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Rekomendacja nr 63/2021
z dnia 31 maja 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Olumiant (baricytynib) we wskazaniu:
w ramach programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170825
e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170740,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06, M 08. bezptatnie dla pacjenta, w instniejgcej grupie limitowej pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii pod warunkiem

Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa baricytynibu (BAR) stosowanego w ramach
rozszerzonych kryteriéw witgczania do Programu lekowego B.33, czyli wsrdd chorych:

e 7z umiarkowang aktywnoscia RZS w | linii leczenia programu lekowego, tj.
po niepowodzeniu leczenia csDMARDs na podstawie badan RCT bezposrednio
poréwnujgcych BAR + csDMARDs z csDMARDs;

e 7z umiarkowang lub wysoka aktywnoscig RZS w Il i dalszych liniach leczenia programu
lekowego, tj. po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, tocilizumabem (TCZ),
rytuksymabem (RTX) lub tofacytynibem (TOF) w ramach pordwnania posredniego,
z uwagi na brak badan bezposrednio pordnujgcych BAR vs TCZ i BAR vs TOF.

W przypadku | linii leczenia PL metaanaliza badan (RA-BEAM i RA-BUILD) przeprowadzona dla
24 tyg. obserwacji wykazata istotng statystycznie przewage BAR+csDMARD nad
PLC+csDMARD w zakresie wiekszosci kluczowych punktédw korncowych, m.in.: jakosci zycia wg
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HAQ-DI i FACIT-F, osiggniecie remisji i niskiej aktywnosci choroby wg kryteriow ACR20/50/70,
odpowiedz na leczenie wg skal DAS28, SDAI, CDAI i VAS, a takze oceny progresji radiologicznej.

W przypadku oceny skutecznosci BAR w Il i dalszych liniach leczenia wyniki poréwnania
wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy BAR a TOF w zakresie wiekszosci
punktéw koncowych takich jak: ocena jakosci zycia (wg HAQ-DI, FACIT-F, EQ-5D), odpowiedz
na leczenie wg skali DAS28 i SDAI, ocena aktywnosci choroby w skali VAS czy kryteriéw ACR.
W ramach poréwnania BAR vs TCZ istotne statystycznie rdznice na niekorzysé¢ ocenianej
technologii raportowano w przypadku oceny zdrowia fizycznego wg formularza SF-36,
w zakresie czestosci uzyskania remisji oraz niskiej aktywnosci choroby wg skali DAS28-CRP
oraz DAS28-0B po 24 tygodniach terapii oraz czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow ACR20. W przypadku pozostatych punktéw koncowych (czestosci uzyskania
istotnej klinicznie poprawy w ocenie niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI, zmiany
wskaznika HAQ-DI wzgledem wartos$ci poczatkowych, oceny zdrowia psychicznego wg
formularza SF-36, zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie funkcjonalnej oséb
przewlekle chorych wg kwestionariusza FACIT-F, aktywnosci choroby w skali VAS, czestosci
wystgpienia odpowiedzi na leczenie wg ACR50 i ACR70) nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy interwencjami.

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono wyniki badan dfugookresowych, efektywnosci
praktycznej i opracowan wtérnych, ktdre sg spdjne z wynikami badan pierwotnych.

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa metaanaliza badan RA-BEAM i RA-BUILD
wskazuje, ze rdznica w zakresie czestosci wystepowania zgonow, zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do wycofania z badania oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupami BAR i PLC nie byfa istotna statystycznie. Jedynie
w przypadku badania RA-BEAM zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie BAR w poréwnaniu do grupy PLC.

W ramach poréwnania posredniego nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania zgondéw pomiedzy BAR a TOF oraz pomiedzy BAR a TCZ. Nie stwierdzono
rowniez istotnej statystycznie rdéinicy w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz w czestosci wystepowania ciezkich zakazen wsréd chorych leczonych BAR
i TCZ, natomiast w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowano istotng
statystycznie rdznice na niekorzys¢ baricytynibu w poréwnaniu do TOF.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg leczenie celowane inhibitorami JAK, w tym
ocenianym baricytynibem u pacjentow ze ztymi czynnikami prognostycznymi.
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Zidentyfikowano zagraniczne rekomendacje refundacyjne zalecajace finansowanie
ze srodkéw publicznych leku Olumiant w populacji pacjentéw dorostych z ciezkim lub
umiarkowanym do ciezkiego RZS, po niepowodzeniu 21 csDMARDs.

Zgodnie w wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy terapia BAR w skojarzeniu
z metotreksatem (MTX) w poréwnaniu z MTX (I linia leczenia) jest

Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (ang.
incremental cost utility ratio, ICUR) wynidst

Z perspektywy NFZ oszacowany ICUR wyniost
W przypadku Il linii leczenia koszt stosowania produktu leczniczego

Olumiant z perspektywy NFZ okazat sie od kosztu stosowania TCZ w wariancie bez RSS
o ok. i zt w wariancie z RSS sie oraz od kosztu stosowania
TOF w wariancie bez RSS o ok. io w wariancie z RSS.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata

Gtéwne ograniczenia analiz wnioskodawcy wynikaja z braku poréwnania z innymi lekami
refundowanymi u pacjentéw z umiarkowanym RZS, ktére mogg byé zastosowane w Il
i kolejnych liniach leczenia tj. inhibitorami TNF-alfa (adalimumabem, certolizumabum pegol,
etanerceptem, golimumabem i infliksymabem) oraz rytuksymabem.

Nalezy zaznaczy¢, ze obecnie produkt Olumiant 4 mg jest finansowany w PL B.33 ,Leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodziefczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” u chorych z rozpoznaniem RZS, ktérzy
charakteryzujg sie duzg aktywnoscig choroby, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii
co najmniej dwoma lekami modyfikujagcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi,
takimi jak metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna oraz leki antymalaryczne, zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami EULAR, z ktérych kazdy zastosowany byt przez co najmniej 3
miesigce w monoterapii lub terapii fgczonej, (w tym po niepowodzeniu terapii metotreksatem
w postaci doustnej lub podskdrnej) lub po niepowodzeniu terapii metotreksatem w postaci
doustnej lub podskdrnej, ktéra byta zastosowana przez co najmniej 3 miesigce u pacjentow
z wystepowaniem czynnikdw ztej prognozy zgodnie z obowigzujgcymi rekomendacjami
EULAR, a takze chorzy z innymi postaciami RZS (z postacig uogdlniong, z RZS z wtérng
amyloidozg oraz RZS z towarzyszgcym zapaleniem naczyn) niezaleznie od nasilenia aktywnosci
choroby (okreslonej wartosciami DAS28, DAS, SDAI).
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Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy
ekonomicznej i finansowej i zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacja ocenianej
technologii mozna uzna¢ za zasadne pod warunkiem

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170825,
proponowana cena zbytu netto wynosi ,

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170740,
proponowana cena zbytu netto wynosi ,

we wskazaniu:  w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M
08)".

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej 1192.0 Baricytynib.
Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawdw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan uktadowych. Prowadzi ona do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zaleznosci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Choroba Stilla to rzadka posta¢ mtodzierczego idiopatycznego zapalenia stawdw przebiegajgca
z goraczky, osutka, powiekszeniem weztdéw chtonnych i sledziony oraz zapaleniem bton surowiczych
i wielu narzaddw.

Powikfaniem RZS moze by¢ amyloidoza (skrobawica), polegajaca na pozakomdrkowym odktadaniu sie
amyloidu (biologicznie nieaktywne biatko) czy wtdrne zapalenie naczyn.

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

Roczny wspodtczynnik zachorowalnosci na chorobe Stilla u dorostych wynosi w przeliczeniu na 100 000
0s6b — od 0,16 (zachodnie rejony Francji) do 0,4 (p6tnocna Norwegia), natomiast wspdtczynnik
chorobowosci wynosi od 1 do 34 przypadkéw 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 krajéw zachodnich
wynosi 0,5 - 0,86%. Brak jest danych dla populacji polskiej.
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Chorzy z RZS zyjg ok. 7 lat krocej w poréwnaniu z populacjg ogdlng, gtdwnie z powodu czestszego
i wczesniejszego wystepowania chordb ukfadu sercowo — naczyniowego (RZS przyspiesza rozwdj
miazdzycy), ktére stanowig najczestszg przyczyne zgonu.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne jako standard postepowania w leczeniu RZS wskazujg metotreksat,
ktéry w razie przeciwwskazan lub niewystarczajgcej odpowiedzi mozna zastgpi¢ innym klasycznym
lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (csDMARDs; leflunomid, sulfasalazyna, pochodne
chlorochiny). Natomiast jako dalsze linie leczenia RZS zalecajg kojarzenie klasycznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby (csDMARDs) lub dodanie biologicznych DMARDs (bDMARDs) t;j.
abatacept, rytuksymab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliksymab. Ponadto wg rekomendacji klinicznych, u pacjentéw ze ztymi czynnikami prognostycznymi,
moze by¢ zastosowane leczenie celowane inhibitorami JAK: tofacytynibem i ocenianym baricytynibem.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 2020.60), obecnie w leczeniu RZS finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce s3a:

e w programie lekowym B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”: adalimumab, infliksymab,
etanercept, golimumab, certolizumab pegol, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib,
rytuksymab;

¢ w refundacji aptecznej: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina, cyklosporyna.

W odniesieniu | linii leczenia w proponowanym PL wnioskodawca jako komparatory wskazat
konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (csDMARDs). Powyisze podejscie uznano
za zasadne. Natomiast w Il linii leczenia wnioskodawca jako komparatory przyjat dwie substancje
refundowane w ramach PL B.33: tofacytynib (jako komparator gtéwny) i tocilizumab (jako komparator
dodatkowy). Wybdr komparatordw uznano za niepetny ze wzgledu na brak uwzglednienia wszystkich
mozliwosci terapeutycznych finansowanych w 1l i dalszych liniach leczenia w PL B.33, tj. lekdw z grupy
inhibitorow TNF-alfa (ADA, ETA, INF, CER, GOL) oraz rytuksymabu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinazy janusowej (JAK) 1 i JAK2.
W wewnatrzkomérkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK fosforylujg i aktywujg przekazniki sygnatu
i aktywatory transkrypcji (biatka STAT), ktore aktywujg ekspresje gendw w komdrce. Baricytynib
moduluje te szlaki sygnatowe poprzez czesciowe zahamowanie aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2,
przez co zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Olumiant zarejestrowane wskazanie
do stosowania zwigzane z analizowanym problemem zdrowotnym to:

e Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego, poniewaz wg ChPL
Olumiant mozna zastosowaé, u pacjentéw po niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie juz jednym
lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMARD).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa
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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 powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce badania
- w odniesieniu do stosowania baricytynibu w | linii wnioskowanego programu lekowego:

e |4V-MC-JADA (publikacje Keystone 2015, Peterfy 2019) — badanie RCT fazy llb z udziatem
populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia
MTX. W badaniu poréwnywano skuteczno$¢ leczenia BAR w dawce 1 mg, 2 mg, 4 mg i 8 mg
na dobe + csDMARDs oraz PLC+csDMARDs do 12 tygodni. Do badania zrandomizowano 301
chorych: 49 w grupie BAR 1 mg, 52 w grupie BAR 2 mg, 52 w grupie BAR 4 mg, 50 w grupie BAR
8 mg, 98 w grupie PLC. Po 12 tygodniach chorych z grupy BAR 1 mg oraz PLC ponownie
randomizowano do grupy chorych otrzymujacych BAR 2 mg/2 razy na dobe lub BAR 4 mg/raz
na dobe. W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla 12-tygodniowego okresu
obserwacji;

e RA-BUILD (publikacje Emery 2017, Dougados 2017, Kremer 2018, Van Vollenhoven 2018,
Thudium 2020) — badanie RCT Il fazy z udziatem populacji chorych na RZS o umiarkowanej
lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego. W badaniu
poréwnywano skuteczno$¢ leczenia BAR w dawce 4 mg/dobe + csDMARDs oraz
PLC+csDMARDs w maksymalnym okresie obserwacji wynoszgcym 24 tygodnie. Populacja:
Grupa BAR 4 mg/dobe: N=227, Grupa PLC: N=228;

e RA-BEAM (publikacje Keystone 2017, Taylor 2017, Kremer 2018, Van Vollenhoven 2018,
Fautrel 2019 i Michaud 2019) — badanie RCT Il fazy z udziatem populacji chorych na RZS
o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia MTX. W badaniu
porownywano skutecznos$¢ leczenia BAR w dawce 2 i 4 mg na dobe + csDMARDs oraz
PLC+csDMARDs. W analizie przedstawiono wyniki dla 24-tyg. okresu obserwacji poniewaz
po 24 tygodniach chorym z grupy PLC+csDMARDs zmieniano leczenie na BAR+csDMARDs.
Populacja: Grupa BAR 4 mg/dobe: N=487, Grupa PLC: N=488;

- w odniesieniu do stosowania baricytynibu w Il i dalszych liniach wnioskowanego programu lekowego:

e RA-BEACON (publikacje Genovese 2016, Smolen 2016) — badanie RCT Ill fazy z udziatem
populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu leczenia
co najmniej 1 biologicznym DMARDs (bDMARDs). W badaniu poréwnywano skutecznosé
leczenia BAR w dawce 2 mgi4 mg na dobe + csDMARDSs oraz PLC+csDMARDs po 24 tygodniach
obserwacji. Populacja: Grupa BAR 4 mg/dobe: N=177, Grupa PLC: N=176.

W ramach przeprowadzonego przegladu wnioskodawca nie odnalazt doniesien naukowych
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie baricytynibu z komparatorami przyjetymi w Il i dalszych
liniach wnioskowanego PL (TOF i TCZ). W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowy przeglad
systematyczny, w ramach ktérego zidentyfikowano i wtgczono do analizy 2 badania, ktére umozliwity
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera zwykorzystaniem wspdlnego
komparatora (PLC+csDMARDs):
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e RADIATE (publikacje Strand 2012, Emery 2008) — badanie RCT, podwdjnie zaslepione, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu w porédwnaniu z placebo
w populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci po niepowodzeniu
leczenia co najmniej 1 biologicznym DMARDs w 24-tyg. okresie obserwacji;

e ORAL Step (publikacje Burmester 2013, Strand 2015, Charles-Schoeman 2016) — badanie RCT
Il fazy, podwdjnie zaslepione, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
tofacytynibu w poréwnaniu z placebo w populacji chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej
aktywnosci po niepowodzeniu leczenia co najmniej 1 biologicznym DMARDs w 6-mies. okresie
obserwacji.

Ocena btedu systematycznego ww. badan pierwotnych wg Cochrane Collaboration wykazata niskie
ryzyko btedu we wszystkich ocenianych badaniach w poszczegdélnych domenach, z wyjatkiem domeny
utajnienie kodu randomizacji, w ktérej, w przypadku badan 14V-MC-JADA, RA-BUILD, RADIATE oraz
ORAL Step, stwierdzono brak danych.

W ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa (dtugookresowa ocena stosowania)
wigczono 1 badanie jednoramienne: RA-BEYOND (dotyczyto ono pacjentow, ktorzy ukonczyli badania:
RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-BUILD oraz RA-BEACON bez koniecznosci zastosowania leczenia
ratunkowego). W analizie klinicznej przedstawiono wyniki tego badania dla 148-tyg. okresu obserwaciji.

Ponadto zidentyfikowano 3 badania z zakresu analizy efektywnosci praktycznej baricytynibu:

e Fitton 2020 — badanie obserwacyjne z udziatem populacji chorych na RZS o umiarkowane;j lub
wysokiej aktywnosci. W wiekszosci chorzy stosowali wczes$niej terapie celowane (podano
informacje, ze 14,5% chorych nie stosowato wczesniej terapii celowanej), w tym 13% chorych
stosowato wczesniej tylko inhibitory TNF-alfa. Wiekszo$¢ chorych stosowato wiecej niz jedna
klase lekéw. Ponad potowa chorych (53,6%) otrzymywata wczes$niej inhibitor IL-6;

e Guidelli 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne z udziatem populacji
chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci. W badaniu oddzielnie analizowano
podgrupe chorych wczesniej stosujgcych bDMARDs (Srednia liczba wczesniej stosowany
bDMARDs wynosita ok. 3 leki) oraz podgrupe chorych nigdy nieleczonych bDMARDs;

e Spinelli 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne z udziatem populacji
chorych na RZS o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci. W badaniu 84,7% chorych leczonych
byto wcze$niej bDMARDs.

Dodatkowo wnioskodawca zidentyfikowat tgcznie 25 przegladdéw systematycznych (Cantini 2020,
Fakhouri 2020, Kerschbaumer 2020, Kerschbaumer 2020a, Lee 2020, Lee 2020a, Lee 2020b, Olivera
2020, Pope 2020, Sepriano 2020, Sung 2020, Wang 2020, Bechman 2019, CADTH CRR 2019, Choy 2019,
Jegatheeswaran 2019, Qiu 2019, Xie 2019, Bae 2018, Emery 2018, Huang 2018, Kunwar 2018, Bergrath
2017, Chatzidionysiou 2017, Lee 2017) spetniajacych kryteria wtaczenia. Publikacje te wtgczono
do analizy klinicznej jako dodatkowe Zrddta informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania
baricytynibu we wnioskowane] populacji.

Skutecznosé

W niniejszej analizie przedtsawiono wyniki w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (tym samym
nie opisywano np. wynikéw badania 14V-MC-JADA).

Poréwnanie bezposrednie BAR + csDMARDs vs csDMARDs (badania RA-BEAM oraz RA-BUILD)

W badaniach wtaczonych do analizy zidentyfikowano wyniki odnoszace sie do nastepujgcych punkéw
koncowych:

e Jakos¢ zycia
W badaniach RA-BEAM oraz RA-BUILD, po 24 tygodniach, zaobserwowano istotne
statystycznie rdéznice na korzys¢ BAR+csDMARD w poréwnaniu do grupy PLC+csDMARD
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w zakresie oceny stopnia niepetnosprawnosci na podstawie wskaznika HAQ-DI, odpowiednio
0 20,22 pkt [RE-BAEM OR=3,21 95%Cl (2,46; 4,19); RA-BUILD: OR=2,05 95%Cl(1,41; 2,99)] oraz
o 20,3 pkt (zmiana istotna klinicznie) [RE-BEAM: OR=3,40 95%Cl (2,62; 4,43); RA-BUILD:
OR=2,10 95%Cl (1,44; 3,06)].

Srednie zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem wartosci poczatkowych réwniez wskazywaty
na istotng statystycznie poprawe sprawnosci chorych w grupie BAR+csDMARD w pordwnaniu
z grupg PLC+csDMARD, niezaleznie od statusu uzyskania remisji choroby.

Po 24 tygodniach leczenia odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzszy wynik oceny
zmeczenia wg wskaznika FACIT-F w grupie BAR+csDMARD w pordéwnaniu do grupy
PLC+csDMARD, co wskazuje na mniejsze uczucie zmeczenia u chorych stosujgcych
whnioskowang technologie.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow DAS28

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

Osiggniecie remis;ji i niskiej aktywnosci choroby

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach terapii, remisje choroby wg wskaznikow
DAS28-CRP, DAS28-0B, SDAI i CDAI odnotowywano istotnie statystycznie czesciej wsréd
pacjentéw leczonych BAR+csDMARD w porédwnaniu do grupy PLC+csDMARD.

Podobnie w przypadku osiggniecia niskiej aktywnosci choroby, ktdrg po 24 tygodniach leczenia
istotnie statystycznie czesciej odnotowywano wsrdd chorych stosujgcych BAR+csDMARD niz
w grupie chorych otrzymujacych PLC+csDMARD.

Zmiana aktywnosci choroby

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach leczenia obserwowano istotnie
statystycznie wiekszg redukcje aktywnosci u chorych leczonych BAR+csDMARD w poréwnaniu
z PLC+csDMARD mierzong wskaznikami DAS28-CRP, DAS28-OB., SDAIl i CDAIl. Zmiany
aktywnosci choroby w skali DAS28 uzyskane w grupie chorych otrzymujgcych baricytynib,
w przeciwienstwie do zmian obserwowanych w grupie kontrolnej, byty istotne klinicznie.
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Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach leczenia odpowiedZz na leczenie
na podstawie kryteriéw ACR20, ACR50 i ACR70 stwierdzano u istotnie statystycznie wiekszego
odsetka chorych z populacji ogdélnej leczonej BAR+csDMARD niz wsréd chorych przypisanych
do grupy PLC+csDMARD.

Ocena aktywnosci choroby i natezenia bdélu w skali VAS

Wyniki badan RA-BEAM i RA-BUILD wskazuja, ze po 24 tygodniach leczenia korzystne zmiany
w ocenie aktywnosci choroby oraz natezenia bdlu mierzonych w skali VAS byty istotnie
statystycznie wieksze w grupie BAR+csDMARD niz PLC+csDMARD.

Ocena obrzekniecia i bolesnosci stawéw

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD po 24 tygodniach leczenia zaobserwowano istotne
statystycznie rdznice miedzy grupami w odniesieniu do zmian wskaznikow dotyczacych
obrzekniecia stawow oraz bolesnosci stawdéw wzgledem wartosci poczagtkowych na korzysé
grupy leczonej BAR+csDMARD w poréwnaniu do grupy PLC+csDMARD.

Ocena progresji radiologicznej

Czestos¢ wystepowania $redniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w skali mTSS po 24
tygodniach terapii w badaniach RA-BEAM i RA-BUILD byta w wiekszosci istotnie statystycznie
wieksza w grupie leczonej BAR+csDMARD w porédwnaniu do grupy PLC+csDMARD. Jedynie
w przypadku skali mTSS <0 pkt w badaniu RA-BUILD rdzinica nie osiggneta istotnosci
statystycznej, ale wynik metaanalizy obu badan wskazuje na istotng statystycznie przewage
interwencji badanej.

Ocena dtugookresowej skutecznosci

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania RA-BEYOND zawierajgcego dane
pozwalajgce na ocene dtugookresowej skutecznosci stosowania baricytynibu z csDMARDs, u chorych,
ktorzy ukonczyli petny cykl leczenia w ramach badania RA-BEAM lub RA-BUILD w zakresie punktéw
koncowych:

Osiggniecie remisji i niskiej aktywnosci choroby

W badaniu RA-BEYOND po 148 tygodniach remisja aktywnosci choroby wedtug skali SDAI
zostata odnotowana u 24,2% chorych w przypadku analizy NRI, w ktérej chorych
z koniecznoscig przerwania leczenia klasyfikowano jako chorych bez odpowiedzi oraz u 33,1%
wszystkich chorych, ktérzy ukoriczyli badanie. Niskg aktywnos¢ choroby raportowano u 59,3%
chorych (analiza NRI) oraz u 80,9% chorych w przypadku wszystkich chorych, ktorzy ukonczyli
badanie.

Czestos¢ wystepowania wyniku wskaznika HAQ-DI <0,5 pkt (ocena jakosci zycia) po 148
tygodniach terapii BAR+csDMARD wynosita 38% (analiza NRI) oraz ok. 51% (analiza wszystkich
chorych, ktérzy ukonczyli badanie).

Ocena progresji radiologicznej

W badaniu RA-BEYOND po drugim roku leczenia (100 tygodni obserwacji) brak progres;ji
radiologicznej odnotowano u wiekszosci chorych (powyzej 70%).

Poréwnanie posrednie

BAR vs TOF (badania RA-BEACON oraz ORAL Step)

Maksymalny okres obserwacji, dla ktorego mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego BAR
z TOF wynosit 12 tygodni. Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania BAR vs TOF dla nastepujacych
punktow koncowych:
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Ocena jakosci zycia

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami BAR i TOF w zakresie: czestosci uzyskania istotnej klinicznie poprawy
w ocenie niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI, zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem
wartosci poczgtkowych, czestosci uzyskania istotnej klinicznie zmiany w ocenie jakosci zycia
chorych wg formularza SF-36, zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie
funkcjonalnej osdb przewlekle chorych wg kwestionariusza FACIT-F oraz w zakresie zmiany
oceny jakosci zycia chorych wg kwestionariusza EQ-5D-5L.

Osiggniecie remis;ji i niskiej aktywnosci choroby

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig BAR i TOF po 12 tygodniach
leczenia w czestosci uzyskania remisji choroby wg skali DAS28-CRP, DAS28-OB oraz SDAI,
a takze w czestosci uzyskania niskiej aktywnosci choroby na podstawie DAS28-CRP oraz DAS28-
OB.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow ACR

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg réwniez, ze rdéinica w czestosci wystgpienia
odpowiedzi na leczenie na podstawie kryteriéw ACR20, ACR50 i ACR70 po 12 tygodniach
leczenia miedzy grupa chorych stosujgcych BAR i TOF nie byta istotna statystycznie.

Aktywnos¢ choroby w skali VAS

Wyniki przeprowadzonej pordwnania posredniego wskazujg na brak istotnej statystycznie
roznicy w redukcji bélu w skali VAS oraz w zmianie oceny aktywnosci choroby w skali VAS
(ocena chorego) pomiedzy grupg otrzymujgcg BAR w pordwnaniu z grupg stosujgcg TOF.

BAR vs TCZ (badania RA-BEACON oraz RADIATE)

Maksymalny okres obserwacji, dla ktérego mozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego BAR
z TCZ wynosit 24 tygodnie. Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania BAR vs TCZ dla nastepujacych
punktow koncowych:

Ocena jakosci zycia

Na podstawie wykonanego pordwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie
roéznic pomiedzy grupami BAR i TCZ w zakresie: czestosci uzyskania istotnej klinicznie poprawy
w ocenie niepetnosprawnosci wg wskaznika HAQ-DI, zmiany wskaznika HAQ-DI wzgledem
wartosci poczgtkowych, oceny zdrowia psychicznego wg formularza SF-36 oraz w zakresie
zmiany wzgledem wartosci poczatkowych w ocenie funkcjonalnej oséb przewlekle chorych wg
kwestionariusza FACIT-F.

Jedynie w przypadku oceny zdrowia fizycznego wg formularza SF-36 stwierdzono istotng
statystycznie rdznice na niekorzys¢ BAR w poréwnaniu do TCZ.

Osiggniecie remis;ji i niskiej aktywnosci choroby

Wyniki poréwnania posredniego BAR vs TCZ w zakresie czestosci uzyskania remisji oraz niskiej
aktywnosci choroby na podstawie DAS28-CRP oraz DAS28-OB po 24 tygodniach terapii
wskazujg na istotng statystycznie przewage TCZ. Wg wnioskodawcy , Nalezy zauwazy¢, ze efekt
leczenia w grupie kontrolnej w badaniu RA-BEACON dla BAR byt wyzszy niz w przypadku
badania RADIATE dla TCZ, co wptyneto na zmniejszenie rdznicy w czestosci wystepowania
remisji oraz niskiej aktywnosci choroby pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng w badaniu
RA-BEACON".

Odpowiedz? na leczenie wg kryteriow ACR
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Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze po 24 tygodniach leczenia czestosé
wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ACR20 byta istotnie statystycznie nizsza
w przypadku chorych leczonych BAR niz TCZ, natomiast rdznice w czestosci wystgpienia
odpowiedzi na leczenie wg ACR50 i ACR70 nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Aktywnos¢ choroby w skali VAS

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnej statystycznie
roznicy w redukcji bélu w skali VAS oraz w zmianie oceny aktywnosci choroby w skali VAS
(ocena chorego) pomiedzy grupg otrzymujgcg BAR w pordwnaniu z grupg stosujgcg TCZ.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie BAR vs csDMARDs (badania RA-BEAM oraz RA-BUILD)

W badaniach wtgczonych do analizy zidentyfikowano wyniki odnoszace sie do nastepujgcych punkéw
koncowych:

Zgony

W badaniach RA-BEAM i RA-BUILD nie stwierdzono istotnie statystycznej réznicy w czestosci
wystepowania zgonéw w 24-tyg. okresie obserwacji.

Zdarzenia niepozgdane

Wynik metaanalizy badain RA-BEAM i RA-BUILD wskazuje, ze rdinica w zakresie czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania
z badania oraz ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy grupami BAR i PLC nie byta istotna
statystycznie.

Jedynie w przypadku badania RA-BEAM zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie BAR (71,3%) w poréwnaniu do grupy PLC (60,5%) (NNH =9,
(95% CI: 5; 20)).

Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozagdanymi po 24 tyg. obserwacji w badaniu
RA-BEAM byty zdarzenia z kategorii zaburzen serca oraz zaburzen zotadka i jelit, natomiast
w badaniu RA-BUILD byty to zdarzenia z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia.

Istotng statystycznie przewage PLC+csDMARD wzgledem BAR+csDMARD (nizsza czestosé
wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych) stwierdzono w odniesieniu do takich
zdarzen jak: niezyt zotadka i jelit, zapalenie tkanki tacznej, podwyzszona aktywnos¢ CPK
we krwi, hipercholesterolemia, hiperlipidemia. W przypadku pozostatych zdarzen
niepozgdanych réznice w czestosci ich wystepowania nie byly istotne statystycznie.

Dtugookresowa ocena bezpieczeristwa

Dtugookresowg ocene bezpieczenstwa baricytynibu wnioskodawca przedstawit na podstawie badania
RA-BEYOND (publikacja Van der Heijde 2018) w populacji chorych uprzednio leczonych BAR w ramach
badania RA-BUILD. Maksymalny okres obserwacji, dla ktérego mozliwe byto wykonanie oceny wynosit
48 tygodni. Odnotowano nastepujace wyniki:

Zgony
W czasie 48 tygodni leczenia BAR w badaniu RA-BEYOND odnotowano 1 zgon.
Zdarzenia niepozgdane

Po 48 tygodniach terapii BAR ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 10,6% chorych,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, ktére wedtug definicji w protokole
badania raportowano jako ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 8,4% chorych,
a ciezkie zakazenia u 2,6% chorych.

11
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Zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia zostaty odnotowane u ok. 82% chorych
po 48 tygodniach leczenia. U 52,4% chorych wystgpito zakazenie, w tym u 2,2% wirusem
Herpes zoster. Gruzlice i nowotwor ztosliwy stwierdzono u pojedynczych pacjentow.

Poréwnanie posrednie

BAR vs TOF (badania RA-BEACON oraz ORAL Step)

Ocene bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem tofacytynibu wnioskodawca przeprowadzit dla okresu
obserwacji wynoszgcego 12 tygodni dla nastepujacych punktéw korncowych:

e 7Zgony

W badaniu ORAL Step nie odnotowano zadnego zgonu, a w badaniu RA-BEACON odnotowano
1 zgon w ramieniu BAR. Rdznica w czestosci wystepowania zgondw dla poréwnania BAR z TOF
nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

e Zdarzenia niepozadane

W badaniu RA-BEACON zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia stwierdzono u 119
(67,2%) chorych stosujacych BAR, natomiast u chorych stosujgcych TOF w badaniu ORAL Step
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia stwierdzono u71 (53,4%) osdb. Réznica
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych miedzy BAR a TOF byta istotna statystycznie
na niekorzy$¢ baricytynibu. Natomiast réznica w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, ciezkich zakazen i zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

BAR vs TCZ (badania RA-BEACON oraz RADIATE)

Ocene bezpieczenstwa baricytynibu wzgledem tocilizumabu wnioskodawca przeprowadzit dla okresu
obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie dla nastepujgcych punktéw koricowych:

e 7gony

W badaniu RADIATE nie odnotowano zadnego zgonu, a w badaniu RA-BEACON odnotowano 1
zgon w ramieniu BAR. Rdznica w czestosci wystepowania zgondw raportowana w tych
badaniach nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz w czestosci wystepowania ciezkich zakazen wsrdd chorych leczonych BAR
i TCZ.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci bezpieczeristwa BAR w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Fitton 2020

W badaniu Fitton 2020 srednia redukcja aktywnosci choroby w skali DAS28-CRP po 26 tygodniach
obserwacji pacjentdw leczonych BAR wyniosta -1,57 pkt, a obserwowane zmiany byty istotne klinicznie.
Zmiana liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw wzgledem wartosci odnotowanej na poczatku
badania wyniosta odpowiednio -6,44 i -2,28 po okofo 26 tygodniach. W analogicznym okresie
obserwacji zmiana stezenia CRP wyniosta -5,7 mg/|, a zmiana oceny ogdlnego stanu zdrowia w skali
VAS ok. -23 mm.

Po 26 tygodniach u 25 z 41 pacjentéw (36,6%) odnotowano remisje choroby (wynik DAS28 <2,6 pkt),
a u 4z 41 pacjentdw (9,8%) niska aktywnosc choroby (wynik DAS28 >2,6 pkt i <3,1 pkt).

12



Rekomendacja nr 63/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 31 maja 2021 r.

W badaniu Fitton 2020 15 sposréd 69 (21,7%) chorych przerwato terapie BAR z powodu braku
skutecznosci. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki BAR wystgpity u ok. 6%
chorych w badaniu Fitton 2020.

Guidelli 2020

W badaniu srednia zmiana aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta po ok. 52
tygodniach terapii BAR 2,31 pkt i 6,2 pkt odpowiednio wg skali DAS28-CRP i CDAI. Autorzy badania
zamiescili informacje, ze zmiana aktywnosci choroby wzgledem wartosci poczgtkowej bytfa istotna
statystycznie. Srednia wartoé¢ natezenia bélu w analogicznym okresie obserwacji wyniosta 26 pkt
(na 100 mozliwych do uzyskania punktow).

Po ok 52 tyg. terapii BAR czestos¢ uzyskania remisji choroby w skali DAS28-CRP w catej badanej grupie
(126 os6b) wyniosta 64%, a w skali CDAI 39%. Natomiast w analogicznym okresie obserwacji czestosé¢
uzyskiwania niskiej aktywnosci choroby w skali DAS28-CRP wyniosta 17%, a w skali CDAI 43%.

W badaniu Guidelli 2020 utracono tacznie 132 sposrdd 446 (29,6%) chorych, w tym 74 (16,6%) chorych
z powodu braku skutecznosci leczenia i 58 (13,0%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych.
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, nie stwierdzono
przypadkéw ciezkich zakazen.

Spinelli 2020.

W badaniu Spinelli 2020 remisje choroby mierzong w skali DAS28-CRP po 48 tyg. obserwacji
odnotowano u ok. 39% pacjentéow leczonych BAR. Remisje mierzong w skalach SDAI i CDAI
raportowano odpowiednio u ok. 26% i 22% pacjentow.

Mediana zmiany wartosci DAS28-CRP wzgledem wartosci poczgtkowych po 48 tygodniach obserwacji
wyniosta okoto 2,8 pkt. Po analogicznym okresie obserwacji mediana liczby bolesnych stawéw wynosita
1, mediana obrzeknietych stawéw 0, mediana zmiany wskaznika stanu zapalnego wyniosta 7,
a mediana odczuwanego natezenia bdlu w skali VAS - 30 mm. Aktywnos¢ choroby w ocenie chorego
i lekarza w skali VAS w okresie obserwacji 48 tygodni wynosita 10.

Wsrdd 59 chorych wtaczonych do badania, u 23 chorych mozliwa byta ocena w 48. tygodniu (ogdlny
wskaznik pozostawania chorych w badaniu wynosit wowczas 74%). Dwoch (3,8%) chorych sposréd 52
chorych utracono z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu. Dziewieciu chorych przestato
stosowac¢ BAR z powodu utraty skutecznosci leczenia po medianie obserwacji 48 (IQR: 24) tygodnie.
Dwéch chorych zakonczyto terapie z powodu wystgpienia zdarzed niepozadanych po 12 i 24
tygodniach, a takze kolejnych dwéch chorych zakonczyto udziat w badaniu z powodu wtasnej decyzji.
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa BAR na podstawie opracowan wtdérnych.

Whioski autorow wiaczonych opracowan wtdrnych sg zblizone lub spéjne z wnioskami analitykéw
uzyskanymi w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Olumiant do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych, wystepujgcych u = 2% pacjentéw (ktérzy przyjmowali lek w monoterapii lub
w skojarzeniu z csDMARDs) nalezaty zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL( 33,6%), zakazenia gérnych
dréog oddechowych (14,7%) i bél gtowy (3,8%). Do zakazen zaobserwowanych w trakcie leczenia
nalezaty tez zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (1,4%).

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Olumiant na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Amerykarniskiej Agencji do
spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)
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W odnalezionych dokumentach EMA (z lat 2017-2020) podkreslono, ze stosowanie baricytynibu
u chorych na RZS moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowych (zakrzepica zyt
gtebokich i zatorowos¢ ptucna).

Zlecono réwniez, aby podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize czestosci ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych w zaleznosci od stosowanej dawki baricytynibu (<2
mg/dobe lub 24 mg/dobe). Na podstawie dostarczonych danych, komitety PRAC i CHMP zgodnie
uznaty, ze wptyw BAR na stezenie AIAT i AspAT we krwi jest zalezny od stosowanej dawki leku oraz
zalecono umieszczenie tej informacji w ChPL.

W dokumencie FDA (z 2020 r.) wymieniono, analogiczne do tych zawartych w ChPL oraz dokumentach
EMA, specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem baricytynibu.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Whnioskodawca w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji nie
uwzglednit wszystkich refundowanych w ocenianym wskazaniu opcji terapeutycznych (tj.
stosowanych w Il linii leczenia programu lekowego inhibitoréw TNF-alfa (adalimumabu,
certolizumabu pegol, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu) oraz rytuksymabu. Ww. leki wg
odnalezionych wytycznych oraz danych NFZ sg rekomendowane i stosowane w analizowanym
wskazaniu;

¢ Nie odnaleziono ogdlnodostepnych badan dla populacji chorych na RZS z umiarkowang
aktywnoscig choroby. Wyniki dla ww. populacji, przedstawione przez wnioskodawce,
pochodzg z danych nieopublikowanych, zatem nie mozna sprawdzi¢ ich wiarygodnosci.
Ponadto, dostepne w analizie klinicznej wnioskodawcy dane mogg dotyczy¢ szerszej populacji
chorych niz wnioskowana (tj. chorych po niepowodzeniu co najmniej 1 csDMARDs);

e Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo baricytynibu
z tofacytynibem i tocilizumabem. Przeprowadzone przez wnioskodawce pordwnanie
posrednie powoduje, ze wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. Nie zidentyfikowano
rowniez dtugoterminowych danych dla poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa
whioskowanej technologii z TOF i TCZ;

e Zgodnie z trescig zaproponowanego programu lekowego ocena odpowiedzi na leczenie
w ramach PL bedzie przeprowadzana z uzyciem skal DAS, DAS28 lub SDAI, natomiast
w badaniach wifaczonych do analizy klinicznej gtéwnym punktem koncowym byta ocena
odpowiedzi na leczenie w skali ACR20, natomiast punktami drugorzedowymi byty skale SDAI,
CDAI oraz DAS28-CRP i DAS28-0B;

e Randomizacja w badaniu RA-BEAM zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg, ale nie wedtug
ciezkosci choroby czy uprzednio stosowanego leczenia, a pod wzgledem regionu i stanu erozji
w obrebie stawow. Tym samym dla wydzielonych podgrupy pacjentéw (dane niepublikowane)
miedzy poréwnywanymi ramionami moze nie by¢ zachowany losowy podziat wejsciowych
charakterystyk.

e Whniosek dotyczy dwdch dawek leku 2 i 4 mg, przy czym nie przedstawiono dowododw, ze
skutecznosé dawki 2 mg bedzie taka sama jak dawki 4 mg. W analizie weryfikacyjnej Agencji
dodatkowe informacje nt. skutecznosci dawki 2 mg przedstawiono na podstawie ChPL oraz
EMA EPAR Olumiant. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom w wieku 75 lat
i starszych, moze by¢ tez odpowiednia dla pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe mozna takzie rozwazy¢ u pacjentow,
u ktérych osiggnieto statg kontrole aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na dobe
i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzszosci 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  wspodtczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
nad komparatorem (metotreksatem) stosowanym w | linii leczenia w programie lekowym w opinii
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Natomiast w zwigzku z brakiem badania RCT dowodzgcego wyiszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami stosowanymi w Il i kolejnych linii leczenia w programie lekowym,
w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan w przedmiotowym zakresie, w zwigzku z powyzszym
przeprowadzono obliczenia Agencji. Przyjmujac za wnioskodawcg, ze brak jest istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy TOF i TCZ cene wynikajgcg z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nalezy oszacowac wzgledem terapii tanszej tj. tofacytynibu (Xeljanz).

Majgc na uwadze aktualizacje cen za 1 mg TOF na podstawie danych NFZ z 2021 r., oszacowana
urzedowa cena zbytu, przy ktérej koszt stosowania leku Olumiant nie jest wyzszy niz koszt stosowania
leku Xeljanz (wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji) wyniosta

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow 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 pordwnanie 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac 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 wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Celem analizy ekonomicznej (AE) jest ocena optacalnosci stosowania baricytynibu (BAR, Olumiant),
w programie lekowym, w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS)
o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. Dla poréwnania
z metotreksatem (MTX) oraz adalimumabem (ADA) przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw
ang. cost utility analysis, CUA), natomiast w przypadku poréwnania z tocilizumabem (TOC)
i tofacytynibem (TOF) zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis,
CMA).

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
Wyniki analiz przeprowadzonych w perspektywie wspdlnej sg zblizone do wynikdéw analizy
z perspektywy NFZ, zatem odstgpiono od ich przedstawienia;

e horyzont czasowy: CUA - 45-letni (dozywotni), CMA - 2-letni,

e uwzglednione koszty: CUA - lekdw; przepisania i podania lekow; leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych (uwzglednione w analizie wrazliwosci); leczenia paliatywnego; kwalifikacji
chorych do programu lekowego; diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznos$ci
leczenia, CMA - lekdéw; przepisania i podania lekdw.

Z uwagi na fakt, ze ADA nie stanowi refundowanej technologii dla pacjentéw z umiarkowanym RZS
odstgpiono od przedstawienia wynikéw dla poréwnania BAR + MTX vs ADA + MTX.

Wyniki CUA - poréwnanie baricytynibu (Olumiant) w skojarzeniu z metotreksatem z metotreksatem
w monoterapii

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BAR w skojarzeniu z MTX w miejsce MTX jest
. Z perspektywy NFZ koszt inkrementalny wynidst

Z perspektywy NFZ oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental
cost utility ratio, ICUR) wynidst
i znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zt/QALY).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] obliczona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ jest rdwny wysokosci progu?l, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
z perspektywy NFZ wynosi

Wyniki CMA - poréwnanie baricytynibu (Olumiant) z tocilizumabem i tofacytynibem

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 2-letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania produktu
leczniczego Olumiant z perspektywy NFZ okazat sie od kosztu stosowania TCZ i TOF w wariancie
bez RSS o odpowiednio ok. . Natomiast w wariancie z RSS okazat sie

Cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktérej koszt terapii z jego zastosowaniem
jest taki sam jak koszt terapii TCZ wyniosta z perspektywy NFZ

1155 514 z/QALY
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Natomiast cena zbytu netto za opakowanie preparatu Olumiant, przy ktérej koszt terapii z jego
zastosowaniem jest taki sam jak koszt terapii TOF wyniosta z perspektywy NFZ

Z uwagi na fakt, iz w ramach analizowania skutecznos$ci BAR wzgledem TCZ i TOF nie uwzgledniono

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowga deterministyczng (CUA,
CMA) oraz wielokierunkowg probabilistyczng analize wrazliwosci wynikéw (CUA).

Wyniki dla CUA

Zgodnie z wynikami analizy najwiekszy wptyw na wzrost ICUR dla poréwnania BAR+MTX z MTX
a najwiekszy
wpltyw na spadek ICUR

Wynika dla CMA

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci dla poréwnania BAR z TCZ najwiekszy wptyw na wzrost kosztu
inkrementalnego z perspektywy NFZ zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS

Natomiast najwiekszy wptyw na spadek kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ zaréwno
w wariancie bez RSS jak i z RSS dla poréwnania BAR z TCZ

Dla poréwnania BAR z TOF najwiekszy wptyw na wzrost kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ
zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS

Natomiast najwiekszy wptyw na spadek kosztu inkrementalnego z perspektywy NFZ zaréwno
w wariancie bez RSS jak i z RSS dla poréwnania BAR z TOF miato

).
Ograniczenia
Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane s3g z nastepujgcymi aspektami:

e wnioskodawca jako refundowany komparator dla BAR w | linii leczenia pacjentéw
z umiarkowanym RZS wybrat metotreksat, a w Il i kolejnych liniach leczenia tocilizumab
i tofacytynib. Nalezy wskaza¢, ze zgodnie z wytycznymi HTA powinno zostac przeprowadzone
pordwnanie ze wszystkimi technologiami, ktére wnioskowany lek moze zastgpié,
w szczegoblnosci z technologiami refundowanymi. Tym samym w ramach oceny BAR w ramach
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| linii leczenia w PL nalezatoby jako komparator przyjac réwniez leflunomid, sulfasalazyne oraz
chlorochine, a w ramach Il i kolejnych linii leczenia nalezato by jako komparatory przyjg¢
rowniez pozostate leki refundowane w tych liniach leczenia w programie B.33;

o model CUA uwzglednia wyniki badania klinicznego dla BAR dla maksymalnego okresu
obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie. Wyniki te ekstrapolowano na 45-letni horyzont czasowy,
€O wigze sie z niepewnoscia uzyskanych wynikéw;

o wybdr techniki minimalizacji kosztéw w przypadku poréwnania BAR z TCZ i BAR z TOF budzi
watpliwosci z uwagi na wykazanie istotnej statystycznie przewagi TCZ nad BAR w zakresie
wiekszosci ocenianych punktéw koncowych oraz mozliwos¢ poréwnania skutecznosci BAR
z TOF wytacznie po 12 tygodniach leczenia;

przedstawione analizy nie odpowiadajg w petni praktyce leczenia pacjentéw z RZS w Polsce.

Ponadto wyniki badania RA-BEACON
wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa
BAR vs TCZ i vs TOF nie uwzgledniajg wynikéw dla dawki 2 mg/dobe.

W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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 srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.
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Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia decyzji dotyczacej wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Olumiant
(baricytynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-
10 M 05, M 06, M 08)”, w leczeniu dorostych chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
o umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje na terapie lekami modyfikujgcymi przebieg choroby oraz w Il i kolejnych liniach
leczenia, u pacjentow po niepowodzeniu innych terapii zastosowanych w ramach leczenia w programie
lekowym B.33.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta). Wyniki
analiz przeprowadzonych w perspektywie wspodlnej sg zblizone do wynikéw analizy
z perspektywy NFZ, zatem odstgpiono od ich przedstawienia,

¢ horyzont czasowy: 2-letni (od wrzesnia 2021 roku do sierpnia 2023 roku),

e uwzglednione koszty: lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
przepisania i podania lekdéw; diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
kwalifikacji chorych do leczenia w programie lekowym; leczenia paliatywnego,

e liczebnos¢ populacji - pacjentdw w 1. roku oraz w 2. roku analizy.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Olumiant we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant minimalny i maksymalny analizy, wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analize scenariuszy, zaktadajgcej zmiennos¢ parametréw
dotyczacych m.in. liczebnosci populacji docelowej, udziatéw w rynku, odsetka chorych stosujgcych
poszczegolne terapie i kosztéw leczenia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest
w populacji pacjentéow z wysoka
aktywnoscig choroby kwalifikujgcych sie do 1l i kolejnych linii leczenia po niepowodzeniu lub
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nietolerancji wczesniejszej terapii w ramach programu lekowego. Wykluczenie grupy inhibitoréw TNF-
alfa oraz rytuksymabu na dalszej linii leczenia stoi w sprzecznosci z zapisami PL. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, iz zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez AOTMIT (w ramach prac nad raportem
AWA Rinvoq 2020), drugi lek z grupy inhibitoréw TNF-alfa jest stosowany u 70-80% chorych w PL B.33,
natomiast wedtug danych NFZ, w 2019 r., lek z grupy TN-alfa, jako drugi z kolei lek w PL B.33 otrzymato
ok. 31% pacjentow.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmianami cen za 1 mg substancji czynnych: tocilizumab, tofacytynib, golimumab,
certolizumab pegol, baricytynib, metotreksat, rytuksymab, adalimumab, etenercept, infliksymab
na podstawie danych NFZ za okres od stycznia do grudnia 2020 r. oraz Komunikatu DGL za luty 2021 r.
Agencja dokonata aktualizacji oszacowan wnioskodawcy.

Zgodnie z wynikami odnotowano

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W opiniach ekspertéw klinicznych nie przedstawiono uwag i propozycji zmian do zapiséw
proponowanego programu lekowego. W opinii eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje
przedstawiono komentarz, ze wprowadzenie leczenia chorych z umiarkowang aktywnoscig choroby
w ramach proponowanego programu lekowego mogtyby poprawié sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego 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 wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e National Institute for Health and Care Excellence NICE Pathways — 2019, 2021 (Wielka
Brytania),

e European League Against Rheumatism EULAR 2019 (Europa),
e French Rheumatology Society SFR 2018 (Francja),
e American College of Rheumatology ACR 2015/2021 (USA).
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Podsumowujac, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, standardem postepowania w leczeniu RZS jest
metotreksat, ktéry w razie przeciwwskazan lub niewystarczajgcej odpowiedzi mozna zastgpi¢ innym
klasycznym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (csDMARDs; leflunomid, sulfasalazyna, pochodne
chlorochiny). Dalsze linie leczenia obejmujg kojarzenie csDMARDs lub dodanie biologicznych DMARDs
(bDMARDs; abatacept, rytuksymab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, infliksymab). Wedtug zalecenn EULAR 2019 i SFR 2018 u pacjentéw ze ztymi czynnikami
prognostycznymi moze by¢ zastosowane leczenie celowane inhibitorami JAK: tofacytynibem
i baricytynibem. Wytyczne NICE 2018 (aktualizacja NICE Pathways 2021) rekomendujg stosowanie
baricytynibu po niepowodzeniu intensywnego, skojarzonego leczenia csDMARDs jedynie w przypadku
agresywnej postaci choroby (DAS28 >5,1). Kontynuacja leczenia jest zalecana jezeli po 6 miesigcach
od rozpoczecia terapii wystgpi umiarkowana odpowiedz mierzona za pomocg kryteriow EULAR. Nalezy
przerwac leczenie, jesli w ciggu 6 miesiecy przynajmniej umiarkowana odpowiedZ (wg EULAR) nie
zostanie utrzymana.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania produktu leczniczego
Olumiant w populacji pacjentéw dorostych z ciezkim lub umiarkowanym do ciezkiego RZS,
po niepowodzeniu 21 csDMARDs , w tym:

5 pozytywnych
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2019 (Kanada),
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2018 (Nowa Zelandia),
¢ National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2017 (Irlandia),
e Haute Autorité de Santé HAS 2017 (Francja),

e Gemeinsamen Bundesausschusses / Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen G-BA 2017 / IQWIG 2017 (Niemcy)

oraz 2 pozytywne z ograniczeniami
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2017 (Wielka Brytania),
e Scottish Medicines Consortium SMC 2017 (Szkocja).

W rekomendacjach pozytywnych zwrécono gtéwnie uwage na skutecznos¢ ocenianego leku.
W rekomendacjach warunkowych refundacje leku ograniczano do konkretnej grupy pacjentéw
(z ciezka postacig choroby lub pacjentdw z ciezkg postacig choroby po niepowodzeniu csDMARDs) oraz
wprowadzenia RSS lub obnizenia ceny leku. W niektérych rekomendacjach podkreslono takze obawy
zwigzane z dtugoterminowym bezpieczeistwem BAR.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1719.2020.9.RB PLR.4500.1720.2020.9.RB), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny lekéw: Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170825; Olumiant
(baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt., kod EAN: 03837000170740, we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr nr 63/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Olumiant (baricitinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
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zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: MOS5,
MO06, M08)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2021 z dnia 31 maja 2021 roku w sprawie oceny leku Olumiant
(baricitinibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)”.

2. Raport nr 0T.4231.9.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Olumiant (baricytynib) w ramach
programu lekowego »lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego idiopatycznego

zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06, M 08)«”; data ukonczenia: 20.05.2019
r.
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