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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Eli Lilly Polska sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

aCCP
ACR
ADA
AE

Agencja / AOTMIT

AKL
AIAT
ALC
ANC
AspAT
AWA
AWB
AWMSG
BAR

bd

bDMARDs
/bLMPCh

BG
CADTH
CD
CDAI
CER
CHB
ChPL
Cl

CRA
CRP

csDMARDs

CZN
DAS/DAS 28
DES

DGL

eGFR

EFTA

EKG

EMA

EQ-5D
ERAS

przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi
Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of Rheumatology)
adalimumab

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

bezwzgledna liczba limfocytow (absolute lymphocyte count)
bezwzgledna liczba neutrofiléw (absolute neutrophil count)
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

baricytynib

brak danych

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (biological disease-modifying antirheumatic drugs)

Bundesministerium fir Gesundheit

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (Clinical Disease Activity Index)
certolizumab

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Stowarzyszenie Kanadyjskiej Reumatologéw (Canadian Rheumatology Association)
biatko C-reaktywne

klasyczne systemowe leki modyfikujgce przebieg choroby (conventional synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs)

cena zbytu netto

wskaznik aktywnosci choroby (Disease Activity Score)
model symulacji zdarzen dyskretnych

Departament Gospodarki Lekami w NFZ

szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
formularz oceny jakosci zycia

ang. Early Rheumatoid Arhtritis Study
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ETA etanercept

EU Unia Europejska

EULAR Europejska Liga Antyreumatyczna (European League Against Rheumatism)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration)

FSR Francuskie Towarzystwo Reuamtologiczne (French Society for Rheumatology)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GOL golimumab

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAQ kwestionariusz oceny zdrowia (Health Assessment Questionnaire)

HAQ-DI wskaznik niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia (Health Assessment
Questionnaire Disability Index)

HAS Haute Autorité de Santé

HBs antygen, ktérego poziom swiadczy o zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu B

HCV wirus zapalenia watroby typu C

HDL lipoproteina wysokiej gestosci

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

INF infliksymab

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JAK kinaza janusowa (Janus-activated kinases)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LDA niska aktywnos$¢ choroby (low disease activity)

LDL lipoproteina niskiej gestosci

LEF leflunomid

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

L (Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

mBOCF analjza danych metodg ekstrapolacji wynikow poczgtkowych (modified baseline-observation-
carried-forward)

MD réznica srednich (mean difference)

MJS poranna sztywnos$¢ stawdw (morning joint stiffness)

mLOCF analiza danych metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji (modified last-observation-carried-
forward)

mTSS skala Sharpa zmodyfikowana przez van der Heijde (van der Heijde-modified Total Sharp Score)

MTX metotreksat

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)
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NNT

NRS
OB
OoLU
OR
p-o.
PAS
PBAC
PCR
PLC
PLT
PO
PTR
QALY

RASG

RCT
RD
RF

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS

RTG

RTX

RZS

S.C.

SD

SDAI

SMC

S8Z

STAT biatka

Technologia

TGA
TNF
TOC

tsDMARDs
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

skala numeryczna (Numerical Rating Scale)

odczyn Biernackiego

produkt Olumiant (baricytynib)

iloraz szans (odds ratio)

doustnie

Patient Access Scheme

Pharmaceutical Management Agency

Reakcja tancuchowa polimerazy, PCR (ang. polymerase chain reaction)
placebo

ptytki krwi

poziom odpfatnosci

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Grupa Badawcza Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw Portugalskiego Towarzystwa
Reumatologicznego (Rheumatoid Arthritis Study Group of the Portuguese Society of Rheumatology)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka, ang. risk difference
czynnik reumatoidalny (rheumatoid factor)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rentgenogram

rytukymab

reumatoidalne zapalenie stawow

podskornie

odchylenie standardowe (standard deviation)

uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (Simplified Disease Activity Index)
Scottish Medicines Consortium

sulfasalazyna

ang. Signals tranducers and activator of transcription protein

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Therapeutic Goods Administration
czynnik martwicy nowotwordw, ang. tumor necrosis factor
tocilizumab

celowane, syntetyczne leki modyfikujace przebieg choroby ang. fargeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs
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UK
URPLWMIiPB

Ustawa o
refundaciji

VAS

VBA
WDS
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

XEL
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urzedowa cena zbytu
Wielka Brytania (United Kingdom)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)

jezyk programowania Visual Basic for Applications

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

produkt Xeljanz (tofacytinib)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 28.02.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1096.2017.11.MC
IK: 1258601

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN: 3837000170825

= \Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
= zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holandia

Whnioskodawca

Eli Lilly Polska sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 18A
02-092 Warszawa, Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/72
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 28.02.2018 r., znak PLR.4600.1096.2017.11.MC IK: 1258601 (data wptywu do AOTMIT
02.03.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r. poz. 1844, z pézn. zm) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, EAN: 3837000170825, w ramach programu lekowego:
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.03.2018 r., znak
0T.4331.7.2018.KP.JM.ALW.2. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.04.2018 pismem znak OT.4331.7.2018.KP.11 z dnia
16.04.2018.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg

odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
_., Warszawa, 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajac
odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, ﬂ

., Warszawa, 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1

e Analiza ekonomiczna dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktorych stwierdzono niewystarczajgc
odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, ﬂ

., Warszawa, 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych

chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywno$ci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgc
odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, ﬂ

., 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych
na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,

., Warszawa, 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Olumiant tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN: 3837000170825

Kod ATC

LO4AA37

Substancja czynna

Baricytyn b

Whioskowane wskazanie

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Dawkowanie

Terapia powinna by¢ wdrazana przez lekarzy majgcych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Olumiant wynosi 4 mg raz na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest
zalecana pacjentom: w wieku 75 lat i starszych, z klirensem kreatyniny w granicach 30 do 60 ml/min.,
moze tez by¢ odpowiednia dla pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie.
Dawke 2 mg raz na dobe mozna takze rozwazy¢é u pacjentdow, u ktorych osiggnieto statg kontrole
aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe i u ktérych mozna obnizyé dawke.

Nie nalezy rozpoczyna¢ terapii u pacjentow, u ktérych bezwzgledna liczba limfocytéw (ang. absolute
pymphocyte cont - ALC) wynosi mniej niz 0,5 x 10° komorek/l, bezwzgledna liczba neutrofilow
(ang. absolute neutrophil count - ANC) wynosi mniej niz 1 x 10° komérek/| lub stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 8 g/dl. Mozna rozpoczg¢ leczenie, gdy te wartosci ponownie przekroczg powyzsze limity.

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Baricytyn b jest selektywnym i odwracalnym inh bitorem kinazy janusowej (JAK) 1 i JAK2. W testach
badajgcych site dziatania hamujgcego baricytynibu na wyizolowane enzymy JAK1 i JAK2, kinaze
tyrozynowg 2 i JAK3 ustalono, ze jego wartosci ICso wynoszg odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i > 400 nM.
Kinazy janusowe (JAK) to enzymy, ktére przekazujg sygnaty wewngtrz komérki z btonowych receptorow
dla wielu cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego
i w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej. W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy
JAK fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktére aktywuja
ekspresje genéw w komorce. Baricytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez czesciowe zahamowanie
aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

Do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej dopuszczona jest takze dawka 2 mg produktu Olumiant,
nie bedaca przedmiotem niniejszej oceny [ChPL Olumiant].

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Olumiant]

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 luty 2017 r. [EMA]
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu ChPL: 1 marca 2018 r. [EMA]
Brak informacji o rejestracji leku w FDA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARDSs, ang Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia. Olumiant moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem

Status leku sierocego

nie
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu. Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu sg okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego
tréjkata), co umozliwia szybkie zidentyf kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Olumiant jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (zgodnie z zatgczonym do wniosku
projektem programu lekowego)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez Zespot
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez
Prezesa NFZ. Do czasu aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie
na podstawie akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, uzyskanej w inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest
to zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody
Zespotu, o ktorym mowa powyze;.

2. Do terapii baricytyn bem kwalifikuje sie pacjentéw z rozpoznaniem RZS, u ktérych nastagpito
niepowodzenie terapii co najmniej dwoma lekami modyf kujacymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne,
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej
4 miesigce w monoterapii lub terapii taczonej (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskérne;j):

a) z duzg aktywnoscig choroby, udokumentowang w trakcie dwoch badan lekarskich w odstegpie
1-3 miesiecy. Duzg aktywnos¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione jedno z ponizszych
kryteriow:

e wartos¢ DAS 28 - wieksza niz 5,1 abo
e wartos¢ DAS - wieksza niz 3,7 albo

e wartos¢ SDAI - wieksza niz 26 lub
b) zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.:

ez postacig uogdlniong (Zespdt Stilla u dorostych) lub
ez RZS z wtérng amyloidoza lub
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e 7z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn.

3. W ramach programu nie dopuszcza sie mozliwosci ponownej kwalifikacji do terapii baricytyn bem,
jesli pacjent byt leczony tym lekiem w przesztosci nieskutecznie.

4.  Pacjenci leczeni baricytynibem, u ktérych:

—  wystgpita ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub pomocniczg lub

—  wystapity ciezkie dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii, lub

—  stwierdzono brak albo utrate odpowiedzi na zastosowane leczenie (zgodnie z definicjg zawartg
w kryteriach wytaczenia z programu w programach lekowych dotyczgcych leczenia RZS),

Kryteria kwalifikacji do moga by¢ kwalifikowani do leczenia lekami biologicznymi przewidzianymi w programie lekowym

programu lekowego B.33, bez koniecznosci spetnienia kryterium pkt 1 ppkt 2a) czesci dotyczacej RZS.

5. Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku i kolejnych w ramach programu lekowego nie wymaga zgody
Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z opisem programu.

6. W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, pacjent moze
by¢ zakwalifikowany do leczenia baricytynibem w przypadku niespetnienia czesci kryteriow
opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami oraz
wiedzg medyczng.

7. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do stosowania okreslonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego baricytynib, z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR

1. Kryteria kwalif kacji i wytgczenia z programu okreslajg czas leczenia w programie.

2. Czas leczenia w ramach programu przy pierwszym podaniu baricytynibu nie moze by¢ dtuzszy
Czas leczenia niz 18 miesiecy, z zastrzezeniem pkt 5 ppkt 1 w czesci dotyczacej RZS niniejszego programu.

W programie 3. W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dtuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulega wydtuzeniu o okres przerwy
w podawaniu leku.

1. nie stwierdzenie po 3 miesigcach (+ 14 dni) od pierwszego podania baricytynibu osiagniecia
co najmniej umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej wskaznikiem DAS 28 < 5,1 albo DAS <3,7,
albo SDAI < 26;

2. nie stwierdzenie po 6 miesigcach (+ 28 dni) od pierwszego podania substancji czynnej leku
biologicznego osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci choroby, gdy osiagniecie w tym czasie remisji
nie jest mozliwe. Miernikiem niskiej aktywnosci choroby jest DAS 28 < 3,2 albo DAS <2,4, a bo SDAI
< 11. Miern kiem remisji jest wartos¢ DAS 28 < 2,6 a bo DAS <1,6, albo SDAI < 3,3;

3. utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie, tj.: stwierdzenie w trakcie dwdch kolejnych wizyt
monitorujgcych zaostrzenia tak, ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria remisji lub niskiej aktywnosci
choroby, jezeli uzyskanie remisji nie byto mozliwe;

4. utrzymywanie sig przez okres 12-15 miesiecy remisji lub niskiej aktywnosci choroby - jezeli uzyskanie
remisji nie byto mozliwe w ciggu pierwszych szesciu miesiecy terapii dang substancjg czynng przy jej

K q . pierwszym podawaniu;

ryteria wytaczenia z A T . L .
programu 5. wystgpienie dziatan nlepozqdanych, ktére w opinii Iekarza prowadzacego oraz zgogjnle_

z Charakterystykg Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami

do leczenia baricytynibem;

6. jesli u chorego zaprzestano podawania baricytynibu z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
lub remisji i doszto u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja
o ditugosci leczenia, dawkowaniu i czestosci podawania leku po nawrocie i ponownym uzyskaniu
niskiej aktywnosci choroby lub remisji, nalezy do lekarza prowadzacego;

7. lekarz prowadzgcy moze zwrécié sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia baricytynibem
w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez chorego niskiej aktywnosci
choroby zgodnie z pkt 4 ppkt 2, szczegdlnie u pacjentéw z wyjsciowg bardzo duzg aktywnoscig
choroby i/lub wystepowaniem czynnikéw ztej prognozy. Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze
leczenie dang substancja czynng w przypadku braku uzyskania niskiej aktywnosci choroby
po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania baricytynibu zastosowanego zgodnie z zapisami
programu z powodu uzyskania remisji lub niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie badania
kontrolnego stwierdzono nawrét aktywnej choroby, jest wigczany do leczenia w ramach programu
bez kwalifikacji.

2. Nawrot aktywnej choroby stwierdza sie, gdy w stosunku do wartosci obliczonej w momencie

Kryteria ponownego odstawienia baricytynibu, nastapit wzrost wartosci:

wiaczenia do programu a) DAS 28 o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartos¢ jest wigksza niz 3,2 albo

b) DAS o wiecej niz 1,2, tak ze jego wartosc¢ jest wieksza niz 2,4 albo
c) SDAI o wiecej niz 5, tak ze jego wartosc¢ jest wieksza niz 11.

3. Pacjent jest wtagczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktorej zastosowanie wywotato

co najmniej niskg aktywnos¢ choroby.
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4. Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego zaprzestano podawania baricytynibu
Kryteria ponownego i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustgpity
wiaczenia do programu po odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzgcego powrét do terapii
tg samg substancjg czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta.

Baricytyn b nalezy podawa¢ zgodnie z dawkowaniem okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu

LEVACTEUID Leczniczego z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR.

czynn k reumatoidalny w surowicy lub aCCP — kiedykolwiek w przesztosci;
proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
obecnos¢ antygenu HBs;

Badania przy pierwszej przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg
kwalifikacji do programu ilosciowa;

hPobd =

5. antygen wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
6. RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 6 miesiecy przed kwalifikacjg);
7. EKG z opisem.
1. morfologia krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
oraz limfocytéw;
Badania przy pierwszej, 2. ptytki krwi (PLT);
albo kolejnych 3. odczyn Biernackiego (OB);
kwalifikacjach do ) 4. stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
programu, jezeli badanie | 5 0506 kreatyniny w surowicy:
TOUELCIER DU NI 6. aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
niz 1 miesiac (* 14 dni) ’ . . ] ’
przed kwalifikacja 7. aminotransferaza alaninowa (AIAT);
8. badanie ogdlne moczu (do decyzji lekarza);
9. stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow;

Monitorowanie terapii baricytyn bem - po 90 dniach (+ 14 dni) i 180 dniach (+ 28 dni) od pierwszego
podania substancji czynnej nalezy wykonac:

a) morfologig krwi z rozmazem oraz oznaczeniem bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
oraz limfocytéw;

b)  plytki krwi (PLT);

c) odczyn Biernackiego (OB);

Monitorowanie leczenia d) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

e) stezenie kreatyniny w surowicy;

f)  AspAT i AIAT;

g) stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, tréjglicerydow

oraz obliczy¢ wartos¢ wskaznika DAS 28 lub DAS lub SDAI, a takze dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze powtarzaé po kazdych kolejnych 180 dniach (+ 28 dni).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wtgczenia do refundacji preparatu Olumiant (baricytynib) w ramach aktualnie
istniejgcego programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” dla dorostych chorych
z RZS po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z grupy csDMARDSs, w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Whnioskowany program obejmuje 2 podgrupy pacjentéw: chorych z wysoka aktywnoscia RZS oraz chorych
z innymi postaciami RZS, niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.: z postacig uogdlniong (zespot Stilla
u dorostych), RZS z wtérng amyloidozg, RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyhh po niepowodzeniu
> 2 csDMARDs. W przypadku pacjentow z innymi postaciami RZS w ramach analizy klinicznej (AKL)
wnioskodawcy nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowane;j
technologii lekowej w tej podgrupie chorych. W zwigzku z powyzszym podgrupa ta nie zostata takze
uwzgledniona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W przypadku podgrupy pacjentéw z duzg aktywnoscig
RZS, po niepowodzeniu 22 csDMARDs w AKL wnioskodawcy zawarto dowody naukowe obejmujgce szerszg
populacje pacjentéw niz to wynika z kryteriow kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego.
W uwzglednionym w AKL wnioskodawcy badaniu klinicznym RA-BEAM brali udziat pacjenci z umiarkowanga-
duzg aktywnoscig RZS po niepowodzeniu leczenia 21 csDMARDs (wydzielone z badania podgrupy pacjentéw na
podstawie danych niepublikowanych takze nie odpowiadaty w zupetnosci wnioskowanemu wskazaniu).
AE wnioskodawcy oparto na danych klinicznych z tego badania. Analize wptywu na budzet przeprowadzono
na populacji zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami.
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Produkt leczniczy Olumiant ma byé¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wszystkie Swiadczenia realizowane
w ramach programu lekowego, beda bezplatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku
w ramach nowej grupy limitowej. Zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii lekowej wskazali:

e 53 mate doswiadczenia ze stosowaniem baricitynibu po skutecznoéci 1 lub wiecej bLMPCh oraz
stosowaniem bLMPCh po nieskutecznosci baricitynibu. Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem leku
w innych postaciach RZS.” (prof. A. Filipowicz-Sosnowska);

e ,poza przeciwwskazaniami zawartymi w ChPL nie dostrzegam” (prof. B. Kwiatkowska);
e trudno okresli¢” (J. Grygielska — Prezes Stowarzyszenia Reumatykéw i ich Sympatykow).

Ponadto zwrdécono uwage, ze "lek powinien by¢ stosowany zgodnie z programem lekowym, ale konieczne jest
okreslenie grupy pacjentow z wysokim ryzykiem dziatan niepozgdanych” oraz ,ze wzgledu na niewielkie
doswiadczenie z lekiem w praktyce klinicznej jest wskazane doktadne i systematyczne monitorowanie pod kgtem
objawow niepozadanych” (prof. A. Filipowicz-Sosnowska).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: M 05 (sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawdéw), M 06 (inne reumatoidalne zapalenie stawéw)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec) jest przewlekltg chorobg uktadowg tkanki tgcznej
0 podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawodw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF)
wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS [Gajewski 2017].

Choroba Stilla to rzadka postaé mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw przebiegajgca z gorgczka,
osutkg, powiekszeniem weztéw chtonnych i $ledziony oraz zapaleniem bton surowiczych i wielu narzgdow
[Gajewski 2017].

Powiktaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajgca na pozakomdérkowym odktadaniu sie amyloidu
(biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie naczyh [Puszczewicz 2012].

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-1,5% w populacji ogdlnej; w Europie 0,8% w populacji dorostych. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni [Gajewski 2017].
W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9% (95% CI: 0,6-1,2%), w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
u mezczyzn [PPZ 2016].

Roczny wspoétczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000 oséb —
od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (p6tnocna Norwegia), natomiast wspétczynnik chorobowosci wynosi
od 1 do 34 przypadkdéw na 1 milion oséb. Brak danych dla populacji polskiej [Castaneda 2016].

W Europie wspofczynnik zachorowalnos$ci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy wskaznik
stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspétczynnik chorobowosci dla krajéw zachodnich wynosi 0,5-0,86%. Brak
danych dla populacji polskiej [Kuroda 2017].

W USA zapalenie naczyh wystepuje u okoto 15-33 oséb na 1 000 chorych z RZS. Brak danych dla populaciji
polskiej [Bartels 2009].

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg RZS bywa rézny pod wzgledem dynamiki, postepu zmian destrukcyjnych i czasu, w jakim dochodzi
do niepetnosprawnosci. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujgcy z okresami zaostrzen
i wzglednych remisji, lecz ze stale postepujgcg destrukcjg stawéw. U ok 15% chorych przebieg jest fagodny,
z umiarkowang aktywnoscig choroby, zajeciem kilku stawéw i ich wolno postepujaca destrukcjg. U ok 10%
chorych remisje sg dlugotrwate, nawet Kilkuletnie. Bardzo rzadko przebieg jest epizodyczny
lub samoograniczajgcy sie.
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Dane historyczne wskazuja, ze u >70% chorych z czynnym seropozytywnym RZS zajmujgcym wiele stawéw
w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotychczas prawie co 4. chory wymagat
wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby zdolno$¢ do pracy tracito ok 50%,
a po 10 latach — blisko 100%. Przewiduje sie, ze strategie wczesnego rozpoznania i intensywnego leczenia
zmierzajgcego do osiggniecia remisji poprawig te wskazniki, poniewaz to pierwsze 2 lata choroby majg najwiekszy
wpltyw na rozwoj niesprawnosci.

Chorzy zyjg ok 7 lat krécej w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtdwnie z powodu czestszego i wczesniejszego
wystepowania choréb ukfadu sercowo-naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdéj miazdzycy), ktore stanowig
najczestszg przyczyne zgonu [Gajewski 2017]. W przebiegu RZS moze doj$¢ do uszkodzenia narzadow
wewnetrznych (m.in. nerek, serca, ptuc i narzadu wzroku) oraz zakazen (4-krotnie czesciej dochodzi do zakazen
gruzlica, a 2-krotnie czesciej do zakazenia potpascem). Zwieksza sie réwniez ryzyko wystgpienia choroby
limfoproliferacyjnej i depresji [PPZ 2016].

Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych zalicza sie: starszy wiek, pte¢ meska, utrzymujacg sie duzg
aktywno$¢ RZS i/lub wysokie wskazniki stanu zapalnego, obecnos¢ RF/ACPA i uszkodzenie stawow.
RZS, w sposob niezalezny od leczenia immunosupresyjnego, fgczy sie ze zwiekszonym ryzykiem nowotworow,
zwtaszcza chtoniakow i biataczek (2-3-krotnie czesciej).

W okresie nasilenia choroby chory moze wymaga¢ odpoczynku, zwolnienia chorobowego z pracy, zmiany
wykonywanej pracy lub catkowicie jej zaniechania. W miare postepu zmian destrukcyjnych w stawach chory
ma coraz wieksze trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci, np. samoobstuga, chodzenie
[Gajewski 2017].

Na poczatku choroby Stilla u dorostych zapalenie wielu stawéw, a takze duzych stawéw (ramienny, biodrowy)
wigze sie ze ztym rokowaniem i skfonnoscig do przejscia w stan przewlekty. 5 lat przezywa 90-95% chorych.
Przyczyna zgonu to najczesciej zakazenie, niewydolnos¢ watroby, amyloidoza (do 30% chorych), niewydolnosé
oddechowa, niewydolnos¢ serca, DIC. Nie ma dowoddw na to, ze choroba Stilla sprzyja rozwojowi nowotworéw
limfoproliferacyjnych [Gajewski 2017].

Amyloidoza jest niebezpiecznym, zagrazajagcym zyciu powiktaniem przewlektych choréb reumatycznych
prowadzacym do zwiekszonej smiertelnosci (z powodu infekcji, niewydolnosci nerek). Zapalenie naczyn jest
rzadkim, ale powaznym powiktaniem RZS, prowadzgcym do niedokrwienia réznych narzadéw wewnetrznych;
moze sie rowniez pojawi¢ owrzodzenie opuszek palcéw i skéry [Puszczewicz 2012].

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Prof. A. Filipowicz-Sosnowska —
Przewodniczgca Zespotu Koordynacyjnego ds.
Ekspert Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych, Narodowy Instytut Geriatrii,

Reumatologii i Rehabilitacji, Warszawa

Prof. nadzw. dr hab. n. med. B. Kwiatkowska
— Zastepca dyrektora ds. Klinicznych,
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii i
Rehabilitacji, Warszawa

Obecna liczba chorych w Polsce »~150 tys.” ,>80 000"

Liczba nowych zachorowan w

ciaggu roku w Polsce »~30-50 tys. ,8-10 000

Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po ,~5-10 tys.” ,30%”
objeciu jej refundacja

Ponizej podano niepowtarzajace sie liczby pacjentéw, z rozpoznaniem wg ICD-10: M05, M06 z rozszerzeniami
(okreslanymi jako gtéwne lub wspdtistniejgce), leczonych w aktualnie obowigzujgcym programie lekowym:
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)".

Tabela 6. Liczba pacjentéw leczona lekami biologicznymi w ramach programu lekowego B.33. wg danych NFZ z dnia
16.04.2018 r.

Liczba pacjentéow (niepowtarzajace sie identyfikatory pacjentow)
2016 2017
adalimumab 1027 1120

Substancje czynne
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etanercept 1049 1126
infliksymab 126 140
rytuksymab 404 380
certolizumab 365 366
toclizumab i.v. 977 1157
toclizumab s.c. - 4
golimumab 275 365

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta danych:
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Trip (www.tripdatabase.com);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) (http://www.reumatologia.ptr.net.pl/)
e European League Against Rheumatism (EULAR) (https://www.eular.org/)
¢ American College of Rheumatology (ACR) (https://www.rheumatology.org/),
¢ portal Termedia https://www.termedia.pl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 11.04.2018 r. Zastosowano stowa kluczowe: rheumatoid arthritis.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

s g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Jezeli zastosowanie pierwszego csDMARD nie pozwolito na osiggnigcie celu terapeutycznego, a sg obecne czynniki
ztej prognozy (tj. aktywnos$¢ choroby umiarkowana do ciezkiej wg ztozonych punktéw koncowych, niepowodzenie
EULAR 2016 >2 csDMARDs, wysoki poziom reaktantu ostrej fazy, duza liczba obrzeknietych stawéw, obecno$¢ czynn ka RF
i/lub aCCP, obecnos$¢ weczesnych erozji), powinno sie rozwazy¢ dodanie bDMARD lub tsDMARD (poziom dowodow:
1b, sita rekomendacji: A); aktualna praktyka wskazuje, aby zaczg¢ od bDMARD (poziom dowodoéw: 5, sita
rekomendaciji: D). W przypadku braku obecnosci czynnikéw ztej prognozy powinno sie rozwazyé inny csDMARDs
(poziom dowodow: 5, sita rekomendacii: D).

(Europa)

We wczesnym RZS (objawy choroby trwajg < 6 miesiecy), jezeli umiarkowana lub cigzka aktywnosé choroby
utrzymuje sie pomimo monoterapii csDMARD (z lub bez glikokortykosteroidéw) powinno sie zastosowaé skojarzenie
csDMARD:s lub inhibitor TNF-a, lub inny lek biologiczny (z lub bez metotreksatu, bez preferencji, ktéry powinien by¢
wybrany jako pierwszy) bardziej niz kontynuowanie monoterapii csDMARD (poziom dowodoéw: niski, rekomendacja:
silna). Jezeli aktywnos$¢ choroby pozostaje umiarkowana do ciezkiej, pomimo csDMARDSs zaleca sie zastosowanie
monoterapii inh bitorem TNF-a (nad monoterapig tofacitynibem) lub inhbitora TNF-a z metotreksatem

ACR 2015 (USA) (nad tofacitynibem z metotreksatem) (poziom dowoddw: niski, rekomendacja: warunkowa).

W ustalonym RZS (objawy choroby trwajg = 6 miesigcy lub sg spetnione kryteria okreslone przez ACR 1987 r.), jezeli
umiarkowana lub ciezka aktywnos¢ choroby utrzymuje sie pomimo monoterapii csDMARD powinno sie zastosowaé
csDMARDs lub doda¢ inhibitor TNF-q, lub inny lek biologiczny lub tofacitynib (z lub bez metotreksatu, bez preferencji,
ktory powinien by¢ wybrany jako pierwszy) bardziej niz kontynuowanie monoterapii csDMARD (poziom dowodéw:
bardzo niski-umiarkowany, rekomendacja: silna).

NICE 2015 i NICE | Powinno sie oceni¢ kosztowa-efektywnos$é lekow biologicznych w leczeniu wczesnego RZS. ADA  jest
2016 (Wielka rekomendowany jako opcja leczenia RZS, tylko jezeli choroba jest ciezka (DAS28 >5,1) i nie odpowiedziata
Brytania) na intensywng terapie skojarzong csDMARDs.

Pacjenci z niewtasciwg odpowiedzig na metotreksat w optymalnych dawkach, stosowany przez odpowiedni czas
lub 21 inny csDMARD lub w przypadku przeciwwskazania badz nietolerancji na metotreksat powinni byé rozwazeni
RASG 2016 do leczenia biologicznego (stopien zgodnosci ekspertéw: 9,3 (SD: 1,3)). Terapia biologiczna powinna by¢ rozpoczeta
(Portugalia) od jakiegokolwiek leku: inh bitora TNF-a, tocilizumabu lub abataceptu. Leki biologiczne powinny by¢é podawane
w skojarzeniu z metotreksatem. W przypadku przeciwwskazan od niego lub nietolerancji leki biologiczne powinny
by¢ zastosowane w monoterapii (stopien zgodnosci ekspertéw: 8,9 (SD: 1,4)).
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentéw z niewtasciwg odpowiedzig na metotreksat i obecnoscig czynnikdéw ztej prognozy mozna rozwazy¢
dodanie leczenia biologicznego (antagonistow TNF-a, abataceptu, tocilizumabu lub w szczegdinych sytuacjach
rytuksymabu). Natomiast u tych, bez czynnikéw ztej prognozy dobrymi opcjami leczenia sg: terapia skojarzona

'(:FSrI:nzc(:Jj:x‘; scDMARDs (metotreksat/sulfasalazyna/hydroksychlorochina) lub zmiana na inny scDMARD (leflunomid
lub sulfasalazyna). Jezeli nastgpi niepowodzenie tych opcji leczenia lub bedg istnialy przeciwwskazania
do ich zastosowania powinno sie rozwazy¢ terapie biologiczng (poziom dowoddéw D, zgodno$¢ ekspertow:
9,0 (SD:1,4)).

Leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej aktywnosci choroby, pomimo

CRA 2012 niewtasciwej odpowiedzi na = 2 cDMARDs (w tym metotreksatem) w monoterapii lub skojarzeniu po 3 miesigcach

(Kanada) ich stosowania w odpowiednio dobranych dawkach (poziom dowodéw: 1V, sita rekomendacji: D). Terapia anty-TNF

zalecana jest w leczeniu pacjentow z RZS po niewtasciwej odpowiedzi na DMARD (poziom dowodéw: |, sita
rekomendaciji A).

Odnaleziono 6 wytycznych Klinicznych, ktére zalecaty stosowanie lekéw biologicznych w leczeniu RZS.
W wytycznej europejskiej i francuskiej zalecano je po niepowodzeniu 1 csDMARD i przy obecnosci czynnikow
ztej prognozy (np. umiarkowanej aktywnosci choroby, czy niepowodzeniu 22 csDMARDs). W amerykanskiej
i kanadyjskiej wytycznej inhibitory TNF-a rekomendowano w umiarkowanej-ciezkiej aktywnosci choroby, takze
po niepowodzeniu 1 c¢csDMARD. W wytycznej portugalskiej leki biologiczne zalecano po niepowodzeniu
=21 ¢csDMARD Ilub w sytuacji nietolerancji/przeciwwskazan do ich zastosowania. Dodatkowo we francuskiej
rekomendowano je przy braku czynnikdéw ziej prognozy po o niepowodzeniu 22 csDMARDSs lub przeciwwskazan
do ich zastosowania. Tylko w wytycznej europejskiej odniesiono sie do tsDMARD (obejmujgcych m.in.
baricitynib), ktore zalecane sg po niepowodzeniu 1 csDMARD, przy obecnosci czynnikéw ztej prognozy.
Na podstawie opinii ekspertéw, ktdrzy uczestniczyli w przygotowaniu niniejszych wytycznych, sugeruje sie aby
leczenie rozpoczyna¢ od leku biologicznego bardziej niz inhibitora Jak (np. baricitynibu), ze wzgledu
na dostepnosc¢ diugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekow z tej pierwszej grupy.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, z ktérych 2 przedstawiono w tabeli
ponizej. 2 opinie nie zostaty dopuszczone do dalszych prac analitycznych, z powodu konfliktéw intereséw
autoréow. Ponadto wystgpiono do organizacji pacjentéw, od ktérej otrzymano opinie.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Prof. nadzw. dr hab. n. med. B. Kwiatkowska
— Zastepca dyrektora ds. Klinicznych,
Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii
i Rehabilitacji, Warszawa

Prof. A. Filipowicz-Sosnowska —
Przewodniczgca Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

Ekspert

Duza aktywnos$é RZS po niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs / lekéw immunosupresyjnych

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (% pacjentéw je
stosujgcych)

Letanercept, infliksymab, adalimumab,
certolizumab, golimumab, tocilizumab,
rytuksymab”

,inhibitory TNF,” TOC (40%)

Technologia najtansza Lkoszty poréwnywalne” Linfliksymab”

~dostepne badania head-to-head
nie wykazaty istotnych réznic miedzy
dotychczas stosowanymi lekami
biologicznymi stosowanymi w potgczeniu
z MTX. W monoterapii najskuteczniejsze sg
na podstawie badan head-to-head JAK
inhibitory i tocilizumab. Jedno badanie head-
to-head wykazato wigkszg skutecznosc
niz adalimumab”

Technologia najskuteczniejsza »skuteczno$é poréwnywalna”

Inne postacie RZS (zespét Stilla u dorostych, RZS z wtérng amyloidozg lub RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn) niezaleznie

od aktywnosci choro

by po niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs /

lekdw immunosupresyjnych

Aktualnie stosowane technologie
medyczne (% pacjentéw je

tocilizumab ~2%, rytuksymab ~2%

Letanercept, infliksymab, adalimumab,
certolizumab, golimumab, tocilizumab,

stosujgcych) rytuksymab”
Technologia najtansza - LMTX”
+W przypadku innych postaci RZS,
Technologia najskuteczniejsza skuteczno$¢ inhibitorow TNF jest mniejsza niz Locilizumab”

lekéw wymienionych”
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Dodatkowo jako problem zwigzany ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych eksperci
wskazali:

e refundowane jest stosowanie bLMPCh. Wybodr leku zalezy od decyzji lekarza i jest zgodny z programem
lekowym” (prof. A. Filipowicz-Sosnowska),

e ,dotychczasowe terapie sg dostepne jedynie w formie podskoérnej (ETA, GOL, CER, ADA) lub dozylne;j
(INF, TOC, RTX), co sprawia, ze ich stosowanie jest kosztochtonne, czasochtonne dla personelu oraz
pacjentow. Natomiast nowe terapie — OLU, XEL to preparaty doustne. Ponadto czas rozpoczecia dziatania
obecnie stosowanych preparatéw waha sie od 2 do nawet 12 tygodni, podczas gdy OLU i XEL wykazujg
dziatanie od 1. tygodnia. Przektada sie to na mozliwos¢ szybszego podjecia aktywnosci zawodowej przez
chorych. Réwniez inne parametry zwigzane z jakoscig zycia (HAQ-DI, zmeczenie, bodl, sztywnos¢ stawow)
ulegaty poprawie znacznie szybciej i w wiekszym stopniu przy stosowaniu OLU i XEL, co rowniez wptywa
na aktywnos¢ zawodowg pacjentéw” (prof. B. Kwiatkowska).

e ,skutecznos¢ leczenia, czesto$¢ podawania” (J. Grygielska — Prezes Stowarzyszenia Reumatykéw
i ich Sympatykow).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32), obecnie w Polsce sg w ramach programu lekowego b.33 ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)” finansowane ze Srodkow publicznych w leczeniu | linii RZS sa:

e adalimumab;

e certolizumab pegol;
o etanercept;

e golimumab;

o infliksymab;

e tocilizumab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

NEFRED p?:;?;c lefE Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[z] | WLF [z PO | WDS [z1]
adalimumab
Humira, roztwordo | 2 amp.-strz. + 2 gaziki | 5q09990005055 | 415584 | 4363,63 | 4363,63 |bezplatny| O
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone alkoholem
Humira, roztwor do 2 fiol.+ 2 strz. 5909990005031 | 415584 | 436363 | 4363,63 |bezptatny 0
wstrzykiwan, 40 mg
certolizumab pegol
Cimzia, roztwér do
wstrzykiwan w amp.-strz., 2 amp.-strz. 5909990734894 4024,08 4225,28 4225,28 | bezptatny 0
200 mg/mi
etanercept
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- | 4 amp.-strzyk. 0,51 ml | 5713219503747 1498,50 1573,43 1573,43 | bezptatny 0
strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- 4 amp.-wstrz.po 1 ml | 5713219479288 2997,00 3146,85 3146,85 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do
wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml 5713219479295 2997,00 3146,85 3146,85 bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do 4 fiol. + 4 amp.-strz.+
sporzgdzania roztworu do | 4igly + 4 nasadki na | 5909990880881 799,20 839,16 629,37 bezptatny 0
wstrzykiwan do stosowania fiol. + 8 gazikdw
u dzieci, 10 mg/ml
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A [ m e Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[z#] | WLFI[z1] PO | WDS$ [1]
e, | 400+ dampszs
sporzadzenia roztworu do 4igly +4 nasgdll(l na | 5909990777938 1998,00 2097,90 1573,43 | bezptatny 0
N fiol. + 8 gazikdw
wstrzykiwan, 25 mg/ml
Enbrel, roztwor do
wstrzykiwan w amputko- | 4 3MP-strzpo 1 Ml + 1 5q49990618055 | 309600 | 419580 | 314685 |bezplatny | 0
4 gaziki z alkoholem
strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwor do
wstrzykiwan we dwstzpo 1 mi+4 | 5959990712755 | 399600 | 419580 | 314685 |bezptatny| O
. gaziki z alkoholem
wstrzykiwaczu, 50 mg
Erelzi, roztwor do 4 amp.-strzyk. 0,5 ml | 9002260025770 | 149850 | 157343 | 157343 |bezplatny| 0
wstrzykiwan, 25 mg
Erelzi, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 9002260025794 2997,00 3146,85 3146,85 | bezptatny 0
Erelzi, roztwor do 4 wstrzykiwacze 1 ml | 9002260025787 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 50 mg
golimumab
Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz 5909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68 | bezplatny 0
wstrzykiwan, 50 mg
infliksymab
Flixabi, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5713219492751 1436,40 1508,22 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Inflectra, proszek do
sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 1436,40 1508,22 1508,22 | bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzgdzania koncentratu )
do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 5909990900114 1941,13 2038,19 1508,22 | bezptatny 0
do infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 1436,40 1508,22 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
tocilizumab
RoActemra, roztwdr do 4 amp.-strz. 5902768001075 | 3931,20 | 4127,76 | 4127,76 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 162 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 5909990678259 1404,00 1474,20 1474,20 bezptatny 0
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 20 ml 5909990678266 2808,00 2948,40 2948,40 bezptatny 0
infuzji, 20 mg/ml
RoActemra, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 5909990678273 561,60 589,68 589,68 bezptatny 0
infuzji, 20 mg/ml
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

do MTX

pegol, etanercept, golimumab,
infl ksymab (ADA, CER, ETA
w przypadku przeciwwskazan

moga by¢ podawane

w skojarzeniu z SSZ lub LEF);

tocilizumab
przeciwwskazan do MTX -—
w skojarzeniu z SSZ lub LEF).”

(w  przypadku

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
,Biorgc pod uwage polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne ) )
oraz przede wszystkim aktualng sytuacje refundacyjng w | Wnioskodawca na etapie przegladu
Polsce, u chorych po niepowodzeniu co najmniej 2 lekéw z | Systematycznego badan  pierwotnych
grupy csDMARDs, rozpoczyna sie terapie lekami | uwzglednit wszystkie wybrane
biologicznymi w ramach Programu lekowego B.33: | komparatory.
Lecze_nle,) reum_aF0|da|nego zapalenla_ stawqw i Jak wynika z przeprowadzonego
miodzienczego idiopatycznego =zapalenia stawow o przegladu  systematycznego  badan
\e&zegi%uchageiywpoy%n(wll? D-:)Os ,\gln(i):r‘liuMog 66w?2dr?i?:¥i Klinicznych dla~ BAR,  odnaleziono
Iy °go prog » PO SPeinie p 1 badanie RCT, pozwalajgce
kryteriow, m.in. dotyczacych ciezkosci choroby (...), w . . ;
) D AN na wykonanie poréwnania
pierwszej linii bDMARDs stosowane s3 inhibitory TNF-alfa . ] .
inhibit TNF-alfa: | (ADA, CER, ETA, GOL, INF) lub TOC bezposredniego z jednym z wybranych
innhibitory vr-alia: ' ' ' ' : dla BAR komparatorow (adalimumab).
adalimumab, certolizumab | Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem dla BAR

(niepowodzenie co najmniej 2 lekdéw z grupy csDMARDSs),
uznano, iz RTX nie stanowi potencjalnego komparatora.
Lek ten jest finansowany w ramach programu lekowego
dopiero po niepowodzeniu lub nietolerancji stosowania co
najmniej jednego z lekéw biologicznych.

W ramach Programu lekowego wskazane jest stosowanie
bDMARDs w skojarzeniu z MTX. Jedynie w przypadku
przeciwwskazan do MTX: ADA, CER, ETA lub TOC mozna
podawac w skojarzeniu z SSZ lub LEF. (...)

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje
opisujgce opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu
dorostych chorych na RZS o ciezkim nasileniu, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje
na terapie co najmniej 2 lekami csDMARDs stwierdzono, ze
potencjalnymi komparatorami dla baricytynibu
(stosowanym w skojarzeniu zMTX) w zdefiniowanej
populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke
kliniczng, sg biologiczne leki modyfikujgce przebieg
choroby (bDMARDs) finansowane w ramach Programu
lekowego B.33, podawane w skojarzeniu z MTX.”

Jak wynika z powyzszego, mozliwe jest
przeprowadzenie poréwnania z CO
najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng  na podstawie = dowodow
0 najwyzszej mozliwej jakosci. Uznano
zatem, iz wyszukiwanie badan
umozliwiajgcych wykonanie poréwnan
posrednich prostych, jak tez w postaci

metaanalizy sieciowej nie jest
konieczne”.
Ostatecznie jako komparator

w analizach wnioskodawcy
uwzgledniono adalimumab.

Analitycy Agencji uznajg, ze niniejszy
wybor jest zgodny z wymaganiami
minimalnymi. Natomiast bioragc pod
uwage wytyczne HTA wnioskodawca
powinien sie poréwna¢ z wszystkimi
komparatorami, ktére moga =zostac
zastgpione przez oceniang technologie
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy dla leku Olumiant (baricytynib, BAR) stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) o wysokiej aktywnosci, u ktérych odpowiedz
na terapie co najmniej dwoma tradycyjnymi, syntetycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (csDMARDSs)
jest niewystraczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia byto ,wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

,Dorosli chorzy z rozpoznaniem reumatoidalnego | ,Niezgodna =z kryteriami | W kryteriach wigczenia do programu
zapalenia stawdéw o wysokiej aktywno$ci, u | wigczenia, np. chorzy z | precyzyjnie okreslono czas leczenia

ktérych odpowiedz na terapie co najmniej | mtodzienczym wczesniejszymi terapiami (co
2 lekami DMARDs (tj. MTX, LEF, SSZ oraz leki | idiopatycznym zapaleniem | najmniej 4 mies.) oraz duza
antymalaryczne) jest niewystarczajgca lub ktorzy | stawéw.” aktywnos¢ choroby. Zuwagi na
nie tolerujg takiego leczenia. powyzsze, oceniane kryteria
W przypadku wystepowania innych postaci RZS, wigczenia sg szersze niz populacja
. z postacig uogdlniong (zespdt Stilla docelowa z wniosku.

HElPHEG u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z RZS

z towarzyszacym zapaleniem naczyn, kryterium
aktywnos$ci choroby nie byto brane pod uwage
(Wwtgczano chorych niezaleznie od wartosci
DAS28, DAS, SDAI).

Komentarz: Wtgczano badania, w ktérych chorzy
po niepowodzeniu =2 lekami csDMARDs
stanowili co najmniej 50%.”

JBaricytynb w postaci tabletek podawanych | ,Inna niz wymieniona.” Brak uwag
doustnie w skojarzeniu z metotreksatem.
Interwencja | Dawkowanie zgodne z ChPL dla poszczegélnych
lekéw. Zalecana dawka BAR wynosi 4 mg na
dobe.”

+Biologiczne leki modyfikujace przebieg choroby | ,Niezgodny z zatozonym.” Brak uwag
(bDMARDs, ang. biologic disease-modifying
antirheumatic drugs) finansowane w ramach
Programu lekowego: Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdéw i miodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: MO05, MO06, MO08) -
zatgcznik B.33:

e inhibitory czynnika martwicy nowotworu
(TNF-alfa, ang. tumor necrosis factor):
adalimumab (ADA), certolizumab pegol

Komparatory (CER),. etanercept (ETA), golimumab
(GOL), infl ksymab (INF);

e tocilizumab (TOC).

Zalecane jest leczenie skojarzone

z metotreksatem. Dawkowanie zgodne z ChPL

dla poszczegolnych lekow.

Komentarz: w przypadku wystgpienia

przeciwwskazan do stosowania MTX nalezy

rozwazy¢ podawanie ADA, CER, ETA lub TOC
tacznie z SSZ lub LEF.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy.”
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
J,Punkty koncowe kluczowe do oceny | ,Niezgodne z zatozonymi.” Zgodnie z zapisami wnioskowanego
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej programu  ocena  skutecznosci
interwenciji, tj.: leczenia bedzie dokonywana na

o jako$¢ zycia podstawie uzyskania odpowiedniej
e  ocena odpowiedzi na leczenie i aktywnosci g?::arﬁev\yv{;ggna:sgg’ r?rﬁ(:slzu;
%Tsr%%ysgzim' w skalach  ACR/EULAR, analizy badaniu pierwszorzedowym
’ ): punktem kofAcowym byta ocena
e ocena progresji radiologicznej odpowiedzi na leczenie wedtug
e  ocena natgzenia bolu kryteriow ACR, natomiast ocena wg
; & < DAS28 i SDAI stanowity
. ocerﬁa porgnnej 'sztywr:osm stawow drugorzedowe punkty koficowe. W
Punkty *  profil bezpieczeristwa. badaniu nie uwzgledniano oceny wg
koncowe skali DAS (definicje poszczegdinych
skali stosowanych w ocenie choroby
przedstawiono w zatgczniku
do niniejszej AWA oraz w zatgczniku
APD wnioskodawcy).
Przedstawione punkty  koncowe
pokrywajg sie z informacjami
przedstawionymi w  wytycznych
klinicznych oraz opiniach ekspertéw,
ankietowanych przez Agencje i na ich
podstawie mozliwa jest ocena
skutecznosci oraz bezpieczenstwa
wnioskowanej terapii.
. badania eksperymentalne z grupg | .Przeglady Brak uwag
kontrolng, niesystematyczne, opisy
. badania obserwacyjne z grupa kontrolng, | PrzZypadkéw, — opracowania
L ; pogladowe.
o badania jednoramienne; . i .
. . Niezgodne z zatozonymi.
: ,Komentarz: Badania jednoramienne witgczano
Typ badan do analizy, jedynie w przypadku gdy zawieraty
dane uzupetniajgce w stosunku do wynikow
pochodzacych z badan z grupg kontrolna, np.
ocena diugookresowego stosowania BAR.
Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.”
4Publ kacje petnotekstowe. Publikacje inne niz | Brak uwag
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.” opubl kowane  w petnym
Inne kryteria tekscie.
Publikacie ~w  jezykach
innych niz polski i angielski.”
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane
Library. Jako date wyszukiwania podano 05.07.2017 r. Dodatkowo przeszukano réwniez baze Centre for Reviews
and Dissemination (Centrum Przegladéw i Rozpowszechnienia - UK), rejestry badan klinicznych
(National Institutes of Health i EU Clinical Trials Register) oraz strony EMA, ADRReports, FDA oraz URPLWMIPB.
Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach, wtgczonych do analizy, po selekgciji
abstraktow.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej technologii lekowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 09.03.2018 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezZli dodatkowych
badan, ktére spetniatyby kryteria selekcji do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
I.  wramach gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:
¢ 1 badanie RCT: RA-BEAM poréwnujgce BAR z ADA i PLC;
W ramach AKL wnioskodawcy, oceniano wytgcznie wyniki dla grup BAR+MTX i ADA+MTX. Poréwnanie
z placebo nie stanowito przedmiotu analizy i w zwigzku z tym nie przedstawiano wynikdéw dla chorych
z tej grupy.
1. w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (dlugookresowa ocena stosowania):
¢ 1 badanie jednoramienne: RA-BEYOND (dotyczyto ono badan: RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-BUILD oraz

RA-BEACON, przy czym w AKL wnioskodawcy, z racji na kryteria selekcji do przegladu, opisano tylko
wyniki dotyczace badania RA-BEAM).

W ramach przeprowadzonego przegladu, wnioskodawca nie odnalazt doniesieh naukowych pozwalajgcych
na ocene BAR w populacji chorych z innymi postaciami RZS, niezaleznie od aktywnosci choroby, tj.: z postacig
uogolniong (Zespot Stilla u dorostych), z wtdérng amyloidozg lub z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.
Dodatkowo, zidentyfikowano dwa przeglgdy systematyczne (Chatzidionysiou 2017 i Lee 2017). Przy czym w obu
oceniano dane dla szerszej niz wnioskowana grupy chorych - nie analizowano podgrupy pacjentéw z duzg
aktywnoscig choroby po niepowodzeniu terapii co najmniej 2 csDMARDs.

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej interwenc;ji.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Il etap: 24 - 52 tyg.

Il etap: przedtuzona obserwacja
chorych — 28 dni

Grupa BAR: BAR p.o. 4 mg
raz/dobe + PLC s.c. raz/2 tyg.
Grupa ADA: ADA s.c. 40 mg raz/2
tyg. + PLC p.o. raz/dobe

Grupa PLC: PLC p.o. raz/dobe +
PLC s.c. raz/2 tyg. > w 24. tyg.
BAR p.o. 4 mg raz/dobe + PLC s.c.
raz/2 tyg.

bucylamine otrzymywato nie wiecej

niz 10% chorych
W poszczegdlnych, badanych
grupach.

Leczenie ratunkowe (BAR 4 mg)
pacjenci otrzymywali w 16 tyg.
badania w przypadku
nieadekwatnej odpowiedzi.
Leczenie to otrzymato 43 (8,8%)
chorych w BAR, 51 (15,5%)
chorych w grupie kontrolnej ADA i
133 (27%) - w grupie PLC.

- erozja w obrebie co najmniej 3 stawdow
(na podstawie zdjecia RTG dtoni,
nadgarstkéw i stop) lub co najmniej jedna
erozja stawu z seropozytywnym czynn kiem

Kryteria wykluczenia:
- uprzednio prowadzona terapia bDMARDs,
- nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych,

- niedawno przebyta ostra infekcja (chorzy
z utajong postacig gruzlicy mogg zostac
wigczeni jesli co najmniej 4 tygodnie przed
randomizacjg byli odpowiednio leczeni).

Liczba pacjentéw: 1307*

Wszyscy chorzy  otrzymywali
leczenie dodatkowe: Grupa BAR: 487
- MTX (>99%); Grupa ADA: 330
- hydroksychlorochine, | Grupa PLC: 488
sulfasalazyne, chlorochine,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RA-BEAM Randomizowane migdzynarodowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe badanie Il fazy, | - rozpoznane aktywne reumatoidalne | - odpowiedz na leczenie
Taylor 2017 podwojnie zaslepione, z préba | zapalenie stawéw (= 6 bolesnych stawéw z 66 | wg ACR20 (w 12 tyg.),
materialy kontrolng. badanych; 2 6 obrzgknietych stawow z 68 | prugorzedowe:
niepublikowane | Typ hipotezy: baganych, poziom biatka CRP = 6 mg/l), - progresja uszkodzenia
. - BAR vs ADA: non-inferiority dla | -~ Wiek = 18 lat, stawow  (od  baseline
M . ACR20 i superiority dla DAS28- | - nieadekwatna odpowiedz na leczenie MTX | do 24 tyg.) widoczna
w CRP. podawanym przez co najmniej 12 tyg. przed | w obrazie radiograficznym
Eli Lilly - BAR vs PLC: superiority. przystapieniem do badania (w tym co najmniej | (mTSS)
Incyte . 8 tyg. statej dawki z zakresu 15-25 mg na | . ocena stopnia
Okres obserwacii: tydzien, chyba ze ze wskazan wynikato | niepetnosprawnosci
| etap: 24 tyg. inaczej), wg HAQ-DI (w 12 tyg.),

- ocena aktywnos$ci choroby
wg DAS28 i DAS28-CRP,

- wskaznik remisji choroby
wg SDAI,

Czas trwania: reumatoidalnym (RF) Ilub z obecnoscig ocena  raportowanych
i - ien rzeciwciat anty-CCP (aCCP). -

listopad 2912 wrzesien 2015 r. p y ( ) przez pacjentéw porannych
Interwencja: sztywnosci stawow, stopnia

zmeczenia i bolu stawodw,
- profil bezpieczenstwa,

- inne (ACR50, ACRT70,
DAS28-ESR(OB), CDAI)

* Dwoch pacjentéw randomizowano do badania, ale nie zostali wiaczeni do leczenia i analizy.

Do diugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono badanie jednoramienne RA-BEYOND,
z ktérego dane dostepne sg wylgcznie w formie abstraktu (Smolen 2017) oraz na stronie clinicaltrials.gov
(NCT01885078). Badanie nadal posiada status niezakonczonego (planowane zakonczenie na 2024 r.).
Do badania wtgczano pacjentow, ktérzy ukonczyli badania RA-BEAM i RA-BEGIN w 52 tyg. oraz RA-BUILD
i RA-BEACON w 24 tyg. bez zastosowania u nich terapii ratunkowej. Catkowity okres obserwacji badania wynosit
96 tygodni (uwzgledniajgc czas badania RA-BEAM, pacjenci otrzymywali BAR+MTX fgcznie przez 148 tygodni).
Pacjenci z badania RA-BEAM stanowili 15% (n=104, N=693). Informacje dotyczace badania RA-BEYOND
przedstawione w AWA mogg sie rozni¢ od tych przedstawionych w AKL wnioskodawcy z uwagi na fakt, iz badanie
to jest aktywne i w zwigzku z tym w niniejszej AWA je zaktualizowano.

Szczegotowy opis wskazanych badan pierwotnych znajduje sie w rozdziatach 3.7. oraz 7.5. AKL wnioskodawcy.
Przeglady systematyczne zostaty opisane w rozdziatach 3.6. oraz 7.3. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono oceng jako$ci uwzglednionych w przegladzie systematycznym
publikacji. Jakos¢ badania RA-BEAM (Taylor 2017, Materialy niepublikowane) oceniono w skali Jadad
(rozdz. 3.7.1. AKL wnioskodawcy), a ryzyko btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook
(rozdz. 3.7.5. AKL wnioskodawcy). Badanie RA-BEYOND (Smolen 2017) oceniono w skali NICE
(rozdz. 3.7.1. AKL wnioskodawcy). Natomiast, przeglady systematyczne (Chatzidionysiou 2017 i Lee 2017) -
zgodnie z kryteriami Cook i AMSTAR (rozdz. 7.3. i 7.4. AKL wnioskodawcy).

Ponadto, wptyw jako$ci badan RA-BEAM i RA-BEYOND na wyniki oceniono w skali GRADE (rozdz. 3.7.3.).
Jakos¢ danych badania RA-BEAM - Taylor 2017 oceniono na wysokg, natomiast Materiatow niepublikowanych
na srednig ze wzgledu na brak publikacji tych danych i odniesienie tylko do podgrupy chorych. Jako$¢ danych
badania RA-BEYOND oceniono na $rednig, ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej (badanie
niezakohczone).

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu RA-BEAM zgodnie
z zaleceniami Cochrane Handbook. Wnioskodawca ryzyko btedu zwigzanego ze wszystkimi ocenianymi okreslit
jako niskie. Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane stanowisko z AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka Agencji

Rodzaj btedu
Selekciji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
RA-BEAM niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ocena analitykdw Agencji pokrywata sie z oceng przedstawiong w AKL wnioskodawcy.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,w ramach niniejszego raportu przeprowadzono poréwnanie z jednym z wybranych komparatoréw
(adalimumab). Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych BAR wzgledem CER,
ETA, GOL, INF czy TOC. Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, nie podjeto proby wykonania poréwnan
posrednich wzgledem tych lekéw, jak rowniez nie wykonano metaanalizy sieciowej. Jak szczegotowo
opisano w rozdziale 3.4.1, metaanaliza ta wigzataby sie ze znacznymi ograniczeniami, natomiast
wykonanie poréwnania bezposredniego z adalimumabem umozliwia spetnienie warunku koniecznego
do prawidtowego przeprowadzania analizy HTA (zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696)) — tj. poréwnanie z co najmniej
1 refundowang technologig opcjonalng bedac jednoczeénie wiarygodnym Zrédtem informaciji;

e odnalezione badania kliniczne dla BAR dotyczyty populacji chorych po niepowodzeniu =1 leku z grupy
csDMARDs. Whnioskowane wskazanie natomiast obejmuje wezszg grupe chorych, tj. chorych
po niepowodzeniu 22 lekéw csDMARDs, ktérzy w badaniu RA-BEAM stanowili 50,1% chorych w grupie
BAR+MTX oraz 53,6% chorych w grupie ADA+MTX. Wyniki dotyczgce $cisle populacji docelowej
dostepne byty jedynie na podstawie materiatéw otrzymanych od Zamawiajgcego i obejmowaty niektére
z analizowanych punktéw koncowych dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie. Warto jednak
zaznaczyé¢, ze wyniki uzyskane dla tej podgrupy w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych byty spdjne
w zakresie istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami z tymi dla populacji ogéinej. W zwigzku
Z powyzszym mozna przyja¢, ze oparcie wnioskowania na petnej populacji uczestniczacej w badaniu
RA-BEAM nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy. Dane dotyczgce dtugookresowej skutecznosci
BAR takze dostepne byly wylgcznie dla szerszej grupy chorych (populacja wyjsciowa z badania
RA-BEAM);

e do badania RA-BEAM wigczano chorych z umiarkowang lub wysokg aktywnos$cig choroby. Chorzy
z wysokg aktywnoscia, tj. populacja docelowa, stanowili zdecydowang wiekszos¢ (okoto 75%), dlatego
tez uznac nalezy iz nie stanowi to znaczgcego ograniczenia interpretacji przedstawionych wynikoéw dla
chorych ogétem, w szczegdlnosci biorgc pod uwage sredni wynik w skali DAS28-CRP wynoszgcy
w momencie rozpoczecia badania 5,8 pkt (SD: 0,9). Jednakze w celu zwiekszenia wiarygodnosci
wynikow, przedstawiono dodatkowe dane otrzymane od Zamawiajgcego, umozliwiajgce na ocene
skutecznosci BAR+MTX vs ADA+MTX réwniez w populacji chorych z wyjsciowym wynikiem w skali
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DAS28-CRP >5,1 pkt.

nie odnaleziono badan klinicznych przeprowadzonych z udzialem chorych z RZS z postacig
uogolniong (zespodt Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z RZS z towarzyszacym
zapaleniem naczyn;

w badaniu RA-BEAM wszyscy chorych uprzednio stosowali MTX przez okres co najmniej 3 miesiecy,
nie odnaleziono informacji przez jak dtugi czas chorzy stosowali inne leki csDMARDs. Wskazanie
refundacyjne dla BAR w ramach wnioskowanego Programu lekowego obejmuje wczesniejsze stosowanie
lekdow csDMARDSs, z ktorych kazdy podawany byt przez =24 miesigce w monoterapii lub terapii skojarzonej;

czesé chorych w badaniu RA-BEAM stosowato inne terapie dodatkowe, tj. hydroksychlorochine, SSZ,
chlorochine czy bucylamine. Jednakze odsetek ten byt stosunkowo niewielki (15,2% w grupie BAR+MTX
oraz 16,1% w grupie ADA+MTX), dlatego tez uznano ze nie powinien istotnie wptywa¢ na otrzymane
wyniki leczenia, a z uwagi na fakt, iz terapie te byty podawano zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej,
przyjeto, ze nie wptywa to na uzyskane wyniki poréwnania grup wzgledem siebie;

w badaniu RA-BEAM okoto 4% chorych otrzymywato BAR w dawce 2 mg/dobe” (niniejszg dawke
otrzymywali pacjenci zakwalifikowani do grupy BAR+MTX i u ktérych wskaznik przesgczania
ktebuszkowego eGFR wynosit od 40 do < 60 ml/min/1,73m?);

»nie odnaleziono wynikéw dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa BAR dla podgrupy chorych
po niepowodzeniu 22 lekdw csDMARDs. Analiza bezpieczenstwa zostata zaprezentowana wytacznie
na podstawie wynikow na szerszej populacji chorych (petna populacja z badania RA-BEAM);

czes¢ danych pochodzito z materiatéw nieopublikowanych [...];

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, umozliwiajagcych ocene praktyczng skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania baricytynibu w populacji docelowej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Podkresla sie, ze dostepne w analizie klinicznej wnioskodawcy dane dotyczg szerszej populacji chorych
niz wnioskowana. Jak wskazat wnioskodawca, badanie RA-BEAM dotyczy chorych po niepowodzeniu
co najmniej 1 csDMARDs oraz pacjentéw z umiarkowang-duzg aktywnoscig choroby. Ponadto, AKL
wnioskodawcy nie zawiera danych dotyczgcych skutecznosci BAR w grupie chorych z RZS z postacig
uogolniong (zespdt Stilla u dorostych), z RZS z wtdérng amyloidozg, z RZS z towarzyszgcym zapaleniem
naczyn.

W badaniu RA-BEAM nie przedstawiono danych dotyczacych grupy pacjentéw, ktéra w 24 tyg. badania
zostata przetgczona z placebo na terapie BAR+MTX (27% pacjentéw z grupy PLC otrzymato terapie
ratunkowag w 16 tyg., 62% - zostato przetgczonych w 24 tyg. na BAR+MTX zgodnie z protokotem badania,
11% pacjentow przerwato terapie przed 16 lub 24 tyg. m.in. z powodu zdarzen niepozgdanych).
Dodatkowo, nie przedstawiono rowniez dla grup przetgczanych na terapie ratunkowg w 16 tyg.
(PLC>BAR, BAR->BAR, ADA->BAR). Ograniczenie moze wigzaC sie z brakiem wynikow
dla poszczegdlnych grup wydzielonych na podstawie réznych okreséw otrzymywania barycytynibu,
w zwigzku z czym istnieje niepewnos¢, na jakim poziomie utrzymuje sie skutecznosé w perspektywie
czasu stosowania BAR.

Brak danych dtugoterminowych oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej technologii.

Zgodnie z zaproponowany programem lekowym w ocenie odpowiedzi powinno sie stosowa¢ skale DAS,
DAS28 lub SDAI, natomiast w badaniu RA-BEAM gtéwnym punktem koncowym byta ocena odpowiedzi
na leczenie w skali ACR20, natomiast punktami drugorzedowymi byty skale SDAI, CDAI oraz
DAS28-CRP i DAS28-0OB. Warto jednak zaznaczy¢, ze aktualnie najczesciej stosowang skalg do oceny
aktywnosci choroby w Polsce jest DAS28 [Puszczewicz 2012, Szczeklik 2017]. Ponadto ankietowani
przez Agencje eksperci istotny klinicznie punkt koricowy oraz minimalng réznice odczuwalng przez
chorego wskazywali w skali DAS28.

Pomimo, ze w swojej AKL wnioskodawca wyodrebnia podgrupy pacjentéw na podstawie materiatow
niepublikowanych (podgrupa po niepowodzeniu = 2 csDMARDs oraz podgrupa z wyjsciowym wynikiem
DAS28 > 5,1 pkt), to nie sg one catkowicie odpowiadajgce populacji zgodnej z wnioskiem, gdyz sg to dwie
rézne subpopulacje i kazda z nich obejmuje jedng z cech populacji wnioskowane;.

Dane dla dtugookresowej skutecznosci ocenianej technologii pochodzg z abstraktu (Smolen 2017).

Remisja choroby wyrazana skalg DAS28-CRP oraz DAS28-OB zgodnie z badaniem RA-BEAM byta
osiggana jesli wskaznik wyniost < 2,6 pkt, a nie jak w zaproponowanym programie lekowym < 2,6 pkt.
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¢ Randomizacja w badaniu RA-BEAM zostata przeprowadzona ze stratyfikacja, ale nie wedtug ciezkosci
choroby czy uprzednio stosowanego leczenia, a pod wzgledem regionu i stanu erozji w obrebie stawow.
Tym samym dla wydzielonych podgrupy pacjentéw (dane niepublikowane) miedzy poréwnywanymi
ramionami moze nie by¢ zachowany losowy podziat wejsciowych charakterystyk.
W badaniu RA-BEAM stosowano rézne analizy w celu uzupetnienia brakéw danych: analize NRI (pacjenci
przerywajgcy leczenie z jakiegokolwiek powodu klasyfikowani jako nieodpowiadajgcy na leczenie,
dla dychotomicznych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci), analize danych metodg ekstrapolacii
ostatniej obserwacji uwzgledniajgcg dane z ostatniego dostepnego pomiaru przed przerwaniem leczenia lub
terapig ratunkowg (mMLOCF, dla danych ciagtych dotyczgcych oceny skutecznosci), analize danych metoda
ekstrapolacji wynikéw poczatkowych (mBOCF, dla danych ciggtych dotyczacych oceny HAQ-DI oraz DAS28-CRP
i DAS28-0B, w przypadku chorych, ktérzy przerwali leczenie w wyniku zdarzen niepozgadanych) oraz analize
metodg ekstrapolacji liniowej danych poczatkowych oraz ostatnich dostepnych danych przed zastosowaniem
terapii ratunkowej lub zmiany leczenia (dla danych ciggtych dotyczacych oceny radiograficznej w 24 i 52 tyg.).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o [...] czes¢ wynikéw zostato odczytanych z wykreséw, co stanowito ograniczenie metodologiczne
w niniejszej analizie.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak danych jednostkowych dla BAR+MTX i ADA+MTX dotyczgcych remisji choroby, niskiej aktywnosci
choroby oraz zmiany tych wskaznikéw wyrazonych w SDAI oraz DAS28-CRP dla grupy
po niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs uniemozliwia szczegdtowg weryfikacje tych danych.

e Dane dla skutecznosci dtugookresowej wnioskodawca opart na materiatach konferencyjnych Smolen
2017. Podczas weryfikacji nie odnaleziono w przedmiotowym abstrakcie danych dla DAS28-CRP oraz
DAS28-OB. Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy poinformowano, ze wartosci procentowe zostaty
odczytane z wykresu, ktérego abstrakt Smolen 2017 réwniez nie zawiera. Pomimo prosby skierowane;j
do wnioskodawcy o przekazanie materiatow niepublikowanych, ww. nie zostaty dostarczone. Powyzsze
uniemozliwito weryfikacje czesci przedstawionych w AKL wnioskodawcy wynikow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

W zwigzku z tym, Zze jedng wnioskowang grupg sg chorzy z RZS o wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu
leczenia co najmniej 2 csDMARDs dane przedstawione w AKL wnioskodawcy dotyczg szerszej populacji chorych
niz wnioskowana. Wyniki odnoszg sie do populacji po niepowodzeniu co najmniej 1 leku z grupy csDMARDs
(przy czym niepowodzenie co najmniej 2 csDMARDs dotyczyto 50% o0séb z grupy BAR+MTX i 54% 0s6b z grupy
ADA+MTX), a takze pacjentow z umiarkowang-wysokg aktywnoscig choroby (ok. 75% stanowili pacjenci
z wysokg aktywnoscig choroby).

Druga grupa, ktéra jest objeta przedmiotowym wnioskiem sg chorzy na RZS z postacig uogélniong (zespot Stilla
u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn. Wnioskodawca wskazat,
ze nie odnaleziono badan klinicznych obejmujgcych tej populacji. Co za tym idzie, niniejsza analiza nie zawiera
danych odnoszacych sie do skutecznosci stosowania BAR w tej grupie chorych.

Jezeli w tabelach nie podano inaczej, wyniki dotyczg catej populacji uwzglednionej w badaniu RA-BEAM
(bez wyodrebnienia podgrupy chorych po = 2 csDMARDs lub podgrupy z wysokg aktywnoscig choroby).

W przypadku danych odczytywanych z wykresow, wykorzystywano wytgcznie dane dla okreséw obserwacji
wynoszacych 12, 24 i 52 tygodnie w badaniu RA-BEAM, a takze dla 48 i 96 tygodni w badaniu RA-BEYOND, pod
warunkiem, ze dane te nie byly podane w publikacji w innej formie.” W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez
wykresy z publikacji Taylor 2017, gdzie zaznaczone sg réwniez szczegodtowe wyniki z 2, 4, 8, 16, 20, 28 i 40 tyg.
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W zwigzku z duzg liczbg wynikéw dla réznych punktow koncowych, zdecydowano sie przedstawic je w kolejnosci
odpowiedniej do istotnosci klinicznej tych punktéw (opartej na programie lekowym, opiniach ekspertow oraz
wytycznych). Wyniki istotne statystycznie przedstawiono w tabelach pogrubiong czcionka.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — remisja i niska aktywnos¢ choroby — badanie RA-BEAM

n (%) OR RD NNT
Punkt Populacia Czas
koncowy P 1 obserwacji BAR + MTX ADA + MTX (95% Cl)
[N=487]* [N=330]* ’
remisja choroby
1,17 0,01
12 tyg. 41 (8,4) 24 (7,3) (069 1,98) (:0.03: 0,05) nd
. 1,21 0,02
Ogotem 24 tyg. 78 (16,0) 45 (13,6) (0.87- 1,80) (:0.03: 0.07) nd
SDAI 1,34 0,05
< 3.3 pkt 52 tyg. 110 (22,6) 59 (17,9) (0,94: 1,91) (-0,01: 0,10) nd
Po
niepowodzeniu
= 2 csDMARDs
1,37 0,05
12 tyg. 119 (24,4) 63 (19,1) (0,97 1,93) (-0,004; 0,11) nd
. 1,13 0,03
Ogdtem 24 tyg. 168 (34,5) 105 (31,8) (0,84: 1,52) (-0,04: 0,09) nd
1,02 0,01
52 tyg. 193 (39,6) 129 (39,1) (0,77: 1.36) (-0,08: 0,07) nd
Z wyjsciowym
DAS28-CRP wynikiem
< 2,6 pkt w skali
DAS28>5,1
Po
niepowodzeniu
= 2 csDMARDs
0,90 -0,01
12 tyg. 51(10,5) 38 (11,5) (0.58: 1.40) (:0,05: 0.03) nd
DAS28-0OB . 1,02 0,003
<2.6 pkt Ogotem 24 tyg. 87 (17,9) 58 (17,6) (0.71: 1,47) (:0.05: 0,06) nd
1,09 0,01
52 tyg. 112 (23,0) 71(21,5) (0.78: 1,53) (:0.04: 0,07) nd
1,29 0,02
12 tyg. 41 (8,4) 22 (6,7) (0,75 2.20) (:0.02: 0,05) nd
CDAI . 1,42 0,04
<28 pkt Ogdtem 24 tyg. 78 (16,0) 39 (11,8) (0,94: 2.15) (-0,01: 0,09) nd
1,29 0,04
52 tyg. 105 (21,6) 58 (17,6) (0.90- 1,84) (:0.02: 0,09) nd
niska aktywnos¢ choroby
1,36 0,07
12 tyg. 205 (42,1) 115 (34,8) (1,02 1,81) (0,005; 0,14) 15 (8; 200)
SDAI . 1,10 0,02
<11 pkt Ogétem 24 tyg. 248 (50,9) 160 (48,5) (0,83: 1,46) (-0,05: 0,09) nd
1,36 0,08
52 tyg. 278 (57,1) 163 (49,4) (1,03: 1,80) (0,01: 0,15) 13 (7; 100)
1,45 0,09
12 tyg. 215 (43,9 116 (35,2 g g 12 (7; 50
DAS28.CRP oction vg (43.9) (352) | (1,08;1,93) | (0,02 0,16) (7; 50)
< 3,2 pkt 9 1,20 0,04
24 tyg. 255 (52,5) 158 (47,9) (0.90- 1,58) (0.02: 0.11) nd
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n (%) OR RD NNT
Punkt Populacia Czas
kofcowy pulacj obserwacji | BAR+MTX | ADA + MTX (95% CI)
[N=4871* [N=330]* °
1,35 0,07
52 tyg. 271 (55,6) 159 (48,2) (1,02: 1,79) (0,005; 0,14) 15 (8; 200)
Z wyjsciowym
wynikiem
w skali
DAS28>5,1
Po
niepowodzeniu
> 2 csDMARDs
1,17 0,03
12 tyg. 117 (24,0) 70 (21,2) (0,84: 1,64) (-0,03; 0,09) nd
DAS28-OB . 0,91 -0,02
<3.2 pkt Ogotem 24 tyg. 154 (31,6) 111 (33,6) (0,68: 1,23) (-0,09: 0,05) nd
1,15 0,03
52 tyg. 192 (39,4) 119 (36,1) (0,86: 1,54) (-0,03; 0,10) nd
1,38 0,08 .
12 tyg. 196 (40,2) 108 (32,7) (1,03; 1,86) (0,01; 0,14) 13 (8; 100)
CDAI . 1,10 0,02
<10 pkt Ogotem 24 tyg. 243 (49,9) 157 (47,6) (0,83: 1,45) (-0,05: 0,09) nd
1,35 0,07 .
52 tyg. 277 (56,9) 163 (49,4) (1,02: 1,79) (0,01; 0,14) 15 (8; 100)

* liczebnos$¢ populacji w grupie ogétem i podgrupach chorych po niepowodzeniu = 2 csDMARDSs oraz chorych z wyjsciowym wynikiem w skali
DAS28 > 5,1 jest rézna;
** dla podgrupy z wyjsciowym wynikiem DAS 28 > 5,1

Wszystkie wyniki dotyczgce remisji choroby nie wykazaty réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi
terapiami. Remisje w grupie BAR+MTX zaréwno w populacji ogétem, jak i w wyodrebnionych podgrupach
raportowano u wiekszej liczby pacjentéw w poréwnaniu do grupy ADA+MTX wediug kazdej z zastosowanych
skali oraz w kazdym punkcie czasowym, z wyjgtkiem remisji ocenianej skalg DAS28-OB w 12 tyg.
(10,5% w BAR+MTX vs 11,5% w ADA+MTX). Przyktadowo wyniki w skali SDAI przedstawiaty sie nastepujgco:
8,4% w BAR+MTX vs 7,3% w ADA+MTX w 12 tyg., 16,0% w BAR+MTX vs 13,6% w ADA+MTX w 24 tyg.
oraz 22,6% BAR+MTX vs 17,9% w 52 tyg.

Réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej technologii dotyczyly jedynie niskiej aktywnosci choroby
wyrazonej w SDAI, DAS28-CRP oraz CDAI w 12 i 52 tyg. Dla tych punktéw korncowych w 24 tyg. oraz dla DAS28-
OB w kazdym punkcie czasowym obserwacji nie wykazano tych réznic. Wyniki w populacji ogotem
i wyodrebnionych podgrupach byty spdjne. Przykladowo wyniki w skali SDAI przedstawiaty sie nastepujgco:
42,1% w BAR+MTX vs 34,8% w ADA+MTX w 12 tyg., 50,9% w BAR+MTX vs 48,5% w ADA+MTX w 24 tyg. oraz
57,1% BAR+MTX vs 49,4% w 52 tyg.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana aktywnosci choroby (wzgledem wartosci poczatkowych) — badanie
RA-BEAM

Punkt . Czas Srednia (SD) MD
Kohcow: FoEE obserwacji (95% Cl)
y 1 BAR + MTX [N=487]* | ADA + MTX [N=330]*
12 tyg. -23,56 (13,18) -20,77 (13,93) -2,79 (-4,70; -0,88)
Ogdtem 24 tyg. -25,75 (14,21) -23,31 (15,15) -2,44 (-4,51; -0,37)
52 tyg. -26,86 (15,20) -23,68 (15,95) -3,18 (-5,37; -0,99)
SDAI Po
niepowodzeniu
2> 2 csDMARDs
12 tyg.** -2,24 (1,18) -1,95 (1,25) -0,29 (-0,46; -0,12)
DAS28-CRP Ogdtem
24 tyg. -2,53 (1,26) -2,27 (1,39) -0,26 (-0,45; -0,07)
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Punkt Populacja Czas Srednia (SD) MD
Koncowy ghespacl| BAR + MTX [N=487]* | ADA + MTX [N=330]" e ]
52 tyg. -2,68 (1,39) -2,33 (1,46) -0,35 (-0,55; -0,15)
Po
niepowodzeniu
2 2 csDMARDs
Po
niepowodzeniu
> 2 csDMARDs
12 tyg. -2,19 (1,22) -2,00 (1,27) -0,19 (-0,36; -0,02)
DAS28-OB Ogoétem 24 tyg. -2,53 (1,32) -2,35 (1,42) -0,18 (-0,37; 0,01)
52 tyg. -2,69 (1,46) -2,42 (1,51) -0,27 (-0,48; -0,06)
12 tyg. -22,04 (12,66) -19,53 (13,47) -2,51 (-4,35; -0,67)
CDAI Ogotem 24 tyg. -24,20 (13,61) -22,15 (14,63) -2,05 (-4,04; -0,06)
52 tyg. -25,46 (14,42) -22,61 (15,28) -2,85 (-4,94; -0,76)

* liczebno$¢ populacji w grupie ogétem oraz podgrupie chorych po niepowodzeniu = 2 jest rézna;
** Analiza danych metodg ekstrapolacji wynikéw poczgtkowych (mBOCF) dla chorych utraconych z badania z powodu zdarzen
niepozadanych; pozostate punkty koricowe opracowane zostaty przy pomocy analizy danych metodg ekstrapolacji ostatniej obserwacji
uwzgledniajgca dane z ostatniego dostepnego pomiaru przed przerwaniem leczenia lub terapig ratunkowg (mLOCF) dla chorych, u ktérych
zastosowano terapie ratunkowa lub przedwczesnie utraconych z badania.

Wykazano istotne statystycznie wieksze zmniejszenie aktywnosci choroby w grupie BAR+MTX w poréwnaniu
do ADA+MTX w populacji ogétem, na co wskazujg wyniki mierzone m.in. skalg SDAI (odpowiednio $rednia
zmiana o -23,6 vs -20,8 w 12 tyg. i -26,9 vs -23,7 w 52 tyg.) i skalg DAS28-CRP (odpowiednio
$rednia zmiana o -2,2 vs -2,0 w 12 tyg. i -2,7 vs -2,3 w 52 tyg.) oraz w podgrupie chorych po niepowodzeniu

> 2 csDMARDs

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci —
— badanie RA-BEAM

n (%) OR RD NNT
Punkt koncowy Poc!gru!)a £285s .
pacjentow obserwacji BAR + MTX ADA + MTX (95% Cl)
VA
wyjsciowym
wyn kiem
w skali
DAS28>5,1
* brak danych dla 4 chorych (po 2 z kazdej z grup)
Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia wg HAQ-DI (populacja ogétem) — badanie RA-BEAM
0,
Punkt Czas 1) el 52 b
koncowy obserwacji BAR + MTX ADA + MTX
[N=487] [N=330] ekl
1,20 0,04
12 tyg. 363 (74,5) 234 (70,9) (0,88 1,64) (0.03: 0.10) nd
poprawa o = 1,49 0,09 12
0,22 pkt 24 byg. 353 (72,5) 211 (63,9) (1,10; 2,01) (0,02; 0,15) (7; 50)
1,50 0,09 12
52 tyg. 329 (67,6) 192 (58,2) (1,12: 2,00) (0,03; 0,16) (7: 34)
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Punkt Czas n (%) OR RD NNT
koncowy obserwaciji B?bI}::shg;rX A?b?:;al\gil'x (95% Cl)
12 tyg. 331 (68,0) 210 (63,6) (0‘910’;211‘63) (_0,5’2’?3,11) nd
PB30 okt 249 325 (66,7) 197(59,7) (107 181) (0,003; 0,14 (6 334)
52 tyg. 299 (61,4) 181 (54,8) (0’919’;311’7 4 (_0’08;10;70’ 9 nd

Uzyskanie poprawy wskaznika o co najmniej 0,22 pkt oraz o 0,30 pkt w kazdym punkcie czasowym dotyczyto
wiekszej liczby pacjentow w grupie BAR+MTX niz w grupie ADA+MTX. Natomiast istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ BAR+MTX raportowano jedynie dla 24 i 52 tyg. obserwacji w poprawie o = 0,22 pkt; odpowiednio
72,5% BAR+MTX vs 63,9% ADA+MTX i 67,6% BAR+MTX vs 58,2% ADA+MTX oraz dla 24 tyg. — w poprawie
0 2 0,30 pkt: 66,7% BAR+MTX vs 59,7% ADA+MTX. W kazdej z grup mozna zaobserwowa¢ spadek wartosci
wskaznika jakosci zycia wraz z wydtuzaniem sie czasu obserwaciji.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana w jakosci zycia wg HAQ-DI (wzgledem wartosci poczatkowych) —
badanie RA-BEAM

Srednia (SD MD
k:r:l:oﬁ RERREEIE obsizrsvsac'i (85 95% ClI
y Il "BAR + MTX [N=487]* | ADA + MTX [N=330]* (95% ClI)
12 tyg. -0,66 (0,59) -0,56 (0,54) -0,10 (-0,18; -0,02)
Ogotem 24 tyg. -0,75 (0,65) -0,63 (0,61) -0,12 (-0,21; -0,03)
52 tyg. -0,77 (0,66) -0,66 (0,63) -0,11 (-0,20; -0,02)
Podgrupa z wyjsciowym DAS28 > 5,1 *
Zmiana wg
HAQ-DI
wzgledem
wartosci
poczatkowych

* liczebnos$¢ populacji w grupie ogétem i podgrupach chorych po niepowodzeniu = 2 csDMARDSs oraz chorych z wyjsciowym wynikiem w skali
DAS28 > 5,1 jest ré6zna; dla podgrupy z wyj$ciowym wynikiem DAS 28 > 5,1 —

Zmiana wskaznika HAQ-DI wzgledem warto$ci poczatkowych wskazywata na istotng statystycznie réznice
w poprawie sprawnosci chorych w grupie BAR+MTX w poréwnaniu do ADA+MTX w catym okresie obserwaciji.

u chorych z wysokg aktywnoscig choroby)

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie w skali ACR — badanie RA-BEAM

Punkt Czas () i i) Al
koncowy obserwacji B?bI}::aM?iI'X A?£=;3M01TX (95% Cl)
12 tyg. 339 (69,6) 202 (61,2) 1,45 (1,08; 1,95) 0,08 (0,02; 0,15) nd
ACR20 24 tyg. 360 (73,9) 219 (66,4) 1,44 (1,06; 1,95) 0,08 (0,01; 0,14) 13 (8; 100)
52 tyg. 347 (71,3) 203 (61,5) 1,55 (1,15; 2,09) 0,10 (0,03; 0,16) 10 (7; 34)
12 tyg. 219 (45,0) 115 (34,8) 1,53 (1,15; 2,04) 0,10 (0,03; 0,17) 10 (6; 34)
ACR50 24 tyg. 246 (50,5) 150 (45,5) 1,22 (0,93; 1,62) 0,05 (-0,02; 0,12) nd
52 tyg. 272 (55,9) 155 (47,0) 1,43 (1,08; 1,89) 0,09 (0,02; 0,16) 12 (7; 50)
ACR70 12 tyg. 92 (18,9) 42 (12,7) 1,60 (1,08; 2,37) 0,06 (0,01; 0,11) 17 (10; 100)
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n (%) OR RD NNT
Punkt Czas
koncowy obserwacji BAR + MTX ADA + MTX 0
[N=487] [N=330] el
24 tyg. 145 (29,8) 72 (21,8) 1,52 (1,10; 2,10) 0,08 (0,02; 0,14) 13 (8; 50)
52 tyg. 181 (37,2) 101 (30,6) 1,34 (1,00; 1,81) | 0,07 (-0,0001; 0,13) nd

Odpowiedz na leczenie w skali ACR (20, 50 i 70) uzyskato wiecej pacjentéw w grupie BAR+MTX niz w grupie
ADA+MTX w kazdym punkcie czasowym obserwacji. Przy czym, roznice istotne statystycznie dotyczyty 12, 24
i 52 tyg. dla ACR 20, 12i 52 tyg. dla ACR 50 oraz 12 i 24 tyg. dla ACR70.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — aktywnos¢ choroby wg VAS, natezenie bolu, ocena sztywnosci stawow
i zmeczenia — badanie RA-BEAM

Punkt koncowy Lok - Srednia (SD) MD
DRG] BAR + MTX [N=487] ADA + MTX [N=330] (95% CI)
12 tyg. -38,1 (22,2) -32,6 (23,5) -5,50 (-8,71; -2,29)
VAS - ocena badacza (0-100 pkt) 24 tyg. -41,8 (22,4) -36,6 (24,6) -5,20 (-8,52; -1,88)
52 tyg. -44,2 (23,0) -38,3 (26,0) -5,90 (-9,37; -2,43)
12 tyg. -31,2 (25,3) -26,6 (24,7) -4,60 (-8,09; -1,11)
VAS — ocena chorego (0-100 pkt) 24 tyg. -33,1 (26,1) 29,1 (26,4) -4,00 (-7,67; -0,33)
52 tyg. -36,3 (27,4) -30,3 (27,2) 6,00 (-9,81; -2,19)
12 tyg. -31,5 (27,1) -26,4 (26,7) -5,10 (-8,85; -1,35)
Natezenie bé"g‘;](‘;vr:gg;i VAS (ocena 5 g, -33,6 (26,7) -28,8 (27,6) -4,80 (-8,61; -0,99)
52 tyg. -36,1 (27,9) -30,3 (27,7) -5,80 (-9,68; -1,92)
12 tyg. 9,5 (7,3) -8,7 (8,5) -0,80 (-1,92; 0,32)
Wskazn k obrzeknigcia stawow 24 tyg. -10,2 (8,0) -9,7 (8,6) -0,50 (-1,67; 0,67)
52 tyg. -10,7 (8,6) 9,6 (8,7) -1,10 (-2,31; 0,11)
12 tyg. -13,2 (11,9) -11,8 (13,1) -1,40 (-3,16; 0,36)
Wskaznik bolesnosci stawow 24 tyg. -14,9 (12,4) -13,9 (13,3) -1,00 (-2,81; 0,81)
52 tyg. -15,7 (13,1) -14,2 (13,9) -1,50 (-3,40; 0,40)
Natezenie b‘gwo‘:’ezz')‘*NRs (ocena 12 tyg. 3,34 (nd)* 3,95 (nd)* -0,61 (nd)
Nas'ﬁgﬁé‘;ﬁm”g”sﬁg"s”fosc' 12 tyg. 2,98 (nd)* 3,48 (nd)* -0,50 (nd)
Czas trwania porannej s*ztywnos'ci 12 tyg. mediana: 26,38* mediana: 35,71* réznica median: -9,33
stawéw — MJS
Nasilenie zmeczenia w skali NRS* 12 tyg. 3,59 (nd)* 3,90 (nd)* -0,31 (nd)

* parametr oceniany przez chorego analizowano w grupie wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy wypetnili co najmniej 1 dzien
elektronicznego dziennika, co obejmowato 1281 chorych z 3 grup w badaniu (leczenie rozpoczeto po randomizacji 1305 chorych); brak
informaciji o liczebnosci poszczegodlnych grup.

W badaniu RA-BEAM oceniano réwniez aktywnos¢ choroby wg skali VAS zaréwno z perspektywy badacza, jak i
pacjenta, natezenie bolu w skali VAS oraz NRS (z perspektywy chorego), wskazniki i natezenie bdlu i obrzeku
stawodw oraz czas trwania porannej sztywnosci stawOw i nasilenie zmeczenia (w kazdym z punkéw czasowych
obserwacji). Wszystkie te wyniki charakteryzowaty sie wiekszg zmiang w grupie BAR+MTX w poréwnaniu do
ADA+MTX, przy czym wszystkie oprocz wskaznikdw obrzekniecia i bolesnoéci stawoéw byty znamienne
statystycznie (na korzy$s¢ BAR+MTX).

W ocenianej AKL wnioskodawca przedstawit wyniki dotyczgce progres;ji radiologicznej opracowane na podstawie
analizy z zastosowaniem liniowo ekstrapolowanych danych poczgtkowych i najbardziej aktualnych danych przed
momentem zmiany terapii lub zastosowania terapii ratunkowej oraz analizy LOCF uwzgledniajgcej dane z
ostatniego dostepnego pomiaru przez przerwaniem leczenia (tabele 16-17 rozdz. 3.9.2. AKL wnioskodawcy). W
zwigzku ze zbieznoscig tych wynikéw i brakiem réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami,
zdecydowano sie przedstawic¢ te ekstrapolowane liniowo.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — progresja radiologiczna — badanie RA-BEAM

n (%) OR RD
Punkt koncowy C
obserwacji BAR + MTX ADA + MTX (95% Cl)
[N=487] [N=330]
Srednia zmiana 24 tyg. 396 (81,3) 273 (82,7) 0,91 (0,63; 1,31) -0,01 (-0,07; 0,04)
wzgledem wartosci
poczatkowych w skali
mTSS < 0 pkt 52 tyg. 385 (79,1) 268 (81,2)" 0,87 (0,61; 1,24) -0,02 (-0,08; 0,03)
Srednia zmiana 24 tyg. 429 (88,1) 295 (89,4) 0,88 (0,56; 1,37) -0,01 (-0,06; 0,03)
wzgledem wartosci
poczgtkowych w skali
mTSS < 0,5 pkt 52 tyg. 415 (85,2) 285 (86,5)" 0,91 (0,61; 1,36) -0,01 (-0,06; 0,04)
Srednia zmiana . ) .
wzgledem wartosci 24 tyg. 446 (91,5) 308 (93,3) 0,78 (0,45; 1,33) -0,02 (-0,05; 0,02)
poczgtkowych w skali
mTSS < 1,22 pkt (24 tyg.) " " . N ~ .
lub < 1,47 pkt (52 tyg) 52 tyg. 435 (89,4) 297 (90,1) 0,93 (0,59; 1,47) 0,01 (-0,05; 0,04)

* liczbe pacjentéw przyjeto na podstawie wartosci procentowych podanych w publ kac;ji

Ocena progresji radiologicznej nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami BAR+MTX i
ADA+MTX w zadnym z analizowanych punktéw czasowych, zaréwno na podstawie oceny ogélnej w skali Sharpa,
jak i w ocenie wskaznika nadzerek stawowych i wskaznika zwezenia szpar stawowych. Srednia zmiana wzgledem
wartosci poczatkowych (brak progresji choroby) w kazdym punkcie czasowym byta podobna w obu grupach
badanych i dotyczyta ok 80-90% pacjentow.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana w progresji radiologicznej oraz wskaznikéw CRP i OB (wzgledem
wartosci poczatkowych) — badanie RA-BEAM

Punkt koncowy Czas . e () MD
DRG] BAR + MTX [N=487] ADA + MTX [N=330] (95% CI)
24 tyg. 0,41 (1,59) 0,33 (1,47) 0,08 (-0,13; 0,29)
Ocena ogolna w skali mTSS*

52 tyg. 0,71 (2,54) 0,60 (2,78) 0,11 (-0,27; 0,49)
Ocena wskazn ka nadzerek 24 tyg. 0,29 (1,12) 0,24 (1,08) 0,05 (-0,10; 0,20)
stawowych 52 tyg. 0,51 (1,91) 0,42 (2,00) 0,09 (-0,18; 0,36)
Ocena wskazn ka zwezenia 24 tyg. 0,12 (0,74) 0,10 (0,52) 0,02 (-0,07; 0,11)
szpar stawowych 52 tyg. 0,21 (1,02) 0,19 (1,00) 0,02 (-0,12; 0,16)
12 tyg. -14,82 (23,65) 12,31 (20,91) -2,51 (-5,59; 0,57)
CRP [mg/] 24 tyg. -15,13 (23,09) 11,69 (23,77) -3,44 (-6,72; -0,16)
52 tyg. -13,93 (29,27) -10,68 (25,10) -3,25 (-7,00; 0,50)
12 tyg. 17,9 (25,5) 17,6 (23,3) -0,30 (-3,68; 3,08)
OB [mm/godz.] 24 tyg. 20,0 (25,8) 18,2 (24,1) -1,80 (-5,27; 1,67)
52 tyg. -19,6 (27,5) 17,3 (26,4) -2,30 (-6,05; 1,45)

* modyfikowana skala Sharpa, ang. modified Total Sharp Score

Ocena zmian w progresiji radiologicznej wzgledem warto$ci poczatkowych nie wykazata istotnych statystycznie
réznic miedzy badanymi grupami w zadnym z punktéw czasowych, zaréwno na podstawie oceny ogdlnej w skali
Sharpa (mTSS), jak i w ocenie wskaznikow nadzerek oraz zwezenia szpar stawowych.

Dodatkowo, oceniono zmiane poziomu wskaznikéw CRP i OB wzgledem wartosci poczatkowych, ktérych $rednia
zmiana byta wieksza w grupie BAR+MTX w kazdym z punktéw czasowych. Natomiast, wykazano, ze w grupie
badanej BAR+MTX zmiana wskaznika CRP ulegata istotnie statystycznie wigkszej redukcji niz w grupie
kontrolnej: -14,8 vs -12,3 w 12 tyg., -15,1 vs -11,7 w 24 tyg. i -13,9 vs -10,7 w 52 tyg.

Ocena diugookresowej skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki jednoramiennego badania RA-BEYOND — wyniki pochodzg
z abstraktu Smolen 2017, oceniajgcego dlugookresowg skutecznos¢ wnioskowanej technologii u chorych, ktérzy
ukoniczyli badanie RA-BEAM (Taylor 2017). Wedtug zatgcznika do publikacji Taylor 2017 (RA-BEAM) do badania
LTE kwalifikowato sie 414 chorych, natomiast dane w abstraktu Smolen 2017 przedstawiano na grupie 104
badanych. Zaréwno autorzy badania, jak i autorzy AKL wnioskodawcy nie wyjasnili tych réznic. Czesci danych
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(wtym DAS28-CRP i DAS28-OB) przedstawionych przez wnioskodawce w ocenianej AKL nie odnaleziono
w podanym zrédle (Smolen 2017) i w zwigzku z tym niemozliwa byla weryfikacja poprawnosci tych danych.
W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie dane zweryfikowane.

Tabela 23. Wyniki dlugookresowej skutecznosci — badanie RA-BEYOND (Smolen 2017).

BAR + MTX
k:r':'cnolflt Czas obserwacji Populacja
y n (%) N
Faza 12 tyg. 48 (46,2) 104
podstawowa
badania RA- 24 tyg. 59 (56,7) 104
BEAM 52 tyg. Ogétem 74 (71,2) 104
48 tyg. 77 (74,0) 104
SDAI=T1 Faza 73 (70,2) 104
przediuzona C . - :
— badanie horzy z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg. badania RA- 60 (81,1) 74
RA- 96 tyg. BEAM
BEYOND iedzi i i -
Chorzy bez odpowiedzi na leczenie w 52 tyg. badania RA 13 (43,3) 30
BEAM
Faza 12 tyg. 80 (76,9) 104
podstawowa
badania RA- |2+ Y9- 85(81,7) 104
BEAM 52 tyg. Ogotem 86 (82,7) 104
HAQ-DI > 48 tyg. 77 (74,0) 104
0,22 Faza 80 (76,9) 104
przediuzona C . - .
— badanie horzy z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg. badania RA- 73 (84,9) 86
RA- 96 tyg. BEAM
BEYOND iedzi i i -
Chorzy bez odpowiedzi naggzz'\jlzme w 52 tyg. badania RA 7(38,9) 18

W 96 tyg. 70% pacjentéw utrzymywato niskg aktywnos$¢ choroby wg SDAI, natomiast poprawa w ocenie
niepetnosprawnosci wg HAQ-DI dotyczyta 77% badanych. Poréwnujac dane dla populacji ogétem (N=104) z 52
i 96 tyg. wyniki dotyczace niskiej aktywnosci choroby i jakosci zycia wyrazonej skalg HAQ-DI zmniejszyty sie
odpowiednio: 71% —>70% dla SDAI i 83% - 77% dla HAQ-DI. W badaniu RA-BEYOND lepsze wyniki uzyskiwali
pacjenci, ktérzy w 52 tyg. badania RA-BEAM odpowiadali na terapie.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa stosowania BAR dokonano na podstawie badania RA-BEAM dla 24- i 52-tygodniowego
okresu obserwacji. Dostepne dane dotyczyty szerszej populacji chorych, tj. chorych po niepowodzeniu co najmniej
1 leku z grupy csDMARDs (przy czym niepowodzenie co najmniej 2 csDMARDs dotyczyto 50% oséb z grupy
BAR+MTX i 54% o0so6b z grupy ADA+MTX) oraz z umiarkowang-wysoka aktywnoscig choroby (ok. 75% stanowili
pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby).

W przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych w tabeli ponizej podano wyniki ogétem w ramach danej grupy
zaburzen (wyniki dla szczegotowych rozpoznan dostepne sg w rozdz. 3.11.2. AKL wnioskodawcy).

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony, ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane —
badanie RA-BEAM

n (%) OR RD NNH
Punkt koncowy e
obserwacji BAR + MTX ADA + MTX (95% Cl)
[N=487] [N=330] °
Zgony ba* 2 (0.4) 103) 1,36 (0,12; 0,001 (-0,01; 0,01) nd
15,02)
Ciezkie zdarzenia 24 tyg. 23 (4,7) 6 (1,8) 2,68 (1,08; 6,65) | 0,03 (0,01; 0,05) 33 (20; 100)
niepozadane ogétem 52 tyg. 38 (7,8) 13 (3,9) 2,06 (1,08; 3,94) | 0,04 (0,01; 0,07) 25 (14; 100)
Ciezkie zdarzenia 24 tyg. 12 (2,5) 7(2,1) 1,17 (0,45; 2,99) | 0,003 (-0,02; 0,02) nd
niepozadane nd
prowadzace 0,0006 (-0,03;
do trwalego 52 tyg. 18 (3,7) 12 (3,6) 1,02 (0,48; 2,14) 0 0(3)
przerwania terapii '
24 tyg. 347 (71,3) 224 (67,9) 1,17 (0,87; 1,59) | 0,03 (-0,03; 0,10) nd
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n (%) OR RD NNH
Punkt koncowy e
obserwaciji BAR + MTX ADA + MTX (95% Cl)
[N=487] [N=330] 6
Zdarzenia X : .
niepozadane ogélem 52 tyg. 384 (78,9) 253 (76,7) 1,13(0,81;1,59) | 0,02 (-0,04; 0,08) nd
Zdarzenia 24 tyg. 24 (4,9) 7(21) 2,39 (1,02; 5,62) | 0,03 (0,003; 0,05) | 33 (20; 333)
niepozgdane
rowadzace
%o tn,\,a,,sgo 52 tyg. 36 (7,4) 13 (3,9) 1,95 (1,02; 3,73) | 0,03 (0,003;0,07) | 33 (14; 333)
przerwania terapii
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
Zakazenia 24 tyg. 5 (1,0) 2(0,6) 1,70 (0,33; 8,82) | 0,004 (-0,01; 0,02) nd
i zarazenia
pasozytnicze 52 tyg. 10 (2,1) 5(1,5) 1,36 (0,46; 4,02) | 0,01 (-0,01; 0,02) nd
Nowotwory fagodne, o4 tva. 204 040.0 5,36 (0,32; 0,004 (-0,004; nd
Zosliwe ve (0.4) 0.0) 90,55) 0,01)
i nieokreslone (w tym 5.37 (0.53: nd
torbiele i polipy) 52 tyg. 3(0,6) 0(0,0) : 54‘(09’,) : 0,01 (-0,002; 0,01)
5,37 (0,53; nd
24 tyg. 3(0,6 0(0,0 2l (2,93, 0,01 (-0,002; 0,01
Zaburzenia krwi ¥o 06) (0.0) 54,09) ( )
i uktadu chtonnego .
9 52 tyg. 4(08) 0(0,0) 539 (0.73; 0,01 (-0,001; 0,02) nd
39,83)
Utajone zakazenia 24 tyg. 0(0,0) 0(0,0) - 0,00 (-0,01; 0,01) nd
(zaburzenia 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
immunologiczne) 52 tyg. 1(0.2) 0(0.0) 290(,61) 0,&)1)
Srédmigzszowa 24 tvg. 100.2 0(0.0 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
choroba piuc yo (0.2) (0.0) 290,61) 0,01)
(zaburzenia 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
immunologiczne) 52 tyg. 1(0,2) 0(0,0) 290(,61) 0,81)
S aburzen 24 tyg. 0(0,0) 0(0,0) - 0,00 (-0,01; 0,01) nd
apurzenia
psychiczne 52 tyg 10.2) 0(0.0) 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
: : : 290,61) 0,01)
S abursent 24 tyg. 0 (0,0) 0 (0,0) - 0,00 (-0,01; 0,01) nd
apurzenia
w obrebie oka 52 tyg 0(0,0) 1(0,3) 0,08 (0,002; -0,003 (-0,01; nd
: : : 4,57) 0,005)
24 tyg. 3(0,6) 0(0,0) 5'3;1 %’é‘;ﬁ? 0,01 (-0,002; 0,01) nd
Zaburzenia serca 57 ’(O - ]
72 (0,30; , n
52 tyg. 4(0,8) 1(0,3) 24,49) 0,01 (-0,005; 0,02)
1,36 (0,12; nd
24 tyg. 2(0,4 1(0,3 20 10, 14 0,001 (-0,01; 0,01
Zaburzenia yo 0.4) 03) 15,02) ( )
naczyniowe .
y 52 tyg. 2(0,4) 1(0,3) 186 (012 | 901 (-0,01; 0,01) nd
15,02)
Zaburzenia uktadu 1,36 (0,12; . nd
oddechowego, klatki 24 tyg. 2(04) 1(0,3) 15,02) 0,001 (-0,01; 0,01)
iersiowej
i depiersfa 52 tyg. 4(0,8) 2(0,6) 1,36 (0,25; 7,46) | 0,002 (-0,01; 0,01) nd
5,36 (0,32; 0,004 (-0,004; nd
24 tyg. 2(0,4 0(0,0
Zaburzenia zotgdka ¥o (0.4) (0.0) 90,55) 0,01)
i jelit .
! 52 tyg. 4(0,8) 0(0,0) 539073 | (01 (.0,001: 0,02) nd
39,83)
5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
24 tyg. 1(0,2 0(0,0
Zaburzenia watroby y9 ©2) (0.0) 290,61) 0,01)
i drég zétciowych 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
52 tyg. 1(0,2) 0 (0,0) 200,61) 0.01)
5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
24 tyg. 1(0,2 0(0,0
Zaburzenia skory Yo (©.2) ©0) 290,61) 0,01)
i tkanki podskornej 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
52 tyg. 1(0,2) 0(0,0) 200.61) 0.01)
Zaburzenia 0,08 (0,002; -0,003 (-0,01; nd
miesniowo- 2419 0(0.0) 103) 4,57) 0,005)
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n (%) OR RD NNH
Punkt koncow D
y obserwacji BAR + MTX ADA + MTX (95% CI)
[N=487] [N=330] b
szkieletowe i tkanki -0,002 (-0,01; nd
tacznej 52 tyg. 2(0,4) 2(0,6) 0,68 (0,09; 4,83) 0,0(1)
0,08 (0,002; -0,003 (-0,01; nd
24 tyg. 0 (0,0 1(0,3
Zaburzenia nerek Yo ©.0) ©.3) 4,57) 0,005)
i dr6g moczowych 0,08 (0,002; -0,003 (-0,01; nd
52 tyg. 0(0,0) 1(0,3) 4,57) 0,005)
5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
24 tyg. 1(0,2 0 (0,0
Zaburzenia ukfadu Yo 02 ©.0) 290,61) 0,01)
rozrodczego i piersi 5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
52 tyg. 1(0,2) 0(0,0) 290,61) 0,01)
5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
24 tyg. 1(02) 0(0,0) 200.87) oo
Astenia 5,35 (‘0 10 0 0027( 0,004 d
) 1Y , -U, ) n
52 tyg. 1(0,2) 0(0,0) 290,61) 0,01)
5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
. ' 24 tyg. 1(0,2) 0(0,0) 290,61) 0,01)
Nietolerancja lekow 535 (0.10 0,002 (-0,004 r
) 10 , -U, ) n
52 tyg. 1(0,2) 0 (0,0) 290,61) 0,01)
5,35 (0,10; 0,002 (-0,004; nd
Zaburzenia 24 tyg. 1(0.2) 0(0.0) 290(,61) 0,5)1)
w wynikach badan 5,35 (0,10 0,002 (-0,004 d
diagnostycznych ) 105 ) -0,004; n
gnostyczny 52 tyg. 1(0,2) 0(0,0) 290,61) 0,01)
2,04 (0,21; . nd
Urazy, zatrucia 24 tyg. 3(0,6) 1(0,3) 19(69) 0,003 (-0,01; 0,01)
i powikfania po ’ .
zabiegach 52 tyg. 5(1,0) 1(0.3) a0 (e(,)é‘)‘o’ 0,01 (-0,004: 0,02) nd
Procedury medyczne 24 tyg. 0(0,0) 0 (0,0) - 0,00 (-0,01; 0,01) nd
| chirurgiczne 0,08 (0,002 0,003 (-0,01 nd
(alloplastyka stawu 52 tvq. 0(0,0 10,3 ) ;U025 -0, -0,07;
kolanowego) Yo (0.0) ©03) 4,57) 0,005)
ZDARZENIA NIEPOZADANE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
24 tyg. 176 (36,1) 110 (33,3) 1,13 (0,84;1,52) | 0,03 (-0,04; 0,09) nd
Zakazenia ogbtem
52 tyg. 233 (47,8) 145 (43,9) 1,17 (0,88; 1,55) | 0,04 (-0,03; 0,11) nd
) ) 24 tyg. 19 (3,9) 8(2,4) 1,63 (0,71;3,78) | 0,01 (-0,01; 0,04) nd
Zapalenie oskrzeli
52 tyg. 31(6,4) 13 (3,9) 1,66 (0,85; 3,22) | 0,02 (-0,01; 0,05) nd
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
) ] 24 tyg. 18 (3,7) 4(1,2) 3,13 (1,05; 9,33) | 0,02 (0,004; 0,05) 50 (20; 250)
Niedokrwisto$¢
52 tyg. 19 (3,9) 4(1,2) 3,31 (1,12; 9,82) 0,03 (0,01; 0,05) 33 (20; 100)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zapalenie 24 tyg. 37 (7,6) 34 (10,3) 0,72 (0,44;1,17) | -0,03 (-0,07; 0,01) nd
nosogardzieli 52 tyg. 59 (12,1) 48 (14,5) 0,81 (0,54; 1,22) | -0,02 (-0,07; 0,02) nd
Zakazenie gornych 24 tyg. 15 (3,1) 13 (3,9) 0,77 (0,36; 1,65) | -0,01 (-0,03; 0,02) nd
drég oddechowych 52 tyg. 27 (5,5) 16 (4,8) 1,15 (0,61;2,17) | 0,01 (-0,02; 0,04) nd
G 24 tyg. 12 (2,5) 5(1,5) 1,64 (0,57;4,71) | 0,01 (-0,01; 0,03) nd
a
P 52 tyg. 22 (4,5) 6 (1,8) 2,55 (1,02; 6,37) | 0,03 (0,004; 0,05) 33 (20; 250)
) 24 tyg. 12 (2,5) 12 (3,6) 0,67 (0,30; 1,51) | -0,01 (-0,04; 0,01) nd
Zapalenie gardia
52 tyg. 16 (3,3) 18 (5,5) 0,59 (0,30; 1,17) | -0,02 (-0,05; 0,01) nd
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
5,21 (1,18;
24 tyg. 15 (3,1 2 (0,6 ’ W 0,02 (0,01; 0,04 50 (25; 100
Hipercholesterolemia ¥o (3:1) (0.6) 22,94) ( ) ( )
52 tyg. 19 (3,9) 4(1,2) 3,31 (1,12; 9,82) 0,03 (0,01; 0,05) 33 (20; 100)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
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n (%) OR RD NNH
Punkt koncow D
y obserwacji BAR + MTX ADA + MTX (95% CI)
[N=487] [N=330] b
Zakazenie drég 24 tyg. 21 (4,3) 13 (3,9) 1,10 (0,54; 2,23) | 0,004 (-0,02; 0,03) nd
moczowych 52 tyg. 33 (6,8) 18 (5,5) 1,26 (0,70; 2,28) 0,01 (-0,02; 0,05) nd
Zaburzenia w wyn kach badan diagnostycznych
Podwyzszona 4,50 (1,01; i i
aktywnos¢ 24 byg. 1327) 2(0.,6) 20,06) 0,02 (0,004; 0,04) | 50 (25; 250)
izoensymu kinazy
fosfokreityrjowej 52 tyg. 13 (2,7) 4(1,2) 2,24 (0,72; 6,92) | 0,01 (-0,004; 0,03) nd
we krwi

* W badaniu nie podano informacji dotyczacej czasu obserwacji zgonéw, natomiast w AKL wnioskodawcy przyjeto catkowity okres obserwac;ji
w badaniu, tj. 52 tyg.

W czasie badania RA-BEAM odnotowano 2 zgony w grupie BAR+MTX (przyczynami bylo zapalenie piuc
po pomostowaniu aortalno-wiencowym w wyniku zawatu serca oraz niewydolnos¢ krgzenia bedaca nastepstwem
krwotoku z wrzodu dwunastnicy) i 1 zgon w grupie ADA+MTX (ostra niewydolno$¢ oddechowa zwigzana
z zakazeniem protezy stawu kolanowego). Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie BAR+MTX
(5% w 24 tyg. i 8% w 52 tyg.) niz w grupie ADA+MTX (2% w 24 tyg. i 4% w 52 tyg.). Natomiast zdarzenia
niepozgdane ogdétem w badaniu RA-BEAM w 24 tyg. obserwaciji dotyczyty 71% pacjentéw w grupie BAR+MTX
oraz 68% w grupie ADA+MTX; w 52 tyg. obserwacji — 79% w BAR+MTX i 77% w ADA+MTX (réznice nie byty
istotne statystycznie). Ponadto, ciezkie zdarzenia, ktére doprowadzity do przerwania leczenia w 24 tyg. obserwac;ji
dotyczyly 3% pacjentow w grupie BAR+MTX oraz 2% w grupie ADA+MTX; w 52 tyg. obserwacji —
4% w BAR+MTX i w ADA+MTX (brak roznic istotnych statystycznie). Natomiast znamiennie statystycznie czesciej
w grupie BAR+MTX (5% w 24 tyg. i 7% w 52 tyg.) niz w grupie ADA+MTX (2% w 24 tyg. i 4% w 52 tyg.)
wystepowaty zdarzenia niepozgdane, ktdre prowadzity do przerwania leczenia.

Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem (1,0% w 24 tyg. i 2,1% w 52 tyg. z grupy BAR+MTX; 0,6% pacjentow w 24 tyg. i 1,5% w 52 tyg. z grupy
ADA+MTX), w tym m.in. zakazenia, zapalenie tkanki tacznej, zakazenie wirusem Herpes Zoster. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byty zakazenia — dotyczyty 36% vs 33% pacjentéw w 24 tyg.
badania i 48% vs 44% w 52 tyg. — odpowiednio w grupach BAR+MTX vs ADA+MTX (réznice nieistotne
statystycznie). Ponadto u ponad 5% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu w ramach zdarzen niepozgdanych
raportowano: zapalenie oskrzeli w grupie BAR+MTX (52 tyg.), zapalenie nosogardzieli w obu grupach (24 i 52
tyg.), zakazenie gérnych drég oddechowych w grupie BAR+MTX (52 tyg.), zapalenie gardta w grupie ADA+MTX
(52 tyg.), zakazenie drog moczowych w obu grupach (52 tyg.).

W ocenie poszczegdlnych zaburzen w ramach ciezkich zdarzen niepozadanych nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie miedzy pordwnywanymi terapiami, natomiast w ocenie zaburzeh w ramach zdarzen
niepozgdanych wyniki byty istotne statystycznie na niekorzys¢ BAR+MTX i dotyczyly: niedokrwistosci
(4% w BAR+MTX vs 1% w ADA+MTX w obu punktach czasowych), grypy (5% w BAR+MTX vs 2% w ADA+MTX
w 52 tyg.), hipercholesterolemii (3 i 4% w BAR+MTX vs 1% w ADA+MTX odpowiednio w 24 i 52 tyg.)
oraz podwyzszonej aktywno$ci kinazy fosfokreatynowej (3% w BAR+MTX vs 1% w ADA+MTX w 24 tyg.).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez szczegdtowe dane dla wynikow badan laboratoryjnych (rozdziat
3.11.4 AKL wnioskodawcy). W grupie BAR+MTX istotnie statystycznie czesciej raportowano obnizone stezenie
hemoglobiny zwigzane z niedokrwistoscig | stopnia oraz obnizone stezenie limfocytéw zwigzane z limfocytopenia
I'i Il stopnia w poréwnaniu do grupy ADA+MTX (w 52 tyg. okresu obserwacji). Ponadto w grupie BAR wykazano
istotnie statystycznie czesciej wystepujgca podwyzszong aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej | i Il stopnia,
trombocytoze i podwyzszony poziom cholesterolu LDL w poréwnaniu do ADA.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych,
wystepujacych u = 2% pacjentow (ktorzy przyjmowali lek w monoterapii lub w skojarzeniu z csDMARDSs) nalezato
zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL: 33,6%, zakazenia gornych drog oddechowych: 14,7%, zakazenia drég
moczowych: 3,4% i nudnosci: 2,8%.

Specjalne ostrzezenia i $rodku ostroznosci z ChPL dotyczg m.in. zwiekszenia czestosci wystepowania zakazen
(zakazenia gornych drég oddechowych) oraz reaktywacji zakazen wirusowych (ospa wietrzna, pétpasiec,
opryszczka), zmian w obrazie morfologicznym krwi (liczba neutrofildw, limfocytow, stezenie hemoglobiny),
stezenia lipidow we krwi (zwiekszenie stezen cholesterolu LDL), zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, podwyzszonego ryzyka wystgpienia nowotwordéw.

Preparat Olumiant jest przeciwwskazany w czasie cigzy, a kobiety zdolne do zajscia w cigze muszg stosowac
skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia oraz przez przynajmniej 1 tydzien po jego zakonczeniu.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcije, baricytynib wykazywat dziatanie teratogenne
u szczuréw i krolikéw i moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na rozwdj kosci in utero. Produktu leczniczego
nie nalezy réwniez stosowac w czasie karmienia piersia.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono rowniez informacje z dokumentéw wydanych przez EMA (z 2017 r.) oraz
z bazy ADRReports. W dokumentach EMA podkreslono, ze stosowanie baricytynibu u chorych na RZS moze by¢
zwigzane z ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowych (zakrzepica zyt gtebokich i zatorowosé ptucna).
Natomiast zgodnie z informacjami z bazy ADRReports zgtoszono 2 zdarzenia zwigzane z zaburzeniami serca
(dusznica bolesna, arytmia) oraz 2 zdarzenia zwigzane z zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi (zapalenie
ptuc, niezyt zotgdkowo-jelitowy).

W trakcie wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego w Agencji dnia 05.02.2018 nie odnaleziono nowych
komunikatéw (FDA, EMA, URPLWMIPB).

Podczas wyszukiwania wtasnego przeprowadzonego w dniu 26.04.2018 r. analitycy Agenc;ji nie odnaleZli nowych
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Olumiant na stronach internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agenciji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji do spraw Zywnosci i Lekow (FDA).

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie bezposrednie z jednym z wybranych komparatoréw i nie podjgt proby
wykonania poréwnan posrednich wzgledem pozostatych (CER, ETA, GOL, INF, TOC). Jednym z istotnych
ograniczen analizy jest fakt, ze dostepne w analizie klinicznej wnioskodawcy dane dotyczg szerszej populaciji
chorych niz jedna z wnioskowanych podgrup pacjentéw. Jak wskazat wnioskodawca, badanie RA-BEAM
dotyczyto chorych po niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARDs oraz pacjentéw z umiarkowang-wysokg
aktywnoscig choroby. Wyodrebnione podgrupy pacjentéw na podstawie materiatéw niepublikowanych (podgrupa
po niepowodzeniu = 2 c¢csDMARDs oraz podgrupa z wyjsciowym wynikiem DAS28 > 5,1 pkt) réwniez
nie sg catkowicie odpowiadajgce populacji wnioskowanej (dwie odrebne grupy). Dla dtugookresowej skutecznosci
wnioskodawca przedstawit dane, z ktérych czesci nie mozna byto zweryfikowa¢ na podstawie dostepnego
abstraktu konferencyjnego Smolen 2017. Ponadto nie odnaleziono doniesienn naukowych odnoszgcych sie
do skutecznosci praktycznej oraz dlugookresowego bezpieczenstwa ocenianej technologii. Ponadto,
AKL wnioskodawcy nie zawierata danych dotyczgcych skutecznosci BAR w grupie chorych z RZS z postacig
uogolniong (zespot Stilla u dorostych), z RZS z wtdérng amyloidozg, z RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn
(nie odnaleziono badan).

W ocenie remisji choroby (w skalach SDAI, DAS28-CRP, DAS28-OB i CDAI w kazdym z analizowanych punktow
koncowych) nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy BAR+MTX a ADA+MTX. Natomiast w ocenie
niskiej aktywnosci choroby réznice istotne statystycznie na korzys¢ BAR+MTX dotyczyty jedynie wynikéw
przedstawionych skalg SDAI, DAS28-CRP oraz CDAI w 12 i 52 tyg. Zaréwno wyniki dotyczgce remisiji jak i niskiej
aktywnosci choroby w obu analizowanych grupach (BAR+MTX i ADA+MTX) charakteryzowaty sie tendencjg
wzrostowg wraz z czasem obserwacji. Wyniki dotyczace powyzszych punktéw koricowych dla grupy
po niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs byty spéjne z wynikami dla grupy ogétem. Ponadto, w ocenie
poprawy jakosci zycia (HAQ-DI) wyniki istotne statystycznie na korzy$¢ BAR+MTX dotyczyty poprawy w 24 tyg.
—-020,22i020,30 pkt oraz w 52 tyg. — o = 0,30 pkt.

W badaniu RA-BEAM odnotowano 2 zgony w grupie BAR+MTX i 1 w grupie ADA+MTX (réznica nieistotna
statystycznie). Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano statystycznie czesciej w grupie BAR+MTX
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niz w grupie ADA+MTX. Natomiast, zdarzenia niepozgdane ogdtem dotyczyty wiekszej ilosci pacjentow w grupie
BAR+MTX niz ADA+MTX (0 3% w 24 tyg. i o 2% w 52 tyg.; réznica nieistotna statystycznie). Statystycznie
czesciej w grupie BAR+MTX niz w grupie ADA+MTX wystepowaty zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity
do przerwania leczenia. Do najczes$ciej wystepujacych ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie BAR+MTX
nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (1,0% - 2,1%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
(0,6 - 1,0%) zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem (0,6 - 0,8%), zaburzenia serca (0,6 - 0,8%), uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (0,4 - 0,8%) oraz zaburzenia zotadka i jelit (0,4 - 0,8%). Natomiast,
najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie BAR+MTX byly zakazenia (36% - 48%).
W ocenie poszczegoinych zaburzeh w ramach ciezkich zdarzeh niepozgdanych nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami, natomiast w ocenie zaburzeh w ramach zdarzen
niepozgdanych wyniki byly istotne statystycznie na niekorzy$é BAR+MTX i dotyczyty: niedokrwisto$ci, grypy,
hipercholesterolemii oraz podwyzszonej aktywnosci kinazy fosfokreatynowej. Nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych w grupie BAR+MTX dotyczyly najczesciej: podwyzszonego stezenia cholesterolu LDL
(46,4-51,3%), podwyzszonej aktywnosci izoenzymu kinazy fosfokreatynowej (38,4-47,7%), obnizonego stezenia
hemoglobiny (32,4-36,8%), podwyzszonej aktywnosci AIAT (27,4-33,3%). Powyzsze zdarzenia maja
odzwierciedlenie w ChPL ocenianego produktu leczniczego.

W ramach wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy opracowan wtérnych (Lee 2017 i Chatzidionysiou 2017) nie
analizowano podgrupy chorych z duzg aktywnoscig RZS po niepowodzeniu terapii co najmniej 2 csDMARDs.
W przegladzie Lee 2017 dane dotyczyly pacjentdw wigczanych niezaleznie od wczesniejszego leczenia,
natomiast w Chatzidionysiou 2017 — po niepowodzeniu =1 csDMARDs. Wyniki obu przeglgdéw wskazujg
na skutecznos¢ BAR. W przegladzie Lee 2017 wskazano, ze BAR w dawkach 2 i 4 mg w potgczeniu z DMARD
jest skuteczny w leczeniu aktywnej postaci RZS. W przegladzie Chatzidionysiou 2017 zwrécono uwage, ze BAR
jest skuteczny w leczeniu pacjentéw bez odpowiedzi na MTX oraz po niepowodzeniu terapii innymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. Whnioski z AKL wnioskodawcy sg spojne z wnioskami przedstawionych
przegladéw systematycznych. Dodatkowo warto zwréci¢ uwage, iz NICE w swoim opracowaniu rekomendacji
refundacyjnych z 2017 r. wskazat, ze baricytynib w potgczeniu z csDMARDs wykazuje podobng efektywnosc
co adalimumab u pacjentéw z RZS o stopniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych leczenie csDMARDs
sie nie powiodto [NICE 2017].
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawca nie odniést sie w zaden sposéb do populaciji
pacjentéw z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.: z postacig
uogolniong (Zespét Stilla u dorostych), RZS z wtérng amyloidoza, RZS z towarzyszacym zapaleniem
naczyn. Warto zauwazyé, ze w ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan dla powyzszych
populacji chorych.

,Celem analizy (...) bylo okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce baricytynibu (Olumiant) w leczeniu
dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby.”

W AE wnioskodawcy jako komparator dla BAR+MTX uwzgledniono ADA+MTX. Jako technike analityczng
przyjeto analize kosztéw-uzytecznosci. Oszacowania zostaty przeprowadzone z perspektywy ptatnik publicznego
oraz wspolnej (ptatnik + pacjent). Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie
krzywe przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji rownej 45 lat. Przyjeto wiec czas modelowania réwny 45
lat, co przektada sie na dozywotni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365 dni).”

Analize oparto na modelu symulacji dyskretnej sterowanej zdarzeniami (ang. discrete event simulation, DES).
,Model pozwala na przeprowadzenie symulacji na podstawie $rednich wartosci charakterystyk pacjentéw
(kohortowo) lub na podstawie rzeczywistych charakterystyk pojedynczych pacjentéw wtgczonych do badania RA-
BEAM.”

»~Jest to model DES, w ktérym czas traktowany jest jako zmienna ciagta, tj. horyzont czasowy nie jest dzielony
na krétsze interwaty czasu (cykle) jednakowej dtugosci. Wystepowanie zdarzen takich jak przerwanie terapii lub
zgon nie jest zatem okre$lone w granicach tych interwatéw. W modelu DES zdarzenia mogg potencjalnie
wystepowa¢ w dowolnym punkcie na osi czasu rozciggnietego w przedziale (0;+«). Model taki wymaga
zdefiniowania zmiennych czasu zdarzenia, dzieki ktérym rejestruje sie terminy, w jakich zdarzenia sie pojawiajg.
W modelu czas szacuje sie do momentu wystgpienia okreslonego zdarzenia (m.in. dyskontynuacja leczenia,
zgon) i w danym momencie okresla sie zmienne definiujgce stan zdrowia chorego.”

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu.
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Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

W pierwszej kolejnosci model generuje indywidualne warto$ci wejsciowe parametréw klinicznych z rozktadéw
opisanych przed srednie i przedziaty ufnosci pochodzgce z badania RA-BEAM. Pacjenci sg przyporzadkowywani
do dwoch grup w zaleznosci od stosowanej technologii medycznej. Dla kazdego pacjenta szacowana jest
poczgtkowa odpowiedz na leczenie, a nastepnie zaliczany jest on do odpowiedniej kategorii odpowiedzi DAS28-
CRP (DAS28-CRP <2,6 - remisja; DAS28-CRP 22,6 i <3,2 — niska aktywno$¢ RZS; DAS28-CRP >3.2 i <5,1 —
umiarkowana aktywnos¢ RZS; DAS28-CRP >5,1 — wysoka aktywnos¢ RZS — komentarz analityka AOTMIT),
na podstawie zmiennej losowej, jakg jest prawdopodobienstwo uzyskania okreslonej kategorii. W dalszej
kolejnosci kalkulowana jest poczgtkowa zmiana wartosci wskaznika HAQ wykorzystywanego w szacowaniu
jakosci zycia chorych pod wpltywem stosowanego leczenia. Nastepnie ustalana jest zmiana wartosci tego
wskaznika po poczagtkowej poprawie, w okresie od oceny odpowiedzi na leczenie (w 24. tygodniu) do momentu
zakonczenia leczenia (dyskontynuacja, osiggniecie maksymalnego czasu leczenia w programie, zgon) oraz
po zakonczeniu aktywnego leczenia w programie i stosowania terapii paliatywnej. Dlugos¢ trwania aktywnego
leczenia w programie jest kalkulowana biorgc pod uwage prawdopodobienstwo dyskontynuacji w zaleznosci
od poczatkowej odpowiedzi na leczenie, a jej maksymalna wartos¢ od momentu oceny odpowiedzi na leczenie
wynosi 12 miesiecy. Chory, ktéry osiggngt maksymalng dtugosc¢ leczenia w programie i charakteryzuje sie niskg
aktywnoscig choroby, ma mozliwo$¢ powrotu do programu z uwagi na nawrét choroby. Na kazdym etapie leczenia
istnieje ryzyko zgonu chorego, ktore jest tym wieksze, im wigksza jest projektowana wartos¢ wskaznika HAQ.
Ryzyko zgonu liczone jest na podstawie tablic trwania zycia z czynnikiem powiekszajgcym zwigzanym z wyzszymi
wartosciami wskaznika HAQ.”

,Odpowiednie koszty i efekty zdrowotne na podstawie zmiany wskaznika HAQ (...) przypadajgce na jednego
chorego sg kalkulowane zgodnie ze schematem wskazanym powyzej (rysunek 1), nastepnie cata symulacja
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powtarzana jest wielokrotnie (po 50 000 razy w obu ramionach) i liczony jest wynik usredniony tak, aby uwzglednic
kazdg mozliwg do przejscia sciezke leczenie z uwagi na kazdorazowg zmiane parametréw wejsciowych oraz
prawdopodobienstw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie, dyskontynuacjg leczenia i dalszych zwigzanych
z tym zdarzen az do wystgpienia zgonu.”

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, pierwsza ocena skutecznosci klinicznej podawanych
lekéw nastepuje po 3 miesigcach od pierwszego podania i pacjenci, u ktérych nie stwierdzono wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (co najmniej umiarkowana aktywnosé choroby mierzona wskaznikiem DAS 28 <5,1 albo
DAS <3,7 albo SDAI <26) zostajg wytgczeni z programu. W modelu postanowiono nie uwzglednia¢ mozliwosci
przerwania leczenia po tym czasie, poniewaz w badaniu RA-BEAM Zzaden z ocenianych po 12 tyg. (~3 mies.)
punk koncowy nie pozwalat na okreslenie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej umiarkowane nasilenie
choroby.

Pierwsza ocena skutecznosci w modelu odbywa sie w 6 miesigcu terapii i aby kontynuowa¢ aktywne leczenie
pacjent musi uzyskaé co najmniej niskg aktywnosé choroby [ang. low disease activity, LDA (DAS 28 < 3,2 albo
DAS < 2,4, albo SDAI < 11)]. Jezeli pacjent uzyska LDA, kontynuuje stosowanie BAR+MTX lub ADA+MTX
do momentu utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozgadanych bedacych
przeciwwskazaniem do leczenia dang substancjg czynna.

W zwigzku z nieodnalezieniem danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci klinicznej leczenia biologicznego
zastosowanego w 2 linii (po niepowodzeniu terapii BAR+MTX lub ADA+MTX w ramach 1 linii leczenia) w modelu
nie uwzgledniono mozliwosci kontynuacji leczenia biologicznego innym lekiem. Po niepowodzeniu leczenia
BAR+MTX lub ADA+MTX chory otrzymuje najlepsze leczenie wspomagajgce (leczenie paliatywne), ktére opiera
sie na stosowaniu konwencjonalnych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (csDMARDs). Przyjeto,
iz w ramach leczenia paliatywnego chory bedzie stosowat leflunomid i cyklosporyne w dawce odpowiednio
15 mg dziennie (z uwzglednieniem dawki poczgtkowej 100 mg przez pierwsze 3 dni) oraz 3 mg / kg masy ciata
dziennie.

W modelu uwzgledniono mozliwo$s¢ ponownej terapii pacjentow ktérzy zakonczyli pierwszg linie leczenia
biologicznego z powodu utrzymujgcej sie niskiej aktywnosci choroby przez maksymalnie 18 miesiecy
od pierwszego podania leku.

Do poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu przypisano wartosci jakosci zycia.

»Z uwagi na szerokie zastosowanie w analizach farmakoekonomicznych oraz wyzszg doktadno$é oszacowan
w modelu wykorzystanym na potrzeby niniejszej analizy do oceny jakosci zycia wykorzystano algorytm mapujacy
wynik w skali HAQ-DI na EQ-5D. To podejscie jest zgodne z modelem DES, w ktérym symulacja progresji HAQ
odbywa sie w czasie rozumianym jako zmienna ciggta i w ktérym nie zdefiniowano stanéw zdrowia, do ktérych
mozna przypisa¢ konkretne wartosci uzytecznosci. Ponadto pomiedzy obiema skalami istnieje wysoka korelacja”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy do modelowania skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwengciji
(BAR + MTX vs. ADA + MTX) wykorzystano wyniki z badania RA-BEAM, dane z rejestrow chorych na RZS
(z Czech i Holandii), dane Gféwnego Urzedu Statystycznego (GUS), wyniki badania ERAS (ang. Early
Rheumatoid Arhtritis Study, 10-letnie badanie obserwacyjne przeprowadzone na przetomie lat 80-tych i 90-tych
na grupie 1 460 chorych z Wielkiej Brytanii ze zdiagnozowanym RZS i przed rozpoczeciem stosowania
csDMARDs — badanie przeprowadzono przed erg leczenia biologicznego) oraz dane z raportu NICE 2016
(analiza ekonomiczna dla lekéw biologicznych: adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol,
golimumab, abatacept, tocilizumab w leczeniu chorych na RZS nieleczonych wczesniej terapia DMARDs bgdz
u ktérych konwencjonalna terapia DMARDs okazata sie nieskuteczna).

Z badania RA-BEAM wykorzystano dane dotyczgce oceny odpowiedzi w poczatkowym okresie leczenia [odsetek
chorych z niskg aktywnos$cig choroby (DAS28-hsCRP <3,2) w 24. tygodniu leczenia w podgrupie chorych
wykazujgcych duzg aktywnos¢ RZS w momencie rozpoczecia leczenial] oraz dane dotyczace
prawdopodobienstwa nawrotu po zakonczeniu leczenia w programie w ramieniu BAR+MTX i ADA+MTX
(prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi 2ACR50 po 24. tygodniu leczenia i utraty jej po tym okresie
potwierdzonej w dwdéch kolejnych ocenach — wynik dla catej populacji badania).

Dane z rejestréw chorych na RZS wykorzystano do okreslenia parametrow opisujacych krzywg dyskontynuacji
leczenia dla pacjentéw, ktérzy po 6 miesigcach leczenia uzyskali co najmniej niskg aktywnos¢ choroby
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(DAS28-hsCRP <3,2). Dane z rejestru czeskiego uzyto w analizie podstawowej, natomiast dane z rejestru
holenderskiego uzyto w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci.

Dane GUS z 2015 r. zostaly wykorzystane do okreslenia czasu przezycia pacjenta. Aby uwzgledni¢ zwiekszong
umieralnos¢ z powodu reumatoidalnego zapalenia stawéw wykorzystano dane z raportu NICE 2016.

Dane z badania ERAS oraz z raportu NICE 2016 zostaty uwzglednione przy modelowaniu przebiegu choroby
i zmian jakosci zycia pacjentow po zakonczeniu leczenia BAR+MTX lub ADA+MTX.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
o koszty lekéw podawanych w | linii leczenia;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszt leczenia paliatywnego po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Wycene zasobow opieki zdrowotnej przeprowadzono na podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ, obwieszczenia MZ
(26.02.2018 r.) oraz komunikatu DGL (I-X11.2017 r.) oraz danych wnioskodawcy (cena BAR). Dawkowanie
okreslono zgodnie z ChPL witasciwych substanciji czynnych oraz zapiséw programu lekowego B.33. W analizie
podstawowej przyjeto, ze ADA bedzie wydawane pacjentowi w ramach s$wiadczenia ambulatoryjnego
5.08.07.0000004 - ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu” raz
na 3 miesigce. Przyjeto ze BAR i MTX bedg wydawane i przyjmowane przez pacjentéw bez generowania kosztow
(leki w postaci doustnej). Zatozono, ze koszt monitorowania i diagnostyki bedg réwne kosztom aktualnie
realizowanego $wiadczenia 5.08.08.0000042 - ,Diagnostyka w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”. W ramach kosztéw
leczenia paliatywnego uwzgledniono wydatki na leflunomid i cyklosporyne oraz badania diagnostyczne
wykonywane raz na 6 miesiecy (morfologia krwi, odczyn Biernackiego, profil biochemiczny, RTG klatki piersiowej,
badanie ogdlne moczu).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikow badania RA-BEAM — warto$¢
wskaznika HAQ byta uzalezniona od kategorii odpowiedzi na leczenie DAS28-CRP. Nastepnie warto$¢ HAQ
zostata przekonwertowana na EQ-5D.

»Z uwagi na brak odpowiednich danych pochodzacych z badania RCT poréwnujgcego technologie wnioskowang
z komparatorem w szacowaniu efektéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowaniu obu rozpatrywanych
interwencji postuzono sie algorytmem konwertujgcym wartoéci wskaznika HAQ na EQ-5D zaczerpnietym
z publikacji Hernandez 2012 i wykorzystanym we wczesniejszej analizie ekonomicznej dla tego wskazania
przedtozonej i zwalidowanej w NICE”.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykorzystano wartosci HAQ zaczerpnigte z publikaciji
Carlson 2015.

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/72



Olumiant (baricytynib) 0T.4331.7.2018

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS/z RSS)

Parametr BAR+MTX ADA+MTX

perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl] 117 089,03 / 103 868,80
Koszt inkrementalny [zi] 13 220,23/
Efekt [QALY] 5,79 5,63
Efekt inkrementalny [QALY] 0,16
ICUR [zH/QALY] 83 529,53/

perspektywa wspodlna

Koszt leczenia [z1] 119 205,82 / 106 067,87
Koszt inkrementalny [zf] 13 137,94/
Efekt [QALY] 5,79 5,63
Efekt inkrementalny [QALY] 0,16
ICUR [zH/QALY] 83 009,65 /

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BAR+MTX w miejsce ADA+MTX jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX wyniost w wariancie bez i z RSS
odpowiednio: 83 529,53 z/QALY / Zt/QALY z perspektywy NFZ oraz 83 009,65 z/QALY /

Zt/QALY z perspektywy wspolnej. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji’, czyli wnioskowana technologia w poréwnaniu do komparatoréw jest optacalna.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

e 5459,20 zt bez RSS;
o zt z RSS.
Ceny progowe produktu Olumiant sg wyzsze niz cena wnioskowana w przedmiotowym wniosku refundacyjnym.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. AKL wnioskodawcy zawiera
RCT dowodzgce wyzszosci produktu Olumiant nad Humirg.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
¢ liniowa progresja HAQ, mapowanie z HAQ na EQ-5D na podstawie RA-BEAM,;
¢ liniowa progresja HAQ, mapowanie z HAQ na EQ-5D na podstawie Malottki 2011;
¢ liniowa progresja HAQ, mapowanie z HAQ na EQ-5D na podstawie Hernandez 2012;
¢ nieliniowa progresja HAQ, mapowanie z HAQ na EQ-5D na podstawie RA-BEAM,;
¢ nieliniowa progresja HAQ, mapowanie z HAQ na EQ-5D na podstawie Malottki 2011;

1134 514 z/QALY.
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e horyzont 10 lat;

e horyzont 20 lat;

e uwzglednienie kosztow dziatan niepozadanych;

e poczatkowa poprawa wskaznika HAQ na podstawie Carlson 2015;
o MTX przyjmowany podskornie;

o zerowy koszt podania ADA,;

e porada ambulatoryjna przy kazdym podaniu ADA,;

e krzywa dyskontynuacji na podstawie rejestru holenderskiego;

o stopy dyskonta: 0% dla kosztow; 0% dla efektéw zdrowotnych;

e koszt ADA na podstawie obwieszczenia MZ.

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Pogrubiong czcionkg
zaznaczono warianty skrajne.

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z RSS / bez RSS

Zmiana % vs Zmiana % vs
.. ICUR [zH/QALY] analiza ICUR [zH/QALY] analiza
Parametr Zrodto podstawowa podstawowa
Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Analiza podstawowa / 83 529,53 - / 83 009,65 =
liniowa progresja
HAQ, mapowanie
2 HAQ na EQ-5D na RA-BEAM /71 386,91 /-15% /70 943,83 /-15%
podstawie RA-BEAM
liniowa progresja
HAQ, mapowanie
z HAQ na EQ-5D na Malottki 2011 / 55 596,68 1 -33% /55 251,61 1 -33%
podstawie Malottki
2011
liniowa progresja
HAQ, mapowanie
z HAQ na EQ-5D na Hernandez 2012 /65 295,12 /-22% / 64 889,85 /-22%
podstawie Hernandez
2012
nieliniowa progresja
HAQ, mapowanie o o
2 HAQ na EQ-5D na RA-BEAM /90 151,55 / 8% /89 590,45 / 8%
podstawie RA-BEAM
nieliniowa progresja
HAQ, mapowanie
z HAQ na EQ-5D na Malottki 2011 / 69 650,95 [ -17% /69 217,45 [-17%
podstawie Malottki
2011
horyzont 10 lat zatozenie 199 130,50 119% 198 607,47 119%
whnioskodawcy
zatozenie
horyzont 20 lat wnioskodawcy /80 081,81 [ -4% /79 592,06 [ -4%
uwzglednienie zalozenie
kosztow dziatan ] /83 808,54 /0% /83 313,76 /0%
- . whnioskodawcy
niepozgadanych
poczgtkowa poprawa
wskaznika HAQ Carlson 2015 / 87 829,37 /5% /87 282,72 /5%
na podstawie Carlson
2015
MTX przyjmowany zatozenie o o
podskérmie wnioskodawcy / 84 188,04 1% / 83 667,22 1 1%
zerowy koszt podania zatozenie / 86 298.80 /3% / 85 778.92 /3%
ADA whnioskodawcy ’ ’
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porada ambulatoryjna zalozenie
przy kazdym podaniu wnioskodawcy / 68 298,55 /-18% /67 778,67 /-18%
ADA
krzywa
dyskontynuaciji zatozenie o 579
na podstawie rejestru whnioskodawcy /61 388,60 2% /60 854,00 I-21%
holenderskiego
stopy dyskonta: 0% .
dla kosztéw; 0% dla zatozenie /74 188,17 /-11% /73 606,08 /-11%
efektéow zdrowotnych wnioskodawcy
koszt ADA A . ia/ . ia/
na podstawie ;alozeme doml_naq:a nd doml_naq:d nd
Obwieszczenia MZ whnioskodawcy dominacja dominacja

W ramach analizy wrazliwo$ci najnizszy ICUR otrzymano podczas testowania zatozenia z liniowg progresja HAQ
(w czasie terapii paliatywnej) i przy jednoczesnym mapowaniu z HAQ na EQ-5D na podstawie publikac;ji
Malottki 2011 — spadek wartosci ICUR z perspektywy NFZ i wspdlnej 0 33% bez RSS. Najwyzszy ICUR
otrzymano podczas testowania zatozenia z 10 letnim horyzontem czasowym — wzrost wartosci ICUR
z perspektywy NFZ i wspdlnej o 19% bez RSS.

W przypadku uwzglednienia cen komparatora (ADA) zgodnie z obwieszczeniem MZ technologia wnioskowana
byta dominujgca we wszystkich analizowanych perspektywach i wariantach. Jednak ze wzgledu
na nieuwzglednienie aktualnie realizowanego RSS dla ADA jest to scenariusz mato prawdopodobny.

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono zmiennos¢ parametréow dotyczgcych skutecznosci
klinicznej, przebiegu choroby, jakosci zycia oraz zdarzeh niepozgdanych. Przeprowadzono 100 symulacji metodg
Monte Carlo. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie z i bez RSS.

Tabela 27. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z RSS, z perspektywy NFZ

ICUR [zH/QALY] ‘ QALY Koszt catkowity [z1]
z RSS
Analiza podstawowa 0,16
Analiza wrazliwosci (min-max) 0,16 (-0,2; 0,32)
bez RSS
Analiza podstawowa 83 530 0,16 13 220
Analiza wrazliwosci (min-max) 104 368 (20 492; 445 827) 0,16 (0,03; 0,32) 12 951 (3 249; 23 762)

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej technologii wnioskowanej przy obecnej wielkosci progu
optacalnosci (134 514 zZ/QALY) wynosi z perspektywy pfatnika publicznego ok w wariancie z RSS oraz ok.
75% w wariancie bez RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, Nalezy zwréci¢ uwage, iz nie odnaleziono danych
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? klinicznych odnoszgcych sie bezposrednio do populacji
} i } TAK docelowej przedmiotowego programu lekowego.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie W  modelowaniu wykorzystano najbardziej zblizone
z wnioskiem? dostepne dane.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
N TAK -
z wnioskiem?
Whnioskodawca jako  komparator  przyjagt jeden
z finansowanych aktualnie w programie B.33 lekow
Czv whnioskowana technologie boréwnano biologicznych — ADA. Powyzsze zatozenie spetnia
y wni a gie p TAK/? wymagania przedstawione w rozporzgdzeniu MZ w sprawie
z wlasciwym komparatorem? -~ ’ . : -
minimalnych, jednak zgodnie z wytycznymi HTA powinno
zostaé przedstawione poréwnanie ze  wszystkimi
technologiami, ktére wnioskowany lek moze zastgpi¢.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
) f o TAK -
kosztow uzytecznosci?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK _
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK odnalazt badanie RCT bezposrednio poréwnujgce
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? BAR vs ADA.
Przyjety = horyzont czasowy jest wystarczajgcy
do poréwnania réznic miedzy analizowanymi
technologiami. Warto jednak zaznaczy¢, ze w zwigzku z
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK brakiem danych specyficznych oraz dtugoterminowych,

konieczne bylo modelowanie i przyjecie pewnych zatozen,
co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych wynikow
w przyjetym horyzoncie czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK .
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

" . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Jedno- i wielokierunkowa.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W AE wnioskodawcy poprawnie wybrano technike analityczng (ze wzgledu na rdznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie porownywanych terapii wykazane w ramach AKL wnioskodawcy). Nalezy jednak zwrdécic
uwage, iz w ramach dostepnych badan nie przeprowadzono oceny przezycia catkowitego. Dostepne dane
dotyczace skutecznosci klinicznej (max 52 tyg. okres obserwaciji) ekstrapolowano na 45-letni horyzont analizy,
co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych wynikow.

Whnioskodawca wybrat prawidtowy komparator — finansowany w ramach programu lekowego B.33 lek biologiczny
z grupy inhibitorow TNF-a adalimumab. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z wytycznymi HTA powinno
zosta¢ wykonane poréwnanie ze wszystkimi technologiami, ktére wnioskowany lek moze zastgpic.

W modelu wnioskodawcy nie odzwierciedlono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu lekowego: brak
mozliwosci przerwania leczenia po 3 miesigcach (w modelu pierwsza ocena skutecznosci nastepuje
po 6 miesigcach), brak mozliwosci zmiany terapii na inny lek biologiczny po niepowodzeniu/nietoleranciji terapii
biologicznej 1 linii. Uwzgledniono jedynie mozliwo$sé powrotu do terapii tym samym lekiem biologicznym
u pacjentow, ktorzy wczesniej zakonczyli leczenie z powodu niskiej aktywnosci choroby utrzymujacej sie przez
maksymalnie 18 miesiecy od pierwszego podania leku.

Ocena jakosci zycia pacjentéw w badaniach nie zostata przeprowadzona za pomocg kwestionariuszy EQ-5D,
lecz za pomocg skali HAQ. ,Oszacowanie zmiany wskaznika HAQ u chorego w poczatkowym okresie leczenia
uzaleznione jest od kategorii odpowiedzi na leczenie DAS28-CRP. (...) Z badania RA-BEAM wyodrebniono wyniki
poczgtkowej zmiany (obnizenia) wartosci wskaznika HAQ w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie ocenianegj
w 6. miesigcu od pierwszego podania leku. Zatozono, iz zmiana wskaznika HAQ nie zalezy od stosowanej
interwenciji, a jedynie od uzyskanej odpowiedzi klinicznej. (...) Po poczatkowej zmianie wyniku HAQ zatozono,
iz chory, ktéry osiagnat co najmniej niskg aktywnos¢ choroby kontynuuje leczenie, a wartos¢ wskaznika HAQ
pozostaje niezmieniona do czasu zaprzestania leczenia. Od momentu zakonczenia aktywnego leczenia
bDMARDs/tsDMARDs i rozpoczecia stosowania leczenia paliatywnego wartos¢ wskaznika HAQ wraca
do wyjsciowego poziomu (ang. rebound effect) i zaczyna stopniowo wzrasta¢”. Zmiana jakosci zycia pacjentow
po zakonczeniu leczenia biologicznego byta modelowana zgodnie z metodg opisang w publikacji Norton 2013
na podstawie wynikow badania ERAS. Pacjent w trakcie terapii paliatywnej zostaje przypisany do jednej z 4 klas,
zaleznych od poczatkowego wyniku HAQ. ,W badaniu ERAS zaobserwowany poczgtkowy spadek wartosci
wskaznika HAQ (...) w pierwszym roku stosowania nowej terapii. Poniewaz w modelu poczatkowy okres leczenia
powodujgcy spadek wartosci wskaznika HAQ jest juz modelowany (etap aktywnego leczenia biologicznego —
komentarz analityka AOTMIT), trajektorie progresji wskaznika u chorych stosujgcych leczenie paliatywne
uwzgledniono od drugiego roku obserwacji z badania ERAS. Od tego punktu w czasie zmierzono wartosci zmiany
wskaznika HAQ w kolejnych odstepach czasu po drugim roku obserwaciji (...) dla kazdej z klas. Po okresie 15 lat
zalozono zerowg progresje chorobg mierzong wskaznikiem HAQ”. Procentowy rozkiad pacjentow
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do poszczegolnych klas zostat okreslony na podstawie danych z raportu NICE 2016 dotyczacego zblizonego
wskazania. Mapowanie z skali HAQ na EQ-5D zostato przeprowadzone za pomocg algorytmu konwertujgcego
z publikacji Hernandez 2012.

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia, czemu jako badania diagnostyczne wykonywane u pacjentéw
po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego wybrano: morfologie krwi, odczyn Biernackiego, profil
biochemiczny, RTG klatki piersiowej oraz badanie ogéine moczu.

W wariancie podstawowy AE wnioskodawcy nie uwzgledniono jako koszty réznigce wydatkdédw zwigzanych
z leczeniem dziatan niepozgdanych lekéw. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano wariant,
w ktérym uwzgledniono koszty leczenia 2 ciezkich zdarzen niepozadanych ktére wystepowaty najczescie;:
zapalenie tkanki tgcznej oraz zakazenie wirusem herpes zoster. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w ramach AKL
wykazano istotne statystycznie czestsze wystepowanie w grupie BAR+MTX ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogoétem, natomiast sposrod zdarzeh niepozgdanych istotne statystycznie czestsze wystepowanie w grupie
BAR+MTX wykazano dla: niedokrwistosci grypy, hipercholesterolemii i podwyzszonej aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej. Brak uwzglednienia kosztoéw leczenia oraz dekrementéw jakosci zycia dla wyzej wymienionych
zdarzen niepozgdanych moze zaniza¢ wynik oszacowan AE wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ocena danych wejsciowych wg wnioskodawcy

~Jednym z gtéwnych ograniczen niniejszej analizie jest brak dtugoterminowych danych na temat postepu choroby
mierzonej wskaznikiem HAQ u chorych stosujgcych baricytynib. W analizie zatozono, tak jak dla adalimumabu,
iz wartos¢ w skali HAQ nie bedzie sie zmienia¢ podczas leczenia z wykorzystaniem BAR. Nie jest to jednak
zatozenie, ktore jest mozliwe do zwalidowania na podstawie badania RA-BEAM. Badanie RA-BEYOND dostarcza
natomiast dtugoterminowych dowoddéw na utrzymywanie sie wyniku w skali HAQ-DI u chorych stosujgcych BAR,
a takze podobnych wynikéw w odniesieniu do postepu radiograficznego w poréwnaniu do ADA (...).

Jednym z gtéwnych ograniczen analizy jest takze brak uwzglednienia mozliwosci stosowania kolejnego leku
biologicznego po niepowodzeniu stosowania leczenia w | linii. Zatozenie to mozna jednak uznac
za konserwatywne.”

Ocena danych wejsciowych wg analitykéw Agencji

Podstawowym ograniczeniem danych uwzglednionych w AE wnioskodawcy jest brak informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii w dlugim okresie czasu. W zwigzku z tym konieczne bylo modelowanie tych danych
na podstawie dostepnych informacji krotkookresowych. Dodatkowo czesciowe réznice w bezpieczenhstwie
porownywanych interwencji zostaty uwzglednione jedynie w jednym z wariantéw jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. Nie uwzgledniono dekrementéw jakosSci zycia zwigzanych z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych.

W modelu uwzgledniono dane z badania RA-BEAM odnoszgce sie do szerszej populacji chorych niz
wnioskowana. Populacja wnioskowana obejmuje pacjentéw wysokg aktywnoscig RZS po niepowodzeniu leczenia
22 DMARDs. Natomiast w przypadku oceny odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach uwzgledniono wyniki dla
populacji chorych z duzg aktywnoscig choroby po niepowodzeniu leczenia 21 DMARDs. Wskaznik nawrotu
choroby po wczesniejszym skutecznym leczeniu zostat okreslony jako prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi 2ACR50 po 24. tygodniu leczenia i utraty jej po tym okresie potwierdzonej w dwdéch kolejnych ocenach
w catkowitej populacji badania RA-BEAM obejmujgcej pacjentdow z umiarkowang-duzg aktywnoscia RZS
po niepowodzeniu leczenia =21 DMARDs.

W trakcie modelowania wartosci uzytecznosci wykorzystanych w AE wnioskodawcy przyjeto szereg zatozen oraz
korzystano z réznych zrédet danych. Nie odnosity sie one bezposrednio do populacji docelowej, zgodnej
z kryteriami wigczenia do przedmiotowego programu lekowego, lecz dotyczyty populacji zblizonej.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, konwergencji i zewnetrznej.

Walidacja wewnetrzna polegata na sprawdzeniu czy uzycie wartosci zerowych lub skrajnych niektérych
parametréw powoduje oczekiwane zmiany wynikéw. Z niniejszej walidacji przedstawiono wyniki w wariancie
z RSS dla perspektywy NFZ.
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W ramach walidacji konwergencji odnaleziono jedng publikacje NICE TA466 dotyczacg ocenianej interwenciji.
W analizie porobwnano m.in. $ciezki leczenia z BAR w | linii leczenia vs. ADA w I linii leczenia, po niepowodzeniu
ktérych chory miat mozliwosé stosowania kolejnych opcji leczenia biologicznego (rytuksymab, tocilizumab)
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Rozpatrywano wyniki skutecznosci m.in. na populacji po niepowodzeniu
csDMARDs. Wyniki analizy wskazuja, iz $ciezka leczenia adalimumabem w | linii jest zdominowana (mniejsze
efekty przy wyzszym koszcie) wzgledem $ciezki leczenia baricytynibem w | linii.”

Podczas weryfikacji zewnetrznej sprawdzono zatozenia dotyczgce postepu choroby mierzonej wskaznikiem HAQ
u chorych stosujgcych BAR w dtuzszych okresach czasu. W analizie podstawowej zatozono iz wartos¢ w skali
HAQ nie bedzie sie zmieniaC podczas leczenia z wykorzystaniem BAR. Powyzsze zalozenie przyjeto
na podstawie wstepnych wynikow badania RA-BEYOND (abstrakt konferencyjny) i nie bylo ono testowane
w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Dodatkowo wnioskodawca wskazat, iz model farmakoekonomiczny, ktéry zostat po modyfikacjach zastosowany
w niniejszej analizie (dostosowanie do warunkéw polskich) ,zostat zwalidowany przez ekspertéw w dziedzinie
reumatologii oraz ekspertow w dziedzinie modelowania farmakoekonomicznego. Dziatania specjalistow
obejmowaty przeglad danych wejsciowych i ich zgodnos¢ ze wskazanymi zrédtami, przeglad doktadnosci
obliczeniowych, inspekcja kodu VBA, weryfikacja zalozen zwigzanych z doborem $ciezek leczenia i zatozen
modelu, testowanie modelu w warto$ciach skrajnych przyjmowanych przez dane wejsciowe. Zgodnie
z przedtozong do NICE dokumentacjg w modelu zostaty wykryte i poprawione wszelkie btedy w dziataniu kodu.
Korekty byty wdrazane przez szereg doswiadczonych analitykdw, w tym odpowiedzialnych za konstrukcje
modelu, oraz przez analitykow, ktoérzy nie byty zaangazowani w prace nad modelem a testowaty go w koncowej
fazie prac”.

W wyniku weryfikacji wewnetrznej Agencji w modelu ekonomicznym nie odnaleziono btedéw
w obliczeniach wnioskodawcy, ktére wptywatyby istotnie na wyniki analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

W ramach obliczern wtasnych postanowiono przedstawi¢ wyniki oszacowan przy uwzglednieniu danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej mierzonych w badaniu RA-BEAM w skali SDAI. Jest to skala, na podstawie
ktérej mozna przeprowadzaé ocene skutecznosci terapii w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej z alternatywnych oszacowaniach skutecznosci klinicznej

ICUR [z1/QALY]
RSS
analiza podstawowa obliczenia witasne
perspektywa NFZ

zRSS

bez RSS 83 529,53 134 900, 27
perspektywa wspolna

zRSS

bez RSS 83 009,65 134 060, 65

Wyniki oszacowan otrzymane przy uwzglednieniu skutecznosci klinicznej ocenianej w skali SDAI wskazuja,
iz wnioskowana technologia lekowa jest optacalna z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS oraz
z perspektywy wspdlnej zaréwno z jak i bez RSS, natomiast wnioskowana technologia jest nieoptacalna
z pespektywy NFZ bez uwzglednienia RSS.

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawca nie odnidst sie w zaden sposdb do populacji pacjentow
z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.: z postacig uogélniong (zespét Stilla
u dorostych), RZS z wtérng amyloidoza, RZS z towarzyszacym zapaleniem naczyn. W ramach AKL
whioskodawcy nie odnaleziono badan dla powyzszych populacji chorych.
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Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze produkt leczniczy Olumiant (baricytynib) w ocenianej
podgrupie pacjentéw jest optacalng technologia w poréwnaniu do adalimumabu, zaréwno w przypadku
zastosowania RSS, jak i bez RSS. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia przeprowadzonych oszacowan,
obejmujgce brak danych odnoszgcych sie bezposrednio do populacji docelowej przedmiotowego wniosku oraz
brak danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji w diuzszych horyzontach czasowych.
Brakujgce dane byty modelowane. Dodatkowo w modelu nie uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego
programu lekowego (brak dyskontynuacji terapii po 3 miesigcach, brak mozliwosci kontynuacji terapii innym
lekiem biologicznym po niepowodzeniu/wystgpieniu dziatan niepozgdanych pierwszego leku biologicznego).
Ponadto w wariancie podstawowym AE nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych
ani zwigzanych z nimi dekrementéw jakosci zycia. W zwigzku z powyzszym wyniki przedstawione przez
wnioskodawce nalezy traktowaé z ostroznoscig.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Olumiant (baricytynib) w leczeniu dorostych
chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajagcg odpowiedz lub nietolerancje
na terapie 22 csDMARDs.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, rozpoczynajacy sie
od maja 2018 r.

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje aktualna,
w ktorej BAR nie jest refundowany z budzetu pfatnika publicznego, a pacjenci z populacji docelowej stosujg
inhibitory TNF-alfa oraz tocilizumab (nie uwzgledniono rytuksymabu, poniewaz zgodnie z aktualnym programem
lekowym nie moze by¢ on stosowany w | linii leczenia). Scenariusz prognozowany (nowy) zaktada sytuacje,
w ktérej BAR bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z populacji docelowej i przejmie
cze$¢ udziatdw od wszystkich lekow biologicznych, uwzglednionych w analizie. Zatozono, ze BAR utworzy nowg
grupe limitowa.

W ramach analizy wrazliwosci testowano kluczowe zatozenia (opisane w tabeli 34 w niniejszej AWA) oraz
warianty: minimalny i maksymailny dla oszacowania populacji docelowe;.

Wyliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2013.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos$¢ populacji docelowej okredlono na podstawie liczby oséb kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego
RZS. Dane te zaczerpnieto z Protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych (X11.2015-1.2018 r.), ktdre opublikowano na stronie NFZ. Nastepnie przeprowadzono
prognoze liczby tych chorych na kolejne miesigce, obejmujgce przyjety horyzont czasowy, poprzez dopasowanie
trendu liniowego do dostepnych danych. Obliczone w ten sposéb srednie odzwierciedlaty liczby nowych chorych
w programie w wariancie podstawowym, a +20% odchylenia od srednich — w wariantach skrajnych.

W scenariuszu istniejgcym udziaty w rynku komparatoréw oszacowano na podstawie liczby chorych leczonych
poszczegoblnymi substancjami czynnymi (bez rytuksymabu) w ramach programu lekowego B.33., ktére pochodzity
ze sprawozdania dotyczacego dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2016 r. W scenariuszu nowym zatozono, ze BAR
bedzie proporcjonalnie przejmowat rynek komparatoréw, tj. w analizie podstawowej 10% i 15% odpowiednio
w | i Il roku refundaciji.

Tabela 30. Udziaty poszczegolnych substancji czynnych w poréwnywanych scenariuszach

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Substancja czynna

lill rok I rok Il rok
BAR 0% 10% 15%
ADA 29% 26% 24%
ETA 31% 28% 27%
INF 3% 3% 2%
CER 8% 7% 7%
TOC 23% 21% 19%
GOL 6% 6% 5%
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W analizie uwzgledniono koszty (bezposrednie, medyczne): lekéw, ich podania, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia oraz leczenia paliatywnego (obejmujgcego leflunomid i cyklosporyne po 50%, wraz
Zz monitorowaniem tego leczenia). Nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do programu i kosztéw leczenia zdarzen
niepozadanych, gdyz uznano je za koszty nieréznigce.

Zuzycie zasobow (np. dawkowanie lekdw) przypadajgce na pacjenta oszacowano na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych oraz zapisow programu lekowego. Srednig mase ciala przyjeto
za badaniem RA-BEAM (72,15 kg).

Koszty jednostkowe obliczono na podstawie wiasciwych zarzgdzen Prezesa NFZ (nr 25/2018/DGL
i nr 22/2018/DS0OZ). Cene BAR oraz zaproponowany RSS uzyskano od wnioskodawcy. Koszty pozostatych
lekéw, w tym komparatoréw wyliczono na podstawie komunikatu DGL (I-X11.2017 r.).

W AWB wnioskodawcy, podobnie jak w AE wnioskodawcy, uwzgledniono okres aktywnego leczenia w programie
trwajacy 6 miesiecy, po ktérym nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryterium DAS 28 < 3,2. Jezeli
pacjent spetnia warunki odpowiedzi okreslone w programie kontynuuje dotychczasowe leczenie (maksymalnie do
18 miesiecy zgodnie z programem lekowym), jezeli nie to rozpoczyna leczenie paliatywne. Wyniki skutecznosci
klinicznej przyjeto z badania RA-BEAM dla populacji z wyjsciowym wskaznikiem DAS 28 = 5,1 (dane
niepublikowane). Zatozono takg samg skutecznos¢ komparatorow (wyniki jak dla ramienia ADA+MTX).
Ze wzgledu na to, ze odsetki pozytywnej odpowiedzi na leczenie sg rézne dla BAR i komparatorow, ,koszty
narastajgce wraz z wiekszg ekspozycjg na leczenie w programie, tj. koszt MTX, koszt monitorowania i koszt
leczenia paliatywnego, sg kosztami réznigcymi porownywane technologie medyczne”. W AWB wnioskodawcy
nie wzieto pod uwage ,mozliwosci dyskontynuacji w trakcie aktywnego leczenia w programie oraz ,mozliwosci
powrotu do programu po maksymalnym okresie leczenia z uwagi na nawr6t choroby” (inaczej niz
w AE wnioskodawcy). Autorzy AWB wnioskodawcy uznali, ze takie podejscie jest ,konserwatywne, a ponadto
w sposob znaczgcy” upraszcza modelowanie i wptywa ,na przejrzystosé catej analizy.”

Zatozono, ze przecietny rok trwa doktadnie 365 dni.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
(V.2018-1vV.2019 r.) (V.2019-1V.2020 r.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 946 (757-1 135)* 1054 (843-1 265)*
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie¢ w scenariuszu nowym 95 (76-114)* 158 (126-190)*

*podano dla wariantu podstawowego, a w nawiasach dla wariantéw skrajanych (minimalnego i maksymalnego).

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow [zf]
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 18 593 935 40 372 315 18 593 935 40 372 315
Koszty sumaryczne 18 593 935 40 372 315 18 593 935 40 372 315

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 19 272 925 42 358 164

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow [zf]
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 678 990 1985 850

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Olumiant w ramach
ocenianego programu lekowego spowoduje wzrost fgcznych wydatkow ptatnika publicznego. Zwiekszg sie one
0678,99 tys. zt w | roku i 1,99 min Pzt w Il roku refundacji przy nieuwzglednieniu RSS oraz o ztwl
roku i zt w Il roku refundacji przy uwzglednieniu zaproponowanego przez wnioskodawce RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany

Populacje docelowg obliczono na podstawie prognozowania
przeprowadzonego w oparciu o dostepne dane historyczne
NFZ dotyczace kwalifikacji pacjentéw do programu leczenia
RZS. Jak wskazali sami autorzy AWB wnioskodawcy ,dane
empiryczne  charakteryzujg sie niskg  stabilnoscig
co przektada sie na niskg jako$¢ dopasowania trendu”. Mimo
to, oszacowania ekspertow klinicznych, ankietowanych przez
Agencje, dotyczace rocznej liczby pacjentéw, ktorzy spetniajg
kryteria wigczenia do leczenia wnioskowanym lekiem
sg podobne lub nizsze (800-100 lub ok 60-80) od tych
obliczonych przez wnioskodawce.

Populacje, w ktérej bedzie stosowany i refundowany
wnioskowany lek okreslono na podstawie arbitralnego
zatozenia wnioskodawcy, przez to jest ono niepewne.
Alternatywne wartosci tego zatozenia (wyzsze) testowano
w analizie wrazliwosci, co powodowato wzrost wydatkéw NFZ
0 50 i 60% odpowiednio w | i Il roku refundacji w poréwnaniu
z analizg podstawowg (najwyzsza zmiana sposrod
wszystkich testowanych parametréw i zatozen).

Podano, ze oczekuje si¢ stabilizacji w zaktadanym czasie,
poniewaz ,wnioskowana technologia bytaby finansowana
w ramach programu lekowego, ktéry w sposob precyzyjny
okresla standard terapeutyczny”. Dodatkowo powotano sie
na czas trwania pierwszej decyzji refundacyjnej (2 lata).

?
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAKSR
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Przy uzupetnieniu analiz pod wzgledem spetniania wymagan
minimalnych, analize zaktualizowano o najnowsze Zzrodta
danych.
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

Autorzy AWB wnioskodawcy zatozyli, ze BAR bedzie
przejmowat proporcjonalnie rynek wszystkich, aktualnie
refundowanych lekéw biologicznych stosowanych w | linii
leczenia. Wielkosci przejecia przez BAR rynku lekow
okreslono na podstawie arbitralnego  zatozenia
wnioskodawcy. W analizie wnioskodawcy podano, ze ,biorgc
pod uwage ustabilizowang sytuacie na rynku lekéow
biologicznych, ktére sg dostepne w leczeniu RZS od wielu lat
i majg ugruntowang pozycje wsréd lekarzy prowadzacych
i chorych, nie nalezy spodziewac sie daleko idacej penetraciji

oszacowan?

rynkus ekow zostaly dobrze uzasadnion? T e o 0g? pmoskowana W kolenych atach
BAR jest drozszy od aktualnie refundowanych lekow
biologicznych (przy poréwnaniu kosztéw 3 miesiecznych), ma
jednak tatwiejszg droge podania (doustng) oraz wykazano,
ze jest skuteczniejszy od ADA (dla ktérego przyjmuje sig,
ze ma podobng skutecznos¢ do pozostatych inh bitorow
TNF-a) w AKL wnioskodawcy. W zwigzku z czym zatozenie
wnioskodawcy jest mozliwe, chociaz niepewne, poniewaz
nie wiemy jak bedzie rzeczywiscie wygladat analizowany
rynek lekéw, po wejsciu do refundacji BAR.
W AKL i AE wnioskodawcy jako komparator przyjeto tylko
ADA (zgodnie z wymaganiami minimalnymi przeglad
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian systematyczny =~ wnioskodawcy  zawiera poréwnanie
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne NIE zconajmniej 1 refundowang technologia opcjonalng).
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, Natomiast w AWB wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? refundowane leki biologiczne, ktére mozna zastosowaé
w | linii leczenia w programie lekowym, co odzwierciedla
aktualng sytuacje refundacyjng w leczeniu RZS.
Na podstawie danych NFZ nie da sie przewidzie¢ przysziej
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej sprzedazy wnioskowanego leku (nie jest on aktualnie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy refundowany). Mozna jedynie stwierdzic, ze dane
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wykorzystane przez wnioskodawce sa zblizone do tych
otrzymanych od NFZ przez Agencje.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Liczba opakowan produktu Olumiant oszacowana w AWB
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne NIE wnioskodawcy jest wyzsza niz wie kosci dostaw tego leku
z danymi z wniosku? wskazywane we wniosku refundacyjnym.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . . .
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Ir_;Engc?v(\j/:: v?ﬁgﬁggﬁl :jcl)ara;ﬁsjﬁenkt;;vepgmewaz ma  byé
ustawy o refundac;ji? Y prog go.
BAR nie spetnia kryteriow wigczenia do juz istniejgcych grup
limitowych (ma inng nazwe migdzynarodowg, mechanizm
dziatania i dziatanie terapeutyczne niz aktualnie refundowane
leki biologiczne), o ktérych mowa w art. 15 ust 2 ustawy
Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji orefundacji. Ma tez inng droge podania i postac
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK farmaceutyczng niz aktualnie refundowane leki biologiczne.
dobrze uzasadnione? Autorzy AWB wnioskodawcy twierdza, ze trudno sie odnie$¢
do zapisoéw art. 15 ust. 3 pkt 1 poniewaz odnoszg sie one
do ,ubiegania sie o refundacje kolejnej prezentacji tego
samego leku z inng drogg podania lub w nowej postaci
farmaceutyczne;j”.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym scenariuszy

skrajnych.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W  wyniku przeprowadzonej weryfikacji modelu wnioskodawcy nie odnaleziono btedéw ekstrakcji ani

obliczeniowych.

Model wnioskodawcy zbudowano w oparciu o ogolnodostepne dane NFZ. Wprowadzenie do modelu
najnowszych danych, pozyskanych od NFZ, nie powodowato zmiany wnioskowania (populacja i wydatki
zmniejszyly sie 0 <17% w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy; patrz tabela 37 niniejszej AWA).
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Informacje o refundacji pochodzace z DGL mogg, ale nie muszg zawiera¢ funkcjonujgcych RSS dla
komparatorow. Tym samym koszty oszacowane na ich podstawie mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wydatkéw ponoszonych przez NFZ. Na niniejsze ograniczenie zwracali uwage takze autorzy AWB wnioskodawcy.

W analizie wrazliwosci przetestowano najistotniejsze parametry i zatozenia. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy
miat udziat BAR w rynku lekéw biologicznych (patrz tabela 34 niniejszej AWA). Udziaty te okreslono na podstawie
zatozenia wnioskodawcy, przez co sg niepewne. Jeden z ekspertdéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje,
okreslit je na 30%, co stanowi warto$¢ wyzsza niz te przyjete zaréwno w analizie podstawowej, jak i wrazliwos$ci
whnioskodawcy.

Model wnioskodawcy nie odzwierciedla wszystkich zapiséw programu lekowego dotyczgcego leczenia pacjentow
z RZS, np. pod wzgledem kryteribw wytgczenia z programu. Mimo to jest to konserwatywne podejscie
do ocenianej technologii lekowe;j.

W AWB wnioskodawcy populacje docelowg okreslono jako pacjentéw dorostych z RZS o wysokiej aktywnosci,
u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =22 csDMARDs. Zgodnie
z wnioskowanym programem lekowym jest to jedna z podgrup, w ktérej bedzie refundowany BAR, obok dorostych
pacjentdw z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI (z postacig uogdlniong, z wtérng
amyloidozg Ilub z towarzyszacym =zapaleniem naczyn), po niepowodzeniu =2 csDMARDs/lekéw
immunosupresyjnych. Nie ma to jednak wptywu na wyniki, poniewaz wyliczenia populacji docelowej w analizie
whnioskodawcy oparto na danych NFZ dotyczgcych obowigzujgcego programu lekowego, w ktérym zawierajg sie
obie ww. podgrupy pacjentéw. Warto jednak zauwazyé, ze skuteczno$c¢? czy dawkowanie dla uwzglednionych
w analizie lekéw okreslono dla populacji szerszej niz ta pierwsza podgrupa pacjentéw.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zdarzeh niepozadanych, pomimo ze AKL wnioskodawcy wykazata istotnie
statystycznie wigksze ryzyko wystapienia m.in. ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem, niedokrwistosci, grypy
czy hipercholesterolemii w grupie przyjmujgcej BAR+MTX vs ADA+MTX. Tym samym koszty leczenia BAR
zwiekszg sie, jednak nie powinno to w wiekszym stopniu wptyng¢ na wyniki analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszt catkowity inkrementalny
Parametr lub zalozenie Wartos_c parar_net_ru bez RSS z RSS
lub opis zatozenia
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa 678 990 1985 850
wariant . -
Liczba chorych minimalny -20% $redniej 543 192 1588 680
kwalifikujgcych -
sie do programu | wariant o srednie
maksymalny +20% $redniej 814 788 2383020
Forma podania MTX podskérna 680 447 1996 085
0 2 Py kazdym 692 727 2021932
Koszt podania lekow do stosowania | Podaniu leku
podskérnego ;
108,16 ! przy kazdym 566 347 1692 708
podaniu leku
Jednakowa skutecznos¢ kliniczna
BAR i innych lekéw biologicznych tak 651889 1795488
Zrédio wyceny lekéw biologicznych ?Zbé”ge;ggﬁ%”f) MZ 116 707 554 694
Roczny koszt leczenia paliatywnego | 2 539,07 zt 680 731 1998 077
0, H 0,
Udziat w rynku BAR ﬂﬁé"kl‘j" Irokui25% w | 4018485 3168 262
Przejecie udziatéw BAR jedynie od | 40% w | roku i 60% w 672 667 1903 655
ADA Il roku

2 Skutecznos$é okreslono dla podgrupy pacjentéw z RZS z duzg aktywnoscig choroby, ale po niepowodzeniu 21 csDMARD,
a nie 22 csDMARDs.
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Uwzglednienie  kosztu leczenia
biologicznego po niepowodzeniu | tak 660 265 1854 327
BAR lub ADA w | linii*

* koszt wazony udziatami obecnie stosowanych lekéw w scenariusz istniejacym.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wskazala, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej spowoduje
wydatki ptatnika publicznego, przy nieuwzglednieniu RSS, w wysokosci od 116,71 tys. do 1,02 min zt w | roku i
od 554,69 tys. do 3,17 min zt w Il roku. Natomiast uwzglednienie RSS dla ocenianego leku spowoduje

od oszczednosci w wysokosci zt w |l roku i zt w Il roku do wydatkoéw w wysokosSci
ztw I roku i zt w Il roku.
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyniki AWB wnioskodawcy zaktualizowane o dane otrzymane od NFZ odnosnie liczby
pacjentdw (niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) z rozpoznaniem ICD-10: M05, M06 z rozszerzeniami
(zarowno gtownym, jak i wspotistniejacym) zakwalifikowanych do leczenia w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym” w rozbiciu na miesigce za 2016 i 2017 r. (co spowodowato zmniejszenie sie liczby pacjentow
z populacji docelowej) oraz liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: M05, M06 z rozszerzeniami (zaréwno
gtébwnym, jak i wspotistniejgcym) leczonych poszczegoinymi substancjami czynnymi w ww. programie w 2017 r.
(co przetozyto sie na niewielkie zmiany w udziatach lekéw biologicznych zaréwno w scenariuszu aktualnym,
jak i nowym).

Tabela 35. Aktualizacja wynikéw wnioskodawcy

Zaktualizowane wyniki I rok Il rok
Liczba pacjentow z
wnioskowanym wskazaniem 836 876
bez RSS z RSS
Inkrementalne koszty sumaryczne I rok Il rok | rok Il rok
587 110 1661939

Niniejsza aktualizacja spowodowata zmniejszenie wydatkow NFZ o ok 14% w | roku i 16% w Il roku bez RSS oraz
ok w | roku i w Il roku z RSS.

6.4. Komentarz Agencji

Mimo niepewnos$ci zwigzanych z szacowaniem liczby pacjentdw oraz stopniem przejecia rynku przez BAR
wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii lekowej bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami
z perspektywy pfatnika publicznego. Tylko w jednym z wariantow testowanych w analizie wrazliwosci, przy
uwzglednieniu RSS dla ocenianej terapii, wskazano na oszczednosci. Mimo to, wariant ten wydaje sie mato
prawdopodobny, gdyz nie obejmuje on RSS obowigzujgcych dla komparatorow. Tym samym wydatki NFZ
zwigzane z objeciem refundacjg wnioskowanej technologii najprawdopodobniej bedg sie zawiera¢ miedzy kilkuset
tysigcami a kilkoma milionami ztotych.

Warto zaznaczy¢, ze wnioskodawca we wniosku refundacyjnym zadeklarowat dostawy niewystarczajgce;j ilosci
opakowan wnioskowanego leku wzgledem oszacowan AWB (takze tych zaktualizowanych o najnowsze dane
NFZ).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundaciji lekéw, ktére spowodujg
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow ponoszonych przez
NFZ, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze srodkéw publicznych leku Olumiant (baricytynib) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajacy sie z horyzontem AWB wnioskodawcy, tj. obejmujacy okres
od maja 2018 roku do konca kwietnia 2020 roku.

Zaproponowane rozwigzanie polegato na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku widniejgcego na liscie lekow
refundowanych w ramach programoéw lekowych i chemioterapii, podczas wydawania dla nich nowych decyzji
refundacyjnych. Przyjeto, ze ceny ulegng obnizeniu o 0,5% w stosunku do obowigzujgcych, np. w drodze
negocjacji cenowych, poprzez zamieszczenie odpowiednich zapisow w Ustawie o refundacji czy wydanie
odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzgdzenia przez Ministra Zdrowia.

Wielkosci refundacji w horyzoncie analizy obliczono na podstawie danych refundacyjnych pochodzgcych z DGL
[-X11.2017 r.

Tabela 36. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Zaproponowane rozwigzanie Wygenerowane oszczednosci w | i Il roku analizy
w ramach programéw lekowych 27 405 245
w ramach chemioterapii 4717 397
tacznie 32 122 643

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw ptatnika publicznego spowodowanych
wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowe;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program stanowi rozszerzenie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.33. ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M05, M06, M08). W zwigzku z tym zapisy ocenianego programu sg w wiekszosci zgodne z tym aktualnie
obowigzujgcym. Warto zaznaczy¢, ze zaproponowane zapisy programu pozwalajg na zastosowanie BAR tylko
w | linii leczenia biologicznego, tym samym nie pozwalajg na jego uzycie, np. po inhibitorach TNF-a czy
tocilizumabie. W wytycznych EULAR 2016 wskazano, ze po niepowodzeniu 1 csDMARDSs, przy obecnosci
niekorzystnych czynnikéw prognostycznych (m.in. umiarkowana-ciezka aktywnos¢ choroby czy niepowodzenie
22 cDMARDSs), powinno sie rozwazy¢ zastosowanie bDMARD lub tsDMARD (w tym m.in. BAR), ale w oparciu
0 opinie ekspertéw proponuje sie zaczgé od bDMARD (z powodu dostepnosci dla nich danych dlugoterminowych
z rejestrow). Trzeba mie¢ tez na uwadze, ze AKL wnioskodawcy wskazata, ze BAR jest skuteczniejszy,
ale zwigzany z czestszymi zdarzeniami niepozgdanymi niz inhibitor TNF-a.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow do badan wykonywanych przy kwalifikacji
i podczas monitorowania leczenia w programie, tak by mozliwe byloby uzyskanie rzeczywistych danych
dotyczgcych tego istotnego klinicznie punktu koncowego z polskiej praktyki kliniczne;j.

Zgodnie z zaproponowanym programem lekowym czas leczenia BAR nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy
(ok. 72 tyg.). W uwzglednionych w analizie badaniach okres ten wynosit: ok. 12 miesiecy (badanie RA-BEAM
opublikowane w petnym tekscie) oraz ok. 24 miesigce (badanie RA-BEYOND dostepne w postaci abstraktu).
W zwigzku z powyzszym pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie RA-BEAM (n=427) i zostali wtgczeni do badania
RA-BEYOND otrzymywali BAR tgcznie przez ok. 37 miesigce (n=104).

Nalezy zauwazy¢, ze brak jest dowodoéw naukowych dotyczacych zastosowania BAR w jednej z wnioskowanych
podgrup pacjentoéw, tj.. z innymi postaciami RZS, niezaleznie od aktywnos$ci choroby, po nieskutecznosci
= 2 csDMARDs.

Tabela 37. Uwagi ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

Prof. A. Filipowicz-Sosnowska — Przewodniczgca Zespotu Prof. nadzw. dr hab. n. med. B. Kwiatkowska — Zastepca dyrektora
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach ds. Klinicznych, Narodowy Instytut Geriatrii, Reumatologii
Reumatycznych i Rehabilitacji, Warszawa

Kryteria kwalifikacji

wJak w przypadku bLMPCh” ,Brak uwag”

Badania przy kwalif kacji do leczenia

Jak w przypadku bLMPCh (poziomy i frakcje lipidow)” ,Brak uwag”

Monitorowanie leczenia

wJak w przypadku bLMPCh” .Bez uwag”

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

wJak w przypadku bLMPCh (szczegdlnie zwrécenie uwagi na

chorych starszych z chorobami wspéfistniejgcymi)”. ~Brak uwag
Czas leczenia w programie
,6 miesiecy po uzyskaniu remisji lub niskiej aktywnosci choroby” ,hie powinien by¢ ograniczony”
Kryteria wytaczenia
wJak w przypadku bLMPCh” ,Brak uwag”

Ponadto pani J. Grygielska — Prezes Stowarzyszenia Reumatykéw i ich Sympatykéw poinformowata, ze ,opis
programéw lekowych z wprowadzeniem ww. technologii jest mato czytelny”.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu Olumiant (baricytynib)
w ocenianym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.04.2018 r. (aktualizacja: 09.05.2018 r.) przy zastosowaniu stowa
kluczowego: Olumiant lub baricitinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym
2 z ograniczeniem, ktére rekomendowaty finansowanie ze $rodkéw publicznych lek Olumiant w populaciji
pacjentow z ciezkim lub umiarkowanym do ciezkiego RZS, po niepowodzeniu 21 csDMARDs. W rekomendacjach
pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na skuteczno$¢ ocenianego leku. W rekomendacjach warunkowych
refundacje leku ograniczano do konkretnej grupy pacjentéw (z ciezkg postacig choroby lub pacjentéow z ciezkg
postacig choroby po niepowodzeniu csDMARDs) oraz wprowadzenia dla niego RSS lub obnizenia jego ceny.
W niektorych rekomendacjach podkreslono takze obawy zwigzane z dlugoterminowym bezpieczehAstwem BAR.
Australijski PBAC wstrzymat sie z wydaniem rekomendacji, poniewaz firma nie przedstawita wtasciwych informacji
oraz do czasu uzupetnienia informacji o bezpieczenstwie ocenianej technologii lekowej. Szczegdty przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Olumiant (baricytynib)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2017

RZS umiarkowany
do ciezkiego

BAR, z MTX, rekomendowano jako opcje terapeutyczng w leczeniu aktywnej postaci
RZS u dorostych, ktérzy niewtasciwie odpowiedzieli na intensywng terapie skojarzong
csDMARRDs, tylko jezeli:

e choroba jest ciezka (DAS28 >5,1) i

o firma dostarczy lek z uzgodnionym rabatem w ramach PAS (patient access scheme).
Badania kliniczne wykazaty, ze BAR z csDMARDs jest skuteczniejszy niz same
csDMARDSs w leczeniu pacjentéw z ww. wskazaniem. Niektére badania wskazaty takze
ze u 0sOb, ktore nie stosowaty wczesniej csDMARDs, BAR dziata tak dobrze bez
wzgledu na to, czy jest przyjmowany sam czy w skojarzeniu z csDMARDs. BAR z
csDMARDs wykazaty réwniez podobng efektywnos$¢ co biologiczny lek ADA, u oséb
ktore odpowiedzialy niewtasciwie na wczesniejsze stosowanie csDMARDs. Firma
przeprowadzita poréwnanie posrednie takze z innymi lekami biologicznymi, ktére
wykazato, ze BAR dziata tak dobrze jak wiekszo$¢ lekdw biologicznych, zalecanych
aktualnie w tym wskazaniu przez NICE.

Na podstawie korzysci zdrowotnych i kosztéw w poréwnaniu do m.in. BAR z csDMARDs
byt rekomendowany jako leczenie kosztowo efektywne, zgodnie z wczesniejszymi
rekomendacjami NICE dotyczacymi: CER (po inhibitorze TNF-a), ADA, ETA, INF, CER,
GOL, TOC, abatacepcie (po csDMARDs), TOC, GOL (po csDMARDs), ADA, ETA, INF,
rytuksymabie i abatacepcie (po inhibitorze TNF-a).

SMC 2017

RZS umiarkowany
do ciezkiego
u pacjentow, ktorzy
niewtasciwie
odpowiedzieli lub majg
nietolerancje na =1
csDMARDs

BAR zaakceptowano do ograniczonego stosowania w obrebie szkockiego NHS
do pacjentow z ciezkg chorobg (DAS28 >5,1), ktorzy nie odpowiedzieli na intensywng
terapie skojarzong csDMARDs. W przypadku ciezkiej choroby niewtasciwie
kontrolowanej antagonistami TNF moze by¢ stosowany u oséb niekwalifikujgcych sie
do otrzymywania rytuksymabu.

BAR w poréwnaniu z placebo i z antagonistg TNF istotnie poprawiat objawy RZS
u pacjentow z niewtasciwg odpowiedzig na csDMARDs i w poréwnaniu z placebo u tych,
z niewtasciwg odpowiedzig na antagoniste TNF.

Niniejsza rekomendacja uwzglednia korzys¢ z PAS, ktory poprawia kosztowg
efektywnos¢ BAR. Rekomendacja zalezy od statej dostepnosci PAS w obrebie
szkockiego NHS badz ceny na liscie lekéw refundowanych, réwnowaznej lub nizsze;.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

RZS umiarkowany
do ciezkiego u dorostych
pacjentéw, ktorzy

BAR rekomendowano do finansowania ze s$rodkéw publicznych po poufnych

2017, IQWIG 2017

NCPE 2017 niewtasciwie negocjacjach cenowych.
odpowiedzieli lub majg Nie podano uzasadnienia dla ww. decyzji.
nietolerancje na 21
csDMARDs
BAR rekomendowano do wigczenia na liste lekéw refundowanych dostepnych
w aptekach i szpitalnictwie w ocenianym wskazaniu.
RZS umiarkowany Jego wyzszos$¢ wykazano w skojarzeniu z MTX w poréwnaniu do ADA z MTX w Il linii
do ciezkiego u dorostych | leczenia (po niepowodzeniu MTX). ADA nie byt poréwnywany do dostepnych alternatyw
pacjentéw, ktorzy w Il linii leczenia (w tym TOC, abataceptu, rituksymabu). Istniejg obawy odnosnie
HAS 2017 niewtasciwie dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania leku, w szczegdélnosci w zwigzku
odpowiedzieli lub majg z ryzykiem infekcji oraz ryzykiem sercowo-naczyniowym i kancerogennym.
nietolerancje na 21 Aktualna korzys¢ kliniczna produktu Olumiant jest istotna. Nie dostarcza on jakiejkolwiek
csDMARDs dodanej wartosci klinicznej (CAV: V) w leczeniu pacjentdw z analizowanym
wskazaniem.
Ponowng ocene wyznaczono za 3 lata.
BAR wpisano na liste lekéw refundowanych w leczeniu dorostych pacjentéw
z umiarkowanym-ciezkim RZS, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie tolerowali
=1 csDMARDs.
RZS umi G-BA uznata, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania BAR
umiarkowany . . . . .
do ciezkiego u dorostych W poréwnaniu (_io komparatoréw w ocenianych w§kazan|a€:h. o o
cientow. ktorz IQWIG uznat, ze dostepne dowody naukowe dajg wskazéwke o mniejszej korzysci ze
BG 2017, G-BA pacy ’ y stosowania BAR w poréwnaniu z ADA w populacji pacjentéw z umiarkowanym-ciezkim

niewfasciwie
odpowiedzieli lub majg
nietolerancje na 21
csDMARDs

RZS, ktoérzy mieli niewlasciwg odpowiedz na wczesniejsze leczenia 1 csDMARDs
(w tym MTX) i ze stabymi czynnikami prognostycznymi (obecnos¢ przeciwciat, wysoka
aktywnos$¢ choroby, wczesna erozja stawéw). Pozytywne efekty (nieciezkie/niepowazne
objawy/pozne komplkacje u mezczyzn i pacjentow <65 r.z.) nie przewyzszyty
negatywnych (ciezkie/powazne dziatania niepozadane). Nie udowodniono takze
dodatkowej korzysci ze stosowania BAR u pacjentéw z nieodpowiednig odpowiedzig na
kilka csDMARDs (w tym MTX).

PBAC 2017

RZS cigzki

Firma nie zaktualizowata wniosku pod wzgledem sugerowanych przez PBAC kwestii
(m.in. ustalenia réwnowaznych dawek poréwnywanych lekéw). Wpisanie na liste lekow
refundowanych, na podstawie analizy minimalizacji kosztéw, nie powinno powodowac¢
zadnych dodatkowych konsekwencji netto, poniewaz BAR mogtby zastgpi¢ kazdy
refundowany lek biologiczny.

Odroczono wydanie rekomendacji do czasu uzyskania oceny australijskiego organu
rejestracyjnego (TGA) dotyczacej bezpieczenstwa BAR, szczegdlnie w kontekscie
ciezkich zdarzenh niepozgdanych.

W 2017 r. walijski AWMSG poinformowato o odstgpienia od oceny produktu Olumiant w monoterapii
lub skojarzeniu z MTX w leczeniu pacjentéw z umiarkowanym-ciezkim RZS, ktorzy niewtadciwie odpowiedzieli
lub nie tolerowali 21 csDMARDSs, z powodu oceny NICE [AWMSG 2017].

Niniejsza technologia lekowa znajduje sie aktualnie w ocenie kanadyjskiego CADTH [CADTH 2017].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Refundacja indywidualna —
po niepowodzeniu terapii cOMARD
. o (konwencjonalnym lekiem .
Austria 100% modyfikujgcym przebieg choroby Nie
(cDMARD, ang. conventional Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))
Belgia brak dostepnosci n/d n/d
Butgaria brak dostgepnosci n/d n/d
Chorwacja brak dostepnosci n/d n/d
Cypr brak dostepnosci n/d n/d
Czechy brak dostepnosci n/d n/d
Po niepowodzeniu terapii cDOMARD
(konwencjonalnym lekiem
Dania 100% modyfikujgcym przebieg choroby Nie
(cDMARD, ang. conventional Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))
Estonia brak dostepnosci n/d n/d
Finlandia 0% brak Nie
Francja brak dostepnosci n/d n/d
Grecja brak dostepnosci n/d n/d
Hiszpania brak dostepnosci n/d n/d
Po niepowodzeniu terapii cDMARD
(konwencjonalnym lekiem
Holandia 100% modyfikujgcym przebieg choroby Nie
(cDMARD, ang. conventional Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))
Irlandia brak dostepnosci n/d n/d
Islandia brak dostepnosci n/d n/d
Liechtenstein brak dostepnosci n/d n/d
Litwa brak dostepnosci n/d n/d
Luksemburg brak dostepnosci n/d n/d
totwa brak dostepnosci n/d n/d
Malta brak dostepnosci n/d n/d
Po niepowodzeniu terapii cDMARD
(konwencjonalnym lekiem
Niemcy 100% modyfikujgcym przebieg choroby Nie
(cDMARD, ang. conventional Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))
Po niepowodzeniu terapii cDMARD
(konwencjonalnym lekiem
Norwegia 100% modyfikujgcymi przebieg choroby Nie
(cDMARD, ang. conventional Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))
Portugalia brak dostepnosci n/d n/d
Rumunia brak dostepnosci n/d n/d
Stowacja brak dostepnosci n/d n/d
Po niepowodzeniu terapii jednym
lekiem bDMARD (biologicznym lekiem
Stowenia 100% modyfikujgcym przebieg choroby Nie
(bDMARD, ang. biologic Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))
Szwajcaria brak dostepnosci n/d n/d

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

62/72



Olumiant (baricytynib)

0OT.4331.7.2018

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwecja

100%

Po niepowodzeniu terapii cDOMARD
(konwencjonalnym lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby
(cDMARD, ang. conventional Disease-
Modifying Antirheumatic Drug))

Nie

Wegry

brak dostgepnosci

n/d

n/d

Wielka Brytania

100%

Po niepowodzeniu terapii dwoma
lekami cDMARD (konwencjonalnymi
lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (cDMARD, ang. conventional
Disease-Modifying Antirheumatic
Drug)), w leczeniu RZS o cigzkim
nasileniu

Tak

Witochy

brak dostepnosci

n/d

n/d

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Olumiant jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W wszystkich krajach
finansowanie leku Olumiant jest ograniczone do chorych po niepowodzeniu terapii dwoma lekami cDMARD
(dodatkowo w Wielkiej Brytanii refundacja obejmuje jedynie pacjentdw z RZS o ciezkim nasileniu). W Wielkiej
Brytanii stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Olumiant (baricytynib) w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”".

Whnioskodawca zaproponowat RSS oraz finasowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;.
Problem zdrowotny

RZS to przewlekta, autoimmunologiczna choroba uktadowa tkanki tgcznej. Charakteryzuje sie nieswoistym
zapaleniem symetrycznym stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych. W Polsce
dotyka 0,9% os6b, w tym czesciej kobiet niz mezczyzn, w 4-5. dekadzie zycia. Prowadzi do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci (7 lat krocej niz w populacji ogolnej, gtdéwnie z powodu choréb sercowo-
naczyniowych). Choroba zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen, choroby limfoproliferacyjnej i depresji.

Alternatywne technologie medyczne

We wnioskowanym wskazaniu aktualnie finansowane sg ze $rodkéw publicznych w ramach programu
B.33: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab (ADA, CER, ETA w przypadku
przeciwwskazan do MTX mogg by¢ podawane w skojarzeniu z SSZ lub LEF) oraz tocilizumab (w przypadku
przeciwwskazan do MTX —w skojarzeniu z SSZ lub LEF).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy dla leku Olumiant byto poréwnanie pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Jednym z istotnych ograniczen analizy jest fakt, ze dostepne w analizie klinicznej wnioskodawcy dane dotyczag
szerszej populacji chorych niz jedna z wnioskowanych podgrup pacjentéw. Jak wskazat wnioskodawca, badanie
RA-BEAM dotyczy chorych po niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARDs oraz pacjentéw z umiarkowang-duzg
aktywnoscig choroby. Nie odnaleziono doniesie naukowych odnoszgcych sie do skuteczno$ci praktycznej oraz
dtugookresowego bezpieczenstwa ocenianej technologii. Ponadto, w ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono
danych dotyczacych skutecznosci BAR dla drugiej wnioskowanej podgrupy chorych, tj.: z RZS z postacig
uogolniong (zespdt Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z RZS z towarzyszagcym zapaleniem naczyn.

W ocenie remisji choroby (w skalach SDAI, DAS28-CRP, DAS28-OB i CDAI w kazdym z analizowanych punktow
koncowych) nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy BAR+MTX a ADA+MTX. Roznice istotne
statystycznie na korzysé ocenianej technologii dotyczyly jedynie niskiej aktywnosci choroby wyrazonej w SDAI,
DAS28-CRP oraz CDAI w 12 i 52 tyg. Dla tych punktéw koncowych(niskiej aktywnosci choroby) w 24 tyg. oraz
dla DAS28-OB w kazdym punkcie czasowym obserwacji nie wykazano tych réznic. Zaréwno wyniki dotyczace
remisji jak i niskiej aktywnos$ci choroby w obu analizowanych grupach (BAR+MTX i ADA+MTX) charakteryzowaty
sie tendencjg wzrostowg wraz z czasem obserwacji. Ponadto, w ocenie poprawy jakosci zycia (HAQ-DI) wyniki
istotne statystycznie na korzys¢ BAR+MTX dotyczyly poprawy jedynie w 24 tyg. — o = 0,22 i o = 0,30 pkt oraz
w 52 tyg. — 0 = 0,30 pkt. Nie wykazano natomiast roznic istotnych statystycznie dla obu zmian punktowych
w 12 tyg. oraz dla zmiany o = 0,30 pkt dla 52 tyg. obserwaciji.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu RA-BEAM odnotowano 2 zgony w grupie BAR+MTX i 1 w grupie ADA+MTX (réznica nieistotna
statystycznie). Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
BAR+MTX niz w grupie ADA+MTX. Natomiast, zdarzenia niepozadane ogdtem dotyczyty wiekszej ilosci
pacjentow w grupie BAR+MTX niz ADA+MTX (0 3% w 24 tyg. i 0 2% w 52 tyg.; roznica nieistotna statystycznie).
Istotnie statystycznie czesciej w grupie BAR+MTX niz w grupie ADA+MTX wystepowaty zdarzenia niepozgdane,
ktére prowadzity do przerwania leczenia. Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie
BAR+MTX nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (1,0% - 2,1%), urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (0,6 - 1,0%) zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem (0,6 - 0,8%), zaburzenia serca (0,6 - 0,8%),
ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (0,4 - 0,8%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (0,4 - 0,8%).
Natomiast, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie BAR+MTX byty zakazenia (36% -
48%). W ocenie poszczegolnych zaburzen w ramach ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano réznic
znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami, natomiast w ocenie zaburzerh w ramach zdarzen
niepozgdanych wyniki byly istotne statystycznie na niekorzy$¢ BAR+MTX i dotyczyty: niedokrwistosci, grypy,
hipercholesterolemii oraz podwyzszonej aktywnosci kinazy fosfokreatynowej. Nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych w grupie BAR+MTX dotyczyty najczesciej: podwyzszonego stezenia cholesterolu LDL
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(46,4-51,3%), podwyzszonej aktywnosci izoenzymu kinazy fosfokreatynowej (38,4-47,7%), obnizonego stezenia
hemoglobiny (32,4-36,8%), podwyzszonej aktywnosci AIAT (27,4-33,3%). Powyzsze zdarzenia maja
odzwierciedlenie w ChPL ocenianego produktu leczniczego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawca nie odnidst sie w zaden sposéb do populacji pacjentow
Z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI, tj.: z postacig uogdlniong (Zespot Stilla
u dorostych), RZS z wtdérng amyloidoza, RZS 2z towarzyszacym zapaleniem naczyh. W ramach
AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan dla powyzszych populacji chorych.

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania BAR w leczeniu dorostych chorych z ciezka
postacia RZS po niepowodzeniu 22 csDMARDs, w ramach wnioskowanego programu lekowego. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej, w dozywotnim horyzoncie czasowym
(45 lat). Jako komparator uwzgledniono ADA.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazaty, ze wnioskowana technologia lekowa w poréwnaniu do komparatora byta
opfacalna z jak i bez uwzglednienia RSS. Oszacowany ICUR wyniost okoto
83 tys. Z/QALY bez RSS z obu perspektyw.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaden z wariantéw nie powodowat zmiany wnioskowania.
Oszacowane w ramach wieloczynnikowej analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
technologii wnioskowanej przy obecnej wielkosci progu optacalnosci (134 514 z/QALY) wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego oraz ok. 75% w wariancie bez RSS.

Najpowazniejsze ograniczenia AE wnioskodawcy to: brak danych odnoszacych sie bezposrednio do populaciji
docelowej przedmiotowego wniosku oraz brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianych
interwencji w dluzszych horyzontach czasowych. Brakujgce dane byly modelowane. Dodatkowo w modelu nie
uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu lekowego (brak dyskontynuacji terapii
po 3 miesigcach, brak mozliwosci kontynuaciji terapii innym lekiem biologicznym po niepowodzeniu/wystgpieniu
dziatan niepozgdanych pierwszego leku biologicznego). Ponadto w wariancie podstawowym AE nie uwzgledniono
kosztéw leczenia dziatan niepozadanych ani zwigzanych z nimi dekrementow jakosci zycia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg produktu Olumiant
(baricytynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego dotyczacego RZS. Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Wedtug wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
lekowej spowoduje w wariancie prawdopodobnym wzrost wydatkéw pfatnika publicznego wynoszacy ok. 0,68 min
(zRSS: )i 1,99 min (z RSS: ) zt odpowiednio w | i Il roku analizy.

Na niepewnosci ww. oszacowan wptywa gtéwnie nieznany stopien przejmowania rynku aktualnie stosowanych
lekow biologicznych przez BAR. Parametr ten testowano w analizie wrazliwosci i powodowat on wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego w poréwnaniu z analizg podstawowg o 50-60% w horyzoncie czasowym analizy.

Warto zaznaczy¢, ze wnioskodawca we wniosku refundacyjnym zadeklarowat dostawy niewystarczajgce;j ilosci
opakowan wnioskowanego leku wzgledem oszacowan AWB.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W czesci dotyczacej badan wykonywanych przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie
proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw, tak by mozliwe byloby uzyskanie rzeczywistych danych
dotyczacych tego istotnego klinicznie punktu koficowego z polskiej praktyki klinicznej.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, zaproponowali zmiane dotyczgcg ditugosci leczenia BAR
w programie. Jeden z nich wskazat, Ze czas ten nie powinien by¢ ograniczony, a drugi, Zze powinien on wynosic¢
6 miesiecy od uzyskania odpowiedzi (remisji lub niskiej aktywnos$ci choroby).

Warto zastanowi¢ sie nad umiejscowieniem ocenianej terapii w ramach programu lekowego. Proponowany
program pozwala na jego zastosowanie tylko w | linii leczenia biologicznego, natomiast wytyczne europejskie
(na podstawie tylko opinii ekspertéw) sugerujg, ze leczenie powinno sie rozpoczg¢ od leku biologicznego bardziej
niz celowanego (np. BAR).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W odnalezionych 5 rekomendacjach zalecano finansowanie ze srodkéw publicznych leku Olumiant w populac;ji
dorostych pacjentéw z ciezkim RZS Ilub umiarkowanym-ciezkim RZS, po niepowodzeniu =1 csDMARDs.
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W rekomendacjach podkreslono skuteczno$¢ ocenianego leku, ale zwracano takze uwage na obawy zwigzane
z jego dtugoterminowym bezpieczenstwem. W 2 z nich refundacje ograniczono do konkretnej grupy pacjentéw
(z ciezkg postacig choroby lub pacjentéw z ciezkg postacig choroby po niepowodzeniu csDMARDs) oraz
uzalezniono od wprowadzenia RSS lub obnizenia jego ceny. Ponadto toczg sie dwa procesy wydania
rekomendacji dla ocenianego leku w Kanadzie i Australii.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej, pomimo
wykazania w analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy
istotnych statystycznie (IS) réznic na niekorzys¢ ocenianej
interwencji w poréwnaniu do komparatora nie uwzgledniono
ciezkich zdarzen niepozgdanych, ani zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia oraz nie przedstawiono
zadnego racjonalnego uzasadnienia dla takiego postepowania.
Agencja wskazuje, iz w ramach analizy podstawowej
wnioskodawca powinien uwzgledni¢ IS roznice w profilu
bezpieczenstwa porownywanych technologii. Przetestowany w
ramach analizy wrazliwosci wariant uwzgledniat jedynie 2
(zapalenie tkanki tacznej oraz zakazenie wirusem zerpes
hoster) sposréd wielu raportowanych ciezkich zdarzen
niepozadanych, dla ktérych wykazano numeryczng réznice
(nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy), zaburzenia krwi i ukladu chtonnego, zaburzenia serca,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia,
urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach). Prosimy takze o
przedstawienie  szczegdtowych informacji  dotyczacych
obliczenia rocznego prawdopodobienstwa wystgpienia cigzkich
dziatan/zdarzen niepozgdanych, zastosowanego w analizie
ekonomicznej.

NIE

W ramach podstawowego wariantu analizy
ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw ani
dekrementow  jakosci zycia  zwigzanych
z zdarzeniami niepozadanymi.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak

Analiza problemu decyzyjnego: brak

Analiza kliniczna:

Przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy dane dotyczg szerszej populacji chorych niz wnioskowana.
Badanie RA-BEAM dotyczy chorych po niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARDs oraz pacjentéw z umiarkowana-
wysokg aktywnoscig choroby. W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci
BAR w grupie chorych z RZS z postacig uogélniong (zespot Stilla u dorostych), z RZS z wtérng amyloidoza, z RZS
z towarzyszgcym zapaleniem naczyn.

Analiza ekonomiczna:

Whioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla wszystkich kluczowych parametréw. Nie uwzgledniono
alternatywnych wartosci skutecznosci klinicznej — odpowiedzi na leczenie mierzonej w skali SDAI
(wyniki dostepne w badaniu RA-BEAM).

Analiza wptywu na budzet: brak
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15. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono

niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
I R \/orswa, 16 kwietnia 2018 1, Wersia 1 1

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono

niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
I S R /1w, 16 kwietnia 2018 1., Wersia 1 1

Analiza ekonomiczna dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow o wysokiej aktywnosci, u ktoérych stwierdzono niewystarczajgcg
odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,

., Warszawa, 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1

Analiza wplywu na system ochrony dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono

niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
I S . 16 victnia 2013 1, Wersja 1.1

Analiza racjonalizacyjna dla leku Olumiant (baricytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na

reumatoidalne zapalenie stawdow o wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgc
odpowiedz lub nietolerancje na terapie =2 lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,“
., Warszawa, 16 kwietnia 2018 r., Wersja 1.1

Zat. 6.

Skale oceny choroby

Tabela 41. Skale oceny choroby [Puszczewicz 2012, Szczeklik 2017, Jura-Péttorak 2011, Symmons 2010, APD

wnioskodawcy]

Skala

Obliczane na podstawie

Interpretacja wyniku

DAS
(ang. Disease Activity Score)

DAS28 [zakres: 0 — 9,4]
(DAS28-CRP i DAS28-0B)

- badania 44 (DAS) lub 28 (DAS28) okreslonych
stawow (liczba bolesnych i obrzeknietych stawéw,

- szybkosci opadania krwinek (odczyn Biernackiego,
OB) lub stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),

- oceny ogolnego stanu zdrowia chorego
na podstawie wizualnej skali analogowej (VAS);

- remisja: DAS < 1,6 lub DAS28 < 2,6,

- niska aktywnos$¢ choroby: DAS < 2,4 i > 1,6
lub

DAS28 </<* 3,2,

- umiarkowana aktywnos$é: DAS > 24 i < 3,7
lub DAS28 >3,2i<5,1,

- wysoka aktywnos$¢: DAS > 3,7 DAS28 > 5,1;

SDAI [zakres: 0,1 - 86]
(ang.  Simplified  Disease
Activity Index) - uproszczony
wskaznik aktywnosci choroby

sumy:
- liczby bolesnych stawdw (z 28 ocenianych),
- liczby obrzeknietych stawdw (z 28 ocenianych),

- oceny VAS dokonanej przez lekarza i chorego
(0 — 10 pkt),
- stezenia biatka CRP;

- remisja: SDAI </<* 3,3,

- niska aktywno$¢ choroby: SDAI </<* 11;

- umiarkowana aktywno$¢: SDAI > 11 i < 26,
- wysoka aktywnos¢: SDAI > 26;

CDAIl [zakres: 0,1 - 76]
(ang. Clinical Disease Activity

sumy:

- remisja: CDAI </<* 2,8

/r:((tjex) - .kliniczny Wf]kazgik - liczby bolesnych stawéw (z 28 ocenianych), - niska aktywnosé choroby: CDAI </<* 10
a nosci choroby; | - i 5 i ) .
mo)c/ivy\/lfikacja S niye liczby obrzeknietych stawow (z 28 ocenianych), - umiarkowana aktywnos¢: CDAI > 10 i < 22,

: . - oceny VAS dokonanej przez lekarza i chorego ‘- .
uwzglednia wskazn ka (0— 10 pkt); - wysoka aktywnos¢: CDAI > 22;
laboratoryjnego pib;

- liczba bolesnych stawéw < 1,

Kryteria ACR/EULAR - liczba obrzeknigtych stawdw < 1, Zalecane przez EULAR do oceny skutecznosci

definiujg remisje choroby
i musza by¢ spetnione tgcznie

- stezenie CRP (mg/dl) < 1,

- ogolna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta
w skali VAS (0-10) <1 lub wskaznik SDAI < 3,3;

leczenia w praktyce klinicznej — definiujg
remisje choroby.

Skala mTSS [zakres: 0 - 448]
ocena zmian radiologicznych

Analizy obrazéw RTG stop i dtoni; dioni w obrebie 16 i 15 obszaréw odpowiednio pod wzgledem
wystepowania nadzerek i zwezen szpar stawowych oraz stép na podstawie analizy 6 obszaréw.

- wystgpienie nadzerek ocenia sie w skali 0 — 5 pkt/staw (0 - brak, 5 - catkowite zajecie powierzchni);
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Skala

Obliczane na podstawie

Interpretacja wyniku

- zwezenie szpar ocenia sie w skali 0 — 4 pkt/staw (0 -

prawidtowa, 4 - catkowite zesztywnienie);

VAS [zakres: 0 - 100]
wizualna skala analogowa
stosowana w ocenie natezenia
bolu

Skala sklada sie z poziomej lub pionowej linii
o wartosciach od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza brak
bélu, a 100 bdl trudny do zniesienia.

W przypadku chorych na RZS za klinicznie
istotne uznano zmniejszenie natezenia bdlu
0 11 pkt. w 100 mm skali VAS.

NRS
numeryczna skala stosowana
w ocenie natezenia bolu

Najczesciej jest to skala o wartosciach od 0 do 10,
gdzie 0 oznacza brak bélu, a 10 - najgorszy.

Za Klinicznie istotne uznano zmniejszenie
natezenia bolu o 2 punkty lub o 30%.

HAQ i HAQ-DI [25 mozliwych
wartosci]

HAQ ocenia ogolny stan zdrowia chorego, HAQ-DI -
stopien niepetnosprawnosci.

- 20 pytan pogrupowanych w 8 kategorii dotyczacych
radzenia sobie (pacjenta) z  codziennymi

Zgodnie z réznymi doniesieniami naukowymi

K . . o P . Al . zaminimalng istotng  klinicznie  zmiane
westionariusz oceny jakosci czynnosciami i konieczno$ci pomocy; uznaje sie zmiane o 0,10 lub 0,22 pkt
zycia - odpowiedzi w skali 0 — 3 pkt (0 — brak ' '
niepetnosprawnosci; 3 — catkowita
niepetnosprawnosgé).
* </< - w zaleznosci od zrodfa (Puszczewicz 2012, Szczekl k 2017)
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