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Rekomendacja nr 23/2018 

z dnia 22 marca 2018 r.  

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

w sprawie objęcia refundacją produktów leczniczych: 
Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 
2 wstrzykiwacze + 2 gaziki; Humira (adalimumab), roztwór do 

wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 ampułko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki; 
Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 
2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igła + 1 nasadka na 

fiolkę + 2 gaziki); Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 
40 mg/0,4 ml, 2 ampułko-strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki nasączone 

alkoholem, w ramach programu lekowego: „Leczenie 
reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego 

zapalenia stawów o przebiegu agresywnym  
(ICD-10 M05, M06, M08)” 

 

Prezes Agencji rekomenduje objęcie refundacją produktu leczniczego: 

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 
gaziki,  

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 ampułko-strzykawki 
0,8 ml + 2 gaziki,  

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8 
ml + 1 strzykawka + 1 igła + 1 nasadka na fiolkę + 2 gaziki),  

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 2 ampułko-strzykawki 
0,4 ml + 2 gaziki nasączone alkoholem,  

we wskazaniu: w ramach programu lekowego: „Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów 
i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, 
M06, M08)”.  

Uzasadnienie rekomendacji  
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Prezes Agencji, biorąc pod uwagę stanowisko Rady Przejrzystości, dostępne dowody naukowe 
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i międzynarodowe stwierdza, 
że finansowanie ze środków publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne. 

Oceniana technologia należy do tzw. inhibitorów TNF-α (czynnik martwicy nowotworów, ang. 
tumor necrosis factor). Ww. grupa leków jest wymieniana w wytycznych klinicznych i opiniach 
ekspertów jako opcja terapeutyczna, która jest zalecana lub dopuszcza się możliwość jej 
stosowania w leczeniu schorzeń obejmujących: nielicznostawowe młodzieńcze idiopatyczne 
zapalenie stawów (nMIZS), zapalenie stawów z zapaleniem przyczepów ścięgnistych (ang. 
enthesitis-related arthritis - ERA), reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) z umiarkowaną 
aktywnością choroby. Inhibitory TNF-α są wskazane do stosowania przy utrzymującej się dużej 
aktywności choroby, najczęściej po niepowodzeniu lub przeciwwskazaniach do terapii 
klasycznymi systemowymi lekami modyfikującymi przebieg choroby (ang. clasic systemic 
disease-modifying antirheumatic drugs - csDMARDs). 

Analizę skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa leku Humira oparto głównie 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 pacjentów z RZS w analizie klinicznej uwzględniono także 2 badania 
jednoramienne.  

Wyniki analizy skuteczności dla populacji nMIZS (SYCAMORE 2017) wykazują istotną 
statystycznie różnicę na korzyść ocenianej technologii tj. terapii adalimumab (ADA) + 
metotreksat (MTX) w porównaniu z placebo (PLC) + MTX w punkcie końcowym odnoszącym 
się do zaostrzania się objawów choroby. 

Wyniki analizy skuteczności dla populacji ERA (Burgos-Vargas 2015) wykazują przewagę terapii 
ADA+sDAMRDs (MTX / sulfasalazyna SSZ) w porównaniu z PLC+sDAMRDs (MTX/SSZ) wykazała 
istotne statystycznie różnice na korzyść wnioskowanej technologii w zakresie punktów 
końcowych: odpowiedź na leczenie zgodna z kryteriami ACR Pedi 70 i 90 w 12 tyg. obserwacji 
i liczba zaatakowanych czynną chorobą stawów.  

Natomiast w populacji RZS wyniki badania ALTARA w zakresie oceny skuteczności wskazują na 
istotne statystycznie różnice na korzyść ocenianej technologii ADA+csDMARDs względem 
PLC+csDMARDs w odniesieniu do wielkości zmiany i wartości wskaźnika DAS 28(4)-ESR. Z kolei 
w badaniach ALTARA i STAR wykazano istotną statystycznie przewagę ADA nad PLC dla 
punktów końcowych: odpowiedź na leczenie zgodna z kryteriami ACR 20/50/70, zmiana liczby 
obrzękniętych i bolesnych stawów, zmiana stanu zdrowia w ocenie chorego, zmiana nasilenia 
bólu oraz oceny jakości zdrowia/życia/objawów choroby. 

Analiza profilu bezpieczeństwa w populacji pacjentów z nMIZS wykazała istotne statystycznie 
różnice na niekorzyść grupy ADA + metotreksat (MTX) względem PLC + MTX dla następujących 
punktów końcowych: ciężkie zdarzenia niepożądane ogółem; ciężkie zakażenia i zarażenia 
pasożytnicze ogółem; zdarzenia niepożądane tj. kaszel, zakażenia wirusowe, ból jamy ustnej 
i gardła, ból stawów, zapalenie migdałków, reakcja w miejscy wstrzyknięcia. W przypadku 
zapalenia naczyniówki wykazano istotnie statystyczną mniejszą częstość wystąpienia w grupie 
ocenianej interwencji vs komparator. 

Analiza profilu bezpieczeństwa w populacji pacjentów z ERA nie wykazała istotnych 
statystycznie różnic pomiędzy ocenianą technologią i PLC w odniesieniu do analizowanych 
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punktów końcowych: zdarzenia niepożądane o możliwym związku z leczeniem w ocenie 
badacza ogółem; ciężkie zdarzenia niepożądane oraz zdarzenia niepożądane. 

Wyniki analizy bezpieczeństwa dla populacji pacjentów z RZS (badania ALTARA i STAR) 
wskazują na istotne statystycznie różnice na niekorzyść wnioskowanej technologii 
w porównaniu z PLC dla punku końcowego dotyczącego zdarzeń niepożądanych powstałych 
w ciągu 24 godzin od podania leku. W przypadku pozostałych ocenianych punktów końcowych 
nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy ADA i PLC. 

Należy jednak podkreślić, że analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Głównym 
czynnikiem, który wpływa na wiarygodność wnioskowania jest brak badań dla populacji 
zgodnej z kryteriami włączenia do programu lekowego. Badania uwzględnione w ocenie 
skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej technologii obejmują szersze populacje pacjentów. 

Wyniki analizy ekonomicznej wskazują, że w populacjach pacjentów z nMIZS i ERA oceniana 
technologia była opłacalna w porównaniu do komparatorów (ICUR<134 514 zł/QALY), 
z wyjątkiem populacji z ERA i z RZS przy nieuwzględnieniu RSS (niezależnie od perspektywy 
obliczeń).  

W rezultacie analizy wpływu na budżet płatnika oszacowano, że finansowanie wnioskowanej 
technologii we wszystkich analizowanych wskazaniach może spowodować, w przypadku 
pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiększenie wydatków NFZ łącznie o ok.    
z uwzględnieniem RSS (23 mln zł bez RSS) w I roku oraz     z RSS (63 mln zł bez RSS) 
w II roku refundacji. 

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono się do 
finansowania ocenianej technologii w leczeniu pacjentów z ERA i RZS. Natomiast nie 
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszących się do nMIZS. W publikacjach 
zwrócono uwagę na skuteczność wnioskowanej technologii oraz brak danych dotyczących jej 
długoterminowego bezpieczeństwa.  

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystości, z uwagi na 
poszerzenie populacji docelowej dla adalimumabu, a także możliwe poszerzenie tej populacji 
dla innych leków biologicznych (na co wskazują eksperci w ramach uwag do proponowanego 
programu lekowego) oraz co za tym idzie wysokie obciążenie budżetu płatnika, zasadnym 
wydaje się pogłębienie zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu 
dzielenia ryzyka, np. w formie maksymalnego progu wydatków płatnika publicznego. 

Przedmiot wniosku 

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadności objęcia refundacją produktów leczniczych: 

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 gaziki, EAN: 
8054083011912, 

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 ampułko-strzykawki 0,8 ml + 
2 gaziki, EAN: 5909990005055, 

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 
strzykawka + 1 igła + 1 nasadka na fiolkę + 2 gaziki), EAN: 5909990005031, 

 Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 2 ampułko-strzykawki 0,4 ml + 
2 gaziki nasączone alkoholem, EAN: 8054083011905. 
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Proponowana kategoria dostępności refundacyjnej – lek dostępny w ramach programu lekowego: 
„Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów 
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”. Wniosek dotyczy rozszerzenia kryteriów 
włączenia do ww. programu lekowego o reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) z umiarkowaną 
aktywnością choroby; nielicznostawowe młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów (nMIZS) 
z obecnością 1 stawu obrzękniętego lub z ograniczoną ruchomością i bolesnością oraz zapalenie 
stawów z zapaleniem przyczepów ścięgnistych (ang. enthesitis-related arthritis ERA), po 
niepowodzeniu co najmniej 2 klasycznych systemowych leków modyfikujących przebieg choroby (ang. 
clasic systemic disease-modifying antirheumatic drugs csDMARDs)/leków immunosupresyjnych. 
Proponowany poziom odpłatności dla pacjenta – bezpłatnie. Wnioskowano o wpisanie ocenianej 
technologii do istniejącej grupy grupy limitowej dla adalimumabu (1050.1, blokery TNF – adalimumab). 
Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka. 

Problem zdrowotny 

Młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów (MIZS) to rzadka, przewlekła, autoimmunologiczna 
choroba tkanki łącznej, z nawracającymi okresami zaostrzeń i poprawy. Liczba nowych zachorowań 
w Polsce wynosi 7/100 tys. dzieci rocznie. MIZS może wystąpić w każdym wieku, przy czym 
zachorowania <6 miesiąca życia są niezwykle rzadkie. Według klasyfikacji Międzynarodowej Ligi ds. 
Walki z Reumatyzmem (ang. International League Against Rheumatism ILAR) z 2001 r. wyróżnia się 
kilka postaci MIZS. Natomiast przedmiotem wniosku są dwie z postaci MIZS, tj. zapalenie stawów 
o początku nielicznostawowym (nMIZS) oraz zapalenie stawów z zapaleniem przyczepów ścięgien (ang. 
enthesitis-related arthritis - ERA).  

nMIZS to najczęstsza postać MIZS (50% przypadków). Wyróżnia się postać przetrwałą, gdy proces 
zapalny zajmuje <4 stawy lub rozszerzającą się, gdy obejmuje ≥4 stawy po pierwszych 6 miesiącach 
choroby. Chorobę rozpoznaje się w wieku 1-3 lat, częściej u dziewczynek. Rokowanie jest dobre 
(wskaźnik remisji po 6-10 latach wynosi 23-47%). Istnieje duże ryzyko powikłań związanych 
z zapaleniem naczyniówki, które może prowadzić nawet do utraty wzroku. 

ERA stanowi 10-5% przypadków MIZS. Charakteryzuje się obecnością antygenu HLA-B27, ostrym 
zapaleniem naczyniówki, zajęciem najczęściej stawów kończyn dolnych, częstszym występowaniem 
u chłopców > 6 r.ż. Powikłaniem ERA może być zapalenie wsierdzia, zapalenie aorty z rozwojem wady 
zastawki aortalnej i skrobiawica. 

Obie postacie MIZS mogą przekształcić się w pełnoobjawowe zesztywniające zapalenie stawów 
kręgosłupa (ZZSK), a nMIZS – w RZS. U dzieci, które zachorowały we wczesnym dzieciństwie, często 
dochodzi do zaburzeń rozwojowych. 

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) to przewlekła, autoimmunologiczna choroba układowa tkanki 
łącznej. Charakteryzuje się nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawów, występowaniem zmian 
pozastawowych i powikłań układowych. W Polsce dotyka 0,9% osób, w tym częściej kobiet niż 
mężczyzn, w 4-5. dekadzie życia. Prowadzi do niepełnosprawności, inwalidztwa i przedwczesnej 
śmierci (7 lat krócej niż w populacji ogólnej, głównie z powodu chorób sercowo-naczyniowych). 
Choroba zwiększa ryzyko wystąpienia zakażeń, choroby limfoproliferacyjnej i depresji. 

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentów w wieku <18 lat (unikalne, niepowtarzające 
się numery PESEL), leczonych adalimumabem w aktualnie obowiązującym programie lekowym B.33: 
„Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów 
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, tj. w RZS z ciężką aktywnością choroby oraz 
z wMIZS, nMIZS (> 1 stawem), MIZS z dominującym zapaleniem błony naczyniowej oka, po 
niepowodzeniu ≥2 csDMARDs/leków immunosupresyjnych, w latach 2014-2017, wynosiła 
odpowiednio 103 w 2014 r., 152 w 2015 r., 188 w 2016 r. oraz 199 w 2017 r. (łącznie 304 pacjentów). 
Natomiast liczba pacjentów w wieku ≥18 lat wynosiła w latach 2014-2017 odpowiednio 636 w 2014 r., 
932 w 2015 r., 1 166 w 2016 r. oraz 1 152 w 2017 r. (łącznie 1 627 pacjentów). 
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Alternatywna technologia medyczna 

Odnalezione wytyczne kliniczne, wśród alternatywnych opcji leczenia nMIZS, ERA i RZS o ciężkim lub 
nawrotowym przebiegu, po niepowodzeniu/braku poprawy po stosowaniu klasycznych systemowych 
leków modyfikujących przebieg choroby (ang. clasic systemic disease-modifying antirheumatic drugs - 
csDMARDs) i glikokortykosteroidów, a także umiarkowanej aktywności (w RZS), wymieniają 
w  zależności od wskazania: metotreksat, sulfasalzynę, leflunomid, anakinrę, tocilizumab, a w razie 
dużej aktywności choroby/braku poprawy wskazują inne inhibitory TNF-α (kanadyjskie rekomendacje 
w leczeniu nMIZS oprócz adalimumabu wymieniają etanercept i infliksymab) lub inne leki biologiczne, 
które zaleca się podawać w skojarzeniu z metotreksatem lub bez w przypadku przeciwskazań lub 
nietolerancji leku. 

Eksperci kliniczni wśród opcji terapeutycznych, stosowanych w ocenianych wskazaniach wymieniają 
inhibitory TNF-α i leki biologiczne. 

Zgodnie z aktualnie obowiązującym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.02.2018  r. w sprawie 
wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13) we wnioskowanych podgrupach pacjentów z RZS i 
MIZS, w programie lekowym B.33, nie są finansowane żadne leki biologiczne.  

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

Wnioskodawca jako komparatory dla adalimumabu (ADA) wskazał: 

 w podgrupie pacjentów z nMIZS i ERA kontynuację leczenia csDMARDs: metotreksat (MTX), 
sulfasalazyną (SSZ), cyklosporynę (CSA), chlorochinę, azatioprynę (AZA), cyklofosfamid;  

 w populacji pacjentów z umiarkowanym RZS csDMARDs: MTX w skojarzeniu z innym 
csDMARDs oraz SSZ, leflunomid i chlorochinę stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu 
z innym csDMARDs.  

Są to technologie refundowane w Polsce w szerszych wskazaniach niż oceniane. 

Ze względu na brak refundacji w Polsce leków biologicznych w ramach programu lekowego we 
wnioskowanych podgrupach pacjentów (które były zalecane w wytycznych klinicznych i wskazywane 
przez ekspertów klinicznych jako komparatory) wybór komparatorów uznano za poprawny. 

Opis wnioskowanego świadczenia 

Substancja czynna adalimumab wiąże się swoiście z czynnikiem martwicy nowotworu (ang. tumor 
necrosis factor TNF) i neutralizuje biologiczną czynność TNF blokując jego interakcję z receptorami p55 
i p75 na powierzchni komórki. Moduluje również odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane 
przez TNF, w tym zmiany w poziomach cząsteczek adhezji międzykomórkowej odpowiadających za 
migrację leukocytów (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartość IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).  

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

 reumatoidalne zapalenie stawów u dorosłych (RZS), 

 wielostawowe młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów w wieku od 2 lat, 

 zapalenie stawów z towarzyszącym zapaleniem przyczepów ścięgnistych u pacjentów w wieku 
6 lat i starszych, 
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 zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa (ZZSK) u dorosłych; 

 osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK 
u dorosłych; 

 łuszczycowe zapalenie stawów u dorosłych; 

 łuszczyca u dorosłych; 

 łuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i młodzieży; 

 ropne zapalenie apokrynowych gruczołów potowych u dorosłych i młodzieży; 

 choroba Leśniowskiego-Crohna u dzieci i młodzieży oraz dorosłych; 

 wrzodziejące zapalenie jelita grubego u dorosłych; 

 zapalenie błony naczyniowej oka u dzieci i młodzieży oraz dorosłychprzewlekłego zakażenia 
wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV) u dorosłych.  

W rozważanym przypadku wnioskowane wskazanie – nielicznostawowa postać MIZS nie jest 
wskazaniem zarejestrownym wg ChPL Humira i stanowi wskazanie off-label. 

Ocena skuteczności (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeństwa 

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skuteczność i bezpieczeństwo) 
wynikających z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, które 
w danym momencie są finansowane ze środków publicznych i stanowią alternatywne leczenie 
dostępne w danym problemie zdrowotnym. Następnie ocena ta wymaga określenia wiarygodności 
zebranych danych oraz porównania wyników dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa nowej terapii 
względem terapii już dostępnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego. 

Na podstawie powyższego ocena skuteczności i bezpieczeństwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na 
pytanie o wielkość efektu zdrowotnego (zarówno w zakresie skuteczności, jak i bezpieczeństwa), 
którego należy oczekiwać względem nowej terapii w porównaniu do innych rozważanych opcji 
terapeutycznych. 

Do analizy klinicznej włączono 5 badań klinicznych (nMIZS – 1 RCT, ERA – 1 RCT, RZS – 3 RCT) oraz 2 
badania jednoramienne (RZS), oceniających efektywność kliniczną i bezpieczeństwo adalimumabu 
(ADA):  

 nMIZS: 

o SYCAMORE 2017: badanie wieloośrodkowe, dwuramienne, randomiowane, 
podwójnie zaślepione; zaprojektowane w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
ADA w porównaniu z placebo (PLC) u pacjentów w wieku od 2 do 18 r.ż. z aktywnym 
zapaleniem blony naczyniowej oka związane z MIZS, nieskutecznie lecznonych 
metotraksetem (MTX); typ hipotezy – superiority; interwencja – Grupa ADA - iniekcje 
ADA s.c. co drugi tydzień w dawce 20 mg/0,8 ml w przypadku chorych o masie ciała 
<30 kg lub 40 mg/0,8 ml w przypadku chorych o masie ciała ≥30 kg, Grupa PLC - 
iniekcje PLC s.c. co drugi tydzień w dopasowanej dawce; komparator - PLC; okres 
leczenia – 18 miesięcy, okres obserwacji – 2 lata (od randomizacji); liczba pacjentów 
– Grupa ADA: 60, Grupa PLC: 30; jakość badania – oceniano wg kryteriów Cochrane 
Handbook – ryzyko niskie we wszystkich domenach;  

 ERA: 

o Burgos-Vargas 2015: badanie wieloośrodkowe, w I okresie (12 tyg.) badanie 
dwuramienne, podwójnie zaślepione (z możliwością jego wcześniejszego ukończenia, 
w II okresie (12- 204 tyg.) badanie otwarte, pacjenci z grupy PLC  
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z I etapu zostali włączeni do grupy ADA; zaprojektowane w celu oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa ADA w porównaniu z PLC u pacjentów w wieku ≥6. r.ż. do <18. r.ż. 
z diagnozą ERA, z aktywną chorobą, zdefiniowaną jako co najmniej 3 stawy objęte 
chorobą, zapalenie przyczepów ścięgnistych w co najmniej jednym miejscu; zła 
odpowiedź 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 tydzień, przy czym jednorazowa dawka maksymalna to 
40 mg/m2 pc. Grupa PLC – iniekcje PLC s.c. w dopasowanej dawce; komparator - PLC; 
liczba pacjentów I etap Grupa ADA: 31, Grupa PLC: 15; II etap Grupa ADA: 46 (w 52 
tyg.); jakość badania – oceniano wg kryteriów Cochrane Handbook – ryzyko wysokie 
w domenie utajnienie kodu randomizacji, ryzyko niskie w pozostałych domenach;  

 RZS 

o ALTARA (Kennedy 2014): badanie wieloośrodkowe, trójramienne, randomiowane, 
podwójnie zaślepione; zaprojektowane w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
ADA w porównaniu z placebo (PLC) u pacjentów w wieku ≥18 r.ż z RZS trwającym ≥6 
mies., choroba aktywna, niewystarczająca odpowiedź na ≥1 csDMARDs (MTX lub LEF); 
typ hipotezy – superiority; interwencja – Grupa ADA - ADA s.c. w dawce 40 mg, 
podawany co drugi tydzień; Grupa PLC - iniekcje PLC s.c. co drugi tydzień 
w dopasowanej dawce; komparator - PLC; okres obserwacji – 12 tyg. (85 dni); liczba 
pacjentów – Grupa ADA – 85, Grupa PLC - 44; jakość badania – oceniano wg kryteriów 
Cochrane Handbook – ryzyko nieznane w domenach utajnienie kodu randomizacji 
i losowy przydział do grup, ryzyko niskie w pozostałych domenach; 

o STAR (Furst 2003): badanie wieloośrodkowe, dwuramienne, randomiowane, 
podwójnie zaślepione; zaprojektowane w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
ADA w porównaniu z placebo (PLC) u pacjentów w wieku ≥18 r.ż z aktywnym RZS; typ 
hipotezy – superiority; interwencja – Grupa ADA – ADA s.c. w dawce 40 mg, podawany 
co drugi tydzień; Grupa PLC -  iniekcje PLC s.c. co drugi tydzień w dopasowanej dawce; 
komparator - PLC; okres obserwacji – 24 tyg.; liczba pacjentów – Grupa ADA – 318, 
Grupa PLC – 318; ; jakość badania – oceniano wg kryteriów Cochrane Handbook – 
ryzyko wysokie w domenie błąd inny, ryzyko nieznane w domenach utajnienie kodu 
randomizacji, losowy przydział do grup, błąd wykonania, błąd detekcji; ryzyko niskie 
w domenach błąd raportowania i błąd utraty; 

o DE019 (Keystone 2004): badanie wieloośrodkowe, trójramienne, randomiowane, 
podwójnie zaślepione; zaprojektowane w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa 
ADA w porównaniu z placebo (PLC) u pacjentów w wieku ≥18 r.ż z aktywnym RZS, 
oporność na leczenie csDMARDs; typ hipotezy – superiority; interwencja – Grupa ADA 
- ADA s.c. w dawce 40 mg, podawany co drugi tydzień; Grupa PLC - iniekcje PLC s.c. co 
drugi tydzień w dopasowanej dawce; komparator - PLC; okres obserwacji – 52 tyg.; 
liczba pacjentów – Grupa ADA – 207, Grupa PLC – 200; jakość badania – oceniano wg 
kryteriów Cochrane Handbook – ryzyko wysokie w domenie błąd inny, ryzyko 
nieznane w domenach utajnienie kodu randomizacji, losowy przydział do grup, błąd 
wykonania, błąd detekcji; ryzyko niskie w domenach błąd raportowania i błąd utraty; 

o ReAct/ReAlise (niepub. poster Burmester 2012, publikacja pełnotekstowa z 2008 r.): 
badanie wieloośrodkowe, jednoramienne, otwarte, interwencyjne, faza IIIb 
(porejestracyjne badanie marketingowe) - ReAct; badanie obserwacyjne, 
jednoramienne, faza przedłużona badania ReAct – ReAlise; zaprojektowane w celu 
oceny profilu bezpieczeństwa i skuteczności ADA u pacjentów w wieku ≥18 r.ż 
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 pacjentów – 6 
610 (ReAct), 3 435 (ReAlise); jakość badania – oceniano wg skali NICE 7/8 pkt; 

o Kleinert 2012: badanie wieloośrodkowe, prospektywne, obserwacyjne, 
jednoramienne; zaprojektowane w celu oceny czynników wpływających na 
powodzenie leczenia ADA po 12 miesiącach leczenia u pacjentów w wieku ≥18 r.ż 
z aktywnym RZS; typ hipotezy – brak; interwencja – ADA s.c. w dawce 40 mg co 2 
tygodnie; okres obserwacji – 12 mies.; liczba pacjentów – 3 404; jakość badania – 
oceniano wg skali NICE 7/8 pkt. 

W celu oceny skuteczności posłużono się skalami i wskaźnikami : 

 ACR (American College of Rheumathology) – Wskaźnik dedykowany RZS, służący procentowej 
ocenie poprawy - odpowiedź ARC20 oznacza poprawę o przynajmniej 20% w kryteriach 
zdefiniowanych przez ARC związanych z bolesnością i obrzękiem stawów (kryterium 1 i 2) oraz 
w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach, obejmujących ocenę aktywności choroby przez lekarza 
i chorego, ocenę dolegliwości bólowych przez chorego, ocenę upośledzenia fizycznego przez 
chorego, wartości wskaźników zapalenia w morfologii krwi, czy wyniki badań radiograficznych 
jeśli kontynuowano je powyżej 1 roku (analogicznie definiuje się poprawę ACR50 i ACR70). 
ACR20 uważa się za minimalną istotną klinicznie odpowiedź, ACR50 przyjęto jako wskaźnik 
odpowiedzi istotnej klinicznie, zaś ACR70 uważana jest za redukcję choroby zbliżoną do 
remisji; 

 ACR Pedi - kryteria poprawy według Gianniniego, umożliwiające ocenę odpowiedzi na leczenie 
w zakresie poprawy odpowiednich parametrów specyficznych dla MIZS; odpowiedź na 
leczenie określa się jako poprawę względem wartości początkowych 
o ≥30%/50%/70%/90%/100% w co najmniej 3 z 6 ocenianych parametrów, przy braku 
pogorszenia o ≥30% w zakresie więcej niż jednego z pozostałych wskaźników; 

 DAS28(4)-ESR  - wskaźnik aktywności choroby, ang. Disease Activity Score; w praktyce 
klinicznej zwykle używa się wskaźnika DAS28; wynik oblicza się za pomocą specjalnego 
kalkulatora uwzględniającego: liczbę obrzękniętych stawów, liczbę bolesnych stawów 
(uwzględnia się 28 stawów: nadgarstkowe, śródręczno-paliczkowe, międzypaliczkowe bliższe, 
łokciowe, barkowe i kolanowe), OB lub CRP, ogólną ocenę aktywności choroby przez pacjenta 
wg wzrokowej skali analogowej (VAS, 0–100). Zakres możliwych wartości 0–9,4 ocena 
aktywności choroby: <2,6 pkt – remisja, ≤3,2 – aktywność mała, >3,2 i ≤5,1 – aktywność 
umiarkowana, >5,1 – aktywność duża; ocena odpowiedzi na leczenie: – dobra – zmiana 
aktywności o ≥1,2 i aktywność mała, – umiarkowana – zmiana o >0,6 i <1,2 i aktywność mała 
lub umiarkowana albo zmiana o ≥1,2 i aktywność duża lub umiarkowana; – brak odpowiedzi 
– zmiana o <0,6 albo o <1,2 i aktywność duża; 

 FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue) - Kwestionariusz oceny 
zmęczenia osób przewlekle chorych.   Oceniany jest : Stan fizyczny – (PWB) 7 pytań, Życie 
rodzinne i towarzyskie – (SWB) 7 pytań, Stan emocjonalny – (EWB) 6 pytań, Funkcjonowanie 
w życiu codziennym – (FWB) 7 pytań, Podskala oceny zmęczenia – ( FS) 13 pytań 
w pięciostopniowej skali.  Im większa wartość liczbowa, tym wyższa sprawność funkcjonalna i 
jakość życia pacjentów; 

 HAQ (Health Assessment Questionnaire) - Kwestionariusz bada 8 różnych sfer codziennej 
aktywności, z których każda posiada wyszczególnione czynności, oceniane w skali od 0 (brak 
trudności w wykonywaniu czynności) do 3 (brak możliwości wykonywania czynności). Wynik 
końcowy będący średnią z wartości uzyskanych w każdej z sekcji wskazuje, że im mniejszy jest 
uzyskany wynik, tym większa jest sprawność chorego. 

SDAI (Simplified Disease Activity Index) - Uproszczony wskaźnik aktywności choroby uwzględnia te 
same stawy co DAS28, ale nie wymaga kalkulatora wartość SDAI = liczba bolesnych stawów + liczba 
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obrzękniętych stawów + ogólna ocena aktywności choroby przez pacjenta wg skali VAS (0–10 cm) + 
ogólna ocena aktywności choroby przez lekarza wg skali VAS (0–10 cm) + stężenie CRP (0,1–10 mg/dl). 
Zakres możliwych wartości 0,1–86 ocena aktywności choroby: ≤3,3 – remisja, ≤11 – aktywność mała, 
>11 i ≤26 – aktywność umiarkowana, >26 – aktywność duża, ocena odpowiedzi na leczenie: – duża 
poprawa – zmiana o >21, – poprawa umiarkowana – zmiana o 10–21, – brak poprawy – zmiana o ≤9. 

Skuteczność kliniczna 

nMIZS 

W badaniu SYCAMORE 2017 odnotowano istotną statystycznie różnicę na korzyść adalimumabu 
w porównaniu z placebo w punkcie końcowym: 

 Zaostrzenie choroby – odnotowano 3/30 (10%) przypadki zaostrzenia choroby w grupie 
leczonej PLC+MTX, nie odnotowano przypadków zaostrzenia choroby w grupie leczonej 
ADA+MTX 0/60 (0%). Szansa zaostrzenia choroby była o 95% niższa w grupie ADA+MTX vs 
PLC+MTX; iloraz szans (ang. odds ratio) wynosił OR=0,05 95%CI (0,004; 0,53). 

W przypadku pozostałych ocenianych punktów końcowych (m.in. jakość życia, odpowiedź na leczenie 
wg kryteriów ACR Pedi – kryteria poprawy wg Gianniniego) nie zaobserwowano istotnych statystycznie 
różnic pomiędzy ADA i PLC. 

ERA 

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

Istotne statystycznie różnice na korzyść ocenianej technologii w porównaniu z PLC odnotowano 
w punktach końcowych: 

 Odpowiedź na leczenie zgodna z kryteriami ACR Pedi 30/50/70/90 występowała częściej 
w grupie leczonej ADA+sDAMRDs w porównaniu 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 była ok. 4,9 razy wyższa w grupie ADA+MTX/SSZ vs PLC+MTX/SSZ, OR=4,86 95%CI 
(1,14; 20,70); różnica ryzyka (ang. risk difference) wynosiła RD=0,35 95%CI (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%CI (0,04; 0,53); wynik nie był istotny statystycznie dla OR; 

 Procentowa zmiana liczby zaatakowanych aktywną chorobą stawów w porównaniu 
z wartością początkową (między 0 i 12 tyg.) wynosiła -62,6% w grupie ADA+MTX/SSZ vs -11,6% 
w grupie PLC+MTX/SSZ; różnica średnich (ang. mean difference) wynosiła MD=-51,00 95%CI 
(-97,24;-4,76). 

W przypadku pozostałych ocenianych punktów końcowych (m.in średnia % zmiana liczby przyczepów 
ścięgnistych zajętych zapaleniem, ocena niepełnosprawności wg kwestionariusza oceny stanu zdrowia 
dzieci CHAQ) nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ADA i PLC. 

W trakcie otwartej fazy badania (12-156 tyg.) zaobserwowano stopniowy wzrost częstości 
występowania odpowiedzi zgodnie z  kryteriami ACR Pedi 30/50/70 między 12 i 24 tyg. badania, w 52 
tyg. wynik się utrzymywał w populacji „ADA od początku”, natomiast w populacji „ADA od 12 tyg.” 
następował powolny spadek. Od 108 tyg. dla punktów końcowych: odpowiedź zgodna z kryteriami ACR 
Pedi 30/50/70 dochodziło do powolnego spadku liczby raportowanych odpowiedzi zgodnych 
z powyższymi kryteriami  wyników w całej populacji badania. 
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RZS 

ADA vs csDMARDs u chorych na RZS o aktywności umiarkowanej do ciężkiej 

W badaniu ALTARA raportowano istotne statystycznie różnice na korzyść adalimumabu w porównaniu 
z placebo w następujących punktach końcowych: 

 Zmiana wskaźnika DAS28(4)-ESR względem wartości początkowej (po 12 tyg. okresu 
obserwacji) była większa w grupie ADA+csDMARDs w porównaniu z grupą PLC+scDMARDs  
(-2,52 (1,43%) vs -1,54 (1,34%)). Różnica średnich wynosiła MD=-0,95 95%CI (-1,48; -0,42); 

 Wskaźnik DAS28(4)-ESR po 12 tyg. okresie obserwacji był niższy w grupie ADA+csDMARDs 
w porównaniu z grupą PLC+scDMARDs (4,31 (1,46%) vs 5,26 (1,44%)). Różnica średnich 
wynosiła MD=-0,98 95%CI (-1,48; -0,48). 

W badaniach ALTARA i STAR wykazano istotną statystycznie przewagę na korzyść grupy leczonej 
ADA+csDMARDs vs PLC+csDMARDs pod względem częstości występowania odpowiedzi na leczenie 
zgodnie z kryteriami ACR 20/50/70 oraz jakości życia: 

 Odpowiedź na leczenie wg ACR20 

o ALTARA 

 Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosiła 58/75 (77,3%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 17/37 (45,9%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była ponad 4-krotnie większa w grupie ADA - 
OR=4,01 95%CI (1,73; 9,32); 

o STAR 

 Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosiła 164/318 (51,6%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 93/318 (29,2%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była prawie 3-krotnie większa w grupie ADA - 
OR=2,58 95%CI (1,86; 3,57); 

 Po 24 tyg. okresie obserwacji wynosiła 168/318 (52,8%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 111/318 (34,9%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była ponad 2-krotnie większa w grupie ADA - 
OR=2,09 95%CI (1,52; 2,87); 

 Odpowiedź na leczenie wg ACR50 

o ALTARA 

 Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosiła 43/75 (57,3%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 9/37 (24,3%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była ponad 4-krotnie większa w grupie ADA - 
OR=4,18 95%CI (1,74; 10,07); 

o STAR 

 Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosiła 84/318 (26,4%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 26/318 (8,2%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była ponad 4-krotnie większa w grupie ADA - 
OR=4,03 95%CI (2,51; 6,47); 

 Po 24 tyg. okresie obserwacji wynosiła 92/318 (28,9%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 36/318 (11,3%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była ponad 3-krotnie większa w grupie ADA - 
OR=3,19 95%CI (2,09; 4,87); 
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 Odpowiedź na leczenie wg ACR70 

o ALTARA 

 Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosiła 26/75 (34,7%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 3/37 (8,1%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa wystąpienia 
ww. odpowiedzi była ponad 6-krotnie większa w grupie ADA - OR=6,01 95%CI 
(1,68; 21,47); 

o STAR 

 Po 12 tyg. okresie obserwacji wynosiła 40/318 (12,6%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 9/318 (2,8%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była prawie 5-krotnie większa w grupie ADA 
OR=4,94 95%CI (2,35; 10,36); 

 Po 24 tyg. okresie obserwacji wynosiła 47/318 (14,8%) w grupie 
ADA+csDMARDs vs 11/318 (3,5%) w grupie PLC+csDMARDs, szansa 
wystąpienia ww. odpowiedzi była prawie 5-krotnie większa w grupie ADA 
OR=4,84 95%CI (2,46; 9,52). 

Należy zwrócić uwagę, iż odpowiedź na leczenie w 12 tyg. zgodnie z kryteriami ACR występowała o ok. 
20% częściej w badaniu ALTARA niż STAR (zarówno w grupie ADA jaki i PLC). Może to świadczyć o różnej 
charakterystyce wejściowej populacji obu badań. Różnice w wynikach były istotne statystycznie także 
w odniesieniu do różnicy średnich, RD oraz liczby pacjentów, u których zastosowane leczenie prowadzi 
do wystąpienia jednego korzystnego punktu końcowego (ang. number needed to treat NNT). 

 Jakość życia  

o ALTARA 

 po 12 tyg. okresie obserwacji średnia zmiana wyniku HAQ względem wartości 
początkowych wynosiła 0,8 w grupie badanej i 0,3 w grupie kontrolnej, 
Różnica średnich wyniosła MD=-0,5, nie określono przedziału ufności. Za 
istotną klinicznie uznaje się zmianę wyniku o co najmniej 0,22 pkt;   

o STAR  

Wyniki dotyczą 24 tyg. okresu obserwacji. 

 średnia zmiana wyniku HAQ względem wartości początkowych wynosiła 
odpowiednio 0,51 w grupie badanej i 0,26 w grupie kontrolnej. Różnica 
średnich wyniosła MD=-0,25, nie określono przedziału ufności.  

 ocena za pomocą formularza FACIT-F wykazała, że średnia zmiana wyniku 
FACIT-F w grupie badanej wynosiła 5,93 pkt, a w grupie kontrolnej 3,37 pkt. 
Różnica średnich wyniosła MD=2,56, nie określono przedziału ufności. 
Najmniejsza istotna klinicznie zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wynosi 
3 punkty.  

 ocena stanu zdrowia za pomocą kwestionariusza SF-36 wykazała przewagę 
dla grupy badanej względem kontrolnej w zakresie wszystkich 4 ocenianych 
komponentów SF-36: 

 zmiana komponentu zdrowia fizycznego – 8 pkt w grupie badanej vs 
4 w grupie kontrolnej, różnica średnich wyniosła MD=4,00 95%CI 
(2,60; 5,40); 
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 zmiana komponentu zdrowia psychicznego – 4 pkt w grupie badanej 
vs 2 w grupie kontrolnej, różnica średnich wyniosła MD=2,00 95%CI 
0,44; 3,56); 

 zmiana bólu w obrębie ciała – 20 pkt w grupie badanej vs 11 w grupie 
kontrolnej, różnica średnich wyniosła MD=9,00 95%CI (5,65; 12,35); 

 zmiana witalności – 16 pkt w grupie badanej vs 8 w grupie kontrolnej, 
różnica średnich wyniosła MD=8,00 95%CI (4,73; 11,27); 

Zmiana o 5 punktów jest uznawana za istotną klinicznie. 

Ponadto w badaniach ALTARA i STAR wykazano istotną statystycznie przewagę na korzyść grupy 
ADA+csDMARDs względem PLC+csDMARDs dla punktów końcowych dotyczących: zmiany liczby 
obrzękniętych i bolesnych stawów, zmiany stanu zdrowia i zmiany nasilenia bólu. 

ADA +csDMARDs u chorych na RZS o umiarkowanej aktywności 

Oceny skuteczności klinicznej ADA w powyższej populacji dokonano na podstawie wyników 3 badań: 
otwartego badania ReAct i jego fazy przedłużonej ReAlise, otwartego badania Kleinert 2012 oraz 
randomizowanego badania DE019. 

W badaniu ReAct /ReAlise zaobserwowano       
                  

             
            

       

            
         

                    

                  

                  

                

                

W badaniach ReAct /ReAlise i Kleinert 2012 wykazano postępujący z czasem spadek wartości 
parametru DAS 28 –        , o 1,2 pkt w badaniu Kleinert 2012 
(0-12 mies.); za klinicznie istotną uznaje się zmianę wskaźnika DAS 28 o 1,2 pkt.  

W badaniu ReAct /ReAlise wykazano       
                   

Zmiana wyniku dla wskaźnika HAQ z badania DE019 wynosiła -59% w 12 mies. badania. 

Skuteczność praktyczna 

Nie odnaleziono badań oceniających skuteczność praktyczną wnioskowanej interwencji. 

Bezpieczeństwo 

nMIZS  

W badaniu SYCAMORE 2017 wykazano istotnie statystycznie różnice na niekorzyść grupy ADA+MTX 
względem PLC+MTX dla następujących punktów końcowych: 

 działania i zdarzenia niepożądane łącznie: 
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o zakażenia wirusowe – 13/60 (21,7%) w grupie ADA+MTX vs 1/30 (3,3%) w grupie 
PLC+MTX; iloraz szans OR=8,02 95%CI (1,00; 64,59), RD=0,18 95%CI (0,06; 0,31); 

o zapalenie migdałków – 12/60 (20,0%) w grupie ADA+MTX vs 0/30 (0%) w grupie 
PLC+MTX; iloraz szans OR=5,54 95%CI (1,54; 19,96), RD=0,20 95%CI (0,09; 0,31);  

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

o ból jamy ustnej i gardła – 16/60 (26,7%) w grupie ADA+MTX vs 2/30 (6,7%) w grupie 
PLC+MTX; iloraz szans OR=5,09 95%CI (1,09; 23,85), RD=0,20 95%CI (0,06; 0,34); 

o reakcje w miejscu wstrzyknięcia – 7/60 (11,7%) w grupie ADA+MTX vs 0/30 (0%) w 
grupie PLC+MTX; RD=0,12 95%CI (0,02; 0,21), wynik dla OR nie był istotny 
statystycznie; 

 ciężkie zdarzenia niepożądane: 

o ciężkie zdarzenia niepożądane ogółem – 13/60 (21,7%) w grupie ADA+MTX vs 2/30 
(6,7%) w grupie PLC+MTX; RD=0,15 95%CI (0,01; 0,29), wynik dla OR nie był istotny 
statystycznie; 

o ciężkie zakażenia i zarażenia pasożytnicze ogółem – 8/60 (13,3%) w grupie ADA+MTX 
vs 0/30 (0%) w grupie PLC+MTX; iloraz szans OR=5,09 95%CI (1,10; 23,56), RD=0,13 
95%CI (0,04; 0,23); 

Istotne statystycznie różnice na niekorzyść ocenianej technologii w porównanu z placebo wykazano 
także dla zdarzeń niepożądanych, tj.: kaszel, zakażenia wirusowe, ból jamy ustnej i gardła oraz ból 
stawów. 

Natomiast w przypadku punktu końcowego zapalenie naczyniówki odnotowano mniejszą istotnie 
statystycznie różnicę na korzyść ocenianej technologii: 2/60 (3,3%) w grupie ADA+MTX vs  5/30 (16,7%) 
w grupie PLC+MTX, iloraz szans wynosił OR=0,17 95%CI (0,03; 0,95). 

W przypadku pozostałych ocenianych punktów końcowych dotyczących zdarzeń i działań 
niepożądanych nie uzyskano istotnych statystycznie wyników. 

W badaniu nie raportowano zgonów i nowotworów złośliwych.  

ERA 

W badaniu Burgos-Vargas 2015 nie wykazano istotnych statytsycznie różnic między grupami dla 
analizowanych zdarzeń niepożądanych.  

Nie odnotowano zgonów i nowotworów złośliwych w przedłużonej fazie badania w okesie obserwacji 
do 204 tyg.  

RZS  

ADA vs csDMARDs u chorych na RZS o aktywności umiarkowanej do ciężkiej 

W badaniu ALTARA nie odnotowano wystąpienia ani jednego zgonu, w grupie chorych stosujących ADA 
zdiagnozowano chłoniak obwodowy z komórek T (po 58 dniach od włączenia do badania i po 
otrzymaniu 3 dawek ADA). 

W badaniu ALTARA wykazano różnice istotne statystycznie na niekorzyść ocenianianej technologii dla 
zdarzeń niepożądanych powstałych w ciągu 24 h od podania leku: 27/85 (31,8%) w grupie ADA + 
csDMARDs vs 6/43 (14,0%) w grupie PLC + csDMARDs; szansa wystąpienia ww. zdarzenia 
niepożądanego była ok. 2,9 razy większa w grupie ADA + csDMARDs vs PLC + csDMARDs; iloraz szans 
wynosił OR=2,87 95%CI (1,08; 7,62), różnica średnich RD=0,18 95%CI (0,03; 0,32).  

Dla pozostałych punktów końcowych różnice nie były istotne statystycznie.  
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W badaniu STAR odnotowano 1 zgon i 1 nowotwór w grupie ADA.  

W badaniu STAR nie raportowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy ADA i PLC w odniesieniu do 
analizowanych punktów końcowych: ciężkie zdarzenia niepożądane ogółem, zdarzenia niepożądane 
ogółem, zdarzenia niepożądane o ciężkim stopniu nasilenia lub zagrażające życiu, zakażenia ogółem 
oraz ciężkie zakażenie ogółem. 

ADA +csDMARDs u chorych na RZS o umiarkowanej aktywności 

W badaniu ReAct/ReAlise, w trakcie 60 miesięcznego okresu obserwacji,     
             

        W badaniu DE019 z powodu zgonu utracono 1 
(0,5%) chorego z  grupy ADA 40 mg. W badaniu Kleinert 2012 nie raportowano zgonów. W badaniach 
nie przedstawiono informacji o przyczynie zgonów. W czasie 60 mies. okresu obserwacji w badaniach 

             
  

             
         

            
            

 

Dodatkowe informacje  

Na stronach organizacji monitorujących bezpieczeństwo leczenia (m.in. Urząd Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych - URPL; Europejska Agencja Leków ang. 
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Żywności i Leków ang. Food and Drug 
Administration – FDA) odnaleziono kilkananście dokumentów dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
adalimumabu.  

W dokumencie FPI 2017 (dokument FDA, odpowiednik ChPL EMA) wskazano na ryzyko wystąpienia 
ciężkich zakażeń prowadzących do hospitalizacji lub zgonu, w tym gruźlicy, posocznicy bakteryjnej, 
inwazyjnego zakażenia grzybiczego (np. histoplazmozy) lub innego zakażenia oportunistycznego. 
Leczenie adalimumabem należy przerwać, jeśli u chorego wystąpi ciężkie zakażenie lub posocznica. 
Przed rozpoczęciem leczenia należy wykonać badania w kierunku utajonej gruźlicy. W przypadku 
dodatniego wyniku, przed zastosowaniem leczenia adalimumabem, należy rozpocząć terapię gruźlicy. 
Chorych należy także monitorować w czasie leczenia produktem leczniczym Humira pod kątem 
wystąpienia gruźlicy, nawet gdy w teście uzyskano wynik negatywny. Zgłaszano przypadki chłoniaków 
i innych nowotworów złośliwych (w tym zakończonych zgonem) u dzieci i  młodzieży poddawanych 
leczeniu lekami anty-TNF. W badaniach postmarketingowych obserwowano także przypadki 
wątrobowo-śledzionowego chłoniaka T-komórkowego u młodzieży i młodych dorosłych z chorobami 
zapalnymi jelit. Przedstawione powyżej informacje są zgodne z ChPL Humira (EMA).  
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Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Humira do bardzo często (≥1/10) występujących działań 
niepożądanych należą: zakażenia dróg oddechowych (w tym zakażenia dolnych i górnych dróg 
oddechowych, zapalenie płuc, zapalenie zatok, zapalenie gardła, zapalenie części nosowej gardła 
i zapalenie płuc wywołane przez wirusa opryszczki), leukopenia (w tym neutropenia i  agranulocytoza), 
niedokrwistość, zwiększenie stężenia lipidów, bóle głowy, bóle brzucha, nudności i wymioty, 
zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych, wysypka, (w tym złuszczająca się wysypka), bóle 
mięśniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzyknięcia (w tym rumień w miejscu wstrzyknięcia). 

Ograniczenia analizy  

Na wiarygodność wyników analizy klinicznej ma wpływ kilka aspektów:  

 Brak badań z wynikami dla populacji zgodnej z kryteriami włączenia do programu lekowego 
(dotyczy wszystkich populacji pacjentów: nMIZS, ERA, RZS). Populacje pacjentów z badań 
uwzględnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy są szersze niż populacja docelowa 
ocenianego programu lekowego: 

o W badaniu dla populacji nMIZS (SYCAMORE 2017) mogli wziąć udział pacjenci 
z choroba zdiagnozowaną na podstawie kryteriów LIAR, po niepowodzeniu leczenia 
MTX. W badaniu nie wyszczególniono wyników dla podgrupy chorych czyli z nMIZS z 1 
stawem, po niepowodzeniu 2 csDMARDs. Dodatkowo wszyscy pacjenci z powyższego 
badania mieli zapalenie błony naczyniowej (ZBN) oka i z tego powodu kwalifikują się 
do leczenia ADA w ramach aktualnie obowiązującego programu lekowego, który 
obejmuje leczenie ZBN. Część populacji powyższego badania stanowili pacjenci 
z wielostawową postacią RZS, natomiast wnioskowane wskazanie obejmuje jedynie 
pacjentów z skąpostawowa postacią MIZS; 

o W badaniu dla populacji ERA (Burgos-Vargas 2015) mogli wziąć udział pacjenci, 
u których wystąpiła zła odpowiedź 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 wyszczególniono również wyników dla 
pacjentów stosujących wcześniej min. 2 csDMARDs, co jest wskazane w kryteriach 
włączenia do programu lekowego; 

o W badaniach ALATRA i STAR mogli wziąć udział pacjenci z umiarkowana i ciężką 
postacią RZS, po niepowodzeniu ≥ 1 csDMARDs. Podobnie w badaniu ReAct /ReAlise 
mogli wziąć udział pacjenci po niepowodzeniu terapii ≥ 1 csDMARDs. Nie 
wyodrębniono w nich wyników dla subpopulacji chorych na postać umiarkowaną RZS 
po niepowodzeniu leczenia ≥2  csDMARDs, co jest kryterium włączenia do  programu 
lekowego. W badaniu Kleinert 2012 mogli wziąć udział pacjenci bez wcześniejszej 
terapii csDMARDs; 

 Brak badań porównujących ADA z aktywnym komparatorem; 

 Wyniki badania SYCAMORE 2017 dla większości punktów końcowych w populacji nMIZS 
przedstawiono opisowo, bez wskazania wartości liczbowych. W związku z powyższym nie było 
możliwe przeprowadzenie analizy wiarygodności wyników tego badania. Dane numeryczne 
przedstawiono jedynie dla: częstości nasilania się objawów choroby oraz liczby chorych, 
u których konieczne było zastosowanie pulsów steroidowych; 
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 Wyniki dla pacjentów z umiarkowaną postacią RZS z badań ReAct/ReAlise dla okresów 
obserwacji od 6 mies. do 60 mies. są analizą post-hoc (poster Burmester 2012 ) i nie zostały 
wcześniej opublikowane; 

 W badaniu Burgos-Vargas 2015 brała udział nieliczna grupa chorych, co jednakże możne to być 
związane ze stosunkowo rzadkim występowaniem analizowanego schorzenia. 

Propozycje instrumentów dzielenia ryzyka 

            
             

        

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztów i efektów zdrowotnych, jakie mogą 
wiązać się z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii już refundowanych. 

Koszty terapii szacowane są w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrażone są najczęściej 
w zyskanych latach życia (LYG, life years gained) lub w latach życia przeżytych w pełnym zdrowiu (QALY, 
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii. 

Zestawienie wartości dotyczących kosztów i efektów związanych z zastosowaniem nowej terapii 
i porównanie ich do kosztów i efektów terapii już refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na 
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzięki nowej terapii wiąże się 
z wyższym kosztem w porównaniu do terapii już refundowanych. 

Uzyskane wyniki wskaźnika kosztów-efektów zdrowotnych porównuje się z tzw. progiem opłacalności, 
czyli wynikiem, który sygnalizuje, że przy zasobności naszego kraju (wyrażonej w PKB) maksymalny 
koszt nowej terapii, która ma wiązać się z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 
QALY) w porównaniu do terapii już dostępnych, nie powinien przekraczać trzykrotności PKB per capita.  

Aktualnie próg opłacalności zł wynosi 134 514 zł (3 x 44 838 zł). 

Wskaźnik kosztów-efektów zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartości życia, pozwala jedynie 
ocenić i m. in. na tej podstawie dokonać wyboru terapii związanej z potencjalnie najlepszym 
wykorzystaniem aktualnie dostępnych zasobów. 

Ocenę ekonomiczną wnioskowanej technologii w leczeniu chorych na nielicznostawowe młodzieńcze 
idiopatyczne zapalenie stawów (nMIZS) oraz młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów 
z towarzyszącym zapaleniem przyczepów ścięgnistych (ERA) przeprowadzono z zastosowaniem analizy 
użyteczności kosztów (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Uwzględniono perspektywę płatnika 
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywę wspólną (płatnika publicznego 
i pacjenta). Analizy przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmującym w przypadku nMIZS oraz 
ERA okres od rozpoczęcia leczenia przez chorych do ukończenia przez nich 18 roku życia (16-letni dla 
populacji chorych z nMIZS oraz 12-letni dla ERA). Natomiast w przypadku RZS przyjęto dożywotni 
horyzont czasowy (30,5 lat). Wnioskowany produkt leczniczy adalimumab (ADA) skojarzony 
z metotreksatem (MTX) porównano do MTX w populacji pacjentów z nMIZS oraz do MTX lub 
sulfasalazyny (SSZ) w populacji pacjentów z ERA. W populacji pacjentów z RZS ADA skojarzony 
z csDMARDs porównano do csDMARDs. W ramach csDMARDs uwzględniono MTX, SSZ, chlorochinę, 
leflunomid. W analizie wnioskodawcy uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne 
obejmujące: koszty leków, koszty podawania leków, koszty kwalifikacji do leczenia w programie 
lekowym, koszty monitorowania oraz koszty leczenia działań niepożądanych (tylko w populacji nMIZS). 

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ocenianej interwencji w miejsce 
komparatorów jest droższe i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porównania ADA+MTX vs MTX 
w podgrupie ERA wyniósł: 
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    z RSS (148,02 tys. zł/QALY bez RSS) z perspektywy płatnika publicznego; 

    z RSS (148,03 tys. zł/QALY bez RSS) z perspektywy wspólnej.  

Natomiast uwzględnienie dawkowania zgodnego z programem lekowym skutkuje zwiększeniem ICUR 
do: 

    z RSS (160,36 tys. zł/QALY bez RSS) z perspektywy NFZ; 

    z RSS (160,37 tys. zł/QALY bez RSS) z perspektywy wspólnej.  

Obliczony ICUR dla porównania ADA+MTX vs MTX i SSZ w podgrupie nMIZS wyniósł: 

    z RSS (bez RSS: 96,98 tys. zł/QALY) z perspektywy płatnika publicznego oraz 
perspektywy wspólnej.  

Wartości te znajdują się poniżej progu opłacalności, o którym mowa w ustawie o refundacji, czyli 
wnioskowana technologia w porównaniu do komparatorów jest opłacalna. Wyjątkiem są wyniki dla 
subpopulacji ERA bez uwzględnienia RSS, które wskazują, że oceniana technologia jest nieopłacalna. 

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

    (bez RSS: 137,29 tys. zł/QALY) z perspektywy płatnika publicznego; 

    (bez RSS: 137,25 tys. zł/QALY) z perspektywy wspólnej.  

W sytuacji uwzględnienia RSS wartości te znajdują się poniżej progu opłacalności, o którym mowa 
w ustawie o refundacji, czyli wnioskowana technologia w porównaniu do komparatora jest opłacalna. 
Natomiast w przypadku nieuwzględnienia RSS oceniana technologia jest nieopłacalna. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy, wartość progowa ceny zbytu 
netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu, o którym mowa 
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi: 

 w podgrupie ERA – 3 453 zł z perspektywy płatnika publicznego i wspólnej; 

 w podgrupie nMIZS – 5 525 zł z perspektywy płatnika publicznego i wspólnej; 

W populacji pacjentów z ERA cena progowa produktu Humira jest , natomiast w przypadku 
pacjentów z nMIZS –  od wnioskowanej ceny zbytu netto (   ). 

 w podgrupie RZS 

o    (bez RSS: 3 763 zł) z perspektywy płatnika publicznego oraz    (bez RSS: 
3 764 zł) z perspektywy wspólnej przy założeniu stałych kosztów w ramieniu 
komparatora (aktualna cena ADA refundowanego w populacji z ciężkim RZS nie zależy 
od proponowanej ceny ADA w populacji z umiarkowanym RZS); 

o    z perspektywy płatnika publicznego oraz    z perspektywy wspólnej 
z RSS i bez RSS, przy założeniu zmiennych kosztów w ramieniu komparatora (aktualna 
cena ADA refundowanego w populacji z ciężkim RZS zależy od proponowanej ceny 
ADA w populacji z umiarkowanym RZS) 

W populacji pacjentów z RZS oszacowane progowe ceny zbytu netto w wariancie z RSS i bez są niższe 
od wnioskowanej ceny zbytu netto, zaproponowanej przez wnioskodawcę. 

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadził analizę wrażliwości, która obejmowała analizę 
jednokierunkową oraz analizę probabilistyczną.  

Wyniki analizy wrażliwości wskazują, że w przypadku podgrup nMIZS i ERA największy wpływ na wynik 
(wzrost ICUR) miały następujące parametry: skrócenie horyzontu czasowego, uwzględnienie reguły 
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wastage dla ADA (płatnik poniesie koszt całego opakowania, a nie faktycznie przyjętej dawki leku), 
przyjęcie kosztu podania ADA i MTX w ramach programu. Natomiast w przypadku RZS najwyższy wzrost 
ICUR odnotowano dla parametrów: zastosowana metoda szacowania jakości życia, skrócenie 
horyzontu czasowego, przyjęte efekty zdrowotne dla csDMARDs po 3 miesiącach. 

Konkluzje z uzyskanych wyników analizy wrażliwości są zgodne z wynikami analizy podstawowej. 
Ocena prawdopodobieństwa opłacalności wnioskowanej terapii nad komparatorami wykazała, że 
oceniana technologia była opłacalna z prawdopodobieństwem  w podgrupie ERA,  - nMIZS 
oraz  w podgrupie RZS (z uwzględnieniem RSS).  

Ograniczenia analizy 

Wszystkie ograniczenia wiarygodności oraz niepewności oszacowań, dotyczące skuteczności 
i bezpieczeństwa wnioskowanej technologii, znajdują zastosowanie również w odniesieniu do oceny 
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej. 

Najważniejszymi ograniczeniami analizy ekonomicznej w odniesieniu do populacji nMIZS i ERA były: 
brak danych specyficznych dla nMIZS oraz brak badań długoterminowych dla obu ocenianych podgrup 
pacjentów. Powodowało to konieczność przyjmowania założeń i wpływało na niepewność 
przedstawionych wyników. Warto też zauważyć, że uwzględnienie w analizie założenia, że część 
pacjentów może przyjmować ADA w warunkach domowych, znacznie zwiększa koszty ADA 
z perspektywy NFZ.  

Natomiast do najważniejszych ograniczeń analizy ekonomicznej dla populacji pacjentów z RZS należą: 
niepewne dane wejściowe do modelu dotyczące skuteczności (przyjęto dla szerszej populacji) czy 
użyteczności stanów zdrowia, a także brak badań długoterminowych, odzwierciedlających zapisy 
programu lekowego. Podobnie jak w przypadku oszacowań dla populacji nMIZS i ERA skutkowało to 
przyjęciem określonych założeń, a zatem wpływało na niepewność wyników. 

Wskazanie czy zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 
2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) 

Jeżeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badań klinicznych dowodzących 
wyższości leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to 
urzędowa cena zbytu leku musi być skalkulowana w taki sposób, aby koszt stosowania leku 
wnioskowanego do objęcia refundacją nie był wyższy niż koszt technologii medycznej 
o najkorzystniejszym współczynniku uzyskiwanych efektów zdrowotnych do kosztów ich uzyskania. 

W związku z odnalezieniem badań klinicznych pozwalających na wykazanie wyższości wnioskowanej 
technologii nad komparatorami nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy o refundacji.  

Ocena wpływu na system ochrony zdrowia, w tym wpływu na budżet płatnika publicznego 

Ocena wpływu na system ochrony zdrowia składa się z dwóch istotnych części.  

Po pierwsze, w analizie wpływu na budżet płatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatków 
związanych z finansowaniem nowej terapii ze środków publicznych.  

Szacunki dotyczące wydatków związanych z nową terapią (scenariusz „jutro”) są porównywane z tym 
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz „dziś”). Na tej 
podstawie możliwa jest ocena, czy nowa terapia będzie wiązać się z koniecznością przeznaczenia 
wyższych środków na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy też wiąże się z uzyskaniem 
oszczędności w budżecie płatnika.  

Ocena wpływu na budżet pozwala na stwierdzenie, czy płatnik posiada odpowiednie zasoby 
na finansowanie danej technologii. 
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Ocena wpływu na system ochrony zdrowia w drugiej części odpowiada na pytanie jak decyzja 
o finansowaniu nowej terapii może wpłynąć na organizację udzielania świadczeń (szczególnie 
w kontekście dostosowania do wymogów realizacji nowej terapii) oraz na dostępność innych świadczeń 
opieki zdrowotnej. 

Ocenę wpływu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego 
Humira (adalimumab) stosowanego w leczeniu chorych na nMIZS, ERA oraz RZS o umiarkowanej 
aktywności, u których nastąpiło niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyfikującymi 
przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem 
w postaci doustnej lub podskórnej), w ramach programu lekowego B.33. Leczenie reumatoidalnego 
zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym (ICD-10 
M 05, M 06, M 08) przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, 
NFZ). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzględniono koszty 
medyczne: leków, podania, monitorowania, kwalifikacji do leczenia we wnioskowanym programie 
lekowym oraz działań niepożądanych (w przypadku populacji nMIZS). Liczebność populacji docelowej 
oszacowano w przypadku populacji: 

 ERA – na          ,  

 nMIZS –          , 

 RZS –           . 

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z uwzględnieniem RSS z perspektywy NFZ 
będzie wiązało się z dodatkowymi wydatkami ze środków publicznych, wynoszącymi odpowiednio 
w poszczególnych populacjach pacjentów: 

 ERA 

o Z uwzględnieniem RSS –             ; 

o Bez zastosowania RSS – 4,95 mnl zł w I oraz 13,49 mln zł w II roku refundacji; 

Wyniki uwzględniają dawkowanie ADA zgodne z programem lekowym. 

 nMIZS 

o Z uwzględnieniem RSS –             ; 

o Bez zastosowania RSS – 5,05 mnl zł w I oraz 14,76 mln zł w II roku refundacji; 

 RZS 

o Z uwzględnieniem RSS –             ; 

o Bez zastosowania RSS – 12,53 mln zł w I oraz 34,65 mln zł w II roku refundacji; 

W ramach analizy wrażliwości, w przypadku wskazania obejmującego nMIZS i ERA, najniższe wydatki 
NFZ osiągnięto przy testowaniu najniższej wartości dla udziałów adalimumabu wśród pacjentów 
z nMIZS w I roku przyjętego horyzontu czasowego, natomiast najwyższe dla zużycia leku 
z uwzględnieniem reguły wastage (płatnik poniesie koszt całego opakowania, a nie faktycznie przyjętej 
dawki leku) zarówno w I jak i II roku horyzontu czasowego, w wariantach z uwzględnieniem i bez RSS. 
Reasumując, wydatki z perspektywy płatnika publicznego związane z objęciem refundacją 
wnioskowanej technologii lekowej w MIZS będą wynosić    w wariancie z RSS (6,5-14,4 
mln zł bez RSS) w I roku oraz    z RSS (21,7-38,7 mln zł bez RSS) w II roku analizy. 

Natomiast wyniki analizy wrażliwości dla wskazania RZS wskazują, że najniższe wydatki NFZ osiągnięto 
przyjmując zerowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (wariant z RSS), wynik dotyczący 
wskaźnika aktywności choroby (ang. Disease Activity Score) DAS28 wynoszący w baseline 5,1 pkt 
(wariant bez RSS) w I roku analizy oraz alternatywną kolejność technologii stosowanych w programie 
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lekowym: ADA→INF→CER→TOC→RTX (w wariancie z uwzględnieniem i bez RSS) w II roku analizy. 
Najwyższe wydatki NFZ osiągnięto przyjmując prognozę przejęcia rynku opracowaną na podstawie 
trendu wykładniczego (w obu latach horyzontu czasowego oraz w wariancie z i bez RSS). 
Podsumowując, wydatki z perspektywy płatnika publicznego związane z objęciem refundacją 
wnioskowanej technologii lekowej w populacji RZS będą wynosić    z RSS i 12,07-53,13 
mln zł w wariancie bez RSS w I roku oraz    z RSS i 33,52-70,05 mln zł w wariancie bez 
RSS w II roku analizy.  

Ograniczenia analizy 

Niepewność wnioskowania na podstawie wyników analizy wpływu na budżet jest uzależniona od 
następujących aspektów: 

 Niepewność oszacowania populacji docelowej; 

 Przyjęcie założeń nt. kształtowania się rynku leków i stopnia przejmowania rynku przez 
adalimumab; 

Nie wiadomo, jaka będzie rzeczywista liczba pacjentów, ani rzeczywisty stopien przejecia rynku, 
ponieważ brak jest wiarygodnych danych, np. eksperci byli rozbieżni w swoich opiniach, a oszacowania 
populacji oparto na kompilacji wielu danych. 

Zatem biorąc pod uwagę ww. czynniki należy podkreślić, iż istnieje prawdopodobieństwo 
niedoszacowania wyników analizy wpływu na budżet przeprowadzonej przez wnioskodawcę. 

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka 

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystości, z uwagi na poszerzenie 
populacji docelowej dla adalimumabu, a także możliwe poszerzenie tej populacji dla innych leków 
biologicznych (na co wskazują eksperci w ramach uwag do proponowanego programu lekowego) oraz 
co za tym idzie wysokie obciążenie budżetu płatnika, zasadnym wydaje się pogłębienie 
zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, np. w formie 
maksymalnego progu wydatków płatnika publicznego. 

Uwagi do zapisów programu lekowego 

Projekt programu lekowego stanowi rozszerzenie, aktualnie obowiązującego programu lekowego 
dotyczącego leczenia pacjentów z RZS i MIZS, głównie o RZS z umiarkowaną aktywnością choroby, 
nMIZS z obecnością 1 stawu obrzękniętego lub z ograniczoną ruchomością i bolesnością oraz ERA, po 
niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs/leków immunosupresyjnych. 

Proponuje się dodanie oceny jakości życia pacjentów przy kwalifikacji i podczas monitorowania 
leczenia w programie, by uzyskać rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej. 

Ponadto eksperci kliniczni zawarli w swoich opiniach następujące uwagi i propozycje zmian we 
wnioskowanym programie lekowym: 

 uściślenie długości leczenia w RZS w przypadku nawrotu w okresie poniżej 12 tygodni; 

 zgłoszono zaniepokojenie w wydzieleniu podgrupy nMIZS z zajęciem 1 stawu tylko dla ADA, 
a nie innych leków dostępnych w programie (takie postępowanie nie znajduje uzasadnienia, 
np. w wytycznych klinicznych); 

 złagodzenie kryteriów włączenia pacjentów do programu (zrezygnowanie z czynników złej 
prognozy przy nMIZS czy zmniejszenie liczby zajętych stawów w ERA z 3 do 1 oraz 
zrezygnowanie z zapisu dotyczącego lokalizacji zapalenia przyczepów ścięgien, 
zaproponowano nowy zapis); 

 wykreślenie badania w kierunku HIV z badań przy kwalifikacji do leczenia MIZS; 



 Rekomendacja nr 23/2018 Prezesa AOTMiT z dnia 22 marca 2018 r. 

 

 

 

 

21 

 dodanie zapisu o powtarzaniu badań w kierunku gruźlicy, na antygen HBs oraz przeciwciała 
anty-HCV co 12 miesięcy w odniesieniu do badań przy monitorowaniu; 

 zmianę oceny Gianniniego na ACR Pediatric w kryteriach wyłączenia pacjentów do leczenia 
MIZS. 

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystości proponuje się także zmianę nazwy programu lekowego 
na „Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów” 

Omówienie rozwiązań proponowanych w analizie racjonalizacyjnej 

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, którego wprowadzenie 
spowoduje uwolnienie środków publicznych w wysokości odpowiadającej co najmniej wzrostowi 
kosztów wynikającemu z podjęcia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii 
medycznej.  

Analiza racjonalizacyjna jest przedkładana jeżeli analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicznych wykazuje wzrost kosztów refundacji. 

W ramach przedłożonej analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca zaproponował rozwiązanie, w którym 
głównym źródłem oszczędności ma być obniżenie ceny urzędowej każdego leku widniejącego na liście 
leków refundowanych w ramach programów lekowych i w chemioterapii przy obejmowaniu 
refundacją tych leków, w drodze wydawania kolejnych decyzji refundacyjnych. We wniosku, przyjęto, 
że kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wiązałaby się z jednorazowym obniżeniem ceny 
urzędowej o 1,0% w przypadku wskazania – młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów oraz o 1,5% 
w odniesieniu do wskazania – reumatoidalne zapalenie stawów, w stosunku do ceny obowiązującej 
w obecnej decyzji refundacyjnej. Ponadto założono, że po dacie wygaśnięcia decyzji lek ponownie 
pojawi się wśród leków refundowanych w ramach programów lekowych i chemioterapii z obniżonym 
limitem finansowania, odpowiednio o 1,0% lub 1,5% (w stosunku do wartości poprzedniej).  

Oszacowane przez wnioskodawcę oszczędności wyniosą ok. 48,3 mln zł w przypadku wskazania MIZS 
oraz ok. 72,4 mln zł dla RZS w ciągu dwóch lat przyjętego horyzontu czasowego. Są to kwoty 
wystarczające na pokrycie łącznych inkrementalnych wydatków płatnika publicznego 
w poszczególnych latach refundacji.  

Omówienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej 
technologii  

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, w tym 2 wydane przez tę samą grupę ekspertów, które zalecały 
lub dopuszczały możliwość stosowania inhibitorów TNF-α w leczeniu nMIZS lub ERA: 

 Polska Grupa Ekspertów PGE 2016 Polska;  

 Zespół Ekspertów przy Konsultancie Krajowym ZEKK 2013 i 2009 Polska;  

 American College of Rheumatology ACR 2013 USA;  

 Canadian Rheumatology Association CRA 2016 Kanada.  

W wytycznych polskich zalecano je u pacjentów z ciężkim i nawrotowym nMIZS z czynnikami złej 
prognozy lub ERA, po nieskuteczności csDMARD. W wytycznej kanadyjskiej rekomendowano je 
u chorych z nMIZS po nieskuteczności csDMARD, a w amerykańskiej – po niepowodzeniu csDMARDs, 
anakinrą lub tocilizumabem. W wytycznej portugalskiej podano, że decyzja o leczeniu biologicznym 
u pacjentów z nMIZS lub ERA powinna być podejmowana indywidualnie. 

Odnaleziono także 6 wytycznych klinicznych, które zalecały stosowanie leków biologicznych (w tym 
inhibitorów TNF-α) w leczeniu RZS: 

 European League Against Rheumatism EULAR 2016 Europa;  
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 American College of Rheumatology ACR 2013 USA;  

 National Institute for Health and Care Excellence NICE 2015 i 2016 Wielka Brytania;  

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

 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 obecności 
czynników złej prognozy (np. umiarkowanej aktywności choroby, czy niepowodzeniu ≥2 csDMARDs). 
W amerykańskiej i kanadyjskiej wytycznej inhibitory TNF-α rekomendowano w umiarkowanej-ciężkiej 
aktywności choroby, także po niepowodzeniu 1 csDMARD. W wytycznej portugalskiej leki biologiczne 
zalecano po niepowodzeniu ≥1 csDMARD lub w sytuacji nietolerancji/przeciwwskazań do ich 
zastosowania. Dodatkowo we francuskiej rekomendowano je przy braku czynników złej prognozy po o 
niepowodzeniu ≥2 csDMARDs lub przeciwwskazań do ich zastosowania. Wytyczne brytyjskie zalecały 
stosowanie ADA tylko w ciężkiej aktywności choroby, po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii. 

Ponadto odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne dot. stosowania adalimumabu w ERA 
(w populacji pacjentów w wieku od 6 roku życia, po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia 
konwencjonalnego lub w przypadku jego nietolerancji):  

 brytyjską National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2015),  

 szkocką Scottish Medicines Consortium (SMC 2015)  

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

Natomiast nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszących się do nMIZS. 

Odnaleziono także 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dot. stosowania adalimumabu w RZS 
(ogólnie lub z aktywnością umiarkowaną do ciężkiej, po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia 
konwencjonalnego):  

 niemiecką Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2007),  

 francuskie (HAS 2004, 2010, 2016),  

 kanadyjską Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC  2005), 

 australijską Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2003).  

W powyższych rekomendacjach zwrócono uwagę na skuteczność wnioskowanej technologii oraz brak 
danych dotyczących jej długoterminowego bezpieczeństwa. 

Według informacji przedstawionych przez wnioskodawcę produkt leczniczy Humira jest finansowany 
w zależności 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 żadnym z krajów nie są stosowane instrumenty podziału ryzyka.  

Podstawa przygotowania rekomendacji  
Rekomendacja została 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), 
odnośnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objęcia refundacją produktów leczniczych Humira (adalimumab), 
roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 2 wstrzykiwacze + 2 gaziki, EAN: 8054083011912; Humira (adalimumab), roztwór do 
wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 ampułko-strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki, EAN: 5909990005055; Humira (adalimumab), roztwór do 
wstrzykiwań, 40 mg/0,8 ml, 2 zestawy (1 fiolka 0,8 ml + 1 strzykawka + 1 igła + 1 nasadka na fiolkę + 2 gaziki), EAN: 
5909990005031; Humira (adalimumab), roztwór do wstrzykiwań, 40 mg/0,4 ml, 2 ampułko-strzykawki 0,4 ml + 2 gaziki 
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nasączone alkoholem, EAN: 8054083011905, we wskazaniach: w ramach programu lekowego: „Leczenie reumatoidalnego 
zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, na 
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystości nr 
24/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny leków Humira (adalimumab), w ramach programu lekowego: „Leczenie 
reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, 
M06, M08)”. 

 

 

 

 

Piśmiennictwo 
1. Stanowisko Rady Przejrzystości nr 24/2018 z dnia 19 marca 2018 roku w sprawie oceny leków Humira 

(adalimumab), w ramach programu lekowego: „Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego 
idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”. 

2. Wniosek o objęcie refundacją leku Humira (adalimumab) w programie lekowym: „Leczenie reumatoidalnego 
zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, 
M08)”. Analiza weryfikacyjna nr: OT.4331.1.2018; data ukończenia: 09.03.2018 r.  

 


