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Rekomendacja nr 52/2018
z dnia 25 maja 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Olumiant
(baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., w ramach
programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN: 3837000170825,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze sSrodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Olumiant oparto w gtdwnej mierze na
jednym badaniu klinicznym: RA-BEAM - poréwnujgcym baricytynib (BAR) z adalimumabem
(ADA), stosowanymi w terapii ztozonej z metotreksatem (MTX).

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX wykazaty istotne
statystycznie rdznice na korzysé ocenianej technologii w przypadku populacji ogélnej badania
w zakresie punktow koricowych dotyczgcych m.in.: niskiej aktywnosci choroby wyrazonej
w SDAI, DAS28-CRP, CDAI po 12 i 52 tyg. oraz jakosci zycia, ocenianej wedtug kwestionariusza
HAQ-DI (istotng statystycznie poprawe o > 0,22 pkt zaobserwowano po 24 tyg. i po 52 tyg.;
istotng statystycznie poprawe o > 0,30 pkt zaobserwowano po 24 tyg.). Natomiast nie
raportowano istotnych statystycznie réinic pomiedzy BAR+MTX i ADA+MTX m.in.
w odniesieniu do punktéw koricowych: niska aktywnos$¢ choroby (wynik w skali SDAI < 11 pkt
po 24 tyg., wynik w skali DAS28-CRP < 3,2 pkt po 24 tyg.; wynik w skali CDAI < 10 pkt po 24
tyg.; wynik w skali DAS28-0OB < 3,2 pkt po 12 tyg., 24 tyg. i 52 tyg.); remisja choroby; jakos¢
zycia wg HAQ-DI (poprawa o 2 0,22 pkt po 12 tyg., poprawa o = 0,30 po 12 tyg. i 52 tyg.).

W zakresie oceny profilu bezpieczeAstwa w badaniu RA-BEAM odnotowano istotne
statystycznie rdéznice na niekorzy$¢ BAR+MTX w pordéwnaniu z ADA+MTX w punktach
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koricowych: ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem po 24 tyg. i 52 tyg.; zdarzenia niepozadane
prowadzgce do trwatego przerwania terapii po 24 tyg. i 52 tyg.; zdarzenia niepozadane:
niedokrwistos¢ po 24 tyg. i 52 tyg., grypa po 52 tyg., hipercholesterolemia po 24 tyg. i 52 tyg.
oraz podwyzszona aktywnos¢ izoenzymu kinazy fosfokreatynowej we krwi po 24 tyg. okresie
obserwacji. W trakcie badania RA-BEAM odnotowano 2 zgony w grupie BAR+MTX i 1 zgon
w grupie ADA+MTX. Wedtug autoréw badania zgony nie byty zwigzane z ocenianymi
interwencjami. Wyniki dotyczgce zgondw nie osiggnety istotnosci statystycznej. W przypadku
pozostatych ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych ciezkich zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do trwatego przerwania terapii, zdarzed niepozagdanych ogétem, ciezkich
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych) wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej
i odzwierciedlaty zdarzenia niepozadane wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Olumiant. Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozagdanych w grupie
BAR+MTX nalezaty: zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (1,0% - 2,1%), urazy, zatrucia
i powikfania 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 srédpiersia (0,4 - 0,8%)
oraz zaburzenia zotadka i jelit (0,4 - 0,8%). Natomiast, najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w grupie BAR+MTX byty zakazenia (36% - 48%).

Nalezy podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami. Gtéwnym czynnikiem,
ktéry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan dla populacji zgodnej
z kryteriami wigczenia do programu lekowego. Badania uwzglednione w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii obejmujg szerszg populacje pacjentéw niz jedna
z wnioskowanych podgrup pacjentéw. Badania obejmujg chorych z wysokg aktywnoscig RZS
po niepowodzeniu 21 csDMARDs (klasycznych systemowych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby, ang. conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs csDMARDs),
a nie po niepowodzeniu 22 csDMARDs, jak wskazano we wniosku. W ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci BAR dla drugiej
wnioskowanej podgrupy — chorych z innymi postaciami RZS, niezaleznie od stopnia
zaawansowania tj.: z postacig uogolniong (Zespdt Stilla u dorostych), RZS z wtdrng amyloidozg,
RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn po niepowodzeniu 22 csDMARDs. W analizie
klinicznej wnioskodawcy wskazano, ze badanie RA-BEAM dotyczy chorych po niepowodzeniu
co najmniej 1 ¢sDMARDs oraz pacjentdw z umiarkowang-duzg aktywnoscig choroby. Nie
odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw naukowych odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej oraz dtugookresowego bezpieczeristwa ocenianej technologii dla populacji
docelowej wniosku refundacyjnego. Ograniczeniem analizy klinicznej jest rowniez brak
poréwnania (posredniego) z pozostatymi refundowanymi opcjami terapeutycznymi,
stosowanymi w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce
ADA jest opfacalne. Oszacowany ICUR dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX wynidst
z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS zt/QALY (bez RSS 83 529,53 zt/QALY),
natomiast z perspektywy wspdlnej z RSS zt/QALY (bez 83 009,65 zt/QALY). Wyniki
nalezy jednak traktowac z ostroznoscig z uwagi na niepewnos$é zwigzang z brakiem danych
odnoszacych sie bezposrednio do populacji docelowej przedmiotowego wniosku oraz
skutecznosci klinicznej ocenianych interwencji w dfuzszych horyzontach czasowych. Ponadto,
analogicznie jak w analizie klinicznej, nie przeprowadzono innych poréwnan (z technologiami
finansowanymi w programie, ktore w przypadku pozytywnej decyzji beda zastepowane przez
baricytynib), co utrudnia petng ocene wnioskowanej technologii.
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W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze objecie refundacjg preparatu
Olumiant bedzie wigzaé sie z perspektywy NFZ ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
o] zt wlorazo zt w 1l roku analizy z uwzglednieniem RSS. Natomiast bez
zastosowania RSS wydatki NFZ rosng w kolejnych latach odpowiednio 0 0,68 min zti 1,99 min
zt. Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest gtéwnie niepewnos¢ zwigzana z ze stopniem
przejmowania rynku przez oceniang terapie.

Odnalezione wytyczne kliniczne ws$rdéd opcji leczenia RZS zalecajg stosowanie lekéw
biologicznych, jezeli aktywno$é choroby pozostaje umiarkowana do ciezkiej, pomimo
stosowania klasycznych systemowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang.
conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs csDMARDs). Jednak tylko
wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR 2016) odnoszg sie do celowanych
syntetycznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drugs tsDMARDs) — obejmujgcych m.in. oceniany baricitynib, ktdre
zalecane sg po niepowodzeniu 1 csDMARDs, przy obecnosci czynnikéw ztej prognozy. Zgodnie
z zaleceniami EULAR 2016 powinno sie rozwazy¢ zastosowanie biologicznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (bDMARDs) lub wspomianych tsDMARDs, ale w oparciu
o opinie ekspertéw proponuje sie zaczg¢ od bDMARDs, ze wzgledu na dostepnosc
dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekéw z tej grupy.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii u dorostych pacjentéw z RZS umiarkowanym do ciezkiego,
w tym u pacjentdw, ktérzy niewtasciwie odpowiedzieli lub majg nietolerancje na 21
csDMARD:s.

Eksperci kliniczni jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii
lekowej wskazali, ze obecnie s3 mate doswiadczenia ze stosowaniem baricitynibu po
skutecznosci 1 lub wiecej bLMPCh oraz stosowaniem bLMPCh po nieskutecznosci baricitynibu.
Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem leku w innych postaciach RZS. Zdaniem ekspertéw lek
powinien by¢ stosowany zgodnie z programem lekowym, ale konieczne jest okreslenie grupy
pacjentdéw z wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych. Zatem, zgodnie z opiniami ekspertow
klinicznych, ze wzgledu na niewielkie do$wiadczenie z lekiem w praktyce klinicznej, wskazane
jest doktadne i systematyczne monitorowanie pacjentéw pod kagtem objawdw niepozgdanych.

Ponadto w ocenie Prezesa Agencji, z uwagi na niepewnos¢ dotyczgcg oszacowania populacji
docelowej oraz co za tym idzie, mozliwy wieksze obcigzenie budzetu ptatnika, zasadnym
wydaje sie pogtebienie zaproponowanego RSS i wprowadzenie dodatkowego mechanizmu
dzielenia ryzyka.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN: 3837000170825.

Proponowana cena zbytu netto — PLN. Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej —
lek dostepny w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, MO06)”. Proponowany poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w ramach nowegj grupy grupy limitowej. W analizach przedstawiono instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny
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Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) to przewlekta, autoimmunologiczna choroba uktadowa tkanki
tacznej. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawéw, wystepowaniem zmian
pozastawowych i powiktan uktadowych. Prowadzi do niepetnosprawnosci, inwalidztwa
i przedwczesnej Smierci (7 lat krotsze zycie niz w populacji ogdlnej, gtéwnie z powodu choréb sercowo-
naczyniowych). Choroba zwieksza ryzyko wystgpienia zakazen, choroby limfoproliferacyjnej i depresji.
W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy (RF) wyrdznia sie serologicznie
dodatni lub ujemny RZS.

Oceniane wskazanie obejmuje kod ICD-10: MO5 — sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawéw oraz
MO06 — inne reumatoidalne zapalenie stawow.

Do innych postaci RZS nalezg: zespét Stilla u dorostych, RZS z wtérng amyloidozg lub z towarzyszgcym
zapaleniem naczyn. Choroba Stilla to rzadka postaé mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
przebiegajaca z goraczka, osutka, powiekszeniem weztéw chtonnych i sledziony oraz zapaleniem bton
surowiczych i wielu narzgdéw. Powiktaniem RZS moze by¢é amyloidoza (skrobawica), polegajaca na
pozakomérkowym odktadaniu sie amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) czy wtérne zapalenie
naczyn.

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. W Polsce czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,9%, w tym u kobiet 1,06% i 0,74%
u mezczyzn.

Roczny wspodtczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000
0s6b — od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (potnocna Norwegia), natomiast wspdtczynnik
chorobowosci wynosi od 1 do 34 przypadkdw na 1 milion osdb. Brak danych dla populacji polskie;j.

W Europie wspétczynnik zachorowalnosci na amyloidoze wynosi 5-20% chorych z RZS (najwyzszy
wskaznik stwierdzono w Finlandii). Natomiast wspotczynnik chorobowosci dla krajow zachodnich
wynosi 0,5-0,86%. Brak danych dla populacji polskiej. W USA zapalenie naczyh wystepuje u okoto 15-
33 0s6b na 1 000 chorych z RZS. Brak danych dla populacji polskiej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentdw 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 mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)”, w latach 2016-2017 wynosita
ogdtem 8 881, w tym leczonych adalimumabem —2 147, etanerceptem — 2 175, infliksymabem — 266,
rytuksymabem — 784, certolizumabem — 731, toclizumabem i.v. — 2 134, toclizumabem s.c. — 4 oraz
golimumabem — 640.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wsrdéd alternatywnych opcji leczenia RZS zalecajg stosowanie lekéw
biologicznych, jezeli aktywnos$¢ choroby pozostaje umiarkowana do ciezkiej, pomimo stosowania
klasycznych systemowych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs csDMARDs). Wsréd lekéw biologicznych rekomendacje
wymieniaja: inhibitory TNF-a, abatacept, tocilizumab, rytuksymab, tofacitynib.

Eksperci kliniczni wsréd opcji terapeutycznych, stosowanych w terapii RZS o duzej aktywnosci, po
niepowodzeniu co najmniej 2 csDMARDs/lekéw immunosupresyjnych wymieniajg: etanercept,
infliksymab, adalimumab, certolizumab, golimumab, tocilizumab, rytuksymab.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 maja 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32) w przedmiotowym wskazaniu w aramach
prgogramu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzieiczego
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idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” refundowane
s3: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab (ADA, CER, ETA w przypadku
przeciwwskazan do MTX mogg by¢ podawane w skojarzeniu z sulfasalazyng (SSZ) lub leflunomidem
(LEF) oraz tocilizumab (w przypadku przeciwwskazan do MTX —w skojarzeniu z SSZ lub LEF).

Whnioskodawca jako komparatory dla baricytynibu (stosowanym w skojarzeniu z MTX) w zdefiniowanej
populacji docelowej, wskazat leki biologiczne modyfikujace przebieg choroby (b DMARDs) finansowane
w ramach programu lekowego B.33, podawane w skojarzeniu z MTX. Jednkaze ostatecznie jako
komparator dla ocenianej technologi wnioskodawca wskazat adalimumab. Powyiszg decyzje
whnioskodawcy uargumentowano brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych baricytynib z ww.
lekami, finansowanymi w ramach programu lekowego B33. Wybdr komapratora w opinii Agencji jest
zgodny z wymaganiami minimalnymi. Aczkolwiek biorgc pod uwage wytyczne HTA, wnioskodawca
powinien poréwnac sie z wszystkimi komparatorami, ktére mogg zostac¢ zastgpione przez baricytynib,
dokonujac préby poréwnania posredniego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK) — JAK1
i JAK2. Kinazy janusowe to enzymy, ktdre przekazujg sygnaty wewnatrz komodrki z btonowych
receptorow dla wielu cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w hematopoezie, powstawaniu
stanu zapalnego i w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej. W wewnatrzkomorkowym szlaku
sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka
STAT), ktére aktywujg ekspresje gendw w komarce. Baricytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez
czesciowe zahamowanie aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2, przez co zmniejsza sie fosforylacja
i aktywacja biatek STAT.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Olumiant jest zarejestrowany we
wskazaniu:

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

W rozwazanym przypadku wnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do zarejestrowanego
wskazania, co wynika z zapiséw programu lekowego B33 w zakresie kryteriéw kwalifikacji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania baricytynibu
w potgczeniu z metotreksatem (BAR+MTX) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS)
o wysokiej aktywnosci u dorostych chorych, u ktérych odpowiedZ na terapie co najmniej dwoma
tradycyjnymi, syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (csDMARDs) jest
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niewystraczajgca lub ktérzy nie tolerujg takiego leczenia, w poréwnaniu ze stosowaniem adalimumabu
w skojarzeniu z metotreksatem (ADA+MTX) oraz placebo (PLC). W ramach analizy klinicznej
whnioskodawcy, oceniano wytgcznie wyniki dla grup BAR+MTX i ADA+MTX. Pordwnanie z placebo nie
stanowito przedmiotu analizy wnioskodawcy i w zwigzku z tym nie przedstawiano wynikéw dla chorych
z tej grupy.

Do analizy klinicznej witgczono 1 badanie kliniczne:

e RA-BEAM- randomizowane badanie Ill fazy, podwdjnie zaslepione, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa BAR w poréwnaniu z ADA wraz z PLC u pacjentow w
wieku: > 18 lat z rozpoznanym aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawoéw (= 6 bolesnych
stawow z 66 badanych; > 6 obrzeknietych stawow z 68 badanych, poziom biatka CRP = 6 mg/I).
Typ hipotezy: BAR vs ADA: non-inferiority dla ACR20 i superiority dla DAS28-CRP; -BAR vs PLC:
superiority. Okres obserwacji: | etap: 24 tyg.; Il etap: 24 - 52 tyg.; lll etap: przedtuzona
obserwacja chorych — 28 dni; Liczba pacjentéow wynosita 1305 osdb (BAR: 487;ADA: 330;
Grupa PLC: 488;

Badanie oceniono zgodnie zgodnie z kryteriami Cochrane Collaboration w zakresie ryzyka wystapienia
btedu systematycznego badan. Ocena wskazuje na niskie ryzyko we wszystkich domenach: selekg;ji,
wykonania, detekcji, utraty oraz raportowania.

Ponadto, na podstawie niepublikowanych danych, w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
wyniki badania dla dwéch podgrup pacjentéw: podgrupa po niepowodzeniu 2 2 ¢csDMARDs oraz
podgrupa z wyjsciowym wynikiem DAS28 > 5,1 pkt.

Dodatkowo do diugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono badanie
jednoramienne RA-BEYOND, dostepne wytgcznie w formie abstraktdw konferencyjnych (Smolen 2017,
Genovese 2017) oraz na stronie clinicaltrials.gov (NCT01885078). Do badania RA-BEYOND wiaczano
pacjentéw, ktdrzy 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 (uwzgledniajac czas badania RA-BEAM, pacjenci otrzymywali BAR+MTX tgcznie przez 148
tygodni). Pacjenci z badania RA-BEAM stanowili 15% pacjentéw ogdétem (n=104/N=693). Informacje
dotyczace badania RA-BEYOND s3 na biezgco aktualizowane, poniewaz badanie posiada status
niezakonczonego — planowane zakonczenie: 2024 r. Jakos$¢ badania oceniono w analizie klinicznej
wnioskodawcy wg skali NICE na 8/8 pkt. W abstrakcie konferencyjnym Genovese 2017 przedstawiono
wyniki analizy bezpieczeristwa pacjentdw z umiarkowanie lub ciezko aktywnym RZS, w tym pacjentéw
leczonych BAR przez 5,5 roku (3492 pacjentow przez 6 637 pacjentolat).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie skalami i wskaznikami:

e Wskaznik SDAI — uproszczony wskaznik aktywnosci choroby (ang. Simplified Disease Activity
Index). Skala ta uwzglednia te same stawy, co w przypadku DAS28, ale uzyskanie wyniku nie
wymaga uzycia kalkulatora. Wartos¢ SDAI oblicza sie sumujgc (wyniki skali SDAI mieszczg sie
w przedziale od 0 do 86 pkt.): liczbe bolesnych stawdéw (0-28 pkt.), liczbe obrzeknietych
stawow (0-28 pkt.), ogdlng ocene aktywnosci choroby przez badajgcego wedtug skali VAS (0-
10 pkt.), ogdlng ocene aktywnosci choroby przez chorego wedtug skali VAS (0-10 pkt.),
stezenie CRP (0,1-10 mg/dl) (0-10 pkt.). Aktywnos¢ choroby ocenia sie na podstawie
nastepujacych kategorii: £3,3 pkt. — remisja; <11 pkt. — niska aktywnos$¢é choroby; >11 i <26
pkt. — umiarkowana aktywnos¢ choroby; >26 pkt. — wysoka aktywnos¢ choroby. Za pomoca
skali SDAI mozna réwniez okresli¢ odpowiedZz na leczenie: dobra odpowiedZ — zmiana
aktywnosci choroby o >21 pkt.; umiarkowana odpowiedZ — zmiana o 10-21 pkt.; brak
odpowiedzi — zmiana o <9 pkt.
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e Wskaznik DAS/DAS 28 — wskaznik aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score). Aktualnie
w praktyce klinicznej uzywana jest jej uproszczona odmiana, tj. skala DAS28. Wynik w skali
DAS28 oblicza sie za pomocg kalkulatora uwzgledniajgcego: liczbe obrzeknietych stawow
(uwzglednia sie 28 stawdw: nadgarstkowe, srédreczno-paliczkowe, miedzypaliczkowe blizsze,
tokciowe, barkowe i kolanowe); liczbe bolesnych stawdéw (uwzglednia sie jw. 28 stawdw);
warto$¢ OB lub stezenie CRP; ogblng ocene aktywnosci choroby przez chorego, na podstawie
wzrokowej skali analogowej (VAS). Wyniki w skali DAS28 mieszczg sie w przedziale od 0 do 9,4
pkt. Za klinicznie istotng uznaje sie zmiane o 1,2 pkt. Wyrdznia sie nastepujgce kategorie
aktywnosci choroby, wyrazane w skali DAS28: <2,6 pkt. — remisja; <3,2 pkt. — niska aktywnos¢
choroby; >3,2 <5,1 pkt. — umiarkowana aktywnos$¢ choroby; >5,1 pkt. — wysoka aktywnos¢
choroby. Wyrdznia sie nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie wyrazone w skali DAS28:
dobra odpowiedz — zmiana aktywnosci o 21,2 pkt. przy matej aktywnosci choroby;
umiarkowana odpowiedz —zmiana o0 >0,6, a <1,2 pkt. i aktywnos¢ mata lub umiarkowana albo
zmiana o 21,2 pkt. i aktywnos$é duza lub umiarkowana; brak odpowiedzi — zmiana o <0,6 lub
<1,2 pkt. | aktywnos¢ duza.

e Wskaznik CDAI — kliniczny wskaznik aktywnosci choroby (ang. Clinical Disease Activity Index).
Skala ta uwzglednia te same kryteria, co skala SDAI, z wyjatkiem oceny stezenia CRP. Wartos¢
CDAI oblicza sie sumujac (wyniki skali CDAI mieszczg sie w przedziale od 0 do 76 pkt.): liczbe
bolesnych stawdéw (0-28 pkt.); liczbe obrzeknietych stawéw (0-28 pkt.); ogdlng ocene
aktywnosci choroby przez badajgcego wedtug skali VAS (0-10 pkt.); ogélng ocene aktywnosci
choroby przez chorego wedtug skali VAS (0-10 pkt). Aktywnosé choroby ocenia sie na
podstawie nastepujgcych kategorii: <2,8 pkt. — remisja; <10 pkt. — niska aktywnos$é choroby;
>10i <22 pkt. — umiarkowana aktywnosc¢ choroby; >22 pkt. — wysoka aktywnos¢ choroby.

e Skala ACR — Poprawa kliniczna i remisja choroby oceniana jest najczesciej za pomoca skali
ACR20 (ang. American College of Rheumatology 20% improvement) oznaczajgcej 20-
precentowe poprawa w ocenie wskaznika ACR . Za pomoca tej skali oceniane jest zmniejszenie
o co najmniej 20% liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie o co najmniej
20% wartosci 3 sposrod 5 parametréw, tj.: ogélna aktywnosc¢ choroby w ocenie chorego;
ogdblna aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza; natezenie bdlu w ocenie chorego; stopien
niesprawnosci; poziom wskaznikdéw ostrej fazy (stezenia biatka CRP lub OB). Poprawa kliniczna
i remisja choroby jest rdwniez oceniana skalami ACR50 i ACR70, gdzie analogicznie do powyzej
opisanej skali rozpatrywane jest zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawoéw
odpowiednio o co najmniej 50 lub 70%.

e Wskaznik HAQ-DI — wskaznik niepetnosprawnosci w ramach kwestionariusza oceny zdrowia
(ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index). Sktada sie on z 20 pytan
pogrupowanych w osiem kategorii dotyczgcych radzenia sobie z codziennymi czynnosciami i
koniecznosci pomocy w ich wykonaniu. Chory udziela odpowiedzi w skali od 0 do 3 punktow,
przy czym 0 oznacza brak niepetnosprawnosci, a 3 catkowitg niepetnosprawnosé. Skala ta
posiada 25 mozliwych wartosci (np. 0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3). Zgodnie z niektorymi
badaniami za minimalng istotng klinicznie zmiane nalezy uznac zmiane o 0,22 pkt., a wedtug
innych Zzrédet wartos¢ ta wynosi 0,10 pkt.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowano nastepujgce parametry:

e OR-(ang. odds ratio), iloraz szans;

e MD — (ang. mean difference), réznica srednich.

Skutecznos¢ kliniczna
RA-BEAM

Populacja ogdlna
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W badaniu RA-BEAM odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ BAR+MTX w poréwnaniu
z ADA+MTX w punktach koricowych:

e niska aktywnosci choroby:

o wynik w skali SDAI < 11 pkt odnotowano

@)

v po 12 tyg. u 205 (42,1%) pacjentdéw leczonych BAR+MTX vs 115 (43,8%)

otrzymujgcych ADA+MTX, szansa wyniku w skali SDAI < 11 pkt byta o 36%
wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,36 [95%Cl: 1,02; 1,81];

po 52 tyg. u 278 (57,1%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 163 (49,4%)
otrzymujgcych ADA+MTX, szansa wyniku w skali SDAI < 11 pkt byta o 36%
wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,36 [95%Cl: 1,03; 1,80];

wynik w skali DAS28-CRP < 3,2 pkt odnotowano
v' po 12 tyg. u 215 (43,9%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 116 (35,2%)

otrzymujgcych ADA+MTX, szansa wyniku w skali DAS28-CRP < 3,2 pkt byta
0 45% wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,45 [95%Cl: 1,08; 1,93];

po 52 tyg. u 271 (55,6%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 159 (48,2%)
otrzymujgcych ADA+MTX, szansa wyniku w skali DAS28-CRP < 3,2 pkt byta
0 35% wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,35 [95%Cl: 1,02; 1,79];

o wynik w skali CDAI < 10 pkt odnotowano

v' po 12 tyg. u 196 (40,2%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 108 (32,7%)

otrzymujgcych ADA+MTX, szansa wyniku w skali CDAI < 10 pkt byta o 38%
wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,38 [95%Cl: 1,03; 1,86];

po 52 tyg. u 277 (56,9%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 163 (49,4%)
otrzymujgcych ADA+MTX, szansa wyniku w skali CDAI < 10 byta o 35% wyzsza
w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,35 [95%Cl: 1,02; 1,79];

e jakosc¢ zycia wg HAQ-DI

O

O

poprawe o > 0,22 pkt zaobserwowano

v' po 24 tyg. u 353 (72,5%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 211 (63,9%)

otrzymujgcych ADA+MTX, szansa poprawy jakosci zycia wg HAQ-DI o > 0,22
pkt byta 0 49% wyzsza w grupie BAR+MX vs ADA+MTX, OR=1,49 [95%Cl: 1,10;
2,01];

po 52 tyg. u 329 (67,6%) pacjentéw leczonych BAR+MTX vs 192 (58,2%)
otrzymujgcych ADA+MTX, szansa poprawy jakosci zycia wg HAQ-DI o > 0,22
pkt byta 0 50% wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTX, OR=1,50 [95%Cl: 1,12;
2,00];

poprawe o = 0,30 pkt zaobserwowano po 24 tyg. u 325 (66,7%) pacjentéw leczonych
BAR+MTX vs 197 (59,7%) otrzymujgcych ADA+MTX, szansa poprawy jakosci zycia wg
HAQ-DI o > 0,30 pkt byta 0 36% wyzsza w grupie BAR+MTX vs ADA+MTYX, iloraz szans
wynosit OR=1,36 [95%Cl: 1,01; 1,81].

e zmiana aktywnosci choroby (wzgledem wartosci poczatkowych) — Odnotowano wieksze
zmniejszenie aktywnosci choroby w grupie BAR+MTX w pordwnaniu z ADA+MTX mierzone
skalg SDAI, DAS28-CRP, CDAl w 12, 24 i 52 tyg. oraz w skali DAS28-OB w 12 i 52 tyg.;

e odpowiedz na leczenie w skali ACR — Odpowiedz na leczenie w skali ACR (20, 50 i 70) uzyskato
wiecej pacjentéw w grupie BAR+MTX niz w grupie ADA+MTX dla ACR20 w 12, 24§ 52 tyg., dla
ACR50 w 12 i 52 tyg. oraz dla ACR70 w 12 i 24 tyg.;
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e zmiana w jakosci zycia wg HAQ-DI (wzgledem wartosci poczatkowych) — Raportowano wieksza
zmiane w jakosci zycia wg HAQ-DI (wzgledem wartosci poczgtkowych) w 12, 24 i 52 tyg.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BAR+MTX i ADA+MTX w odniesieniu do
punktow koricowych w populacji ogdélnej badania:

e remisja choroby (wynik w skali SDAI < 3,3 pkt; wyniki w skali DAS28 < 2,6 pkt; wynik w skali
CDAI < 2,8 pkt po 12 tyg., 24 tyg. i 52 tyg.);

e niska aktywnos¢ choroby (wynik w skali SDAI < 11 pkt po 24 tyg., wynik w skali DAS28-CRP <
3,2 pkt po 24 tyg.; wynik w skali CDAI < 10 pkt po 24 tyg., wynik w skali DAS28-0OB < 3,2 pkt po
12 tyg., 24 tyg. i 52 tyg.);

e jakosc¢ zycia wg HAQ-DI (poprawa o 2 0,22 pkt po 12 tyg., poprawa o = 0,30 po 12 tyg. i 52
tyg.);

e zmiana aktywnosci choroby (wzgledem wartosci poczatkowych) mierzona w skali DAS28-0OB
w 24 tyg.;

e odpowiedz na leczenie w skali ACR dla ACR50 w 24 tyg. oraz dla ACR70 w 52 tyg.

Ponadto w badaniu oceniono m.in. zmiane poziomu wskaznikdw: biatka C-reaktywnego CRP [mg/I]
i odczynu Biernackiego OB [mm/godz.] wzgledem wartosci poczgtkowych, ktérych srednia zmiana byta
wieksza w grupie BAR+MTX w poréwnaniu z ADA+MTX w kazdym z punktow czasowych. Przy czym
istotnie statystycznie wiekszg redukcje uzyskano w przypadku wskaznika CRP, natomiast wyniki dla OB
nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Populacja po niepowodzeniu > 2 csDMARDs

Populacja z wyjsciowym wynikiem w skali DAS28>5, 1
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Smolen 2017

W wyniku dtugookresowej oceny skutecznosci BAR (badanie RE-BEYOND - faza przedtuzona badania
RA-BEAM) odnotowano po 96 tyg. okresie obserwacji:

e utrzymanie niskiej aktywnosci choroby — wynik kornicowy wg skali SDAI < 11:
o u73/104 (70,2%) pacjentdw ogdtem, w tym:

v' u 60/74 (81,1%) chorych z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg. badania RA-
BEAM;

v' u 13/30 (43,3%) chorych bez odpowiedzi na leczenie w 52 tyg. badania RA-
BEAM;

e poprawe jakosci zycia mierzong HAQ-DI > 0,22 pkt:
o u80/104 (76,9%) pacjentdw ogdtem, w tym:

v' u 73/86 (84,9%) chorych z odpowiedzig na leczenie w 52 tyg. badania RA-
BEAM;

v' u 7/18 (38,9%) chorych bez odpowiedzi na leczenie w 52 tyg. badania RA-
BEAM.

Podsumowujgc, w 96 tyg. 70% pacjentdw utrzymywato niska aktywnosé choroby wg skali SDAI,
natomiast poprawa w ocenie niepetnosprawnosci wg skali HAQ-DI dotyczyta 77% badanych.
Poréwnujgc dane dla populacji ogétem (N=104) z 52 i 96 tyg. wyniki dotyczace niskiej aktywnosci
choroby i jakosci zycia wyrazonej skala HAQ-DI zmniejszyty sie odpowiednio: z 71% do 70% dla SDAI
i 283% do 77% dla HAQ-DI. W badaniu RA-BEYOND lepsze wyniki uzyskiwali pacjenci, ktérzy w 52 tyg.
badania RA-BEAM odpowiadali na terapie.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc praktyczng wnioskowanej interwencji.

Bezpieczeristwo
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RA-BEAM

W trakcie badania RA-BEAM odnotowano 2 zgony w grupie BAR+MTX i 1 zgon w grupie ADA+MTX.
Wedtug autorow badania zgony nie byly zwigzane z ocenianymi interwencjami. Wyniki nie osiggnety
istotnosci statystyczne;.

W badaniu RA-BEAM odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzy$¢ BAR w porédwnaniu
z ADA w punktach koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem:

o po 24 tyg. wystapity u 23 (4,7%) pacjentow w grupie BAR vs 6 (1,8%) w grupie ADA —
szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem byta ok. 2,7 razy wieksza
w grupie BAR vs ADA; OR=2,68 [95%Cl: 1,08; 6,65];

o po 52 tyg. wystgpity u 38 (7,8%) pacjentéw w grupie BAR vs 13 (3,9%) w grupie ADA
— szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdétem byta ok. 2,1 razy
wieksza w grupie BAR vs ADA; OR=2,01 [95%Cl: 1,08; 3,94];

zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego przerwania terapii:

o po 24 tyg. wystapity u 24 (4,9%) pacjentow w grupie BAR vs 7 (2,1%) w grupie ADA —
szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego przerwania
terapii byta ok. 2,4 razy wieksza w grupie BAR vs ADA; OR=2,39 [95%Cl: 1,02; 5,62];

o po 52 tyg. wystapity u 36 (7,4%) pacjentéw w grupie BAR vs 13 (3,9%) w grupie ADA —
szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego przerwania
terapii byta 1,95 razy wieksza w grupie BAR vs ADA; OR=1,95 [95%Cl: 1,02; 3,73];
zdarzenia niepozadane:

o niedokrwistosc:

v' po 24 tyg. wystapita u 18 (3,7%) pacjentéw w grupie BAR vs 4 (1,2%) w grupie
ADA - szansa wystgpienia niedokrwistosci byta ok. 3,1 razy wieksza w grupie
BAR vs ADA; OR=3,13 [95%Cl: 1,05; 9,33];

v' po 52 tyg. wystapita u 19 (3,9%) pacjentéw w grupie BAR vs 4 (1,2%) w grupie
ADA - szansa wystgpienia niedokrwistosci byta ok. 3,3 razy wieksza w grupie
BAR vs ADA; OR=3,31 [95%Cl: 1,12; 9,82];

o grypa:
v' po 52 tyg. wystapita u 22 (4,5%) pacjentéw w grupie BAR vs 6 (1,8%) w grupie
ADA — szansa wystgpienia grypy byta 2,55 razy wieksza w grupie BAR vs ADA;
OR=2,55 [95%Cl: 1,02; 6,37];
o hipercholesterolemia:

V' po 24 tyg. wystapita u 15 (3,1%) pacjentéw w grupie BAR vs 2 (0,6%) w grupie
ADA — szansa wystgpienia hipercholesterolemii byta ok. 5,2 razy wieksza
w grupie BAR vs ADA; OR=5,21 [95%Cl: 1,18; 22,94];

v' po 52 tyg. wystapita u 19 (3,9%) pacjentéw w grupie BAR vs 4 (1,2%) w grupie
ADA - szansa wystgpienia niedokrwistosci byta ok. 3,3 razy wieksza w grupie
BAR vs ADA; OR=3,31 [95%Cl: 1,12; 9,82];

o podwyzszona aktywnos¢ izoenzymu kinazy fosfokreatynowej we krwi:

v' po 24 tyg. wystapita u 13 (2,7%) pacjentéw w grupie BAR vs 2 (0,6%) w grupie
ADA - szansa wystgpienia podwyziszonej aktywnosci izoenzymu kinazy

11
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fosfokreatynowej we krwi byta 4,5 razy wigksza w grupie BAR vs ADA; OR=4,50
[95%CI: 1,01; 20,06];

W badaniu RA-BEAM nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczeristwa BAR
w poréwnaniu z ADA w nastepujacych punktach koricowych:

ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego przerwania terapii;
zdarzenia niepozgdane ogotem;

ciezkie zdarzenia niepozadane (po 24 tyg. i 52 tyg. okresie obserwacji): zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia
krwi i uktadu chtonnego, utajone zakazenia (zaburzenia immunologiczne), srodmigzszowa
choroba ptuc (zaburzenia immunologiczne), zaburzenia psychiczne, zaburzenia w obrebie oka,
zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j
i Srodpiersia, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia watroby i drég zéfciowych, zaburzenia skéry
i tkanki podskdrnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej, zaburzenia nerek
i drég moczowych, zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi, astenia, nietolerancja lekdw,
zaburzenia w wynikach badani diagnostycznych, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach,
procedury medyczne i chirurgiczne (alloplastyka stawu kolanowego);

zdarzenia niepozadane (po 24 tyg. i 52 tyg. okresie obserwacji): zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (tj. zakazenia ogdtem, zapalenie oskrzeli), zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia (tj. zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog
oddechowych, grypa — po 24 tyg. okresie obserwacji, zapalenie gardta), zaburzenia nerek
idrég moczowych (tj. zakazenie drég moczowych), zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych (tj. podwyzszona aktywnos¢ izoensymu kinazy fosfokreatynowej we krwi —
po 52 tyg. okresie obserwacji).

Genovese 2017

W wyniku oceny profilu bezpieczeistwa na podstawie dtugookresowych badan dla BAR
opublikowanych w abstrakcie konferencyjnym Genovese 2017 odnotowano:

zdarzenia niepozadane prowadzace do trwatego przerwania terapii — 393 (5,8% na 100
pacjentolat);

zgony — 22 (0,33% na 100 pacjentolat) ;

nowotwory z wytgczeniem nieczerniakowych nowotworéw skéry — 52 (0,8% na 100
pacjentolat);

nieczerniakowe nowotwory skory — 24 (0,4% pacjentolat);

chtoniaki — 6 (0,09% na 100 pacjentolat);

ciezkie zakazenia — 194 (2,9% na 100 pacjentolat);

potpasiec (Herpes zoster) — 212 (3,2% na 100 pacjentolat);

gruzlica (Tuberculosis) — 10 (0,15% na 100 pacjentolat);

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe — 31 (0,5% na 100 pacjentolat);

perforacje uktadu pokarmowego — 3 (0,05% na 100 pacjentolat).

Autorzy publikacji wskazali we wnioskach, ze baricytynib utrzymywat profil bezpieczenstwa, podobny
do tego wczesniej opisanego i akceptowalnego w kontekscie wykazanej skutecznosci.

Dodatkowe informacije
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Zgodnie z ChPL Olumiant do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych, wystepujacych u = 2%
pacjentéw (ktérzy przyjmowali lek w monoterapii lub w skojarzeniu z csDMARDSs) nalezato zwiekszenie
stezenia cholesterolu LDL (33,6%), zakazenia gérnych drég oddechowych (14,7%), zakazenia drég
moczowych (3,4%) i nudnosci (2,8%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci z ChPL Olumiant dotyczg m.in. zwiekszenia czestosci
wystepowania zakazen (zakazenia gérnych drég oddechowych) oraz reaktywacji zakazen wirusowych
(ospa wietrzna, pétpasiec, opryszczka), zmian w obrazie morfologicznym krwi (liczba neutrofilow,
limfocytow, stezenie hemoglobiny), stezenia lipidow we krwi (zwiekszenie stezen cholesterolu LDL),
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych, podwyziszonego 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.

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

e W dokumencie EMA z 2017 r. podkreslono, ze stosowanie baricytynibu u chorych na RZS moze
by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowych (zakrzepica zyt gtebokich
i zatorowos¢ ptucna);

e Ponadto zgodnie zinformacjami 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).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e brak jest badan dla populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Populacja zgodna
z wnioskiem refundacyjnym obejmuje dwie grupy pacjentéw: chorych z wysokg aktywnoscia
RZS oraz chorych z innymi postaciami RZS, niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.:
z postacig uogdlniong (Zespdt Stilla u dorostych), RZS z wtdérng amyloidozg, RZS
z towarzyszacym zapaleniem naczyn po niepowodzeniu > 2 csDMARDs. W analizie klinicznej
whnioskodawcy uwzgledniono badania, ktére obejmujg szersza populacje niz jedna
z wnioskowanych podgrup. Badanie RA-BEAM dotyczyto chorych po niepowodzeniu co
najmniej 1 csDMARDs oraz pacjentéw z umiarkowang-wysokg aktywnoscia choroby.
Wyodrebnione w analizie klinicznej wnioskodawcy, na podstawie materiatéw
niepublikowanych, podgrupy pacjentéw (podgrupa po niepowodzeniu > 2 ¢sDMARDs oraz
podgrupa z wyjsciowym wynikiem DAS28 > 5,1 pkt) réwniez nie odpowiadajg w petni populacji
whnioskowanej. Nalezy rowniez zaznaczyé¢, ze w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie
odnaleziono dowodéw naukowych dotyczacych drugiej z wnioskowanych podgrup pacjentow
— chorych z innymi postaciami RZS;

e brak oceny punktéw koncowych dotyczacych przezycia catkowitego pacjentow;

e przedstawienie poréwnania bezposredniego tylko jednym z wybranych komparatoréw (ADA).
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych BAR z pozostatymi alternatywnymi
technologiami medycznymi (CER, ETA, GOL, INF, TOC). Nie podjeto préby wykonania
poréwnan posrednich wzgledem ww. opcji terapeutycznych;

e brak wysokiej jakosci dowoddw naukowych odnoszgcych sie do skutecznosci praktycznej oraz
dtugookresowego bezpieczenstwa ocenianej technologii. Wyniki dla dtugookresowej
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skutecznosci i bezpieczeristwa pochodzg z abstraktdw konferencyjnych i cze$é z nich jest
trudna do zweryfikowania.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) zaproponowano nastepujace
rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

Ocene ekonomiczng wnioskowane] technologii w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw o wysokiej aktywnosci, u ktdrych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub
nietolerancje na terapie 22 konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
przeprowadzono z zastosowaniem analizy kosztdw-uzytecznosci. Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspodlng (ptatnika publicznego
i pacjenta). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Whnioskowany produkt
leczniczy baricytynib (BAR) poréwnano z adalimumabem (ADA). BAR i ADA stosowano w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX). W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekéw podawanych w | linii
leczenia; koszty przepisania i podania lekéw; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia oraz koszt leczenia paliatywnego po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie BAR+MTX w miejsce ADA+MTX
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang.
incremental cost utility ratio ICUR) dla poréwnania BAR+MTX vs ADA+MTX wynidst:

o 7 perspektywy NFZ

o zt/QALY w wariancie z RSS;

o 83529,53 zt/QALY bez uwzglednienia RSS;
ez perspektywy wspdlnej

o zt/QALY w wariancie z RSS;
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o 83009,65 zt/QALY bez uwzglednienia RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowane] w analizie podstawowej wnioskodawcy warto$¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktdrej 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;
) zt z RSS.

Ceny progowe produktu Olumiant sg wyzsze niz cena wnioskowana w przedmiotowym wniosku
refundacyjnym.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowsa i wielokierunkowa.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci najnizszy ICUR otrzymano podczas testowania
zatozen dotyczacych modelowania zmian jakosci zycia pacjentéw — spadek wartosci ICUR
z perspektywy NFZ i wspdlnej o z RSS i 0 33% bez RSS. Najwyzszy ICUR otrzymano podczas
testowania zatozenia z 10 letnim horyzontem czasowym — wzrost wartosci ICUR z perspektywy NFZ
i wspdlnej Z RSSi19% bez RSS.

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

Wyniki wielokierunkowe] analizy wrazliwosci wskazujg, ze prawdopodobienstwo efektywnosci
kosztowej technologii wnioskowanej przy obecnej wielkosci progu optacalnosci wynosi z perspektywy
ptatnika publicznego ok. w wariancie z RSS oraz ok. 75% w wariancie bez RSS.

Ograniczenia analizy

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

Do ograniczen analizy ekonomicznej nalezg nastepujace aspekty:

e nie odnaleziono danych klinicznych odnoszacych sie bezposrednio do populacji docelowej
przedmiotowego programu lekowego. W modelowaniu wykorzystano najbardziej zblizone
dostepne dane. W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca nie odnidst sie w zaden
sposéb do populacji pacjentéw z innymi postaciami RZS, niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS,
SDAI, tj.: z postacig uogdlniong (zespdt Stilla u dorostych), RZS z wtdrng amyloidozg, RZS
z towarzyszacym zapaleniem naczyn;

e jako komparator przyjeto jeden z finansowanych aktualnie w programie B.33 lekdéw
biologicznych — ADA. Powyzsze zatozenie spetnia wymagania przedstawione w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych, jednak zgodnie z wytycznymi HTA powinno zostaé
przedstawione pordownanie ze wszystkimi technologiami, ktére wnioskowany lek moze
zastgpi¢;

e w zwigzku z brakiem danych specyficznych oraz dtugoterminowych, konieczne byto
modelowanie i przyjecie pewnych zatozen, co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych wynikéw
w przyjetym horyzoncie czasowym:

o W modelu nie uwzgledniono wszystkich zapiséw przedmiotowego programu
lekowego (brak dyskontynuacji terapii po 3 miesigcach, brak mozliwosci kontynuacji
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terapii innym lekiem biologicznym po niepowodzeniu/wystgpieniu dziatan
niepozgdanych pierwszego leku biologicznego).

o W analizie wrazliwosci uwzgledniono tylko niektére z punktéw koncowych, dla
ktérych w bezpieczerstwie wykazano réznice istotne statystycznie na niekorzysé
ocenianego leku w poréwnaniu do komparatora.

o W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych ani zwigzanych z nimi dekrementdw jakosci zycia. W zwigzku
z powyziszym wyniki przedstawione przez wnioskodawce nalezy traktowac
z ostroznoscia.

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

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Olumiant (baricytynib) w leczeniu dorostych chorych na RZS o wysokiej aktywnosci, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na terapie 22 csDMARDs przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Oszacowania przeprowadzono
w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty (bezposrednie, medyczne): lekéw, ich podania,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz leczenia paliatywnego (obejmujgcego leflunomid
i cyklosporyne po 50%, wraz z monitorowaniem tego leczenia). Nie uwzgledniono kosztéow kwalifikacji
do programu i kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych, gdyz uznano je za koszty nierdznigce.
Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na 95 (wariant minimalny 76 — wariant maksymalny 114)
pacjentéw w | i 158 (wariant minimalny 126 — wariant maksymalny 190) Il roku analizy, na podstawie
liczby osdb kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego RZS (dane wg Protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych (X11.2015-1.2018 r.), ktére
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opublikowano na stronie NFZ). Zatozono, ze BAR bedzie proporcjonalnie przejmowat rynek
komparatoréw, w analizie podstawowej o 10% i 15% odpowiednio w | i Il roku refundacji (udziaty
w rynku komparatoréw oszacowano na podstawie liczby chorych leczonych poszczegdlnymi
substancjami czynnymi (bez rytuksymabu) w ramach programu lekowego B.33., ktére pochodzity ze
sprawozdania dotyczacego dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2016 r.)

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie ze
wzrostem kosztéw w przypadku:

e uwzglednienienia RSS
o o zt w | roku refundacji;
o o zt w Il roku refundacji;
e nieuwzglednienia RSS:
o 0678,99 tys. zt w | roku refundacji;
o 01,99 min zt w Il roku refundacji.

W analizie wrazliwosci oszacowano wariant minimalny i maksymalny oraz testowano inne parametry.
W rzeczywistosci wariant minimalny i maksymalny wyznaczony na podstawie +-20% liczby pacjentow
z populacji docelowej nie odzwierciedlat wariantow, ktére w najwiekszym i najmniejszym stopniu
wptywaty na wydatki.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze uwzglednienie parametru zwigzanego z wyzszym
stopniem przejmowania rynku aktualnie stosowanych lekdw przez BAR powoduje wzrost wydatkéw
pfatnika publicznego w poréwnaniu z analizg podstawowa o 50-60% w horyzoncie czasowym analizy.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektow:

e niepewnos$¢ oszacowania populacji docelowej. Populacje docelowg obliczono na podstawie
prognozowania przeprowadzonego w oparciu o dostepne dane historyczne NFZ dotyczace
kwalifikacji pacjentéw do programu leczenia RZS. Jak wskazano w analizie wptywu na budzet
whnioskodawcy dane empiryczne charakteryzujg sie niskg stabilnoscig, co przektada sie na
niskg jakos¢ dopasowania trendu. Mimo to, oszacowania ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Agencje, dotyczgce rocznej liczby pacjentdw, ktdrzy spetniajg kryteria
witgczenia do leczenia wnioskowanym lekiem sg podobne lub nizsze (800-100 lub ok 60-80) od
obliczonych przez wnioskodawce;

e przyjecie zatozen nt. ksztattowania sie rynku lekow i stopnia przejmowania rynku przez BAR.
BAR jest drozszy od aktualnie refundowanych lekdw biologicznych (przy poréwnaniu kosztow
3 miesiecznych), ma jednak tatwiejszg droge podania (doustng) oraz wykazano, ze jest
skuteczniejszy od ADA (dla ktérego przyjmuje sie, ze ma podobng skutecznos¢ do pozostatych
inhibitorow TNF-a) w analizie klinicznej wnioskodawcy. W zwigzku z czym zatozenie
whnioskodawcy jest mozliwe, chociaz niepewne, poniewaz nie wiadomo, jak bedzie
rzeczywiscie wygladat analizowany rynek lekéw, po wejsciu do refundacji BAR;

e brak jest podstaw do zatozenia o nierdznicujgcych kosztach leczenia dziatan niepozadanych,
poniewaz w analize klinicznej wykazano, ze oceniana technologia ma mniej korzystny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z adalimumabem;

e Nie wiadomo, jaka bedzie rzeczywista liczba pacjentéw, ani rzeczywisty stopier przejecia
rynku, poniewaz brak jest wiarygodnych danych w tym zakresie. Zatem bioragc pod uwage ww.
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czynniki nalezy podkresli¢, iz istnieje prawdopodobienstwo niedoszacowania wynikéw analizy
wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Oceniany program stanowi rozszerzenie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.33., Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08). W zwigzku z tym zapisy ocenianego programu sg w wiekszosci
zgodne z tym aktualnie obowigzujgcym. Warto zaznaczyé, 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 csDMARDs, przy obecnosci niekorzystnych czynnikéw prognostycznych (m.in.
umiarkowana-ciezka aktywnos¢ choroby czy niepowodzenie 22 cDMARDs), powinno sie rozwazy¢
zastosowanie bDMARDs lub tsDMARDs (w tym m.in. BAR), ale w oparciu o opinie ekspertdw proponuje
sie zaczg¢ od bDMARDs (z powodu dostepnosci dla nich danych dtugoterminowych z rejestrow).

Nalezy takze miec tez na uwadze fakt, iz wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy wskazuja, ze BAR jest
skuteczniejszy w porédwnaniu z ADA, ale zwigzany z czestszymi zdarzeniami niepozgdanymi niz
oceniany komparator — inhibitor TNF-a.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosSci zycia pacjentow do badan wykonywanych przy
kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie, co umozliwitoby uzyskanie rzeczywistych
danych z polskiej praktyki klinicznej, dotyczacych tego istotnego klinicznie punktu koricowego.

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, ktérzy ukonczyli badanie RA-BEAM
(n=427 pacjentéw) i zostali wtgczeni do badania RA-BEYOND otrzymywali BAR tgcznie przez ok. 37
miesigce (n=104 pacjentow).

Nalezy zauwazyé¢, ze brak jest dowoddw naukowych dotyczacych zastosowania BAR w jednej
z wnioskowanych podgrup pacjentoéw, tj.: zinnymi postaciami RZS, niezaleznie od aktywnosci choroby,
po nieskutecznosci > 2 csDMARD:s.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére
bedzie polegato na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku widniejagcego na liscie lekdw
refundowanych w ramach programoéw lekowych i chemioterapii, podczas wydawania dla nich nowych
decyzji refundacyjnych. Przyjeto, ze ceny ulegng obnizeniu 0 0,5% w stosunku do obowigzujgcych, np.
w drodze negocjacji cenowych, poprzez zamieszczenie odpowiednich zapiséw w Ustawie o refundacji
czy wydanie odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzgdzenia przez Ministra Zdrowia.
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Oszacowane przez wnioskodawce tgczne oszczednosci wyniosg ok. 32 min zi. Jest to kwota
wystarczajgca na  pokrycie facznych inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego
w poszczegdlnych latach refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia RZS:
e European League Against Rheumatism EULAR 2016 (Europa);
e American College of Rheumatology ACR 2015 (USA);
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2016, 2015 (Wielka Brytania);

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

e French Society for Rheumatology FSR 2014 (Francja);
e (Canadian Rheumatology Association CRA 2012 (Kanada).
Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg zastosowanie lekéw biologicznych w leczeniu RZS.

W wytycznych EULAR 2016 i FSR 2014 zaleca sie leki biologiczne po niepowodzeniu 1 csDMARDs i przy
obecnosci czynnikdéw ztej prognozy (np. umiarkowanej aktywnosci choroby, czy niepowodzeniu =2
csDMARDs). Wytyczne ACR 2015 i CRA 2012 rekomendujg inhibitory TNF-a w umiarkowanej-ciezkiej
aktywnosci choroby, takze po niepowodzeniu 1 csDMARDs. RASG 2016 zaleca leki biologiczne po
niepowodzeniu 21 csDMARDs lub w sytuacji nietolerancji/przeciwwskazan do ich zastosowania.
Dodatkowo FSR 2014 rekomenduje je przy braku czynnikéw ztej prognozy po o niepowodzeniu >2
c¢sDMARDs lub przeciwwskazan do ich zastosowania.

Tylko w wytycznych EULAR odniesiono sie do celowanych syntetycznych lekdw modyfikujgcych
przebieg choroby (ang. targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs tsDMARDs) —
obejmujacych m.in. baricitynib, ktére zalecane sg po niepowodzeniu 1 csDMARDs, przy obecnosci
czynnikoéw ztej prognozy. Zgodnie z zaleceniami powinno sie rozwazy¢ zastosowanie biologicznych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (bDMARDs) lub wspomianych tsDMARDs, ale w oparciu o
opinie ekspertéw proponuje sie zacza¢ od bDMARDs, ze wzgledu na dostepnos¢ dtugoterminowych
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania lekéw z tej grupy.

Odnaleziono takze 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (2 warunkowe) dotyczacych
stosowania ocenianej technologii u dorostych pacjentéw z RZS umiarkowanym do ciezkiego, w tym
u pacjentdw, ktorzy niewtasciwie odpowiedzieli lub majg nietolerancje na 21 csDMARDs:

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2017 (Wielka Brytania);
e Scottish Medicines Consortium SMC 2017 (Szkocja);

e National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2017 (Irlandia);

e Haute Autorité de Santé HAS 2017 (Francja);

e Bundesministerium fir Gesundheit, Gemeinsame Bundesausschuss, Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, BG 2017, G-BA 2017, IQWIG 2017 (Niemcy);

e Pharmaceutical Management Agency PBAC 2017 (Australia).

W rekomendacjach pozytywnych zwrdécono gtdwnie uwage na skuteczno$é ocenianego leku.
W rekomendacjach warunkowych (NICE 2017, SMC 2017) refundacje leku ograniczano do konkretnej
grupy pacjentéw (z ciezka postacia choroby lub pacjentéw z ciezkg postacig choroby po niepowodzeniu
csDMARDs) oraz wprowadzenia dla niego RSS lub obnizenia jego ceny. W niektérych rekomendacjach
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podkreslono takze obawy zwigzane z dtugoterminowym bezpieczenistwem BAR. Australijski PBAC
wstrzymat sie z wydaniem rekomendacji, poniewaz firma nie przedstawita wiasciwych informacji oraz
do czasu uzupetnienia informacji o bezpieczeristwie ocenianej technologii lekowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olumiant jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji najczesciej wynosi 100%. We wszystkich
krajach finansowanie leku Olumiant jest ograniczone do chorych po niepowodzeniu terapii dwoma
lekami cDMARDs (dodatkowo w Wielkiej Brytanii refundacja obejmuje jedynie pacjentéw z RZS
o ciezkim nasileniu). W Wielkiej Brytanii stosowane s3 instrumenty podziatu ryzyka. Olumiant nie jest
refundowany w zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.02.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1096.2017.11.MC), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Olumiant (baricytynib) w programie lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 53/2018 z dnia 21 maja 2018 roku w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib) w ramach
programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05, M06)”.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2018 z dnia 21 maja 2018 roku w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10
MO5, M06)”.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Olumiant (baricytynib) w programie lekowym: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)”. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.7.2018; data
ukoriczenia: 10.05.2018 r.

3. Safety Profile of baricitinib for the treatment of Rheumatoid Arthritis up to 5.5 Years: An Updated Integrated Safety
Analysis. Mark C. Genovese, Josef S. Smolen, Tsutomu Takeuchi et al., ABSTRACT NUMBER: 511 Meeting: 2017
ACR/ARHP annual Meeting. Sep. 18, 2017.
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