Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 tabl., EAN:
3837000170825, w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
72017 r. poz. 1844, z pdZn. zm) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego: Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, EAN:
3837000170825, w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebieqgu agresywnym (ICD-10 MO05, M06)”.

RZS to przewlekta, autoimmunologiczna choroba uktadowa tkanki tqcznej
charakteryzujgcqg sie nieswoistym symetrycznym zapaleniem stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych | powiktan uktadowych. Czestosc
wystepowania w  Polsce wynosi okoto 0,9% populacji, prowadzi
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej sSmierci. Jest zwigzana
ze skroceniem Zycia o okofo 7 lat, gtdownie z powodu choréb sercowo-
naczyniowych.

We wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego sq finansowane
ze Ssrodkow publicznych adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab oraz tocilizumab.

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

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania baricytynibu oceniano na podstawie
danych pochodzqcych z wieloosrodkowego, randomizowanego badania Il fazy
(RA-BEAM), w ktdrym baricytynib (BAR) porédwnywano z placebo oraz
aktywnym leczeniem z wykorzystaniem adalimumabu (ADA). Poréwnywane leki
podawano w terapii ztozonej z metotreksatem (MTX). Badang populacje
stanowili pacjenci po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym csDMARDs
aw okofo potowie przypadkdéw byty to osoby po niepowodzeniu leczenia
dwoma i wiecej csDMARD:s.

Wedtug przeprowadzonej analizy na subpopulacji pacjentow z wysokqg
aktywnosciq choroby i niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma klasycznymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy BAR+MTX a ADA+MTX w ocenie remisji choroby (w skalach
SDAI, DAS28-CRP, DAS28-OB i CDAl w kazdym z analizowanych punktéow
koricowych). RozZnice istotne statystycznie na korzys¢ ocenianej technologii
dotyczyty niskiej aktywnosci choroby wyrazonej w SDAI, DAS28-CRP oraz CDAI
w12 i 52 tyg. Jednakze w 24 tyg. dla tych punktow koncowych swiadczgcych
o niskiej aktywnosci choroby oraz dla DAS28-OB w kazdym punkcie czasowym
obserwacji nie wykazano istotnych rdznic. W ocenie poprawy jakosci zycia
(HAQ-DI) wyniki istotne statystycznie na korzys¢ BAR+MTX dotyczyty poprawy
w24 tyg. iw 52 tyg.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie baricytynibu wiqzato sie
zistotnie wyzZszym ryzykiem wystqgpienia ciezkich zdarzen niepozqdanych
ogotem, ocenianych zarowno po 24 jak i 52 tygodniach leczenia. Wykazano
istotnie czestsze wystepowanie niedokrwistosci, hipercholesterolemii, grypy
oraz podwyzszenia aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi. Wedfug FDA dawka
4 mg moze wywotywac powiktania zakrzepowe.

Poszerzonq analize skutecznosci i bezpieczeristwa (dtugookresowa ocena
stosowania) przeprowadzono w badaniu jednoramiennym: RA-BEYOND.
Wstepne wyniki wskazujqg, Ze odsetek pacjentow z niskq aktywnoscig choroby
oceniany po 24 tygodniach obserwacji utrzymuje sie do 96 tygodnia leczenia
(granica okresu obserwacji). Jednakze wyniki sq w chwili obecnej dostepne
jedynie w postaci abstraktu, nie przedstawiono informacji dotyczgcych
bezpieczeristwa a badanie ma status niezakoriczconego z planowanym
zakonczeniem w roku 2024. W ramach wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy
opracowan wtornych (Lee 2017 i Chatzidionysiou 2017) nie analizowano
podgrupy chorych z duzq aktywnoscig RZS po niepowodzeniu terapii co najmniej
2 ¢sDMARDs. W przeglqdzie Lee 2017 dane dotyczyty pacjentow wtgczanych
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niezaleznie od wczesniejszego leczenia, natomiast w Chatzidionysiou 2017 —
po niepowodzeniu 21 c¢sDMARDs. Wyniki obu przeglgdow wskazujg
na skutecznosc BAR.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (w tym
2 warunkowe). Najczesciej rekomenduje sie finansowanie ze Srodkow
publicznych baricytynibu w populacji pacjentow z RZS w stopniu ciezkim lub
umiarkowanym do ciezkiego, po niepowodzeniu 21 c¢SDMARD:s.
W rekomendacjach podkresla sie skutecznos¢ ocenianego leku, jednakze
wskazuje sie takze potrzebe ograniczania populacji docelowej oraz uzyskania
dtugoterminowych danych dotyczgcych bezpieczerstwa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Olumiant jest
finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W wszystkich krajach
finansowanie leku Olumiant jest ograniczone do chorych po niepowodzeniu
terapii dwoma lekami cDMARD (dodatkowo, w Wielkiej Brytanii refundacja
obejmuje jedynie pacjentow z RZS o ciezkim nasileniu).

Podstawowymi ograniczeniami przedstawionych danych dotyczq populacji
ocenianej w badaniu klinicznym (szerszej niz wnioskowana), brak danych
dotyczgcych skutecznosci praktycznej i dtugookresowego bezpieczeristwa jak
rowniez brak jakichkolwiek danych klinicznych dotyczgcych oceny skutecznosci
BAR dla drugiej wnioskowanej podgrupy chorych, tj.: z RZS z postaciqg
uogdlnionq (zespot Stilla u dorostych), z RZS z wtdérnqg amyloidozqg, z RZS
z towarzyszqcym zapaleniem naczyn.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Zze finansowanie baricytynibu
(z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ryzyka) jest kosztowo
efektywne w porownaniu zastosowaniem adalimumabu ze wskaznikiem ICUR
wynoszqgcym okofo

Finansowanie wnioskowanej technologii bedzie wigzafto sie ze wzrostem
wydatkow ptatnika w pierwszym roku okofo 700 tys. zt oraz ze wzrostem
wydatkow o okoto 2 min zt w drugim roku finansowania (bez RSS) oraz
odpowiednio okofo (z RSS).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna nie uwzglednia porédwnania z innymi
produktami leczniczymi finansowanymi w ramach programu, zwfaszcza,
ze analiza wptywu na budzet zaktada zastepowanie w rownym stopniu nie tylko
adalimumabu, ale takze innych, znacznie tanszych, lekdw dostepnych w ramach
programu.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca nie odnidst sie w zaden sposob
do populacji pacjentow z innymi postaciami RZS tj.: z postaciq uogdlnionq
(Zespodt Stilla u dorostych), RZS z wtorng amyloidozq, RZS z towarzyszqcym
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zapaleniem naczyn. Warto zauwaziyé, ze w ramach analizy klinicznej
wnioskodawcy nie odnaleziono badarn dla powyzszych populacji chorych.

Gtowne argumenty decyzji

Whnioskowany program dotyczy stosowania baricytynibu w 2 podgrupach
pacjentow: chorych z wysokq aktywnosciq RZS oraz chorych z innymi postaciami
RZS, niezaleznie od stopnia zaawansowania tj.: z postaciq uogdlnionq (Zespot
Stilla u dorostych), RZS z wtornqg amyloidozq, RZS z towarzyszqcym zapaleniem
naczyn po niepowodzeniu > 2 csDMARDs. W populacji pacjentow z wysokg
aktywnosciq RZS po niepowodzeniu co najmniej dwoma csDMARDs wykazano,
Ze baricytynib jest co najmniej rownie skuteczny jak stosowany komparator
adalimumab (w pewnych aspektach wykazujgc nawet nad nim przewage).
W przypadku pacjentow z innymi postaciami RZS brak jest dowoddw
naukowych dotyczqgcych efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii
lekowej w tej podgrupie chorych. Podgrupa ta nie zostata takze uwzgledniona
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Lek jest obecny na rynku od roku 2017,
dlatego w chwili obecnej trudno jest ocenic jego praktyczng wartosc kliniczng.
Ponadto w chwili obecnej brak jest opublikowanych petnych danych
dotyczgcych dfugoterminowego bezpieczerstwa (planowane zakoriczenie
badarn 2024).

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze profil bezpieczenstwa
baricytynibu moze byc¢ gorszy niz adalimumabu. Stwierdzono istotnie czestsze
wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych ogdftem. Zwraca uwage
zwiekszenie ryzyka wystepowania niedokrwistosci oraz hipercholesterolemii.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, Ze lek jest efektywny kosztowo
w poréwnaniu z adalimumabem. Nie przeprowadzono innych porownan
(z technologiami finansowanymi w programie, ktore w przypadku pozytywnej
decyzji bedqg zastepowane przez baricytynib), co utrudnia petng ocene

wnioskowanej  technologii. Analiza wpfywu na budzet wykazata,
ze finansowanie baricytynibu bedzie prowadzito do wzrostu wydatkow ptatnika
publicznego o ponad w drugim roku refundacji.

Podsumowujqc, biorqgc pod uwage brak danych klinicznych dla czesci pacjentow
objetych wskazaniem (chorych z innymi postaciami RZS), brak petnych danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku, brak danych dotyczqcych
praktycznej skutecznosci klinicznej, waqtpliwosci dotyczqce bezpieczenstwa
terapii oraz zwiekszenie obciqgzen budzetowych zwiqgzanych z finansowaniem
wnioskowanej technologii Rada sugeruje niefinansowanie wnioskowanej
technologii.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.7.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Olumiant (baricytynib) w programie lekowym:

»lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)«”. Data
ukorczenia: 10.05.2018.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym 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. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 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 0.0.



