii
ADA+sDAMRDs (MTX / sulfasalazyna SSZ) w poréwnaniu z PLC+sDAMRDs (MTX/SSZ) wykazata
istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie punktow
koricowych: odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACR Pedi 70 i 90 w 12 tyg. obserwacji
i liczba zaatakowanych czynng chorobg stawdw.

Natomiast w populacji RZS wyniki badania ALTARA w zakresie oceny skutecznosci wskazujg na
istotne statystycznie réznice na korzys$¢ ocenianej technologii ADA+csDMARDs wzgledem
PLC+csDMARDs w odniesieniu do wielkosci zmiany i wartosci wskaznika DAS 28(4)-ESR. Z kolei
w badaniach ALTARA i STAR wykazano istotng statystycznie przewage ADA nad PLC dla
punktéw koricowych: odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACR 20/50/70, zmiana liczby
obrzeknietych i bolesnych stawdw, zmiana stanu zdrowia w ocenie chorego, zmiana nasilenia
bélu oraz oceny jakosci zdrowia/zycia/objawdw choroby.

Analiza profilu bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z nMIZS wykazata istotne statystycznie
réznice na niekorzys¢ grupy ADA + metotreksat (MTX) wzgledem PLC + MTX dla nastepujacych
punktéw koncowych: ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem; ciezkie zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogdtem; zdarzenia niepozgdane tj. kaszel, zakazenia wirusowe, bdl jamy ustnej
i gardta, bdl stawow, zapalenie migdatkdw, reakcja w miejscy wstrzykniecia. W przypadku
zapalenia naczynidwki wykazano istotnie statystyczng mniejszg czestos¢ wystgpienia w grupie
ocenianej interwencji vs komparator.

Analiza profilu bezpieczenstwa w populacji pacjentow z ERA nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy oceniang technologig i PLC w odniesieniu do analizowanych
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punktow koncowych: zdarzenia niepozagdane o mozliwym zwigzku z leczeniem w ocenie
badacza ogoétem; ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane.

Wyniki analizy bezpieczestwa dla populacji pacjentow z RZS (badania ALTARA i STAR)
wskazujg na istotne statystycznie rdzinice na niekorzys¢ wnioskowanej technologii
w pordwnaniu z PLC dla punku kocowego dotyczgcego zdarzen niepozadanych powstatych
w ciggu 24 godzin od podania leku. W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA i PLC.

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtéwnym
czynnikiem, ktéry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan dla populacji
zgodnej z kryteriami wtgczenia do programu lekowego. Badania uwzglednione w ocenie
skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii obejmujg szersze populacje pacjentéw.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze w populacjach pacjentéw z nMIZS i ERA oceniana
technologia byta optacalna w poréwnaniu do komparatoréw (ICUR<134 514 zt/QALY),
z wyjatkiem populacji z ERA i z RZS przy nieuwzglednieniu RSS (niezaleznie od perspektywy
obliczen).

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii we wszystkich analizowanych wskazaniach moze spowodowaé, w przypadku
pozytywne] decyzji refundacyjnej, zwiekszenie wydatkdw NFZ tgcznie o ok.

z uwzglednieniem RSS (23 mln zt bez RSS) w | roku oraz z RSS (63 min zt bez RSS)
w |l roku refundaciji.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentow z ERA i RZS. Natomiast nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do nMIZS. W publikacjach
zwrécono uwage na skutecznos¢ wnioskowanej technologii oraz brak danych dotyczacych jej
dtugoterminowego bezpieczenstwa.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, z uwagi na
poszerzenie populacji docelowej dla adalimumabu, a takze mozliwe poszerzenie tej populacji
dla innych lekéw biologicznych (na co wskazujg eksperci w ramach uwag do proponowanego
programu lekowego) oraz co za tym idzie wysokie obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym
wydaje sie pogtebienie zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu
dzielenia ryzyka, np. w formie maksymalnego progu wydatkow ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktow leczniczych:

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 gaziki, EAN:
8054083011912,

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amputko-strzykawki 0,8 ml +
2 gaziki, EAN: 5909990005055,

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1
strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na fiolke + 2 gaziki), EAN: 5909990005031,

e Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 amputko-strzykawki 0,4 ml +
2 gaziki nasgczone alkoholem, EAN: 8054083011905.
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO06, MO08)”. Whniosek dotyczy rozszerzenia kryteriéw
wtgczenia do ww. programu lekowego o reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) z umiarkowang
aktywnoscig choroby; nielicznostawowe mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawéw (nMIZS)
z obecnoscig 1 stawu obrzeknietego lub z ograniczong ruchomoscia i bolesnoscig oraz zapalenie
stawéw z zapaleniem przyczepdw Sciegnistych (ang. enthesitis-related arthritis ERA), po
niepowodzeniu co najmniej 2 klasycznych systemowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang.
clasic systemic disease-modifying antirheumatic drugs csDMARDs)/lekéw immunosupresyjnych.
Proponowany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Wnioskowano o wpisanie ocenianej
technologii do istniejacej grupy grupy limitowej dla adalimumabu (1050.1, blokery TNF — adalimumab).
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) to rzadka, przewlekta, autoimmunologiczna
choroba tkanki facznej, z nawracajgcymi okresami zaostrzen i poprawy. Liczba nowych zachorowan
w Polsce wynosi 7/100 tys. dzieci rocznie. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, przy czym
zachorowania <6 miesigca zycia sg niezwykle rzadkie. Wedtug klasyfikacji Miedzynarodowe;j Ligi ds.
Walki z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism ILAR) z 2001 r. wyrdznia sie
kilka postaci MIZS. Natomiast przedmiotem wniosku sg dwie z postaci MIZS, tj. zapalenie stawdw
o poczatku nielicznostawowym (nMIZS) oraz zapalenie stawdw z zapaleniem przyczepdw Sciegien (ang.
enthesitis-related arthritis - ERA).

NMIZS to najczestsza postaé MIZS (50% przypadkdw). Wyrdznia sie postaé przetrwaty, gdy proces
zapalny zajmuje <4 stawy lub rozszerzajgcy sie, gdy obejmuje 24 stawy po pierwszych 6 miesigcach
choroby. Chorobe rozpoznaje sie w wieku 1-3 lat, czesciej u dziewczynek. Rokowanie jest dobre
(wskaznik remisji po 6-10 latach wynosi 23-47%). Istnieje duze ryzyko powiktan zwigzanych
z zapaleniem naczynidwki, ktére moze prowadzi¢ nawet do utraty wzroku.

ERA stanowi 10-5% przypadkéw MIZS. Charakteryzuje sie obecnoscig antygenu HLA-B27, ostrym
zapaleniem naczyniéwki, zajeciem najczesciej stawow konczyn dolnych, czestszym wystepowaniem
u chtopcdw > 6 r.z. Powiktaniem ERA moze by¢ zapalenie wsierdzia, zapalenie aorty z rozwojem wady
zastawki aortalnej i skrobiawica.

Obie postacie MIZS moggy przeksztatci¢ sie w petnoobjawowe zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa (ZZSK), a nMIZS — w RZS. U dzieci, ktére zachorowaty we wczesnym dziecinstwie, czesto
dochodzi do zaburzen rozwojowych.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS) to przewlekta, autoimmunologiczna choroba uktadowa tkanki
tacznej. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawdw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktarh uktadowych. W Polsce dotyka 0,9% oséb, w tym czesciej kobiet niz
mezczyzn, w 4-5. dekadzie zycia. Prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej
Smierci (7 lat krécej niz w populacji ogdlnej, gtéwnie z powodu choréb sercowo-naczyniowych).
Choroba zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen, choroby limfoproliferacyjnej i depresji.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw w wieku <18 lat (unikalne, niepowtarzajace
sie numery PESEL), leczonych adalimumabem w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym B.33:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, tj. w RZS z ciezkg aktywnoscig choroby oraz
zwWMIZS, nMIZS (> 1 stawem), MIZS z dominujagcym zapaleniem btony naczyniowej oka, po
niepowodzeniu =2 csDMARDs/lekéw immunosupresyjnych, w latach 2014-2017, wynosita
odpowiednio 103 w 2014 r., 152 w 2015 r., 188 w 2016 r. oraz 199 w 2017 r. (facznie 304 pacjentéw).
Natomiast liczba pacjentéw w wieku 218 lat wynosita w latach 2014-2017 odpowiednio 636 w 2014 r.,
932w 2015r.,1166 w 2016 r. oraz 1 152 w 2017 r. (tacznie 1 627 pacjentéw).
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wéréd alternatywnych opcji leczenia nMIZS, ERA i RZS o ciezkim lub
nawrotowym przebiegu, po niepowodzeniu/braku poprawy po stosowaniu klasycznych systemowych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. clasic systemic disease-modifying antirheumatic drugs -
csDMARDs) i glikokortykosteroidow, a takze umiarkowanej aktywnosci (w RZS), wymieniaja
w zaleznosci od wskazania: metotreksat, sulfasalzyne, leflunomid, anakinre, tocilizumab, a w razie
duzej aktywnosci choroby/braku poprawy wskazujg inne inhibitory TNF-a (kanadyjskie rekomendacje
w leczeniu nMIZS oprécz adalimumabu wymieniajg etanercept i infliksymab) lub inne leki biologiczne,
ktére zaleca sie podawac w skojarzeniu z metotreksatem lub bez w przypadku przeciwskazan lub
nietolerancji leku.

Eksperci kliniczni wéréd opcji terapeutycznych, stosowanych w ocenianych wskazaniach wymieniajg
inhibitory TNF-a i leki biologiczne.

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.02.2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13) we wnioskowanych podgrupach pacjentéw z RZS i
MIZS, w programie lekowym B.33, nie sg finansowane zadne leki biologiczne.

Natomiast, we wskazaniach szerszych niz wnioskowane, refundowane sg substancje czynne:
azatiopryna (choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL), chlorochina (RZS, choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL), cyklofosfamid (choroby autoimmunizacyjne),
cyklosporyna (choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL), leflunomid (RZS), metotreksat
(RZS, choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL), sulfasalazyna (RZS, choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL).

Whioskodawca jako komparatory dla adalimumabu (ADA) wskazat:

e w podgrupie pacjentéw z nMIZS i ERA kontynuacje leczenia csDMARDs: metotreksat (MTX),
sulfasalazyng (SSZ), cyklosporyne (CSA), chlorochine, azatiopryne (AZA), cyklofosfamid;

e w populacji pacjentéw z umiarkowanym RZS c¢sDMARDs: MTX w skojarzeniu z innym
csDMARDs oraz SSZ, leflunomid i chlorochine stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu
z innym csDMARDs.

Sa to technologie refundowane w Polsce w szerszych wskazaniach niz oceniane.

Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce lekéw biologicznych w ramach programu lekowego we
whnioskowanych podgrupach pacjentéw (ktére byty zalecane w wytycznych klinicznych i wskazywane
przez ekspertéw klinicznych jako komparatory) wybdr komparatoréw uznano za poprawny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancja czynna adalimumab wigze sie swoiscie z czynnikiem martwicy nowotworu (ang. tumor
necrosis factor TNF) i neutralizuje biologiczng czynnos$é TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55
i p75 na powierzchni komérki. Moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane
przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za
migracje leukocytow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Humira jest zarejestrowany we
wskazaniach:

e reumatoidalne zapalenie stawdw u dorostych (RZS),
e wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw w wieku od 2 lat,

e zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych u pacjentéw w wieku
6 lat i starszych,
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e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) u dorostych;

e osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
u dorostych;

e tuszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych;

e tuszczyca u dorostych;

e tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

e ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych u dorostych i mtodziezy;
e choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz dorostych;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego u dorostych;

e zapalenie bfony naczyniowej oka u dzieci i mtodziezy oraz dorostychprzewlektego zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych.

W rozwazanym przypadku wnioskowane wskazanie — nielicznostawowa posta¢ MIZS nie jest
wskazaniem zarejestrownym wg ChPL Humira i stanowi wskazanie off-label.

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 5 badan klinicznych (nMIZS — 1 RCT, ERA — 1 RCT, RZS — 3 RCT) oraz 2
badania jednoramienne (RZS), oceniajgcych efektywnosc kliniczng i bezpieczenstwo adalimumabu
(ADA):

e nMIZS:

0 SYCAMORE 2017: badanie wieloosrodkowe, dwuramienne, randomiowane,
podwadjnie zaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczerstwa
ADA w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw w wieku od 2 do 18 r.z. z aktywnym
zapaleniem blony naczyniowej oka zwigzane z MIZS, nieskutecznie lecznonych
metotraksetem (MTX); typ hipotezy — superiority; interwencja — Grupa ADA - iniekcje
ADA s.c. co drugi tydzien w dawce 20 mg/0,8 ml w przypadku chorych o masie ciata
<30 kg lub 40 mg/0,8 ml w przypadku chorych o masie ciata 230 kg, Grupa PLC -
iniekcje PLC s.c. co drugi tydzien w dopasowanej dawce; komparator - PLC; okres
leczenia — 18 miesiecy, okres obserwacji — 2 lata (od randomizaciji); liczba pacjentéow
— Grupa ADA: 60, Grupa PLC: 30; jakos$¢ badania — oceniano wg kryteriéw Cochrane
Handbook — ryzyko niskie we wszystkich domenach;

e ERA:

O Burgos-Vargas 2015: badanie wieloosrodkowe, w | okresie (12 tyg.) badanie
dwuramienne, podwdjnie zaslepione (z mozliwoscig jego wczesniejszego ukonczenia,
w Il okresie (12- 204 tyg.) badanie otwarte, pacjenci z grupy PLC
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RZS

z | etapu zostali wtgczeni do grupy ADA; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ADA w poréwnaniu z PLC u pacjentéw w wieku 26. r.z. do <18. r.z.
z diagnozg ERA, z aktywng chorobg, zdefiniowang jako co najmniej 3 stawy objete
chorobg, zapalenie przyczepdw sciegnistych w co najmniej jednym miejscu; zta
odpowiedz na leczenie co najmniej jednym NLPZ i co najmniej jednym sDAMRDs (SSZ
lub MTX) lub ich nietolerancja (lub przeciwwskazanie do stosowania SSZ/MTX) ; typ
hipotezy — superiority; interwencja — Grupa ADA - iniekcje ADA s.c. w dawce
24 mg/m2 pc. co drugi tydzie, przy czym jednorazowa dawka maksymalna to
40 mg/m2 pc. Grupa PLC —iniekcje PLC s.c. w dopasowanej dawce; komparator - PLC;
liczba pacjentow | etap Grupa ADA: 31, Grupa PLC: 15; Il etap Grupa ADA: 46 (w 52
tyg.); jako$¢ badania — oceniano wg kryteriéw Cochrane Handbook — ryzyko wysokie
w domenie utajnienie kodu randomizacji, ryzyko niskie w pozostatych domenach;

ALTARA (Kennedy 2014): badanie wieloosrodkowe, tréjramienne, randomiowane,
podwadjnie zaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
ADA w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw w wieku =18 r.z z RZS trwajgcym 26
mies., choroba aktywna, niewystarczajgca odpowiedz na 21 csDMARDs (MTX lub LEF);
typ hipotezy — superiority; interwencja — Grupa ADA - ADA s.c. w dawce 40 mg,
podawany co drugi tydzied; Grupa PLC - iniekcje PLC s.c. co drugi tydzien
w dopasowanej dawce; komparator - PLC; okres obserwacji — 12 tyg. (85 dni); liczba
pacjentéw — Grupa ADA — 85, Grupa PLC - 44; jako$¢ badania — oceniano wg kryteriéw
Cochrane Handbook — ryzyko nieznane w domenach utajnienie kodu randomizacji
i losowy przydziat do grup, ryzyko niskie w pozostatych domenach;

STAR (Furst 2003): badanie wieloosrodkowe, dwuramienne, randomiowane,
podwadjnie zaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
ADA w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw w wieku 218 r.z z aktywnym RZS; typ
hipotezy — superiority; interwencja — Grupa ADA — ADA s.c. w dawce 40 mg, podawany
co drugi tydzien; Grupa PLC - iniekcje PLC s.c. co drugi tydzien w dopasowanej dawce;
komparator - PLC; okres obserwacji — 24 tyg.; liczba pacjentéw — Grupa ADA — 318,
Grupa PLC — 318; ; jakos¢ badania — oceniano wg kryteriéw Cochrane Handbook —
ryzyko wysokie w domenie btad inny, ryzyko nieznane w domenach utajnienie kodu
randomizacji, losowy przydziat do grup, btad wykonania, btagd detekcji; ryzyko niskie
w domenach btad raportowania i btagd utraty;

DE019 (Keystone 2004): badanie wieloosrodkowe, trojramienne, randomiowane,
podwadjnie zaslepione; zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
ADA w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw w wieku 218 r.z z aktywnym RZS,
opornosc na leczenie csDMARDSs; typ hipotezy — superiority; interwencja — Grupa ADA
- ADA s.c. w dawce 40 mg, podawany co drugi tydzien; Grupa PLC - iniekcje PLC s.c. co
drugi tydzien w dopasowanej dawce; komparator - PLC; okres obserwacji — 52 tyg.;
liczba pacjentéw — Grupa ADA — 207, Grupa PLC — 200; jako$¢ badania — oceniano wg
kryteribw Cochrane Handbook — ryzyko wysokie w domenie btad inny, ryzyko
nieznane w domenach utajnienie kodu randomizacji, losowy przydziat do grup, btad
wykonania, btad detekcji; ryzyko niskie w domenach btad raportowania i btad utraty;

ReAct/ReAlise (niepub. poster Burmester 2012, publikacja petnotekstowa z 2008 r.):
badanie wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte, interwencyjne, faza lllb
(porejestracyjne badanie marketingowe) - ReAct; badanie obserwacyjne,
jednoramienne, faza przedtuzona badania ReAct — ReAlise; zaprojektowane w celu
oceny profilu bezpieczenstwa iskutecznosci ADA u pacjentéw w wieku >18 r.z
z aktywnym RZS; typ hipotezy — brak; interwencja — ADA s.c. w dawce 40 mg co 2
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tygodnie; okres obserwacji — 12 tyg. (ReAct), do 5 lat (ReAlise); liczba pacjentéow — 6
610 (ReAct), 3 435 (ReAlise); jakos¢ badania — oceniano wg skali NICE 7/8 pkt;

0 Kleinert 2012: badanie wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne,
jednoramienne; zaprojektowane w celu oceny czynnikéw wptywajgcych na
powodzenie leczenia ADA po 12 miesigcach leczenia u pacjentéw w wieku 218 r.z
z aktywnym RZS; typ hipotezy — brak; interwencja — ADA s.c. w dawce 40 mg co 2
tygodnie; okres obserwacji — 12 mies.; liczba pacjentéw — 3 404; jakos¢ badania —
oceniano wg skali NICE 7/8 pkt.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie skalami i wskaznikami :

e ACR (American College of Rheumathology) — Wskaznik dedykowany RZS, stuzgcy procentowej
ocenie poprawy - odpowiedZ ARC20 oznacza poprawe o przynajmniej 20% w kryteriach
zdefiniowanych przez ARC zwigzanych z bolesnoscig i obrzekiem stawoéw (kryterium 1 2) oraz
w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach, obejmujgcych ocene aktywnosci choroby przez lekarza
i chorego, ocene dolegliwosci bolowych przez chorego, ocene uposledzenia fizycznego przez
chorego, wartosci wskaznikow zapalenia w morfologii krwi, czy wyniki badan radiograficznych
jesli kontynuowano je powyzej 1 roku (analogicznie definiuje sie poprawe ACR50 i ACR70).
ACR20 uwaza sie za minimalng istotng klinicznie odpowiedz, ACR50 przyjeto jako wskaznik
odpowiedzi istotnej klinicznie, zas ACR70 uwazana jest za redukcje choroby zblizong do
remisji;

e ACR Pedi - kryteria poprawy wedtug Gianniniego, umozliwiajgce ocene odpowiedzi na leczenie
w zakresie poprawy odpowiednich parametréw specyficznych dla MIZS; odpowiedz na
leczenie okresla sie  jako poprawe  wzgledem wartosci poczatkowych
0 230%/50%/70%/90%/100% w co najmniej 3 z 6 ocenianych parametréw, przy braku
pogorszenia 0 230% w zakresie wiecej niz jednego z pozostatych wskaznikéw;

e DAS28(4)-ESR - wskaznik aktywnosci choroby, ang. Disease Activity Score; w praktyce
klinicznej zwykle uzywa sie wskaznika DAS28; wynik oblicza sie za pomocg specjalnego
kalkulatora uwzgledniajgcego: liczbe obrzeknietych stawéw, liczbe bolesnych stawoéw
(uwzglednia sie 28 stawdw: nadgarstkowe, srédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze,
tokciowe, barkowe i kolanowe), OB lub CRP, 0gdlng ocene aktywnosci choroby przez pacjenta
wg wzrokowej skali analogowej (VAS, 0-100). Zakres mozliwych wartosci 0-9,4 ocena
aktywnosci choroby: <2,6 pkt — remisja, <3,2 — aktywno$¢ mata, >3,2 i <5,1 — aktywnos¢
umiarkowana, >5,1 — aktywno$¢ duza; ocena odpowiedzi na leczenie: — dobra — zmiana
aktywnosci o 21,2 i aktywno$¢ mata, — umiarkowana — zmiana o0 >0,6 i <1,2 i aktywnos¢ mata
lub umiarkowana albo zmiana o 21,2 i aktywnos¢ duza lub umiarkowana; — brak odpowiedzi
—zmiana o <0,6 albo 0 <1,2 i aktywnos¢ duza;

e FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue) - Kwestionariusz oceny
zmeczenia 0s6b przewlekle chorych. Oceniany jest : Stan fizyczny — (PWB) 7 pytan, Zycie
rodzinne i towarzyskie — (SWB) 7 pytan, Stan emocjonalny — (EWB) 6 pytan, Funkcjonowanie
w 2yciu codziennym — (FWB) 7 pytan, Podskala oceny zmeczenia — ( FS) 13 pytan
w pieciostopniowej skali. Im wieksza wartos¢ liczbowa, tym wyzsza sprawnosé funkcjonalna i
jakos¢ zycia pacjentow;

e HAQ (Health Assessment Questionnaire) - Kwestionariusz bada 8 réznych sfer codziennej
aktywnosci, z ktérych kazda posiada wyszczegdlnione czynnosci, oceniane w skali od 0 (brak
trudnosci w wykonywaniu czynnosci) do 3 (brak mozliwosci wykonywania czynnosci). Wynik
koncowy bedacy srednig z wartosci uzyskanych w kazdej z sekcji wskazuje, ze im mniejszy jest
uzyskany wynik, tym wieksza jest sprawnosc¢ chorego.

SDAI (Simplified Disease Activity Index) - Uproszczony wskaznik aktywnosci choroby uwzglednia te
same stawy co DAS28, ale nie wymaga kalkulatora warto$¢ SDAI = liczba bolesnych stawow + liczba
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obrzeknietych stawéw + ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta wg skali VAS (0-10 cm) +
ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza wg skali VAS (0-10 cm) + stezenie CRP (0,1-10 mg/dl).
Zakres mozliwych wartosci 0,1-86 ocena aktywnosci choroby: <3,3 — remisja, <11 — aktywnos$¢ mata,
>11 i €26 — aktywnos$¢ umiarkowana, >26 — aktywnos¢ duza, ocena odpowiedzi na leczenie: — duza
poprawa —zmiana o >21, — poprawa umiarkowana — zmiana o 10-21, — brak poprawy — zmiana o <9.

Skutecznos¢ kliniczna
nMIZS

W badaniu SYCAMORE 2017 odnotowano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ adalimumabu
w poréwnaniu z placebo w punkcie koncowym:

e Zaostrzenie choroby — odnotowano 3/30 (10%) przypadki zaostrzenia choroby w grupie
leczonej PLC+MTX, nie odnotowano przypadkéw zaostrzenia choroby w grupie leczonej
ADA+MTX 0/60 (0%). Szansa zaostrzenia choroby byta o 95% nizsza w grupie ADA+MTX vs
PLC+MTYX; iloraz szans (ang. odds ratio) wynosit OR=0,05 95%Cl (0,004; 0,53).

W przypadku pozostatych ocenianych punktow koricowych (m.in. jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie
wg kryteriow ACR Pedi — kryteria poprawy wg Gianniniego) nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ADA i PLC.

ERA

W badaniu Burgos-Vargas 2015 67,7% pacjentéw w grupie badawczej stosowato ADA w skojarzeniu
z scDAMRDs (MTX/SSZ), natomiast w grupie kontrolnej sSDAMRDs (MTX/SSZ) byty stosowane przez
73,3% chorych. Pozostali pacjenci stosowali ADA lub PLC w monoterapii.

Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z PLC odnotowano
w punktach koncowych:

e Odpowiedz na leczenie zgodna z kryteriami ACR Pedi 30/50/70/90 wystepowata czesciej
w grupie leczonej ADA+sDAMRDs w poréwnaniu z PLC+sDAMRDs:

O ACR Pedi 70 — 17/31 (55%) w grupie ADA+MTX/SSZ vs 3/15 (20%) w grupie
PLC+MTX/SSZ; szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie zgodnie kryterium ACR Pedi
70 byta ok. 4,9 razy wyzsza w grupie ADA+MTX/SSZ vs PLC+MTX/SSZ, OR=4,86 95%ClI
(1,14; 20,70); réznica ryzyka (ang. risk difference) wynosita RD=0,35 95%Cl (0,08;
0,62);

O ACR Pedi 90 — 13/31 (42%) w grupie ADA+MTX/SSZ vs 2/15 (13%) w grupie
PLC+MTX/SSZ; RD=0,29 95%Cl (0,04; 0,53); wynik nie byt istotny statystycznie dla OR;

e Procentowa zmiana liczby zaatakowanych aktywng chorobg stawéw w pordwnaniu
z wartoscig poczatkowg (miedzy 0i 12 tyg.) wynosita -62,6% w grupie ADA+MTX/SSZ vs -11,6%
w grupie PLC+MTX/SSZ; rdznica srednich (ang. mean difference) wynosita MD=-51,00 95%Cl
(-97,24;-4,76).

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koricowych (m.in $rednia % zmiana liczby przyczepéw
Sciegnistych zajetych zapaleniem, ocena niepetnosprawnosci wg kwestionariusza oceny stanu zdrowia
dzieci CHAQ) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA i PLC.

W trakcie otwartej fazy badania (12-156 tyg.) zaobserwowano stopniowy wzrost czestosci
wystepowania odpowiedzi zgodnie z kryteriami ACR Pedi 30/50/70 miedzy 12 i 24 tyg. badania, w 52
tyg. wynik sie utrzymywat w populacji ,ADA od poczatku”, natomiast w populacji ,,ADA od 12 tyg.”
nastepowat powolny spadek. Od 108 tyg. dla punktéw koricowych: odpowied? zgodna z kryteriami ACR
Pedi 30/50/70 dochodzito do powolnego spadku liczby raportowanych odpowiedzi zgodnych
z powyzszymi kryteriami wynikdw w catej populacji badania.
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RZS

ADA vs csDMARDs u chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej

W badaniu ALTARA raportowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ adalimumabu w poréwnaniu
z placebo w nastepujgcych punktach koicowych:

e Zmiana wskaznika DAS28(4)-ESR wzgledem wartosci poczatkowej (po 12 tyg. okresu
obserwacji) byta wieksza w grupie ADA+csDMARDs w pordéwnaniu z grupg PLC+scDMARDs
(-2,52(1,43%) vs -1,54 (1,34%)). Rdznica srednich wynosita MD=-0,95 95%Cl (-1,48; -0,42);

e Wskaznik DAS28(4)-ESR po 12 tyg. okresie obserwacji byt nizszy w grupie ADA+csDMARDs
w poréwnaniu z grupg PLC+scDMARDs (4,31 (1,46%) vs 5,26 (1,44%)). Rdznica $rednich
wynosita MD=-0,98 95%Cl (-1,48; -0,48).

W badaniach ALTARA i STAR wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ grupy leczonej
ADA+csDMARDs vs PLC+csDMARDs pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
zgodnie z kryteriami ACR 20/50/70 oraz jakosci zycia:

e OdpowiedzZ na leczenie wg ACR20

O ALTARA

v Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosita 58/75 (77,3%) w grupie

0 STAR

ADA+csDMARDs vs 17/37 (45,9%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta ponad 4-krotnie wieksza w grupie ADA -
OR=4,01 95%ClI (1,73; 9,32);

Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosita 164/318 (51,6%) w grupie
ADA+csDMARDs vs 93/318 (29,2%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta prawie 3-krotnie wieksza w grupie ADA -
OR=2,58 95%Cl (1,86; 3,57);

Po 24 tyg. okresie obserwacji wynosita 168/318 (52,8%) w grupie
ADA+csDMARDs vs 111/318 (34,9%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta ponad 2-krotnie wieksza w grupie ADA -
OR=2,09 95%Cl (1,52; 2,87);

e Odpowiedz na leczenie wg ACR50

O ALTARA

v' Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosita 43/75 (57,3%) w grupie

O STAR

ADA+csDMARDs vs 9/37 (24,3%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta ponad 4-krotnie wieksza w grupie ADA -
OR=4,18 95%Cl (1,74; 10,07);

Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosita 84/318 (26,4%) w grupie
ADA+csDMARDs vs 26/318 (8,2%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta ponad 4-krotnie wieksza w grupie ADA -
OR=4,03 95%ClI (2,51; 6,47);

Po 24 tyg. okresie obserwacji wynosita 92/318 (28,9%) w grupie
ADA+csDMARDs vs 36/318 (11,3%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta ponad 3-krotnie wieksza w grupie ADA -
OR=3,19 95%Cl (2,09; 4,87);
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e Odpowiedz? na leczenie wg ACR70

O ALTARA

(0]

v' Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosita 26/75 (34,7%) w grupie

STAR

ADA+csDMARDs vs 3/37 (8,1%) w grupie PLC+csDMARDSs, szansa wystgpienia
ww. odpowiedzi byta ponad 6-krotnie wieksza w grupie ADA - OR=6,01 95%Cl
(1,68; 21,47);

Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosita 40/318 (12,6%) w grupie
ADA+csDMARDs vs 9/318 (2,8%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta prawie 5-krotnie wieksza w grupie ADA
OR=4,94 95%Cl (2,35; 10,36);

Po 24 tyg. okresie obserwacji wynosita 47/318 (14,8%) w grupie
ADA+csDMARDs vs 11/318 (3,5%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa
wystgpienia ww. odpowiedzi byta prawie 5-krotnie wieksza w grupie ADA
OR=4,84 95%ClI (2,46; 9,52).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz odpowiedz na leczenie w 12 tyg. zgodnie z kryteriami ACR wystepowata o ok.
20% czesciej w badaniu ALTARA niz STAR (zaréwno w grupie ADA jaki i PLC). Moze to Swiadczy¢ o réznej
charakterystyce wejsciowej populacji obu badan. Réznice w wynikach byty istotne statystycznie takze
w odniesieniu do réznicy srednich, RD oraz liczby pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat NNT).

e Jakosc zycia

o

ALTARA

v' po 12 tyg. okresie obserwacji srednia zmiana wyniku HAQ wzgledem wartosci

STAR

poczatkowych wynosita 0,8 w grupie badanej i 0,3 w grupie kontrolnej,
Rdéznica srednich wyniosta MD=-0,5, nie okreslono przedziatu ufnosci. Za
istotng klinicznie uznaje sie zmiane wyniku o co najmniej 0,22 pkt;

Wyniki dotyczg 24 tyg. okresu obserwacji.

v' $rednia zmiana wyniku HAQ wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita

odpowiednio 0,51 w grupie badanej i 0,26 w grupie kontrolnej. Rdznica
Srednich wyniosta MD=-0,25, nie okreslono przedziatu ufnosci.

ocena za pomocg formularza FACIT-F wykazata, ze Srednia zmiana wyniku
FACIT-F w grupie badanej wynosita 5,93 pkt, a w grupie kontrolnej 3,37 pkt.
Roznica $rednich wyniosta MD=2,56, nie okreslono przedziatu ufnosci.
Najmniejsza istotna klinicznie zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wynosi
3 punkty.

ocena stanu zdrowia za pomocg kwestionariusza SF-36 wykazata przewage
dla grupy badanej wzgledem kontrolnej w zakresie wszystkich 4 ocenianych
komponentow SF-36:

» zmiana komponentu zdrowia fizycznego — 8 pkt w grupie badanej vs
4 w grupie kontrolnej, rdznica srednich wyniosta MD=4,00 95%ClI
(2,60; 5,40);
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> zmiana komponentu zdrowia psychicznego — 4 pkt w grupie badanej
vs 2 w grupie kontrolnej, réznica srednich wyniosta MD=2,00 95%ClI
0,44; 3,56);

» zmiana bdlu w obrebie ciata — 20 pkt w grupie badanej vs 11 w grupie
kontrolnej, réznica $rednich wyniosta MD=9,00 95%CI (5,65; 12,35);

» zmiana witalnos$ci — 16 pkt w grupie badanej vs 8 w grupie kontrolnej,
roznica Srednich wyniosta MD=8,00 95%Cl (4,73; 11,27);

Zmiana o 5 punktdw jest uznawana za istotng klinicznie.

Ponadto w badaniach ALTARA i STAR wykazano istotng statystycznie przewage na korzy$é grupy
ADA+csDMARDs wzgledem PLC+csDMARDs dla punktow korcowych dotyczacych: zmiany liczby
obrzeknietych i bolesnych stawdw, zmiany stanu zdrowia i zmiany nasilenia bdlu.

ADA +csDMARDs u chorych na RZS o umiarkowanej aktywnosci

Oceny skutecznosci klinicznej ADA w powyzszej populacji dokonano na podstawie wynikéw 3 badan:
otwartego badania ReAct i jego fazy przedtuzonej ReAlise, otwartego badania Kleinert 2012 oraz
randomizowanego badania DE019.

W badaniu ReAct /ReAlise zaobserwowano

W badaniach ReAct /ReAlise i Kleinert 2012 wykazano postepujacy z czasem spadek wartosci
parametru DAS 28 — , 0 1,2 pkt w badaniu Kleinert 2012
(0-12 mies.); za klinicznie istotng uznaje sie zmiane wskaznika DAS 28 o 1,2 pkt.

W badaniu ReAct /ReAlise wykazano
Zmiana wyniku dla wskaznika HAQ z badania DE019 wynosita -59% w 12 mies. badania.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng wnioskowanej interwencji.

Bezpieczeristwo
nMIZS

W badaniu SYCAMORE 2017 wykazano istotnie statystycznie réznice na niekorzys¢ grupy ADA+MTX
wzgledem PLC+MTX dla nastepujgcych punktow koncowych:

e dziatania i zdarzenia niepozadane tgcznie:
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O zakazenia wirusowe — 13/60 (21,7%) w grupie ADA+MTX vs 1/30 (3,3%) w grupie
PLC+MTX; iloraz szans OR=8,02 95%ClI (1,00; 64,59), RD=0,18 95%ClI (0,06; 0,31);

O zapalenie migdatkow — 12/60 (20,0%) w grupie ADA+MTX vs 0/30 (0%) w grupie
PLC+MTYX; iloraz szans OR=5,54 95%ClI (1,54; 19,96), RD=0,20 95%Cl (0,09; 0,31);

0 kaszel —22/60 (36,7%) w grupie ADA+MTX vs 3/30 (10,0%) w grupie PLC+MTX; iloraz
szans OR=5,21 95%Cl (1,42; 19,18), RD=0,27 95%ClI (0,10; 0,43);

O bdl jamy ustnej i gardta — 16/60 (26,7%) w grupie ADA+MTX vs 2/30 (6,7%) w grupie
PLC+MTYX; iloraz szans OR=5,09 95%ClI (1,09; 23,85), RD=0,20 95%Cl (0,06; 0,34);

O reakcje w miejscu wstrzykniecia — 7/60 (11,7%) w grupie ADA+MTX vs 0/30 (0%) w

grupie PLC+MTX; RD=0,12 95%Cl (0,02; 0,21), wynik dla OR nie byt istotny
statystycznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane:

O ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem — 13/60 (21,7%) w grupie ADA+MTX vs 2/30
(6,7%) w grupie PLC+MTX; RD=0,15 95%Cl (0,01; 0,29), wynik dla OR nie byt istotny
statystycznie;
O ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdtem — 8/60 (13,3%) w grupie ADA+MTX
vs 0/30 (0%) w grupie PLC+MTX; iloraz szans OR=5,09 95%Cl (1,10; 23,56), RD=0,13
95%Cl (0,04; 0,23);
Istotne statystycznie rdznice na niekorzy$¢ ocenianej technologii w poréwnanu z placebo wykazano

takze dla zdarzen niepozadanych, tj.: kaszel, zakazenia wirusowe, bdl jamy ustnej i gardta oraz bol
stawow.

Natomiast w przypadku punktu koncowego zapalenie naczyniéwki odnotowano mniejszg istotnie
statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej technologii: 2/60 (3,3%) w grupie ADA+MTX vs 5/30 (16,7%)
w grupie PLC+MTYX, iloraz szans wynosit OR=0,17 95%Cl (0,03; 0,95).

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych dotyczacych zdarzen i dziatan
niepozgdanych nie uzyskano istotnych statystycznie wynikdéw.

W badaniu nie raportowano zgondw i nowotwordéw ztosliwych.
ERA

W badaniu Burgos-Vargas 2015 nie wykazano istotnych statytsycznie réznic miedzy grupami dla
analizowanych zdarzen niepozgdanych.

Nie odnotowano zgondw i nowotworéw ztosliwych w przedtuzonej fazie badania w okesie obserwac;ji
do 204 tyg.

RZS
ADA vs csDMARDs u chorych na RZS o aktywnosci umiarkowanej do ciezkiej

W badaniu ALTARA nie odnotowano wystgpienia ani jednego zgonu, w grupie chorych stosujgcych ADA
zdiagnozowano chtoniak obwodowy z komérek T (po 58 dniach od wigczenia do badania i po
otrzymaniu 3 dawek ADA).

W badaniu ALTARA wykazano rdznice istotne statystycznie na niekorzysé ocenianianej technologii dla
zdarzen niepozadanych powstatych w ciggu 24 h od podania leku: 27/85 (31,8%) w grupie ADA +
csDMARDs vs 6/43 (14,0%) w grupie PLC + csDMARDs; szansa wystgpienia ww. zdarzenia
niepozadanego byta ok. 2,9 razy wieksza w grupie ADA + csDMARDs vs PLC + csDMARDs; iloraz szans
wynosit OR=2,87 95%Cl (1,08; 7,62), rdznica Srednich RD=0,18 95%Cl (0,03; 0,32).

Dla pozostatych punktéw konicowych réznice nie byly istotne statystycznie.
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W badaniu STAR odnotowano 1 zgon i 1 nowotwdr w grupie ADA.

W badaniu STAR nie raportowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA i PLC w odniesieniu do
analizowanych punktéw koncowych: ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem, zdarzenia niepozgdane
ogoétem, zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia lub zagrazajgce zyciu, zakazenia ogdtem
oraz ciezkie zakazenie ogdtem.

ADA +csDMARDs u chorych na RZS o umiarkowanej aktywnosci
W badaniu ReAct/ReAlise, w trakcie 60 miesiecznego okresu obserwacji,
W badaniu DEO19 z powodu zgonu utracono 1

(0,5%) chorego z grupy ADA 40 mg. W badaniu Kleinert 2012 nie raportowano zgondw. W badaniach
nie przedstawiono informacji o przyczynie zgondéw. W czasie 60 mies. okresu obserwacji w badaniach

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) odnaleziono kilkananscie dokumentéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
adalimumabu.

W dokumencie FPI 2017 (dokument FDA, odpowiednik ChPL EMA) wskazano na ryzyko wystgpienia
ciezkich zakazen prowadzgcych do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruZlicy, posocznicy bakteryjnej,
inwazyjnego zakazenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego zakazenia oportunistycznego.
Leczenie adalimumabem nalezy przerwaé, jesli u chorego wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania w kierunku utajonej gruzlicy. W przypadku
dodatniego wyniku, przed zastosowaniem leczenia adalimumabem, nalezy rozpocza¢ terapie gruzlicy.
Chorych nalezy takze monitorowaé¢ w czasie leczenia produktem leczniczym Humira pod katem
wystgpienia gruzlicy, nawet gdy w tescie uzyskano wynik negatywny. Zgtaszano przypadki chtoniakdéw
i innych nowotwordw ztosliwych (w tym zakonczonych zgonem) u dzieci i mtodziezy poddawanych
leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach postmarketingowych obserwowano takze przypadki
watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komorkowego u mtodziezy i mtodych dorostych z chorobami
zapalnymi jelit. Przedstawione powyzej informacje sg zgodne z ChPL Humira (EMA).
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Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Humira do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych nalezg: zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych dréog
oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardta
i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwisto$é, zwiekszenie stezenia lipidéw, béle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty,
zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, wysypka, (w tym ztuszczajgca sie wysypka), bdle
miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzykniecia).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

Brak badan z wynikami dla populacji zgodnej z kryteriami wiaczenia do programu lekowego
(dotyczy wszystkich populacji pacjentow: nMIZS, ERA, RZS). Populacje pacjentéw z badan
uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy sg szersze niz populacja docelowa
ocenianego programu lekowego:

0 W badaniu dla populacji nMIZS (SYCAMORE 2017) mogli wzigé udziat pacjenci

z choroba zdiagnozowang na podstawie kryteriéw LIAR, po niepowodzeniu leczenia
MTX. W badaniu nie wyszczegdlniono wynikéw dla podgrupy chorych czyliz nMIZS z 1
stawem, po niepowodzeniu 2 csDMARDs. Dodatkowo wszyscy pacjenci z powyzszego
badania mieli zapalenie btony naczyniowej (ZBN) oka i z tego powodu kwalifikujg sie
do leczenia ADA w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego, ktéry
obejmuje leczenie ZBN. Cze$¢ populacji powyzszego badania stanowili pacjenci
z wielostawowg postacig RZS, natomiast wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie
pacjentow z skgpostawowa postacig MIZS;

W badaniu dla populacji ERA (Burgos-Vargas 2015) mogli wzig¢ udziat pacjenci,
u ktérych wystgpita zta odpowiedz na leczenie co najmniej jednym NLPZ i co najmniej
jednym csDMARDs (SSZ lub MTX) lub ich nietolerancja (lub przeciwwskazanie do
stosowania SSZ/MTX). W badaniu nie wyszczegdlniono rowniez wynikéw dla
pacjentéw stosujgcych wczesniej min. 2 ¢csDMARDs, co jest wskazane w kryteriach
wiaczenia do programu lekowego;

W badaniach ALATRA i STAR mogli wzig¢ udziat pacjenci z umiarkowana i ciezka
postacig RZS, po niepowodzeniu = 1 csDMARDs. Podobnie w badaniu ReAct /ReAlise
mogli wzigé udziat pacjenci po niepowodzeniu terapii 2 1 csDMARDs. Nie
wyodrebniono w nich wynikéw dla subpopulacji chorych na posta¢ umiarkowang RZS
po niepowodzeniu leczenia 22 c¢sDMARDs, co jest kryterium wtgczenia do programu
lekowego. W badaniu Kleinert 2012 mogli wzig¢ udziat pacjenci bez wczes$niejszej
terapii csDMARDs;

Brak badan poréwnujgcych ADA z aktywnym komparatorem;

Wyniki badania SYCAMORE 2017 dla wiekszosci punktéw koncowych w populacji nMIZS
przedstawiono opisowo, bez wskazania wartosci liczbowych. W zwigzku z powyzszym nie byto
mozliwe przeprowadzenie analizy wiarygodnosci wynikow tego badania. Dane numeryczne
przedstawiono jedynie dla: czestosci nasilania sie objawdéw choroby oraz liczby chorych,
u ktérych konieczne byto zastosowanie pulsdw steroidowych;
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e Whyniki dla pacjentéw z umiarkowang postacig RZS z badan ReAct/ReAlise dla okresow
obserwacji od 6 mies. do 60 mies. sg analizg post-hoc (poster Burmester 2012 ) i nie zostaty
wczes$niej opublikowane;

e W badaniu Burgos-Vargas 2015 brata udziat nieliczna grupa chorych, co jednakze mozne to by¢
zwigzane ze stosunkowo rzadkim wystepowaniem analizowanego schorzenia.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac 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 efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskazZnik 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 ekonomiczng wnioskowanej technologii w leczeniu chorych na nielicznostawowe mtodziericze
idiopatyczne zapalenie stawow (nMIZS) oraz mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw
z towarzyszacym zapaleniem przyczepodw Sciegnistych (ERA) przeprowadzono z zastosowaniem analizy
uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i pacjenta). Analizy przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujgcym w przypadku nMIZS oraz
ERA okres od rozpoczecia leczenia przez chorych do ukonczenia przez nich 18 roku zycia (16-letni dla
populacji chorych z nMIZS oraz 12-letni dla ERA). Natomiast w przypadku RZS przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (30,5 lat). Wnioskowany produkt leczniczy adalimumab (ADA) skojarzony
z metotreksatem (MTX) poréwnano do MTX w populacji pacjentéw z nMIZS oraz do MTX lub
sulfasalazyny (SSZ) w populacji pacjentéw z ERA. W populacji pacjentéw z RZS ADA skojarzony
z csDMARDs poréwnano do csDMARDs. W ramach csDMARDs uwzgledniono MTX, SSZ, chloroching,
leflunomid. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne
obejmujace: koszty lekdw, koszty podawania lekdw, koszty kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym, koszty monitorowania oraz koszty leczenia dziatar niepozgdanych (tylko w populacji nMIZS).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce
komparatorow jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordwnania ADA+MTX vs MTX
w podgrupie ERA wynidst:
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. z RSS (148,02 tys. zt/QALY bez RSS) z perspektywy ptatnika publicznego;
. z RSS (148,03 tys. zt/QALY bez RSS) z perspektywy wspdlnej.

Natomiast uwzglednienie dawkowania zgodnego z programem lekowym skutkuje zwiekszeniem ICUR
do:

. z RSS (160,36 tys. zt/QALY bez RSS) z perspektywy NFZ;
. z RSS (160,37 tys. zt/QALY bez RSS) z perspektywy wspdlnej.
Obliczony ICUR dla poréwnania ADA+MTX vs MTX i SSZ w podgrupie nMIZS wynidst:

° z RSS (bez RSS: 96,98 tys. zt/QALY) z perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspdlnej.

Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, czyli
whnioskowana technologia w poréwnaniu do komparatoréw jest optacalna. Wyjatkiem sg wyniki dla
subpopulacji ERA bez uwzglednienia RSS, ktore wskazujg, ze oceniana technologia jest nieoptacalna.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora
w polulacji RZS jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ADA+scDMARDs vs
scDMARDs wynidst:

° (bez RSS: 137,29 tys. zt/QALY) z perspektywy ptatnika publicznego;
° (bez RSS: 137,25 tys. zt/QALY) z perspektywy wspdlinej.

W sytuacji uwzglednienia RSS wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, czyli wnioskowana technologia w poréwnaniu do komparatora jest optacalna.
Natomiast w przypadku nieuwzglednienia RSS oceniana technologia jest nieoptacalna.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] wnioskodawcy, wartos¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réwny wysokosci progu, o ktdrym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

e w podgrupie ERA — 3 453 zt z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej;
e w podgrupie nMIZS — 5 525 zt z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej;

W populacji pacjentéw z ERA cena progowa produktu Humira jest , hatomiast w przypadku
pacjentow z nMIZS — od wnioskowanej ceny zbytu netto ( ).

e w podgrupie RZS

o] (bez RSS: 3 763 zt) z perspektywy ptatnika publicznego oraz (bez RSS:
3 764 zt) z perspektywy wspodlnej przy zatozeniu statych kosztow w ramieniu
komparatora (aktualna cena ADA refundowanego w populacji z ciezkim RZS nie zalezy
od proponowanej ceny ADA w populacji z umiarkowanym RZS);

o] z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej
z RSS i bez RSS, przy zatozeniu zmiennych kosztdw w ramieniu komparatora (aktualna

cena ADA refundowanego w populacji z ciezkim RZS zalezy od proponowanej ceny
ADA w populacji z umiarkowanym RZS)

W populacji pacjentédw z RZS oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS i bez sg nizsze
od wnioskowanej ceny zbytu netto, zaproponowanej przez wnioskodawce.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa oraz analize probabilistyczna.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w przypadku podgrup nMIZS i ERA najwiekszy wptyw na wynik
(wzrost ICUR) miaty nastepujgce parametry: skrocenie horyzontu czasowego, uwzglednienie reguty
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wastage dla ADA (pfatnik poniesie koszt catego opakowania, a nie faktycznie przyjetej dawki leku),
przyjecie kosztu podania ADA i MTX w ramach programu. Natomiast w przypadku RZS najwyzszy wzrost
ICUR odnotowano dla parametréow: zastosowana metoda szacowania jakosci zycia, skrécenie
horyzontu czasowego, przyjete efekty zdrowotne dla csDMARDs po 3 miesigcach.

Konkluzje z uzyskanych wynikéw analizy wrazliwosci s3 zgodne z wynikami analizy podstawowej.
Ocena prawdopodobienstwa optacalnosci wnioskowanej terapii nad komparatorami wykazata, ze
oceniana technologia byta optacalna z prawdopodobierstwem w podgrupie ERA, - nMIZS
oraz w podgrupie RZS (z uwzglednieniem RSS).

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy ekonomicznej w odniesieniu do populacji nMIZS i ERA byty:
brak danych specyficznych dla nMIZS oraz brak badan dtugoterminowych dla obu ocenianych podgrup
pacjentéw. Powodowato to koniecznos¢ przyjmowania zatozen i wptywato na niepewnosc
przedstawionych wynikdw. Warto tez zauwazy¢, ze uwzglednienie w analizie zatozenia, ze czesé
pacjentéw moze przyjmowa¢ ADA w warunkach domowych, znacznie zwieksza koszty ADA
z perspektywy NFZ.

Natomiast do najwazniejszych ograniczen analizy ekonomicznej dla populacji pacjentéw z RZS naleza:
niepewne dane wejsciowe do modelu dotyczace skutecznosci (przyjeto dla szerszej populacji) czy
uzytecznosci stanéw zdrowia, a takze brak badan dtugoterminowych, odzwierciedlajgcych zapisy
programu lekowego. Podobnie jak w przypadku oszacowan dla populacji nMIZS i ERA skutkowato to
przyjeciem okreslonych zatozen, a zatem wptywato na niepewnosé wynikow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych 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 wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Humira (adalimumab) stosowanego w leczeniu chorych na nMIZS, ERA oraz RZS o umiarkowanej
aktywnosci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikujacymi
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskornej), w ramach programu lekowego B.33. Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 05, M 06, M 08) przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty
medyczne: lekdw, podania, monitorowania, kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym programie
lekowym oraz dziatan niepozgdanych (w przypadku populacji nMIZS). Liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano w przypadku populacji:

e ERA-na ,
L] nMIZS — ’
e RZS-

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ
bedzie wigzato sie z dodatkowymi wydatkami ze srodkéw publicznych, wynoszagcymi odpowiednio
w poszczegdlnych populacjach pacjentéw:

e ERA

0 Zuwzglednieniem RSS -

O Bez zastosowania RSS — 4,95 mnl zt w | oraz 13,49 miIn zt w Il roku refundacji;
Wyniki uwzgledniajg dawkowanie ADA zgodne z programem lekowym.
e nMIZS

0 Zuwzglednieniem RSS -

0 Bez zastosowania RSS — 5,05 mnl zt w | oraz 14,76 miIn zt w Il roku refundacji;
e RZS

0 Zuwzglednieniem RSS —

O Bez zastosowania RSS— 12,53 min zt w | oraz 34,65 min zt w Il roku refundacji;

W ramach analizy wrazliwosci, w przypadku wskazania obejmujgcego nMIZS i ERA, najnizsze wydatki
NFZ osiggnieto przy testowaniu najnizszej wartosci dla udziatéw adalimumabu wsrdd pacjentow
znMIZS w | roku przyjetego horyzontu czasowego, natomiast najwyzisze dla zuzycia leku
z uwzglednieniem reguty wastage (ptatnik poniesie koszt catego opakowania, a nie faktycznie przyjetej
dawki leku) zarowno w | jak i Il roku horyzontu czasowego, w wariantach z uwzglednieniem i bez RSS.
Reasumujac, wydatki z perspektywy ptatnika publicznego zwigzane z objeciem refundacja
whnioskowanej technologii lekowej w MIZS beda wynosic¢ w wariancie z RSS (6,5-14,4
mIin zt bez RSS) w | roku oraz z RSS (21,7-38,7 min zt bez RSS) w Il roku analizy.

Natomiast wyniki analizy wrazliwosci dla wskazania RZS wskazujg, ze najnizsze wydatki NFZ osiggnieto
przyjmujac zerowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (wariant z RSS), wynik dotyczacy
wskaznika aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score) DAS28 wynoszacy w baseline 5,1 pkt
(wariant bez RSS) w | roku analizy oraz alternatywng kolejnos¢ technologii stosowanych w programie
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lekowym: ADA->INF->CER->TOC->RTX (w wariancie z uwzglednieniem i bez RSS) w Il roku analizy.
Najwyzsze wydatki NFZ osiggnieto przyjmujgc prognoze przejecia rynku opracowang na podstawie
trendu wyktadniczego (w obu latach horyzontu czasowego oraz w wariancie z i bez RSS).
Podsumowujgc, wydatki z perspektywy ptatnika publicznego zwigzane z objeciem refundacja
whnioskowanej technologii lekowej w populacji RZS beda wynosic¢ zRSSi12,07-53,13
mln zt w wariancie bez RSS w | roku oraz z RSS i 33,52-70,05 mln zt w wariancie bez
RSS w Il roku analizy.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektéw:

e Niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej;

e Przyjecie zatozen nt. ksztattowania sie rynku lekéw i stopnia przejmowania rynku przez
adalimumab;

Nie wiadomo, jaka bedzie rzeczywista liczba pacjentéw, ani rzeczywisty stopien przejecia rynku,
poniewaz brak jest wiarygodnych danych, np. eksperci byli rozbiezni w swoich opiniach, a oszacowania
populacji oparto na kompilacji wielu danych.

Zatem biorgc pod uwage ww. czynniki nalezy podkresli¢c, iz istnieje prawdopodobienstwo
niedoszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady PrzejrzystosSci, z uwagi na poszerzenie
populacji docelowej dla adalimumabu, a takze mozliwe poszerzenie tej populacji dla innych lekéow
biologicznych (na co wskazujg eksperci w ramach uwag do proponowanego programu lekowego) oraz
co za tym idzie wysokie obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym wydaje sie pogtebienie
zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, np. w formie
maksymalnego progu wydatkow ptatnika publicznego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Projekt programu lekowego stanowi rozszerzenie, aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
dotyczacego leczenia pacjentédw z RZS i MIZS, gtéwnie o RZS z umiarkowang aktywnoscig choroby,
nMIZS z obecnoscig 1 stawu obrzeknietego lub z ograniczong ruchomoscig i bolesnoscig oraz ERA, po
niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs/lekéw immunosupresyjnych.

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentédw przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej.

Ponadto eksperci kliniczni zawarli w swoich opiniach nastepujgce uwagi i propozycje zmian we
whnioskowanym programie lekowym:

e uscislenie dtugosci leczenia w RZS w przypadku nawrotu w okresie ponizej 12 tygodni;

e zgtoszono zaniepokojenie w wydzieleniu podgrupy nMIZS z zajeciem 1 stawu tylko dla ADA,
a nie innych lekéw dostepnych w programie (takie postepowanie nie znajduje uzasadnienia,
np. w wytycznych klinicznych);

e ztagodzenie kryteridw wigczenia pacjentéw do programu (zrezygnowanie z czynnikdéw ziej
prognozy przy nMIZS czy zmniejszenie liczby zajetych stawow w ERA z 3 do 1 oraz
zrezygnowanie z zapisu dotyczgcego lokalizacji zapalenia przyczepdw Sciegien,
Zaproponowano nowy zapis);

o wykreslenie badania w kierunku HIV z badan przy kwalifikacji do leczenia MIZS;
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e dodanie zapisu o powtarzaniu badan w kierunku gruzlicy, na antygen HBs oraz przeciwciata
anty-HCV co 12 miesiecy w odniesieniu do badan przy monitorowaniu;

e zmiane oceny Gianniniego na ACR Pediatric w kryteriach wytgczenia pacjentéw do leczenia
MIZS.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci proponuje sie takze zmiane nazwy programu lekowego
na ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw”

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, w ktédrym
gtownym zrédtem oszczednos$ci ma byé obnizenie ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie
lekow refundowanych w ramach programéw lekowych i w chemioterapii przy obejmowaniu
refundacja tych lekéw, w drodze wydawania kolejnych decyzji refundacyjnych. We wniosku, przyjeto,
ze kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z jednorazowym obnizeniem ceny
urzedowej o 1,0% w przypadku wskazania — mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw oraz o0 1,5%
w odniesieniu do wskazania — reumatoidalne zapalenie stawéw, w stosunku do ceny obowigzujgcej
w obecnej decyzji refundacyjnej. Ponadto zatozono, ze po dacie wygasniecia decyzji lek ponownie
pojawi sie wséréd lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii z obnizonym
limitem finansowania, odpowiednio 0 1,0% lub 1,5% (w stosunku do wartosci poprzedniej).

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg ok. 48,3 min zt w przypadku wskazania MIZS
oraz ok. 72,4 min zt dla RZS w ciggu dwéch lat przyjetego horyzontu czasowego. Sg to kwoty
wystarczajgce na pokrycie tgcznych inkrementalnych  wydatkéw ptatnika  publicznego
w poszczegdlnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, w tym 2 wydane przez te samg grupe ekspertéw, ktore zalecaty
lub dopuszczaty mozliwosé stosowania inhibitorow TNF-a w leczeniu nMIZS lub ERA:

e Polska Grupa Ekspertow PGE 2016 Polska;

e Zespot Ekspertdw przy Konsultancie Krajowym ZEKK 2013 i 2009 Polska;
e American College of Rheumatology ACR 2013 USA;

e Canadian Rheumatology Association CRA 2016 Kanada.

W wytycznych polskich zalecano je u pacjentéw z ciezkim i nawrotowym nMIZS z czynnikami ztej
prognozy lub ERA, po nieskutecznosci csDMARD. W wytycznej kanadyjskiej rekomendowano je
u chorych z nMIZS po nieskutecznosci csDMARD, a w amerykaniskiej — po niepowodzeniu csDMARDs,
anakinrg lub tocilizumabem. W wytycznej portugalskiej podano, ze decyzja o leczeniu biologicznym
u pacjentdw z nMIZS lub ERA powinna by¢ podejmowana indywidualnie.

Odnaleziono takze 6 wytycznych klinicznych, ktére zalecaty stosowanie lekéw biologicznych (w tym
inhibitorow TNF-a) w leczeniu RZS:

e European League Against Rheumatism EULAR 2016 Europa;
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e American College of Rheumatology ACR 2013 USA;
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2015 i 2016 Wielka Brytania;

e Rheumatoid Arthritis Study Group of the Portuguese Society of Rheumatology RASG 2016
Portugalia;

e French Society for Rheumatology FSR 2014 Francja; Canadian Rheumatology Association CRA
2016 Kanada.

W wytycznej europejskiej i francuskiej zalecano je po niepowodzeniu 1 csDMARD i przy obecnosci
czynnikéw ztej prognozy (np. umiarkowanej aktywnosci choroby, czy niepowodzeniu =2 csDMARDs).
W amerykanskiej i kanadyjskiej wytycznej inhibitory TNF-a rekomendowano w umiarkowanej-ciezkiej
aktywnosci choroby, takze po niepowodzeniu 1 csDMARD. W wytycznej portugalskiej leki biologiczne
zalecano po niepowodzeniu =1 c¢sDMARD lub w sytuacji nietolerancji/przeciwwskazan do ich
zastosowania. Dodatkowo we francuskiej rekomendowano je przy braku czynnikdw ztej prognozy po o
niepowodzeniu 22 csDMARDs lub przeciwwskazan do ich zastosowania. Wytyczne brytyjskie zalecaty
stosowanie ADA tylko w ciezkiej aktywnosci choroby, po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii.

Ponadto odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania adalimumabu w ERA
(w populacji pacjentéw w wieku od 6 roku Zzycia, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
konwencjonalnego lub w przypadku jego nietoleranciji):

e brytyjska National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015),
e szkocka Scottish Medicines Consortium (SMC 2015)

e dwie francuskie Haute Autorité de Santé (HAS 2015, 2016, w tym 1 z ograniczeniem do
zastosowania w specjalistycznych osrodkach).

Natomiast nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do nMIZS.

Odnaleziono takze 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dot. stosowania adalimumabu w RZS
(ogdlnie lub z aktywnoscig umiarkowang do ciezkiej, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
konwencjonalnego):

e niemieckg Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2007),

e francuskie (HAS 2004, 2010, 2016),

e kanadyjskg Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC 2005),
e australijskg Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2003).

W powyzszych rekomendacjach zwrécono uwage na skutecznos¢ wnioskowanej technologii oraz brak
danych dotyczacych jej dtugoterminowego bezpieczenstwa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Humira jest finansowany
w zaleznosci od dawki i opakowania odpowiednio w 23 (EAN: 805408301191), 13 (EAN:
5909990005055; w tym w 1 tylko w RZS, 21 (EAN: 8054083011905), 27 (EAN: 5909990005031, w tym
w 2 tylko w RZS) krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji we wszyskich przypadkach
wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.1399.2017.10.MC,  PLR.4600.1395.2017.10.MC,  PLR.4600.1398.2017.10.MC,  PLR.4600.1396.2017.10.MC),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych Humira (adalimumab),
roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 gaziki, EAN: 8054083011912; Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 amputko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki, EAN: 5909990005055; Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igta + 1 nasadka na fiolke + 2 gaziki), EAN:
5909990005031; Humira (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml, 2 amputko-strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki
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nasaczone alkoholem, EAN: 8054083011905, we wskazaniach: w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
24/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny lekéw Humira (adalimumab), w ramach programu lekowego: , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny lekéw Humira
(adalimumab), w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Humira (adalimumab) w programie lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06,
MO08)”. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.1.2018; data ukonczenia: 09.03.2018 r.
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