Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr111/2019 z dnia 9 grudnia 2019 roku
w sprawie oceny leku Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu: leczenie
czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawow
u dorostych, gdy odpowiedzZ na uprzednio stosowane leki
modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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

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

we wskazaniu: leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia

stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujgce

przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Hyrimoz nie podlegat dotychczas bezposredniej ocenie Agencji
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow, podlegaty jej natomiast inne leki
biologiczne, w tym Humira - lek referencyjny dla Hyrimoz. Adalimumab,
golimumab, etanercept, infliksimab, sekukinumab, certolizumab pegol,
iksekizumab i tofacytynib byty oceniane w zakresie zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego B.35 ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)” i, za wyjgtkiem tofacytynibu i ikeskizumabu, sq obecnie
finansowane ze srodkow publicznych w tym wskazaniu. Wnioskowane wskazanie
w peini pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Hyrimoz. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, w przypadku
wydania pozytywnej zgody refundacyjnej dla leku Hyrimoz, bedzie mozliwe jego
zastosowanie wytgcznie u pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli w sposob
zadowalajgcy na uprzednio stosowane leki modyfikujqce przebieg choroby.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjq leku Hyrimoz,
bedzie on dostepny w aptece na recepte z odptatnosciq ryczattowq. Zmiana
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kategorii refundacyjnej dla leku Hyrimoz pociggnie za sobg zmiany w ksztafcie
obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.35. ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2,
M 07.3)”. Zgodnie z art. 2. pkt 18 ustawy refundacyjnej: program lekowy -
program zdrowotny w rozumieniu art. 5 pkt 30 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych
obejmujgcy technologie lekowq, w ktdrej substancja czynna w danym wskazaniu
oraz dla danej populacji nie jest sktadowqg kosztowq innych swiadczen
gwarantowanych, lub srodek spoZywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, ktory nie jest sktadowqg kosztowq innych swiadczen
gwarantowanych w rozumieniu art. 5 pkt 35 tej ustawy. W przypadku zmiany
kategorii refundacyjnej dla leku Hyrimoz inne niz Hyrimoz leki zawierajgce
adalimumab, finansowane ze srodkow publicznych, nie bedg mogty byc¢ dalej
podawane w ramach programu lekowego.

Dowody naukowe

Wszystkie wytyczne kliniczne zalecajqg rozpoczecie leczenia biologicznego
u pacjentow po niepowodzeniu standardowych DMARD Ilub NLPZ. Polskie
wytyczne zalecajq leczenie pacjentow z tZS zgodnie z wytycznymi europejskimi.

Wszystkie rekomendacje zalecajq inhibitory TNFa jako leki biologiczne
pierwszego wyboru u pacjentow z tZS, gdy odpowiedZ na uprzednio stosowane
leki modyfikujgce przebieg choroby, okazata sie niewystarczajgca. Niektore
wytyczne warunkujg mozliwos¢ zastosowania iTNF od zastosowania wczesniej
co najmniej dwdch standardowych DMARD (np. NICE 2017).

Ze wzgledu na potencjalne  konsekwencje dla  bezpieczenstwa,
w tym w szczegdlnosci immunogennosc¢, nie zaleca sie automatycznego
zastepowania nieidentycznych produktow biologicznych. Wynika to z obaw, jakie
mogq wigzac sie z takqg zmianq, w szczegdlnosci zas dotyczy to mozliwosci
zmniejszenia skutecznosci klinicznej oraz wystgpienia dziatan niepozgdanych,
ktore moggq byc indukowane przez podany lek (Mullard A., Can next — generation
antibodies offset biosimilar competition, “Drug Discovery” 11/2012, pp. 426-
428., Recommendations on the use of biological medicinal products: Substitution
and related healthcare policies, European Biopharmaceutical Enterprises, 26
stycznia 2011). Zamiana lekdw biologicznych moze narazac pacjentéw na ryzyko
nieskutecznosci, ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju immunogennosci (Schneider
C. K., Biosimilars in rheumatology: the wind of change, “Annals of the Rheumatic
Diseases” 72(3)/2013, pp. 315- 318).

Na potrzeby przeprowadzenia przeglqgdu systematycznego oraz pordéwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa ADA z odpowiednimi komparatorami,
wyodrebniono trzy subpopulacje: A — pacjenci z tZS niespetniajqcy kryteriow
wigczenia do obowiqgzujgcego programu lekowego B.35., B — pacjenci
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kwalifikujgcy sie do PL B.35., C — pacjenci wykluczeni z PL B.35. na skutek zbyt
dtugiego czasu leczenia lub utrzymujqcej sie odpowiedzi na leczenie.

Analiza skutecznosci wykazata istotng statystycznie (I1S) przewage ADA+ksLMPCh
nad PLCtksLMPCh w zakresie wiekszosci punktow korncowych dotyczqcych
jakosci Zzycia w populacji A. Dla populacji B wykazano jedynie IS wyzszos¢ ADA
nad INF w ocenie domeny zdrowia fizycznego kwestionariusza SF-36. W populacji
C nie oceniano jakosci zycia.

W zakresie odpowiedzi na leczenie, ADA prezentuje IS przewage w populacji
A nad PLC+ksLMPCh we wszystkich punktach korncowych wskazanych jako
istotne klinicznie przez ekspertow: ACR20, ACR50, ACR70, PsARC, DAS-28.
Dla populacji B nie dowiedziono IS réznic w skutecznosci ADA vs ETA i vs INF
na podstawie wtgczonych badan pierwotnych. Do oceny skutecznosci w populacji
C postuzono sie czestosciq wystepowania nawrotow po przerwaniu leczenia
biologicznego oraz czasem do wystgpienia nawrotu. Nawrot choroby wystqpit
u 76,9% do 83,3% pacjentdw, a Sredni czas do jego wystgpienia to od 10,6 tyg.
do 52 tyg.

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dowodow naukowych
na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dla populacji C. Pomimo przeprowadzenia
dodatkowego przeglgdu systematycznego pod kgtem oceny skutecznosci
w tej grupie, wigczone badania nie sq zgodne z predefiniowanym schematem
PICO w zakresie populacji, interwencji oraz komparatora. Nalezy zauwazyc,
ze populacja C stanowi duzq czesc¢ docelowej populacji, w ktdrej produkt leczniczy
Hyrimoz ma byc¢ stosowany po objeciu refundacjg, a wnioskowanie dla tej grupy
w zasadzie jest niemozliwe.

Problem ekonomiczny

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit osobne
modelowanie dla trzech subpopulacji stanowiqgcych tqcznie populacje docelowgq.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wprowadzenie adalimumabu
do refundacji aptecznej w miejsce refundacji w ramach programu lekowego,
wigze sie z wyiszymi kosztami, ale rowniez z korzystniejszymi efektami
zdrowotnymi. Z  przeprowadzonej analizy  wnioskodawcy  wynika,
ze wnioskowana  technologia  jest w  kazdym
z uwzglednionych poréwnan. Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez
wnioskodawce wykazata, Zze podjecie pozytywnej decyzji o rozpoczeciu refundacji
leku Hyrimoz w ramach refundacji aptecznej we wnioskowanym wskazaniu

Przeprowadzona analiza wrazliwosci kluczowych parametrow modelu wykazata,
ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy majq zatozenia populacyjne. Najwiekszym
ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwiqzana z oszacowaniem populacji
docelowej przez wnioskodawce. Wnioskodawca przyjqt zatozenie, ze rozpoczecie
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finansowania leku Hyrimoz w ramach wykazu otwartego spowoduje
zaprzestanie refundacji pozostatych lekow zawierajgcych ADA w ramach PL B.35,
natomiast nie wyjasnit, w jaki sposob leczeni bedq pacjenci, ktorzy do tej pory
stosowali adalimumab w ramach tego programu.

Gtdwne arqumenty decyzji

Podjecie pozytywnej decyzji o rozpoczeciu refundacji leku Hyrimoz w ramach
refundacji aptecznej we wnioskowanym wskazaniu spowoduje, zgodnie
Z przedstawionymi szacunkami,

Ewentualna zmiana kategorii refundacyjnej dla leku Hyrimoz pociggnie za sobg
zmiany w ksztatcie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.35. , Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L 40.5,
M 07.1, M 07.2, M 07.3)”. Inne niz Hyrimoz produkty lecznicze zawierajgce
adalimumab finansowane aktualnie ze srodkdw publicznych (Humira, Amgevita,
Imraldi) nie bedq mogty byc¢ dalej finansowane w ramach programu lekowego.
Uwagi Rady:

Rada uwaza za zasadne wprowadzenie zmian w programie lekowym B.35.
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS)
(ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)”, zmierzajgcych do zwiekszenia jego
dostepnosci dla pacjentow, zmiany kryteriow oceny aktywnosci, zmiany
kryteriow wytgczenia (usuniecie ograniczern czasu stosowania produktow
leczniczych, usuniecie kryterium niskiej aktywnosci choroby utrzymujgcej sie >12-
15 mies.). Ponadto, Rada proponuje usuniecie wymogu wykonywania licznych
badarn — kwestie te powinny by¢ zostawione do decyzji lekarza prowadzgcego.

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 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.15.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Hyrimoz (adalimumab) we wskazaniu: Leczenie
czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane
leki modyfikujgce przebieg choroby okazata sie niewystarczajgca”. Data ukonczenia: 29 listopada 2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Sandoz Polska sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sandoz Polska sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: Sandoz Polska sp. z o. o.



