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Rekomendacja nr 109/2019
z dnia 12 grudnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz
(adalimumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
40 mg, 2 wstrzykiwacze; Hyrimoz (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg, 2 amp. - strzyk.

z zabezpieczeniem, we wskazaniu: leczenie czynnego
i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazata sie niewystarczajgca

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Hyrimoz (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg,
2 wstrzykiwacze, kod EAN: 07613421020880;

e Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg, 2 amp.
- strzyk. z zabezpieczeniem, kod EAN: 07613421020897

we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw
u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
okazata sie niewystarczajaca.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne kliniczne stwierdza, ze finansowanie ze
srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania adalimumabu (ADA) u pacjentow
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawéw (tZS) przeprowadzono na podstawie
kilkunastu badan pierwotnych, w tym 3 RCT. Na potrzeby przeprowadzenia przegladu
systematycznego oraz poréwnania skutecznosci i bezpieczernstwa ADA z odpowiednimi
komparatorami, wyodrebniono trzy subpopulacje: A — pacjenci z £ZS niespetniajacy kryteriow
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego B.35., B — pacjenci kwalifikujgcy sie do PL
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B.35., C — pacjenci wykluczeni z PL B.35. na skutek zbyt dtugiego czasu leczenia lub
utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie.

Analiza skutecznos$ci wykazata istotng statystycznie przewage ADA+ksLMPCh nad
PLCtksLMPCh w zakresie wiekszo$ci punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia
w populacji A. Dla populacji B wykazano jedynie znamienng statystycznie wyzszos¢ ADA nad
INF w ocenie domeny zdrowia fizycznego w kwestionariuszu SF-36. W populacji C nie oceniano
jakosci zycia.

W zakresie odpowiedzi na leczenie, ADA+ksLMPCh wykazat istotng statystycznie przewage
w populacji A nad PLCtksLMPCh we wszystkich punktach koncowych, wskazanych jako istotne
klinicznie przez ekspertéw: ACR20, ACR50, ACR70, PsARC, DAS-28. Dla populacji B nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci ADA vs ETA i vs INF na podstawie
wigczonych badan pierwotnych. Do oceny skutecznosci w populacji C postuzono sie czestoscia
wystepowania nawrotéw po przerwaniu leczenia biologicznego oraz czasem do wystgpienia
nawrotu. Nawrot choroby wystgpit u ok. 80% pacjentéw, a sredni czas do jego wystgpienia
wynosit od 10,6 tyg. do 52 tyg.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona tylko dla populacji A oraz B. W badaniach
wigczonych dla populacji A nie raportowano wystgpienia zgonu. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych, a czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (SAEs) w grupie ADA w obu badaniach dla
populacji A nie przekroczyta 2%. Wsrdd wszystkich zdarzen niepozadanych (AEs) odnotowano
znamiennie statystyczng mniejszg szanse na wystgpienie AEs ogdétem w ramieniu ADA niz
w ramieniu PLC. Dodatkowo wykazano réwniez istotng statystycznie mniejszg szanse w grupie
stosujgcej ADA na wystgpienie AEs: zaostrzenia tuszczycy oraz zaostrzenia £ZS. W przypadku
populacji B analiza czestos$ci wystepowania AEs ogdtem nie wykazata istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami ADA, INF i ETA.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodéw naukowych na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ADA dla populacji C. Pomimo przeprowadzenia
dodatkowego przegladu systematycznego pod katem oceny skutecznosci w tej grupie,
wigczone badania nie sg zgodne z kryteriami wtaczenia i wytgczenia do przegladu
systematycznego w zakresie populacji, interwencji oraz komparatora. Nalezy zauwazy¢, ze
populacja C stanowi duzg czes¢ docelowej populacji, w ktérej produkt leczniczy Hyrimoz ma
by¢ stosowany po objeciu refundacjg, a wnioskowanie na podstawie odnalezionych dowodow
naukowych dla tej grupy pacjentow w zasadzie jest niemozliwe.

Ponadto, nalezy podkresli¢, ze badanie OPAL Broaden (populacja A) zostato zaprojektowane
w celu wykazania wyzszosci tofacytynibu (TOF) nad brakiem leczenia (PLC), czescig badania
byto tez pordwnanie ADA vs PLC. Niemniej jednak hipoteza superiority dotyczyta tylko
poréwnania TOF vs PLC. W badaniu Genovese 2007 (populacja A) pordéwnanie
przeprowadzone w 32,7% badanej proby prawdopodobnie nie dotyczyto przyjetego
komparatora.

Badania pierwotne odnalezione dla populacji B odnoszg sie tylko do czesci przyjetych
komparatoréw (infliksymab, etanercept). Nie odnaleziono dowoddéw dla pozostatych
komparatoréw: golimumabu, sekukinumabu i certolizumabu pegol, ktére takze sg dostepne
w PL B.35. W populacji B ocena bezpieczeristwa ADA jest utrudniona ze wzgledu na niewielka
liczbe danych dostepnych w analizowanym zakresie.
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Dodatkowo witgczone do analizy klinicznej badania pierwotne w niewielkim stopniu
dostarczajg danych o skutecznosci ADA po wczesniejszym leczeniu iTNF, a biorgc pod uwage
wnioskowane wskazanie, taka sytuacja kliniczna moze zaistnie¢ w praktyce.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego
Hyrimoz w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawdéw w ramach refundacji aptecznej

Nalezy zaznaczy¢, ze analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest wieloma
ograniczeniami. Oszacowania przeprowadzono dla 3 subpopulacji odzwierciedlajgcych
mozliwe sekwencje leczenia, jednakze zadna z sekwencji nie oddaje w petni poréwnania
z komparatorami zdefiniowanymi w analizie problemu decyzyjnego.

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze podjecie
pozytywne]j decyzji o rozpoczeciu refundacji leku Hyrimoz w ramach refundacji aptecznej we
wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z wynikami analizy, wydatki NFZ

Powaznym ograniczeniem powyzszej analizy jest niepewnosc¢ co do prawidtowosci oszacowan
populacji docelowej, co potwierdzajg takze wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizy wrazliwosci. Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze rozpoczecie finansowania leku
Hyrimoz w ramach wykazu otwartego spowoduje zaprzestanie refundacji pozostatych lekéw
zawierajgcych ADA w ramach PL B.35, natomiast nie wyjasnit w jaki sposéb leczeni beda
pacjenci, ktérzy do tej pory stosowali adalimumab w ramach tego programu. Ponadto,
przyjete przez wnioskodawce zatozenie w opinii Agencji moze spowodowac, ze znaczna cze$é
chorych, ktérzy do tej pory stosowali adalimumab w ramach PL, bedzie docelowo dalej leczona
ADA w ramach refundacji aptecznej. Wskazywatoby to na zanizenie liczebnosci populacji
docelowej przez wnioskodawce.

Nalezy takze podkresli¢, ze zmiana kategorii refundacyjnej dla leku Hyrimoz pociggnie za sobg
zmiany w ksztatcie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.35. ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M
07.2, M 07.3)", tj. inne niz Hyrimoz leki zawierajgce adalimumab finansowane aktualnie ze
Srodkéw publicznych (Humira, Amgevita, Imraldi) nie bedg mogty by¢ dalej finansowane
w ramach programu lekowego w przypadku zmiany kategorii refundacyjnej dla leku Hyrimoz.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg,
2 wstrzykiwacze, kod EAN: 07613421020880 z ceng zbytu netto w wysokosci zt;

e Hyrimoz (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg, 2 amp. -
strzyk. z zabezpieczeniem, kod EAN: 07613421020897 z ceng zbytu netto w wysokosci
zt,

we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy
odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajaca.
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym. Poziom odptatnosci dla pacjenta — ryczatt. Lek ma by¢ finansowany
w ramach nowej grupy limitowej. Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw (LZS, ang. psoriatic arthritis, ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)
to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw u chorych na fuszczyce, zaliczana do
spondyloartropatii.

Etiologia choroby nie jest znana, wsrdd prawdopodobnych przyczyn wymienia sie predyspozycje
genetyczne, a takze urazy oraz zakazenia wirusowe i bakteryjne.

£ZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawdéw obwodowych, stawdéw kregostupa, stawdéw
krzyzowo-biodrowych oraz/ lub przyczepdw $ciegnistych. Choroba ma przebieg zmienny, z okresami
zaostrzen i remisji, a z czasem prowadzi do inwalidztwa.

Brak jest szczegétowych danych dotyczgcych zapadalnosci lub chorobowosci na £ZS w Polsce.
Zaktadajac, ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, liczbe chorych z tZS mozna szacowad
w granicach od ok. 40 tys. do 230 tys.

Zgodnie z danymi NFZ w 2018 r. w Polsce leczonych byto ok. 19 700 pacjentédw z tuszczycowym
zapaleniem stawdw (z rozpoznaniem wedtug kodéw ICD-10: L40.5 lub M07.1, lub M07.2, lub M07.3).
Natomiast liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego (PL) B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (£ZS)” w latach 2016-2018 wynosita
odpowiednio: 1189, 1 390i 1 622.

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w pierwszej kolejnosci leczenia pacjentéw z tZS po
nieskutecznosci leczenia konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs DMARD) zalecaja inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol), a nastepnie inhibitory IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab, brodalumab), ktére sg bardziej preferowane od inhibitora 1L-12/23 (ustekinumabu).
W przypadku pacjentéw z aktywnym £ZS pomimo leczenia monoterapig inhibitorem TNF wytyczne
zalecajg zmiane terapii na inny inhibitor TNF-alfa, co jest bardziej preferowane niz zmiana na inhibitor
IL-17. Zgodnie z wytyczymi inhibitor IL-17 jest bardziej preferowny od inhibitora IL-12/23, ktory jest
natomiast bardziej zalecany niz abatacept i tofacytynib.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2019 r., obecnie finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce nastepujace
substancje czynne: sekukinumab, certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksimab oraz
golimumab w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw
o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. Oprécz terapii pacjentdéw z £ZS
w ramach obowigzujgcego PL, refundowane sg takze niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
glikokortykosteroidy (GKS), konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh):
metotreksat i sulfasalazyna oraz leki immunosupresyjne: cyklosporyna A.

Lek Hyrimoz jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.35. , Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”. Do ww. PL
kwalifikujg sie dorosli pacjenci chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawodw,
u ktérych odpowiedZz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca. Niewystarczajgca odpowiedz zostata okreslona w programie lekowym jako:
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e w przypadku postaci obwodowej £ZS - utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby
pomimo zastosowania co najmniej dwdch lekéw modyfikujacych przebieg choroby/ lekéw
immunosupresyjnych, takich jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz cyklosporyna;

e w przypadku postaci osiowej tZS - utrzymywanie sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby
pomimo zastosowania co najmniej dwdch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

W przypadku zmiany kategorii refundacyjnej leku Hyrimoz z programu lekowego na refundacje
apteczng, oprécz populacji, w ktérej lek ten jest aktualnie refundowany (dla uproszczenia populacje
nazwano populacjg B), nastgpi rozszerzenie populacji docelowej o dwie dodatkowe populacje:

e dorostych chorych na czynne i postepujace £ZS, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane
leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajaca, niekwalifikujgcych sie do
leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego PL, z uwagi na niespetnienie wszystkich
wymaganych kryteriéw kwalifikacji (populacja A);

e dorostych chorych na czynne i postepujace £ZS, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane
leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca, ktérzy zostali
zakwalifikowani do aktualnie obowigzujgcego PL i ktdrzy zaprzestajg stosowania skutecznej
terapii w ramach PL ze wzgledu na spetnienie kryteriow wytaczenia (populacja C).

Biorac pod uwage, ze wnioskowane wskazanie dla leku Hyrimoz nie precyzuje, ile lekéw musi by¢
nieskuteczne przed zastosowaniem u pacjenta adalimumabu (co oznacza, ze wystarczy nieskutecznosé
jednego leku), moze sie okazaé, ze w przypadku koniecznosci zmiany ADA na inny inhibitor czynnika
martwicy nowotwordw (iTNF alfa) pacjent moze miec¢ utrudniony dostep do dalszego leczenia,
poniewaz nie bedzie spetniat kryteriéow wtgczenia do PL B.35.

Whioskodawca jako komparatory dla leku Hyrimoz (adalimumab) wybrat:

e w populacji A: klasyczne syntetyczne leki modyfikujagce przebieg choroby (ksLMPCh)
stosowane w monoterapii lub w terapii skojarzonej (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna,
cyklosporyna, azatiopryna, chlorochina);

e w populacji B: leki finansowane obecnie w ramach PL (adalimumab, etanercept, infliksymab,
golimumab, certolizumab pegol i sekukinumab);

e w populacji C: ksLMPCh.

W opinii Agencji wybdér komparatorow mozna uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Hyrimoz zawiera substancje czynng adalimumab, ktdra wigze sie swoiscie z TNF
i neutralizuje biologiczng czynnos$¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni
komarki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez
TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajacych za migracje
leukocytédw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) zarejestrowane wskazania leku Hymiroz
obejmujg m.in.:

e tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS) - Hyrimoz jest wskazany w leczeniu czynnego
i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca.

Whioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym.
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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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii adalimumabem wigczono 14 badan pierwotnych
(opisanych w 20 publikacjach), w tym w poszczegdlnych populacjach:

w populacji A:
e 2 badania RCT

o OPAL Broaden (Mease 2017, Strand 2019, Helliwell 2018) - wieloosrodkowe,
prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg, podwdjnie
zaslepione. Interwencjg oceniang byt tofacytynib (TOF). Ramiona ADA i palcebo (PLC)
stanowity grupe kontrolng. Pacjenci otrzymywali dodatkowo stabilne dawki
metotreksatu (MTX), sulfasalazyny (SSA) lub leflunomidu (LEF). Hipoteza badania:
superiority dla poréwnan TOF vs PLC; nie przedstawiono hipotezy dla pordwnania ADA
z inng interwencjg. Okres obserwacji: 3 mies. Po tym czasie pacjenci z grupy PLC
rozpoczeli leczenie TOF. Liczba pacjentdw ogdtem N=422, w tym w grupie ADA N=106,
w grupie PLC N=105. Jako$¢ badania zostata oceniona z wykorzystaniem kryteriéw
Cochrane Handbook. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie;

o Genovese 2007 - wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne 1l
fazy z randomizacja, podwajnie zaslepione. Porownywano ADA vs PLC. W obu grupach
pacjenci mogli przyjmowaé jednoczesnie stabilne dawki MTX lub inne LMPCh
(z wyjatkiem cyklosporyny i takrolimusu) oraz doustne glikokortykosteroidy (GKS)
w stabilnej dawce nie wiekszej niz odpowiadajgca 10 mg prednizonu na dobe. Okres
obserwacji: 12 tyg., nastepnie faza otwarta, w ktdrej wszyscy biorgcy udziat w badaniu
otrzymywali ADA do 24. tyg. Liczba pacjentéw ogdtem N=100, w grupie ADA N=51,
w grupie PLC N=49. Jako$¢ badania zostata oceniona z wykorzystaniem kryteridéw
Cochrane Handbook. Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niemozliwe do
okreslenia w domenach: zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektéw
oraz selektywne raportowanie, zas w pozostatych domenach jako niskie;

w populacji B:
e 1 badanie RCT:

o Atteno 2010 - jednoosrodkowe, tréjramienne, otwarte badanie randomizowane.
Poréwnywano: ADA, INF, ETA. Okres obserwacji: 12 mies. Liczba pacjentéw ogdtem
N=100, w grupie ADA N =34, w grupie INF N =30, w grupie ETA N = 36. Jakos¢ badania
zostata oceniona z wykorzystaniem kryteriow Cochrane Handbook. Ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako wysokie w domenach: zaslepienie badaczy
i pacjentow, zaslepienie oceny efektéw; w domenach metoda randomizacji, ukrycie
kodu randomizacji, niekompletne dane i inne czynniki jako niemozliwe do okreslenia
oraz jako niskie w domenie selektywne raportowanie;
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e 2 badania obserwacyjne z grupa kontrolna:

o rejestr BSRBR (publikacje: Saad 2010, Saad 2010a; okres obserwacji do 18 mies.;
N=596 pacjentéw);

o rejestr GISEA (publikacje: lannone 2014 - okres obserwacji do 24 mies., lannone 2016
- okres obserwacji do 48 mies.; N=328 pacjentéw);

w populacji C:
e 2 jednoramienne prospektywne badania obserwacyjne:

o badanie Araujo 2013 (okres obserwacji 6 mies. lub do wystgpienia nawrotu, N=26
pacjentéw);

o badanie/rejestr CORRONA (publikacje: Huynh 2017 - N=325 pacjentéw, Harrold 2018
- N=94 pacjentéw; okres obserwacji: brak danych);

e 1 jednoramienne retrospektywne badanie obserwacyjne: Chimenti 2013 (badanie trwato od
stycznia 2006 r. do lutego 2010 r.; N=47 pacjentow);

e 1 obserwacyjne badanie kliniczno-kontrolne: Cantini 2008 (ogétem 6 lat, okres obserwacji
populacji chorych na £ZS po zaprzestaniu leczenia bLMPCh wynosit Srednio 19 mies.; w analizie
uwzgledniono 236 chorych na tZS (grupa badana) i 268 chorych na RZS (grupa kontrolna).

Dodatkowo wnioskodawca uwzglednit takze badania jednoramienne dla skutecznoscii bezpieczenstwa
adalimumabu nie odnoszgce sie wprost do zadnej z wymienionych we wniosku populacji:

e 3 badania jednoramienne eksperymentalne Hellman 2019 (okres obserwacji: 12 tyg., N=20
pacjentow), ACCLAIM (okres obserwacji: 12 tyg., N=90 pacjentéw), STEREO (okres obserwacji:
12 tyg., N=414 pacjentéw),

e 2 badania jednoramienne obserwacyjne Behrens 2018 (okres obserwacji: 6 mies., N=1166
pacjentéw), Teoli 2012 (okres obserwacji: do 24 tygodni; N=40 pacjentéw).

Podsumowanie wynikéw ww. badan jednoramiennych zostato przedstawione jako uzupetnienie
danych dla populacji A.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e MD —ang. mean difference, rdznica srednich.

W ramach przedstawionych badan stosowano nastepujgce skale i kwestionariusze:

e Skala ACR 20/50/70 — amerykanska skala oceny choroby (ang. American College of
Rheumatology 20/50/70 criteria) dedykowana reumatoidalnemu zapaleniu stawdéw (RZS).
Poprawa zdefiniowana jako zmniejszenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawdéw o 20%
(ACR20), o0 50% (ACR50) lub o 70% (ACR70) oraz poprawa o odpowiednio 20%, 50% lub 70%
w trzech z pieciu kryteridw: ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta, ogdlna ocena
aktywnosci choroby przez lekarza, pomiar zdolnosci funkcjonalnej [najczesciej Health
Assessment Questionnaire (HAQ)], wynik wizualnej analogowej skali bélu i wynik badania OB
lub biatka C-reaktywnego (CRP). Odsetek chorych uzyskujgcych poprawe ACR20/50/70
oznacza odsetek pacjentdw, u ktérych doszto do 20%/50%/70% redukcji liczby bolesnych
i obrzeknietych stawdw z jednoczesnym stwierdzeniem poprawy w trzech (z 5) wymienionych
wyzej parametrow. Wyzszy wynik ACR wskazuje na wiekszg poprawe. ACR20 uwaza sie za
minimalng istotng klinicznie odpowiedz, ACR50 przyjeto jako wskaznik odpowiedzi istotnej
klinicznie, za§ ACR70 uwazana jest za redukcje choroby zblizong do remisji. Kryteria
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skutecznosci leczenia wedtug ACR pozwalajg opisaé tylko zmiane aktywnosci choroby, a nie
ostateczng jej aktywnos¢ pod wptywem zastosowanego leczenia.

Skala PsARC (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria) — Odpowiedz wedtug zmodyfikowanych
kryteriow PsARC definiuje sie jako poprawe w co najmniej 2 z 4 kryteridw (przy czym co
najmniej jeden z nich musi obejmowac liczbe tkliwych lub obrzeknietych stawoéw) i brak
pogorszenia wyniku dla nastepujacych 4 kryteriow: liczba tkliwych stawéw (n = 78); liczba
obrzeknietych stawdw (n = 76); ogdlna ocena aktywnosci choroby wedtug chorego (mierzona
na podstawie skali VAS - 100 mm, przy czym 0 mm oznacza najnizszg a 100 mm najwyzszg
aktywnosé choroby); ogdlna ocena aktywnosci choroby wedtug lekarza (jw.). Poprawe lub
pogorszenie liczby tkliwych/obrzeknietych stawéw definiowano jako odpowiednio
zmniejszenie lub zwiekszenie liczby stawdw o co najmniej 30% wzgledem wartosci
poczatkowych.

Skala oceny niepetnosprawnosci (HAQ-DI, ang. Health Assessment Questionnaire-Disability
Index) obejmuje ocene czynnosci drobnego ruchu konczyn goérnych, czynnosci ruchowe
koriczyn dolnych i czynnosci, ktére dotycza zaréwno koriczyn gérnych, jak i dolnych.
Kwestionariusz przedstawia 20 czynnosci, ktére pacjent ocenia w 4-stopniowej skali pod
wzgledem trudnosci jaka sprawia choremu wykonanie opisanego dziatania. Wskaznik
niepetnosprawnosci od 0 (brak niepetnosprawnosci) do 3 (bardzo powazna
niepetnosprawnosé). Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby. Minimalna rdznica
istotna klinicznie (ang. Minimal Clinically Important Difference, MCID) MCID = 0,35 pkt.

Kwestionariusz SF-36 (ang. ang. the Short Form (36) Health Survey) ocenia jako$¢ zycia
w chorobie. Ankieta SF-36 zawiera 36 pytan podzielonych na 8 kategorii, ktére oceniajg bdl,
funkcjonowanie fizyczne, ogdlny stan zdrowia, zmeczenie/witalnos$é, zdrowie psychiczne,
funkcjonowanie spoteczne i ograniczenia spowodowane problemami natury fizycznej lub
psychicznej. SF-36 jest miarg ogdlng, w ktdrej mozliwe sg poréwnania réznych choréb. Wyzszy
wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia. MCID= 2,5 pkt dla PCS i MCS. MCID = 5 pkt dla
poszczegblnych domen.

Kwestionariusz EQ-5D (ang. EuroQol, 5 Dimension) - Dwuczesciowy kwestionariusz, w ktorego
sktad wchodzi czes$¢ opisowa i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu
zdrowia: ruchomos$é, samoobstuge, zwykte aktywnosci, bél/dyskomfort i niepokdj/depresje.
Dostepna jest skala od 1 do 5 punktdw, a lepszej sprawnosci i jakosci zycia odpowiada nizszy
wynik. Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie
wartos$¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0
do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy. Im wyzszy
wynik, tym gorsza ocena jakosci zycia. MCID = 0,05 pkt dla czesci opisowej, MCID = 10 pkt dla
czesci wizualne.

Kwestionariusz ASQoL (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life) - Kwestionariusz oceny
jakosci zycia w zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (ASQol) ocenia motywacje,
aktywnosé codzienng, brak zaleznosci od nastroju oraz interakcje spoteczne. Wynik
kwestionariusza miesci sie w zakresie od 0 do 18 pkt. Im wyzszy wynik, tym gorsza ocena
jakosci zycia. MCID = 1,8 pkt.

Kwestionariusz DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) - Dermatologiczny, 10-punktowy
kwestionariusz, ktéry ocenia jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w obszarach: objawy
i odczucia, codzienne czynnosci, wypoczynek, praca i szkota, relacje osobiste, leczenie.
Odpowiedz na kazde pytanie oceniana jest w skali od 0 do 3 punktéw. Wynik koricowy stanowi
sume wszystkich punktéw i wynosi 0-30 punktéw. Najczesciej uzywany do oceny Qol chorych
na tZS >16 r.z. Im wyzszy wynik, tym gorsza ocena jakosci zycia. MCID = 3-5 pkt
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e Skala DAS28-CRP (ang. Disease Activity Score-28 with C-Reactive Protein, CRP) stuzy do oceny
aktywnosci choroby na podstawie nastepujgcych kryteriéw: obrzek stawow — liczba tkliwych
stawdéw (w skali od 0 do 28), dokonana przez chorego ocena ogdlnego stanu zdrowia lub
aktywnosci choroby oraz aktualne stezenie biatka C-reaktywnego. Na podstawie uzyskanej
punktacji, aktywnos$¢ choroby interpretuje sie nastepujgco: remisja choroby (<2,6), mata
aktywnosé choroby (2,6 —3,2), Srednia aktywnos¢ choroby (3,2 —5,1), wysoka aktywnosc
choroby (> 5,1).

e Visual Analog Scale (VAS) - Wizualna skala analogowa uzywana jest w przypadkach, kiedy
istnieje potrzeba, aby pacjent ocenit w sposdb iloSciowy — na specjalnej skali o wartosciach od
0 do 100 mm (0 — brak bdlu, 100 — bdl trudny do zniesienia), aktywnos¢ swojej choroby lub
ogdblny swoj stan zdrowia. Im wyzszy wynik tym wyzszy stopien nasienia choroby.

Skutecznosc kliniczna

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono dla analizowanych punktéw koncowych
w poszczegdlnych populacjach:

Jakos$¢ zycia

Populacja A

W badaniach OPAL Broaden i Genovese 2007 jakos$¢ zycia pacjentdw oceniono przy pomocy
kwestionariuszy: HAQ-DI, DLQI, EQ-5D, ASQol oraz SF-36.

Wyniki obu badan wykazaty istotng statystycznie poprawe w ocenie jakosci zycia u pacjentow
stosujgcych ADA+ksLMPCh w poréwnaniu do grupy kontrolnej w zakresie ogélnego kwestionariusza
HAQ-DI.

W zakresie kwestionariusza SF-36 wykazano istotng statystycznie poprawe w obszarze PCS (ang.
physical component score) oraz w zakresie domen: funkcjonowanie fizyczne, dolegliwosci bolowe
i ogblne poczucie zdrowia. Rdznica Srednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) wynosita odpowiednio:

e w obszarze PSC LSMD=3,55 (wskazano warto$¢ parametru p-value p<0,001);
e dla funkcjonowania fizycznego LSMD=3,2 95%Cl (1,0; 5,3);

e w przypadku dolegliwosci bolowych LSMD=3,75 (wskazano wartos¢ parametru p-value
p<0,001);

e dla domeny ogdlne poczucie zdrowia LSMD=2,09 75 (wskazano wartos$¢ parametru p-value
p<0,05).

Przy czym minimalne rdznice istotne klinicznie (ang. minimal clinically important difference, MCID)
w grupie ADA vs PLC osiggnat tylko wynik dla PCS. Wynik w domenie ogdlnego poczucia zdrowia byt na
granicy istotnosci statystycznej (wartos¢ parametru p-value p<0,05), jednak nie byt istotny klinicznie.

W przypadku badania za pomocga kwestionariusza EQ-5D poprawa wynikéw w grupie ADA w zakresie
mobilnosci i odczuwania bdlu lub dyskomfortu osiggneta zaréwno istotnos¢ statystyczng, jak i kliniczng
wzgledem PLC:

e dla mobilnosci LSMD=-0,2 95%Cl (-0,3; -0,1);
e dla odczuwania bélu lub dyskomfortu LSMD=-0,2 95%ClI (-0,3; -0,1).

Natomiast wg skali graficznej EQ-VAS poprawa jakosci zycia byfta na granicy istotnosci statystycznej
(p<0,05), ale nie przekroczyta progu istotnosci klinicznej.
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Ocena jakosci zycia wg ASQolL wskazata istotng statystycznie i istotng klinicznie poprawe jakosci zycia
u pacjentéw leczonych ADA wzgledem PLC w badaniu OPAL Broaden: LSMD=-1,90 (wskazano wartos¢
parametru p-value p<0,01).

Publikacje Mease 2017 i Strand 2019 (badanie OPAL Broaden) opisujg takze odsetki chorych, u ktérych
w ciggu 3 mies. obserwacji wystgpita istotna klinicznie zmiana wynikéw poszczegélnych
kwestionariuszy oceny jakosci zycia. Istotng statystycznie i istotng klinicznie poprawe oceny jakosci
zycia odnotowano w kwestionariuszu:

e HAQ-DI — u 53,1% pacjentéw w grupie ADA vs 30,9% w grupie PLC; szansa wystgpienia ww.
punktu koricowego byta 2,54 razy wieksza w grupie ADA vs PLC, OR=2,54 95% (1,40; 4,60);

e SF-36 PCS — u 64% pacjentéw w grupie ADA vs 40,2% w grupie PLC; szansa wystgpienia ww.
punktu korncowego byta 2,64 razy wieksza w grupie ADA vs PLC, OR=2,64 95% (1,50; 4,67);

e HAQ-DI - u 59,4% pacjentow w grupie ADA vs 42,2% w grupie PLC; szansa wystgpienia ww.
punktu kocowego byta 2,01 razy wieksza w grupie ADA vs PLC, OR=2,01 95% (1,15; 3,51).

Populacja B

W randomizowanym badaniu Atteno 2010 i rejestrowym BSRBR oceniano jakos¢ zycia pacjentéw
stosujgcych (ADA, INF lub ETA)+ksLMPCh przy pomocy kwestionariusza HAQ-DI.

Wyniki ww. badan wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza HAQ-DI pomiedzy grupg ADA a grupami INF i ETA zaréwno w 6. jak i 12. miesigcu
leczenia.

W badaniu BSRBR jako$¢ zycia byta dodatkowo oceniona przy pomocy kwestionariusza SF-36
w domenie zdrowia fizycznego i psychicznego. Badanie wykazato istotng statystycznie przewage ADA
w porownaniu z INF w zakresie funkcjonowania w domenie zdrowia fizycznego: réznica srednich
wyhniosta MD=3,9 95%ClI (0,5; 7,3). Jednak wynik nie przekroczyt minimalnej réznicy istotnej klinicznie.

Pozostate wyniki nie byly istotne statystycznie.
Populacja C
W badaniach odnalezionych dla populacji C jakos¢ zycia nie byfa oceniana.

Klinicznie istotne punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Populacja A
e Zmienne dychotomiczne

Leczenie ADA byto istotnie statystycznie bardziej skuteczne niz PLC w zakresie wszystkich
punktow koricowych wskazanych przez ekspertdw jako istotne klinicznie. Najwieksze réznice
na korzys¢ ramienia ADA vs PLC w badaniach Genovese 2007 i OPAL Broaden byty
raportowane dla:

o ACR50

v' OPAL Broaden — szansa poprawy wskaznika ACR50 byta 4,68 razy wieksza
w grupie ADA vs PLC; OR= 4,68 95%Cl (2,17; 10,09);

v' Genovese 2007 — szansa poprawy wskaznika ACR50 byta 16,42 razy wieksza
w grupie ADA vs PLC; OR= 16,42 95%Cl (2,06; 131,18);

o ACR70:

v" OPAL Broaden — szansa poprawy ACR70 byta 4,65 razy wieksza w grupie ADA
vs PLC; OR= 4,65 95%Cl (1,67; 19,92);

10
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v' Genovese 2007 — szansa poprawy ACR50 byta 8,06 razy wieksza w grupie ADA
vs PLC; OR= 8,06 95%Cl (1,75; 37,2).

e Zmienne ciaggte

W zakresie wskaznika DAS-28 CRP odnotowano istotnie statystycznie przewage stosowania
ADA nad PLC. LSMD wyniosta -0,7 95%Cl (-1,0; -0,5).

Populacja B
e Zmienne dychotomiczne

Odpowiedz na leczenie w badaniu Atteno 2010 zostata oceniona w zgodnie z kryteriami
ACR20. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami stosujgcymi ADA,
INF i ETA (£ksLMPCh). Odsetki pacjentow w ww. grupach, ktérzy osiggneli odpowiedz zgodng
z ACR20 wynosita odpowiednio: 70,6%, 76,7% i 72,2%.

e Zmienne ciaggte

W badaniu rejestrowym BSRBR oceniano aktywnos¢ choroby przy pomocy skali DAS-28. Po 18
miesigcach terapii nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi ADA+ksLMPCh, a pacjentami otrzymujacymi INFtksLMPCh lub ETAxksLMPCh.

Populacja C

Badania odnalezione w ramach dodatkowego etapu przeglagdu pozwalajg na ocene czestosci
wystepowania nawrotu choroby i czasu do nawrotu po przerwaniu leczenia bLMPCh z lub bez
ksLMPCh. Z uwagi na ograniczenia przegladu, wyniki nalezy traktowa¢ pogladowo. Wedtug wiaczonych
badan odsetek pacjentéw, u ktdérych wystgpit nawrdét choroby po przerwaniu leczenie
bLMPCh+ksLMPCh wynosit od 76,9% (Araujo 2013) do 83,3% (CORRONA). Sredni czas do wystgpienia
nawrotu to od 10,6 tyg. (Araujo 2013) do 52 tyg. (Cantini 2008). Wedtug badania CORRONA mediana
czasu do wystgpienia nawrotu to 34,7 tyg.

Dodatkowa ocena skutecznosci na podstawie badan jednoramiennych

Dodatkowa ocena skutecznosci zostata przeprowadzona w oparciu o badania jednoramienne
eksperymentalne: Hellman 2019, ACCLAIM (Gladman 2010), STEREO (Van den Bosch 2010, Van den
Bosch 2015) oraz obserwacyjne: Behrens 2018, Teoli 2012.

Ocena jakosci zycia wykazata istotng statystycznie poprawe mierzong kwestionariuszem HAQ-DI
w badaniu Hellman 2019 i STEREO. Istotnos¢ kliniczna zmiany w badaniu Hellman 2019 nie moze by¢
jednoznacznie okreslona, natomiast w badaniu ACCLAIM zmiana byta istotna klinicznie.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy profilu bezpieczeristwa odnalezione dowody naukowe dotyczg wytgcznie populacji
AiB. W populacji C brak jest dowodéw naukowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa, oceniano tylko
punkty koncowe dotyczgce czestosci wystepowania nawrotu i czasu do jego wystgpienia.

Wyniki dotyczace profilu bezpieczeristwa przedstawiono dla analizowanych punktéw koncowych
w poszczegdlnych populacjach:

Zgon
Populacja A

W ciggu 3-miesiecznego okresu obserwacji w badaniach OPAL Broaden i Genovese 2007 nie
odnotowano zadnego przypadku wystgpienia zgonu.

Populacja B

11
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W opisie badan Atteno 2010 i GISEA (lannone 2014, lannone 2016) autorzy nie podajg informacji
odnosnie zgondéw w badaniu. W badaniu BSRSR, w ciggu 18 mies. odnotowano 2 zgony (2,2%) w grupie
otrzymujgcej ADA1ksLMPCh i odpowiednio 8 (4,7%) i 15 (4,5%) w grupach INFiksLMPCh
i ETAtksLMPCh. Réznice w czestosci wystepowania zgondw pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Zdarzenia niepozadane

Populacja A

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty istotnie statystycznie o 71% rzadziej w grupie ADA niz
w grupie PLC w badaniu Genovese 2007: 52,9% vs 79,6%; OR = 0,29 95%Cl (0,12; 0,70).

Natomiast w badaniu OPAL Broaden nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, a odsetek pacjentéw u ktérych wystapity zdarzenia
niepozadane ogdtem wynosit 46,2% w grupie ADA vs 35,2% w grupie PLC.

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs) wystepujgce istotnie statystycznie
rzadziej u pacjentéw stosujgcych adalimumab wzgledem grupy PLC w badaniu Genovese 2007 to:

e 79% mniejsza szansa wystgpienia zaostrzenia tuszczycy (3,9% w grupie ADA vs 16,3% w grupie
PLC); OR = 0,21 95%ClI (0,04; 1,04);

e 0 88% mniejsza szansa zaostrzenia tZS (2,0% w grupie ADA vs 14,3% w grupie PLC);
OR =0,12 95%CI (0,01; 1,01).

Wedtug autoréw publikacji Genovese 2007 najczestszymi AEs u pacjentow leczonych ADA+ksLMPCh
byly zakazenia pasozytnicze ogdétem (17,6%), zakazenia pasozytnicze gérnych drég oddechowych
(13,7%) i bol w miejscu wktucia (11,8%) jednak ich wystepowanie nie byto istotnie statystycznie
czestsze w grupie ADA vs w grupie PLC.

Rdéznice w czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych w grupie ADA vs w grupie PLC
zaréowno w badaniu OPAL Broaden, jak i Genovese 2007 nie byty istotne statystycznie, a czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych (ang. serious adverse event, SAEs) w grupie ADA
w obu badaniach nie przekroczyta 2%.

W badaniu OPAL Broaden i Genovese 2007 nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie rdznic
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, a odsetek
w grupie ADA wynosit 1,9-2,0%.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie otwartej, przedtuzonej fazy badania Genovese 2007

Do oceny bezpieczeristwa w dodatkowej fazie badania zakwalifikowano 97 pacjentéw z obu ramion
pierwszej, zaslepionej fazy badania. W ciggu 12-tygodniowego okresu obserwacji (tygodnie: 12 — 24)
w tej fazie badania Genovese 2007 nie wystapit zaden zgon. SAEs wystgpity u 3 (3,1%) pacjentéw. AEs
ogétem odnotowano u 53 (54,6%) pacjentéw, a zakazenia pasozytnicze ogdétem u 29 (29,9%)
pacjentow. AEs prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 6 (6,2%) pacjentéw.

Populacja B

Analiza czestosci wystepowania AEs ogdétem w badaniu Atteno 2010 nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami ADA, INF i ETA. Autorzy badania nie opisujg wystepowania
powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie badan jednoramiennych

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badan: ACCLAIM (Gladman
2010) i STEREO (Van den Bosch 2010). W badaniu ACCLAIM nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu, a publikacje opisujgce badanie STEREO nie odnoszg sie do tego punktu koricowego.
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Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) wystapity u 2,4% pacjentéw w badaniu ACCLAIM i 4,1%
w badaniu STEREO. Najczesciej wystepujgcym SAE byty zakazenia pasozytnicze (0,7%; STEREO).
W badaniach ACCLAIM i STEREO zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity odpowiednio u 63,8%
i 70,1% pacjentdw. Najczesciej raportowanym AE byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (18,1%;
ACCLAIM).

Dodatkowe informacije dot. bezpieczenstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczerstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktéw
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; Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA) odnaleziono
nastepujace komunikaty dotyczgce bezpieczeristwa stosowania adalimumabu:

e URPL

2008 - W komunikacie opisano wystgpienie 3 przypadkéw chtoniaka T-komérkowego
watrobowo-$ledzionowego w latach 2002-2008. T-komérkowy chtoniak watrobowo-
Sledzionowy to nowotwdr o niekorzystnym rokowaniu. W2 z 3 przypadkéw pacjent
przyjmowat jedoczesnie azatiopryne lub 6-merkaptopuryne z powodu wspdtistniejgcej
choroby zapalnej jelit, jednakze nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zwigzku wystgpienia
chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-sledzionowego ze stosowaniem adalimumabu.
W przypadku wystgpienia objawdéw chtoniakdw oraz/lub hepatosplenomegalii z lub bez
uogolnionego powiekszenia obwodowych weztéw chtonnych lub istotnej limfocytozy w krwi
obwodowej u lecoznych ADA, nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie chtoniaka T-komérkowego
watrobowo-sledzionowego. Ostrzezenie zostato zawarte w ChPL oraz ulotce dla pacjenta.

e EMA

2016 - Komunikat wskazuje na potrzebe szczegétowej analizy przypadkéw ostrej gorgczkowej
dermatozy neutrofilowej (zespotu Sweeta, ZS) u stosujgcych adalimumab. Dostepne dane
potwierdzajg 5 przypadkéw ustgpienia objawdow ZS po odstawieniu adalimumabu oraz
przypadek nawrotu objawéw ZS po wznowieniu terapii. Wezwano podmiot odpowiedzialny
do ztozenia szczegdtowego przegladu raportowanych przypadkow ZS uwazanych za zwigzane
z ADA. Zalecono skorygowanie informacji dotyczacych produktu oraz zaproponowanie
stosownych zmian w ChPL.

2013 - Komunikat dotyczy przypadkéw zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej
(IRIS) zwigzanego ze stosowaniem adalimumabu. EMA zalecita postepowanie wyjasniajgce
przypadki IRIS oraz okreslenia, po jakim czasie od odstawienia adalimumabu pojawiajg sie
pierwsze objawy IRIS.

e FDA

2018 - Komunikat zwraca uwage na zwiekszone ryzyko ciezkich, potencjalnie smiertelnych
zakazen mozliwych w czasie leczenia ADA, w tym: gruzlicy, posocznicy bakteryjne;j,
inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz wywotanych innymi patogenami oportunistycznymi.
W przypadku ciezkiego zakazenia lub posocznicy, leczenie ADA nalezy przerwaé. Przed
rozpoczeciem leczenia adalimumabem, nalezy wykonac¢ badanie na obecnos$¢ utajonej
gruzlicy, a podczas leczenia nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw gruZlicy.
Wskazano réwniez na przypadki wystepowania chtoniakéw i innych nowotwordéw ztosliwych
u 0s6b leczonych iTNF, w tym ADA. Obecnie nie mozna wykluczy¢, czy Smiertelne przypadki
watrobowo-$ledzionowego chtoniaka T-komdrkowego sg zwigzane ze stosowaniem iTNF
w skojarzeniu z azatioptyng lub 6-merkaptopuryna.
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Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Hyrimoz do zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo czesto
(21/10) naleza:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenia drég oddechowych, w tym zakazenia dolnych
i gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie
czesci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki);

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, w tym neutropenia i agranulocytoza oraz
niedokrwistos¢);

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zwiekszenie stezenia lipidow);

Zaburzenia uktadu nerwowego (bdle gtowy);

Zaburzenia zofadka i jelit (bdle brzucha, nudnosci i wymioty);

Zaburzenia watroby i drog zétciowych (zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych);
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (wysypka, w tym ztuszczajgca sie wysypka);

Zaburzenia miesniowo- szkieletowe i tkanki tagcznej (odczyn w miejscu wstrzykniecia, w tym
rumien w miejscu wstrzykniecia).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowoddw naukowych na skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii ocenianym lekiem dla populacji C. Badania wtgczone jako dowody
naukowe na skuteczno$é¢ adalimumabu w populacji C w istocie dotyczg innych lekéw
biologicznych niz adalimumab, zatem moga by¢ rozpatrywane wytacznie w ramach
dodatkowej, pogladowej oceny dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie po przerwaniu
stosowania bLMPCh oraz oceny czestosci wystepowania nawrotow w takiej sytuacji.
Jednoczesnie dowody te nie dostarczajg poréwnania skutecznosci stosowania ADA vs ksLMPCh
w populacji C. Pomimo przeprowadzenia dodatkowego przegladu systematycznego pod katem
oceny skutecznosci w tej grupie, wtaczone badania nie sg zgodne z predefiniowanym
schematem PICO w zakresie populacji, interwencji oraz komparatora. Nalezy zauwazy¢, ze
populacja C stanowi duzg czes¢ docelowej populacji, w ktérej produkt leczniczy Hyrimoz ma
by¢ stosowany po objeciu refundacjg, a wnioskowanie dla tej grupy na podstawie
odnalezionych dowoddw naukowych jest niemozliwe.

Badania dotyczgce populacji A i B rdwniez nie pozwalajg na petne wnioskowanie w zakresie
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu.

Badanie OPAL Broaden (populacja A) zostato zaprojektowane w celu wykazania wyzszosci
tofacytynibu (TOF) nad brakiem leczenia (PLC), czescig badania byto tez poréwnanie ADA vs
PLC. Niemniej jednak hipoteza superiority dotyczyta tylko poréwnania TOF vs PLC. W badaniu
Genovese 2007 (populacja A) poréwnanie przeprowadzone w 32,7% badanej préby
prawdopodobnie nie dotyczyto przyjetego komparatora.

Badania pierwotne odnalezione dla populacji B odnoszg sie tylko do niektérych przyjetych
komparatoréw (infliksymab, etanercept). Nie odnaleziono dowodéw dla golimumabu,
sekukinumabu i certolizumabu pegol, ktére takze s3 dostepne w ramach obowigzujgcego PL,
a tym samym stanowig komparatory dla ADA w populacji B. Ponadto, w populacji B ocena
bezpieczenstwa adalimumabu jest utrudniona ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych.

Ograniczeniem jest réwniez stosowanie skal i kwestionariuszy dedykowanych innym
schorzeniom niz tZS (np. skala ACR zaprojektowana jest dla reumatoidalnego zapalenia
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stawodw, a kwestionariusz ASQolL dla chorych na zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa).
Dotyczy to réwniez pierwszorzedowych punktéw koricowych we wtgczonych badaniach.

e Ponadto wifaczone badania pierwotne w niewielkim stopniu dostarczajg danych nt.
skutecznosci adalimumabu po wczesniejszym leczeniu iTNF, a biorgc pod uwage wnioskowane
wskazanie, taka sytuacja kliniczna moze zaistnieé¢ w praktyce.

e (Czes¢ danych uwzglednionych w raporcie analizowano w publikacjach wtgczonych do analizy
w ramach analizy post-hoc, cechujacej sie nizszg wiarygodnoscig niz analizy zaplanowane
w protokole badania.

o Wsrdd kryteribw wigczenia do badania OPAL Broaden jest wymdg braku wczesniejszego
leczenia iTNF. Wnioskowane wskazanie nie zawiera tego ograniczenia, zatem odnalezione
badanie nie dotyczy w petni ocenianej populacji.

e W badaniu Atteno 2010 uczestniczyli pacjenci po niepowodzeniu leczenia LMPCh, jednak
autorzy nie podajg ile linii leczenia LMPCh byto stosowanych przed przystapieniem do badania.
Populacje B stanowi grupa zdefiniowana kryteriami wtgczenia do programu lekowego B.35,
czyli m.in. osoby po nieskutecznym leczeniu przynajmniej dwoma ksLMPCh. Jednoczesnie
badanie Atteno 2010 wyklucza wszystkich pacjentéw, ktdrzy byli leczni iTNF. Takie kryterium
wyltgczenia nie istnieje w obowigzujgcym programie lekowym. W zwigzku z powyzszym, nie
jest mozliwe okreslenie w jakim stopniu populacja z badania Atteno 2010 odpowiada populacji
z wniosku.

o  We wiaczonych do analizy klinicznej badaniach nie oceniano przezycia pacjentéw.
e Brak jest danych dtugookresowych w zakresie skutecznosci praktycznej ocenianej technologii.
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce kwestie:

e W badaniu Genovese 2007 definicja populacji ITT (ang. intention-to-treat) odbiega od
standardowej wedtug wytycznych (czyli wszyscy chorzy zrandomizowani do badania) —
w badaniu populacje ITT definiowano jako wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke badanego leku.

e (Cze$¢ danych z badan wiaczonych do analizy odczytano z wykresdw, co wigze sie z ryzykiem
niepewnoscog odnosnie precyzji odczytu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

WskazZnik 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.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy kosztéw uzytecznosci
(ang. cost-utylization analisis, CUA), poréwnujgc produkt leczniczy Hyrimoz (adalimumab, ADA)
z komparatorami wybranymi dla trzech subpopulacji:

e Populacja 1l -dorosli chorzy na czynne i postepujgce tuszczycowe zapalenie stawow w ciezkiej
postaci, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby
okazata sie niewystarczajgca, kwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnie obowigzujgcego
programu lekowego leczenia tZS (po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma
klasycznymi syntetycznymi LMPCh (ksLMPCh).

e Populacja 2 - dorosli chorzy na czynne i postepujgce fuszczycowe zapalenie stawdéw postaci
ciezkiej, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby
okazata sie niewystarczajaca, niekwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego programu lekowego leczenia tZS (po niepowodzeniu leczenia jednym
ksLMPCh).

e Populacja 3 - dorosli chorzy na czynne i postepujace fuszczycowe zapalenie stawéw postaci
innej niz ciezka, u ktérych odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg
choroby okazatfa sie niewystarczajgca, niekwalifikujgcy sie do leczenia w ramach obecnie
obowigzujgcego programu lekowego leczenia £ZS.

W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia,
NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym (51,9-letnim). W ramach analizy poréwnano scenariusz istniejgcy, w ktérym adalimumab
jest refundowany w ramach programu lekowego leczenia tZS, ze scenariuszem nowym, w ktérym ADA
bedzie refundowany w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: "Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym".

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujace koszty:
lekéw i ich podania, kwalifikacji do programu oraz diagnostyki i monitorowania terapii. Koszty leczenia
dziatan niepozgdanych uznano za koszty nierdznigce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wprowadzenie adalimumabu do refundacji aptecznej
w miejsce refundacji w ramach programu lekowego, wigze sie z wyzszymi kosztami, ale rowniez
z korzystniejszymi efektami zdrowotnymi. Z przeprowadzonej analizy wnioskodawcy wynika, ze
wnioskowana technologia jest w kazdym z uwzglednionych pordwnan.
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, oktérym mowa w ustawie o refundacji
(147 024 zt/QALY).

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, obliczone przez wnioskodawce wartosci
progowych cen zbytu netto poszczegdlnych opakowan lekéw, przy ktérych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynoszg
z perspektywy ptatnika publicznego:

Natomiast z perspektywy wspdlnej:

Ceny progowe oszacowane w analizie podstawowej s3 od wnioskowanej ceny zbytu netto
niezaleznie od przyjetej perspektywy analizy (NFZ lub wspdlnej).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, iz uwzglednienie alternatywnych scenariuszy
analizy i zmiany wartosci pojedynczych parametréw nie powoduje zmiany wnioskowania w zakresie
optacalnosci, tj. technologia wnioskowana

. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca nie przeprowadzit analizy probabilistycznej.
Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR ma

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.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce kwestie:

e Przyjecie wytacznie klasycznych, syntetycznych LMPCh jako leczenia pacjentéw u ktdrych
nalezy przerwac skuteczne leczenie adalimumabem moze budzi¢ watpliwosci

e Zatozenie o wyznaczaniu przez lek Hyrimoz podstawy limitu w nowej grupie limitowej
w ramach refundacji aptecznej ma charakter niepewny. Wydaje sie wysoce prawdopodobne,
ze w przypadku wytgczenia leku Hyrimoz z PL leczenia tZS, pozostate leki zawierajgce
adalimumab najprawdopodobniej réwniez przejdg do refundacji aptecznej. Moze to
spowodowad, ze struktura udziatéw w nowej grupie limitowej bedzie taka sama jak w obecnej
grupie limitowej, w ktérej podstawe limitu wyznacza lek Imraldi, roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki.

e W modelu wnioskodawcy zatozono brak kosztu kwalifikacji do leczenia ADA, w przypadku
objecia go refundacjg apteczng. Wg eksperta ankietowanego przez Agencje przy kwalifikacji
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pacjentoéw "koniecznym krokiem jest wykluczenie zagrozenia reaktywacjqg gruZlicy co bedzie
trudne w warunkach ambulatoryjnych, a kwalifikacja powinna by¢ dokonywana w osrodkach
posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie". Uwzglednienie dodatkowych kosztéw
w ramieniu interwencji mogtoby spowodowac wzrost ICUR.

e W modelu jako leczenie bLMPCh w ramach PL przyjeto terapie z wykorzystaniem jednej
sposrod substancji: etanercept, infliksymab, golimumab lub certolizumab pegol, natomiast
nie uwzgledniono sekukinumabu, ktérego udziaty uznano za pomijalnie mate. Niewielki udziat
SEK wynika z faktu iz zostat on wtaczony do refundacji pod koniec 2018 roku. Ciezko
oszacowac jaki wptyw na wynik analizy miatoby uwzglednienie SEK.

oraz na podstawie badania Araujo 2013. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze w badaniu Araujo 2013 jedynie 5 z 26 pacjentdw byto wczesniej leczonych monoterapia
bLMPCh, a takze nie podano informacji czy ktérykolwiek z tych pacjentéw byt leczony
adalimumabem. W zwigzku z tym przyjete wartosci cechuje duza niepewnosé.

e  Wybdr dozywotniego horyzontu czasowego nalezy uznaé za witasciwy, poniewaz zgodnie
ze zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw
powinno by¢ prowadzone diugoterminowo. W zwigzku z brakiem danych dtugookresowych,
oszacowania w dozywotnim horyzoncie czasowym s3 jednak obarczone niepewnoscia.
Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej dokonat oszacowan dla 10-cio
oraz 20-letniego horyzontu czasowego

e Przyjeta w analizie podstawowej modelu warto$¢ (0,535) uzytecznosci chorych
niedopowiadajgcych naleczenie bLMPCh budzi watpliwosci analitykéw, poniewaz jest
wartoscig duzo wyzszg od uzytecznosci chorych w momencie wejscia do modelu (0,482) czy
uzytecznosci chorych nieodpowiadajgcych na leczenie ksLMPCh i BSC (0,482). Wnioskodawca
testowat wartosci uzytecznosci w analizie wrazliwosci, gdzie przyjecie alternatywnych
wartosci powodowato

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 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

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

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania preparatu Hyrimoz nie jest wyzszy od kosztu
terapii biologicznym LMPCh refundowanym w ramach programu lekowego leczenia tZS,
o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéow (najnizszym
koszcie stosowania), czyli terapii ADA w ramach programu lekowego,
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od kosztu komparatora przyjetego w wariancie podstawowym analizy
whnioskodawcy. Tym samym cena zbytu netto leku Hyrimoz, przy ktérej koszt stosowania
whnioskowanego leku nie bedzie wyzszy od kosztu komparatora jest w wariancie analizy zgodnym
z art. 13 ust. 3 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 wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
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 (szczegdlinie
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 wtgczeniu do refundacji aptecznej
produktu leczniczego Hyrimoz (adalimumab) stosowanego w leczeniu czynnego i postepujacego
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych chorych, u ktérych odpowiedzZ na uprzednio stosowane
leki modyfikujace przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca, przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i wspdlnej. Oszacowania przeprowadzono w 2-
letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej.
Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentow, ktérzy bedg stosowac oceniang technologie oszacowano
na w 1. oraz 0s6b w 2. roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wprowadzenie leku Hyrimoz do refundacji aptecznej w miejsce refundacji
w ramach programu lekowego leczenia tZS,

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat zmiane analogicznych parametréw jak
w analizie ekonomicznej. Dodatkowo testowano dwa nowe scenariusze zaktadajgce

Przeprowadzona analiza wrazliwosci kluczowych parametréw modelu wykazata, ze najwiekszy wptyw
na wyniki analizy majg zatozenia populacyjne. W scenariuszu maksymalnym populacji docelowej
przeprowadzonym przez wnioskodawce wydatki NFZ

, a wydatki tgczne NFZ i pacjenta odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektow:

o Najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem populacji
docelowej przez wnioskodawce. Wnioskodawca przyjat zatozenie, ze rozpoczecie finansowania
leku Hyrimoz w ramach wykazu otwartego spowoduje zaprzestanie refundacji pozostatych
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lekéw zawierajgcych ADA w ramach PL B.35, natomiast nie wyjasnit w jaki sposdb leczeni bedg
pacjenci, ktorzy do tej pory stosowali adalimumab w ramach tego programu. Wg Agencji
znaczna cze$¢ tych chorych bedzie docelowo dalej leczona ADA w ramach refundacji aptecznej,
zatem zatozona przez wnioskodawce liczebnos¢ populacji jest niedoszacowana. Poniewaz
obliczenie skali niedoszacowania jest trudne (gdyz pacjenci beda najprawdopodobniej
stopniowo przechodzi¢ na stosowanie ADA w ramach refundacji aptecznej, a cze$s¢ moze
pozostac przy leczeniu innym bLMPCh w ramach PL) odstgpiono od przeprowadzania obliczen.

Wg danych NFZ (zawartych w Analizie Weryfikacyjnej Agencji dla leku Xeljantz) w 2018 roku
w ramach programu lekowego B.35 "Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (tZS)” adalimumabem leczono 925 pacjentdéw. Stanowili oni ponad potowe catej
populacji leczonej w ramach tego programu (1622 pacjentdéw). Biorgc pod uwage, ze liczba
pacjentéw leczonych adalimumabem w ramach PL leczenia tZS zwieksza sie o ok. 100 kazdego
roku, mozna zatozyé, ze w analizowanych latach, populacja ta wyniesie ponad 1100-1200
chorych. Bedzie ona jeszcze powiekszona o pacjentow ze wskazaniem zgodnym
z wnioskowanym, ktdrzy nie spetniajg kryteriéw kwalifikacji do PL leczenia tZS (czyli po
leczeniu tylko 1 ksLMPCh oraz z postacig £ZS inng niz ciezka),

Przy szacowaniu liczebnosci tej
populacji nalezy jednak wzigé pod uwage, ze nie wszyscy pacjenci bedg mogli od razu przejsé
na leczenie poza programem lekowym, a czes¢ pacjentdw moze zmienié terapie na inny lek
biologiczny stosowany w ramach PL.

e Ze wzgledu na fakt, iz zatozenia kosztowe przyjete przez wnioskodawce w analizie wptywu na
budzet sg analogiczne do wskazanych w analizie ekonomicznej, ograniczenia analizy
ekonomicznej majg zastosowanie réwniez tutaj. Watpliwosci Agencji budza zatozenia dot.
przyjecia minimalnych kosztéw kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w przypadku objecia
adalimumabu refundacjg apteczng oraz przyjecia zatozenia o wyznaczaniu przez lek Hyrimoz
podstawy limitu w nowej grupie limitowej.

e Brak uwzglednienia sekukinumabu w ramach opcjonalnych bLMPCh (maty udziat tego leku
w rynku wynika z niedawnego wprowadzenia go do refundacji). Sekukinumab jest jednym
z najtainszych bLMPCh, wiec uwzglednienie go w analizie obnizytoby sredni koszt leczenia
bLMPCh, natomiast jego maty udziat powoduje, ze nie zmieni to wnioskowania z analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

20



Rekomendacja nr 109/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 12 grudnia 2019 r.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia
stwardnienia rozsianego, w tym takze rekomendacje polskie:

e Ttustochowicz 2016 (polskie);

e American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation Guideline for the Treatment
of Psoriatic Arthritis, ACR/NPF 2018 (amerykanskie);

e National Institute for Health and Care Excellence, NICE 2018a, NICE 2018b; NICE 2017b, NICE
2017 (brytyjskie);

e Sociedad Espafiola de Reumatologia SER 2018 (hiszpanskie);
e European League Against Rheumatism, EULAR 2015 (europejskie);

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis, GRAPPA 2015
(miedzynarodowe).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie biologiczne jest zalecane u pacjentéw
z aktywnym tZS po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia konwencjonalnymi DMARD lub NLPZ,
w zaleznosci od typu choroby. Wszystkie rekomendacje zalecajg inhibitory TNFa jako leki biologiczne
pierwszego wyboru u pacjentéw z tZS, gdy odpowiedZ na uprzednio stosowane leki modyfikujgce
przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca. Niektdre wytyczne warunkujg mozliwos¢
zastosowania inhibitorow TNFa od zastosowania wczesniej co najmniej dwdch standardowych DMARD
(np. NICE 2017).

W przypadku pacjentdw z aktywnym tZS pomimo leczenia monoterapig inhibitorem TNFa wytyczne
zalecajg w pierwszej kolejnosci zmiane terapii na inny inhibitor TNF-alfa. Jezeli stosowanie inhibitoréw
TNF-a nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢ biologiczny DMARD IL 12/23 (np. ustekinumab), IL-17
(np. sekukinumab) lub syntetyczny DMARD — inhibitor PDE-4 (EULAR 2015). Wg. Wytycznych ACR/NPF
2018, jezeli stosowanie inhibitoréw TNF-a nie jest odpowiednie, zmiana na inhibitor IL-17, jest bardziej
preferowana od inhibitora IL-12/23, abataceptu i tofacytynibu.

Zgodnie z polskimi zaleceniami z 2016 r. leczenie tZS powinno by¢ kompleksowe i oparte na
wytycznych EULAR.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 9 rekomendacji refundacyjnych dla adalimumabu we
wskazaniu tZS, w tym 1 dla leku Hyrimoz i 8 dla leku referencyjnego Humira. Wszystkie odnalezione
rekomendacje byty pozytywne:

e Haute Autorité de Santé (HAS 2018; HAS 2010), Francja;
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2010), Wielka Brytania;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2007) Walia

e Gemeinsame Bundesausschuss, Institute for Quality and Efficiency in Health Care (GBA, IQWIG
2006), Niemcy;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2006), Kanada;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2006) Australia;

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2006) Nowa Zelandia;
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2005), Szkocja.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce zaréwno lek Hyrimoz w postaci
wstrzykiwaczy jak i w postaci amputko-strzykawek z zabezpieczeniem jest finansowany w 12 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 3 krajach o PKB zblizonym do Polski (Lotwa, Stowacja, Wegry).
Whioskodawca nie przedstawit danych na temat wysokosci poziomu refundacji. W zadnym z krajéw
nie obowigzuje instrument dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.09.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1611.2019, PLR.4600.1620.2019), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Hyrimoz (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg, 2 wstrzykiwacze, kod
EAN: 07613421020880; Hyrimoz (adalimumab), roztwér do wstrzykiwann w amputko-strzykawce, 40 mg, 2 amp. - strzyk.
z zabezpieczeniem, kod EAN: 07613421020897, we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedZz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie
niewystarczajgca, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 111/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Hyrimoz (adalimumab) we
wskazaniu: leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio
stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajaca.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 111/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku w sprawie oceny leku Hyrimoz (adalimumab)
we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych, gdy odpowiedz na
uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajaca.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu: Leczenie czynnego i postepujacego
tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce przebieg
choroby okazata sie niewystarczajaca. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4330.15.2019; data ukonczenia: 29.11.2019 r.
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