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Dane zakreslone kolorem zoltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.
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Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
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Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o0.0.
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Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Wykaz skrétow

ABA - abatacept
ACR — American College of Rheumatology

ACR Ped30 - oznacza 30% poprawe stanu RZS w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w zakresie co najmniej 3 z 6
ocenianych wyzej parametrow

ADA - adalimumab

AE — analiza ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AJC - 10 punktowa skala oznaczajgca ilos¢ stawow dotknietych chorobg
AKL — analiza kliniczna

ANA — przeciwciata przeciwjgdrowe

anty-CCP — przeciwciata przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (ang. anty-cyclic citrullinated peptide
antibodies)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AZT — azatiopryna

BIA — analiza wptywu na budzet

CEA - (ang. cost effectiveness analysis) analiza efektywnosci kosztow
CER - certolizumab

CHAQ - (ang. Children Health Assessment Questionnaire)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMV — wirus cytomegalii

CRP — biatko C-reaktywne

CsA - cyklosporyna

CUA — (ang. cost utility analysis) analiza uzytecznosci kosztow

CZN — cena zbytu netto

DAS28 — stopien aktywnosci choroby (ang. Disease Activity Score)
DMARD - leki modyfikujgce przebieg choréb reumatycznych (ang. disease modifying antirheumatic drugs)
EBV — wirus Epsteina-Barr

EULAR - European League Against Rheumatism

GKS - glikokortykosteroidy

GOL - golimumab

HLA — ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leucocyte antygen)
IFN-y — interferon gamma

IFX - infliksimab

IL - interleukina

ILAR — International League of Associations for Rheumatology

is. /i.s.— istotno$¢ statystyczna

iv — (intravenous) dozylnie

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LEF — leflunomid

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LMPCh — Leki modyfikujgce przebieg choroby

MD — (ang. Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MD global — zaawansowanie choroby w ocenie lekarza 25
MIZS — mtodziencze idiopatyczne zapalenie statwow

MTX — metotreksat

NIH — National Institutes of Health

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystapienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym
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PLC - placebo

POCHP - przewlekig obturacyjna choroba ptuc

PS — przeglad systematyczny

PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

RCT —randomizowane badanie kliniczne

RF — czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTX - rytuksymab

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow
sc - (subcutaneous) podskérnie

SSS - sulfasalazyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

TNF-a — czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumor Necrosis factor)

TOC - tocilizumab

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia

4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny Swiadczenh opieki zdrowotnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/176




Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Spis tresci

Podstawowe iNfOrmMacj® 0 WNIOSKU ....uiieiiiiieiiiiie e e s e st ee e e s st e e e e s e et e e e e e e s e s nstaaeeeaeeesnnnnrnnaneeees 7
A = oY o 1=T g 10 1= TonY 74 1 Y/ SO 9
2.1. Przedmiot i NISTOIA WINOSKU . .........eiiiiiiiiie ittt ettt e s n e s e e s nnnneees 9
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ..... 9
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczace technologii alternatywnych....................... 10
A o] o] [T 0 g I [ (0110} 1 0| SRR 18
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNA..........cceeiiiiiiiiiiie e e e e e e e aarrereaae s 24
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii medyCzne) ..........ccccccveeeiiiiiiiieeiee e, 24
I = |10 ESJ (=] [ 1= Vo3 0 Y/ 25
2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacig ............cccuueiiieeiiiiiiiiiiicc e 26
TN O 1ot o - W T = U A A T o4 o U= USSR 30
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE. .......coiuiiiiiiiiie e e 30
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccce.... 30
3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy .............ccccoeveeiiienineens 46
3.2. Opublikowane przeglgdy SyStEmMAatYCZNE .........coocuuiiiiiiiiie e a7
3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.............. 55
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WnioSKOAAWCY ...........cccviiiiieeiiiiiiieiiieee e 55
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA ..........cuvviiiie et e et e e e e ss e e e e e e e e s ssrnare e e e e e e e nanes 55
3.3.1.2. Kryteria wtaczenia/WyKIUCZENIA ............oveiiiiiieiiiie s 55
3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy.......................... 58
3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 65
3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikdw w analizie klinicznej wnioskodawcy............cccccveveeeiinnns 66
3.3.2. Wyniki @analizy SKULECZNOSCi.........eeiiiiiiiiiiiiii et 68
3.3.2.1. Reumatoidalne zapalenie StaWOW (RZS) ........ccceiiirriiieiiie it 68
3.3.2.1.1.Skutecznos¢ abatceptu w leczeniu RZS- 1 linia leczenia biologicznego.............. 68
3.3.2.1.1.2. Skuteczno$¢ abatceptu w terapii RZS po wczesniejszym niepowodzeniu

leczenia DIOIOGICZNEQO .....cooiiiieieiie e 84
3.3.2.1.1.3.Skutecznoé¢ kliniczna abataceptu na podstawie badania ALLOW .................. 88
3.3.2.2. Miodziencze idiopatyczne zapalenia stawdw (MIZS).........ccccevviieiiiieeiiniee e 89
3.3.3. Wyniki analizy bezpi@CZEASIWA ........ccoi i 92
3.3.3.1. Reumatoidalne zapalenie StAWOW..........c.cueeeieeiiiiiiiiiee e ee e srreae e e e e 92

3.3.3.2. Bezpieczenstwo terapii na podstawie faz wydtuzonych randomizowanych badan
[T 1034 3 )Y o PSSR 99
3.3.3.3. Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie StawOWw ...........ccccevveeiiiiciiiiv e, 100
3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieCzenstWa...........ccceeviiiiiiiiiiiiiiiiii e 101
3.4. Podsumowanie oceny analizy KIINICZNE] ........ccoouiiiiiiiiieiie e 101
4. 0Ocena analizy EKONOMICZNE].....cuiuiiiiiiiie ittt ettt e e bt e e sb e e s snbb e e e s anneeees 105
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE ...........uiiiiiiii e e 105
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WniOSKOAAWCY ...........ccoiiiiiiiiiiiiiiie e 116

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/176



Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

© ® N o

10.
11.
12.
13.
14.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNioSKOJAWCY ...........ccceiuiieeiiiiieeiiiiiee et 120
4.4, Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY .........cceiiiiiiiiiiiieeiiitieee ettt ettt ettt e e st e e et e e e s sabeeeesnnnreeeeans 121
4.5. Wyniki analizy €KONOMICZNE] .......uuiiiiiiiiiiieiie et e e e e e e e e e e e aneeees 123

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ............c.cccooeuveeee. 123

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcey............ccccccveeeiiniinnnnee. 126

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ............ccccceeevvivineen. 128

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AGENCji.......uuiiiiiiieiiiiii ittt e et e st e e s b e e s enees 132
4.6. Podsumowanie oceny analizy €KONOMICZNE].........cccuuuieiieeiii it e e 134
Ocena analizy Wplywu Na BUAZEt...............cccoiiiiiiiii e 136
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..........cccccccvvvvviviiiiiiciiiiiennnn, 136
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ............cooceeeiiiiiiiiiiiiin e 140
5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZEt............oooiiiiiii e 143

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOUAWECY .........cocuiiiiiiiiiieiiiie ettt 143

5.3.2. ODbliczenia WIaSNE AGENCi......cciiriiieiiiiii ittt 145
5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet.............ccoveeiiiiiiiiiiiie e 148
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.........ccoccveeiiieie i 150
Uwagi do zapiSOW programu [EKOWEGO .......cicuuiieiiiiieeiiiiee ettt siie e stee e et e e e s stae e e e sntaee e s nnaeeeeennees 151
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...................ccccoceeee. 153
Rekomendacje dotyczgace wnioskowanej teChnologii.......ccocvveiiiiiiiiiic e 154
9.1. Rekomendacje KIINICZNE ......ccueiiiiieie et e e e e e e e e e s s e e e e e e e snn e e e e eeeeesannnnraees 154
9.2. Rekomendacje refUNdacCyNE.........coieeiiiiiuiieiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e nnreees 155
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOmeNdaci .........ccevvviiiiiiiiiiiiiiii e 157
Warunki objecia refundacjg w innych krajach ...................ccooo 159
(0 o LT T T=X=1 6] 1= o .2 OO PPEERR 161
KIuCZOWe iNfOrmMacje i WNIOSKI ..o.evieiiiie ittt e e e e s e e e e e e e e e r e e e e e e s e nnnnees 163
ZEOARA..........ooi et b e b e e e ares 171
ZARGCZNIKI ... e 176

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/176



Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(07.01.2014)

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

= podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Orencia (abatacept), roztwoér do wstrzykiwan, 125 mg, 4 amputkostrzykawki, kod EAN 5909991004637
Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, kod EAN 5909990042296

Whnioskowane wskazanie: reumatoidalne zapalenie stawow i miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawoOw o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:

| w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 125 mg, 4 amputkostrzykawki —

Orencia (abatacept), roztwér do wstrzykiwan, 250 mg, 1 fiolka+strzykawka —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
B

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

X
X
[T analiza racjonalizacyjna
=

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Wielka Brytania
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii alternatywnych:

1.

N o os N

ABBOTT LABORATORIES LTD., WIELKA BRYTANIA — Humira (adalimumab)
CENTOCOR B.V., HOLANDIA — Remicade (infliksimab)

MSD Polska Sp. z 0.0 — Simponi (golimumab)

Roche Polska Sp.z 0.0 — MabThera (rytuksymab)

Roche Registration Ltd., Wielka Brytania — RoActemra (tocilizumab)

UCB Pharma S.A., Belgia — Cimzia (certolizumab pegol)

WYETH EUROPA LTD, WIELKA BRYTANIA — Enbrel (etanercept)
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2.1.

2.2.

Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14 (data wptywu do
AOTM 7 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych dla produktu leczniczego: Orencia (abatacept) 125 mg, roztwér do wstrzykiwan, 4 amputko-
strzykawki, EAN: 5909991004637; Orencia (abatacept) 250 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1
fiolka+strzykawka, EAN: 5909990042296; w ramach programu lekowego: leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu

agresywnym.

Do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujgce analizy:
¢ Analiza kliniczna: Abatacept w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw. Analiza efektywnosci klinicznej;

¢ Analiza ekonomiczna: Abatacept w terapii reumatoidalnego =zapalenia stawow i mtodziehczego
idioiaticzneio zaialenia stawOw. Analiza ekonomiczna;
e Analiza wptywu na budzet: Abatacept w terapii reumatoidalneﬁo zapalenia stawow i miodziehczeio

idiopatycznego zapalenia stawdw. Analiza wpltywu na budzet;

Pismem z dnia 23 stycznia 2014 r., znak: AOTM-DS-4351-01(05)/MS/2014 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przedtozonych analiz dla preparatu Orencia wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 0 poz. 388). Pismami z dnia 14 lutego 2014 r., znak: MZ-PLR-460-1926-
4/MKR/13 oraz MZ-PLR-460-1927-4/MKR/13 (data wptywu do agencji: 14.02.2014), Minister Zdrowia
przekazat uzupetnienie wniosku dla preparatu Orencia, przedtozone przez firme BMS Polska Sp. z o.0.
w postaci kompletu zaktualizowanych analiz.

¢ Analiza kliniczna: Abatacept w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawéw. Analiza efektywnosci klinicznej, Uzupetnienie;

e Analiza ekonomiczna: Abatacept w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw i mitodziehczego
idioEaaczneio zaialenia stawdw. Analiza ekonomiczna, Uzupetnienie;

e Analiza wptywu na budzet: Abatacept w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziehczego
idiopatycznego zapalenia stawéw. Analiza wpltywu na budzet, Uzupetnienie; d
|

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia obecnie jest oceniana po raz trzeci przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych. Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich stanowisk, uchwat, opinii RK/RP

i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami odnosnie abatceptu we wnioskowanych
wskazaniach.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace abataceptu (Orencia).

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
Nr 12/4/2010 RK uznaje za niezasadne zakwalifikowanie | Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania
z dnia 15 lutego Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie | Swiadczenia opieki zdrowotnej Jeczenie
2010r. reumatoidalnego zapalenia stawow przy | reumatoidalnego zapalenia stawoéw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego | wykorzystaniu produktu leczniczego abatacept
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2.3.

Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 8/2010

z dnia 15 lutego
2010rr.

w sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia
opieki zdrowotnej
Jeczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawéw
przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
abatacept
(Orencia®) w
ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego
Narodowego
Funduszu
Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

abatacept (Orencia®) w ramach
terapeutycznego programu  zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Whniosek o] poszerzenie programu

terapeutycznego leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawdéw o preparat abatacept
(Orencia®) byt juz rozpatrywany przez Rade
Konsultacyjng, ktéra uznata ze nie ma
wystarczajgcych podstaw do finansowania
ze $rodkéw publicznych abataceptu w
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie innymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, w tym przynajmniej
jednym inhibitorem TNF alfa. Obecnie
podmiot odpowiedzialny nie przedstawit
danych, ktére w ocenie Rady usuwatyby
poprzednie zastrzezenia do réwnowaznosci
klinicznej abataceptu i rytuksymabu, a
przedstawiona analiza posrednia nie spetnia
wszystkich wymagan krytycznych
stawianych takim poréwnaniom. Ponadto,
brak jest jeszcze petnej oceny
bezpieczenstwa stosowania abataceptu i
Rada Konsultacyjna uwaza, ze
przedstawione dane, nadal nie uzasadniajg
rekomendowania finansowania abataceptu
ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu.

(Orencia®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

W analizie ponownie zebranych i przedstawionych
Agencji materiatbw dowodowych uwage zwraca
brak bezposrednich poréwnan wnioskowanego
abataceptu z jego bezposrednim komparatorem,
technologia medyczng dotychczas powszechnie
stosowang w istniejgcej praktyce klinicznej w kraju.
W wypadku stosowania poréwnan posrednich
zaleca sie, aby interpretacja wynikow poréwnan
posrednich byta bardzo ostrozna z uwagi na
potencjalnie wystepujgce réznice w metodyce
badan, populacji, zakresie stosowanej interwenciji.
Ocena jakosci danych przedstawionych
wnioskodawcy nie jest pozytywna.

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny
analiza skutecznosci wykonana na podstawie
poréwnan posrednich nie wskazuje istotnych
statystycznie roznic dla analizowanych punktéw
koncowych. Skutecznos$¢ abataceptu w skojarzeniu
z metotreksatem  jest porownywalna  do
skutecznosci terapii komparatywnej.

Stanowisko RK
Nr 31/09/2008

zdnia 30
czerwca 2008 r.
w sprawie
finansowania
abataceptu
(Orencia®) w
leczeniu
reumatoidalnego
zapalenia stawow
u pacjentéw z
niewystarczajaca
odpowiedzig na
leczenie innymi
lekami
modyfikujgcymi
przebieg choroby,
w tym
przynajmniej
jednym
inhibitorem TNF
alfa

Zalecenia:

RK  rekomenduje niefinansowanie ze
srodkoéw publicznych stosowania abataceptu
(Orencia®) w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawéw u  pacjentbw  z
niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie
innymi  lekami  modyfikujgcymi przebieg
choroby, w tym przynajmniej jednym
inhibitorem TNF alfa.

Uzasadnienie:

Stosowanie abataceptu u chorych z RZS nie
zostalo jeszcze dobrze przebadane. W
szczegolnosci zwraca uwage brak
bezposrednich poréwnan z innym lekiem tej
samej grupy. Jednoczesnie czestosc
wystepowania dziatan niepozgdanych jest

znaczaca. Leczenie abataceptem, ktory
mogtby  zastgpi¢  stosowany  obecnie
rituksimab, majacy podobny profil

bezpieczenstwa i efektywnos¢ Kkliniczng,
wigzatoby sie z wyzszymi kosztami. Dlatego
nalezy uznac, ze dostepne obecnie dane nie
uzasadniajg finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania abataceptu we
wnioskowanym wskazaniu.

Zalecenia:

nd
Uzasadnienie:
nd

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agenciji byly takze inne produkty lecznicze tj.: etanercept (Enbrel), adalimumab
(Humira), infliksimab (Remicade), golimumab (Simponi), rytuksymab (MabThera), tocilizumab (RoActemra),
certolizumab pegol (Cimzia) stosowane we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych.

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

GOLIMUMAB

Objecie refundacja leku
Simponi

(golimumab) 50 mg
(roztwor do wstrzykiwan:

1 amputkostrzykawka -
EAN 5909990717200;

1 wstrzykiwacz - EAN
5909990717187)

w ramach programu
lekowego: leczenie
golimumabem RZS o
przebiegu
agresywnym(

Stanowisko RP
nr 143,144/2013
z dnia 29 lipca
2013r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 91/2013

z dnia 29 lipca
2013r.

Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Simponi
(golimumab), kod EAN 5909990717200
oraz 5909990717187 w ramach
programu lekowego ,Leczenie
golimumabem reumatoidalnego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym”.
Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego
Simponi (golimumab), kod EAN
5909990717200 / 5909990717187 w
ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow oraz mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym” w | linii leczenia
RZS w skojarzeniu z metotreksatem,
wydawanego bezptatnie w ramach
oddzielnej grupy limitowej, ale pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na
poziomie najnizszego rzeczywistego
kosztu terapii rocznej sposrod obecnie
finansowanych w tym programie lekéw z

grupy inhibitorow TNF-alfa.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Simponi
(golimumab) nalezy do grupy inhibitorow
TNF-alfa, co daje dodatkowg opcje
terapeutyczng drugiej strony lek nie jest
istotnie skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoréw TNF-alfa. Brak
jest badan bezposrednio poréwnujgcych
golimumab z innymi lekami z tej grupy, a
poréwnania posrednie obarczone sg
znaczng niepewnoscig Réwniez brak jest
badan bezposrednio poréwnujgcych
golimumab z lekami stosowanymi w
leczeniu RZS o innych mechanizmach
dziatania w kolejnych liniach leczenia, a
poréwnania posrednie moga byc¢
obarczone znaczacymi btedami i nie
wskazujg na wyzszg skutecznos¢
omawianej technologii lekowej Rada
opowiada sie za zastosowaniem
golimumabu w takim zakresie, jak innych
inhibitorow TNF-alfa (etanercept,
adalimumab, infl ksimab) znajdujacych sig
w | linii leczenia RZS w w/w programie
lekowym.

Zalecenia: Prezes Agenciji nie
rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Simponi (golimumab) 50
mg, roztwér do wstrzykiwan, 1
amputkostrzykawka, EAN
5909990717200; Simponi (golimumab)
50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1
wstrzykiwacz, EAN 5909990717187,

w ramach programu lekowego we
wskazaniu: leczenie golimumabem RZS
0 przebiegu agresywnym.
Uzasadnienie: Prezes Agenciji,
przychylajgc sie do stanowiska RP,
uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Simponi (golimumab), w
ramach programu lekowego: leczenie
golimumabem RZS o przebiegu
agresywnym.

Roéwnoczesnie Prezes Agenciji,
przychylajgc sie do stanowiska RP,
uwaza za zasadne finansowanie
produktu leczniczego Simponi
(golimumab), w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym” w | linii leczenia
RZS w skojarzeniu z metotreksatem.
Whnioskowany produkt bytby dostepny dla
pacjenta bezpfatnie i finansowany w
ramach oddzielnej grupy limitowej, pod
warunkiem dostosowania kosztu terapii
rocznej do poziomu najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii sposréd
obecnie finansowanych TNF-a
umieszczonych w wyzej wymienionym
programie lekowym.

Brak jest badan bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo golimumabu z innymi
inhibitorami TNF-a a wyniki poréwnan
posrednich nie wskazujg na istotne
réznice migedzy skutecznoscig i
bezpieczenstwem golimumabu a
pozostatymi inhibitorami TNF-a.

Brak jest rowniez badan bezposrednio
poréwnujgcych golimumab z lekami
stosowanymi w leczeniu RZS o innych
mechanizmach dziatania w kolejnych
liniach leczenia. Poréwnania posrednie,
mogace by¢ obarczone znaczacymi
btedami, nie wskazujg na wyzszg
skuteczno$¢é omawianej technologii
lekowe;j.

Golimumab nie jest istotnie
skuteczniejszy od dotychczas
finansowanych inhibitoréw TNF-a. W
zwigzku z powyzszym Prezes Agencji, w
Slad za Radg, opowiada sie za
stosowaniem golimumabu w takim
zakresie, jak innych inhibitoréw TNF-a
(etanercept, adalimumab, infl ksimab) w
ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego.

CERTOLIZUMAB PEGOL
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Zasadnos¢é
finansowania leku
Cimzia (certolizumab
pegol) we wskazaniu:
leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym

Stanowisko RP
Nr 71/2012

z dnia 10
wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 61/2012

z dnia 10
wrzesnia 2012 r.

Zalecenia:
Rada uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych produktu

leczniczego Cimzia (certolizumab pegol)
w leczeniu agresywnego,
reumatoidalnego zapalenia stawéw u
dorostych, u ktérych mimo leczenia po 6
miesigcach  petnymi  dawkami  dwu
syntetycznych  lekow  modyf kujgcymi
przebieg choroby, w tym metotreksatem
nie uzyskano remisji.

Lek powinien by¢ wprowadzony do
istniejagcego programu wielolekowego dla
adalimubabu, etanerceptu i infliksimabu,
ale jego cena nie powinna by¢ wyzsza od
tych lekéw.

Rada proponuje obnizenie ceny leku do
poziomu cen obecnie stosowanych lekéw
anty-TNF.

Lek powinien by¢ wprowadzony do
refundacji na okres 2 lat i po tym okresie

powinno  sie  przeanalizowa¢ jego
skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczenstwo przy dtugoczasowym
podawaniu.

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab
pegol) nalezy do grupy inhibitoréw TNF-a
nowej generacji, co daje nowa opcje
terapeutyczng, szczegolnie u chorych
nietolerujgcych metotreksatu. Z drugiej
strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy
od dotychczasowych inhibitoréw i brak
jest pewnych danych na temat
diugoterminowego bezpieczenstwa.
Jednak zdaniem ekspertow powinien
wejs¢ do zestawu lekéw refundowanych w
terapii reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Podawany podskérnie 2 razy w
miesigcu stanowi dogodng do stosowania
postac leku.

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cimzia (certolizumab pegol)

200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN
5909990734894, w ramach
wnioskowanego  programu  lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06) certolizumabem pegol”.

Uzasadnienie:  Odnalezione  dowody
naukowe i opinie ekspertéw wskazujg iz
produkt leczniczy Cimzia (certolizumab
pegol) posiada udowodniong
skutecznos¢ w poréwnaniu do placebo
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa
w agresywnym RZS, poprawia jako$¢
zycia chorych oraz posiada wygodny
sposob podania (wstrzykniecie
podskérne 2 razy w  miesigcu).
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ocenianej
technologii  jest poréwnywalne do
aktualnie finansowanych inhibitoréw TNF-
alfa, stanowi opcje terapeutyczng dla
chorych opornych na dotychczasowe
leczenie, w tym biologiczne.

TOCILIZUMAB

Zasadnos¢é Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia: Prezes Agenciji, przychylajac
finansowania produktu Nr 109/2012 RP uwaza za niezasadne finansowanie ze | Si€ do stanowiska Rady Przejrzystosci1,
leczniczego RoActemra | dnia 30 Srodkow publicznych produktu | Uwaza za niezasadne finansowanie
(tocilizumab) EAN pazdziernika leczniczego RoActemra (tocilizumab) w | Produktu leczniczego RoActemra
5909990678273, we 2012 . ramach proponowanego przez | (tocilizumab) w ramach programu
wskazaniu: Leczenie wnioskodawce  programu  lekowego: | lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
reumatoidalnego JLeczenie reumatoidainego  zapalenia | Zapalenia stawdw o przebiegu

zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym
(ICD10 MO5, MO06)

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 99/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO5, M06) tocilizumabem”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje

finansowanie produktu leczniczego
RoActemra  (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w
Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.
Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Tocilizumab jest lekiem biologicznym
(innym niz inh bitory TNF), modyfikujgcym
przebieg choroby po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inhibitorem TNF. Lek
ten jest rowniez zalecany w przypadku
pojawienia sie zjawisk niepozgdanych po
innych lekach modyfikujgcych przebieg
choroby. Wiaczenie tocilizumabu do
istniejgcego  programu  wielolekowego

agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii
leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie

wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z
metotreksatem, jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii rytuksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem

w zakresie miar bezwzglednych dla

prawdopodobienstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70
po 3 miesigcach i dla

prawdopodobienstwa uzyskania
DAS28 po 6 miesigcach.

Czes¢ rekomendacji migdzynarodowych,
w tym wytyczne EULAR wskazujg, ze
zgodnie z aktualng praktykg, terapig
pierwszego wyboru po niepowodzeniu

remisji

leczenia klasycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w

skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

utatwi  dobor wilasciwego leku w | niepowodzeniu  leczenia  pierwszym
agresywnym reumatoidalnym zapaleniu | inhibitorem TNF rozwazana jest terapia
stawow. tocilizumabem.
zasadnos¢ finansowania | Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia: Prezes Agenciji, przychylajac
produktu leczniczego Nr 110/2012 RP uwaza za niezasadne finansowanie ze | Si¢ do stanowiska Rady Przejrzystoscit,
RoActemra (tocilizumab) | .5 30 $rodkow publicznych produktu | Uwaza za niezasadne finansowanie
EAN 5909990678259, pazdziernika leczniczego RoActemra (tocilizumab) w | Produktu leczniczego RoActemra
we wskazaniu: Leczenie 2012 . ramach proponowanego przez | (tocilizumab) w ramach programu
reumatoidalnego wnioskodawce  programu  lekowego: | lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o JLeczenie reumatoidainego  zapalenia | Zapalenia stawdw o przebiegu

przebiegu agresywnym
(ICD10 MO05, M06)

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 100/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO5, M06) tocilizumabem”.
Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje

finansowanie produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i miodziehnczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w
Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.
Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie:

Tocilizumab jest lekiem biologicznym
(innym niz inh bitory TNF), modyfikujgcym
przebieg choroby po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inhibitorem TNF. Lek
ten jest rowniez zalecany w przypadku
pojawienia sie zjawisk niepozadanych po
innych lekach modyfikujgcych przebieg
choroby. Wigczenie tocilizumabu do
istniejgcego  programu  wielolekowego
utatwi  dobdér  wiasciwego leku w
agresywnym reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w $lad za sugestig Rady
Przejrzystosci zawartg w stanowisku,
Prezes Agencji przychyla sie do
finansowania produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS)
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie, w leczeniu
chorych na RZS w Il lub dalszej linii
leczenia biologicznego.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii
leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie
wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z
metotreksatem, jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii rytuksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem

w zakresie miar bezwzglednych dla
prawdopodobienstwa osiggniecia
odpowiedzi ACR70

po 3 miesigcach i dla
prawdopodobienstwa uzyskania remisiji
DAS28 po 6 miesigcach.

Czes$¢ rekomendacji miedzynarodowych,
w tym wytyczne EULAR wskazuja, ze
zgodnie z aktualng praktyka, terapig
pierwszego wyboru po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w
skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym
inhibitorem TNF rozwazana jest terapia
tocilizumabem.

zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego tocilizumab
(RoActemra®) w
ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 13/4/2010

z dnia 15 lutego
2010rr.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 9/2010

z dnia 15 lutego
2010r.

Zalecenia:

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu  produktu  leczniczego
tocilizumab (RoActemra®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie

leczeniu RZS, na okres dwoch lat, po

ktorych podmiot odpowiedzialny
przedstawi dane dotyczace
bezpieczenstwa leku.

Uzasadnienie:

Tocilizumab (Roactemra®) jest
substancja o nowym  mechanizmie
dziatania (monoklonalne przeciwciato
przeciw receptorowi IL-6), ktérego
wprowadzenie w programie
terapeutycznym  poszerzy  mozliwosci

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab
(RoActemra®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Wprowadzenie do programéw lekowych
tocilizumabu moze umozliwi¢ skuteczne
leczenie chorych, ktérzy nie odpowiadajg
na obecnie dostepne metody terapii.

Realizacja wnioskowanej terapii w
ramach programu zdrowotnego umozliwi
skuteczniejsze monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia. Krotki okres
czasu, ktéry  uptynat od  chwili
dopuszczenia tocilizumabu do obrotu
moze rodzi¢ obawy wystgpienia dziatan
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

leczenia po niepowodzeniach uprzednich
terapii dla chorych cierpiacych na
reumatoidalne zapalenie stawéw. Rada
Konsultacyjna uznata za wiarygodng
analize posrednig przedstawiong przez
wnioskodawce w zakresie efektywnosci
klinicznej, jednak z powodu zbyt krétkiego
czasu stasowania preparatu zalecita
monitorowanie bezpieczenstwa w okresie
2 lat.

niepozgdanych z uwagi na niedoktadnie
poznany profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego oraz ryzyko wystgpienia
powiktan.

Prezes Agencji uwaza za wskazane
Sciste  monitorowanie bezpieczenstwa
terapii tocilizumabem w rozpatrywanym
Swiadczeniu  opieki zdrowotnej na
przestrzeni dwoch lat, a nastgpnie
ponowng ocene profilu bezpieczenstwa
zarowno w odniesieniu do populacji
pacjentow leczonych w ramach
wnioskowanego programu zdrowotnego,
jaki i wynikéw aktualnych s$wiatowych
doniesien naukowych.

Zasadnosé
finansowania produktu
leczniczego RoActemra
(tocilizumab) EAN
5909990678266, we
wskazaniu: Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia staw6w o
przebiegu agresywnym
(ICD10 M05, M06)

Stanowisko RP
Nr 111/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 101/2012

z dnia 30
pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

RP uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkow publicznych produktu
leczniczego RoActemra (tocilizumab) w
ramach proponowanego przez
wnioskodawce  programu lekowego:
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia

stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO5, M06) tocilizumabem”.
Jednoczes$nie Rada pozytywnie opiniuje

finansowanie produktu leczniczego
RoActemra  (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, wydawanego

bezptatnie, w leczeniu chorych na RZS w
Il lub dalszej linii leczenia biologicznego.
Rada akceptuje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Tocilizumab jest lekiem biologicznym
(innym niz inh bitory TNF), modyf kujgcym
przebieg choroby po niepowodzeniu
leczenia pierwszym inh bitorem TNF. Lek
ten jest rowniez zalecany w przypadku
pojawienia sie zjawisk niepozgdanych po
innych lekach modyfikujgcych przebieg
choroby. Wtgczenie tocilizumabu do
istniejgcego programu wielolekowego
utatwi dobor wtasciwego leku w
agresywnym reumatoidalnym zapaleniu
stawow.

Zalecenia: Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci1,
uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego RoActemra
(tocilizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06)
tocilizumabem”.

Jednoczesnie, w $lad za sugestig Rady
Przejrzystosci zawartg w stanowisku,
Prezes Agencji przychyla sie do
finansowania produktu leczniczego
RoActemra (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08)”, w odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie, w leczeniu
chorych na RZS w Il lub dalszej linii
leczenia biologicznego.

Uzasadnienie: W odniesieniu do Il linii
leczenia, przeprowadzone w analizie
klinicznej poréwnanie posrednie
wskazuje, ze tocilizumab w skojarzeniu z
metotreksatem, jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy od terapii rytuksymabem
w skojarzeniu z metotreksatem

w zakresie miar bezwzglednych dla
prawdopodobienstwa osiggnigcia
odpowiedzi ACR70

po 3 miesigcach i dla
prawdopodobienstwa uzyskania remisji
DAS28 po 6 miesigcach.

Czes$¢ rekomendacji miedzynarodowych,
w tym wytyczne EULAR wskazuja, ze
zgodnie z aktualng praktyka, terapig
pierwszego wyboru po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, jest
zastosowanie inhibitora TNF w
skojarzeniu z metotreksatem. Dopiero po
niepowodzeniu leczenia pierwszym
inhibitorem TNF rozwazana jest terapia
tocilizumabem.

zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego tocilizumab
(RoActemra®) w
ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego

Stanowisko RK
Nr 13/4/2010

z dnia 15 lutego
2010r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 9/2010
z dnia 15 lutego

Zalecenia:

RK uznaje za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw przy
wykorzystaniu  produktu  leczniczego
tocilizumab (RoActemra®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, pod
warunkiem, ze koszt leczenia nie bedzie

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie = $wiadczenia  opieki
zdrowotnej leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu
produktu leczniczego tocilizumab
(RoActemra®) w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
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Orencia (abatacept)
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program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako
$wiadczenia
gwarantowanego

2010r.

leczeniu RZS, na okres dwéch lat, po

ktérych podmiot odpowiedzialny
przedstawi dane dotyczace
bezpieczenstwa leku.

Uzasadnienie:

Tocilizumab (Roactemra®) jest
substancja o0 nowym mechanizmie
dziatania (monoklonalne przeciwciato
przeciw  receptorowi IL-6), ktérego
wprowadzenie w programie
terapeutycznym  poszerzy  mozliwosci

leczenia po niepowodzeniach uprzednich
terapii dla chorych cierpiacych na
reumatoidalne zapalenie stawéw. Rada
Konsultacyjna uznata za wiarygodng
analize posrednig przedstawiong przez
wnioskodawce w zakresie efektywnosci
klinicznej, jednak z powodu zbyt krétkiego
czasu stasowania preparatu zalecita
monitorowanie bezpieczenstwa w okresie
2 lat.

Uzasadnienie:

Wprowadzenie do programéw lekowych
tocilizumabu moze umozliwi¢ skuteczne
leczenie chorych, ktérzy nie odpowiadajg
na obecnie dostepne metody terapii.

Realizacja wnioskowanej terapii w
ramach programu zdrowotnego umozliwi
skuteczniejsze monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia. Krétki okres
czasu, ktory uptyngt od  chwili
dopuszczenia tocilizumabu do obrotu
moze rodzi¢ obawy wystgpienia dziatan
niepozgdanych z uwagi na niedoktadnie
poznany profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego oraz ryzyko wystgpienia
powiktan.

Prezes Agencji uwaza za wskazane
Sciste monitorowanie bezpieczenstwa
terapii tocilizumabem w rozpatrywanym
Swiadczeniu  opieki zdrowotnej na
przestrzeni dwoch lat, a nastepnie
ponowng ocene profilu bezpieczenstwa
zarbwno w odniesieniu do populacji
pacjentow leczonych w ramach
wnioskowanego programu zdrowotnego,
jaki i wynikéw aktualnych sSwiatowych
doniesien naukowych.

LEKI BIOLOGICZNE

Zasadnos¢
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie
lekami biologicznymi
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”
jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 109/2011

z dnia 19 grudnia
2011r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 93/2011

z dnia 19 grudnia
2011r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie

lekami  biologicznymi  reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym” w  nowym
brzmieniu jako Swiadczenia
gwarantowanego pod warunkiem

obnizenia ceny terapii tocilizumabem do
poziomu ceny terapii innymi biologicznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby.
Uzasadnienie:

W proponowanym programie leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw 0 przebiegu agresywnym
prowadzone bedg terapie stosowane w
aktualnie dziatajgcym programie,
pozytywnie zaopiniowane przez Rade
Konsultacyjng w poprzednich
stanowiskach oraz zostanie wigczony
nowy lek — tocilizumab — ktéry réwniez
zostat juz pozytywnie zarekomendowany
przez Rade. Rada podtrzymuje zalecenie
dotyczace obnizenia ceny tocilizumabu —
dowody naukowe wskazuja, ze korzysci
ze stosowania tego leku sg poréwnywalne
do korzysci ze stosowania pozostatych
lekéw biologicznych, wobec czego koszt

terapii tocilizumabem dla ptatnka nie
powinien by¢ wyzszy od kosztu
pozostatych terapii biologicznych

stosowanych w programie.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie = $wiadczenia  opieki
zdrowotnej .Leczenie lekami

biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o] przebiegu
agresywnym”, jako Swiadczenia
gwarantowanego, w nowym ksztatcie, z
uwzglednieniem  substancji  czynnej
tocilizumab, pod warunkiem obnizenia
kosztu terapii z zastosowaniem tej
substancji czynnej, do poziomu kosztu
terapii  innymi  biologicznymi  lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby.
Uzasadnienie:

Leki biologiczne: adalimumab,
etanercept, rytuksymab oraz
infliksymab obecnie finansowane sg w
ramach  terapeutycznego  programu
zdrowotnego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdéw (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS)
0 przebiegu agresywnym”. Przedtozony
przez Ministra Zdrowia zmodyf kowany
projekt programu wprowadza mozliwo$¢
finansowania terapii reumatoidalnego
zapalenia stawdw nowag substancjg
czynng - tocilizumabem.

Stosowanie lekéw biologicznych w
programie leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym (MIZS) stanowito
juz przedmiot oceny Agencji Oceny
Technologii  Medycznych.  Wszystkie
substancje stosowane w omawianym
programie, w tym tocilizumab, uzyskaty
pozytywne rekomendacje Agencji.

Usuniecie $wiadczenia
opieki zdrowotnej
.Leczenie lekami

Stanowisko RK
Nr 108/2011
z dnia 19 grudnia

Zalecenia:

RK uwaza =za =zasadne usunigcie
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie

Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu $wiadczen  gwarantowanych

biologicznymi 2011r. lekami  biologicznymi  reumatoidalnego | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie

reumato_ldalnegp ) zapalenia stawéw i miodzienczego | lekami biologicznymi reumatoidalnego

zapalenia stawow i ) idiopatycznego zapalenia stawéw o | zapalenia stawow i miodzienczego
Rekomendacja
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mtodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”
w dotychczasowym
brzmieniu z wykazu

Prezesa Agenciji
Nr 92/2011

z dnial9 grudnia
2011r.

przebiegu agresywnym” w
dotychczasowym brzmieniu z wykazu
Swiadczen gwarantowanych.
Uzasadnienie:

Pozytywna opinia Rady w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej

idiopatycznego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym”, w
dotychczasowym ksztatcie.
Uzasadnienie:

Usuniecie przedmiotowego $wiadczenia
zwigzane jest z przygotowaniem dla

Swiadczen ,Leczenie lekami biologicznymi | Ministra Zdrowia Rekomendacji nr
gwarantowanych reumatoidalnego zapalenia stawéw i | 93/20112 Prezesa Agencji Oceny
miodzienczego idiopatycznego zapalenia | Technologii Medycznych z dnia 19
stawOw o0 przebiegu agresywnym” z | grudnia 2011 r. w sprawie zasadnosci
wykazu $wiadczen gwarantowanych z | zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zakresu programéw zdrowotnych ma | zdrowotnej .Leczenie lekami
umozliwi¢ kwalif kacje jako $wiadczenia | biologicznymi reumatoidalnego zapalenia
gwarantowanego nowej wersji programu. | stawéw i mtodzienczego idiopatycznego
Szczegoétowg argumentacje w zakresie | zapalenia stawow o] przebiegu
zasadnosci kwalifikacji nowego programu | agresywnym”, jako Swiadczenia
zawarto w  odrebnym  stanowisku | gwarantowanego, w nowym brzmieniu.
(Stanowisko ~ Rady  Konsultacyjnej nr | \w przediozonym nowym projekcie
109/2011 z dnia 19. grudnia 2011 r.). terapeutycznego programu zdrowotnego
wprowadzono mozliwo$¢ finansowania
terapii reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) nowa substancjg czynna {j.
tocilizumabem. w obecnie
funkcjonujgcym programie finansowane
sg nastepujgce substancje czynne:
adalimumab, etanercept, rytuksymab
oraz infliksymab.
Wszystkie wyzej wymienione substancje
czynne charakteryzujg sie
udokumentowang  skutecznoscia = w
leczeniu chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow.
RYTUKSYMAB
Usuniecie z wykazu Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
$wiadczen _ Nr 94/2011 RK uwaza za zasadne utrzymanie | Prezes Agencji nie  rekomenduje
gwarantowanych/zmiany |  j.io 7 finansowania Swiadczenia | usunigcia z  wykazu Swiadczen
sposobu lub poziomu listopada 2011 r. | gwarantowanego ,Leczenie | gwarantowanych $wiadczenia  opieki
f’|n§1nsowar'1|a reumatoidalnego zapalenia stawoéw przy | zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego
$wiadczenia ) wykorzystaniu ~ produktu  leczniczego | zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
gwarantowanego Rekomendacja | yjyximab (Mabthera®)” pod warunkiem | produktu leczniczego rituximab
.Leczenie Prezesa Agencji

reumatoidalnego
zapalenia stawow przy

Nr 79/2011
zdnia?7

znaczgcego obnizenia ceny.
Uzasadnienie:
Rytuksymab powinien by¢ finansowany ze

(Mabthera®)”. Jednoczes$nie warunkiem
pozostawienia  aktualnego  sposobu
finansowania przedmiotowe] terapii jest

Ygl;(r)“rg:tamg produktu | |istopada 2011 r. srodkéw publicznych jako lek kolejnego | ZNaczne obnizenie  ceny  produktu
go rituximab - ) - .| leczniczego.
(Mabthera®)” rzutu, po nlgpowod;ehlu kuracji Iekam! A
syntetycznymi (I linia) oraz lekami | Uzasadnienie:
anty-TNF  alfa (Il linia).  Zaletg | Rytuksymab w leczeniu reumatoidalnego
rytuksymabu jest inny mechanizm | zapalenia stawéw jest finansowany w
dziatania, rozszerzajgcy mozliwosci terapii | Polsce ze srodkéw publicznych w ramach
u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na | terapeutycznego programu zdrowotnego
wczesniej zastosowane metody leczenia. | ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
Efektywnos$¢ kliniczna rytuksymabu we | stawdw (RZS) i mtodzienczego
wspomnianym wskazaniu jest | idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS)
poréwnywalna do efektywnosci | o przebiegu agresywnym?”.
pozostatych  lekow  stosowanych W | zgodnie z wynikami opublikowanych
Terapeutycznym Programie Zdrowotnym | doniesien  naukowych  efektywnosé
leczenia  reumatoidalnego  zapalenia | kiiniczna rytuksymabu w przedmiotowym
stawéw. Rada Konsultacyjna nie widzi | wskazaniu jest poréwnywalna do
podstaw do usunigcia omawianego | efektywnosci klinicznej pozostatych lekdw
$wiadczenia z  wykazu Swiadczen | stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w
gwarantowanych. Jednoczesnie, majac | tym wskazaniu. Z uwagi na mechanizm
na uwadze optacalnos¢ i wptyw na budzet | dziatania rytuksymabu znajduje  on
ptatnka publicznego, Rada wydaje | zastosowanie w drugiej lub trzeciej linii
pozytywng rekomendacje pod warunkiem | |eczenia pacjentéw z reumatoidalnym
znaczacego obnizenie ceny produktu. zapaleniem stawéw. Majgc na uwadze
wptyw  finansowania przedmiotowego
Swiadczenia na budzet ptatnika
publicznego, Prezes Agencji zgodnie ze
stanowiskiem  Rady  Konsultacyjnej,
uwaza za wskazane obnizenie ceny
rytuksymabu.
<>
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Zmiana poziomu oraz
sposobu finansowania,
a takze zmiany
warunkéw realizacji
Swiadczenia w
odniesieniu do
Swiadczenia
gwarantowanego
.Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”

Stanowisko RK
Nr 36/12/2010

z dnia 24 maja
2010rr.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 17/2010

z dnia 24 maja
2010r.

Zalecenia:
RK uznaje za zasadng zmiang warunkow
realizacji Swiadczenia .Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawéw lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych” zgodnie z
propozycja przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze zaproponowane przez
Ministerstwo Zdrowia zmiany  sg
odzwierciedleniem  aktualnej  praktyki
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w
interesie pacjentébw a zapisy dotyczace
leflunomidu s zgodne z poprzednim
stanowiskiem Rady dotyczacym sposobu
finansowania tej technologii medycznej.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane
poziomu oraz sposobu finansowania, a
takze zmiane warunkéw realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdbw o0 przebiegu agresywnym”’, w
ksztatcie zaproponowanym w zleceniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r.

(znak  pisma: MZPLE-  460-9735-
45/BRB/10).

Uzasadnienie:

Przeprowadzenie zmian
zaproponowanych przez Ministerstwo

Zdrowia lezy w interesie pacjentow.

Zaproponowane zmiany  warunkéw
realizacji Swiadczenia zostaty uznane
przez ekspertow klinicznych i
konsultantow  krajowych z  dziedzin
medycyny odpowiednich dla
przedmiotowego $wiadczenia.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra
Zdrowia, w przedmiotowej sprawie nie
jest konieczne opracowanie raportu w

sprawie oceny $wiadczenia  opieki
zdrowotnej.
<
Zmiana warunkéw Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
realizacji $wiadczenia Nr 35/12/2010 RK uznaje za zasadng zmiane warunkéw | Prezes Agencji rekomenduje zmiane
gwarantowanego z dnia 24 maja realizacji Swiadczenia ,Leczenie | warunkéow realizacji Swiadczenia
.Leczenie 2010 . reumatoidalnego  zapalenia stawéw i | gwarantowanego ,Leczenie

reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami modyfikujgcymi o
duzej i umiarkowane;j
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 15/2010

z dnia 24 maja
2010rr.

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych” zgodnie z
propozycja przedstawiong w zleceniu
Ministra Zdrowia.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze zaproponowane przez
Ministerstwo Zdrowia zmiany sg
odzwierciedleniem  aktualnej  praktyki
klinicznej, ich przeprowadzenie lezy w
interesie pacjentéw i nie bedg miaty one
istotnego wptywu na budzet pfatnika
publicznego.

reumatoidalnego zapalenia stawéw i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych”,
realizowanego w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztatcie proponowanym
zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 8
kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-9735-46/BRB/10).

Uzasadnienie:

Zaproponowane zmiany  warunkéw
realizacji przedmiotowego $wiadczenia,

realizowanego w ramach programu
zdrowotnego, zostaly uznane przez
ekspertow klinicznych i konsultantéw
krajowych z dziedzin medycyny
odpowiednich dla przedmiotowego
Swiadczenia, a w opinii  Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia,

,2umozliwig skuteczne leczenie dzieci (...),
w przypadkach, w ktérych jedyng opcjg
bylo wnioskowanie o zgode na leczenie
biologiczne (...)".

Zaproponowane zmiany  warunkéw
realizacji $wiadczenia, w opinii Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia, nie

beda mialy negatywnych  skutkow
finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotéw

zobowigzanych do finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkow
publicznych.

Zgodnie z ww. zleceniem Ministra
Zdrowia, w przedmiotowe] sprawie nie
jest konieczne opracowanie raportu w
sprawie oceny $wiadczenia  opieki
zdrowotnej.

<>
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2.4.

Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

w sprawie
zakwalifikowania
$wiadczenia opieki
zdrowotnej, ,leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
miodzienczego
idiopatycznego
zapalenia stawow
lekami modyfikujgcymi o
duzej i umiarkowanej
aktywnosci choroby w
warunkach
ambulatoryjnych”, w
zakresie programu
zdrowotnego jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
Nr 19/10/26/2009

zdnia 14
grudnia 2009r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 12/2009
zdnial4
grudnia 2009r.

Zalecenia:
RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
programu zdrowotnego: .Leczenie

reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdéw lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w

warunkach ambulatoryjnych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Whnioskowane $wiadczenie bylo juz

przedmiotem obrad i zostato pozytywnie
zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng.
W Swietle zaprezentowanych danych,
Swiadczenie to istotnie poprawiajg dostep
pacjentbw do nowoczesnych terapii w
wymienionym schorzeniu.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawéw lekami
modyfikujgcymi o duzej i umiarkowane;j
aktywnosci choroby w  warunkach
ambulatoryjnych”, w zakresie programu
zdrowotnego, jako Swiadczenia
gwarantowanego, realizowanego zgodnie
z warunkami realizacji zaproponowanymi
w zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-9759-1/EM/09).

Uzasadnienie:

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i
miodziefczego idiopatycznego zapalenia
stawéw lekami modyfikujgcymi o duzej i
umiarkowanej aktywnosci choroby w
warunkach ambulatoryjnych”, w zakresie

programu zdrowotnego, uzyskato
pozytywng opinig  czionkédw Rady
Konsultacyjnej AOTM dla

zakwalifikowania go, jako $wiadczenia
gwarantowanego, popartg stosownym
stanowiskiem.

Finansowanie ze s$rodkéw publicznych
przedmiotowego $wiadczenia istotnie
poprawi dostep pacjentow do
nowoczesnych terapii w wymienionym
schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego
monitorowania pacjentéw i optymalizacji
wydatkowania  finansowych  $rodkow
publicznych.

ETANERCEPT, ADALIMUMAB, INFLIKSIMAB

w sprawie finansowania
ze srodkéw publicznych
w terapeutycznym
programie zdrowotnym
.Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow”
etanerceptu (Enbrel®),
adalimumabu
(Humira®), infliksimabu
(Remicade®) oraz
wylonienia ,terapii
inicjujacej”

Stanowisko RK
Nr 52/15/2008
z dnia 16
pazdziernika
2008 r.

Zalecenia:

RK rekomenduje kontynuowanie
finansowania  etanerceptu  (Enbrel®),
infl ksimabu (Remicade®), adalimumabu
(Humira®) w ramach pierwszego rzutu
leczenia biologicznego reumatoidalnego
zapalenia stawow w terapeutycznym
programie  zdrowotnym  prowadzonym
przez Narodowy Fundusz Zdrowia z
uwzglednieniem  wyboru w terapii
inicjujacej leku aktualnie najtanszego.
Uzasadnienie:

Na podstawie dostepnych analiz oraz
opinii nalezy uzna¢, ze -efektywnosé
kliniczna wszystkich wymienionych w
rekomendacji lekow przeciw TNFa jest
podobna i ze kazdy z nich moze by¢
zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia
biologicznego reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS). Wobec tego stosowanie

leczenia w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego finansowanego ze
Srodkéw publicznych powinno

rozpoczynac sie od podania leku najmniej
kosztownego. Wyn ki analiz wskazuja, ze
obecnie najmniej kosztowng terapig jest
infl ksimab.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej, kody obejmujgce okreslone artropatie, ktére po rozwinieciu oznaczaja:
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MO5 - sero-dodatnie reumatoidalne zapalenie stawéw;
MO06 - inne reumatoidalne zapalenia stawéw;
MO8 - mtodziehcze zapalenie stawdw.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlektg, uktadowg chorobg tkanki fgcznej o podiozu
immunologicznym. Charakteryzuje sie nieswoistym zapaleniem przewaznie symetrycznych stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukfadowych. RZS prowadzi do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej $mierci. Zaleznie od wystepowania lub nieobecnosci w surowicy
autoprzeciwciat: czynnika reumatoidalnego (rheumatoid factor — RF) w klasie IgM i/lub przeciwciat przeciw
cytrulinowanemu peptydowi (ACPA), wyrdznia sie serologicznie dodatnig lub ujemng posta¢ choroby.
(Gtuszko 2012). Natomiast mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) wg Miedzynarodowej Ligi do
Walki z Reumatyzmem (International League of Associations for Rheumatology - ILAR, 1997 r.) to
heterogenna grupa zapalen stawéw trwajgcych >6 tygodni i pojawiajgcych sie przed 16 r.z., ktérego
objawami sg bdl, obrzek i ograniczenie ruchomosci. Jest najczestszg przewlekig artropatig zapalng wieku
rozwojowego. Choroba ta jest przyczyng krétko- i diugoterminowej niepetnosprawnosci dzieci i mtodziezy,
ktéra z czasem rozcigga sie na takze na doroste zycie. (Smolewska W: Reumatologia) Mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdéw ma roznorodny obraz kliniczny i przebieg oraz istotne odrebnosci w
poréwnaniu z reumatoidalnym zapaleniem stawow. (Rutkowska-Sak 2009)

Epidemiologia
RZS

Czestos¢ wystepowania RZS w populacji ogdlnej wynosi 0,3-1,5% (w Europie w populacji dorostych 0,8%).
Najczesciej przyjmuje sie chorobowosc¢ 1,0%. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. Najwiecej osob
choruje w wieku 40-50 lat. (Szczeklik 2011). Czestos¢ wystepowania choroby zwieksza sie z wiekiem do
okoto 80 r.z., obserwowano takze wplyw rasy.
Roczna zachorowalno$¢ wynosi:

. 16,5/min w Europie Potudniowej (Kucharz w: Reumatologia)
29/min w Europie Pétnocnej (Kucharz w: Reumatologia)
38/min w Ameryce Pdtnocnej (Kucharz w: Reumatologia)
24/100 tys. w Szwecji.

MIZS jest chorobg rzadka, moze rozpoczac sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80—100 zachorowari/100000
dzieci. Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2 i 4 r.z. oraz miedzy 6 i 12 r.z. Szacuje
sie, ze dziewczynki chorujg dwukrotnie czesciej niz chtopcy (Smolewska W: Reumatologia) Dane dotyczgce
zachorowalnosci na MIZS sg zréznicowane w zaleznosci od regionu i ksztattujg sie nastepujgco:

e Wielka Brytania — 10/100 000 oséb populacji dzieciecej ponizej 16. r.z. (Symmons 1996)
e Niemcy — 6,6/100 000 (chorobowos¢ 14,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.
(von Koskull 2001)
e Francja — 3,2/100 000 (chorobowos¢ 19,8 przypadku/100 000) populacji dzieciecej ponizej 16 r.z.
(Danner 2006).

Obecnie nie ma doktadnych danych o zachorowalnosci i chorobowosci w populacji dzieci polskich. W
badaniach przeprowadzonych w Kielcach (1999-2003 r.) i w wojewddztwie tédzkim (2000-2001 r.) liczba
nowych przypadkéw na MIZS oceniono odpowiednio na 6,4 i 7 przypadkéw/100 000 dzieci/rok (Wolny-
Niedzielska 2005; Zygmunt 2005). Natomiast wg danych NFZ rozpoznaje sie rocznie 5-6 nowych
zachorowan/100 000 dzieci. (Kaminiarczyk 2010). Inne zroédta podajg, ze w Polsce roczna zachorowalnos¢
jest na poziomie 2,6-20 zachorowan /100 000 catej populacji, natomiast chorobowos¢ na 65-400/100 000
populacji. (Romicka 2010)

Etiologia i patogeneza
RZS

Etiologia choroby nie jest poznana. W rozwoju choroby odgrywajg role czynniki srodowiskowe (np.
zakazenia, bakteryjne, wirusowe i mykoplazmatyczne), genetyczne (rodzaj antygenéw MHC klasy I,
zwlaszcza DRB1) zaburzenia immunologiczne oraz uwarunkowania hormonalne, na co wskazuje
zwiekszona zachorowalno$¢ wsrdd kobiet. Rozpoczecie i podtrzymanie choroby jest prawdopodobnie
zwigzane z odpowiedzig limfocytow T CD45RO+ (komérki pamieci) na nieznany antygen (egzogenny lub
wilasny) u osoby z predyspozycjami genetycznymi. (Szczeklik 2001)

Pobudzone limfocyty T uwalniajg cytokiny (m.in. IL-2, IFN-y), aktywujgce monocyty i makrofagi, uwalniajgce
kolejne cytokiny (IL-1, TNF-a) oraz czynniki wzrostu. Nastepstwem tych zjawisk jest pobudzenie
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fibroblastow, komoérek srédbtonka i osteoklastow (komorek kosciotwdrczych). Wzrasta stezenie i aktywnosé
COX-2. Wynikiem tych zjawisk jest powstawanie naciekéw zapalnych w obrebie btony maziowej stawdw
(limfocyty, makrofagi, neutrofile). (Szczeklik 2001)

TNFa i IL-1B8 odgrywajg kluczowa role w patogenezie RZS, posredniczg w destrukcji tkanek. TNFa zwieksza
ekspresje czgsteczek adhezyjnych $rodbtonka, co powoduje zwiekszone przenikanie limfocytéw,
makrofagéw i neutrofilbw do jamy stawowej; stymuluje wydzielanie metaloproteinaz odpowiedzialnych za
destrukcje tkanki chrzestnej i kostnej; pobudza wydzielanie IL-13 i IL-6 czego nastepstwem jest reakcja
ostrej fazy (niedokrwistos¢, nadplytkowos¢, utrata masy ciata); uwrazliwia nocyceptywne widkna bélowe na
prostaglandyny, przez co zwieksza bdl. (Szczeklik 2001)

W przypadku mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw do wystgpienia choroby niezbedna jest
predyspozycja genetyczna i dodatkowo czynnik srodowiskowy. Uwarunkowanie genetyczne moze byé
zwigzane z picig, allelami HLA klasy | i Il, genami kodujgcymi cytokiny, czgsteczkami adhezyjnymi lub tez
biatkami przekazujgcymi sygnaty (Rutkowska-Sak 2012). Wsrdéd czynnikéw srodowiskowych wyréznia sie
infekcje bakteryjne lub wirusowe, urazy fizyczne, a nawet psychiczne. Do czynnikéw zakaZznych, ktére moga
indukowac chorobe naleza:

- wirusy (EBV, CMV, parwowirus B19, wirus rézyczki, HBV, HCV, Coxsackie, wirus grypy, HIV)

- bakterie (Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi, paciorkowce grupy A, Salmonella, Shigella,
Yersinia, Campylobacter). (Smolewska W: Reumatologia)

W przebiegu choroby dochodzi do wielu zaburzehn immunologicznych (przyczyna przewlekiego procesu
zapalnego) tj. produkcja autoprzeciwciat, zaburzenia produkcji cytokin. Waznym elementem patogenezy
MIZS jest zwiekszona produkcja cytokin prozapalnych TNF-a, IL-1, IL-6, ktére poprzez stymulacje
fibroblastéw i chondrocytéw powodujg uwalnianie enzymdw - proteinaz uszkadzajgcych chrzastke stawowa,
skutkiem czego jest stopniowa destrukcja stawu. (Smolewska W: Reumatologia)

Klasyfikacja
RZS

Aktywno$¢ choroby, a takze skuteczno$¢ stosowanej terapii oceniania jest najczesciej przy pomocy skali
DAS 28 (Disease Activity Score — Stopien Aktywnosci Choroby). W obliczeniach pod uwage brane sg
nastepujgce czynniki:

— ilos¢ bolgcych stawow

— ilos¢ obrzeknietych stawéw

— wartos¢ OB

— stopien natezenia bolu okreslony przez pacjenta.

DAS28 = 2,6 2,6 <DAS28 < 3,2 3,2 <DAS28=<5,1 DAS28 > 5,1

remisja Niska aktywnos$¢ RZS Umiarkowana aktywno$¢ RZS | Duza aktywnosé RZS

Lek uwazany jest za skuteczny, jesli w okresie 3-6 miesiecy jego stosowania obniza wskaznik DAS28 o
ok.1,2 punktu. (Bednarek 2009)

MIZS

Aktywno$¢ choroby oceniana jest zgodnie z kryteriami Gianniniego (Giannini 1997):
1) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza, na podstawie wizualnej skali VAS w skali 0-10 (ang.
Visual Analogue Scale),
2) ocena o0godlnego samopoczucia pacjenta dokonana przez pacjenta i jego rodzicow, na podstawie
analogowej skali VAS (skala 0—10)
3) ocena stopnia uposledzenia sprawnosci fizycznej, CHAQ (skala 0-3)
(ang. Children Health Assessment Questionnaire)
4) liczba stawow z czynnym zapaleniem,
5) liczba stawdw o ograniczonej ruchomosci,
6) laboratoryjne wskazniki ostrej fazy: OB, CRP; oraz ocena okresu porannej sztywnosci.

OdpowiedZz na leczenie ocenia sie na podstawie procentowej poprawy lub pogorszenia w zakresie
poszczegolnych parametréw opisanych wyzej. W celu ujednolicenia oceny w zakresie aktywnosci MIZS
wyliczany jest wskaznik poprawy - ACR Ped30 (wg American College of Rheumatolog) — oznacza 30%
poprawe w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w zakresie co najmniej 3 z 6 ocenianych wyzej
parametrdéw, przy zatoZeniu, ze wynik maksymalnie 1 parametru pogorszyt sie o >=30%. (Zuber 2011)
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Ocenia sie takze odpowiedz na leczenie zdefiniowane jako: ACR Pedi 50, 70, 90, 100 oznaczajgce
odpowiednio 50%, 70%, 90%, 100% poprawe w odniesieniu do stanu poczatkowego.

Obraz kliniczny
RZS

Przebieg choroby zalezy od tego, w jaki sposéb oddziatujg na siebie wzajemnie elementy inicjujgce chorobe
oraz mechanizmy odpowiedzialne za jej rozwdj. Zmiany zapalne w przebiegu RZS majg zwykle charakter
symetryczny i dotyczg przede wszystkim matych, dystalnych stawéw dtoni. Zmiany w stawach powstate na
skutek zapalenia prowadza do niszczenia nasad kostnych oraz chrzastki stawowej (zmiany erozyjne), a w
konsekwencji powodujg postepujace uposledzenie funkcjonowania stawow. U pacjentéw, u ktérych RZS ma
agresywny przebieg, zmiany zapalne mogg obejmowacé takze inne stawy (w tym réwniez duze, jak np. staw
kolanowy, biodrowy, barkowy, czy stawy kregostupa). Szczegdlnie niebezpieczne sg zmiany destrukcyjne w
obrebie stawow kregostupa w odcinku szyjnym. Mogg one prowadzi¢ do niestabilnosci tego odcinka, a w
efekcie — do uszkodzenia rdzenia kregowego, co moze skutkowaé niedowtadem i paralizem. Choroba moze
prowadzi¢ do nagtego zgonu na skutek ucisniecia rdzenia przedtuzonego, jesli zmiany zwyrodnieniowe sg
ulokowane w obrebie dzwigacza i obrotnika (C1-C2) (Raczkiewicz-Papierska 2005). Zmiany zapalne
towarzyszgce przebiegowi RZS mogg objg¢ réwniez inne narzady i uktady. Przewlekty proces zapalny o
charakterze uktadowym moze skutkowaé wtdknieniem ptuc, optucnej, osierdzia, a takze zmianami zapalnymi
naczyn. Te ostatnie zmiany mogg powodowac neuropatie obwodowa, sg takze odpowiedzialne za rozwoj
zapalenia twardéwki, ktére potencjalnie moze prowadzi¢ do slepoty (Nowak 2005). Innym skutkiem zmian
zapalnych naczyn krwionosnych towarzyszacych RZS jest wieksze ryzyko rozwoju miazdzycy tetnic, w tym
réwniez tetnic wiencowych. Stad u pacjentow z RZS wystepuje wieksze ryzyko choroby niedokrwiennej lub
niewydolnosci serca (Olas 2006%). Ponadto wskutek rozwoju choroby dochodzi do upo$ledzenia mobilnosci
pacjentdw. Brak ruchu oraz przewlekie stosowanie GKS systemowych prowadzi réwniez do rozwoju
osteoporozy, ktéra w populacji pacjentdw z RZS wystepuje czesciej niz w populacji ogolnej (Leszczynski
2007). Przebieg RZS ma charakter przewlekly i postepujacy, z okresami remisji i zaostrzeh. Poczatek
choroby jest najczesciej tagodny i trudny do wykrycia, ale u czesci pacjentéw (do 25% przypadkow) choroba
moze sie zaczyna¢ w sposob ostry. RZS miewa rézny przebieg. Moze mieé charakter tagodny, samo
ograniczajacy sie, lecz moze réwniez charakteryzowac¢ sie gwattownie postepujgcg destrukcjg stawdw i
zajeciem innych narzaddéw. Taki ostry przebieg choroby prowadzi stopniowo do inwalidztwa, lub nawet — do
przedwczesnej Smierci. (Filipowicz-Sosnowska 2002)

MIZS

Charakteryzuje sie réznorodnoscig obrazu klinicznego i przebiegu. (Zuber 2006). Obraz choroby jest
niejednorodny (ze wzgledu na réznorodny przebieg i obraz), przebiega ona z okresami zaostrzen i remisji.
Na skutek trwajgcego procesu zapalnego dochodzi do zniszczenia struktur stawowych, a w przypadkach
agresywnego przebiegu choroby moze dojs¢ do zahamowania wzrostu dziecka lub zajecia narzgddéw
wewnetrznych. Klasyfikacja ILAR, ustalona w Durbanie w 1997 r., dotyczy réznych przejawéw klinicznych
MIZS w pierwszych 6 miesigcach choroby.

Poszczegdlne podtypy kliniczne MIZS przedstawiajg sie nastepujgco:
1.Zapalenie stawow o poczatku uogélnionym — postaé¢ uktadowa

Najciezszy przebieg kliniczny i najpowazniejsze nastepstwa. Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS,
wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici. Charakterystyczna jest grupa objawéw: nawracajgca
gorgczka, wysypka skorna najczesciej na tutowiu, zapalenie stawodw, uogdlnione powiekszenie wezidw
chtonnych lub/oraz watroby/sledziony. Wskazniki laboratoryjne moga by¢é znacznie podwyzszone. Obecnie
mozna wyrozni¢ 2 podgrupy choroby: z dominujgcymi objawami ukladowymi lub stawowymi. Moze mie¢
przebieg policykliczny lub bez nawrotow. Powiktaniem tej postaci moze by¢ zespét hemofagocytarny lub
skrobiawica, istnieje ryzyko zgonu.

2. Zapalenie stawow z zajeciem niewielu stawow (1-4) — posta¢ skapostawowa (50% przypadkéw). Nie
obserwuije sie objawdw ogoélnych, a wskazniki laboratoryjne ostrego stanu zapalnego sg zwykle prawidtowe
lub miernie podwyzszone. Najczesciej proces zapalny obejmuje stawy kolanowe (ok. 80%), skokowe i
nadgarstkowe. Jesli w ciggu kolejnych 6 miesiecy proces zapalny nie obejmuje kolejnych stawdéw wystepuje
postaé przetrwala. Jednak u 50% pacjentéw w dalszych miesigcach zmiany mogg rozwing¢ sie na wieksza
liczbe stawdéw — postaé rozszerzajgca. Cechg charakterystyczng jest przewlekte zapalenie bfony

! http://www.termedia.pl/REVIEW-PAPER-Cardiovascular-mortality-in-rheumatoid-arthritis-patients,7,5607,1,1.html (z dn. 13.03.2014)
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naczyniowej oka (uveitis), gdzie w grupie wysokiego ryzyka znajdujg sie mate dziewczynki z chorobg
jednostawowg i obecnoscig przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) w wysokim mianie. W postaci
skgpostawowej uveitis najczesciej jest bezobjawowe. Nastepstwa choroby mogg byé bardzo powazne,
zwlaszcza utrata wzroku, za¢ma oraz zmiany rozwojowe — wydtuzanie lub skrécenie konczyn.

3. Zapalenie stawow o poczatku wielostawowym (co najmniej 5 stawéw) — postaé wielostawowa u 20-
30% chorych. Rozpoczyna sie na ogdt w wieku dojrzewania, moze mie¢ ostry poczatek ze stanami
podgorgczkowymi, sztywnoscig poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

a) zapalenie stawow seroujemne (RF-) — brak czynnika reumatoidalnego u okoto 85% chorych. Wyréznia
sie dwa szczyty wystepowania postaci wielostawowej: miedzy 2 a 4 r.z. oraz miedzy 6 a 12 r.z.
Dolegliwosciom bélowym mogg towarzyszy¢ stany podgorgczkowe i sztywnos¢ poranna.

b) zapalenie stawéw serododatnie (RF+) — gdy czynnik reumatoidalny stwierdzony co najmniej dwukrotnie
w odstepie 3 miesiecy (5% chorych). Obraz kliniczny najbardziej przypomina RZS u dorostych, najczesciej
dotyczy dziewczagt. Charakterystyczna jest symetryczne zajecie drobnych stawoéw dtoni i stép, ktéremu moze
towarzyszy¢ zajecie stawéw kolanowych i skokowych. Zapalenie stawdéw ma charakter nadzerkowy i
wystepujg deformacje - palce typu tabedziej szyi lub butonierki.

4. tuszczycowe zapalenie stawow — czesto zajete sg duze stawy obwodowe (niesymetrycznie) lub
rzadziej drobne stawy z charakterystycznym zapaleniem palcow (dactylitis) lub drobnymi wgtebieniami na
paznokciach (objaw nadgarstka), ktére mogg potwierdzi¢ rozpoznanie. U czesci chorych zapaleniu stawéw
od poczgtku towarzyszy tuszczyca skérna, ale na og6t u dzieci zmiany skorne pojawiajg sie pdzniej. Im
pozniej dojdzie do ich wystgpienia, tym tagodniejszy przebieg choroby. Kryterium ropoznania jest
wystepowanie tuszczycy u krewnych pierwszego stopnia oraz zmiany fuszczycowe na paznokciach.
Powiktaniem choroby moze by¢ skrobiawica, zapalenie aorty, zapalenie srédmigzszowe ptuc i zapalenie
kosci.

5. Zapalenie stawéw z zapaleniem przyczepow $ciegien (enthesitis) stanowi 10-15% przypadkoéw — to
jedyna posta¢, ktéra czesciej dotyka chtopcow. Zapalenie stawdw najczesciej dotyka konczyny dolnej np.
przyczep $ciegna Achillesa do guza kosci pietowej. W przypadku izolowanego zapalenia stawéw lub
zapalenia $ciegien rozpoznanie potwierdzajg 2 z ponizszych objawéw:

- bl stawdw krzyzowo-biodrowych lub w okolicy ledzwiowo-krzyzowej;

- obecnos¢ HLA-B27 — antygen zgodno$ci tkankowej;

- choroba z kregu HLA-B27 w rodzinie;

- poczatek choroby u chtopcéw w wieku szkolnym;

- ostre zapalenie bfony naczyniowej przedniego odcinka oka — moze powodowac ostry bdl i zaczerwienienie
gatki ocznej;

- wystepowanie objawow w rodzinie (I stopien pokrewienstwa), poczatek choroby u chtopca > 8. r.z.

6. Niezréznicowane zapalenia stawow niespetniajgce kryteriow zadnego z ww. rozpoznan lub wiecej niz
kilku postaci. (Rutkowska-Sak 2009; Smolewska W: Reumatologia; Romicka W: Reumatologia kliniczna 2;
Rutkowska-Sak 2012)

Diagnostyka
RZS

Wczesna diagnoza oraz wczesne rozpoczecie terapii agresywnej zwiekszajg prawdopodobienstwo
zachowania sprawnosci narzgdu ruchu oraz zmniejszajg ryzyko zaawansowanych zmian prowadzgcych do
inwalidztwa. Wedtug wytycznych ACR/EULAR z 2010 r. zakres badan do ustalenia rozpoznania zawiera:

» wywiad i badanie ogélnolekarskie, dotyczgcy m.in. czasu trwania objawéw

* badanie uktadu ruchu z uwzglednieniem liczby i rodzaju zajetych stawdw,

 badania serologiczne: RF w klasie IgM, ACPA,

» wskazniki ostrej fazy OB i CRP,

» morfologia krwi z rozmazem,

* RTG zajetego/zajetych stawow.

W pierwszej kolejnosci uwzglednia sie rozpoznanie réznicowe. Podstawg rozpoznania jest potwierdzenie
zapalenia stawdw w obrazie klinicznym i badaniach laboratoryjnych (OB 230 mm/1h, zwiekszenie stezenia
biatka CRP > 2,0 mg/dl, niedokrwisto$¢ normocytowa i hipochromiczna) (Szczeklik 2011). Kryterium
pomocniczym jest wystepowanie cech zapalenia w MRI, scyntygrafii, czy badaniu ultrasonograficznym. U
chorych z uprzednio ujemnym wynikiem, oznaczenia przeciwciat przeciw peptydom cytrulinowym i/lub
czynnika reumatoidalnego nalezy przeprowadza¢ regularnie, ale nie czesciej niz co 6 miesiecy. U chorych z
pozytywnym wynikiem w co najmniej jednym z wymienionych testéw nie jest konieczne wykonywanie tych
badan. Obowigzkowe badania radiologiczne (ewentualnie ultrasonograficzne lub MRI) stop i rgk nalezy
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wykonywacé nie czesciej niz co 6 miesiecy, az do czasu, gdy bedzie mozliwe rozpoznanie. Na chwile obecng
brak jest uzasadnienia dla wykonywania diagnostycznej artroskopii stawéw objetych procesem zapalnym
(Szczeklik 2011).

MIZS

W celu ustalenia rozpoznania wykonuje sie badania oceniajgce:
. aktywnos¢ procesu zapalnego (morfologia z liczba ptytek, OB, CRP)
zmiany narzgdowe (badania biochemiczne i obrazowe)
obecnos¢ markeréw immunologicznych (RF, anty-CCP)
miejscowe zaawansowanie choroby (RTG lub USG zajetych stawow)

Przeciwciata przeciwko CCP (anty-CCP) charakteryzujg sie wysokg specyficznoscia, ktéra dla RZS siega
97%. Anty-CCP pojawiajg sie nawet 10 lat przed wystgpieniem petnoobjawowego RZS, co powoduje ze
majg duzg wartos¢ prognostyczng. Nie ma w petni swoistego markera dla MIZS, a anty-CCP majg matg
warto$¢ diagnostyczng. (Zuber 2006) Ocena stezenia TNF-a, IL-1B i IL-6 w surowicy i w ptynie stawowym
moze pozwoli¢ na wczesniejsze wykrycie aktywnego procesu zapalnego w przypadku, gdy wyniki innych
badan laboratoryjnych nie odbiegajg jeszcze znaczgco od normy.

Rozpoznanie u chorych na MIZS ustala sie takze po wykluczeniu choréb z tzw. listy wykluczen, ktéra
obejmuje:

. in#ekcfyjne zapalenie stawow, w tym bakteryjne (fgcznie z gruzliczym), wirusowe, grzybicze, wywotane
przez Mycoplasma pneumoniae i Borrelia burgdorferi,

* reaktywne zapalenie stawow,

« alergiczne i toksyczne zapalenia stawOw: reakcje poszczepienne, reakcje polekowe, reakcje pokarmowe,

« artropatie wystepujgce w chorobach nowotworowych (w tym biataczki),

* artropatie towarzyszace chorobom krwi (hemofilia, anemia hemolityczna),

« zapalenie stawOw w przebiegu innych choréb zapalnych tkanki fgczne;j,

« artropatie w przebiegu choréb metabolicznych oraz niezapalnych choréb tkanki tgcznej,

* artropatie w przebiegu choréb o podtozu immunologicznym — a niezaliczane do uktadowych zapalnych
choréb tkanki fgcznej (w tym sarkoidoza i rodzinna gorgczka srodziemnomorska),

« fibromialgia i gosciec psychogenny.

Leczenie i cele leczenia
RZS

Celem leczenia jest minimalizacja lub eliminacja klinicznych objawdw choroby, zatrzymanie lub spowolnienie
postepu zmian radiologicznych w stawach, zapobieganie niepetnosprawnosci oraz przywrécenie prawidtowej
aktywnosci zyciowej i zdolnosci do pracy. Leczenie pacjentéw jest kompleksowe, sktada sie z na nie:
farmakoterapia, rehabilitacja oraz reumoortopedyczne Zaleca sie najwczesniejsze rozpoczecie terapii w celu
kontrolowania objawoéw RZS, a takze ograniczenia zmian erozyjnych w stawach. W terapii stosowane sg
syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby LMPCh (m.in. metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) oraz
leki biologiczne z grupy inhibitorbw TNF-a (m.in. certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
adalimumab) lub o innym mechanizmie dziatania tj. abatacept lub tocolizumab. Stosowane s3 takze NLPZ w
przypadku pojawienia sie objawéw RZS, m.in. podczas zmiany jednego LMPCh na drugi oraz okazjonalnie,
jesli pojedyncze symptomy choroby nie ustepuja. Cel terapeutyczny powinien by¢ osiggniety w ciggu 3, a
najpdzniej 6 miesiecy. Im wczesniej wdrozone jest skuteczne leczenie, tym wigksze sg szanse na uzyskanie
celu leczenia i poprawe rokowania (tzw. okno terapeutyczne), zwtaszcza w aspekcie destrukcji stawdw i
sprawnosci chorego (Gfuszko 2012).

MIZS

Celem postepowania farmakologicznego ma by¢ jak najszybsze zmniejszenie aktywnosci zapalnej i
immunologicznej choroby, aby nie dopusci¢ do postepujgcej dysfunkcji narzgdu ruchu. Leczenie powinno
zainicjowac i utrzymac¢ remisje choroby. Farmakologiczne leczenie modyfikujgce przebieg MIZS nalezy
rozpoczyna¢ natychmiast po ustaleniu rozpoznania, a do tego czasu stosuje sie leczenie objawowe NLPZ,
redukujgc bol i zapalenie. W terapii stosuje sie leki LMPCh, m.in. MTX, cyklosporyne A, SSZ, chlorochine,
cyklofosfamid czy azatiopryne. Duze zastosowanie majg GKS, od wlewéw dozylnych w postaci uogélnionej
choroby, poprzez leczenie doustne do leczenia dostawowego i okotostawowego. W niektérych przypadkach,
zwtaszcza w uogolnionej postaci choroby, stosuje sie dozylne wlewy immunoglobulin. U chorych z duzg
aktywnoscig choroby, jezeli nie uzyska sie poprawy po leczeniu, mozna wprowadzi¢ terapie biologiczng.
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Wiekszos¢ zmian patologicznych powstajgcych w stawach i tkankach okotostawowych jest skutkiem
dziatania cytokin prozapalnych, w wiekszo$ci zaleznych od TNF-a. Intensywne leczenie w tym okresie moze
zapobiec nieodwracalnym zmianom w stawach i umozliwi¢ dzieciom prawidtowe wzrastanie przed okresem
zarastania chrzgstek nasadowych. (Rutkowska-Sak 2009). Leki biologiczne stosowane sg rowniez wtedy,
gdy wystepuje nawrét choroby trudny do opanowania, a z przyczyn obiektywnych nie mozna kontynuowaé
standardowego leczenia (np. nietolerancja metotreksatu lub glikokortykosteroidow, powiktania wynikajgce ze
stosowania cytostatykow) (Zuber 2011). Na dzien 1.01.2009 r. w Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane sg
dwa leki biologiczne: etanercept oraz adalimumab w | linii leczenia, dostepne w programie lekowym B.33.
Leki biologiczne mogg by¢ stosowane w monoterapii, a takze dotgczane do dotychczas podawanych LMPCh
zwtaszcza MTX oraz GKS (Rutkowska-Sak 2009). Leczenie chorego dziecka musi byé wieloletnie oraz
wielokierunkowe obejmujgce farmakoterapie, rehabilitacje leczniczg, wstrzykniecia $réd- i okotostawowe,
leczenie operacyjne lub psychoterapie. (Romicka W: Reumatologia kliniczna 2)

Przebieg naturalny i rokowanie
RZS

Przebieg choroby jest zmienny i rézni sie dla indywidulanego pacjenta. tagodny przebieg choroby
charakteryzuje sie umiarkowang aktywnos$cig choroby, zajeciem kilku stawéw i ich wolng destrukcja,
wystepuje u okoto 15% chorych. (Filipowicz-Sosnowska w: Reumatologia kliniczna 2). U ponad 70% chorych
z czynnym RZS, zajmujgcym wiele stawow, w ciggu 2 lat od poczatku choroby dochodzi do pogtebiajgcej
destrukcji stawdw. Szacuje sie, ze co czwarty chory wymaga wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5
latach choroby zdolno$¢ do pracy traci okoto 50% chorych, a po 10 latach blisko 100%. Chorzy zyjg okoto 7
oraz 3 lata krécej (mezczyzni oraz kobiety odpowiednio) w porownaniu z populacja ogolng, gidéwnie z
powodu czestszego i wczesniejszego wystepowania chordb sercowo-naczyniowych, ktére stanowig
najczestszg przyczyne zgonéw. Remisje czesciej obserwuje sie u mezczyzn oraz u oséb w wieku starszym,
cho¢ do remisji czesto dochodzi takze u kobiet w cigzy. Choroba najczesciej ulega zaostrzeniu w ciggu 3
miesiecy po porodzie. (Szczeklik 2011) Zaostrzenie choroby oznacza nasilenie objawéw klinicznych, wzrost
liczby bolesnych i obrzeknietych stawow, dtuzszy czas trwania sztywnosci porannej oraz wzrost
laboratoryjnych wskaznikéw aktywnosci choroby. (Filipowicz-Sosnowska W: Reumatologia kliniczna 2)

MIZS

Mtodziehcze idiopatyczne zapalenie stawéw ma charakter przewlekly, z nawracajgcymi okresami zaostrzen
oraz poprawy. U dzieci, ktére zachorowaly we wczesnym dziecinstwie, czesto dochodzi do zaburzen
rozwojowych (niskorosto$¢, asymetryczne zaburzenia wzrastania kos¢ca, ,ptasi profil” — niedorozwoj
zuchwy) oraz tym wieksza tendencja do uogdlnienia objawdw choroby. Uwzgledniony w klasyfikacji obraz
kliniczny w pierwszych szesciu miesigcach choroby moze w pdézZniejszym okresie ulega¢é zmianom, np.
posta¢ uogdlniona czy skgpostawowa moze przejsé w posta¢ wielostawowg. U 10-15% chorych na MIZS
wystepuje zapalenie btony naczyniowej oka moggce doprowadzi¢ do ciezkiej keratopatii, zacmy oraz jaskry.
Szczegolnie dotyczy to chorych ze skgpostawowg postaciag MIZS. (Rutkowska-Sak 2009). U wiekszosci
dzieci prognoza jest dobra, ale 5-10% pacjentéw nie reaguje na konwencjonalne leczenie. Rzadko
obserwuje sie guzki podskérne. Zajecie procesem zapalnym stawéw biodrowych, skroniowo-zuchwowych i
narzadu wzroku jest oceniane jako ,zto$liwa lokalizacja” ze wzgledu na uposledzenie istotnych funkciji
czynnosciowych. (Romicka W: Reumatologia kliniczna 2). Przez wiele lat sgdzono, ze wigkszos¢ dzieci
ostatecznie wyrasta z MIZS. Obecnie wiadomo, ze potowa dzieci z MIZS ma jeszcze aktywne zapalenie
stawdw po 10 latach od rozpoznania, chyba ze leczenie zostato odpowiednio dobrane. (AAOS 2004)

Whioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego Orencia®.

Nazwa(y), Orencia, roztwoér do wstrzykiwan, 125 mg, 4 amputkostrzykawki, kod EAN 5909991004637
postaé farmaceutyczna, Orencia, roztwdr do wstrzykiwan, 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, kod EAN 5909990042296
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

B abatacept

Droga podania 5909991004637 - podanie podskadrne (s.c.);
5909990042296 — podanie dozylne (i.v).

Mechanizm dziatania Abatacept wybiérczo moduluje kluczowy sygnat kostymulujgcy z komoérek prezentujgcych
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antygen, konieczny dla petnej aktywacji limfocytow T, wykazujgcych ekspresje CD28.
Gtéwna droga kostymulacji obejmuje potgczenie czasteczek CD80 i CD86 na powierzchni
komorek prezentujgcych antygen z receptorem CD28 na limfocytach T. Abatacept wybiorczo
hamuje te droge kostymulacji, poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86. Wyniki badan
wskazuja, ze abatacept wptywa silniej na odpowiedz limfocytéw T, niestykajgcych sie dotad
z zadnym bodzcem, niz na odpowiedz limfocytow T pamigci.

Badania in vitro wykonane na modelach zwierzecych wykazaty, ze abatacept moduluje
zalezng od limfocytow T odpowiedz humoralng i zapalng. In vitro, abatacept ostabia
aktywacje ludzkich limfocytéw T, okreslang jako zmniejszenie szybkos$ci proliferacji i
wytwarzania cytokiny.

Oprocz produktéw wnioskowanych dopuszczone do obrotu sg jeszcze inne opakowania dla Orencia.

Opakowania zawierajg rozne ilosci fiolek/amputkostrzykawek.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego we wskazaniu RZS oraz MIZS.

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu
Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego
Przeciwwskazania

centralna

s.c.: 21 maj 2007

i.v.: 21 maj 2007

- Reumatoidalne zapalenie stawoéw,
w skojarzeniu z metotreksatem, jest
wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw o
nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,

u pacjentéw dorostych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg
odpowiedz na dotychczasowe
leczenie, z zastosowaniem co
najmniej jednego leku
przeciwreumatycznego

modyfikujgcego przebieg choroby

(DMARDSs), w tym metotreksatu (MTX)

Reumatoidalne zapalenie stawoéw, w skojarzeniu z
metotreksatem, jest wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego  zapalenia stawéw o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, u pacjentéw dorostych, u
ktérych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na
dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem co najmniej
jednego leku DMARDs, w tym metotreksatu (MTX) lub
inh bitora czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

- Postac¢ wielostawowa mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw , w skojarzeniu z
metotreksatem, jest wskazany w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego czynnego wielostawowego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw - MIZS - u pacjentéw

lub inhibitora czynnka martwicy | pediatrycznych w wieku 6 lat i starszych, u ktérych

nowotworu alfa (TNF). stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na inne leki
DMARDs, w tym co najmniej jednego inhibitora TNF.

RZS: rozpoczyna sie od infuzji | RZS: Infuzja dozylna trwajgca 30 minut — dawka

dozylnej w dawce poczatkowej - patrz
Tabela 1. Pierwszg dawke abataceptu
w postaci wstrzykniecia podskdrnego

poczatkowa podana w Tabeli 1. Nastepnie nalezy podaé
po 2 i 4 tygodniach od pierwszego wlewu, nastepnie co 4
tygodnie.

nalezy poda¢é w ciggu doby, a

nastepnie kontynuowaé leczenie z | Tabela 1. Dawka produktu Orencia’.

zastosowaniem dawki 125 mg we Masa ciata | Dawka Liczba

wstrzyknigciu podskérnym raz na pacjenta fiolek**

tydzien. < 60 kg 500 mg 2

Nie jest wymagane dostosowanie > 60 kg <100 kg 750 mg 3

dawkowania w przypadku >100 kg 1000 mg 4

réwnoczesnego stosowania Z: | *ok. 10 mg/kg mc. ** kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu do podania.

DMARDs, NLPZ, kortykosteroidami,

salicylanami. Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania w
przypadku réwnoczesnego stosowania z: DMARDs,
NLPZ, kortykosteroidami, salicylanami.
MIZS: Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg w trakcie
kazdego podania dla pacjenta w wieku 6-17 lat, natomiast
masa ciata mniejsza niz 75 kg. Pacjenci pediatryczni o
masie ciata 75 kg lub wiekszej powinni przyjmowac
produkt ORENCIA wg schematu dawkowania ustalonego
dla oséb dorostych, ale bez przekraczania maksymalnej
dopuszczalnej dawki 1000 mg. Najpierw preparat
powinien by¢ podawany w postaci 30-minutowych
wlewéw dozylnych. Po leczeniu poczatkowym preparat
ORENCIA powinien by¢ podany w okresie od 2 do 4
tygodni po pierwszym wlewie, a nastgpne dawki w 4-
tygodniowych odstepach.

brak

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz ciezkie i
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Lek sierocy (TAK/NIE)

| niekontrolowane zakazenia, takie jak posocznica oraz zakazenia oportunistyczne .

NIE, jednak stosowany w leczeniu choroby rzadkiej — od $redniej do aktywnej wielostawowej postaci
MIZS (ODR 2014)

Lek zostat zarejestrowany w danych wskazaniach przez FDA.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Orencia roztwor do wstrzykiwan 125 mg
Orencia roztwor do wstrzykiwan 250 mg

Lek stosowany w ramach programu lekowego

bezptatnie

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wiaczenia do programu

LECZENIE ABATACEPTEM REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW (RZS) |
MELODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW (MIZS) O PRZEBIEGU
AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M 08)

Cele zgodnie z proponowanym przez wnioskodawce programem lekowym:

1) indukcja i utrzymanie remisji lub alternatywnie niskiej aktywnosci choroby w RZS i MIZS

2) ograniczenie niepetnosprawnosci chorych

3) poprawa jakosci zycia chorych i umozliwienie pacjentom peinej aktywnosci zyciowe, w tym
zawodowej

4) zmniejszenie liczby powiktan stawowych i pozastawowych

5) zmniejszenie kosztdw spoteczno-ekonomicznych zwigzanych z aktywng chorobg

6) dostosowywanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw poprzez mozliwo$¢ zmiany drogi
podania leku (do decyzji lekarza i pacjenta)

Do programu kwalif kuje sie:

1) pacjentow z RZS i MIZS, u ktérych nastgpitlo niepowodzenie w terapii co najmniej
dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby:

. w przypadku RZS przez okres co najmniej 6 miesiecy kazdym, w tym terapii maksymalnymi
dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci podskérnej) wskazanymi w opisie programu przez
okres przynajmniej 2 miesigce. Rekomendowane dawki dla metotreksatu wynoszg 30 mg jeden raz
w tygodniu, sulfasalazyny 4 g/dobe, leflunomidu 20 mg/dobe, a cyklosporyny 5mg/kg m.c./dobe (o
ile nie wystapity objaw)' nietolerancji, zmuszajace do ich zmniejszenia);

. w przypadku MIZS przez okres co najmniej 3 miesiecy kazdym, w tym terapii maksymalnymi
dawkami metotreksatu (ewentualnie w postaci podskérnej) wskazanymi w opisie programu przez
okres przynajmniej 2 miesiecy (o ile nie byto objawdw nietolerancji, zmuszajgcych do ich
zmniejszenia). U dzieci do 16 roku zycia rekomendowana dawka metotreksatu wynosi 20 mg/m’” na
tydzien (maksymalnie 25 mg/m? na tydzien), sulfasalazyny 30 mg/kg m.c./dobe, cyklosporyny A 5
mg/kg. m.c./dobe, chlorochiny 250 mg/dobe (od 14 roku zycia),

2) pacjentow z RZS i MIZS o agresywnym przebiegu choroby:

. w przypadku RZS stopien aktywnosci schorzenia okreslony jako DAS 28 wiekszy niz 5,1 lub
SDAI > 26, ktérego warto$¢ byta okreslona dwukrotnie w odstepie 1 miesigca (w trakcie dwdch
badan lekarskich). Nie dotyczy:

- kwalifikacji do leczenia RZS substancjg czynng drugiej i kolejnych linii, w przypadku
niepowodzenia w leczeniu lub nietolerancji pierwszoliniowej substancji czynnej leku biologicznego,

- pacjentow z RZS z dominujgcym zajeciem konczyn dolnych, u ktérych aktywnos$¢ choroby
wyrazona wspotczynnikiem DAS jest wyzsza niz 3,7;

. w przypadku MIZS z co najmniej 5 obrzeknietymi stawami i co najmniej 3 stawami o
ograniczonej ruchomosci, z towarzyszgcym bdlem, tkliwoscig lub obiema tymi cechami;

3) pacjentéw z innymi niz wymienione w pkt 1 - 2 postaciami RZS lub MIZS, niezaleznie
od wartosci DAS 28 i DAS:

ez postacig uogolniong (Zespot Stilla u dorostych);

e uktadowg postacig MIZS z dominujgcymi objawami uktadowymi:

- u ktérych mimo stosowania przez 6 tygodni petnych dawek glikokortykosteroidéw utrzymuje sig lub

wystgpita ponownie gorgczka i utrzymuja sie uktadowe objawy
wysokiej aktywnosci choroby (np. istotne klinicznie serositis, wysypki, powiekszenie weztow
chfonnych, watroby lub  $ledziony) ocenianej przez lekarza na 7 i wigcej

w dzigsigciostopniowej skali, lub
- u ktorych aktywna choroba utrzymuje sie przez co najmniej 6 miesiecy i niewystarczajgco
odpowiada na leczenie glikokortykosteroidami (w dawce min 0,5 mg/kg.m.c./dobe) oraz

metotreksatem w peinej dawce stosowanej minimum przez 3 miesigce, w tym zajete aktywnym
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Kryteria wylaczenia z programu
i przeciwskazania do
kwalifikacji i ponownego
wiaczenia do programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

procesem jest co najmniej 5 stawow lub co najmniej 2 stawy z aktywnym stanem zapalnym w
potaczeniu z gorgczka powyzej 38 ° C

. z zapaleniem btony naczyniowej oka,

. z RZS powiktanym krioglobulinemig; amyloidozg, zapaleniem naczyn,

. z MIZS o postaci skapostawowej rozszerzajacej sie i przetrwatej ponad 6 miesiecy mimo
leczenia dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby w tym metotreksatem.

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen przez okres leczenia i do
3,5 miesigca po zastosowaniu ostatniej dawki abataceptu.

Zasady kwalifikacji do leczenia w programie

1. RZS

- W ramach programu u pacjentéw chorych na RZS abatacept moze by¢ zastosowany jako leczenie
pierwszoliniowe;

- W ramach programu u pacjentéw chorych na RZS abatacept moze by¢ zastosowany jako leczenie
kolejnej linii pod warunkiem, ze nie zostat zastosowany we wczesniejszej linii leczenia.

2. MIZs

Pacjenci z MIZS zakwalifikowani do programu, kwalifkowani sg do leczenia abataceptem
stanowigcym leczenie drugiej linii. Leczeniem abataceptem mogg zosta¢ objeci pacjenci z MIZS w
wieku 6 lat i powyzej.

1. cigza, karmienie piersig;

2. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;

3. niewydolnos¢ serca;

4. czynne cigzkie zakazenia;

5 przebyte zakazenia, takie jak zapalenie watroby, ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w
okresie ostatnich 3 miesiecy;

6. przebyte zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 2 miesiecy, aktywne infekcje
spowodowane wirusem cytomegalii, Pneumocystis carini, opornymi na leki atypowymi
mykobakteriami, zakazenia gruzlicze;

7. udokumentowana infekcja HIV;

8  nasilenie sie objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;

9. choroby demielinizacyjne;

10. pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

11. stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i wyleczone w okresie

ostatnich 5 lat;

12.  aktywna choroba alkoholowa, poalkoholowe uszkodzenie watroby lub kazda inna przewlekia

choroby watroby.

1) dorosli:

w zaleznosci od masy ciata pacjenta w nastepujgcych dawkach: pacjentom o masie ciata ponizej 60
kg - 500 mg, pacjentom o masie ciata od 60 do 100 kg - 750 mg, pacjentom o masie ciata powyzej
100 kg- 1000 mg - w infuzji dozylnej trwajgcej 30 minut w dniach 0, 14 i 28, a nastgpnie w kazdym
kolejnym 28 dniu (co 4 tygodnie). Po podaniu dawki poczatkowej dozylnie obliczonej wg masy ciata
mozna zastosowac lek we wstrzyknieciach podskérnych wg nastepujgcego schematu: pierwszg
dawke 125 mg w postaci wstrzyknigcia podskérnego nalezy poda¢ w ciggu doby od podania dawki
dozylnej, a nastepnie kontynuowac leczenie podskérnie z zastosowaniem dawki 125 mg raz w
tygodniu. U pacjentéw, u ktérych nie mozna podaé leku dozylnie lub w opinii lekarza jest
niekonieczne mozna rozpoczg¢ leczenie od podania dawki podskoérne;j.

2) dzieci do czasu ukonczenia 18 roku zycia:

- dla pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 75 kg zalecana dawka to 10 mg/kg w przeliczeniu na
mase ciata pacjenta w trakcie kazdego podania,

- pacjentom o masie ciata 75 kg lub wiekszej abatacept podaje wedtug schematu dawkowania
ustalonego dla os6b dorostych, ale bez przekraczania maksymalnej dawki 1000 mg, w infuzji
dozylnej trwajgcej 30 minut w dniach 0, 14 i 28, a nastgpnie w kazdym kolejnym 28 dniu (+ 1 dzien).
Nie jest zalecane podawanie leku w formie podskornej dzieciom ponizej 18 roku zycia.

Leczenie abataceptem wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu (nie dotyczy uktadowej
postaci MIZS z dominujgcymi objawami ukfadowymi) lub innego syntetycznego LMPCh w
przypadku przeciwwskazan do niego. Wyjatkowo abatacept moze by¢ podany jako monoterapia.
Podanie abataceptu w monoterapii moze obnizy¢ jego skutecznos$c.

Wszyscy pacjenci kwalifikowani do programu otrzymujg Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta.

W celu monitorowania leczenia wykonuje sie zgodnie z charakterystykg produktu, ale nie rzadziej niz

w wyznaczonych terminach nastgpujace badania:
1) u pacjentéw po 90 dniach (+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki terapii pierwszej linii nalezy
oznaczyc:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy,

e) aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT);

f)  aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (A1AT)

oraz obliczy¢ warto$¢ wskazn ka DAS 28 lub DAS lub SDAI;
2) u pacjentéw w przypadku zastosowania terapii drugiej linii abataceptem po kolejnych 90 dniach
(+/- 14 dni) od podania pierwszej dawki leku drugiej linii nalezy oznaczy¢:

a) morfologie krwi,

b) odczyn Biernackiego (OB),

c) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

d) stezenie kreatyniny w surowicy,

e) aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT);

f)  aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT)
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oraz obliczy¢ warto$¢ wskazn ka DAS 28 lub DAS w RZS;

3) W przypadku chorych na MIZS po 180 dniach od poczagtku terapii nalezy:

a) oznaczyc:

- morfologie krwi,

- odczyn Biernackiego (OB),

- stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),

- stezenie kreatyniny w surowicy,

b) dokonaé¢:

- okreslenia liczby zajetych stawdw,

- okreslenia liczby stawéw z ograniczeniem ich ruchomosci,

- oceny aktywnosci choroby przez lekarza na 10 cm skali VAS,

- oceny ogolnego samopoczucia przez rodzica lub pacjenta na 10 cm skali VAS.
W przypadku kontynuowania terapii powyzsze badania nalezy powtarza¢ po kazdych kolejnych 180
dniach (+/- 14 dni).

Co najmniegj raz na 365 dni nalezy wykona¢ RTG klatki piersiowe;j.

Kryteria zakonczenia udziatu w Pacjenci z RZS:
programie a) brak osiggniecia przez chorego umiarkowanej aktywnosci choroby mierzonej DAS 28 <
5,1 DAS <3,7, SDAI < 26 po pierwszych 3 miesigcach leczenia abataceptem lub
inhibitorem TNF alfa lub tocilizumabem;
b) brak uzyskania co najmniej niskiej aktywnosci choroby stwierdzony po 6 miesigcach od
pierwszego podania substancji czynnej leku biologicznego;
c) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie (stwierdzenie w trakcie kolejnych badan
lekarskich zaostrzenia, tak ze pacjent przestaje spetnia¢ kryteria niskiej aktywnosci chorobyy);
d) uzyskanie przez pacjenta niskiej aktywnosci choroby lub remisji po 6 miesigcach leczenia
i utrzymywanie sie ich przez okres kolejnych 12 miesiecy.
Miern kiem uzyskania niskiej aktywnosci choroby jest zgodnie z kryteriami EULAR, DAS 28
mniejszy lub réwny 3,2, DAS mniejszy lub réwny 2,4, SDAI mniejszy lub réwny 11. Miernikiem
uzyskania remisji jest DAS 28 mniejszy jak 2,6, DAS < 1,6, SDAI mniejszy lub réowny 3,3 lub tgcznie:
bolesnos¢ i obrzek nie wiecej jak 1 stawu sposrod 28, stezenie CRP mniejsze lub réwne jak 1
mg/dl, ocena choroby przez pacjenta na skali VAS na réwno lub mniej jak 1 cm. Po tym okresie
zaprzestaje sie podawania pacjentowi leku biologicznego oraz wykonuje si¢ badania zgodne z
opisem programu. U pacjenta z niskim poziomem aktywnosci choroby lub w remisji nalezy utrzymac
lub wdrozy¢ terapie innym lekiem syntetycznym modyfikujgcym przebieg choroby - czasteczka
preferowang jest metotreksat;
e) wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak: reakcja alergiczna na lek,
zakazenie o ciezkim przebiegu,
objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,
pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna, stwierdzenie choroby nowotworowe;j.
Pacjenci z MIZS:
1) z postacig wielostawowa i skgpostawowg rozszerzajaca sie:
a) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie okreslanej wg kryteribw Gianiniego tj. po 3
miesigcach terapii. Adekwatna odpowiedz na leczenie to minimum 30% poprawa w 3 z 6
parametréw, z tym ze w pozostatych parametrach nie moze doj$¢ do pogorszenia o 30%
wiecej niz w jednym parametrze. Oceniane parametry to:
- ocena aktywnosci choroby przez lekarza na 100 mm skali VAS,
- ocena przez chorego lub rodzicow samopoczucia na 100 mm skali VAS,
- ilos¢ stawdw z aktywnym zapaleniem,
- ilo$¢ stawdw z ograniczeniem ruchomosci,
- OB,
- The Child Health Assessment Questionnaire (CHAQ) z pomiarem 8 codziennych czynnosci;

b)  brak uzyskania kolejnej poprawy o 30% wg kryteriéw Gianniniego kazdorazowo w czasie
dalszych wizyt co 3 miesigce;

¢) brak uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 12 miesigcach leczenia.

Niskg aktywnos¢ choroby stwierdza sie w przypadku spetnienia wszystkich nizej
wymienionych kryteriéw:

- ilos¢ obrzeknietych stawéw < 1,

- ilos¢ stawdw z ograniczong ruchomoscia < 1,

- ocena aktywnosci choroby na skali VAS < 20 mm,

- ocena przez chorego lub rodzicéw samopoczucia, skala VAS < 20mm,

- CHAQ<1,

- OB<28oraz CRP < 10 mg/l,

- brak zapalenia btony naczyniowej oka,

- prawidiowy rozwdj dziecka ze szczegdlnym uwzglednieniem wzrostu;

d) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie tj. stwierdzenie po kazdych kolejnych 6 miesigcach
ponownego zaostrzenia aktywnosci choroby, tak ze chory nie spetnia kryteriow uzyskania niskiej
aktywnosci choroby; brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach zdefiniowane;j
powyzej po ponownym wigczeniu chorego do zenia po zaostrzeniu,

f) uzyskanie niskiej aktywnosci choroby i utrzymywanie sie jej przez 12 miesiecy

2) wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na substancje czynng lub substancje pomocnicze,

b)  zakazenie o ciezkim przebiegu,

c) objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby,

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastycznej,

e) choroba nowotworowa.
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3) wystagpienie powiktan opisanych w przypadku pacjentéw z RZS.

Kryteria kwalifikacji i wylgczenia z programu (kryteria zakonczenia udziatlu w programie terapii
biologicznej lub zakonczenia udziatu w danej linii leczenia biologicznego) okreslajg czas leczenia w
programie. Po ukonczeniu przez pacjenta 18 roku zycia nalezy zweryfikowa¢ rozpoznanie MIZS i
stosowac¢ odpowiedni program dla dorostych.

Nalezy nadmieni¢, iz tres¢ uzgodnionego PL obejmujacego finasowanie ABA we wskazaniu RZS oraz MIZS
nie odbiega od tresci juz obecnie finansowanego PL ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zaplenia stawéw o przebiegu agresywn (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”
w zakresie kryteriow kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz zakonczenia udziatu w PL (za wyjagtkiem MIZS
- w przypadku ABA druga linia leczenia biologicznego). W ramach istniejgcego PL finansowane sg
technologie takie jak: adalimumab, etanercept, infliksimab, golimumab oraz rytuksymab.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RZS oraz MIZS.

Kraj / Organizacja,

: Rekomendowane interwencj
region rok < £Nndo & 1€

1) Zaleca sig jak najwczesniejsze rozpoczecie terapii LMPCh
2) Leczenie syntetycznymi LMPCh nalezy rozpoczaé niezwtocznie po rozpoznaniu RZS

3) MTX (20-30 mg/tydzien) powinien wchodzi¢ w skiad pierwszej strategii leczenia u pacjentow z
aktywnym RZS

4) W przypadku wystepowania przeciwskazan do zastosowania MTX (lub nietolerancji tego leku) nalezy
rozwazy¢ w ramach (pierwszej) strategii leczenia LEF oraz SSZ. Nalezy je stosowac jako pierwsze tylko
przy przeciwskazaniu lub nietolerancji na MTX.

5) U pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczesniej lekdw LMPCh, niezaleznie od dotaczenia GKS, nalezy
raczej zastosowac¢ syntetyczny LMPCh w monoterapii oraz leczenie skojarzone obejmujace syntetyczne
LMPCh (dotyczy terapii pierwszorzgdowe;j).

6) GKS dotaczone w niskich lub umiarkowanie wysokich dawkach do syntetycznego LMPCh w
monoterapii  (lub skojarzenia syntetycznych LMPCh) zapewnia korzysci we wstepnym leczeniu
krétkotrwatym (do 6 miesiecy). Leki te nalezy stopniowo odstawié tak szybko, jak bedzie to mozliwe z
klinicznego punktu widzenia

7) Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety po zastosowaniu pierwszej strategii LMPCh:

- jezeli wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy rozwazy¢ dotgczenie biologicznego
LMPCh

- gdy nie wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia na strategie
obejmujaca inny syntetyczny LMPCh.

8) U pacjentéw z niezadowalajgca odpowiedzig terapeutyczng na MTX i/lub inne syntetyczne LMPCh, w
potaczeniu z GKS lub bez GKS, nalezy rozpoczg¢ podawanie biologicznych LMPCh; aktualna praktyka
polega na rozpoczeciu podawania inhibitora TNF-a (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infl ksimab), abataceptu, tocilizumabu lub rytuksymabu (pod szczegdélnymi okoliczno$ciami) w zaleznosci
od decyzji klinicysty, najczesciej facznie z MTX.

Europa EULAR, 2013

9) Jesli pierwsza linia leczenia biologicznego jest nieskuteczna wtedy wszystkie inne leki biologiczne
mogg zostaé uzyte; inny inh. TNF-a lub inne leki biologiczne w tym abatacept czy tocilizumab. Anakinra
nie jest zalecana ze wzgledu na mata skutecznosc¢.

10) W przypadkach ciezkiego, opornego na leczenie RZS lub wystgpowania przeciwwskazan do
stosowania lekéw biologicznych lub wspomnianych powyzej syntetycznych lekéw LMPCh, mozna takze
rozwazy¢ stosowanie nastepujgcych syntetycznych lekéw w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami: azatiopryna, cyklosporyna A (lub w wyjatkowych przypadkach cyklofosfamid)

11) W przypadku nieskutecznosci terapii lekami biologicznymi zaleca sig stosowanie tofacitinibu.

Algorytm leczenia:

Faza | (postepowanie po zdiagnozowaniu RZS):

« u chorych bez przeciwwskazan do stosowania MTX podawac¢ lek w dawkach 20-30 mg/tydzien z GKS w
niskich dawkach lub bez nich

 u chorych z przeciwwskazaniami do MTX lub nietolerancjg MTX zastosowa¢ LEF lub SSZ, z GKS lub
bez nich

* w przypadku osiggnigcia celu* w okresie 3-6 miesigcy nalezy kontynuowaé¢ leczenie, przy
niepowodzeniu leczenia podczas tego okresu przejs¢ do fazy Il

Faza Il (niepowodzenie leczenia fazy I):

» wyodrebnia sie chorych z czynnikami ztej prognozy lub bez

 chorzy z czynnikami ztej prognozy (wysokie stezenie czynnika RF/anty-CCP, bardzo duza aktywnos$é
choroby, wczesne uszkodzenie stawdéw) powinni by¢ leczeni lekiem biologicznym (zwtaszcza inhibitorem
TNF-a: adalimumab, etanercept, certolizumab, golimumab, infliksimab) lub innym lekiem biologicznym tj.
abatacept czy tocilizumab w skojarzeniu z syntetycznym LMPCh

« chorzy bez czynnikéw ztej prognozy powinni mie¢ zastosowany drugi syntetyczny LMPCh: LEF, SSZ,
MTX lub sole ztota domiesniowo w monoterapii lub ewentualnie w skojarzeniu (z GKS lub bez). W
przypadku niepowodzenia nalezy doda¢ lek biologiczny (w szczegoélnosci inhibitor TNF-a). Rozpoczaé
podawanie drugiego syntetycznego LMPCh: LEF,

» w przypadku osiggniecia celu w okresie 3—6 miesiecy nalezy kontynuowac leczenie, przy niepowodzeniu
leczenia podczas tego okresu przej$¢ do fazy Il
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Faza Ill (niepowodzenie leczenia fazy 1)

* zmiana pierwszego inhibitora TNF-a na drugi w skojarzeniu z LMPCh lub zastgpienie inhibitora TNF-a
przez: abatacept, rytuksymab lub tocilizumab w skojarzeniu z syntetycznymi LMPCh lub bez w przypadku
tocilizumabu (+ DMARD)

*Celem leczenia jest remisja kliniczna, a jezeli uzyskanie remisji nie wydaje sie prawdopodobne,
woéwczas przynajmniej niska aktywnos¢ choroby

USA

AHRQ, 2012

Leki nalezace do biologicznych LMPCh stosowane u pacjentéw z MIZS po niepowodzeniu terapig
LMPCh: MTX, SSZ, ktére oceniano w przegladzie systematycznym AHRQ (Agency for Health Care
Research and Quality) to: abatacept (zatwierdzony przez FDA w MIZS), adalimumab (zatwierdzony przez
FDA w MIZS), anakinra, canakinumab, etanercept (zatwierdzone przez FDA w MIZS), infliximab,
immunoglobuliny dozylne (IVIG), rilonacept, rituximab, tocilizumab (zatwierdzony przez FDA w MIZS).
Inhibitory IL-1: anakinra, rilonacept oraz canakinumab stosowane sg przede wszystkim w postaci
uktadowej MIZS. Natomiast inh bitory IL-6 tj. tocilizumab sg bardziej efektywne w leczeniu postaci
uktadowej i mogg by¢ uzywane takze w leczeniu postaci wielostawowej MIZS.

Wielka
Brytania

NICE, 2010;
2013

| linia leczenia RZS

- po rozpoznaniu RZS terapia skojarzona MTX + min. jeden inny LMPCh.+ krétkotrwate podawanie GKS
(domigsniowo, dostawowo, doustnie) najszybciej jak to mozliwe (w ciggu 3 m-cy od pojawienia sie
pierwszych objawow). Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie nalezy podja¢ probe redukcji dawek
stosowanych lekéw. Diugotrwate stosowanie GKS mozna wzig¢ pod uwage, jezeli inne formy leczenia nie
przynoszg oczekiwanych rezultatow. Po uzyskaniu zadowalajgcego i trwatego poziomu kontroli choroby
mozna sprobowac zmniejszy¢ dawke do poziomu nadal utrzymujgcego ten stan.

- jezeli leczenie skojarzone min. 2 LPMCh jest niewskazane, nalezy zastosowa¢ monoterapie, przy czym
celem powinno by¢ jak najszybsze osiggniecie efektywnej klinicznie dawki, a nie wybor wiasciwego
LPMCh.

Leczenie biologiczne:

- RTX w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany u pacjentow z ciezkg, aktywng postacig choroby, ktérzy
mieli nieadekwatng odpowiedz lub nietolerancje na inne LMPCh, w tym przynajmniej 1 inh. TNF-a.
Terapia RTX powinna by¢ kontynuowana ty ko gdy jest adekwatna odpowiedZ na leczenie (DAS28 = 1,2)
lub odpowiedz utrzymuje sie z kolejnymi dawkami co 6 m-cy.

- ETA, ADA, IFX, ABA (w skojarzeniu z MTX) sg zalecane u pacjentéw z ciezka, aktywng postacig
choroby, ktérzy mieli nieadekwatng odpowiedz lub nietolerancje na inne LMPCh, w tym przynajmniej na 1
inh. TNF-a oraz, ktérzy nie moga przyjmowacé RTX z powodu przeciwskazan lub dziatan niepozgdanych

- monoterapia adalimumabem oraz etanerceptem zalecana jest w przypadku pacjentéw z cigzkg, aktywng
postacig choroby, ktérzy mieli nieadekwatng odpowiedz lub nietolerancje na inne LMPCh, w tym
przynajmniej na 1 inh. TNF-a oraz ktérzy nie mogg otrzymac¢ RTX, poniewaz majg przeciwskazania na
MTX lub dziatania niepozgdane z powodu MTX

- terapia ETA, ADA, IFX, ABA jest kontynuowana u pacjentow, ktorzy mieli adekwatng odpowiedz po 6 m-
cach od rozpoczecia terapii. Leczenie monitoruje sie, ocena DAS28, przynajmniej co 6 m-cy

- Inny lek z grupy anty-TNF moze by¢ zastosowany, jezeli pierwszy jest nieskuteczny lub wywotuje
dziatania niepozadane

- anakinra nie jest zalecana w leczeniu RZS ze wzgledu na bilans korzysci klinicznych oraz efektywnosci
kosztowej. Nie stosuje sie terapii polegajacej na kombinacji inh bitoréow TNF-a oraz preparatu anakinra w
leczeniu RZS.

USA

ACR, 2013

Ogodlne zalecenia dotyczace pacjentéw z MIZS:

- dostawowe iniekcje GKS niezaleznie od stosowanej réwnoczes$nie terapii (C), W przypadku gdy
stosowanie GKS powoduje kliniczng poprawe przez co najmniej 4 miesigce terapia GKS moze byc¢
powtarzana (B)

- kontynuowanie terapii MTX podczas inicjacji terapii inhibitoréw TNF-a (etanercept lub adalimumab) jest
zalecane dla pacjentow, ktorzy wykazali czgsciowg odpowiedz kliniczng na MTX (B). Brak jednak
zgodnosci co do kontynuowania lub nie terapii MTX z anty-TNF w przypadku pacjentéw
charakteryzujgcych sie stabg odpowiedzig kliniczng na MTX. Stosowanie zainicjowania dodatkowych
czynnikéw terapeutycznych w leczeniu MIZS jest zorganizowana w grupy i zalezy od: aktywnosci,
prognozy czy tez obecnego sposobu leczenia. Wobec tego wyrdzniono ki ka grup terapeutycznych dla
MIZS:

1) zapalenie 4 lub mniej stawéw — postaé nielicznostawowa

Niska aktywnos$¢ choroby - inicjacja leczenia — monoterapia NLPZ (B)

Aktywna postac¢ - zalecane dostawowe iniekcje GKS (z lub bez dodatkowe;j terapii) (C)

Wysoka aktywnos¢ choroby - MTX leczenie inicjujgce

SSZ zalecana dla pacjentéw z potwierdzong kategorig artretyzmu zalezng od zapalenia przyczepow
Sciegnistych

Umiarkowana/wysoka aktywno$¢ choroby o niskiej prognozie - TNF-a zalecane dla pacjentéw, ktorzy

otrzymywali wczesniej GKS dostawowe oraz terapie MTX (przez 3-mce/ 6m-cy) w maksymalnie
tolerowalnej dawce (C)

2) zapalenie 5 lub wiecej stawéw — postac wielostawowa
Niska/umiarkowana aktywnos$¢ - monoterapia NLPZ 1 miesigc/2m-ce (C)

Wysoka aktywnos¢ choroby — MTX przez 3-mce lub po miesigecznej kuracji NLPZ w przypadku niskiej
aktywnosci MIZS przez 6m-cy (B)

Wysoka aktywnos¢ choroby o ztej prognozie lub nie/umiarkowana aktywnos¢ o ztej prognozie — LEF (B)

Niska, umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby niezaleznie od prognozy choroby — inhibitory TNF-a
zalecane dla pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali MTX lub LEF przez okres 3 m-ce (B)

Drugi inhibitor TNF-a - po okresie 4 miesiecy stosowania obecnego inhibitora TNF-a w umiarkowanej lub
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wysokiej aktywnosci choroby (C)/po okresie 3 miesiecy w przypadku wysokiej aktywnosci o ztej prognozie
(D)/ po 6-miesiecznej terapii abataceptem w umiarkowanej lub wysokiej aktywnosci choroby (D)
Abatacept zalecany po terapii jednym z inhibitoréw TNF-a stosowanym przez 4m-ce u pacjentéw o
wysokiej aktywnosci choroby / umiarkowanej o ztej prognozie (B) lub po leczeniu wiecej niz jednym
inhibitorem TNF-a sekwencyjnie u pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby/niska aktywnoscig o ztej
prognozie (B)

RTX — zalecany po leczeniu inhibitorem TNF-a i abataceptem sekwencyjnie (C)

3) Postaé uktadowa - rekomendacje dot. wigczenia dodatkowych czynnikéw terapeutycznych jest
zorganizowane w 3 grupy terapeutyczne w zaleznosci od postaci choroby i czasu jej trwania (leczenie
inicjacyjne czy tez kontynuacja), zaawansowania choroby w ocenie globalnej przez lekarza — MD global
(=MD), czy tez liczby stawdéw dotknietych chorobg — AJC. Wobec tego wyrdzniono:

3a) Posta¢ uktadowa, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz r6znym stopniem zapalenia
btony maziowej

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne:

Anakinra — pacjenci z MD 2 5, niezaleznie od AJC lub MD <5 i AJC >0 (C)

Uktadowa monoterapia GKS (p.o. lub i.v.) zalecana jest maksymalnie do 2 tyg. dla pacjentéw o MD < 5
oraz AJC >4 lub dla wszystkich pacjentéw z MD 25, niezaleznie od AJC (C)

Kontynuacja terapii GKS powyzej miesigca u pacjentéw z trwajgcag aktywnoscig choroby jest
nieodpowiednia (D)

Inicjujgca monoterapia NLPZ jest zalecana dla pacjentéw wczesniej nieleczonych o MD <5 niezaleznie od
AJC (D), cho¢ gdy MD =5 oraz AJC >0 terapia ta nie jest odpowiednia (D). Kontynuacja terapii NLPZ
powyzej miesigca u pacjentdw z trwajgcg aktywnoscig choroby jest niewtasciwe (D).

Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:

Abatacept zalecany jest tylko dla pacjentéw z MD 25 oraz AJC >4 po sekwencyjnej prébie inhibitorem IL-1
oraz tocilizumabem (D) lub LMPCh + inhibitor IL-1 lub tocilizumab (D). W pozostatych przypadkach
rozpatrujgc rézne kombinacje MD oraz AJC jest niepoprawne, wyjatkiem sg osoby, ktére przyjmowaty
wczesniej inhibitor IL-1 oraz tocilizumab sekwencyjnie (D).

Anakinra zalecana jest po inicjacji monoterapig GKS (A) oraz NLPZ (C).

Inhibitor kalcyneuryny zalecany jest ty ko u pacjentéw z MD 25 oraz AJC =0 po prébie leczenia
inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem sekwencyjnie (C). W pozostatych przypadkach odnos$nie wskaznikow
MD oraz AJC stosowanie anakinry jest niewtasciwe (D). Wyjatkiem sg pacjenci, ktorzy otrzymali
sekwencyijnie inhibitor IL-1 oraz tocilizumab (C) lub naprzemiennie LMPCh + inhibitor IL-1/tocilizumab.
Kanakinumab zalecany jest po monoterapii GKS (A), MTX oraz LEF (A), anakinra (B) lub tocilizumabem
(C) niezaleznie od MD oraz AJC. Jest takze zalecany gdy MD 25 niezaleznie od AJC, jednak wyjatkiem
jest wczesniejsza monoterapia NLPZ (C).

Monoterapia GKS zalecana jako jedna z opcji po nieudanym leczeniu monoterapig NLPZ przy MD <5 oraz
AJC >0 lub MD =5niezaleznie od AJC (C). Uzupetniajgca terapia GKS jest odpowiednia do rozwazan w
kazdym momencie leczenia (D), szczegélnie rekomendowane sg dostawowe iniekcje GKS (C).

MTX oraz LEF zalecane sa dla pacjentéw z MD <5 oraz AJC >0 po leczeniu monoterapig GKS (C),
inhibitorem IL-1 (D) lub tocilizumabem (D). Dla pacjentéw z MD 25 oraz ACJ >0 tylko po terapii
inhibitorem IL-1 oraz tocilizumabem (C). Niewtasciwe jest leczenie tymi preparatami gdy ACJ =0 a takze
niezaleznie od MD (D).

Inhibitory TNF-a zalecane sg u pacjentéw z ACJ >4, niezaleznie od MD po prébie leczenia inhibitorem IL-
1 lub tocilizumabem (C). Inicjacja leczenia anty-TNF-a zalecana jest takze po probie leczenia inhibitorem
IL-1 a takze tocilizuambem sekwencyjnie w przypadku gdy ACJ >0 a warto$¢ wskaznika MD nieistotna,
(©);

Nie zaleca sie stosowania anty-TNF-a gdy wskaznik MD 25 oraz ACJ =0 (D) lub gdy MD <5 oraz ACJ =0
(D), wyj. Préba leczenia inhibitorem IL-1 lub/oraz tocilizumabem.

Tocilizumab jest zalecany po leczeniu monoterapii GKS (A), MTX lub LEF (B) lub anakinra (B) niezaleznie
od ACJ oraz MD. Poza tym jest takze rekomendowany u pacjentéw z MD 25 niezaleznie od ACJ, wyj.
pacjenci leczeni wczesniej NLPZ monoterapia (C).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacji leczenia nalezg: skojarzenie niebiologicznych
LMPCh (MTX + LEF lub inh. kalcyneuryny), rilonacept (D), rytuksymab gdy ACJ =0 niezaleznie od MD lub
gdy MD <5 a ACJ <4 (D) a takze gdy MD <5 oraz ACJ >4 lub MD 25 a ACJ >0 (D). Wyjatkiem dla
rytuksyambu, gdzie zaleca sig¢ leczenie tym preparatem sa pacjenci po probie leczenia inh. IL-1 oraz
tocilizumabem sekwencyjnie lub LMPCh +inh. IL-1 oraz tocilizuamb.

3b) Posta¢ uktadowa, bez aktywnych cech choroby uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia
btony maziowej (ponizsze rekomendacje nie zalezg od MD)

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne:

GKS podawane dostawowo zalecane gdy ACJ <4 (C), dla ACJ >4 sg niepewng opcjg terapeutyczna.
MTX oraz LEF zalecane gdy ACJ >4 (C).

Monoterapia NLPZ dla pacjentéw z ACJ >0, ktorzy nie otrzymywali wczesniej innej terapii (max. 1
miesigc) (D). Kontynuacja leczenia dtuzej niz 2 miesigce u pacjentéw z trwajgcg aktywnoscig choroby jest
niewtasciwe (D).

Kontynuacja leczenia, opcje terapeutyczna:

Abatacept jest zalecany u pacjentéw z ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF (B), anakinra (D) lub tocilizumab
(D).

Anakinra zalecana jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw z ACJ >4 po nieudanej terapii dostawowych
iniekcji NLPZ (B) lub tez z ACJ >0 nastepujaco po leczeniu MTX lub LEF (D).

Kanakinumab u pacjentéw z ACJ >4 ale tylko po prébie leczenia LMPCh + anakinra lub tocilizumab (B)/
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LMPCH + TNF-a (B) lub abatacept (C).

MTX lub LEF zalecana gdy ACj >0 po podaniu dostawowych iniekcji (C), NLPZ (C) lub inh. IL-1 (D) lub
tocilizumab (D).

TNF-a zalecany gdy ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF (C) anakinra (D) lub tocilizumab (D).

Tocilizumab zalecany u pacjentéw z ACJ >0 po leczeniu anakinra (B) lub MTX lub LEF (B).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuacii leczenia nalezg: MTX lub LEF, rilonacept,
rytuksymab (wyj. Pacjenci otrzymujgcy wczesniej inh. IL-1 oraz ocilizumab sekwencyjnie, a takze LMPCh
w skojarzeniu z inh. IL-1 oraz tocilizumab).

3c) Posta¢ uktadowa z cechami dotyczacymi MAS

Inicjacja terapii, opcje terapeutyczne: Anakinra (C), inh bitor kalcyneuryny (C), ukladowa monoterapia
GKS (p.o. lubi.v.) (C), Kontynuacja monoterapii GKS = 2 tyg. z trwajgcymi cechami choroby dot. MAS
jest niewtasciwa (D).

Do lekéw niepewnych oraz nieodpowiednich dla kontynuaciji leczenia nalezg: abatacept (D), kanakinumab
(wyjatkiem sg pacjenci z MD < 5, ktérzy wczesniej nie otrzymali innej terapii, D), MTX oraz LEF (D),
rytuksymab (D), inh bitory TNF-a oraz dozylne immunoglobuliny (wyjatkiem sa pacjenci, ktérzy mieli proby
leczenia inh bitorem kalcyneuryny w skojarzeniu z anakinrg, D).

4 kategorie poziomu dowodoéw: A — RCT; B — nierandomizowane badanie, w tym retrospektywne
kohortowe; C — niekontrolowane badania, w tym serie przypadkéw; D — opinia eksperta.

Polska

Zespot
Ekspertéw
ds.
Reumatologii
Dzieciecej
przy
Konsultancie
Krajowym w
Dziedzinie
Reumatologii,
dot. teapii
biologicznej
w leczeniu
MIZS
(Rutkowska-
Sak 2009);

Stanowisko
Zespotu
Ekspertéw
przy
Konsultancie
Krajowym w
Dziedzinie
Reumatologii
— aktualizacje
dotyczace
postaci MIZS
o poczatku
uogdlnionym
(Zuber 2013)

Leczenie farmakologiczne rozpoczyna sie natychmiast po rozpoznaniu, do tego czasu stosuje sie leczenie
objawowe NLPZ. Strategia leczenia zalezy od poczatku i przebiegu choroby, powinna zainicjowac i
utrzymac remisje choroby. W aktualnej praktyce po rozpoznaniu wykorzystywane sg LMPCh m.in. MTX,
CsA, SSZ, chlorochina, azatiopryna. W niektérych przypadkach stosuje sie dozylne wlewy
immunoglobulin, zwtaszcza w postaci ukladowej.

Terapia biologiczna wprowadzana u chorych z duzg aktywnoscig choroby po nieskutecznosci tradycyjnej
terapii, ktdrg ocenia sie po zastosowaniu terapii skojarzonej co najmniej 2 tradycyjnymi LMPCh, w tym
MTX w dawce 10-20 mg/m2 p.c. raz w tygodniu (maks. 25 mg/tydzien) przez co najmniej 3 miesigce.
Odstgpi¢ mozna od leczenia MTX w przypadku nietoleranc;ji leku lub przeciwwskazan do jego podawania.
W Polsce do leczenia MIZS zarejestrowane sg dwa leki biologiczne anty-TNF: etanercept oraz
adalimumab w monoterapii lub dotgczone do dotychczas podawanych LMPCh. Najlepsze wyniki uzyskano
u dzieci z wielostawowg postacig choroby w przypadku leczenia etanerceptem. Obserwowano dobrg
skutecznos¢ leczenia adalimumabem w MIZS powiktanych zapaleniem btony naczyniowej oka, nawet przy
braku odpowiedzi na wczesniej stosowana inng terapie inhibitorami TNF-a.

Kryteria wykluczajace leczenie biologiczne u dzieci i mtodziezy z MIZS naleza:

« stwierdzenie cigzy, okres karmienia;

» nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub pomocniczg;

* niewydolnos$¢ serca (powyzej Il klasy NYHA);

« przebyte infekcje, takie jak: zapalenie watroby, ptuc, sSrodmigzszowe zapalenie nerek w ciggu ostatnich 3
miesiecy;

* przebyte zakazenia oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 m-cy (np. pétpasiec), aktywne infekcje CMV, P.
carinii, opornych na leki atypowych zapalen ptuc, zak. gruzlicze;

» udokumentowana infekcja HIV;

« nasilenie sig¢ objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek, watroby w trakcie leczenia;

« stwierdzone schorzenia uktadu nerwowego, a zwtaszcza stwardnienie rozsiane;

» wystgpienie pancytopenii i anemii aplastycznej;

« stwierdzone stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze wyleczone w ciggu ostatnich 5 lat;

« Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze.

Aktualizacje dot. postaci uogélnionej MIZS z 2013 r. wymieniajg podstawowe zasady leczenia, do ktérych
nalezg:

- leczenie rozpoczete jak najwczesniej po rozpoznaniu;

- zalezne od typu poczatku choroby, przebiegu klinicznego, obecnosci czynnikéw ztej prognozy oraz
aktywnosci choroby;

- modyfikowalne (w zaleznosci od odpowiedzi na terapig);

- komplesowe, uwzgledniajgce rehabilitacje, opieke psychologiczna.

W zaleznosci od dominujgcych objawdw obrano 2 strategie leczenia postaci uogoélnione;j:

1) posta¢ z dominujgcymi objawami narzagdowymi:

e MTX nie znajduje zastowowania w leczeniu poczatkowym

e NLPZ w czasie ustalania rozpoznania (< 1 miesigc przy utrzymujacych gorgczkach)

e GKS p.o. i.v. - lek | rzutu w przypadku wystgpienia stanéw gorgczkowych z duza aktywnoscig choroby
(np. prednizon maks. 2 mg/kg m.c.), zmniejszane miejscowo do dawki podtrzymujacej - 0,1-0,5 mg/kg
m.c. na dobe (lub dawki réwnowazne innych GKS)

¢ GKS i.v. (pulsy steroidowe), np. metyloprednizolon w dawce 10-30 mg/kg m.c. na dobe, z nastepczym
leczeniem GKS p.o.

e inhibitory IL-1 (anakinra jest zarejestrowana w UE jedynie w RZS) oraz IL-6 (TOC posiada rejestracje
EMA, FDA dla postaci uktadowej MIZS) gdy obecne czynniki ztego rokowania

e TOC gdy objawy utrzymujg sie po 6 tyg. stosowania petnych dawek GKS lub gdy ponownie wystapita
gorgczka oraz utrzymujg sie uktadowe objawy wysokiej aktywnosci choroby (VAS > 7)

¢ IVIG

e CsA, talidomid (doniesienia w pismiennictwie), przeszczep komérek szpiku — przypadki oporne

2) posta¢ z dominujgcymi objawami stawowymi — zalecane jest postepowanie tj. w postaci wielo- lub
skapostawowej w zaleznosci od liczby zajetych stawow:

o NLPZ (niska aktywnosc choorby i dobre rokowanie), rownoczesnie GKS dostwowo (< 1 miesigc gdy
utrzymujg sie objawy aktywnej choroby)
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e MTX — bezwglenie podawany nie pozniej niz 6 tyg. od poczatku choroby

e Inh. TNF-a w skojarzeniu (po 3 m-cach terapii MTX gdy aktywnos$¢ choroby nadal jest wysoka lub
umiarkowana)

e TOC zalecany w przypadku wysokiej aktywnosci choroby utrzymujacej sie ponad 6 m-cy, co najmniej 5
stawoéw aktywnych zapalnie (lub co najmniej 2 stawy + gorgczka) oraz brak wystarczajgcej odpowiedzi na
GKSiNLPZ

o Abatacept — u chorych po nieskutecznm leczeniu inh. TNF-a, u ktérych podanie inh.kalcyneuryny nie
jest rekomendowane

Miodziencze
idiopatyczne
zapalenie
stawow W:

Polska

wieku

(Rutkowska-
Sak 2012)

Reumatologia

rozwojowego

Tabela ponizej przedstawia strategie terapeutyczne dla poszczegoélnych postaci MIZS aktualne od roku
2012 uwzgledniajagce stanowisko EULAR, ACR, dodatkowo uzgodnione z cztonkami Sekcji Pediatrycznej
Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego.

Tabela 7 Leczenie MIZS.

Strategie terapeutyczne w MIZS
Leki | rzutu Ciezki lub nawrotowy przebieg
IAS +/- NLPZ, mozna powtarza¢ MTX, mozliwa koniecznos¢ anty-
IAS 4 razy w roku TNF przy czynnikach ztej prognozy
MTX, +/- 1AS, +/- NLPZ mozliwa konieczno$c¢ zastosowania
innego LMPCh (SSZ, CsA, AZT), +/-
postepowanie jak w potaci wielo- IAS, +/- prednizon, anty-IL-6, anty-
lub skgpostawowej w zaleznosci TNF
od liczby zajetych satwéw
anty-IL-1*%, anty-IL-6, MTX,
prednizon, IVIG, CsA

Podtyp

skgpostawowa
przetrwata forma
rozszerzajgca sie
wielostawowa
uktadowa z
dominujgcymi objawami
stawowymi

uktadowa z
dominujgcymi objawami
narzadowymi

z towarzyszacym
enthesitis

tuszczycowe zapalenie
stawow

wszystkie

CsA, talidomid*, przeszczep
komérek macierzystych szpiku

IAS i NLPZ MTX lub SSZ, mozliwa konieczno$¢
anty-TNF

anty-TNF-a

MTX, NLPZ, IAS

chlorochina lub hydroksychlorochina (mozliwo$¢ zastosowania w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym)

przeszczep komorek macierzystych szpiku w kazdej postaci przy braku
skutecznosci skojarzonego leczenia, w sytuacji zagrozenia zycia

w przypadku obecnosci czynnikdw ztej prognozy nalezy rozwazy¢ intensyfikacje leczenia we
wczesnym okresie choroby

*lek niezarejestrowany w Polsce, IAS — iniekcje dostawowe steroidéw, CsA — cyklosporyna 2,5 — 5 mg/kg
m.c. w 2 dawkach dobowych, SSZ — 30 mg/kg m.c. w 2 dawkach dobowych, MTX 15-20 mg/m?p.c. p.o.
lub s.c. 1 raz w tygodniu, chlorochina (Arechin) 6 mg/kg m.c. 1 raz na dobe.

wszystkie

Pomimo leczenia ogdinego i miejscowego GKS w przypadku nawracajgcych wysiekdéw w stawach
wykonuje sie niekiedy synowektomie. Niezbednym elementem leczenia jest fizjoterapia. Leczenie
operacyjne czasami staje sie konieczne przy statym postepie choroby.

Szkocja | SIGN, 2011

W celu leczenia wczesnego RZS zaleca sig jak najwczesniej rozpoczecie podawania LMPCh, lekiem z
wyboru jest MTX oraz SSZ. Strategie kombinacji LMPCh nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z nieadekwatng
odpowiedzig na monoterapie tymi lekami. Do biologicznych lekéw zarejestrowanych naleza: inhibitory
TNF-a (adalimumab, certolizumab, etanercept oraz infliksimab), anakinra, tocilizumab, abatacept oraz
rituksimab. Nie zaleca sie stosowania inhibitorow TNF-a w cigzkim, aktywnym oraz postepujgcym RZS u
dorostych wczesniej nieleczonych MTX lub innymi LMPCh.

Polska Gluszko,

2012

- MTX w dawce 20-30 mg, zaleznej od skutecznosci i tolerancji, powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru
u pacjentéw z aktywnym RZS. MTX jest uwazany za lek podstawowy w leczeniu RZS, zaréwno ze
wzgledu na jego skuteczno$¢ w monoterapii, jak i zdolnos$¢ do zwigkszania skutecznosci biologicznych
LMPCh stosowanych w leczeniu skojarzonym, a takze z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa w
dtugim okresie

- Jezeli wystapig przeciwwskazania do stosowania MTX, jego nieskutecznos¢ lub nietolerancja, jako
LMPCh pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ leflunomid, sulfasalazyne lub sole ztota w postaci
wstrzyknie¢ domiesniowych. Leki przeciwmalaryczne mogg mie¢ pewng warto$¢ u pacjentéw z bardzo
niewielkim nasileniem choroby, jak réwniez u oséb, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania
innych LMPCh.

- U chorych dotychczas nieleczonych LMPCh, niezaleznie od stosowania GKS, mozna preferowac¢
monoterapie syntetycznym LMPCh, a nie terapie skojarzong tymi lekami.

- Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety po zastosowaniu pierwszego LMPCh, a u pacjenta wystepujg
czynniki ztej prognozy (wysokie miana autoprzeciw-ciat RF i/lub ACPA, duza aktywnos$é choroby, wczesne
nadzerki stawowe), nalezy rozwazy¢ dodanie biologicznego LMPCh, jesli te czynn ki nie wystepujg —
zmiang dotychczas stosowanego syntetycznego LMPCh na inny lek z tej grupy. Mozna zastosowaé w
skojarzeniu 2 (lub wigcej) syntetyczne LMPCh.

- U chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi LMPCh w potaczeniu z
GKS albo bez GKS jest niedostateczna, powinno sig rozpoczgc¢ leczenie biologicznym LMPCh. Aby
zwigkszy¢ skutecznosé, inhibitor TNF-a powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z MTX lub innym LMPCh,
jesli MTX jest przeciwwskazany. Adalimumab, etanercept i tocilizumab mogg by¢ wyjatkowo stosowane w
monoterapii.

- Chorzy na RZS, ktérzy nie zareagowali na leczenie pierwszym inhibitorem TNF-a, powinni otrzymac inny
inhibitor TNF-a lub abatacept, lub rytuksymab, lub tocilizumab

(na podstawie rekomendacji ACR i EULAR - 2010)
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Kanada

CRA, 2011

Celem leczenia jest uzyskanie remisji lub gdy jest to nie mozliwe minimalnej aktywnosci choroby. U
pacjentéw z aktywnym RZS nalezy monitorowa¢ aktywno$¢ choroby co 1-3 m-ce. Terapie tradycyjnymi i
biologicznymi LMPCh nalezy dostosowac co 3-6 miesiecy, do momentu gdy nie osiagnie sie celu
terapeutycznego.

GKS:

Moga zostac¢ dotgczone do terapii LMPCh jako cze$¢ leczenia poczgtkowego RZS (1) lub jako terapia
pomostowa, w trakcie oczekiwania na efekt leczenia LMPCh. Powinny by¢ stosowane w najmniejszych
mozliwych dawkach i jak najkrocej (1V).

LMPCh:

- Leczenie nalezy rozpocza¢ od MTX, ktory jest lekiem pierwszego wyboru ze wzgledu na jego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (w przypadku braku przeciwwskazan) (1A).

- Dawki MTX dobrane indywidualnie dla pacjenta (IV), poczatkowow doustnie oraz pozajelitowo
zwigkszajgc szybko dawke do maks. 25 mg/tydz

- Rozpoczecie leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u pacjentdéw z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi, chorobg o umiarkowanej i cigzkiej aktywnosci oraz u pacjentow, u ktérych
choroba niedawno sig rozpoczeta. Leczenie skojarzone powinno sie rozwazy¢ u pacjentéw z
niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie (1).

- MTX powinien by¢ lekiem podstawowym w leczeniu skojarzonym (gdy brak przeciwwskazan). Leczenie
skojarzone bez MTX mozna rozwazy¢ w indywidualnych przypadkach (1).

- terapia skojarzona z MTX oraz z LEF nalezy stosowac ostroznie z powodu wigkszej toksycznosci (1)
Leki biologiczne:

- Terapia lekami biologicznymi jest rozwazana u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi (umiarkowana/wysoka aktywnos$¢ choroby) na leczenie co najmniej 2 LMPCh (w tym MTX,
jesli brak przeciwwskazan) w monoterapii lub leczeniu skojarzonym, po 3 miesigcach leczenia dawkg
docelowa V).

- Skojarzenie z MTX jest zalecane dla poprawy skutecznosci leczenia (I).

- Inhibitory TNF-a mogg by¢ opcjg terapeutyczng, w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na LMPCh
(I) w monoterapii lub u pacjentéw wczesniej nieleczonych LMPCh. W wyjagtkowych okolicznosciach,
mozna wigczy¢ pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii LMPCh lub wysoka aktywnos$cig choroby oraz
niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (1).

- Abatacept, tocilizumab i rytuksymab sg zalecane u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na
LMPCh (co najmniej 2) lub na terapie inh bitorem TNF-a ().

- U pacjentéw, u ktorych zawiodto leczenie za pomocg linhibitora TNF-a ze wzgledu na brak skutecznosci
lub toksyczno$¢ zalecane sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

zmiana na inny inhibitor TNF-a (1,11),

zmiana na inny lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania (ABA, RTX, TOC)

dodanie MTX (lub innego LMPCh), jesli inhibitor TNF-a byt stosowany w monoterapii.

- U pacjentéw, u ktérych zawiodto leczenie za pomoca 2 inhibitoréw TNF-a zalecana jest zmiana na inny
lek biologiczny o innym mechanizmie dziatania (ABA, RTX, TOC) (Il/1V).

- W przypadku niepowodzenia terapii abataceptem, rytuksymabem lub tocilizumabem mozna rozwazy¢
nastepujgce mozliwosci: zmiana na inny lek biologiczny wczesniej niestosowany, dodanie lub zmiana
tradycyjnego LMPCh wczes$niej niestosowany lub zarejestrowanie pacjenta do badania klinicznego z
nowym $rodkiem leczniczym (IV).

USA

ACR, 2012

Woczesne RZS (< 6 m-cy):

— LMPCh monoterapia — niska i umiarkowana aktywnos$¢ choroby lub wysoka bez obecnosci ztych
czynnikéw rokowniczych, 3 m-ce

— dodatek innego LMPCh - terapia skojarzona (2 lub 3 preparaty) — umiarkowana lub wysoka aktywnos¢
choroby po 3 m-cach monoterapii MTX lub terpii skojarzonej,

— inh bitory TNF-a (z lub bez MTX) — wysoka aktywnos$¢ choroby i zte czynniki rokownicze, za$ infliksimab
moze by¢ stosowany jedynie w leczeniu skojarzonym.

Ustalone RZS (= 6 m-cy lub spetnia kryteria ACR z 1987roku):

LMPCh

— dodanie do monoterapii LMPCh: MTX, hydrochloroching lub LEF — jesli po 3 miesigcach leczenia
LMPCh w monoterapii (u pacjentéw ze ztymi czynnikami prognostycznymi) nastepuje pogorszenie z
niskiej do umiarkowanej/wysokiej aktywnosci choroby

— dodanie kolejnego lub zmiana na inny LMPCh (nie MTX: hydrochlorochina, leflunomid, mino cyklina,
SSZ) — jesli po 3 miesigcach leczenia za pomoca MTX lub leczenia skojarzonego MTX/LMPCh choroba
wcigz ma umiarkowang lub wysoka aktywnos$¢

Leki biologiczne

— dodanie lub zamiana na inhibitor TNF-a, abatacept lub rytuksymab — u pacjentéw z umiarkowana lub
wysokg aktywnoscig choroby po 3 miesigcach leczenia MTX w monoterapii lub leczenia skojarzonego
LMPCh

— dodanie lub zamiana na inhibitor TNF-a — jesli po 3 miesigcach intensywnego leczenia skojarzonego
LMPCh lub po drugim LMPCh u pacjenta nadal wystepuje umiarkowana lub wysoka aktywnos$¢ choroby
(©)

W wytycznych opisano réwniez warunki zmiany leczenia biologicznego z powodu braku/ utraty korzysci z
leczenia (zalecana jest zmiana na inny inhibitor TNF-a lub na biologiczny preparat nie-TNF; B, C) oraz
zdarzen niepozadanych (zalecana jest zmiana na biologiczny preparat nie-TNF; C). Jesli po 6 m-cach
leczenia preparatem nie-TNF pacjent dalej wykazuje wysokg aktywnos$¢ choorby nalezy zamieni¢ na inny
prep. nie-TNF lub inny anti —=TNF (B, C).

UK

NHS, 2013

Standardowa terapia: syntetyczne LMPCh (sole ztota domie$niowo, hydroksychloroquine, SSZ,
penicylamina, azatiopryna, MTX lub LEF. Jednym z syntetycznych LMPCh powinien by¢ MTX. W
przypadku braku odpowiedzi lub nietolerancja na przynajmniej 2 standardowe LMPCh (w tym MTX)
trwajgca przez przynajmniej 6 m-cy wprowadza sie leczenie biologiczne.

Leczenie biologiczne:

| linia leczenia — jesli pacjent moze przyja¢ lek podskérnie (s.c) - to podawany adalimumab (40mg co dwa
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tyg.) lub etanercept (50mg/tydz. lub 25mg 2 razy w tyg). Dozylnie podawany jest infliksimab (3mg/kg) w 0,
2 i 6 tygodniu, nastepnie co 8 tygodni. Nalezy zapewnic¢ jednoczesne podanie LMPCh — preferowany
MTX, raz w tyg. Po uzyskaniu kompletnej odpowiedzi na leczenie po 3 miesigcach nalezy kontynuowaé
leczenie (monitorowanie co 3 m-ce w pierwszym roku, nastepnie co 6 m-cy w kolejnych), po 12 m-cach
mozna sprobowac zmniejszy¢ dawke lub czestotliwos¢ podan. Jednak przy czesciowej lub braku
odpowiedzi zaleca si¢ zmiang na alternatywny lek biologiczny.

Il linia leczenia — zmiana z etanerceptu na adalimumab lub odwrotnie. Gdy brak odpowiedzi lub
czesciowa odpowiedz na infliksimab rozwaza sie przejscie na podanie podskdérne etanerceptu. Brak
racjonalnych podstaw do zmiany infliksimabu na adalimumab i vice versa.

Il linia leczenia - rytuksimab 1 g i.v.- 2 dawki w odstepie dwutygodniowym, plus cotygodniowe
przyjmowanie MTX. Jesli po 6 m-cach obsewuje sie adekwatng odpoweidz, czyli wskaznik DAS28 zmalat
0> 1,2 po 6 mozna kontynuowac leczenie RTX.

IV linia leczenia - infliksimab w zwiekszonych dawkach (mg / kg) lub czestotliwosci lub wszystkie inne leki
biologiczne

Australia | NHMRC, 2009

Wczesne RZS: Terapia standardowa:
paracetamol (B),
NLPZ/ inhibitory COX-2 inhibitors (A)

oraz LMPCh: (A)
* MTX jeden raz w tygodniu — lek pierwszego wyboru (gdy brak przeciwskazan), pojedynczo lub w
skojarzeniu

» 2—-3 m-cy by uzyska¢ odpowiedz
* GKS (doustnie: A; dostawowo: B)
Terapia zaawansowana: LEF, cyklosporyna, leki biologiczne: etanercept, adalimumab, infliksimab oraz
anakinra i rytuksymab.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu RZS oraz MIZS w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. Witold
Thustochowicz
konsultant
krajowy w
dziedzinie
reumatologii

Technologie

Technologia
medyczna, ktéra w

medvezne r7eczVWistei Najtansza Technologia Technologia medyczna
Y Y e technologia medyczna zalecana do stosowania
stosowane praktyce medycznej . :
) : e stosowana w uwazana za w danym wskazaniu
obecnie w Polsce najprawdopodobniej Pol isk S Ktvki
W moze zostaé Polsce w najskuteczniejsza = przez wytyczne praktyki
. : whnioskowanym w danym klinicznej uznawane w
wnioskowanym zastapiona przez . .
. : wskazaniu wskazaniu Polsce
wskazaniu whnioskowang
technologie

| linia leczenia Rytuksymab I linia — MTX ol linia—MTX w I'linia leczenia
LMPCh: MTX do Il linia — LEF opymalnej dawce — | - MTX - 30 mg/tydz jesli
15 mg/tydz — 50%, 1l linia — skutecznos$¢ 60- istnieje taka potrzeba i
MTX do 20 prawdopodobnie | 70% jest tolerowany.
mg/tydz — 30%, TOC (wg Il linia — LEF, -jedynie  w  przypadku
MTX 25-30 danych skuteczno$¢ do przeciwwskazan do MTX
mg/tydz. do 15% angielskich). 20% mozna rozwazy¢
oraz LEF 5% Najdrozsza Il linia — wszystkie | zastosowanie innych
Il linia leczenia formq leczenia leki biOlOgiczne Sg LMPCH tj LEF - 20
leczenie w Europie jest podobnie mg/dz lub SSZ - 3,0 - 4,0

biologiczne po
niepowodzeniu
terapii/nietolerancji

RTX (wg
EULAR)

skuteczne, w
monoterapii 20%, w
potaczeniu z MTX

/dz w zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji.
Il'linia leczenia

LMPCh — anty 40% leczenie skojarzone petng
TNF-a 95% oraz Dalsze linie — dawkg MTX z LMPCh,
TOC 5% wszystkie leki preferowane jest
Il linia leczenia biologiczne sg potaczenie MTX z SSZ i
anty TNF-a 70% podobnie lekiem

TOC 15% skuteczne” przeciwmalarycznym.
RTX 15% Dopuszczalne jest tez
kolejne linie leczenie LEF w
RTX 100% monoterapii. W

wybranych przypadkach
mozliwe jest dotgczenie
do MTX leku
biologicznego.

Il linia leczenia

petna dawka MTX (zwana
w rekomendacjach
optymalng), ewentualnie
LEF lub SSZ (jesli MTX
jest przeciwwskazany) +
lek biologiczny - anty
TNF-a, tocilizumabu lub
abataceptu. w
wyjatkowych przypadkach
mozna rozwazy¢ RTX.
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vV i
leczenia
Optymalna dawka MTX +
dodatek kolejnego leku
biologicznego
niestosowanego
wczesniej. Dopuszczalne

kolejne linie

jest zastosowanie
drugiego anty TNF-q,
jednak mozna

zastosowa¢ maksymalnie
tylko dwa anty TNF-a.

Leki z grupy
klasycznych
LMPCh stosuje sie
we wnioskowanym
wskazaniu jako
leki | rzutu: MTX
(95%), SSZ (3%),
LEF (2%). Po
niepowodzeniu tej
terapii lub
nietoleranciji
stosuje sie | linie
leczenia
biologicznego:
IFX, ETA, ADA,
CER, TOC

Do drugiej Il linii
leczenia nalezg te
same leki dobrane
indywidualnie dla
pacjenta, poza
tym stosowanym
w | linii. W
kolejnych liniach
leczenia
biologicznego
stosowane sa:
TOC oraz RTX.
Po niepowodzeniu
leczeniem RTX

+~Whnioskowana
technologia moze
zastgpic leki
biologiczne
stosowane we
wszystkich liniach
leczenia i poszerzyé
mozliwosci
terapeutyczne
pacjenta”.

Najtanszym
lekiem | rzutu
jest MTX —
klasyczny
LMPCh,
Natomiast
najtansze leki
biologiczne to:
Infliksimab - 1
linia;
Certolizumab - I
linia;
Rituximab - 111
linia.

MTX wykazuje
skutecznos¢ u
okoto 80% chorych,
w tym u okoto 20%
chorych nalezy
stosowac terapie
skojarzong z innymi
klasycznymi.
LMPCh, Natomiast
u ok. 10-15%
chorych nalezy
stosowac leki
biologiczne (w
potgczeniu z MTX
gdy jest to
mozliwe). ,Wsrod
lekow
biologicznych
stosowanych w
monoterapii
najskuteczniejszy
jest TOC, zas w
terapii skojarzonej z
MTX w pierwszych
liniach leczenia
najmniej skuteczny
przy diuzszym
stosowaniu jest
iIFX. Pozostate leki
biologiczne maja

W Polsce leczeniem z
wyboru po rozpoznaniu
RZS jest MTX w
monoterapii lub w terapii
skojarzonej (z MTX, SSZ,
hydroksychloroching). W
przypadku istnienia
przeciwwskazan
podawany jest LEF lub
SSZ w monoterapii lub
takze w terapii
skojarzonej.

W Il linii leczenia RZS u
czesci chorych z matg
aktywnoscig choroby
mozna zastosowac
terapie skojarzong MTX z
innymi LMPCh (jezeli taka
nie byta zastosowania w
pierwszym etapie
leczenia) lub u chorych, u
ktorych po 6 miesigcach
stosowania kazdego z 2
lekéw klasycznych
LMPCh nie osiggnieto
remisji stosuje sie leki
biologiczne.

W Polsce do lekéw
biologicznych nalezg inh.
TNF-a lub TOC, Po

brak jest poréwnywaing nieskutecznym leczeniu |
mozliwosci _ skutecznos¢”. linig leczenia
kontyn_uowanla biologicznego mozna
leczenia zastosowac inny lek
biologicznego. biologiczny anty TNF-a
(jezeli byt zastosowany w
I linii) lub TOC (jezeli nie
byt zastosowany w | linii).
W Il linii leczenia
biologicznego mozna
zastosowaé RTX lub TOC
(jezeli nie byt stosowany
w poprzednich liniach
leczenia). Aktualnie w
Polsce po leczeniu RTX
nie mozna zastosowaé
juz zadnego leku
biologicznego.
Dr hab. n. med. | Ilinia Inne stosowane leki Najtanszy jest Nie da sie Wedtug zalecen EULAR
Stawomir Jeka RZS: LMPCh bio9logiczne: ADA, MTX stosowany | jednoznacznie 2013 leki biologiczne
konsultant (MTX), ADA, CER, | ETA, IFX, RTX, TOC, | w | linii leczenia. | okresli¢ powinny by¢ zastowosane
wojew6dzki w ETA, IFX, TOC CER. najskuteczniejszej u chorych z brakiem
dziedzinie MIZS: LMPCh ABA ma inny techno_logij gdyz odpomedn na MTX illub
reumatologii (MTX), ADA, ETA | mechanizm dziatania odpowiedz na inna strategie

Il linia

RZS: ADA, CER,
ETA, IFX, TOC
oraz RTX

MIZS: ADA oraz
ETA

Il linia
RZS: TOC, RTX

co, powoduje ze inne
obecnie stosowane
leki biologiczne mogg
by¢ alternatyws.

kliniczna jest rézna
u kazdego pacenta.
Leki biologiczne
obecnie stosowane
w ramach
programoéw
lekowych RZS oraz
MIZS maja
poréwnywalng

terapeutyczng z
zastosowaniem
konwencjonalnych
LMPCh w monoterpaii
albo w skojarzeniu z
GKS. Do lekéw
biologicznych alezg: inh.
TNF-a, ABA, TOCiw
niektérych przypadkach
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MIZS: ADA, ETA skutecznosc¢. RTX (w skojarzeniu z
Kolejne linie MTX). Obecnie w Polsce
leczenia leczenie biologiczne
RZS: TOC pacjentéw z RZS oraz
o MIZS realizowane jest w
MIZS: ADA, ETA ramach dwdch
programow lekowych,
zgodnie z ktorymi
wyrdznia sie nastepujace
linie leczenia:
I'linia — MTX lub inh.
TNF-a
Il linia— ADA, CER, ETA,
IFX, TOC, RTX
kolejne linie — TOC oraz
RTX
Prof. dr hab. n. | linia — LMPCh tj. ABA moze stanowi¢ Obecnie Do Do aktualnego standaru
med. Stanistaw | MTX ok. 75% uzupetnienie terapii Il | najtanxzg najskuteczniejszej zaliczane sa: 1)
SierakowKi SSZ ok. 10% oraz Il linii, jednak jej | terapig z technologii w procedury diagnostyczne
konsultant Lef ok 10% oraz nie zastgpi, poniewaz rozr.é.2nieniem danym \_NSI_(azaniu z | - OB, CRP, anty-CCp,
wojewddzki w inne: cyklosporyna dziatanie leku jest na I|n_|e _ r_o;réznlerylem na morfologia kr\_Nl, GOT,
dziedzinie —_ arachina, odre,;bne w lecznicze jest: linie !ecznlcze GPT, kreatynina, mocz
reumatologii imunan ok. 5% poréwnaniu do I linia— LMPCh | naleza: 2) badanie RTG, USG,
stoswane w dotychczas Il linia — I linia — MTX + MRI zajetych stawow
monoterapii lub stosowanych inhibitory TNF-a | GKS 3) leczenie
kojarzone sg technglogll.'I?IIBA w tym IFX Il linia — inh bitory farmakologiczne:
wzajemnie 2-3 leki | Postaca uniany 11l linia - RTX TNF-a + MTX | linia — LMPCh
tej grupy, aneiggi?;zrgegdyny 11l linia — inhibitory Il linia — GKS, NLPZ
dO.détKOWO z G.KS' lek dziatajgcy na CD20 + MTX 1l linia — leki biologiczne:
Il linia —leczenie | 735adzie hamowania inh. TNF-a, inh. 1I-6, anty-
mﬁ:g%;ilnTel-\lF-a czynnika - CD20 oraz inh. lI-1.
oraz tTOC (0,2%) Ig’ﬁ%’p ulujacego 4) inne procedury:
po niepowodzeniu : rehabllltgqa, podstawy
terapii lub operacyjne oraz
nietoleranciji na zaopatrzenie
klasyczne LMPCh. ortopedyczne
1l linia — RTX ok.
0,2%
Kolejne linie
leczenia w Polsce
nie sg dostepne.
Prof. dr hab. n. Obecnie ~Whnioskowana Do najtanszych Do Leczenie RZS i MIZS jest
med. Maria stosowane w technologia powinna | lekéw naleza: najskuteczniejszych | prowadzone wg
Majdan Polsce s3: | linia - byc¢ uzupetnieniem | | linia — MTX; lekéw nalezg: MTX rekomendaciji EULAR
konsultant LMPCh: MTX arsenatu Iekarskieg_o SSZ, (w odpowiednich 2010i2013r.
wojewddzki w (70%), do leczenia | chlorochinalub | dawkach), Pierwszy etap leczenia po
dziedzinie LEF (20%), biologicznego  jako eﬁventualnie LEF, r?]zpognaniu cIJIa obydwu
. inna grupa niz | skojarzenie skojarzenie MTX z chorol polega na
reumatologii frﬁé&%?;oraz inhibitory TNF-a | obydwu lekéw LEF lub SSZ, zastosowaniu  MTX w
zarowno u dorostych | Il linia - LEF, leki biologiczne - monoterapii lub w
(40%) jaki u dzieci. cykloporyna inhibitory TNF-a (w | skojarzeniu z SSZ lub
Il linia —leczenie | |nny mechanizm Il linia - leki skojarzeniu z MTX) | lekami
biologiczne po dziatania leku moze biologiczne TOC, RTX. przeciwmalarycznymi  a
niepquo_dzeniu | byé¢ cennym inhibitory TNF- takze w razie nietoleranciji
terapii/nietoleranciji | uzupetnieniem a, blokery 11-6 innych klasycznych
LMPCh: z grupy mozliwosci leczenia LMPCh: SSZ Ilub LEF.

inh. TNF-a (70%
leczonych
biologicznie) oraz
TOC (10 — 20%)

opornych na
dotychczas
stosowane terapie
postaci choroby badz

oraz anty CD-
20.

Zastosowanie

klasycznych  LMPCH w

maksymalnej

dawce

powinno by¢ oceniane co

Il linia— TOC u chorych u ktérych 6 m-cy w kierunku
(10%), RTX doszio do wtérnej bezplecze_mstwa

(50%). nieskutecznosci stosowania oraz

Kolejne linie leczenia skutecznoéci. W
leczenia w Polsce | biologicznego™. p_rzylr()atdku o o

i nieskutecznosci jednego

nie s3 dostepne. klasycznego LMPCh

podawany  jest inny

LMPCh a przy

nieskutecznosci drugiego

LMPCH oraz nadal

wysokiej aktywnosci
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choroby rozwaza sie
wigczenie terapii
biologicznymi lekami.
Jezeli od poczatku
niekorzystne czynniki

rokownicze sg obecne to
juz po 6 m-ch leczenia
mozna rozwazy¢ leczenie
biologiczne.

I linia leczenia —
leki LMPCh tj.
MTX ok. 95% oraz
SSZ ok. 3%.

Il liniia leczenia —
leczenie
biologiczne po
niepowodzeniu
terapii/nietolerancji
LMPCh — ETA,
ADA. Kolejne linie
leczenia nie sg
dostepne.

Whioskowana
technologia moze
zastgpic leki
biologiczne: ETA lub
ADA.

Klasyczne
LMPCh jako lek
pierwszego
rzutu: MTX a z
lekéw
biologicznych:
ETA.

Na podstawie
praktyki klinicznej
dotyczacej MIZS
skutecznosé lekow
biologicznych jest
poréwnywalna.
Jednak kazdy
pacjent moze
zareagowac inaczej
na leczenie,
dlatego wazna jest
indywidualizacja
leczenia i
mozliwosci wyboru
z kilku lekow w
zalezno$ci od
prypadku.

Leczenie MIZS prowadzi
sie zgodnie z
obowigzujgcymi
standardami. Jesli chodzi
o terapie biologiczng -
programy terapeutyczne
przewidujg leczenie
wytgcznie lekiem ETA (od
4 r.z.) oraz ADA (od 13
r.z.).
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Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu RZS oraz MIZS (OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r.)

Cena
detaliczna

Doptata
swiadczeni
obiorcy

INEVALES
postac,
dawka

Poziom
odptatnosci

Limit
finansowania

Zawartos¢
opakowania

Urzedowa

GalEA cena zbytu

| Wskazania objete refundacja

Subst. czynna Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

1) B.35. Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu

1 agresywnym (£ZS) (ICD-10 L
wstrzykiwac | 5909990717187 3 696,84 3 881,68 3 881,68 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);
z 2) B.33. Leczenie
reumatoidalnego zapalenia
Simponi, stawow i modzienczego
. roztwér do 1050.4, blokery idiopatycznego zapalenia stawow
Golimumabum wstrzykiwan, TNF - golimumab o przebiegu agresywnym (ICD-10 bezptatne 0z
50 mg M 05, M 06, M 08);
1 amputko- 3) B.36. Legzenie ir_lhit)itorami
strzykawka 5909990717200 3 696,84 3881,68 3881,68 TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45)
RoActemra, | f'olhla 101 5909990678259 1665,42 1748,69 1748,69
koncentrat 1) B.45. Leczenie
do 1fiol. a 20 1106.0, idalnego zapalenia bezptatne
Tocilizumabum sporzgdzani mi 5909990678266 Tocilizumab 3330,84 3497,38 3497,38 reumatoidaineg P P 01zl
2 r0ZtWOrU staw6w o przebiegu agresywnym
do infuzji, 20 (ICD-10: M 05, M 06)
mg/ml 1fiol. a4 ml | 5909990678273 666,17 699,48 699,48
1) B.35. Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L
40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);
2) B.33. Leczenie
reumatoidalnego zapalenia
Humira o stawow i m+odzier’1(:_zego )
. roztwor do 2 amp.-strz. 1050.1, blokery ldlopaty_cznego zapalenia stawéw
Adalimumabum A L 5909990005055 - 4155,84 4363,63 4363,63 o przebiegu agresywnym (ICD-10 bezptatne 0zl
wstrzykiwan, (+2 gaziki) TNF - adalimumab M 05, M 06, M 08)..
40 mg 3) B.36. Leczenie inhibitorami
TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawoéw kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45)
4) B.32. Leczenie cigzkiej postaci
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tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0);
5) B.47. Leczenie choroby
Lesniowskiego- Crohna (chLC)

(ICD-10 K 50)

Inflectra,
proszek do' 1) B.35. Leczenie tuszczycowego
sporzgdzani - . 8

a zapalenia stawow o przebiegu
K 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 agresywnym (£ZS) (ICD-10 L
oncentratu
40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);
roztworu do ;

. - 2) B.33. Leczenie

infuzji, 100 . .
mg reumatoidalnego zapalenia
- stawdw i mtodzienczego
Remicade, . ; ;
roszek do |d|opaty_cznego zapalenia stawow
sp orzadzani o przebiegu agresywnym (ICD-10
p 2 M 05, M 06, M 08);
) 3) B.36. Leczenie inhibitorami
Infliximabum | koneentratu | 1fiol. a20 | 5q09990900114 | 10503, blokery 2113,8 2219,49 1508,22 TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z | bezplatne 0zl
do ml TNF - infl ksimab e A

. ciezka, aktywng postacig

sporzgdzani . .
a rozZtworu ze§ztywn|ajqcego zapalenia
do infuzii 0.1 stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-
I 2, 10 M 45);

R 9 4) B.32 Leczenie cigezkiej postaci
prgrsnzsellin(?é tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
sporzadzani 40.0)-B.32;
konc:ntratu 1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22 5) B.55. Indukcja remis;ji
roztworu do wrzodziejgcego zapalenia jelita
infuzji, 100 grubego (WZJG) (ICD-10 K51).

mg
Enbrel, 1) B.35. Leczenie tuszczycowego
roztwér do 4 amp.-strz zapalenia stawow o przebiegu
wstrzykiwan ’ ’ agresywnym (LZS) (ICD-10 L
w amputko- (+8gaz k.z 5909990618217 1998 2097,9 2097,9 405, M 07.1, M 07.2, M 07.3):
alkoh.)
strzykawce,
25mg 2) B.33. Leczenie
Enbrel, reumatoidalnego zapalenia
roztwor do stawow i mtodzienczego
wstrzykiwan 4 amp.-strz. 1050.2, blokery idiopatycznego zapalenia stawow
Etanerceptum (+8gaz k.z 5909990618255 - 3996 4195,8 4195,8 . bezptatne 0zl
w amputko- alkoh.) TNF - etanercept o przebiegu agresywnym (ICD-10
strzykawce, ’ M 05, M 06, M 08);
50 mg
Enbrel, 3) B.36. Leczenie inhibitorami

roztwor do 4 wstrz TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z

wstrzykiwan ) ciezkg, aktywng postacig
we (+8|gkaf] I;.z 5909990712755 3996 4195,8 4195,8 zesztywniajgcego zapalenia
wstrzykiwacz ajkon. stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-

u, 50 mg 10 M 45)
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Enbrel,
proszek i )
rozpuszczaln 4 fiol. +
ik do 4amp.-strz.+
sporzadzeni | 419V *4 1 5900090777038 1998 2097,9 2097,9
nasadki na
a roztworu fiol. + 8
do "k'
wstrzykiwan, gazikow
25 (25mg/ml)
Enbrel,
proszek i
rozpuszczaln
ik do 1) B.33. Leczenie
sporzgdzani 4 fiol reumatoidalnego zapalenia
a roét‘”or“ (+4amp.- | 5909990880881 799,2 839,16 839,16 _ stawéw i mlodzienczego
(o} idiopatycznego zapalenia stawow
- strz.+akces) .
wstrzykiwan o0 przebiegu agresywnym (ICD-10
do M 05, M 06, M 08);
stosowania u
dzieci, 10
mg/ml
Cimzia,
roztwoér do 1) B.45. Leczenie
Certolizumabum | wstrzykiwan 11(.)4'0‘ reumatoidalnego zapalenia
2 amp.-strz. | 5909990734894 Certolizumab 4024,08 4225,28 4225,28 . . bezptatne 0zl
pegol w amp. - | staw6w o przebiegu agresywnym
strzyk., 200 pego (ICD-10: M 05, M 06)
mg/ml
MabThera,
koncentrat
do ) .
sporzadzani | 210l 210 | 5649990418817 2445,01 2567,26 2567,26 1) B.33. Leczenie
a roztworu ml reumatoidalnego zapalenia
do infuzji, stawdw i mtodzienczego
o 100 mg 1035.0, idiopaty_cznego zapalenia stawow
Rituximabum MabThera, Rituximabum o0 przebiegu agresywnym .(|CD-]_0 bezptatne 0zl
koncentrat M 05, M 06, M 08);
sporquodzani Lfiol. a50 | 5909990418824 6112,52 6418,15 6418,15 2) B.12. Leczenie chioniakow
a roztworu ml ' ' ' zto$liwych (ICD-10 C 82, C 83)
do infuzji,
500 mg
1 amp.-strz. 1) B.33. Leczenie
Ebetrexat, (0,375 ml) 5907626701852 20,16 21,17 21,17 reuma)toidalnego zapalenia
roztwoér do 1 amp.-strz. stawdw i mtodzienczego
wstrzykiwan (0,5 ml) 5907626701913 26,89 28,23 28,23 idiopatycznego zapalenia stawéw
w amputko- 1028.1, 0 przebiegu agresywnym (ICD-10
strzykawce, 1 amp.-strz. Methotrexatum M 05, M 06, M 08);
Methotrexatum 20 mg/ml (0,75 ml) 5907626702033 s.C. 40,33 42,35 42,34 ) bezptatne 0
2) B.34. Leczenie
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1 amp.-strz. reumatoidalnego zapalenia
@ mi 5909990735235 53,77 56,46 56,45 stawdw (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow
1 amp.-strz. (MIZS) o duzej i umiarkowanej
(1,25 ml) 5909990735266 67,23 70,59 70,57 aktywnosci choroby lekami
1amp.-stz. modyfikujgcymi przebieg choroby
a0,15ml | 5909990791255 53,0 55,74 21,17 (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
1 amp.-strz.
a0,2ml 5909990791309 50,45 52,97 28,23
1 amp.-strz.
a0,3ml 5909990791361 65,55 68,83 42,34
1 amp.-strz.
a0,4ml 5909990791446 81,02 85,07 56,45
1 amp.-strz.
a0,5ml 5909990791491 90,2 94,71 70,57
1 amp.-strz.
Metex, a 0,25 ml 5909990822171 58 60,9 35,28
roztwor do "1 amp.-strz.
wstrzykiwan | 3035 ml | 5909990822195 73,29 76,95 49,4
w amputko- 1028.1,
strzykawce, 1 amp.-strz. Methotrexatum
Methotrexatum 50 mg/ml a 0,45 ml 5909990822201 s.C. 85,55 89,83 63,51
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym.
Arava, tabl. 30 tabl. Aktywna posta¢ reumatoidalnego
powl., 10 mg (but.) 5909990977826 53,78 66,06 60,5 zapalenia stawdw oraz 8,76
mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw - postaé
wielostawowa po niepowodzeniu
Arava, tabl. 30 tabl. terapii lub w przypadku
powl., 20 mg (but.) 5909990977925 102,6 121,32 121 nietolerancji metotreksatu 3,52
Leflunomide,
) tabl. powl.,
Leflunomidum 15 mg 30 tabl. 4037353015388 76,03 91,97 90,75 4,42
Leflunomide
Sandoz, .
tabl. powl., 13.6.0, Leki
20 mg 30 tabl. 5909990858651 | Przeciwnowotworo 102,6 121,32 121 3,52
we i
Leflunomide immunomodulujgce
Sandoz, - leki
tabl. powl., immunosupresyjne Aktywna posta¢ reumatoidalnego
10 mg 30 tabl. 5909990858682 — leflunomid 63,07 75,8 60,5 zapalenia stawow ryczatt 18,5
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Leflunomide Aktywna posta¢ reumatoidalnego
medac, tabl. zapalenia stawdw oraz
powl., 10 mg 30 tabl. 4037353010604 48,49 60,5 60,5 mtodziencze idiopatyczne 3,2
zapalenie stawow - postac
Leflunomide wielostawowa po niepowodzeniu
medac, tabl. terapii lub w przypadku
powl., 20 mg 30 tabl. 4037353010628 102,6 121,32 121 nietolerancji metotreksatu 3,52
1 amp.-strz.
(0,375 ml) 5907626701852 20,16 26,85 26,85 ryczatt 3,2
1 amp.-strz.
(0,5 ml) 5907626701913 26,89 34,96 34,96 ryczatt 3,2
1 amp.-strz.
(0,75 ml) 5907626702033 120.2, Leki 40,33 51,08 51,08 ryczatt 3.2
Tamp stz przeciwnowotworo
e we i
Ebetrexat, (1 ml) 5909990735235 immunomodulujace 53,77 66,61 66,61 ryczatt 3.2
roztwor do 1 amp.-strz. -inne
wstrzykiwan (1,25 ml) 5909990735266 | Mmunosupresanty 67,23 82,15 82,15 . . ryczatt 3,2
w amputko- - metotreksat do We wszystkich zarejestrowanych
strzykawce, 1 amp.-strz. stosowania wskazaniach na dzien wydania
Methotrexatum 20 mg/ml (2,5 ml) 5909990735297 podskérnego 80,67 97,43 97,43 decyzji ryczatt 3,2
1 amp-
strzyk. a 0,2
ml 5909990791309 30,82 39,09 35,8 ryczatt 6,49
1 amp-
strzyk. a 0,3 .
120.2, Leki
ml 5909990791361 Przeciwnowotworo 45,14 56,13 53,7 ryczatt 5,63
1 amp- . wel : _
Metex, strzyk. a 0,4 immunomodulujgce We wszystkich zarejestrowanych
roztwér do ml 5909990791446 - inne 58 59 71.67 71.6 wskazaniach na dzien wydania ryczatt 3.27
wstrzykiwan immunosupresanty ' ' ' decyzji oraz choroby '
w amputko- 1 amp- - metotreksat do autoimmunizacyjne inne niz
strzykawce, strzyk. a 0,5 stosowania okreslone w charakterystyce
Methotrexatum 50 mg/ml ml 5909990791491 podskérnego 72,04 87,2 87,2 produktu leczniczego, ryczatt 3,20
Methotrexat-
Ebewe, We wszystkich zarejestrowanych
tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 120.1, Leki 8,09 11,54 11,54 wskazaniach na dzief wydania ryczatt 5,33
Methotrexat- przeciwnowotworo decyzji, sarkoidoza,
Ebewe, we i $rédmigzszowe zapalenia ptuc - w
tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 | immunomodulujace 16,18 21,89 21,89 przypadkach innych niz ryczatt 10,67
- antymetabolity - wymienione w CHPL oraz
Methotrexat- metotreksat do ziarniniakowe choroby ptuc - w
Ebewe, stosowania przypadkach innych niz
Methotrexatum | tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 | doustnego 32,36 41,57 41,57 wymienione w CHPL ryczatt 21,33
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We wszystkich zarejestrowanych

120.1, Leki wskazaniach na dzien wydania
Trexan, 100 tabl. przeciwnowotworo decyzji, sarkoidoza;
tabl., 2,5 mg (but.) 5909990111619 we i 16,19 21,9 21,9 $rodmigzszowe zapalenia ptuc (w ryczatt 10,67
immunomodulujgce przypadkach innych niz
- antymetabolity - wymienione w CHPL) oraz
100 tabl. (2 metotreksat do ziarniniakowe choroby ptuc (w
Trexan, poj.po100 stosowania przypadkach innych niz
Methotrexatum tabl., 10 mg szt) 5909990730346 doustnego 64,8 79,33 79,33 wymienione w CHPL) ryczatt 42,67
50 tabl. 5909990864416 24,41 31,96 30,37 10,70
Salazopyrin
EN, tabl. 100 tabl. 5909990864423 45,36 57,24 57,24 17,17
dojel., 500
mg 100 szt. 5909997012759 43,15 54,92 54,92 16,48
Sulfasalazin
EN Krka, 50 tabl. 5909990283316 24,34 31,89 30,37 10,63
tabl. dOjeI, 12.1, Leki
500 mg przeciwzapalne
100tabl. | 5909990283323 | dziatajace na jelita 48,69 60,73 60,73 18,22
- mesalazyna i
Sulfasalazin sulfasalazyna -
Krka, tabl. produkty do We wszystkich zarejestrowanych
powl., 500 stosowania wskazaniach na dzien wydania
Sulfasalazinum mg 50 tabl. 5909990283217 doustnego 22,68 30,14 30,14 decyzji 30% 9,04
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako odpowiednie komparatory dla produktu leczniczego Orencia (abatacept) w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zaplenia stawdéw (MIZS) o przebiegu agresywnym,
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wybrano:

w $wietle opublikowanych polskich i zagranicznych wytycznych, sg takze
refundowane ze Srodkéw publicznych w ocenianych wskazaniach. Nalezy mie¢ na uwadze, iz najbardziej
aktualne wytyczne EULAR 2013 i ACR 2013 odnosnie terapii RZS

W opinii ekspertow, wnioskowana technologia bedzie poszerza¢ panel mozliwych opcji terapeutycznych
i prawdopodobnie nie bedzie zastepowac innych technologii lekowych, w tym

W Swietle powyzszego wybér komparatoréow wydaje sie wiec zasadny.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz wymienione substancje, zgonie z ChPL

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér
kazdego z komparatorow, wraz z komentarzem Agencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy

Dla pierwszej i kolejnej linii leczenia biologicznego RZS*

Dla drugiej i kolejnej linii leczenia biologicznego RZS*
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MIZS

* zgodnie z zapisami obecnie refundowanych PL.

Opublikowane przeglagdy systematyczne

Do analizy klinicznej wigczono 11 PS, w tym 8 odnoszacych sie do terapii biologicznej RZS oraz 3 dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa wykonane na podstawie badan przeprowadzonych na populacji MIZS.
Wszystkie prezentowane przeglady zostaty wskazane przez wnioskodawce.

Do analizy nie wigczono 4 przeglagdow wskazanych w analizie klinicznej wnioskodawcy tj. przegladéw: Nogid
2006, Massarotti 2008, Sherrer 2008 (okres przeszukiwan obejmowat okres przed rejestracjg leku w
ocenianym wskazaniu) oraz Maxwell 20010.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng abataceptu (Orencia) w RZS oraz MIZS.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji ‘ Wyniki i wnioski
RZS
Salliot 2010 Cel: przeglad systematyczny Populacja: pacjenci z RZS po Wiaczone badania: 5 RCT, dotyczgce stosowania abataceptu (1), golimumabu (1),
Uwzglednione w AKL badan klinicznych opisujacych niepowodzeniu terapii inhibitorem rituximabu (2, tocilizumabu (1)

whnioskodawcy

Zrédta finansowania:
bd

skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania inhibitorow TNF-alfa w
leczeniu RZS

Synteza wynikéw: ilosciowa
(poréwnanie posrednie)

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do pazdziernika
2009

Zrédta: Medline, Cochrane
Central, Embase, abstrakty ACR |
EULAR z lat 2007-2009

TNF-alfa

Interwencja: golimumab, rytuksymab,
abatacept, tocilizumab

Komparatory: nie okreslono

Punkty koncowe: odpowiedz ACR50
Metodyka: RCT

Inne: brak

Whnioski autoréw przegladu:

W poréwnaniu posrednim nie wykazano is. wyzszej skutecznosci ktérejkolwiek z
ocenianych interwencji. GOL wykazuje poréwnywalng skutecznoscig do rytuksymabu,
abataceptu i tocilizumabu.

Poréwnanie posrednie ACR Wartosc¢
P
Golimumab —rituximab 0,74 (0,24 to 2,30) 0,60
Golimumab —abatacept 0,84 (0,22 to 3,16) 0,79
Golimumab —tocilizumab 0,58 (0,16-2,11) 0,41

Singh 2011
Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy

Zrédta finansowania: bd

Cel: Celem przegladu byta ocena
bezpieczenstwa terapii lekami
biologicznymi (etanerceptem,
adalimumabem, infliksimabem,
golimumabem, certolizumabem,
anakinra, tocilizumabem,
rytuksymabem i abataceptem).
Synteza wynikéw: jako$ciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do stycznia
2010

Zrédta: MEDLINE, EMBASE ,
The Cochrane Library

Populacja: pacjenci z kazdym
stanem chorobowym wymagajgcym
leczenia lekami biologicznymi, z
wyjatkiem HIV/AIDS (ze wzgledu na
ztozono$¢ leczenia).

Interwencja: Kortykosteroidy
(metyloprednizolon, prednizon, oraz
prednizolon), doustne leki
modyfikujgce przebieg choroby
(metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyna, hydroksychlorochina),
leki biologiczne modyf kujace
przebieg choroby (abatacept,
adalimumab, anakinra, certolizumab
pegol, etanercept, golimumab,
infliximab, rituximab, and tocilizumab).
Komparatory: jednakowe jak
interwencje, placebo

Punkty koncowe: czestos$c
wystepowania dziatan
niepozgdanych, w tym powaznych,
powaznych infekcji, gruzlicy, biataczki
lub chtoniaka, niewydolnosci serca, a
takze przerwania badania z powodu
dziatan niepozadanych, ogdlna liczba
dziatan niepozadanych, wszystkich
sercowych dziatan niepozadanych,
reakcji w miejscu iniekcji lub infuzji,
reakgciji alergicznych, czestos¢
zgonow, neurologicznych dziatan

Wiaczone badania: 163 randomizowane i kontrolowane badania kliniczne, ktore objety
tacznie populacje 50 010 pacjentéw i 46 badan otwartych bedacych przedtuzeniem
badan randomizowanych, ktére objety populacje 11 954 pacjentéw, w tym 8 RCT
dotyczacych GOL.

Whnioski autoréw przegladu:

Leczenie biologiczne wigze sig z istotnie wyzszym odsetkiem dziatan niepozadanych, w
tym prowadzacych do przerwania badania, a takze nawrotu gruzlicy. Ogélna liczba
zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna pomiedzy poszczegdlnymi

terapiami. Stosowanie abataceptu i anakinry wigzato sie z istotnie nizszym odsetkiem
powaznych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi.
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowalty istotnie rzadziej podczas terapii
abataceptem w poréwnaniu do terapii certolizumabem pegol, etnerceptem,
infliksimabem, rytuksymabem, tocilizumabem, a stosowanie anakinry wigzato sie z
istotnie rzadszym wystepowaniem powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z
terapig certolizumabem pogol, etanerceptem i infliksymabem, golimumabem. Analiza
wrazliwosci wykazata , iz stsowanie golimumabu wigze sie z is. mniejsza liczbg SAE’'s w
poréwnaniu do adalimumabu (OR 1,18 — 95% CI -1,10; 3,14). W innych przypadkach
nie stwierdzono aby golimumab wykazywat wigkszg tendencje do wystepowania
jakiegokolwiek AE’s w poréwnaniu do pozostatych inhibitoréow TNF-alfa.
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niepozgdanych, nowotworéw,
powaznych infekcji ptuc, infekc;ji
oportunistycznych lub grzybiczych.
Metodyka:

wysokiej jakosci badania kliniczne

Kharaishi 2010
Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
BMS

Cel: przeglad danych nt. profilu
bezpieczenstwa abataceptu
Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: bd

Zrédta: PubMed/Medline

Populacja: 3000 pacjentéw z RZS po
nieudanej prébie leczenia
klasycznymi LMPCh lub lekami
biologicznymi lub nie byli leczeni MTX
Interwencja: abatacept
Komparatory: PLC

Punkty koncowe:

Metodyka: badania kliniczne z
abataceptem, raporty otrzymane z
badan klinicznych trwajgcych
przynajmniej 6 m-cy a takze abstrakty
ACR, EULAR, CRA z lat 2007-2009
oraz dodatkowe dane na temat
bezpieczenstwa

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 7 RCT, 1 badanie open-label, ktore stanowity dtugoterminowe
przedtuzenie 5 badan

Kluczowe wyniki:

- w 5 kluczowych badaniach klinicznych odsetek uczestn kéw, ktérzy przerwali badani z
powodu AE wyniost: 1,9 - 8,7% w stosunku do placebo 0,9 — 4,3%

- zintegrowana analiza bezpieczenstwa data nastepujgce wyniki:

powazne infekcje 3,0% vs. 1,9% PLC;

nowotwory ztosliwe 3,7 vs. 2,9% PLC;

- brak dodatkowych powaznych zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa w ciggu 7 lat
dtugoterminowych przedtuzonych faz badan

- przeciwciata wobec ABA rozwinety sie u mniej niz 3% pacjentow, przy czym nie
odnotowano zaleznosci pomigdzy immunogennoscig i zdarzeniami niepozadanymi.
Whioski autoréow przegladu: abatacept ma akceptowalny profil bezpieczenstwa, jest
dobrze tolerowany podczas 7 lat ekspozycji na ABA

Maxwell 2010
Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy
Zrédta finansowania:
niezalezni autorzy

Cel: przeglad systematyczny
oceniajacy skutecznosc i
bezpieczenstwo ABA u pacjentow
zRZS

Synteza wynikéw: ilosciowa oraz
jakosciowa metaanaliza
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudzien
2008

Zrédta: Cochrane L brary,
Medline, EMBASE, ACP Journal
Club, Biosis Previews, strony
internetowe jednostek
regulacyjnych

Populacja: 2908 pacjentéw od
umiarkowanego do ciezkiego RZS
Interwencja: ABA (+/- LMPCH; +/-
leki biologiczne)

Komparatory: placebo lub
LMPCh/leki biologiczne

Punkty koncowe:

Skutecznosc¢

| rzedowy punkt koncowy - ACR 50,
Il rzedowy punkt koncowy — ACR 20,
ACR 70, progresja potwierdzona
radiograficznie (Sharp), DAS, DAS
28, EULAR kryteria odpowiedzi,
funkcja fizyczna — HAQ, HRQOL —
SF-36,

Bezpieczenstwo (SAEs, specyficzne
AEs — reakcje alergiczne, infekcje,
ciezkie infekcje, chfoniaki, liczba
wycofanych os6b z powodu AEs oraz
catkowita liczba wycofanych oséb)
Metodyka: RCT trwajgce diuzej niz 3
m-ce

Inne: bd

Wiaczone badania: 7 RCT,

Kluczowe wyniki:

- w grupie ABA w poréwnaniu do placebo 2,2 razy wyzsze prawdopodobienstwo
osiggniecia odpowiedzi ACR 50 w 6 m-cu (RR=2,47; 95% ClI: 2,00 - 3,07), 12 m-cu
badania (RR= 2,21; 95% CI: 1,73 - 2,82) przy 21% RD (95% Cl 16 - 27%)

-NNT =5 (95% CI: 4 - 7) by osiagng¢ ACR 50 w 1 roku

- znaczgca poprawa w funkcjonowaniu fizycznym, aktywnosci choroby i bélu oraz w
radiologicznej progresji w poréwnaniu do grupy kontrolnej

- liczba AEs byta wigksza dla grupy przyjmujgcej ABA (RR= 1,05; 95% CI: 0,87 — 1,28) z
bezwzglednym RD= 1% (95% CI -2 - 3%) w tym bdle gtowy, reakcje poinfuzyjne

- w grupie ABA obserwowano wiekszy odsetek powaznych infekcji po roku badania
(Peto OR=1,91; 95% CI: 1,07 — 3,42)

- liczba oséb wykluczonych z powodu AEs byta statystycznie znaczgca (Peto OR 2,68,
95% CI 1,07 - 6,72)

- liczba powaznych AEs wzrosta po podaniu ABA w skojarzeniu z ETA vs. PLC z ETA
(RR 2,30; 95% CI: 1,15 — 4,62)

- Znaczgco wiecej pacjentow osiggneto odpowiedz ACR 20 oraz 70 w 6 m-cu (RR=
1,79; 95% CI: 1,59 — 2,02 oraz RR= 3,53; 95% CI: 2,41 — 5,16 )12 m-cu badania (RR=
1,79; 95% Cl: 1,55 — 2,07 oraz RR=4,02; 95% Cl 2,62 - 6,18)

- znaczgca poprawa funkgiji fizycznych mierzona przez HAQ >0,3 w poréwnaniu do
poziomu wyjsciowego w 12 m-cu RR= 1,62 (95% ClI 1,35 — 1,95) z bezwzglednym RD=
24% (95% CI16- 32%)

- grupa aktywna charakteryzowata sie wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia
niskiej aktywnosci choroby, DAS 28< 3,2 RR= 4,33 (95% 2,84 — 6,59) w 12 m-cu z
bezwzglednym RD=33% (95% CI 26 — 39%)

- grupa aktywna charakteryzowata sig znaczgco wiekszym prawdopodobiefstwem
osiggniecia remisji DAS<2,6 RR=12,74 (95% Cl 4,76 — 34,15)

Whioski autoréw przegladu: abataceot wydaje sie by¢ skuteczny oraz bezpieczny w
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leczeniu RZS, odpowiedz ACR 20/50/70 byta znaczgca dla obu populacji, po
nieadekwatnej odpowiedzi na MTX a takze na leki biologiczne. ABA nie powinien by¢
kojarzony z innymi lekami biologicznymi.

Maxwell 2009

Uwzglednione w AKL

whnioskodawcy

Zrédia finansowania:

BMS

Cel: ocena skutecznodci i
bezpieczenstwa abataceptu pod
wzgledem redukcji aktywnosci
choroby, bolu i poprawy
funkcjonowania pacjentéw z RZS
Synteza wynikéw: iloSciowa oraz
jakosciowa metaanaliza
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca 2007
(pierwsze wyszukiwanie),
grudzien 2008, styczen
(dodatkowe wyszukiwania
aktualizujgce dane)

Zrédta: The Cochrane L brary,
MEDLINE, EMBASE, ACP
Journal Club, BIOSIS Previews,
abstrakty oraz strony internetowe
FDA, EMEA, MHRA

Populacja: 2908 pacjentéw z
umiarkowanym do ciezkiego RZS
Interwencja: abatacept (2 oraz
10mg/kg m.c.) +/- LMPCh lub +/- leki
biologiczne

Komparatory: PLC +/- LMPCh
Punkty koncowe:

| rzedowe: ACR 50; AEs: infekcje,
reakcje alergiczne; SAEs: powazne
infekcje oraz chtoniaki, liczba os6b
wykluczonych w powodu braku
skutecznosci lub AEs

Il rzedowe: ACR 20, 70, progresja
radiograficzna (Sharp skala), kryteria
EULAR — DAS, HRQOL

Metodyka: RCT trwajgce min. 3 m-
ce, Inne: bd

Wiaczone badania: 7 RCT

Kluczowe wyniki:

- w poréwnaniu do placebo pacjenci przyjmujacy ABA mogli 2,2 razy bardziej
prawdopodobnie osiggng¢ odpowiedz ACR 50 w ciggu 1 roku trwania terapii (RR= 2,21;
95% ClI: 1,73 - 2,82) przy 21% RD pomigdzy grupami

- NNT =5 (95% CI: 4,7) by osiggng¢ ACR 50

- znaczgca poprawa w funkcjonowaniu fizycznym

- redukcja aktywnosci choroby i bolu w poréwnaniu do grupy kontrolnej

- liczba AEs byta wigksza dla grupy ABA (RR= 1,05; 95% CI: 1,01 — 1,08),
zaobserwowano, ze liczba AEs wzrosta po podaniu ABA w skojarzeniu z innymi lekami
biologicznymi (RR 2,30; 95% ClI: 1,15 — 4,62)

- w grupie ABA obserwowano wiekszy odsetek powaznych infekcji po roku badania
(Peto OR=1,91; 95% ClI: 1,07 — 3,42)

Tabl. 1 Podsumowanie wynikéw poréwnania w RevMan 5 dotyczacego ABA (2* oraz 10
mg/kg m.c.) + LMPCh/leki biologiczne vs. PLC + LMPCh/leki biologiczne.

WyniKki Efekt Calkowita | Komentarz
wzgledny | liczba
pacjentow
ACR 50 RR 2,21 993z3 bezwzgledne
1,73 - badan RD= 21%
2,82) (16 - 27%),
NNT=5 (4 -
7)
Bdl, na skali - 1425z 1 bezwzgledne
100 mm VAS badania: RD=-11% (-
follow-up: 12 Weinblatt 13 - 8,5%)
m-cy 2006 NNT=5 (4 -
6)
Poprawa w RR=1,62 | 638z1 bezwzgledne
funkcjonowaniu | (1,35 - badania: RD= 24%
fizycznym — 1,95) Kremer (16 - 32%)
HAQ > 0,3) 2006 NNT=5 (4 -
follow-up: 12 7)
m-cy
Niska RR=4,33 638z1 bezwzgledne
aktywnosc (2,84 - badania: RD= 33%
choroby - DAS | 6,59) Kremer (26 - 39%)
<32 2006 NNT=4 (3 -
Follow-up: 12 5)
m-cy
Catkowita RR=1,05* | 315126 bezwzgledne
SAEs (0,87 — badan RD=1% (-2 -
Follow-up: 6- 1,28) 3%)
12 m-cy NNT= n/a’
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Progresja - 586z1 Brak zmian a

radiograficzna badania: grupie z

(Genant- Kremer ABA. MD -

modified Sharp 2006 0,27 (-0,42 -

skala) follow- -0,12).

up: 12 m-cy Bezwzgledne
RD=-0,2% (-
0,3 - -0,08%)

* 2 badanie na 7 wigczonych roznito sie schematem dawkowania . Weinblatt 2007
pacjenci otrzymywali etanercept (25 mg/kg 2 razy w tyg.) w skojarzeniu z ABA ( 2
mg/kg m.c.)a w badaniu Kremer 2003 byty 2 ramienia z ABA o réznym dawkowaniu.
Whioski autorow przegladu: abatacept jest skuteczny oraz bezpieczny w leczeniu
RZS (umiarkowany poziom dowodéw). Liczba wykluczen z badania oraz profil
toksycznosci ABA pozwala sadzi¢, ze jest on lekiem o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Nie nalezy taczy¢ abataceptu z innymi lekami biologicznymi.

Singh 2010
Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy
Zrédta finansowania:
bd

Cel: poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa GOL (w
monoterapii lub w skojarzeniu z
lekami modyfikujacymi terapie lub
biologicznymi) do placebo (w
monoterapii lub w skojarzeniu z
lekami modyfikujacymi terapie lub
biologicznymi) w
randomizowanych lub quasi-
randomizowanych badaniach
klinicznych u dorostych pacjentéw
z RZS.

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: b.d.

Zrédta: Cochrane Central
Register of Controlled Trials
(CENTRAL), OVID MEDLINE,
CINAHL, EMBASE, Science
Citation Index (Web of Science)
oraz baze Current Controlled
Trials.

Populacja: pacjenci z RZS
Interwencja: golimumab
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: skutecznos¢
(ACR50, ACR20, ACR70, wynik w
skali DAS, jakos¢ zycia) ,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: Emery 2009 ,GO-BEFORE”, Kay 2008, Keystone 2009, Smolen
2009

Whioski autorow przegladu:

GOL w dawce 50 mg w skojarzeniu z MTX zmniejsza aktywnos$¢ choroby oceniang wg
DAS28 i ACR20/50/70 u pacjentéw z RZS. Ponadto stosowanie GOL + MTX wiagzato
sie z poréownywalnym do PLC ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Odsetek pacjentéw leczonych GOL w skojarzeniu z MTX

uzyskujgcych odpowiedz ACR50 jest poréwnywalny z odsetkiem raportowanym w
przegladach systematycznych dotyczgcych innych inhibitoréw TNF-alfa, w tym ETA,
INFX, ADA, RTX, abataceptu.

Shergy 2009
Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy
Zrédta finansowania:
BMS

Cel: przeglad systematyczny
badan klinicznych (ll, Ill fazy)
opisujgcych korzysci wynikajgcych
z poprawy jakosci zycia pacjentéw
leczonych abataceptem

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: 01.01.1995 —
26.11.2007

Zrédta: Medline, Embase, Biosis

Populacja: pacjenci z ciezkim RZS
po niepowodzeniu terapii LMPCh oraz
/lub inhibitorem TNF-alfa
Interwencja: abatacept
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: wyniki QoL
mierozne za pomocg réznych skal i
kwestionariuszy (HAQ-DI, SF-36,
fatigue 100 mm VAS, MOS-Sleep
VAS)

Metodyka: RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: 8 RCT prezentujgcych wyniki QoL w tym 2 badania Il fazy —
ATTAIN, AIM

Kluczowe wyniki:

QoL u pacjentéw po nieadekwatnej odpowiedzi na MTX — badanie AIM:

- znaczgca statystycznie poprawa jakosci zycia, psychicznego oraz fizycznego
samopoczucia juz w 29 dniu (5/8 w skali SF-36)

- PCS, MCS znaczaco ulegt poprawie w 6 miesigcu w stosunku do PLC

- znaczgca poprawa psychicznych funkcji mierzone za pomocg HAQ-DI nastgpita do 57
dnia, utrzymata sie przez 1 rok leczenia ABA. 64% aktywnych pacjentéw vs. 39% PLC
(P < 0,001) osiagneto klinicznie istotng poprawe przynajmniej 0,3 HAQ-DI.

- znaczgce zmiany mierzone na skali fatigue VAS zaobserwowano juz w 29 dniu
badania (-25,9 vs. -17,3 PLC; P =0,0003)
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- znaczgca klinicznie poprawa codziennej aktywnosci chorych

- po 1 roku odnotowano znaczgcg klinicznie poprawe jakosci snu, indeks SPI,
oznaczajacy rézne problemy ze snem, ulegt redukc;ji (-10,4 vs. -7,2 PLC; P =0,0187)
QoL u pacjentéw po nieadekwatnej odpowiedzi nainh. TNF-a — badanie ATTAIN:
- znaczgca statystycznie poprawa jakosci zycia, psychicznego oraz fizycznego
samopoczucia w 6 m-cu dla wszystkich 8 podskal skali SF-36

- PCS, MCS znaczaco ulegt poprawie w 6 m-cu w stosunku do PLC

- znaczgca statystycznie oraz klinicznie, a takze szybka poprawa psychicznych funkcji
mierzonych za pomocg HAQ-DI juz w 15 dniu

- znaczgca statystycznie zmiana w stosunku do PLC na skali fatigue VAS (-22,3 vs. -
5,3; P<0,0001) w 6 m-cu

- znaczgca redukcja ograniczenia aktywnosci vs. placebo do w 6 m-cu

- po 6 m-cu odnotowano znaczacg klinicznie oraz statystycznie poprawe jakosci snu,
indeks SPI, oznaczajacy rézne problemy ze snem, ulegt redukgji (-9,8 vs. -2,1 PLC; P
=0,0001)

- pod koniec badania odnotowano wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy osiagneli
adekwatng odpowiedz 59% vs. 38% PLC ( P <0,0001)

- grupa badana osiaggneta korzysci niemal we wszystkich mierzonych skalach jakosci
zycia w 12 tyg.

- klinicznie znaczgca redukcja bélu, problemdéw ze snem, gorgczka zostata utrzymana w
fazie rozszerzonej badania trwajacej 18 m-cy

Whioski autoréw przegladu: leczenie abataceptem poprawia jako$¢ zycia pacjentow,
ktorzy nieadekwatnie odpowiedzieli na klasyczne LMPCh oraz inhibitory TNF-a.
Wykazano, ze abatacept tagodzi psychiczny, emocjonalny oraz spoteczny ciezar
narzucony na pacjentéw z RZS (polepszenie codziennej aktywnosci, redukcja
problemoéw ze snem oraz gorgczki).

Salliot 2009
Uwzglednione w AKL
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:
bd

Cel: przeglad systematyczny
oceniajgcy ryzyko powaznych
infekcji spowodowanych
podawaniem RTX, ABA lub
anakinra w leczeniu RZS
Synteza wynikéw: jakosciowa
oraz ilosciowa metaanaliza wg
wytycznych Cochrane
Collaboration

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudziehn
2007

Zrédta: PUBMED, EMBASE,
Cochrane | brary databases,
abstrakty konferencyjne ACR,
EULAR w latach 2004 — 2006,
FDA, EMEA, poszczegélni
producenci lekéw

Populacja: 2945 pacjentow z RZS
(wg kryteriow ACR) z aktywna
postacig choroby

Interwencja: ABA (2 lub 10 mg/kg)
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: stosunek
powaznych infekcji w grupie badanej
do grupy kontrolnej

Metodyka: RCT

Inne: publikacja w j. angielskim,
francuskim lub hiszpanskim

Wiaczone badania: 5 RCT nt. ABA

Kluczowe wyniki: zaobserwowano 49/1960 ( w tym 7 u osdéb, ktére przyjmowaty ABA
tacznie z inh. TNF-a) ostrych infekcji w grupie ABA (2,5%) vs. 18/985 PLC (1,8%).
Glownie byty to: posocznica, gronkowcowe zapalenie stawow, ropnie, przewodu
pokarmowego (3 z 6 uchytkéw), zakazenia dermatologiczne (z czego 6 z nich to tk.
tacznej), odmiedniczkowe zapalenie nerek. Zgtoszono takze jeden przypadek
niepotwierdzonej gruzlicy oraz aspergilozy ptuc. Jeden pacjent (z historig gruzlicy oraz
zwtdknienia ptuc) umart z powodu aspergilozy oraz posocznicy spowodowanej P.
aeruginosa.

Whioski autorow przegladu:

przeprowadzona analiza nie wykazata statystycznie znaczgcego wzrostu ryzyka
powaznych infekcji podczas leczenia ABA.

Ryzyko powaznych infekcji ORs (95% Cl) podczas terapii ABA wyniosto odpowiednio
dla:

- wysokich dawek ABA (10 mg/kg) vs. PLC 1,35 (0,78 — 2,33)

- wysokich dawek ABA (10 mg/kg) vs. PLC 1,24 (0,70 — 2,29)*

- niskich dawek ABA (<2 mg/kg) vs. PLC 0,84 (0,13 — 5,30)

- wysokich dawek ABA vs. niskich dawek ABA

2,16 (0,52 — 8,98)

- wysokich dawek ABA vs. niskich dawek ABA

2,0 (0,48 —8,33)*

* wyliczona wartos¢ OR po wykluczeniu pacjentow przyjmujgcych ABA tgcznie z innymi
lekami biologicznymi
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MIZS

Ungar 2013

Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
Grant z MZ Ontario,
Long-term Care Drug
Innovation Fund oraz
przez Hospital for Sick
Children Research
Institute

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa lekéw
biologicznych w leczeniu
wielostawowej postaci MIZS

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

2000 — wrzesien 2012

Zrédto: Medline, EMBASE,
Cochrane, bazy agencji HTA —
INAHTA oraz Centre for Reviews
nad Dissemination databases z lat
2000 — grudzien 2011

Populacja: pacjenci w kazdym wieku
z MIZS, wigkszos¢ z wielostawowg
postacig

Interwencja: ABA oraz ETA, IFX,
ADA, RTX, TOC, ANAKINRA
Komparatory: PLC

Punkty koncowe:

| rzedowe:

- ACR kryteria

- poprawa lub nasilenie choroby
-ACR Ped 30, 50, 70 def. wg ACR

Il rzedowe:

remisjg choroby, nieaktywna postaé
choroby, liczba wycofan, zaprzestan
leczenia spowodowanych
nietolerancja, brakiem skutecznosci,
wolg pacjenta, bezieczenstwo
Metodyka: RCT, badani
kontrolowane bez randomizacji lub
badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej, rejestry pacjentéw, raporty
HTA, metaanalizy czy przeglady
systematyczne

Inne: publikacje w j. angielskim,

francuskim, portugalskim, niemieckim,

stowackim, hiszpanskim oraz wtsokim

Wiaczone badania: 37 artykutow w tym: 7 RCTs (1 RCT nt. ABA), 28 badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (1 badanie nt. ABA), badanie open-label oraz
rejestr amerykanski

Kluczowe wyniki: badanie Ruperto 2008

- odsetek pacjentow niewykazujgcych zaostrzenia choroby po leczeniu ABA + MTX vs.
PLC + PLC 80% vs. 47% (zmiana istotna statystycznie)

- odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz ACR Ped 30 na leczenie ABA+MTX vs.
PLC 82% vs. 69% (zmiana nieistotna statystycznie)

- | faza badania: ACR Ped 30 osiggneto 123 pacjentow (65%), 82% z nich nie nie
przyjmowato wczesniej inh. TNF-a, 20 pacjentéw (11%) nie kontynuowato badania gt. z
powodu braku skutecznosci

- Il faza: 32 pacjentow (53%) osiggneto odpowiedz ACR Ped 70 po 12 m-cach leczenia
w poréwnaniu do 19 pacjentéw (19%) z grupy kontrolnej

- Il faza: 38 pacjentow (63%) osiggneto odpowiedz ACR Ped 70 a 22 pacjentéw (37%)
nieaktywng postaé choroby

- bezpieczenstwo:

| faza — 1 przypadek ostrej leukemii,

Il faza — 2 przypadki powaznych infekcji

Il faza — po 1 przypadku gorgczki Dengue, roza, zapalenie zotadka i jelit, potpasiec,
bakteryjne zapalenie opon m6zgowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek u 5 pacjentow
1 pacjent, ktory w 1l fazie otrzymywat PLC miat padaczke skroniowa.

Kemper 2012

Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy

Zrédta finansowania:
Agency for Healthcare
Research and Quality,
Department of Health and
Human Services

Cel: ocena efetywnosci i
bezpieczenstwa LMPCh w
poréwnaniu z leczeniem
konwencjonalnym LMPCh lub
lekami biologicznymi w terapii
MIZS

Synteza wynikéw: jakosciowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do grudnia
2010

Zrédia: Medline, Embase,
abstrakty konferencyjne ACR,
EULAR z lat 2008 - 2009

Populacja: pacjenci <18 r.z. z MIZS
leczonych przynajmniej 3 m-ce, brak

skutecznosci na leczenie LMPCh oraz

inh. TNF-a

Interwencja: abatacept oraz 6
klasycznych LMPCH oraz 6
pozostatych biologicznych lekéw
Komparatory: terapia
konwencjonalna +/- MTX

Punkty koncowe: liczba aktywnych
chorobowo stawéw, CHAQ,
odpowiedz ACR Pedi 30, 50, 70, 90,
100, ogdlna ocena lekarza, pacjenta,
rodzica (skala VAS), czas do
zaostrzenia choroby, czas do
osiggniecia remisji, nieaktywnosci
choroby,

Metodyka: RCT, case reports

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 1 RCTdla ABA

Kluczowe wyniki:

- istotna statystycznie poprawa w liczbie aktywnych stawéw (4,4 ABA vs. 6 PLC; p =
0,02)

- istotna statystycznie poprawa w ocenie CHAQ (0,8 vs. 0,7; p = 0,04)

- istotna statystycznie poprawa w ocenie ogoélnej lekarza (14,7 vs. 12,5; p <0,01)

- istotna statystycznie poprawa odpowiedzi ACR Pedi 90 (40% vs. 16% PLC; p <0,01)

- brak istotnej statystycznie poprawy ogélnej oceny pacjenta oraz rodzica (17,9 vs. 23,9;
p =0,70)

- brak istotnej statystycznie poprawy wskaznika ESR (ESR; 25,1 vs. 30,7; p =0,96)

Oftten 2012

Cel: poréwnanie lekéw

Populacja: pacjenci z MIZS w

Wiaczone badania: 17 prac opisujgcych 11 RCT, w tym 1 badanie z ABA
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Uwzglednione w AKL
wnioskodawcy

Zrédta finansowania: brak

biologicznych stosowanych w
MIZS

Synteza wynikéw: jakosciowa i
ilosciowa - poréwnanie posrednie
met. Buchnera. Pierwsza sie¢
objeta 3 badania z ABA, ADA oraz
ETA dotyczgce odstawiania leku
(gdy badania byty porownywalne
pod wzgledem charakterystyki
pacjentéw oraz projektu)
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do stycznia
2012

Zrédto: PubMed, Embase,
Cochrane, clinicaltrials.gov,
abstrakty z konferenciji
reumatologicznych

wiekszosci o postaci wielostawowej
po niepowodzeniu stosowania LMPCh
oraz inh. TNF-a

Interwencja: abatacept oraz ETA,
ADA,

Komparatory: placebo

Punkty koncowe:

odsetek pacjentéw wykazujacych
zaostrzenie choroby, odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
ACR Ped 30 oraz osiggniecie
nieaktywnej postaci choroby
Metodyka: RCT

Inne: bd

Kluczowe wyniki:

- poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic w krétkoterminowej
skutecznosci (zapobieganie zaostrzeniu choroby po odpowiedzi na leczenie) miedzy
ABA, ADA oraz ETA

Tab. 1
Poréwnanie Zaostrzenie choroby P
posrednie RR (95% CI)
ABA vs. PLC 0,38 (0,22 — 0,66) -
ETA vs. ABA 0,92 (0,39 — 2,18) 0,85
ADA (skojarzony) 1,56 (0,81 —2,99) 0,18
vs. ABA
ADA vs. ABA 1,61 (0,78 — 3,33) 0,20
ADA + MTX vs. 1,51 (0,72 - 3,13) 0,27
ABA

- 64 -78% adekwatnie odpowiedziato na leczenie lekami biologicznymi w | fazie (faza
open-label lead-in)

Whioski autorow przegladu: z powodu matej liczby badan oraz réznorodnosci badan
brak pewnych wnioskéw o poréwnywalnej skuteczno$ci 3 lekéw biologicznych
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3.3.

3.3.

Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Efektywno$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzony w ramach przegladu
systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami witgczenia i wykluczenia. Zaktadanym wynikiem
przegladu byto odnalezienie badan odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw stosowanych
w terapii biologicznej RZS oraz MIZS, w tym ABA.

Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce byto prowadzone pod kontem odnalezienia opracowan
wtornych oraz badan pierwotnych. W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych
i metaanaliz przeszukano bazy PubMed, Medline, EMBASE, The Cochrane Library. We wszystkich
przypadkach strategie zaprojektowano iteracyjnie, z wykorzystaniem synoniméw MeSH i EMTREE, stowa
kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uwzgledniono filtry w poszczegdlnych bazach, nie ograniczano
czasu objetego wyszukiwaniem oraz nie stosowano filtrow jezykowych. Jednakze, ostatecznie ocenie
zgodnosci z problemem decyzyjnym poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskim, polskim,
francuskim i niemieckim. Nie wprowadzono takze ograniczenn odnosnie punktéw kohncowych, co réwniez
zapewniato mozliwie najszersze wyszukiwanie.

Pewne zastrzezenie moze budzi¢ natozenie filtréw, ktére mogg wykluczy¢ publikacje opisujgce badania
obserwacyjne, a wiec przedstawiajgce dane dotyczace praktycznej efektywnosci ABA.

Przeszukano takze pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w
celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy. W trakcie wyszukiwano wykorzystano takze
informacje  pozyskane z  wyszukiwarek internetowych oraz rejestréw badan  klinicznych
(http://www.clinicaltrials.gov/ i http://www.controlled-trials.com/).

W celu uzupetnienia danych uzyskanych 2z publikacji przeprowadzono wyszukiwanie doniesien
konferencyjnych: European League Against Rheumatism (EULAR) — Annual European Congress of
Rheumatology z lat 2002-2012 oraz American College of Rheumatology (ACR) — Annual Scientific Meetings
z lat 2006-2012. Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotyczacych danych, ktére nie zostaly
opublikowane w formie petnej publikacji.

Ponadto przeszukano bazy danych Center for Reviews and Dissemination oraz strony internetowe Agencji
zrzeszonych w INAHTA pod katem istniejgcych, niezaleznych raportdw oceny technologii medycznej
(raportéw HTA) oraz przeglagdow systematycznych i metaanaliz.

Ostatnie wyszukanie wnioskodawcy miato miejsce 5 marca 2013 r i zgodnie z wymaganiami minimalnymi,
jakie powinny spetnia¢ analizy we wnioskach o objecie refundacjg bylo nieaktualne na dzien ztozenia
wniosku (3 lipca 2013 r.). Przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne, zgodnie ze strategig
wnioskodawcy, w ramach, ktérego odnaleziono dodatkowe przeglady systematyczne, ktére wnioskodawca
wigczyt do AKL w ramach uzupetnienien analiz zgodnie z wymogami minimalnymi.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono badania spetniajgce wszystkie kryteria dotyczace populaciji,
interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych w tabeli ponizej, punktow
koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 12).

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

oceniajacego
RZS MIZS RZS MIZS

Populacja
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Interwencja

Komparatory
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Punkty konncowe
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Typ badan
|

Kryteria
inne

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej ABA, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 7
badahn pierwotnych poréwnujgcych ABA wzgledem PLC (ATTAIN; ATTEST; ALLOW; AIM; ASSET;

ASSURE; Takeuchi 2012 oraz Ruperto 2008/2010)
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Tabela 13. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

RZS

po niepowodzeniu terapii LMPCh

ATTEST
(Schiff 2008)

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb,
Princeton, N.J.

- wieloosrodkowe, 86 osrodkéw w tym
w Polsce

- RCT, podwajnie slepg proba,

- trzyramienne (ABA; PLC; IFX)
Hipoteza: nie zatozono

Typ analizy: ITT

Czas trwania: 6 m-cy dla poréwnania
ABA vs. PLC, natomiast obserwacja
podstawowa — 12 m-cy

AOTM: IIA
JADAD: 4

interwencja 1: Abatacept i.v. —
(1, 15, 29 dzien i co 28 dni) + MTX 215
mg/tydz

interwencja 2:
Placebo i.v. — (1, 15, 29 dzien i co 28
dni) + MTX 215 mg/tydz.

interwencja 3: Infliksymab iv. —3
mg/kg mc (1, 15, 43, 85 dzien i dalej co
56 dni) + MTX 215 mg/tydz.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci wiek 218 lat z rozpoznaniem RZS wg kryteriow
ACR, RZS od co najmniej roku, niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie MTX,

- 8JC66 210,

- TJC68 212, CRP 21 mg/d|,

- MTX w dawce 215 mg od co najmniej 3 miesiecy, w tym
stabilne dawki od co najmniej 28 dni

Kryteria wykluczenia:

- leczenie ABA lub inh. TNF-a, - dodatni wyn k testu w
kierunku gruzlicy,

- GKS p.o. > 10 mg dziennie (prednizon) (dotyczy
pierwszych pierwszego poétrocza) lub zmienne dawki w
ciggu 28 dni przed wigczeniem do badania,

- zmiany TBC w badaniu RTG kip.

Liczebnos$¢ grup:
ABA n=156

PLC n=110

IFX n=165

Pierwszorzedowy: DAS28 ABA vs. PLC

Drugorzedowe:

DAS28 IFX vs. PLC

DAS28 ABA vs. IFX

LDAS; DAS28 <3,2 oznaczajgcy niska
aktywos¢ choroby,

DAS28 <2,6,

ACR 20, 50, 70 odpowiedz, HAQ DI
poprawa o co najmniej 0,3

jakos¢ zycia SF-36, PCS, MCS

Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs,
istotne klinicznie zmiany parametréw
zyciowych, badan fizycznych

ALLOW
(Kaine 2012)

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

- wieloosrodkowe 27 o$rodkow
-RCT

- zlozone z trzech czesci (2
niekontrolowanych otwartych i
kontrolowanej przeprowadzonej w
warunkach podwadjnie $lepej proby)
- dwuramienne (ABA; PLC)
Hipoteza: nie odnaleziono

Typ analizy: bd ?
Czas trwania: 12 tyg. (badanie
kontrolowane)

AOTM: IIA
JADAD: 3

Faza | open-label, 12 tyg.
Jednorazowa dawka nasycajgca -
Abatacept ~10 mg/kg i.v., nastepnie
ABA s.c. 125 mg/tydz. + MTX

Do Il fazy wigczono pacjentéw z | fazy,
u ktérych redukcja DAS28 >0,6

Faza Il podwdjnie zaslepione 12 tyg.
Abatacept s.c. 125 mg/tydz. + MTX
Placebo s.c.+ MTX

Do fazy wtaczono pacjentow, u
ktérych DAS28 <0,6 po | fazie lub po Il
fazie badania

Faza Ill open-label 12 tyg.

Abatacept i.v. 10 mg/kg, a nastepnie
125 mg s.c. + MTX

Abatacept s.c. 125 mg + MTX

Kryteria wigczenia:

- aktywna posta¢ choroby RZS

DAS28 w zakresie 3,2-5,1

- klasa I, Il lub 11l wg kryteriow ACR

- MTX co najmniej 3 miesigce przed rozpoczgciem badania

Kryteria wykluczenia:

- powazna ostra lub cigzka przewlektfa a takze nawracajgca
infekcja bakteryjna /uspiona infekcja bakteryjna bgdz
wirusowa

- wezesniejsze przyjmowanie RTX, ABA, zywe szczepionki
(<3 miesigce przed rozpoczeciem badania), LEF (<1 rok
przed rozpoczgciem badania) oraz inne leki biologiczne

Liczebnos$¢ grup:
Faza | — 167 pacjentéw
Faza Il - 120 pacjentow

Faza Il — 119 pacjentéw

Pierwszorzedowy:

- immunogennos¢

- bezpieczenstwo (AEs, ciezkie AEs,
reakcje zwigzane z podaniem s.c., ostre
AEs po infuzji ABA) oceniane na koniec
fazy Il

Drugorzedowe:

- DAS28 <3,2 — oznacza niskg
aktywnos$c¢ choroby

- DAS28 £2,6 - remisja

- HAQ-DI
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

AIM
(KREMER 2006)

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

- wieloosrodkowe, 116 o$rodkow w
tym w Polsce

- RCT, z podwdjnie $lepg proba,

- dwuramienne (ABA; PLC)
Hipoteza: bd

Typ analizy: zmodyfikowana ITT
Czas trwania: obserwacja
podstawowa — 12 mcy,

Wg AOTM: 1A
Wg JADAD: 5

interwencja 1: Abatacepti.v. — 10
mg/kg mc (1, 15, 29 dzien i co 28 dni)
+ MTX 215 mg/tydz.

interwencja 2:

Placebo i.v. — (1, 15, 29 dzien i co 28
dni) + MTX 215 mg/tydz.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriow ACR od co
najmniej roku

- wiek 218 lat

- niewystarczajgca odpowiedz na leczenie MTX

SJC66 210

TJC68 212

CRP 210,0 mg/dl

- MTX w dawce =15 mg/tydz. od co najmniej 3 miesiecy, w
tym stabilne dawki od co najmniej 28 dni

Kryteria wykluczenia:

- GKS powyzej 10 mg (prednizon) lub zmienne dawki w
ciggu 25 dni przed wigczeniem do badania

- dodatni test tuberkulinowy

Liczebnos$¢ grup:

ABA (n=433)

PLC (n=219)

Pierwszorzedowy:

- odpowiedz ACR20 w 6 miesigcu;
- wspotczynnik oséb ze znaczacyg
poprawg HAQ-DI w 12 m-cu

- zmiany radiologiczne (Genant-
modified Sharp score) w 12 m-cu

Drugorzedowe:

- ACR50, ACR70 w 6 miesigcu
- DAS28

- SF-36

Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs,
reakcje zwigzane z infuzjg, klinicznie
istotne zmiany parametréw zyciowych

AMPLE
(Weinblatt 2013)

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

- wieloosrodkowe, 120 o$rodkéw
-RCT

- dwuramienne (ABA; ADA)
Hipoteza: noninferiority

Typ analizy: ITT

Czas trwania: 12 m-cy,

Wg AOTM: IIA
Wg JADAD: 2

interwencja 1:

Abatacept — podskdrnie 125 mg
tygodniowo (bez pierwszej, dozylnej
dawki nasycajgcej ) + MTX (15-25
mg/tydz.)

interwencja 2:

Adalimumab s.c. — podskérnie 40 mg
co 2 tygodnie + MTX (15-25 mg/tydz.)

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriéw ACR przez
okres <5 lat

- wiek 218 lat

- niewystarczajgca odpowiedz na leczenie MTX

- nie przyjmowali nigdy leczenia biologicznego

- DAS 28-CRP = 3,2

- spetnienie jednego z kryteridw:

podniesiony poziom OB lub CRP /pozytywny czynnik
reumatoidalny/obecnos$é przeciwciat CCP

Kryteria wykluczenia:

- przyjmowanie lekéw biologicznych

- inne LMPCh oprécz SSZ oraz hydroksychlorochiny byty
niedozwolone

Liczebnos$¢ grup:

Pierwszorzedowy:

- noninferiority ABA s.c. oceniane wg
ACR20 w 12 m-cu

- min. 20% poprawa:

VAS

HAQ-DI

CRP

Drugorzedowe:

ACR 50, ACR 70, DAS28-CRP
RAPID-3,

skala Sharpa/SHS system
proporcja pacjentéw obu grup z
miejscowymi reakcjami po iniekcji

ASSET (Conaghan
2012)

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

ABA (n=318) Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs
ADA (n=328)

- wieloosrodkowe, 11 osrodkéw interwencja 1: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- RCT, z podwdjnie Slepa proba, Abatacept i.v. ~10 mg/kg + MTX 10-25 | - wiek = 18 lat - zmiana nasilenia zapalenia btony

- dwuramienne (ABA; PLC)
Hipoteza: bd

Typ analizy: ITT

Czas trwania: obserwacja
podstawowa — 4 m-ce (badanie
kontrolowane), obserwacja
rozszerzona trwata 8 m-cy gdzie
wszyscy pacjenci otrzymywali ABA z
MTX co 28 dni

mg/tydz. (1, 15,29 i co 28 dni do 4 m-
cy)

interwencja 2:

Placeboi.v. + MTX (1, 15,29 co 28
dni do 4 m-cy)

- czas trwania RZS <5 lat

- aktywna postac choroby zdefiniowana jako DAS28-CRP
>3,2 lub = 6 bolesnych stawdw, = 6 opuchnietych stawow i
CRP powyzej normy

- zapalenie przyczepow $ciegnistych nadgarstka w 1 dniu
badania i dodatkowo 2= 1 nadzerka dtoni/nadgarstka i/lub
stopy

- obecnos¢ czynnika remuatoidalnego, lub CCP peptydu

- MTX w statej dawce = 3 miesiecy do rozpoczecia

maziowej nadgarstka po 4 miesigcach
terapii wg PLC

Drugorzedowe:
- zmiana nasilenia zapalenia i nadzerek
kosci nadgarstka i reki

Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs, lub

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

60/176




Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Wg AOTM: 1A
Wg JADAD: 4

badania, stabilne dawki 28 dni przed rozpoczgciem
badania

Kryteria wykluczenia:
- brak zdefiniowanych kryteriéw wykluczenia z badania
Liczebnos$¢ grup:

szczegOlne tj. infekcje, nowotwory,
okreslone wczeséniej ostre reakcje
poinfuzyjne, zdarzenia
autoimmunologiczne

ASSURE
(Weinblatt 2006)

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb

ABA (n=27)
PLC (n=23)
- wieloosrodkowe, 161 osrodkow interwencja 1: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- E\ﬂ'a 2] ’i’::r‘]"(’aq(% :}egfcr;roba, Abatacept iv. + MTX 10 mg/kg mc (L, | - wiek > 18 lat _ . | Acr
Hipoteza: nie odnaleéiono 15, 29 dzien i co 28 dni — 14 dawek) + - pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriow ACR w klasie | HAQ-DI - _
LMPCh LA v aktywnos$c¢ choroby oceniana przez

Typ analizy: ITT
Czas trwania: obserwacja
podstawowa — 12 m-cy

Wg AOTM: 1A
Wg JADAD: 3

interwencja 2:

Placebo i.v. (1, 15, 29 dzien i co 28 dni
— 14 dawek) + LMPCh

- aktywna posta¢ choroby pomimo przyjmowania LMPCh
i/lub terapii biologicznej

- aktywnos$¢ choroby oceniana przez pacjenta w skali VAS
220 mm

- terapia LMPCh biologicznymi lub standardowymi przez co
najmniej 3 miesigce, w statej dawce przez co najmniej 28
dni do rozpoczecia badania

Kryteria wykluczenia:

- niestabilna lub niekontrolowana choroba nerek, watroby,
uktadu hormonalnego, hematologicznego,
neurologicznego, zotgdkowo-jelitowego, ptuc, serca

- choroba autoimmunologiczna inna niz RZS

- aktywna lub przewlekia nieleczona infekcja bakteryjna
- infekcja wirusem opryszczki w ciggu 2 miesiecy do
rozpoczecia badania

- HBV, HCV,

- aktywna lub us$piona gruzlica (nieleczona)

- niestabilne choroby tj. niewydolnos$¢ serca, astma,
POChP, cukrzyca

- cigza lub karmienie piersig

Liczebnos$¢ grup:

ABA (n=959)

PLC (n=482)

lekarza i pacjenta (skala VAS)
nasilenie bolu oceniane przez pacjenta
(skala VAS)

Drugorzedowe:

Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Takeuchi 2012

Zrédio finansowania:

Bristol-Myers Squibb
KK.

- wieloosrodkowe, 42 osrodkow

- RCT, z podwdjnie $lepa proba,

- trzyramienne (ABAI; ABAII; PLC)
Hipoteza: nie odnaleziono

Typ analizy: ITT

Czas trwania: obserwacja
podstawowa — 24 tyg.

Wg AOTM: IIA
Wg JADAD: 3

interwencja 1:

Abatacepti.v. 2 mg/kgw O, 2, 4, 8, 12,
16, 20 tygodniu + MTX (6-8 mg/tydz.)
interwencja 2:

Abatacepti.v. 10 mg/kg (w0, 2, 4, 8,
12, 16, 20 tygodniu) + MTX (6-8
mg/tydz.)

interwencja 3:

Placebo+ MTX (6-8 mg/tydz.)

Kryteria wigczenia:

- japonscy pacjenci z rozpoznaniem RZS wg kryteriow
ACR w Klasie I, II, 11l

- wczesniejsze leczenie MTX w dawkach 6-8 mg/tydz.
przez co najmniej 12 tygodni, w stabilnych dawkach przez
co najmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem badania

- wiek 220 lat,

- spetnione co najmniej jedno z nastepujgcych kryteridow:
SJC66 210; TJC68 212 lub CRP 21.0 mg/dL

Kryteria wykluczenia:

- zapalenie naczyn gtéwnych narzadéw

- ciezka, postepujaca lub niekontrolowana choroba nerek,
watroby, uktadu hematologicznego, zotgdkowo-jelitowego,
oddechowego, sercowego, neurologicznego

- HIV, HBC, HCV

- infekcja oportunistyczna, powazne infekcje lub chroniczne
infekcje w ciggu 3 miesiecy do rozpoczecia badania

- aktywna gruzlica wymagajgca leczenia w ciggu 3 lat do
rozpoczecia badania

- ciezka astma,

- rak obecny lub do 5 lat przed rozpoczeciem badania

- masa ciata > 125 kg

- wezesniejsze leczenie ABA, LMPCh innymi niz MTX

- cigza, karmienie piersia,

- niestosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym
$rodkéw antykoncepcyjnych w trakcie badania i 10 tygodni
po nim

Liczebnos$¢ grup:

ABA (n=67)

ABA (n=61)

PLC (n=66)

Pierwszorzedowy:

- stosunek odpowiedzi ACR20 ABA 2
mg oraz 10 mg wzgledem PLC w 24
tyg.

Drugorzedowy:

- ACR20, ACR50, ACR70 w 24 tyg.
- ocena aktywnosci choroby przez
pacjenta i lekarza

- ocena bélu przez pacjenta

- DAS28 (remisja, odpowiedz na
leczenie, niska aktywnos$¢ choroby)
- CRP, ESR, OB

- HAQ-DI

Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs

Po niepowodzeniu leczenia biologicznego
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ATTAIN

(Genovese 2005;
Genovese 2012)
Zrédto finansowania:
Bristol-Myers

Squibb, Princeton, N.J.

- wieloosrodkowe,

- RCT z podwajnie $lepg proba,
dwuramienne (ABA; PLC)
Hipoteza: superiority

Typ analizy: ITT

Czas trwania: 6 miesiecy

AOTM: lIA
JADAD: 5

interwencja 1: ABA 7 dawek a 10
mg/kg mc (1, 15, 29 dzien i co 28 dni)
+ LMPCh

interwencja 2: PLC 7 dawek (1, 15, 29
dzien i co 28 dni) + LMPCh

Kryteria wigczenia: pacjenci z aktywnym RZS wg kryteriéw
ACR od co najmniej roku, wiek 218 lat, z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF-alfa (ETA, IFX)*
przez co najmniej 3 miesiece, SJC66 210, TJC68 212,
CRP 21 mg/dl, LMPCh od co najmniej 3 miesigcy, w tym
stabilne dawki od co najmniej 28 dni (75% pacjentow
grupie ABA i 82% w gr. PLc przyjmowato MTX)

Kryteria wykluczenia:

pacjenci u ktérych wystgpity AEs podczas stosowania
inhibitorow TNF-a, brak odpowiedzi na leczenie anty-TNF-
a

Liczebnos$¢ grup:
ABA n=258
PLC n=133

Pierwszorzedowy:

ACR20, HAQ —DI- poprawa o co
najmniej 0,3

Drugorzedowe: ACR50, ACR70,
DAS28, jakos¢ zycia SF-36

Bezpieczenstwo: AEs, ciezkie AEs

MIZS

Ruperto 2008,
Ruperto 2010

Zrédio finansowania:
Bristol-Myers Squibb
Princeton, N.J

- wieloosrodkowe, 45 osrodkow

- RCT, z podwadjnie $lepg préba,

- zlozone z 3 faz:

Faza | — niekontrolowana otwarta
faza wstepna -

4 miesigce

Faza Il — faza kontrolowana
przeprowadzona w warunkach
podwdjnie $lepej proby - 6 m-cy
Faza Ill — niekontrolowana faza o
charakterze obserwacyjnym - 5 lat
- dwuramienne (ABA; PLC) dot. fazy Il
Hipoteza: bd

Typ analizy: PP

Wg AOTM: 1A
Wg JADAD: 5

Faza | (wszyscy zakwalifikowani
pacjenci przyjmowali ABA)
Abatacept ~10 mg/kg i.v. (maks.
dawka 1000 mg) + MTX w 1, 15, 29,
57 oraz 85 dniu

Faza Il (pacjenci, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie | fazy)

Abatacept 10 mg/kg i.v. + MTX co 28
dni przez 6 m-cy lub do czasu
wystgpienia zaostrzenia;

Placebo + MTX co 28 dni

Faza Il (mozliwo$¢ kontynuowania
leczenia przez pacjentow Il fazy po
wystgpienia zaostrzenia lub
zakonczenia |l fazy, follow-up)

Abatacept

Kryteria wtgczenia:

- dzieci w wieku 6-17 lat z MIZS (o poczatku z zajeciem
niewielu stawow, o poczatku wielostawowym zaréwno z
pozytywnym jak i negatywnym czynnikiem reumatoidalnym
lub o poczatku uktadowym)

- co najmniej 5 zajetych stawow (spuchnietych lub
przypadku braku opuchlizny z ograniczong ruchomosciag,
dodatkowo bolesnych lub wrazliwych)

- aktywna posta¢ choroby — co najmniej dwa zajete stawy i
dwa stawy z ograniczong ruchomoscig

- niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na co
najmniej jeden lek modyfikujgcego przebieg choroby, w
tym biologiczny, tj. ETA, IFX lub ADA

Kryteria wykluczenia:

- aktywne zapalenie btony naczyniowej oka

- powazne choroby wspotistniejgce

- cigza lub karmienie piersig

- Zywe szczepionki w ciggu 3 miesiecy do rozpoczecia
badania i podczas jego trwania

- przyjmowanie LMPCh innych niz MTX w czasie trwania
badania

- negatywny test na gruzlice

Liczebnos$¢ grup:

Faza | — 190 pacjentéw,

Faza Il — 122 pacjentéw,

Faza Il — 153 pacjentéw,

Pierwszorzedowy:

- czas do zaostrzenia choroby
(definiowane jako pogorszenie o co
najmniej 30% 3 sktadowych ACR i >
30% poprawa maksymalnie jednej
sktadowej ACR Pedi) w Il fazie badania

Drugorzedowe:

- odsetek pacjentéw z zaostrzeniem
choroby

- zmiany w poszczegélnych sktadowych
ACR Pedi 30

Bezpieczenstwo oraz tolerancja: AE,
ciezkie AEs, zmiany parametrow
zyciowych w ciagu 1 h od rozpoczecia
infuzji
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

Sl e e e 7 Opis skali/kwestionariusza

(skroty uzywane
w badaniach)

Co najmniej 20% poprawa nastepujgcych parametrow: Zgodnie z przeprowadzong
liczba bolesnych stawéw — ocena 68 stawow przeprowadzona w trakcie w 1995 roku walidacjg
badania lekarskiego kryteriow ACR, ustalono ze
liczba obrzgknietych stawéw — ocena 66 stawow wskaznik ACR20
oraz co najmniej 20% poprawa 3 z 5 nastepujgcych kryteriow: odpowiada poprawie stanu
Kryteria odpowiedzi ocena dolegliwosci bélowych przez pacjenta — za pomocg skali VAS lub skali zdrowia pacjentow
ACR20, ACR50, Likerta zauwazalnej przez
ACR70 ocena aktywnosci choroby w przez pacjenta — za pomoca skali VAS, skali klinicystow. Jednakze coraz
(Felson 2007) Likerta lub kryteriow AIMS czesciej pojawiajg sie
ocena aktywnosci choroby przez lekarza - za pomoca skali VAS lub skali opinie, ze nie ACR20 a
Likerta dopiero ACR50 moze
ocena sprawnosci fizycznej przez pacjenta — za pomocg HAQ, QWB, MHIQ, odpowiadac¢ istotnej
AIMS, MACTAR klinicznie poprawie stanu
wartosci wskaznikéw ostrej fazy — CRP, OB. zdrowia chorych na RZS.
Analogicznie wyglada definicja ACR50 i ACR70.
Wskaznik oblicza sie na podstawie: Najwiekszg zaletg DAS jest
badania 44 lub 28 okreslonych stawoéw (liczba bolesnych i obrzeknietych mozliwos¢ klinicznej
stawow), interpretacji uzyskanych
szybkosci opadania krwinek (odczyn Bieranckiego) lub stezenia biatka C- wynikéw oraz wysoka
reaktywnego, czuto$¢ pozwalajgca na
oceny ogolnego stanu zdrowia chorego okreslonej na podstawie VAS wykrycie nawet niewielkich
DAS/DAS28 28 stawow, ktore zostajg poddane badaniu to: stawy ramienne, tokciowe, zmian. DAS ma przewage
nadgarstkowe, stawy $rédreczno-palcowe, miedzypaliczkowe blizsze i stawy nad ACR, ktérej wyn ki
(Kucharz 2010) K L .
olanowe. pokazujg jedynie wzgledng
Wzér DAS: (0,54V(LBS 28) + 0,065V(LOB 28) + 0,33 In [OB]) +0,022 zmiane stanu zdrowia.
Wzér DAS28: (0,555V(LBS 28) + 0,284(LOB 28) + 0,70 In [OB])
+0,0142xVAS

Umowne przeliczanie DAS na DAS28: DAS28 = 1,072xDAS + 0,938
Remisje stwierdza sie dla DAS28 < 2,6 (DAS <1,6), chorobe uznaje sie za
mato aktywng, gdy DAS28 < 3,2 (DAS < 2,4).

Wskaznik wyliczany jest na podstawie wyj$ciowych oraz koncowych wartosci Wedtug zalecen EULAR,
DAS lub DAS28. wyniki DAS28 sg
Ko Ko Zmiana DAS i DAS28 wzgledem wartosci wykorzystywane w

wyjsciowej [A] okreslaniu aktywnosci
Kryteria odpowiedzi et 2 M - =4 P I I | choroby i podejmowaniu
EULAR <24 <32 Dobra. ) decyzji o dalszym leczeniu.
(Fransen 2007) odpowiedz Umiarkowana
>24i<37 | >32i<5,1 : odpowiedz | Brak
Umiarkowana odpowiedzi
odpowiedz Brak
>37 >5.1 odpowiedzi
HAQ (wersja krétka), stanowigca przyktad kwestionariusza typu population- Skale opracowano jako
specific, jest skalg sktadajaca sie z dwoch stron. Ze swojego pierwowzoru narzedzie stuzace do oceny
zachowata HAQ-DI oraz skale VAS, oceniajace nasilenie bélu i ogélny stan funkcjonowania pacjentéw z

zdrowia. Ocenie podlega 8 grup codziennych czynnosci, takich jak ubieranie, RZS i jest ona
wstawanie, jedzenie, chodzenie, zabiegi higieniczne, sieganie po przedmioty, kwestionariuszem

chwytanie oraz inne (np. wsiadanie lub wysiadanie z samochodu). powszechnie stosowanym
Kwestionariusz HAQ | Poszczegdlne grupy oceniane sg w skali 0-3 pkt, gdzie 0 oznacza brak w reumatologii. Do zalet
(Matusiak 2012) trudnosci w wykonywaniu czynnosci, 1 i 2 okreslaja stopien utrudnienia, a 3 - | HAQ nalezy prostota i

brak mozliwosci wykonania danej czynnosci. Koricowa, sumaryczna wartos¢ | SZYbko$¢ oceny, czuto$¢ na

zmiany w zakresie funkcji.
Wartos¢ HAQ > 1 jest
uznawana za czynnik
zwiastujacy gorszy przebieg

HAQ miesci sie takze w zakresie 0-3 pkt, przy czym im jest ona wyzsza, tym
sprawnos¢ chorego jest mniejsza, a jakos¢ zycia zalezna od dolegliwosci
stawowych nizsza.

RZS.
Skfada sie z 36 elementow oceniajgcych 8 obszardw, takich jak Najszerzej stosowany
funkcjonowanie fizyczne (PF), ograniczenia w petnieniu rél spotecznych instrument stuzacy do
spowodowane stanem zdrowia fizycznego (RP), odczuwanie bolu (BP), badania globalnej QoL.
Kwestionariusz ogo6lne poczucie zdrowia (GH), witalnos$¢ (VT), funkcjonowanie spoteczne Cechuje sie znakomitg
SF-36 (SF), funkcjonowanie emocjonalne (RE) oraz zdrowie psychiczne (MH). Skala | powtarzalnoscig oraz
(Matusiak 2012) wyn kéw wynosi 0-100 pkt w kazdej kategorii, przy czym wyzszy wynik spojnoscia.

oznacza mniejszy wptyw choroby na funkcjonowanie pacjenta i tym samym
lepszg QoL. Obok punktéw uzyskiwanych za poszczeg6lne obszary
kwestionariusz umozliwia uzyskanie dwéch dodatkowych wynikéw
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sumarycznych: jednego dla fizycznego (PCS), a drugiego dla mentalnego
wymiaru QoL (MCS). Sktadowe MSC stanowig odpowiednio VT, SF, RE, MH,
natomiast komponente - PCS tworzg podskale PF, RP, BP, GH. Populacyjne
wartosci normatywne dla sumarycznego wyniku MCS, a takze PCS wynoszg
po 50 +10 pkt.

Odpowiedz na leczenie ocenia sie¢ na podstawie procentowej poprawy lub

pogorszenia w zakresie poszczegdélnych parametrow. ACR:

1. oceny aktywnosci choroby przez lekarza, przeprowadzonej na wizualnej

skali analogowej (VAS);

2.oceny ogodlnego samopoczucia, dokonywanej rzez rodzica lub pacjenta na

wizualnej skali analogowej (VAS);

ACR Pedi 30, 50, 70, 3.(?ceny spra\fvnoéc.:i za pomoca kwestionariusza CHAQ;

90, 100 4. liczby stawéw zajetych procesem chorobowym;

5.liczby stawdw o ograniczonej ruchomosci;

6. wyn ku OB lub CRP.

Odpowiedz na leczenie ocenia sie na podstawie % poprawy lub pogorszenia w

zakresie poszczegdlnych parametrow, np. ACR Pedi 30 oznacza 30% poprawe
poréwnaniu ze stanem poczgtkowym w zakresie co najmniej 3 z 6 ww.

parametrow, przy zatozeniu, ze wynik maksymalnie 1 parametru pogorszyt si¢ o

>30%.dla pozostatych parametréw analogicznie.

CHAQ stuzy do samodzielnej oceny chorego zdolno$ci do wykonywania | CHQ jest generycznym
poszczegdlnych codziennych czynnosci zyciowych w okresie ostatniego | kwestionariuszem stuzgcym
tygodnia. Najczesciej w praktyce lekarskiej uzywana jest pierwsza cze$¢ | do oceny jakosci zycia

kwestionariusza, tzw. indeks uposledzenia — CHAQ Diasability Index. | dzieci. Wystepuje zaréwno
Kwestionariusz podzielony jest na 8 sekcji dotyczacych nastepujacych sfer | w wersji uzupetnianej przez
codziennej aktywnosci. rodzicéw, jak i w wersji dla
1.ubieranie sie i mycie, dzieci.
2.poranne wstawanie,
3.jedzenie,

CHAQ (Child Health 4.chodzenie,

Assessment 5.higiena osobista,

Questionnaire)?
Machdo 2001

6.podnoszenie,

7.chwytanie,

8.czynnosci ruchowe.

Pacjent lub rodzic dziecka ocenia czynnosci wchodzgce w skfad tych sekcji na
4- stopniowej skali, okreslajgc stopien trudnosci ich wykonania (0 — brak
trudnosci w wykonywaniu czynnosci, 3 — brak mozliwosci jej wykonania).
Koncowy wynik kwestionariusza jest $rednig wartoscia z tych 8 sekcji. Im
wyzsza warto$¢, tym mniejsza sprawnosc¢ chorego.

Ankieta przeznaczona dla roczicéw sktada sie z 28 lub 50 pytan. Ta ktérg
wypetniajg dzieci powyzej 10 roku zycia skiada sie z 87 zagadnien.
Kwestionariusz ten ocenia m. in. og6lny stan zdrowia, stan zdrowia
psychicznego, bél fizyczny, funkcjonowanie w $rodowisku.

ACR — American College of Rheumatology; AIMS — Arthritis Impact Measurement Scale; BP - bodily pain; GH - general health perceptions; HAQ — Health
Assessment Questionnaire; LBS — liczba bolesnych stawow; LOB — liczba obrzeknigtych stawéw; OB — odzczyn Biernackiego; MACTER — McMaster
Toronto Arthritis Patient Preference Disability Questionnaire; MCS — mental component summary; MH - mental health index; MHIQ — McMaster Health
Index Questionnaire; PASI - Psoriasis Area and Severity Index; PCS - physical component summary; PF - physical func ion; PSARC - Psoriatic Arthritis
treatment Response Criteria; RE - role emotional; RP - role physical; SF - social functioning; QoL — quality of life; VT - vitality

3.3.1.4. JakoS$c¢ badan uwzglednionych w analizie Klinicznej wnioskodawcy

2 http://www.healthact.com/pdf/chg.PDE
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3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili dane z badan klinicznych w formie tabelarycznej za wigczonymi
publikacjami oraz komentarzem umieszczonym w tekscie.
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
ABA (Orencia) podawanego drogg dozylng oraz podskoérnie w terapii RZS oraz MIZS o przebiegu
agresywnym.

W ramach procesu analitycznego w Agencji dokonano sprawdzenia poprawnosci ekstrakcji wynikéw
Z wigczonych badanh oraz oszacowan parametréw wzglednych i bezwzglednych. Wyniki dla poszczegoinych
punktéw koncowych z badan wigczonych do AKL wnioskodawcy zostaly przedstawione w tabelach. Za
pomocg zmiennych dyskretnych policzone zostaty wartosci ryzyka wzglednego RR (ang. relative risk),
natomiast dla zmiennych ciggtych wartosci $redniej roznicy MD (ang. mean difference).

W niniejszej analizie weryfikacyjnej odstgpiono od analizowania wynikéw dla punktu koricowego remisja wg
EULAR -DAS?28, dobra odpowiedz na leczenie (redukcja DAS28) dla ABA vs technologie opcjonalne ze
wzgledu na mozliwos¢ wystagpienia btedu systematycznego (bias) wynikajgcego z ré6znych metod pomiaru
wartosci DAS28 z wykorzystaniem wskaznika stanu zapalnego OB lub CRP. Warto$¢ stezenia biatka C-
reaktywnego odpowiada krotszym zmianom aktywnosci RZS, podczas gdy wartos¢ OB odzwierciedla
aktywnosé choroby w okresie ostatnich kilku tygodni.

W przypadku, gdy liczba zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej wynosita 0 liczono dodatkowo warto$¢
ilorazu szans metodg Peto (Peto OR). Poprawnos¢ obliczen sprawdzono z wykorzystaniem programu

Wyniki istotne statystycznie
wyrézniono czcionkg bold.

3.3.2.1. Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)
3.3.2.1.1.SkutecznoSc¢ abatceptu w leczeniu RZS- | linia leczenia biologicznego

Do PS wigczono 2 badania poréwnujgce skutecznos¢ ABA wzgledem
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Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci ABA wzgledem technologii opcjonalnych
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| | | l

Skutecznos¢ terapii ABA vs PLC poréwnywano w 3 badaniach. We wszystkich trzech badaniach odsetek
pacjentow z odpowiedzig ACR 20, 50, 70 byt istotnie statystycznie wyzszy wsrdd osob przyjmujgcych ABA w
skojarzeniu z MTX w poréwnaniu z odsetkiem wsréd przyjmujgcych PLC z MTX. Metaanaliza wszystkich
trzech badan wykazata, ze terapia ABA byta istotnie bardziej skuteczna od PLC w zakresie wszystkich
odpowiedzi wg ACR

Ryzyko wystapienia dobrej odpowiedzi wg EULAR w badaniu ATTEST oraz badaniu Takeuchi 2012 byto
poréwnywalne pomiedzy grupg przyjmujgcych ABA vs grupa PLC. Punkt koncowy: uzyskanie wartosci
DAS28 odpowiadajgcej remisji (DAS28<2,6 pkt) oceniano w dwoch badaniach (ATTEST, Takeuchi 2012)
porownujgcych ABA wzgledem PLC odsetki pacjentow z remisjg choroby byt istotnie wyzszy wsréd
pacjentéw przyjmujgcych ABA. Analiza ilosciowa wynikéw wykazata, ze terapia ABA/MTX zwiekszata ok 6,8
krotnie mozliwos¢ wystgpienia remisji w poréwaniu do grupy PLC/MTX.

Analiza wynikéw odnosnie uzyskania dobrej odpowiedzi wg EULAR ABA vs PLC (badanie ATTEST) nie
wykazata réznic miedzy wartosciami odpowiedzi miedzy ABA a PLC. Odnosnie poréwnania skutecznosci
ABA wzgledem innych technologii stanowigcych aktualng praktyke kliniczng leczenia RZS oceniang w
kontekscie uzyskanej odpowiedzi ACR20, 50, 70 wykorzystano metode poréwnania posredniego poprzez
wspolny komparator- PLC.
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

n/N (%) Metaanaliza Poréwnanie

RR NI\ —RrR posrednie

Punkt koncowy Badanie (95% ClI) NNT RR

ABA +MTX PLC+MTX (95% Cl) (95% ClI)

5 (95% Cl) (95% Cl)

p

p

12-16 tydzien
ACR 20 262/ 424 80/ 214 X X
AlM (61.8) (37.4) 1,65 (1,37; 2,00) p<0,001 | 4,10 (3,1;6,1)

1,72 (1,43; 2,08)

0<0.001 3,85 (2,57; -
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Kremer 2003 62/ 115 (53,9) | 42/119 (35,3) | 1,53 (1,14; 2,05) p=0,005 | 5,37 (3,2; 16,4)
Ta;gf;h' 46/61 (75,4) | 22/66(33,3) | 2,26 (1,56; 3,28) p<0,001 | 2,38 (1,7;3,8)
24-28 tydzien
2881424 85/ 214 , _
AIM (7.9 397 1,71 (1,43; 2,04) p<0,001 | 3,55 (2.8; 4,9)
ATTEST 104/ 156 46/110 1,59 (1,25; 2,04) p<0,001 | 4,02 (2,7;7,7) _
(66,7) (41,8 1,88 (1,47; 2,39) .
421119 0<0.001 3,00 (2,96; 5,79)
Kremer 2003 69/ 115 (60,0) (35.3) 1,70 (1,28; 2,26) p<0,001 | 4,05 (2,7; 8,1) :
Tazkoef;h' 47/61 (77,0) | 141/66 (21,2) | 3,63 (2,24; 5,90) p<0,001 | 1,79 (1,4; 2,4)
52 tydzien
310/424 85/214 , ,
AIM 731 397 1,84 (1,55; 2,19) p<0,001 | 2,99 (2,4; 3,9) ; ;
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

n/N (%) Metaanaliza Poréwnanie
Punkt koficowy Badanie A B (95@5@) (95'\‘0'/\”0) (95F°\’/RCI) NNT pOSIFreng o
p . [;’ (95% Cl) (95% CI)
p
ACR 50 12 tydzien
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AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

AIM 1(3351/48";4 17/214 (7,9) | 4,01 (2,49; 6,46) p<0,001 | 4,18 (3,4; 5,5)
Kremer 2003 57211 (24,3) | 15/119 (12,6) | 1,93 (L09; 3,42) p=0,024 | 8,52 (4,6, 52,9) 3,13 (1,80; 5,46) 5,2 (2,49;
Takeuchi 4,60 (1,64; 12,91) . p<0,001 13,85)
e 17/61(27,9) | 4/66 (6,1) {000 4,59 (2,9; 10,9)
24-28 tydzien
169/424 36/ 214 , .
AIM oo os) 2,37 (1,72; 3,26) p<0,001 | 4,34 (3,3;62)
ATTEST 63/156 (40,4) 22/110 2,02 (1,33; 3,07) p=0,001 | 4,91 (3,2; 10,4) ,
(20,0) 2,73 (1,89; 3,96) _
3,10 (1,79; 5,37) p p<0,001 3,87 (2,26, 7,53)
Kremer 2003 11542 (36,5) | 14119 (11,8) 20 oL 4,04 (2,8, 7,0) '
Takeuchi 7,57 (2,82; 20,34) .
s 28/61 (45,9) | 4/66 (6,1) on 2,51 (1,9; 3,8)
52 tydzien
AIM 20%‘;)24 21439 (18,2) | 2,65 (1,96; 3,58) p<0,001 | 3,32 (2,7; 4.3)
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

n/N (%) Metaanaliza Poréwnanie

RR posrednie

NNT RR
(95% Cl) (95% Cl)

Y

Punkt koncowy Badanie (95% ClI)

ABA +MTX PLC+MTX D NI <R

(95% Cl) (95% CI)
p

ACR 70 12 tydzien
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

AIM 541424 (12,7) | 7/ 214 (3.39) | 3.89 (180, 8,41) p=0,001 | 10,57 (7.4, 18.2)
Kremer 2003 10115 8,7) | 1/119 (0.8) 10'35p(=163§;2;9’55) 10,57 (7,4; 18.2)
16,21 (0,95, 277,95) 5,03 (2,54; 9,96) 12,38 (5,57;
Takeuchi p=0,055 p<0,001 32,39)
s 7161 (11,5) 0/66 (0) OR Peto 8,71 (5.1; 28.8)
8,90 (1.95; 40,67)
p=0,005
24-28 tydzien
AIM 841424 (19.8) | 141214 (6,5) | 3,03 (1,76, 5.20) p<0,001 | 7,54 (5,5, 12.1)
ATTEST 32/156 (20.5) | 10/110 (9.1) | 2.26 (116, 4.40) p=0.017 | 8.76 (5.1 32.1)
Kremer 2003 19/115 (16,5) | 2/119 (1,7) 9.83 é%g‘go‘;l'%) 6,74 (4,5; 13,0)
= 3,75 (1,86; 7,56) 712
29'1851'32’1488 - p<0,001 (2,98;22,76)
Ta;gf;h' 13/61 (21,3) 0/ 66 (0) OR Peto 460 (32 9.1)
9,99 (3,18; 31,04)
p<0,0001
52 tydzien
AIM zo%ém 21439 (18.2) | 2,65 (1,96; 3,58) p<0,001 | 3,32 (2.7; 4.3) 474 (36736?19) 4,41 (36:5.8)
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci ABA dla zmiennych ciagtych

+ +
Ukt : ABA+MTX P'LC MTX . ‘ WMD
P Badanie srednia zmiana - (95% Cl)
Y p
12 tydzien
ASSET* 26 1,68 (-2,18) 22 -0,55 (-0,91) -1,13 (-1,38; -0,88) p<0,001
Takeuchi 2012* 61 -2,5 66 -0,7 -
28 tydzien
ATTEST** 156 -2,53 110 -1,48 -1,05 (-1,67; -0,43) p<0,001

redukcja
DAS28
Punkt
koficowy ABA+MTX PLC+ MTX ‘ WMD
EELEGITE] $Srednia zmiana - $Srednia zmiana - (95% ClI)
MD MD
HAQ-DI

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi powyzej leczenie ABA skutkowato i.s. podwyzszong redukcjg
DAS 28 wzgledem PLC 12 w 28 tygodniu
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

3.3.2.1.1.2. Skutecznosc¢ abatceptu w terapii RZS po wczes$niejszym niepowodzeniu leczenia
biologicznego

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (zaréwno wnioskodawcy, jak i Agencji) nie
odnaleziono badan

Odnaleziono 1
badanie ATTEIN poréwnujgce skuteczno$¢ ABA wzgledem PLC, podobnie

oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng W
zwigzku z powyzszym, w przypadku, kiedy byto to metodologicznie dopuszczalne

Analizowano punkty koncowe zdefiniowane, jako ACR20, ACR50, ACR70. Wyniki badania ATTEIN
wskazuja, iz terapia ABA tacznie z MTX wigzata sie i.s. wyzszym ryzykiem uzyskania 20, 50 oraz 70%
odpowiedzi na leczenie mierzonej wg kryteriow ACR w 12 oraz 24 tygodniu w poréwnaniu do PLC z
MTX.

U pacjentdow stosujacych ABA ok. 2,5-krotnie czesciej dochodzito do osiggniecia ACR20 w
poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC. Natomiast w przypadku ACRS50 oraz ACR70 czestosc
osiggania odpowiedzi wzrastata odpowiednio: ACR50 okoto 3-5 krotnie, ACR70 7-8 krotnie.

Natomiast wyniki

Analizowano punkty kohcowe odnoszgce sie do aktywnos$ci choroby, tj. osiggniecie remisji wyrazone
DAS28<2,6 oraz niska aktywnos¢ choroby DAS28 <3,2. W przypadku ABA w badaniu ATTAIN w 24
tygodniu. odsetek pacjentéw z remisjg choroby byt istotnie wyzszy wsréd pacjentdéw przyjmujgcych
ABA z MTX w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Niskga aktywnos¢ choroby raportowano u 17%
pacjentéw (3,1% w grupie PLC). Terapia ABA/MTX zwigkszata ok 6-krotnie mozliwo$¢ uzyskania
DAS28 <3,2 w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Podobnie dla technologii opcjonalnych obserwowano
wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje oraz niskg aktywnosé choroby.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci

___nN@®»
Punkt i (0 R NNT

- Poréwnanie
0,
kohcowy Badanie  \paiMTX  PLCHMTX (95;/: el (95% CI) posrednie
12 tydzien
118/256 -
24/133 (18) 2,55 (1,74; 3,76) .
ATTEIN (46,1) 5<0.001 3,57 (2,7, 5,2)
24 tydzien
129/256 .
26/133 (19,5 2,58 (1,79; 3,72) :
ATTEIN (50,4) (19,5) <0001 3,24 (2,5; 4,6)

ACR 20
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Punkt
koncowy

ACR 50

0,
Punkt L niNG® xS NNT Poréwnanie

1 0,
koncowy Badanie g a tvTx PLC+MTX (95:;’ el

ACR 70 12 tydzien

(95% ClI) posrednie
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

15/256 (5,9) 1/138 (0,8) 7,79 (1,04, 58,36) p= 19,58 (12,0;
ATTEIN® 0,046 53,3)
24 tydzien
26/256 (10,2) | 2/133 (1,5) 6,75 (1,63; 28,02) 11,56 (7.8;
ATTEIN = 0,009 22,7

Punkt Badanie T (70) (95F§/RCI) NNT Poréwnanie
koncowy ABA +MTX PLC+MTX r? (95% Cl) posrednie
DAS28 24 tydzien
<2,6 (remisja) | ATTEIN | 26/256 (10,0) | 1/133(08) 12’99p(ib7§;1§4'81) 109 gm
[0)
Punkt Badanie ] () (QS'E/RCI) NNT Poréwnanie
koncowy ABA +MTX PLC+MTX p° (95% ClI) posrednie
DAS28 24 tydzien
<3,2
(niska 44256 (17,1 4/133 (3,1 5,71 (2,10; 15,56) .
aktywnosé ATTEIN a1 @.1) p<0,001 7,05 (5,1; 11,5)
choroby)

* dane z clinicaltrials.gov

Srednia redukcja wyniku HAQ-DI (ocena stopnia funkcjonowania pacjentéw) w 52 tygodniu obserwagcii
byta istotnie statystycznie wieksza wsrdd pacjentédw przyjmujgcych ABA/MTX w poréwnaniu do
zmiany obserwowanej wsrdd przyjmujacych PLC/MTX.

Jakos¢ zycia pacjentow z RZS mierzono za pomocag skali SF-36 (komponenta fizyczna- FCS,
mentalna-MCS) w 24 tygodniu w odniesieniu do warto$ci poczatkowej. Srednia zmiana warto$¢ SF-36
MCS oraz SF-36 FCS u pacjentdow leczonych ABA w skojarzeniu z MTX byla is. wyzsza wzgledem
zmiany w grupie przyjmujgcej PLC z MTX.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci

WMD p .
ABA+MTX PLC+ MTX
Punkt badanie g— (95% Cl) Porownanie

koncowy posrednie

N srednia ‘ I\ srednia p
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Orencia (abatacept)

AOTM-DS-4351-01/2014

program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

zmiana -MD

24 tydzien

ATTAIN

-0,45 (0,47)

-0,11 (0,46)

-0,34 (-0,43; -0,24)

<0,001

HAQ-DI

Punkt

- badanie
koncowy

ABA+MTX

PLC+ MTX

Srednia
zmiana -MD
(SD)
24 tydzien

WMD
(95% Cl)
p

Poréwnanie
posrednie

ATTAIN

5,3 (11,7)

1,7 (10,2)

3,60 (1,25; 5,95)
=0,003

Punkt

Kon badanie
oncowy

ABA+MTX

srednia

PLC+ MTX

srednia

zmiana -MD

(SD)
24 tydzien

WMD Poréwnanie
(95% ClI) posrednie
p

ATTAIN

6,5 (9,6)

1,0(7,7)

5,50 (3,62; 7,38)
<0,001

Ograniczenia:
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program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

3.3.2.1.1.3.Skutecznos¢ kliniczna abataceptu na podstawie badania ALLOW

Badanie ALLOW skfadato sie z trzech faz. Faza pierwsza inicjacji, open-label trwajgcej 12 tygodni.
Podczas niej wszyscy pacjenci otrzymali: jednorazowo ddozylng dawke nasycajgcg ABA, a nastepnie
dawke podskérng 125 mg tygodniowo. Do drugiej fazy podwdjnie zaslepionej trwajgcej nastepne 12
tygodni wiagczono pacjentdw z fazy pierwszej, ktérzy odpowiedzieli na leczenie. Pacjentéw
randomizowano do grupy ABA (sc 125 mg raz na tydzieh) oraz do grupy PLC.Trzecia faza, 12-
tygodniowa miata charakter otwarty. Pacjenci otrzymujgcy uprzednio ABA kontynuowali leczenie,
natomiast pacjenci przyjmujgcy uprzednio PLC zaczeli terapie ABA.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci dla punktéw koncowych odnosnie skutecznosci ABA
w fazie inicjacji oraz podwadjnie zaslepione;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci ABA w populacji pacjentow

* pacjenci poczatkowo randomizowani do grupy PLC w fazie podwdjnego zaslepienia

Pod koniec | fazy badania (85 dzien), srednia zmiana DAS28 byta poréwnywalna pomiedzy
pacjentami randomizowanymi do grupy przyjmujgcych ABA lub PLC. W dniu 169, pod koniec Il fazy,
srednia zmiana DAS28 w poréwnaniu z dniem 0 (poczatkiem | fazy) byta poréwnywalna pomiedzy
grupami.

Natomiast u pacjentéw otrzymujgcych aktywne leczenie w fazie | oraz w trakcie fazy Il
zaobserwowano is. wyzszg redukcje wartosci DAS28 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej z dnia 0
badania. Podobnie réznice wystapity u pacjentéw przyjmujacych ABA przez kolejne |ll fazy badania
wzgledem pacjentéw z fazy Il (grupa PLC otrzymata aktywne leczenie).

W 85 dniu badania, pod koniec | fazy badania, $rednia zmiana HAQ-DI byta poréwnywalna pomiedzy
pacjentami nastepnie randomizowanymi do grup przyjmujgcych aktywne leczenie lub PLC. W dniu
169, pod koniec Il fazy, $rednia zmiana HAQ-DI byta poréwnywalna pomiedzy grupg PLC a ABA oraz
byta zblizona do wartosci z fazy | badania. W dniu 169, pod koniec I, kontrolowanej fazy badania,
Srednia zmiana HAQ-DI w poréwnaniu z dniem 85 (poczatkiem Il fazy badania) byta mniejsza wsréd
przyjmujacych ABA w poréwnaniu do wyniku uzyskanego wsrdd pacjentéw przyjmujgcych PLC. Pod
koniec Il fazy pacjenci z grupy ABA podtrzymali wartos¢ dla HAQ-DI natomiast pacjenci z grupy

Dane odnoénie bezpieczeristwa z badania ALLOW (faza randomizowana, 12 tygodni)
- zdarzenia niepozadane ogétem wystepowaty z poréwnywalng czestoscig pomiedzy grupg ABA i
PLC;

- nie zaobserwowano zdarzeh niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia;

- infekcje oraz powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie
PLC oraz ABA;

- nie odnotowano zadnych zgondw.

Uwagi AOTM: Badanie ALLOW jest to badanie typu ,clinical withdrawal trials”.W tak skonstruowanych
badaniach pacjenci otrzymujg terapie badang interwencja, kiedy wystepuje odpowiedz kliniczna,
natomiast PLC otrzymujg pacjenci do momentu zaostrzenia objawdéw choroby, kiedy pacjenci zostajg
.przestawieni” na aktywne leczenie. Interpretujgc wyniki takiego badania nalezy mie¢ na uwadze jego
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wady takie jak: trudnosci odnosnie poréwnania efektéw klinicznych oraz bezpieczenstwa pomiedzy
fazami, trudnosci w interpretacji punktu czasowego, kiedy dochodzi do zatamania odpowiedzi na
leczenie. Taki typ badan jest bardziej odpowiedni dla fazy | lub Il ze wzgledu na fakt, iz pacjenci
wymagajacy aktywnego leczenia mogg nie by¢ wiasciwie leczeni ze wzgledu na mozliwosé
randomizacji do grupy PLC.

3.3.2.2. Mtodziencze idiopatyczne zapalenia stawow (MIZS)

Odnaleziono 2 prace Ruperto 2008, Ruperto 2010 opisujgce jedno badanie, ktére dotyczyto leczenia
pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw po niepowodzeniu terapii co najmniej
jednym LMPCh, w tym réwniez leczenia biologicznego. Badanie skiadato sie z 3 faz dla ktorych
przedstawiono wyniki:

1.otwarta faza lead-in — wszyscy pacjenci otrzymywali abatacept (5 dawek, czas trawnia fazy 4 mce)
2.faza randomizowana, ocena skutkOw leczenia po 6 miesigcach,

3.otwarta faza kontynuacji (LTE).

Skutecznosc leczenia ABA analizowano pod wzgledem punktéw kohcowych:

1.odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ACR Pedi,

2.ocena funkcjonowania pacjenta przy pomocy kwestionariusza CHAQ,

3.zaostrzenie choroby.

Faza lead-in

Do otwartej, trwajgcej 4 miesigce, fazy wstepnej (lead-in) poprzedzajgcej randomizacje, wtgczono 190
pacjentdw. Wszyscy otrzymali 5 dawek (10 mg/kg) w 28 dniowych odstepach. Pod koniec fazy
wstepnej oceniono odpwiedx na leczenie ABA skalo ACR Pedi.

Otwartg faze wstepng ukonczyto 90% pacjentéw (17 z 20 pacjentow zrezygnowato z badania przed
randomizacjg z powodu nieskutecznosci leczenia). W populacji ogolnej po 113 dniach
zaobserwowano poprawe o 30% lub wiekszg u 65% pacjentow. Co najmniej 50% poprawe uzyskato
95 (50%) z 190 pacjentéw, poprawe co najmniej 70% - 54 chorych (28%), a poprawe co najmniej 90%
- 24 pacjentéw (13%). Stan choroby nieaktywnej raportowano u 24 pacjentéw (13%).

Odsetek pacjentéw uprzednio leczonych inhibitormi TNF-alfa w zakresie ACR Pedi 30, 50 70 oraz 90
ksztattowat sie nastepujgco: 39%, 14%,6%, 1%.

Tabela 21. Odpowiedz wedtug kryteriow ACR Pedi — faza lead-in

n (%)
Pacjenci nieleczeni Pacjenci po
Punkt koricowy Badanie | Populacja taczna wczesniej wczesniejszym leczeniu
(N=190) inhibitorami TNF-alfa inhibitorami TNF-alfa
(N=133) (N=57)
113 dzien
ACR Pedi 30 124 (65) 101 (76) 22 (39)
ACR Pedi 50 95 (50) 80 (60) 14 (25)
ACRPedi 70 | Ruperto 2008 5428 48 (36) 6 (11)
ACR Pedi 90 24 (13) 23(17) 1(2)
Choroba 24 (13) 24 (18)

nieaktywna* 0(0)

*brak stawéw z istniejgcym aktywnym stanem zapalnym, ocena wg lekarza w 100 mm skali VAS <10 oraz wskaznik OB w
normie

Faza podwodjnego zaslepienia

Do fazy podwdjnie zaslepionej wtaczono pacjentow, ktorzy uprzednio odpowiedzieli na leczenie ABA
w fazie lead-in. Pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi byli wykluczeni z kolejnej obserwaciji (ok
30%) i nastepnie wigczeni na etapie fazy kontynuaciji.

Odsetek pacjentow, u ktdrych wystagpito zaostrzenie choroby byt istotnie statystycznie mniejszy w
grupie pacjentéw leczonych ABA w poréwnaniu do PLC.

Odsetki pacjentow, ktorzy osiggneli co najmniej 50%, 70% lub co najmniej 90% poprawe wg ACR Pedi
byly istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ABA niz w grupie PLC. Ponadto w i.s.
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wiecej pacjentéw w grupie ABA uzyskato status choroby nieaktywnej, a terapia oceniana technologia
zmniejszat ryzyko wystgpienia zaostrzenia zapalenia stawow.

Tabela 22. Odpowiedz na leczenia ABA w fazie podwadjnego zaslepienia
n/N (%) RR

Punkt koficowy Badanie ABANTY ST (950‘/: cl) (9’5\|°/No-|;:|)
24 tygodnie

Zapza?::it;z;r;xéw 12/60 (20) 33/62 (53) 0,3?) i%’ZOZdO%GG) 3,0 (2,0; 5.,8)
ACR Pedi 30 49/60 (82) 62 43 (69) 1,18 (0,96; 1,44) 0,1170
ACR Pedi 50 46/60 (77) 32/62 (52) 1,49 (1,12; 1,96) 0,0054 | 3,99 (2,4; 11,6)
ACR Pedi 70 Ruperto 2008 32/60 (53) 19/62 (31) 1,74 (1,12; 2,71) 0,0142 | 4,41 (2,5 17,8)
ACR Pedi 90 24/60 (40) 10/62 (16) 2,48 (1,30; 4,73) 0,0059 | 4,19 (2,5; 11,8)
ng';ﬁtr}‘,’xf]‘a 18/60 (30) | 7/62 (11) 2,66 (1,20; 5,90) 0,0163 | 5,34 (3,1; 21,3)

Podczas fazy randomizowanej 42 pacjentow przerwato leczenie (31 w grupie PLC i 11 w grupie ABA)
ze wzgledu na nieskutecznosc terapii (z wyjatkiem 1 pacjenta z grupy ABA).

Faza kontynuacji

W pracy Ruperto 2010 opisano wyniki odnosnie skutecznosci terapii ABA w fazie kontynuacji (LTE-
long term extension). Do fazy otwartej badania zostali wtgczeni pacjenci z fazy podwdjnie zaslepione;j,
ktorzy nie doswiadczyli zaostrzenia objawow choroby albo przerwali leczenie z powodu nasilenia
choroby, pacjenci konczacy faze lead-in z wynikiem ACR-Pedi 30 nie kwalifikujgcym do fazy
podwdjnego zaslepienia. tacznie 153 pacjentéow sposrod 170, ktérzy ukonczyli faze podwdjnego
zaslepienia, 36 pacjentow z 47 nie randomizowanych z fazy lead-in wtgczono do kolejnej obserwaciji.

Wyniki dotyczagce skutecznosci oparto na danych uzyskanych od 153 pacjentow, ktérzy zostali
wigczeni do otwartej fazy przedtuzonej byly dostepne dla okresu = 21 miesiecy (589 dni) terapii.
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmujg wszystkie dostepne dane z fazy niezaslepione;.

Odsetki odpowiedzi na w terapie ciggta ABA miodzienczego zapalenia stawow (faza podwdjnie
zaslepiona i fazy otwarta) mierzone w skali ACR-Pedi ksztaltujg sie nastepujgco: ACR-Pedi 90 — 70;
ACR-Pedi 30 90%; ACR-Pedi 50- 88%; ACR-Pedi 70-75%; ACR Pedi 100- 39%.

Odpowiedz w grupie pacjentow, ktérym podano ABA w fazie LTE byla zblizona do tych
obserwowanych w przypadku terapii ciggtej i dla ACR Pedi 30, 50, 70, 90, 100 wynosita odpowiednio
87%, 83%, 75%, 40%, 19%.

Tabela 23. Odpowiedz wg kryteriow ACR-Pedi — faza kontynuacji — 589 dzien

n/N (%)
ABA ABA
Punkt koncowy Badanie \ (w czasie podwojnie (PLC w fazie podwodjnie
zaslepionej proby i w fazie zaslepionej,
przediuzonej) ABA w fazie przedtuzonej

ACR Pedi 30 46/51 (90) 41/47 (87)
ACR Pedi 50 45/ 51 (88) 39/47 ( 83)
ACR Pedi 70 Ruperto 2010 38/51 (75) 35/47 (75)
ACR Pedi 90 29/ 51 (57) 19/47 (40)

Populacja pacjentow uprzednio stosujgcych leki biologiczne

Sposréd 5 pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano leki biologiczne i, ktorzy otrzymywali ABA
zaréwno podczas fazy z podwdjnie zaslepionej proby, jak i otwartej fazy przediuzonej, odpowiednio
100%, 100%, 60%, 60% i 40% pacjentéw osiggneto odpowiedz ACR Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi
90, Pedi 100 w dniu 589.

W przypadku analizy pacjentéw pod wzgledem tego, czy przyjmowali wczesniej leki biologiczne,
odpowiednio 89%, 87%, 76%, 57%, i 39% z 46 pacjentéw ,nhaiwnych” w stosunku do leczenia
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biologicznego a stosowali ABA, zaréwno podczas fazy z podwodjnie Slepa proba, jak i otwartej fazy
przediuzonej, osiggneto odpowiedz ACR Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi 90, Pedi 100.

Sposréd 5 pacjentdéw, u ktérych wczesniej stosowano leki biologiczne i ktérzy otrzymywali ABA,
zaréwno podczas fazy z podwdjnie Slepg proba, jak i otwartej fazy przedtuzonej, odpowiednio 100%,
100%, 60%, 60% i 40% pacjentow osiagneto odpowiedz ACR Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi 90, Pedi
100.

Tabela 24. Odpowiedz wg kryteriow ACR — subpopulacja, ktéra stosowata abatacept w fazie zaslepionej

n/N (%)

. o e . ABA (w czasie podwdjnie

. ABA (w czasie podwaéjnie zaslepionej zas’lerEionej prétr))y iw fJazie

Punkt koncowy Badanie | préby i w fazie przediuzonej) — orzediuzone)) - populacia

populacja przyjmuj_qca wczesniej leki nieprzyjmujaca wezegniej lakéw
biologiczne biologicznych

ACR Pedi 30 5/5 (100) 41/46 (89)
ACR Pedi 50 5/5 (100) 40/46 (87)
ACR Pedi 70 Ruperto 2010 3/5 (60) 35/46 (76)
ACR Pedi 90 3/5 (60) 26/46 (57)
ACR Pedi 100 2/5 (40) 18/46 (39)

Pacjenci otrzymujacy PLC w fazie podwdjnego zaslepienia

W grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo w fazie podwdjnie zaslepionej, a nastepnie abatacept w
fazie przedtuzonej, odsetek pacjentow z odpowiedzig ACR Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi 90, Pedi
100 na dziehn 589 wynidst odpowiednio 90%, 88%, 81%, 46%, i 22% wsrdd pacjentdéw nieleczonych
uprzednio lekami biologicznymi i odpowiednio 67%, 60%, 33%, 0% i 0% wsréd pacjentéw
przyjmujacych wczesniej leki biologiczne — patrz tabela ponize;j.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenia wg kryteriow ACR- subpopulacja, ktéra stosowata PLC w fazie zaslepionej
n/N (%)

PLC w fazie podwojnie
zaslepionej, abatacept w fazie

PLC w fazie podwojnie zaslepionej,

Punkt koricowy Badanie | abatacept w fazie przedtuzonej — eediutonel - populacia
populacja przyjmujaca wczesniej leki . przediuz 1~ popu 'IJ Ko
biologiczne nieprzyjmujaca wczesniej lekéw
biologicznych

ACR Pedi 30 4/6 (67) 37/41 (90)

ACR Pedi 50 3/6 (50) 36/41 (88)

ACR Pedi 70 2/6 (33) 33/41 (81)

Ruperto 2010

ACR Pedi 90 P 0/6 (0) 19/41 (46)

ACR Pedi 100 0/6 (0) 9/41 (22)
choroba nieaktywna 1/6 (17) 10 /41 (24)

Jakos¢ zycia-CHQ

W fazie wstepnej badania zaobserwowano poprawe wyniku dla komponenty PhS z 30,1 na 41,8
punktu, a komponenty PsS 4 3,6 na 49,2 punktu.

W fazie randomizowanej badania poprawa jakosci zycia w grupie pacjentéw leczonych ABA zostata
utrzymana — wynik dla PhS zwiekszyt sie z 42,9 do 43,6 punktu, a dla MsS z 49,6 do 51,7 punktu. W
grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo ocena jakosci zycia ulegta obnizeniu.

Ocena bélu w skali VAS w grupie pacjentow z odpowiedzig ACR Pedi 30 zmniejszyta sie o -8,6 punktu
po 15 dniach leczenia abataceptem w fazie lead-in. W momencie zakonczenia fazy wstepnej redukcja
bolu w skali VAS wynosita -23,8 punktu. Mniejszg redukcje bélu zaobserwowano w grupie pacjentow,
ktorzy nie osiagneli odpowiedzi ACR Pedi 30 (-5,6 punktu w momencie zakonczenia fazy lead-in).

Po 6 miesigcach fazy randomizowanej pacjenci leczeni ABA osiggali dalszg redukcje bolu, podczas
gdy w grupie placebo ocena w skali VAS wskazywata na zwiekszenie boélu (p=0,150).
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W ciggu 4 miesiecy fazy wstepnej w grupie pacjentow z odpowiedzig ACR Pedi 30 ocena probleméw
zwigzanych ze spaniem zmniejszyta sie o -2,66 punktu w stosunku do wartosci poczatkowej. Podczas
fazy randomizowanej nastgpita dalsza poprawa jakosci snu w grupie pacjentéw leczonych ABA-
redukcja wyniku o -0,72 punktu. Elementy oceny snu, w ktérych poprawa byta najwieksza to: problem
z zasnieciem (-0,36), niespokojny sen (-0,29) i senno$¢ w ciagu dnia (-0,48). W grupie pacjentéw
otrzymujgcych placebo jako$¢ snu pogorszyta sie — punktacja zwiekszyta sie o 1,66 punktu (p=0,076).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL produktu leczniczego Orencia (abatacept) u dorostych do
dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig naleza:

wystepujgce bardzo czesto (=1/10)
- zakazenia gornych drég oddechowych (w tym zapalenie tchawicy, zapalenie btony sluzowej nosa
igardta),

wystepujgce czesto (21/100, £1/10)

- zakazenie dolnych drég oddechowych (w tymzapalenie oskrzeli), zakazenie drég moczowych,
zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka, opryszczka wargowa oraz potpasiec), katar,
zapalenie ptuc, grypa,

- leukopenia,

- bél gtowy, zawroty gtowy, parestezje,

- zapalenie spojowek,

- nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy, podwyzszenie cisnienia tetniczego

- kaszel

- bél brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej,
wymioty

- nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby (w tym zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz)

- wysypka (w tym zapalenie skory), tysienie, $wiad

- béle konczyn, zmeczenie, ostabienie.

Dziatania niepozgadane u pacjentéw z wielostawowym MIZS byly podobne w odniesieniu do typu i
czestosci wystepowania do tych, ktére zaobserwowano u oséb dorostych. Odnotowano jednak drobne
réznice w odniesieniu do czestosci, mianowicie niektére dziatania niepozgdane tj. zakazenia gérnych
drog oddechowych (w tym zapalenie zatok, zapalenie btony $luzowej nosa i gardia oraz katar),
zapalenie ucha (Srodkowego i zewnetrznego), krwiomocz, gorgczka wystepujg czesto (=1/100, <1/10).

Dziatania niepozgdane zwigzane z postacig dozylng wystepujg w ciggu 1 godziny po rozpoczeciu
infuzji.
3.3.3.1. Reumatoidalne zapalenie stawéw

Z uwagi na brak istotnosci statystycznej metaanaliz wynikéw dla punktéow koncowych zawartych w
RCT dotyczacych ABA jak i wybranych technologii

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehnstwa terapii ABA wzgledem

Na podstawie

Natomiast metaanaliza wynikéw badan wykazata, Zze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogotem w okresie 52 tygodni, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byta i.s. wyzsza w
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grupie ABA/MTX w poréwnaniu do PLC/MTX. Podobnie ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych (okres obserwacji 52 tygodnie) byto 0,5 krotnie wyzsze u pacjentéw przyjmujgcych
ABA/MTX.

W badaniu

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania ABA

Poréwnanie
posrednie

Metaanaliza ‘

n/N (%) RR NNH
(95% Cl) (95%

PLC+MTX p o)) RR NNH
(95% Cl)  (95% Cl)

Punkt

Ko Badanie
oncowy

ABA+MTX

16-28 tydzien
1,22 (0,82; -
20/27 14/23 ; T
ASSET 1,81) p= -
(74,1) (60,9) 0,332
0,99 (0,89: 1,05 (0,95; -
ATTEST 1(2892/17536 9(;/313) 1,10) p= - 1,16) -
: : 0,839 p=0,3
Takeuchi |  44/61 41/ 66 (gzé? i’jg) ] )
zdarzenia 2012 (72,1) (62,1) p= 0,231
niepozadane - —
ogoétem 52 tydzien
378/433 | 1847219 | 104097 -
AlM 87.3) (84.0) 111) -
' : p=0,270
1,04 (1,00 1,07 6,43 -
768/ 856 360/418 ' Y (1,00; A,
ASSURE 1,09) - (3.9;
(89,7) (86,1) p=0,073 1,15) 18,1)
. p=0,05 :
Kremer | 101/115 gern1o | b2 %)07' ] ]
2003 (87,8) (72,3) p=0,003
24-28 tydzien
2,12 (0,22; _
ATTEST | 3/156 (1,9) 1((’)1;)0 20,07) - _ -
, 0=0,514 0,84 (0,18;
0,22 (0,01; 3.99)
; ) ,01; =0,83 -
T‘j‘zkgf;h' 061 (0) | 2066 (3) 4,41) - P -
zdarzenia p=0,320
niepozadane o
prowadzace 52 tydzien
do 2,28 (0,78;
433 18
przerwania AIM 4.2) 2194 (1,8) 6,64) -
leczenia ’ p=0,132
1,17 (0,68: 1,15 (0,76;
ASSURE | 43/856 (5) 13{431)8 2,00) 1,75) -
: p=0,574 p=0,51
0,56 (0,22;
Kremer | e/115 (5.2) 1%9’ o 1,48) :
: p=0,244
Zdarzenia 16-28 tydzien
nieriadane 6/ 23 1,04 (0,88; 1,11 (0,88;
zwigzane z ASSET | 8/27(29,6) 261 1,23) 1,39) -
leczeniem (26,1) p=0,643 p=0,38
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arresy | 647156 | asmio | 0% gi')n; ] ]
(41) (41,8%) p=0.897
Takeuchi |  30/61 23766 | M4 3)933 ] ]
2012 (49,2) (34,8) 020,105
52 tydzien
214/433 104/219 1,04 (0,88;
AIM 1,23)
(49,4) (47,5) p=0,643
1,14 (1,01; | 1494 | 1,12(1,02; | 19,09
ASSURE 4(7535’835)6 2&35461)8 1,28) 8.0; 1,23) (9,96;
’ ' p=0,029 116,7) | p=0,02 | 114,55)
Kremer 30/115 23119 | b3 %84; ]
2003 (26,1) (19,3) e
16-28 tydzien
0,17 (0,01;
ASSET 0/270) | 2/23 87) 3,40) ;
p=0,247
131110 0,43 (0,19; 0,52 (0,27; | 19,74
ATTEST | 8156 (5.1) | 15 1,01) - 0,99) (12,98;
' p=0,053 p=0,05 | 947,62)-
. 0,90 (0,29;
_ Takeuchi | 561 g2y | 6/66(9,1) 2,80) -
Powazne 2012 p=0,858
zdarzenia —
niepozadane 16-24 tydzien
65/433 26/219 | 126083
AIM 1,93) - -
(15) (11,9) My
0,96 (0,70; 1,01 (0,80;
ASSURE | 100/856 | 51/418 1,31) - 1,28) -
(11,7) (12,2) p=0,788 p=0,90
0,76 (0,40;
Kremer 5/115 (8.2) 6/119 1,45) )
2003 9,1) 020,407
24-28 tydzien
3,54 (0,17;
ATTEST | 2/156 (1,3) | 0/110 (0) 72,92) - . -
p=0,413 0,81 é(e)s,)lﬁ,
inowazn_e Takeuchi 0,22 (0,01; p:'0,87
zdarzenia 0/61(0) | 2/66 (3) 4,41) - ;
niepozadane 2012 p=0,320
prowadzace ’2 Tzion
do 52 tydzien
przerwania 1,69 (0,47,
leczenia AIM 10/433 8/219 6,06) -
2.3) 1.4 p=0,424 1,73(0,79;
1,76 &0 66:; 3.78) |
/76 (0,66; =0,17
assuRe | BP0 |a8512) | 470) : P
’ p=0,261
28 tydzien
a110 | 071015 1,02 (0,29;
ATTEST | 3/156 (1,9) 27 3,43) - 3,64) -
' p=0,665 p=0,98
. 2,16 (0,20;
Takeuchi ' N
Powazne oL 2/61(3,3) | 1/66 (1,5) 2_3(*),2572)4 - - -
zdarzenia p=0,
niepozadane 52 tydzien
zwigzane z .
leczeniem 15/433 1/219 7,59 (1OL; 33’25, )
AIM (0.5) 57,06) (20,2;
(3.5) , p=0,049 937) | 1,43 (0,76;
0,88 (0,41; 2,70)
ASSURE 18/856 10/418 1,89) R p=0,27 R
(21 (2,4) p=0,741
Kremer 2/15 (1,7) 2/119 1,03 (0,15; - -
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2003 ,7) 7,22)
p=0,972
28 tygodni
2,12 (0,09; i
ATTEST 1/156 07110 51,59) - -
(0.6%) (0%) 00,644
52 tydzien
Zgony . _ N
1/ 433 1/219 0,51 (0,03; 0,59 (0,18;
AIM o o 8,05) 1,92)
(0,2%) (0,5%) 0=0,629 p=0.38
0,61 (0,16; -
ASSURE 5 /856 4/418 2.26) )
16-28 tygodni
ASSET 0/27 (0) 0/23 (0) - - -
ATTEST 156 2 1103 0’427 §(7)’)08; - )
(1,3%) (2,7%) p=(3 204
Powazne 52 tydzien ;
infekeje 11433 2 1e | 278062 1,81 (0,87; -
AlM 2.5) 0.9) 12,44) 3,76) -
’ ’ p=0,181 p=0,11
1,53 (0,66; -
ASSURE 22/856 7/ 418 3,56) ) )
(2,6) 7 p=0,319
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W przypadku poréwnania

Poréwnanie ABA

W AKL wnioskodawcy zamieszczono wyniki analizy bezpieczenstwo terapii ABA po niepowodzeniu
innej terapii biologicznej. W jedynym zidentyfikowanym badaniu klinicznym ATTEIN dotyczgcym
zastosowania ABA w drugiej linii leczenia biologicznego nie zaobserwowano istotnej statystycznie
réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem oraz zdarzeh niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia, powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym prowadzgcych do
przerwania leczenia, infekgji i powaznych infekgji, zgondw (tabela ponizej).

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania ABA u pacjentéow z RZS stosujacych uprzednio inne terapie
biologiczne

n/N (%) RR NINIY
Punkt koncowy Badanie (95% ClI) (95% Cl)
ABA+MTX PLC+MTX p
24 tydzien
Zdarzenia niepozadane 1,11 (0,98; 1,26) )
ogétem 205 /258 (79,5) 95/133 (71,4) p=0,092
Zdarzenia niepozadane .
prowadzace do przerwania 9/258 (3,5) 5/133 (3,8) 093 (2035912 71)
leczenia ATTAIN p=0,
Powazne zdarzenia 0,93 (0,51; 1,68)
niepozadane 27/258 (10,5) 15/133 (11,3) p=0.805
Powazne zdarzenia 1,80 (0,38; 8,56)
niepozadane prowadzace 71258 (2.7) 21133 (1.5) p=0,458
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do przerwania leczenia
infekcje 97/258 (37.6) | 13343 (32.,3) 1'16p(36f,337i11'56)
Powazne infekcje 6/258 (2.3) 1333 (2,3) 1,03p(36?gég,06)
Zgony 1/ 258 (0,4) 0/133 (0) 1,55 éi‘&%?‘s“)

3.3.3.2. Bezpieczenstwo terapii na podstawie faz wydtuzonych randomizowanych badan
klinicznych

Wyniki dla dlugoterminowego bezpieczenhstwa leczenia ABA dostepne byty dla 4 RCT AIM (Kremer
2011), badanie Kremer 2003 (Westhovens 2009), ATTEST (Schiff 2011) oraz dla badanie ATTAIN
(Genovese 2012). W powyzszych badaniach wzieli udziat pacjenci uczestniczacy uprzednio w
podwajnie zaslepionej fazie badania.

W fazie przedtuzonej badania AIM ekspozycja na abatacept wyniosta 34,3 miesigca. Bezpieczenstwo
oceniano u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku. Do przediuzonej fazy badania
ATTAIN wigczono pacjentdw, ktdrzy ukonczyli 6-miesieczng faze podwdjnie zaslepiong, zaréwno
przyjmujacych ABA (52%) jak i PLC. Ogotem, czestos¢ wystepowania zdarzeh z zakresu
bezpieczenstwa nie wzrosta podczas fazy przedtuzonej w stosunku do etapu podwodjnego zaslepienia.
Podczas tgcznego okresu (fazy zaslepionej i otwartej kontynuacji) srednia ekspozycja na abatacept
wyniosta 43,4 miesigca dla pacjentéw, ktérzy weszli do fazy przedtuzonej. Powazne zdarzenia
niepozgdane raportowano u 136 pacjentow podczas fazy przedtuzonej. W fazie kontynuacji
odnotowano 6 zgonow, z ktérych jeden zakwalifikowano jako potencjalnie zwigzany.

W pracy Westhovens 2009 wyniki dla punktéw konowych zwigzanych z bezpieczehstwem opisano
dla wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Do fazy
przediuzonej wigczono 219 z 235 pacjentéw, z czego 130 (59,4%) kontynuowato leczenie do 5 roku.
Podczas fazy przedtuzonej nie odnotowano innych zdarzen niepozadanych w stosunku do fazy
podwdjnie zaslepionej.

Do fazy przedtuzonej badania ATTEST, wigczano pacjentéw przyjmujgcych ABA oraz PLC podczas
podwdjnie zaslepionej czesci badania. Sposrdd 431 pierwotnie randomizowanych pacjentéw, 344
(79,8%) nadal stosowato abatacept w 2 roku obserwacji. Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke abataceptu.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dotyczgce dtugoterminowego bezpieczenstwa ABA uzyskane z
poszczegolnych przedtuzonych faz badan klinicznych. Wyniki przedstawiono w rozbiciu na
poszczegodlne punkty koncowe.

Tabela 28. Zestawienie doniesien dotyczacych diugoterminowego bezpieczenstwa z przedtuzonych faz badan
klinicznych - wyniki dla fazy podéwjnego zaslepienia oraz wydtuzonej
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* liczba zdarzen na 100 pacjento-lat

3.3.3.3. Mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow

Punkty koncowe odnosnie bezpieczenstwa terapii ABA w populacji z MIZS opisano w 2 pracach
Ruperto 2008- faza podwdjnego zaslepienia oraz Ruperto 2010- faza kontynuacji. Czestosc
wystepowania powaznych dziatah niepozgdanych fgcznie, dziatahh niepozgdanych ogdtem, infekcji,
zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych i innych raportowanych dziatah niepozadanych byta poréwnywalna w
grupie leczonej oraz PLC niezaleznie od fazy badania.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane — faza zaslepiona

*grypa, bakteriomocz, zapalenie nosogardta, infekcje gérnych dréog oddechowych, niezyt zotadka i jelit , zapalenie zatok,
niezyt nosa

Podczas fazy przediuzonej nie odnotowano przypadkéw gruzlicy ani nowotworow ziosliwych.
Zapalenie ptuc wystgpito u 3 pacjentéw, a stwardnienie rozsiane — u jednego.

Tabela 30. Dziatania niepozadane — faza kontynuacji
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dniu 28.02.2014 przeprowadzono (w Agencji) wyszukiwanie na stronach FDA, EMA i URPL, MHRA
w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
Orencia.

Na stronie FDA odnaleziono 4 komunikaty bezpieczehstwa, w tym informacje dotyczgce zmian
w oznakowaniu bezpieczenstwa produktu Orencia i.v. W kwietniu 2008 r. FDA dokonato
nastepujgcych zmian:

- w czesci ,WARNINGS and PRECAUTIONS" na temat nadwrazliwo$ci, immunizacji oraz infekciji,

- w czesci ,ADVERSE REACTIONS” na temat immunogennosci, doswiadczen porejsetracyjnych oraz
badan klinicznych w populacji MIZS,

- w czesci ,PATIENT PACKAGE INSERT”.

Nastepnie w sierpniu 2009 roku ogtoszono zmiany:
- w czesci ,ADVERSE REACTIONS po przeprowadzeniu badania klinicznego z aktywng kontrolg
u pacjentow nieleczonych wczesniej MTX

W lutym 2012 roku dokonano zmiany:
- w czesci ,WARNINGS and PRECAUTIONS” na temat powaznych infekcji spowodowanych
stosowaniem preparatu.

Odnaleziono komunikat EMA z 2014 r., w ktérym PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Commitee) z powodu wystgpienia 8 spontanicznych przypadkéw obrzeku naczynioruchowego zaleca
by podmiot odpowiedzialny umiescit w nastepnym dokumencie PSUR (Periodic Safety Update
Reports) informacje na temat zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz czestosci wystepowania
obrzeku naczynioruchowego. Z powodu wystgpienia 8 przypadkéw obrzeku naczynioruchowego
wykrywanych z unijnych systeméw raportowania spontanicznego.

Na stronach URPL oraz MHRA nie odnaleziono Zadnych dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ABA.

Po przeszukaniu strony internetowe;j producenta3 dotyczacej m.in. oceny bezpieczenstwa odnaleziono
kilka ostrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Orencia, z ktérych wynika ze ABA
moze powodowac ciezkie dziatania niepozgdane: ciezkie infekcje, reakcje alergiczne w dniu lub dzien
po otrzymaniu Orencia (w tym pokrzywka, obrzek twarzy, powiek, warg lub jezyka, lub problemy z
oddychaniem), w przypadku nosicieli HBV wirus moze przybra¢ aktywng forme po zastosowaniu
Orencia, zwiekszone prawdopodobienstwo choroby nowotworowej, u pacjentbw z POChP mogag
pojawi¢ sie problemy ze strony ukfadu oddechowego a takze nalezy zachowg¢ szczegdlng ostroznosc
i unika¢ przyjmowania szczepionek razem z ABA. Natomiast do czestych dziatah niepozgdanych
nalezg: bol glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, bdl gardta i nudnosci.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ABA wzgledem
innych technologii opcjonalnych w terapii RZS oraz MIZS o przebiegu agresywnym. Wnioskodawca
przeprowadzit poprawnie zaprojektowany przeglad Do
analizy witaczono tgcznie 7 badan pierwotnych poréwnujgcych ABA wzgledem PLC (ATTAIN;
ATTEST; ALLOW; AIM; ASSET; ASSURE; Takeuchi 2012),

Odnosnie wybranych punktéw koncowych

3 http://www.orencia.com/about-the-disease.aspx
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We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczgcych zaréwno ABA,

zastosowanie leku biologicznego wigzato sie z istotnie statystycznie lepszymi
wynikami zdrowotnymi, w poréwnaniu do PLC, w zakresie: odsetka odpowiedzi ACR20, ACR50,
ACR70, remisji wg kryteriow EULAR oraz funkcjonowania pacjentéw oraz jakosci zycia.

Ryzyko wystgpienia dobrej odpowiedzi wg EULAR w badaniu ATTEST oraz badaniu Takeuchi 2012
byto poréwnywalne pomiedzy grupg przyjmujgcych ABA vs grupa PLC. Punkt koncowy: uzyskanie
wartosci DAS28 odpowiadajgcej remisji (DAS28<2,6 pkt) oceniano w dwoch badaniach (ATTEST,
Takeuchi 2012) poréwnujgcych ABA wzgledem PLC odsetki pacjentdw z remisjg choroby byt istotnie
wyzszy wsrod pacjentdw przyjmujacych ABA. Analiza iloSciowa wynikow wykazata, ze terapia
ABA/MTX zwigkszata ok 6,8 krotnie mozliwos¢ wystgpienia remisji w poréwnaniu do grupy PLC/MTX.

Poréwnanie

Wyniki badania ATTEIN przeprowadzonego w populacji pacjentéw po wczesniejszy niepowodzeniu
leczenia biologicznego wskazuja, iz terapia ABA tacznie z MTX w poréwnaniu do PLC z MTX wigzata
sie i.s. wyzszym ryzykiem uzyskania 20, 50 oraz 70% odpowiedzi na leczenie mierzonej wg kryteriow
ACR w 12 oraz 24 tygodniu. U pacjentéow stosujgcych ABA ok. 2,5-krotnie czesciej dochodzito do
osiggniecia ACR20 w poréwnaniu do grupy przyjmujacej PLC. Natomiast w przypadku ACR50 oraz
ACR70 czestos$¢ osiggania odpowiedzi wzrastata odpowiednio: ACR50 okoto 3-5 krotnie, ACR70 7-8
krotnie. W przypadku ABA w 24 tygodniu. odsetek pacjentéw z remisjg choroby byt istotnie wyzszy
wérdd pacjentéw przyjmujgcych ABA z MTX w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Niskg aktywnos$é
choroby raportowano u 17% pacjentow (3,1% w grupie PLC). Terapia ABA/MTX zwigekszata ok 6-
krotnie mozliwos¢ uzyskania DAS28 <3,2 w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Podobnie dla technologii
opcjonalnych obserwowano wyzszy odsetek pacjentéw osiggajgcych remisje oraz niskg aktywnos$c
choroby.

Whnioskowanie na temat skutecznosci ABA w populacji pacjentéw chorych na MIZS przeprowadzona
na podstawie 1 badania Ruperto 2008/2010. We wstepnej, niekontrolowanej fazie badania w populacji
0golnej odpowiedZz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90 uzyskato odpowiednio:
65%, 50%, 28% i 13% pacjentow. Nieaktywng chorobe raportowano u 24 pacjentow (13%). W
populacji pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa odpowiedz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50,
ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90 uzyskato odpowiednio 39%, 25%, 11%, 2% pacjentow.

Po 6 miesigcach randomizowanej, zaslepionej fazy leczenia lub do czasu zaostrzenia choroby w
przypadku pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli tego etapu badania, odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli co
najmniej 30% poprawe w grupie leczonych abataceptem oraz w grupie przyjmujgcej placebo byt
poréwnywalny. W populacji ogélnej, w 6 miesiecznej obserwacji zaobserwowano istotnie wiekszg
skutecznos¢ ABA w porownaniu z PLC w zakresie takich punktow kohcowych, jak: ACR Pedi 50, ACR
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Pedi 70, ACR Pedi 90, odsetek pacjentéw z chorobg nieaktywng, odsetek pacjentéw z zaostrzeniem
choroby.

Na podstawie wynikow oceny bezpieczenstwa pochodzgcych z wtgczonych badan dla ABA mozna
stwierdzi¢, iz oceniana technologia jest wzglednie bezpieczng terapig. Odnosnie populacji pacjentéw
po wczesniejszym niepowodzeniu terapii LMPCh, nie wykazano réznic miedzy ABA a PLC w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem, zgondéw, zdarzen niepozadanych zwigzane z
leczeniem (16-18 tydzien); w tym powaznych zdarzen zwigzanych z leczeniem; zdarzenh
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia; powaznych zdarzehn niepozgdanych, w tym
prowadzgcych do przerwania leczenia (okres obserwacji 16-24 tygodnie). Natomiast u pacjentéw
przyjmujacych ABA is. wrastato ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem w okresie 52
tygodni, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podobnie ryzyko wystgpienia powaznych
zdarzen niepozgdanych (okres obserwacji 52 tygodnie) byto 0,5 krotnie wyzsze u pacjentéw
przyjmujacych ABA/MTX.

Terapia ABA vs PLC, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii biologicznej (badanie ATTEIN) nie
wigzata sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych ogétem oraz
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, powaznych zdarzen niepozgdanych,
w tym prowadzacych do przerwania leczenia, infekcji i powaznych infekcji, zgondw.

Punkty koncowe odnoénie bezpieczenstwa terapii ABA w populacji z MIZS opisano

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach
byly zakazenia gérnych drég oddechowych (w tym zapalenie tchawicy, zapalenie btony sluzowej nosa
igardta), zakazenie drog moczowych, zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka, opryszczka
wargowa oraz poétpasiec), katar, zapalenie ptuc, grypa, leukopenia, - bdl gtowy, zawroty gtowy,
parestezje, zapalenie spojéwek, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy, podwyzszenie
ci$nienia tetniczego — kaszel, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia jamy ustnej,
aftowe zapalenie jamy ustnej, wymioty, - nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby (w tym
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz), wysypka (w tym zapalenie skory), tysienie, $wigd, - bodle
konczyn, zmeczenie, ostabienie.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Orencia (abtacept) odnaleziono informacje o
powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem powaznych infekcji spowodowanych
stosowaniem preparatu. W lutym 2014 r. EMA z powodu wystgpienia 8 spontanicznych przypadkow
obrzeku naczynioruchowego zalecita podmiotowi odpowiedzialnemu umieszczenie w nastepnym
dokumencie PSUR informacji na temat zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz czestosci
wystepowania obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw stosujgcych ABA.
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Dodatkowe informacje odno$nie efektywnosci klinicznej

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ABA witgczono Ill fazowe badanie ALLOW. Podczas fazy
pierwszej - inicjacji, open-label trwajacej 12 tygodni wszyscy pacjenci otrzymali: jednorazowo dozying
dawke nasycajgcg ABA, a nastepnie dawke podskérng 125 mg tygodniowo. Do drugiej fazy
podwojnie zaslepionej trwajgcej nastepne 12 tygodni wigczono pacjentéw z fazy pierwszej, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie. Pacjentéw randomizowano do grupy ABA (sc 125 mg raz na tydzien) oraz
do grupy PLC. Trzecia faza, 12-tygodniowa miata charakter otwarty. Pacjenci otrzymujgcy uprzednio
ABA kontynuowali leczenie, natomiast pacjenci przyjmujgcy uprzednio PLC zaczeli terapie ABA.

Odnosnie odpowiedzi DAS28 wyrazonej $rednig zmiana tego wskaznika wzgledem wartosci
wyjsciowej wykazano, iz u pacjentéw otrzymujgcych aktywne leczenie w fazie | oraz w trakcie fazy Il
is. wyzszg redukcje wartosci DAS28 w poréwaniu do do wartosci wyjsciowej z dnia 0 badania.
Podobnie réznice wystgpity u pacjentéw przyjmujgcych ABA przez kolejne 1l fazy bdania wzgledem
pacjentéw z fazy Ill (grupa PLC otrzymata aktywne leczenie).

Odnosnie oceny funkcjonowania pacjentow z RZS nie wykazano réznicy wartosci  HAQ — DI miedzy
fazami badania, jak tez miedzy grupami pacjentéw aktywnie leczonych lub stosujgcych PLC w fazie
randomizowane;.
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. Ocena analizy ekonomicznej

. Opublikowane analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych przedstawiony w dokumentacji wnioskodawcy

Nastepnie, w ramach przestanych uzupetnien do
zidentyfikowanych przez Agencje niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., przeglad analiz
ekonomicznych
Dodatkowo, w ramach

Natomiast, w zakresie prac analitycznych prowadzonych w
Agencji uzupetniono opis brakujgcych w AE wnioskodawcy analiz ekonomicznych, zidentyfikowanych
w przegladzie Athanasakis 2013 i opublikowanych w petnych tekstach (Puolakka 2012, Saraux 2010,
Vera-Llonch 2008b).

W tabeli 32 zostaty zestawione wyniki 21 analiz ekonomicznych dla populacji pacjentéw z RZS, w tym
12 analiz opublikowanych w formie petnych tekstéw oraz 9 opublikowanych w formie abstraktéw
konferencyjnych. Wsréd publikaciji petnotekstowych zidentyfikowano 5 analizy uzytecznosci-kosztow,
6 analiz efektywnosci-kosztéw oraz 1 analize kosztéw-konsekwencji. Wyniki analiz uzytecznosci-
kosztéw, wskazuja na najwyzszg kosztowg-efektywnos¢ terapii RTX w poréwnaniu do ABA i
inhibitorow TNF, w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF (Malottki 2011,
Halinen 2010) oraz wyzszg kosztowa-efektywnos¢ ABA, stosowanego razem z MTX, poréwnaniu do
MTX (Vera-Llonch 2008, Yuan 2010), jak rowniez wyzszg kosztowa-efektywno$¢ w poréwnaniu do
LMPCh (Vera-Llonch 2008b). Wyniki analiz efektywnosci-kosztow wskazujg, ze schematy terapii
uwzgledniajgce podanie ABA po niepowodzeniu leczenia inhibitorem TNF sg kosztowo-efektywniejsze
od schematéw uwzgledniajacych RTX i IFX (Beresniak 2013, Puolakka 2012, Bere$niak 2011,
Cimmino 2011, Saraux 2010). Ponadto, ABA podawany w | linii leczenia pacjentom z nieprawidtowg
odpowiedzig na leczenie LMPCh jest terapia dominujgcg nad podaniem w | linii inhibitoréw TNF
(Russel 2009). Dodatkowo, wyniki analizy kosztow-konsekwencji wskazujg na przewage ABA nad IFX
zaréwno pod wzgledem klinicznym jak i ekonomicznym, u pacjentéw z nieprawidtowg odpowiedzig na
MTX (Benucci 2013). Wsrod abstraktow konferencyjnych znalazio sie 8 analiz uzytecznosci-kosztow
oraz 1 analiza minimalizacji-kosztow. Wyniki analiz uzytecznosci-kosztéw wskazujg, ze terapia ABA
jest kosztowo-efektywniejsza od terapii IFX oraz TOC, w populacji pacjentéw z nieprawidtowa
odpowiedzig na MTX (Alfonso-Cristancho 2011). Terapia ABA jest rowniez najbardziej kosztowo-
efektywng opcjg w leczeniu pacjentéw po niepowodzeniu terapii LMPCh (Zou 2010) oraz MTX
(Becerra Rojas 2011). Stosowanie terapii ABA jest takze kosztowo-efektywniejsze od terapii LMPCh,
u pacjentdw po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF (Pericleous 2011). Ponadto, terapia
ABA+MTX jest kosztowo-efektywniejsza od terapii LMPCh (Lebmeier 2010). Z kolei, terapia RTX jest
kosztowo-efektywniejsza od ABA, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNF. Analiza
minimalizacji kosztéw wykazata oszczednos$ci wynikajgce ze stosowania ABA sc wzgledem ABA v,
ADA, CER, GOL i TOC (Ariza-Ariza 2013).

Ponadto, zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla abataceptu we
wskazaniu RZS (Athanasakis 2012) (patrz: Tabela 31). Wyniki badan wigczonych do przegladu
pokazuja, ze abatacept moze by¢ uznany za kosztowo-efektywny, zwtaszcza w populacji pacjentéw z
nieadekwatng odpowiedzig badz nietolerancjg inhibitorow TNF lub LMPCh.

Odnaleziono 2 analizy ekonomiczne oceniajgce stosowanie abataceptu w populacji pacjentéw z MIZS.
Publikacja petnotekstowa Ungar 2011 zawiera wyniki analizy efektywnosci klinicznej stosowania
abataceptu w warunkach kanadyjskich, przeprowadzona zostata z perspektywy spotecznej w 1-
rocznym horyzoncie czasowym. Woyniki tejze analizy wskazujg, ze koszt uzyskania dodatkowego
efektu, zdefiniowanego, jako wystgpienie u jednego pacjenci odpowiedzi na leczenie ocenianej w skali
ACR Pedi 30, w poréwnaniu z terapig MTX wynosi 16 204 $. Dodatkowo, zidentyfikowano abstrakt
Yagudina 2011, w ktérym przedstawiono wyniki analizy kosztow bezposrednich zwigzanych ze
stosowaniem abataceptu i etanerceptu. Oszacowano, ze 1-roczna terapia abataceptem pacjenta z
aktywng postacig MIZS to koszt mieszczacy sie w przedziale 42534 — 60292 €, zas terapii
etanerceptem w przedziale 45 380 — 57 132 €.
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Tabela 31. Opublikowane przeglady systematyczne analiz ekonomicznych dla abataceptu we wskazaniu RZS

Badanie
Athanasakis 2013
Zrédia

finansowania:
BMS Hellas

Metodyka

Cel: ocena
efektywnosci kosztowej
stosowania abataceptu
w populacji pacjentéw z
umiarkowang lub ostrg
postacig RZS

Synteza wynikow:
jakosciowa

Zrédta wyszukiwania i
przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
PubMed, ISPOR
Outcomes Research
Digest, NHS EED,
DARE; wyszukiwania
nie ograniczono do
konkretnej daty

Kryteria selekcji

Populacja: dorosli
pacjenci z
umiarkowang lub ostrg
postacig RZS

Interwencja:
abatacept

Komparatory:
leczenie biologiczne
lub LMPCh

Punkty kohcowe:
m.in. oczekiwana
diugosé zycia, jakosé
zycia

Metodyka: analizy
kosztow efektywnosci,
kosztéw konsekwencji,
kosztow leczenia,
analizy wptywu na
budzet, przeglady
systematyczne analiz
Inne: jezyk angielski

Wyniki i wnioski
Wiaczone badania: 42 badania
Kluczowe wyniki:
Terapia ABA po leczeniu konwencjonalnymi LMPCh

(9 badan):
oZidentyf kowano 9 badan,

*ABA wzgledem MTX oceniono jako kosztowo
efektywny w wiekszos$ci zidentyfikowanych badan -
wyniki sg zréznicowane i przedstawiajg ABA jako
terapie od dominujacej do terapii o efektywnosci
kosztowej na granicy progu optacalnosci lub
zaleznej od przyjetego progu opfacalnosci,

ekoszty terapii ABA w kazdej z analiz byly wyzsze
niz koszty terapii IFX, jednak byty one rownowazone
wysokimi wartosciami uzyskiwanymi dla QALY; w
jednym z badan oceniano efektywnos¢ kosztowg
ABA wzgledem RTX (ICER = 75 493 $/QALY)
Terapia ABA leczeniu inhibitorami TNF (21 badan):
* w wigkszosci zidentyfikowanych badan wykazano
efektywnos¢ kosztowg ABA u pacjentow, u ktérych
wystgpita nieadekwatna odpowiedz bgdz
nietolerancja leczenia co najmniej 1 inhibitorem
TNF;

ew 10 badaniach wykazano, ze ABA jest bardziej
kosztowo efektywny od RTX, natomiast w innych 4
badaniach wniosek z uzyskanych wynikéw byt
przeciwny (w 2 badaniach zatozono, ze efektywnos¢
ABA i RTX jest jednakowa — brak odpowiedniej
argumentacji do przyjecia takiego zatozenia);

ewykazano réwniez wyzszg efektywnosc¢ kosztowag
ABA wzgledem MTX i LMPCh;

Inne analizy oceniajgce terapie ABA (12 badan):
ewyniki analizy CUA przedstawionej w publikacji
Wong 2011 wykazaly, ze kosztowa efektywnos$¢
terapii ABA i MTX znajduje sie ponizej progu
optacalnosci stosowanego w USA *;

edodatkowo analiza kosztéw choroby przestawiona
w Wong 2011 wykazata, ze koszty zakupu i podania
leku sg nizsze dla ABA, jednak wyniki przegladu Liu
2012 nie wskazujg na ABA jako na terapie o
najnizszych kosztach w przeliczeniu na liczbe
pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie;

ew publikacji Wong 2011 przedstawiono rowniez
wyniki analizy kosztéw choroby, ktére wskazujg na
ewyniki analizy przedstawionej w publikacji Kiely
2012 oceniajacych ABA vs anty-TNF wykazaty, ze
ABA jest wysoce kosztowo-efektywny;

ewyniki analiz przedstawionych w publikacjach Cole
2008 oraz Yuan 2010 wskazuja, ze korzysci
wynikajgce ze stosowania terapii ABA mogg
catkowicie zréwnowazy¢ utrate produktywnosci u
pacjentéw z RZS

Whioski autoréw przegladu:

Wiekszos$¢ badan oceniajgcych skutecznosé
stosowania abataceptu w populacji pacjentéw z
umiarkowang lub ostrg postacig RZS wskazuje, ze
abatacept moze by¢ efektywny kosztowo. W
szczegolnosci u pacjentéw z nieadekwatng
odpowiedzig badz nietolerancjg inhibitoréw TNF lub
konwencjonalnej LMPCh.
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Ograniczenia:

eswiekszos$¢ analiz uwzglednia jedynie koszty
ptatnika pomijajac koszty posrednie niemedyczne
(utrata produktywnosci, koszty opieki nieformalnej),
ktére stanowiag znaczacy odsetek ogdinych kosztéw
RZS;

edo przegladu zakwalifikowano jedynie
anglojezyczne publ kacje;

eczes¢ wtaczonych badan zostata opublikowana
jedynie w formie abstraktu

*zwyczajowo przyjety 50 000 $/QALY; ABA - abatacept; LMPCh — leki modyfikujgce przebieg choroby; MTX — metotreksat,
RTX — rytuksyma
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Tabela 32. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania

Metodyka

Wskazanie: RZS

Wyniki/Wnioski

Publikacje pelnotekstowe

Analiza uzytecznosci kosztéw

ADA
ETA

IFX vs leczenie konwencjonalne

Wyniki:

*ICER (ABA vs LMPCh): £38 600/QALY;
*|ICER (ADA vs LMPCh): £34,300/QALY;
¢|CER (ETA vs LMPCh): £38,800/QALY;

_ RTX LMPCh (MTX, SUL, LEF) Populacja: pacjenci z RZS po niepowodzeniu *ICER (IFX vs LMPCh): £36,200/QALY:
Malottki 2011 ABA leczenia jednym z inhibitoréw TNF
Uwzgledniona w AE Typ analizy: CUA ¢|CER (RTX vs LMPCh): £21,200/QALY;
whioskodawcy Wielka Perspektywa: ptatn k publiczny *ICER (RTX vs ABA) > £100.000/QALY;
Brytania Dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i kosztow; Whnioski:
Zrbdta finansowania: Horyzont czasowy: bd RTX jest terapig dominujgcg nad ABA, ADA, ETA i IFX u pacjentow
NIHR HTA Zrédta danych: przeglad systematyczny badan z RZS, u ktdrych nie powiodio si¢ leczenie jednym z inh bitoréw
klinicznych (skutecznosé kliniczna) TNF. Dane z badan RCT wskazujg, ze RTX i ABA sa
skuteczniejsze od leczenia konwencjonalnego.
Ograniczenia:
Brak badan RCT oceniajgcych skutecznosé¢ kliniczng inhibitoréw
TNF oraz brak badan bezposrednio poréwnujgcych ocenianych 5
technologii.
Populacja: pacjenci z RZS po niepowodzeniu Wyniki:
ADA+MTX leczenia inhibitorem TNF ¢|CER (RTX+MTX vs BSC): €30 248/QALY;
Hallinen 2010 ETA+MTX ' . Typ analizy: CUA (efficiency frontier) *ICER (ADA+MTX vs BSC): €50 941/QALY;
Uwzgledniona w AE IFX+MTX vs leczenie objawowe Perklspektywa: kperstgektywa spoleﬁznat(zt «ICER (ETA+MTX vs BSC): €50 372/QALY;
whioskodawcy RTX+MTX wykluczeniem kosztéw zwigzanych z utratg

Finlandia ABA+MTX

Zrédia finansowania:

produktywnosci)
Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztow;
Horyzont czasowy: dozywotni

¢ICER (IFX+MTX vs BSC): €36 121/QALY;
*|CER (ABA+MTX vs BSC): €67 003/QALY;
Whnioski:

Roche O . A B
y Zfé_dia danyc.h: badgnla kllnlc_zm_e (skutecz_npsc Terapia RTX, u pacjentbw z RZS po niepowodzeniu leczenia
kliniczna); Finish Unit Cost list i Finish Medicine inhibitorem TNF, jest skuteczniejsza i tafisza od leczenia ADA, ABA
; Tariffs (koszty) oraz ETA.
Yuan 2010* ABAFMTX | vs MTX Populacja: pacjenci z aktywna postacia RZS Wyniki:
Uwzgledniona w AE Stany RTX+MTX (kobiety w wieku 55-64 lat) i nieprawidtowg Dla progu optacalnosci $50 000/QALY
wnioskodawcy Zjednoczone odpowiedzig na leczenie inhibitorem TNF oICER (ABA+MTX vs MTX): $47191 (95%Cl: 44 810-

Typ analizy: CUA

49 920)/QALY;
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Zrédta finansowania: bd
Roche Oy

Perspektywa: perspektywa ptatn ka
instytucjonalnego

Dyskontowanie: 3% dla kosztéw
Horyzont czasowy: dozywotni

Zrédta danych: badania kliniczne (skuteczno$é
kliniczna), koszty ptatnika instytucjonalnego

ICER (RTX+MTX vs MTX): $54 891 (95%Cl: 52 274-58 073)/
QALY;

eprawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci ABA: 90%
eprawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci RTX: 0%

Whnioski:

Abatacept stosowany u pacjentow z aktywnym RZS jest bardziej
kosztowo-efektywny od rytuksumabu, z perspektywy pfatnika
instytucjonalnego w USA. Wyniki te powinny by¢ potwierdzone w
analizach z wykorzystaniem badan bezposrednio poréwnujgcych
analizowane leki.

Vera-Llonch 2008

Uwzgledniona w AE
whnioskodawcy

Zrédta finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Stany
Zjednoczone

ABA+MTX vs MTX

Populacja: umiarkowana lub ostra posta¢ RZS,
nieprawidtowa odpowiedz na MTX

Typ analizy: CUA

Perspektywa: ptatn k

Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztow;
Horyzont czasowy: 10 lat; dozywotni

Zrédta danych: wyceny $wiadczen Medicare
(koszty); badania kliniczne (skutecznos$¢ kliniczna)

Wyniki:

o|CER (ABA+MTX vs MTX) w 10-letnim horyzoncie czasowym
[95%C ]: $47 910 [$44 641, $52 136] /QALY;

*ICER (ABA+MTX vs MTX) w dozywotnim horyzoncie czasowym
[95%CI]: $43 041 [$39 070, $46 725] /QALY;

Whnioski:

ABA jest lekiem kosztowo-efektywnym u pacjentéw z umiarkowang

lub ostrg postacig RZS, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na
leczenie MTX.

Vera-Llonch 2008b

Nieuwzgledniona w AE
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
bd

Stany
Zjednoczone

ABA vs LMPCh

Populacja: umiarkowana do ostrej posta¢ RZS i
nieprawidtowa odpowiedzig na leczenie
inhibitorami TNF, kobiety w wieku 55-64 lata

Typ analizy: CUA

Perspektywa: ptatn k publiczny
Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztow;
Horyzont czasowy: 10-letni; dozywotni

Zrédta danych: opubl kowane badania kliniczne
(ATTAIN) (skutecznos¢ kliniczna); wycena
Medicare (bezposrednie koszty medyczne)

Wyniki:

Horyzont czasowy: 10-letni

¢ICER (ABA vs LMPCh): 50 576
$/QALY

Horyzont czasowy: dozywotni

¢|CER (ABA vs LMPCh): 45 979 (95%Cl:42 678 — 49 932) $/QALY

Whnioski:

Terapia ABA jest kosztowo-efektywna, biorac pod uwage obecne

standardy leczenia, pacjentéw z postacia RZS umiarkowang do
nasilonej i niewtasciwg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF.

(95%Cl:47 056 — 54 944)

Analiza efektywnosci kosztéw

Beresniak 2013

Uwzgledniona w AE
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:
Bristol-Myers Squibb

Niemcy

eSekwencja A: ADA-ABA-ETA
eSekwencja B: ADA-RTX-ETA
eSekwencja C: ADA-ETA-ABA
sSekwencja D: ADA-ETA-IFX

Populacja: pacjenci z RZS i nieprawidtowg
odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF
Typ analizy: CEA

Perspektywa: ptatn k publiczny
Dyskontowanie: bd

Horyzont czasowy: 2-letni (6 msc interwaty)

Zrédta danych: badanie obserwacyjne na
kohorcie niemieckich pacjentow, listy lekow
(koszty), badania kliniczne (skutecznos$¢ kliniczna;

Wyniki:

Punkt koncowy: LDAS

Sek A vs Sek B:

633 €/dzien z LDAS vs 728 €/dzien z LDAS (p<0,01)
Sek C vs Sek D:

o1 067 €/dzien z LDAS vs 2 000 €/dzien z LDAS (p<0,01)
Punkt koncowy: remisja (okreslana na podstawie DAS28)
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ATTAIN, LTE, REACT, REFLEX)

Sek A vs Sek B:

1 222 €/dzien z LDAS vs 1 812 €/dzien z LDAS (p<0,01)

Sek C vs Sek D:

3 592 €/dzien z LDAS vs 6 623 €/dzien z LDAS (p<0,01)

Whnioski:

Sekwencja leczenia pacjentéw z RZS (po niepowodzeniu leczenia
co najmniej 1 inhibitorem TNF) uwzgledniajgca podanie wczesniej
ABA jest skuteczniejsza i bardziej kosztowo-efektywna od sekwencji
uwzgledniajgcej wczesniejsze podanie RTX badz inhibitoréw TNF.

Wyniki:

Jednostka
eSekwencja A: ADA-ABA-ETA Sekwencja €/dzien z €/dzien w
eSekwencja B: ADA-RTX-ETA Popule_tcla: pa_cj(_enci z umiar_kowana Iub_ostr_a LDAS remisji
i postacig RZS i niewystarczajgcg odpowiedzig na
Puolakka 2012 sSekwencja C: ETA-ABA-ADA leczenie inhibitorami TNF (ADA, ETA Iub IFX) A 829 (£85) 428 (+45) <001
Nieuwzgledniona w AE eSekwencja D: ETA-RTX-ADA Typ analizy: CEA B 1292 (+136) 516 (+56) '
wnioskodawcy Finlandia eSekwencja E: IFX-ABA-ETA Perspektywa: ptatn k publiczny C 829 (+85) 429 (+46) 001
P < il
L _ «Sekwencja F: IFX-RTX-ETA Dyskontowanie: bd D 1292 (+136) 517 (+56)
Zrddta finansowania: Horyzont czasowy: 2-letni
Bristol-Myers Squibb Zrédta danych: opinie ekspertéw, badania E 840 (+85) 434 (+45) <0.01
Sek A vs Sek B Kliniczne (skutecznos¢ kliniczna; ATTAIN, LTE, F 1309 (+136) 523 (+56) ’
Sek C vs Sek D REFLEX); opinie ekspertow (dane kosztowe) -
Whnioski:
Sek Evs Sek F ) . N . I
Sekwencje leczenia pacjentéw z RZS polegajgce na uwzglednieniu
ABA, jako drugiej opcji leczenia biologicznego, wydajg sie by¢
bardziej kosztowo-efektywna od sekwencji uwzgledniajgcych RTX.
Wyniki:
Punkt koricowy — osiggniecie LDAS:
oterapia [ABA = ETA = IFX = LMPCh] dominuje nad [ETA =
Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ostrg IFX = ADA > LMPCh];
R Il 2009 postacig RZS i nieprawidiowa odpowiedzig na '
U“SST i AE leczenie LMPCh iflub inhibitorem TNF «ICER ([ETA & ABA > IFX > LMPCh] vs [ETA = IFX = ADA
wzgledniona w -
wnioskodawcy Typ analizy: CEA - LMPCh)): $(Cad)12 514/LDAS;
Perspektywa: ptatn k publiczny Punkt kon o
Kanada ABA > ETA - IFX > LMPCh vs Dyskontowanie: bd unkt kohcowy — remisja:

Zrédia finansowania:
Bristol-Myers Squibb
International

ETA > IFX > ADA = LMPCh

Horyzont czasowy: 2-letni

Zrédta danych: badanie ATTAIN, TEMPO oraz
Kremer 2005 (skutecznos$¢ kliniczna); Health
Canada product monographs oraz publikacje
(koszty)

oterapia [ABA = ETA = IFX = LMPCh] dominuje nad [ETA =
IFX = ADA = LMPCHh];

ICER ([ETA > ABA > IFX > LMPCh] vs [ETA = IFX = ADA
- LMPCh]): $(Cad)16 829/remisja;
Whnioski:

ABA w | linii leczenia biologicznego, u pacjentow z RZS z
nieprawidtowg odpowiedzig na LMPCh, jest terapig dominujacg nad
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stosowaniem w | linii inh bitoréw TNF. Zaréwno przyjmujgc za punkt
koncowy osiagniecie LDAS jak i osiggniecie remisji.

Ograniczenia: brak badan bezposrednio poréwnujgcych leki
biologiczne stosowane w RZS.

Beres$niak 2011

Uwzgledniona w AE
wnioskodawcy

eSekwencja A: ETA-ABA-ADA
eSekwencja B: ETA-RTX-ADA

Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ostrg
postacig RZS i nieprawidiowa odpowiedzig na
leczenie co najmniej jednym inhibitorem TNF

Typ analizy: CEA
Perspektywa: ptatn k publiczny

Wyniki:

*ICER za kolejny dzien z remisja (A vs B): 84€;
*ICER za dodatkowy dzien z LDAS (A vs B): 91€
Whnioski:

Hiszpania ) Dyskontowanie: bd Sekwencja leczenia pacjentéw z RZS polegajgca na podaniu ABA
. . sSekwencja C: ETA-ADA-ABA Horyzont czasowy: 2-letni po niepowodzeniu leczenia ETA jest skuteczniejsza i bardziej
Zrodta finansowania: eSekwencja D: ETA-ADA-IFX Zrédita danych: OpL-Jb| kowane badania Kliniczne kosztowo-efektywna od sekwencji z RTX i inhibitorami TNF.
bd (ATTAIN ReAci REFLEX, LTE) (skutecznos¢ Ograniczenia: brak badan oceniajacych bezposrednie koszty
kliniczna); opinie eksperckie (bezposrednie koszty medyczne leczenia RZS w Hiszpanii.
medyczne)
Wyniki:
ICER za dodatkowy dzien z LDAS:
eSekwencja A vs B: €376 vs €456, p<0,01;
Populacja: pacjenci z RZS o postaci od eSekwencja C vs D: €642 vs €1164, p<0,01
umiarkowanej do ostrej i nieodpowiednig
Cimmino 2011 . odeW|e?.2|a. na leczenie inh bitorem TNF ICER za dodatkowy dzier w remisii:
Uwzgledniona w analizie eSekwencja A: ETA-ABA-ADA l);lr)s?)r;aktl;\ilv.a(':lsgtnik publiczny eSekwencja A vs B: €741 vs €1158, p<0,01;
wnioskodawc Sekwencja B: ETA-RTX-ADA ’ ; . .
y Wiochy * ) Dyskontowanie: bd eSekwencja C vs D: €2173 vs €3923; p<0,01

eSekwencja C: ETA-ADA-ABA

Zrodio finansowania, Sekwencja D: ETA-ADA-IFX

Bristol-Myers Squibb

Horyzont czasowy: 2-letni (6-msc interwaty)
Zrédta danych: badania kliniczne ATTAIN + LTE,
REACT, REFLEX + LTE (skuteczno$¢ kliniczna);
opinie eksperckie (bezposrednie koszty
medyczne)

Whnioski:

Sekwencja leczenia biologicznego polegajgca na podania
abataceptu po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF wydaje sie
by¢ znaczaco bardziej kosztowo-efektywna niz sekwencja
uwzgledniajgca podanie RTX w celu osiggniecia LDAS lub remis;ji.
Podobnie, sekwencja polegajac na podaniu abataceptu po
niepowodzeniu leczenia dwoma inhibitorami TNF wydaje sie by¢
bardziej kosztowo-efektywna niz sekwencja uwzgledniajgca
infliksimab.

Saraux 2010

Nieuwzgledniona w AE
wnioskodawcy

eSekwencja 1: ETA-ABA-ADA
eSekwencja 2: ETA-RTX-ADA
Francja eSekwencja 3: ETA-ADA-ABA

Zrédfa finansowania: eSekwencja 4: ETA-ADA-IFX

Bristol-Myers Squibb

Populacja: pacjenci z RZS i nieprawidtowag
odpowiedzig na leczenie co najmniej 1 inhibitorem
TNF

Typ analizy: CEA

Perspektywa: ptatn k publiczny
Dyskontowanie: bd

Horyzont czasowy: 2-letni (6-msc interwaty)

Zrédta danych: opubl kowane badania kliniczne
(ATTAIN, ReAct, REFLEX, Karlsson 2008)
(skutecznos$¢ kliniczna); opinie eksperckie, listy

Wyniki:
Jednostka
Sekwencja €/TEND z €/TEND w
LDAS remisji
1 278 (£32,9) 526 (+50)
<0,01
2 303 (+29,4) 742 (52)
3 473 (+124) 1521 (£785)
<0,01
4 817 (+84) 2677 (£205)
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lekéw (bezposrednie koszty medyczne)

TEND - (ang. theoretical expected number of days)
Whnioski:
Wykorzystanie zaawansowanego modelu z CEA wydaje sige byé

wiasciwym podejsciem do oceny kosztowej efektywnosci strategii
leczenia RZS.

Inne

Wyniki:
IFX+MTX } vs PLC+MTX Scenariusz ‘ Efekt  Horyzont ABA IFX
ABATMTX mscw | 6msc | 11024€ | 8347€
Populacja: pacjenci z aktywnym RZS i badanie remisji 12 msc 7297€ 4174 €
Benucci 2013 n|epraW|q%owa odeW|qu|a na MTX ) ATTAIN msc 7 6 msc 6018 € 6959 €
Typ analizy: CCA (analiza kosztéw-konsekwenciji)
A . ) . LDAS | 12msc 3909€ | 3625¢€
Zrodta finansowania: Perspektywa: ptatn k publiczny
Autorami sg czgsciowo Wiochy Dyskontowanie: bd MSCW | 6 msc 5321¢€ 7189¢€
byli badz obecni Horyzont czasowy: 6 msc; 12 msc real-life" * remisji
graL‘;’ig‘g’n'Cy Bristol-Myers Zrodta danych: badanie ATTEST (skutecznosé msc z 6 msc 2819¢€ 3916 €
a kliniczna), metaanaliza Cochrane LDAS
(bezpieczenstwo); listy lekow, wycena za DRG *korekta dawkowania, uwzglednienie innych doniesien naukowych o
(koszty) bezpieczenstwie i kosztach
Whnioski:
Terapia ABA przynosi wiecej korzysci niz IFX u pacjentéw z RZS, u
ktérych nie wystgpita prawidtowa odpowiedz na leczenie MTX —
zaréwno pod wzgledem klinicznym jak i ekonomicznym.
Abstrakty konferencyjne (analiza uzytecznosci-kosztow)
. Populacja: pacjenci z RZS z nieprawidtowag
,ZA(I)flolnso-Crlstancho ABA | vs MTX odpowiedzig na MTX Wyniki:
IEX Typ analizy: CUA *ICER (ABA vs MTX): U$ 39 980 (36 649 - 45 011)/QALY;
(abstrakt A126-A127) . .
Perspektywa: ptatn k publiczny ICER (IFX vs MTX): U$ 77 790 (62 369 — 98 124)/QALY
Uwzgledniona w AE Wenezuela Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztow WhiosKki:
wnioskodawc . )
) y Horyzont czasowy: 10 lat Stosowanie ABA jest bardziej kosztowo-efektywne niz stosowanie
Zrodta finansowania: bd Zrédta danych: przeglad literatury (skutecznosc IFX (porownujgc obydwa do MTX), u pacjentow z RZS i
kliniczna), szpitale prywatne i publiczne (dane nieprawidtowg odpowiedzig na leczenie MTX.
kosztowe)
,;(I)flolnso-Cristancho ABA | vs MTX Populacja: pacjenci z RZS z nieprawidiowg Wyniki:
IFX odpowiedzig na MTX #ICER (ABA vs MTX): U$ 37 513 (35 221 - 39 909)/QALY;
(abstrakt A127) T lizy: CUA
yp analizy: ¢ICER (IFX vs MTX): U$ 75 873 (62 825 — 103 132)/QALY
Uwzgledniona w AE Kolumbia Perspektywa: ptatn k publiczny Whioski:

wnioskodawcy

Zrédta finansowania: bd

Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztow
Horyzont czasowy: 10 lat
Zrédta danych: przeglad literatury(skuteczno$é

Stosowanie ABA jest bardziej kosztowo-efektywne niz stosowanie
IFX (poréwnujgc obydwa do MTX), u pacjentdw z RZS i
nieprawidtowg odpowiedzig na leczenie MTX.
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kliniczna), szpitale prywatne i publiczne (dane
kosztowe)

Alfonso-Cristancho
2011

Populacja: pacjenci z RZS z nieprawidtowg
odpowiedzig na MTX

Typ analizy: CUA

Wyniki:
eKoszty: U$ 132 654 (129 198 — 145 203) dla ABA; U$ 283 753

(abstrakt A563) . (275 809 — 315 551) dla TOC;
Perspektywa: ptatn k publiczny fekty: | )
Uwzgledniona w AE Kolumbia ABA vs TOC Dyskontowanie: 3% dla efektow i kosztow °Efe dtly 'T762C1 (7,02 - 7,42) QALY dla ABA; 7,15 (6,96-7,37) QALY
i a
wnioskodawcy Horyzont czasowy: 20 lat o
Zrédta finansowania: bd Zrédta danych: przeglad literatury (skuteczno$é Wn|o§k|. . o . L
- kliniczna), prywatni i publiczni $wiadczeniodawcy ABA jest terapig dominujgcg nad TOC w leczeniu pacjentéw z RZS
(koszty) z nieprawidtowg odpowiedzig na leczenie MTX.
ETA+MTX Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ostrg
ABA+MTX!| vs  ADA+MTX postacig RZS i nieprawidtowg odpowiedzig na
. leczenie MTX iki/Wnioski:
Becerra Rojas 2011 IFX+MTX '. Wyniki/Wnioski:
(abstrakt) TOC+MTX Typ analizy: CUA Terapia ABA+MTX jest skuteczniejsza i tansza od ETA+MTX,
.. ] ) Peru Perspektywa: ptatn k publiczny ADA+MTX, IFX+MTX oraz TOC+MTX. W zwigzku z powyzszym
Zrodta finansowania: bd Dyskontowanie: 3% dla efektéw i kosztow terapia ABA+MTX jest terapig dominujgca.
Horyzont czasowy: 5 lat
Zrédta danych: przeglad literatury(efekty
zdrowotne), szpitale prywatne i publiczne (koszty)
) Populacja: pacjenci z RZS po niepowodzeniu
Pericleous 2011 leczenia inhibitorem TNF i
(abstral) Typ analizy: CUA :N)IIEE IABA LMPCh): £27 /QALY
Uwzgledniona w AE Wielka ABA vs LMPCh Perspektywa: ptatn k publiczny c ) (k" vs Chy: 936/Q
wnioskodawcy Brytania Dyskontowanie: bd Whnioski:
.. ] ) Horvzont czasowy: dozvwotni Terapia ABA jest kosztowo-efektywna u pacjentow z RZS po
Zrodta finansowania: bd Hory y: dozy niepowodzeniu leczenia inh bitorem TNF.
Zrodta danych: badanie ATTAIN oraz BSRBR
1 (efekty zdrowotne); dane z publikacji (koszty)
ABA . L . Wyniki:
Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ostrg
Zou 2010 MTX 'vs ADA postacig RZS i nieprawidtowsg odpowiedzig na *ICER (ABA vs MTX): $93 000/QALY;
(abstrakt) ETA leczenie LMPCh «ICER (ETA vs MTX): $96 000/QALY;
Uwzgledniona w AE Kanada IFX Typ analizy: CUA *ICER (ADA vs MTX): $112 000/QALY:
i P kt : ministerst d i
wnioskodawey erspektywa: ministerstwo zarowia *ICER (IFX vs MTX): $171 000/QALY
Zrodia finansowania: bd Dyskontowanie: 5% dla efektow i kosztéw o
Horyzont czasowy: 1/5/10-letni oraz dozywotni Whioski: ) . . o
Zrodta danveh: bd Przy WTP z przedzialu $80 000-97 000 ABA jest najbardziej
yeh: kosztowo-efektywng opcja terapeutyczna.
Lebmeier 2010 Populacja: pacjenci z umiarkowang lub ostrg Wyniki:
(abstrakt) Wielka ABA+MTX vs konwencjonalne postacig RZS i nieprawidiowa odpowiedzig na ICER (ABA+MTX vs konwencjonalne LMPCh): £27 657/QALY
Uwzgledniona w AE Brytania LMPCh leczenie co najmniej jednym LMPCh Whioski:

wnioskodawcy
Zrédta finansowania: bd

Typ analizy: CUA
Perspektywa: ptatn k publiczny (NHS)

Terapia ABA+MTX jest kosztowo-efektywng opcjg leczenia w
odniesieniu do konwencjonalnych LMPCh, u pacjentéw z RZS i
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Dyskontowanie: 3,5% dla efektéw i kosztow
Horyzont czasowy: dozywotni
Zrédta danych: bd

nieprawidtowg odpowiedzig na MTX.

Yunger 2009

|. standardowe:

ABA (+/- MTX)[vs ADA+MTX

Populacja: pacjenci z RZS i nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF

Wyniki:
*ICER (RTX vs leczenie standardowe): $8 380/QALY;

(abstrakt) P
. RTX (+/- MTX) IFX+MTX Typ analizy: CUA . . .
yv\r/]vi(z)ilféj;;c\:\ll'\ca w AE Kanada LEF: Au: CSA Perspektywa: Ontario Ministry of Health .ICI.ER (,.ABA vs leczenie standardowe): $48 000/QALY;
e o - I. paliatywne Dyskontowanie: 5% dia efektow i kosztow:; Whioski:
£lodia linansowania. | Horyzont czasowy: dozywotni W analizowanej populacji RTX okazat sie bardziej kosztowo-
Zrédta danych: bd efektywny od ABA.
Analiza minimalizacji kosztow
[ ABAiv Populacja: pacjenci z RZS i nieadekwatng Wyniki:
A ) yniki:
) ) ADA odpowiedzig na leczenie MTX R Koszt terapii ABA sc: €11 521 36/pacient:
A!'|za-Ar|za 2.013 CER Typ analizy: CMA L] OCZI’.IV 0Ssz eraf)u SC. , pac':Jen )
Nle_uwzglednlona w AE Hiszpania ABA sc vs1 ETA Perspektywa: ptatn k publiczny *3-letni koszt terapii ABA sc: €32 138,43/ pacjent
wnioskodawcy ) . -
Srodia fi & bd GOL Dyskontowanie: 3% Whnioski:
rodia linansowania. IEX Horyzont czasowy: 3-letni Terapia ABA sc jest tansza od terapii ABA iv, ADA, CER, GOL i
LTOC Zrédta danych: cena zbytu netto, dane lokalne Toc.

Wskazanie: MIZS

(abstrakt)

konwencjonalng terapig przez 3 msc

ETA Wyniki:
IFX vs MTX Koszt za dodatkowego pacjenta z odpowiedzig mierzong w skali ACR
ADA | Pedi 30:
Populacja: pacjenci z wielostawowg postacig . ol _ i 20-
ABA MIZS i wozesniejsza nieprawidiowa odpowiedzia ¢|CER (ETA): 26 061 (95%CI: 17 070 - 41 834) $/ ACR Pedi 30;
badz nietolerancjg LMPCh ¢|CER (ADA): 46 711 (95%CI: 30 042 — 75 787) $/ ACR Pedi 30;
Typ analizy: CEA, analiza probabilistyczna o|CER (ABA): 16 204 (95%CI: 11 393 — 22 608) $/ ACR Pedi 30;
U 2011 .
ngar 29. Perspektywa: spoleczna *ICER (IFX): 31 209 (95%Cl: 16 659 — 66 220) $/ ACR Pedi 30;
Uwzgledniona w AE Dyskontowanie: nd
whioskodawcy Kanada Horyzont czasowy: 1-roczny (2x 6 msc Wn|0§k|: I_eczerjle blologlczng jest skl_Jtecz_nlerze niz :[erapla MTX w
interwaty) uzyskiwaniu krétkoterminowej odpowiedzi u pacjentéw z MIZS, u
Zrédta finansowania: bd 5 . . ktérych nie wystapita prawidtowa odpowiedz na leczenie LMPCh. Brak
le'o.dia danych: przeglgq sy§tematyczny badan jest wynikéw badan oceniajgcych skuteczno$¢ terapii biologicznej w
klinicznych (skutecznos¢ kliniczna), dane : : -
- . dtugim okresie obserwaciji.
kosztowe (bez posrednie medyczne: koszty
lekéw, koszty podania lekéw, koszty Organicznie: brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie
monitorowania, oraz koszty niemedyczne: utrata | biologiczne uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania. Otrzymane
produktywnosci rodziny/ opiekunéw) wartosci ICER dla poréwnania terapii biologicznych z MTX nie
powinny by¢é miedzy sobg poréwnywane w celu wyciagniecia
wnioskow odnosnie optacalnosci terapii biologicznych wzgledem
siebie.
Yagudina 2011 _ ABA vs ETA Populacja: pacj_enci z aktywnq posta_ciq MIZS Wyniki:
Rosja (15-65 kg), po niepowodzeniu leczenia

eCatkowite koszty bezposrednie terapii ABA: 42 534 — 60 292€
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Uwzgledniona w AE
wnioskodawcy

Zrédta finansowania: bd

Typ analizy: ocena kosztéw bezposrednich

Perspektywa: wspolna ptatnika i
$wiadczeniobiorcy

Dyskontowanie: nd
Horyzont czasowy: 1-roczny

Zrédta danych: formularze zgtoszeniowe
(dawkowanie)

eCatkowite koszty bezposrednie terapii ETA: 45 380 — 57 132€

*zweryfikowano na podstawie abstraktu z uwagi na brak petnego tekstu; ABA — abatacept; ADA — adalimumab; Au — ztoto; BSC — (ang. best supportive care) leczenie objawowe; BSRBR —
British Society for Rheumatology Biologics Register; CSA — cyklosporyna; DRG — (ang. Disease-Related Group), pl. jednorodne grupy pacjentéw; GOL —golimumab; ETA — etanercept; IFX —
infliksimab; LDAS — (ang. low disease activity state) niska aktywnos$¢ choroby; LEF — leflunomid; LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby; MHDAS — (ang. moderate to high disease
activity) umiarkowana lub wysoka aktywno$é choroby MTX — metotreksat; PLC - placebo; RTX — rytuksymab; SUL — sulfasalazyna; WTP — willingness-to-pay; TEND — (ang. theoretical

expected number of days
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. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci stosowania abataceptu (Orencia) w ramach
programu lekowego ,Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenie stawow (RZS)
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10: MO5,
MO06, M08)".

Technika analityczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy

Poréwnywane interwencje

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS)

eInterwencja: abatacept (iv, sc)

eKomparatory:
Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

eInterwencija: abatacept (iv)

eKomparatory:
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktérej wyniki, z uwagi na brak
wspotptacenia pacjentéw, sg tozsame z wynikami dla wspdlnej perspektywy ptatnika i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym, kt6ry odpowiada stwierdzonej w analizie
wnioskodawcy

Dyskontowanie

Koszty
W analizie uwzgledniono wytgczenie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:
ezakupem lekow,
epodaniem lekdow,
ekwalifikacjg pacjentéw do programu lekowego,
emonitorowaniem leczenia w programie lekowym

Tabela 33. Zrédta danych kosztowych

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych, srodkéow
Leki spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
maja 2013 roku*

* Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2013 r.
http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/omz leki 24042013.pdf
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Dane Zrédio

Zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w
Koszty podania lekéw rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.®
Koszty kwalifikacji Zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
pacjentéw do programu rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie w sprawie
lekowego okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.’
Koszty monitorowania Zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
leczenia w programie rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie w sprawie
lekowym okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.?
Model

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w arkuszu Excel.

W ponizszej tabeli 34 przedstawiono kluczowe parametry wykorzystane w modelu wnioskodawcy.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio

Reumatoidalne Zapalenie Stawéw

Dawkowanie lekéw - RZS

Dozylnie (i.v.): 10 mg/kg. m.c., w tygodniach 0, 2, 4 a nastepnie co 4
tygodnie

Podskarnie (s.c.): dawka inicjujgca (dozylnie 10 mg/kg m.c.) + 125 ChPL
mg/ tyg.

ABA

® Zarzadzenie 3/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lutego 2013 (Zatgcznik 1),
http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5324
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Charakterystyka populacji - RZS

Wiek pacjenta

Pte¢
Masa ciata
Dane kliniczne
Miodziencze Idiopatyczne Zapalenie Stawow
Dawkowanie lekéw - MIZS
ABA

Dozylnie (i.v.): 10 mg/kg. m.c., w tygodniach 0, 2, 4 a
nastepnie co 4 tygodnie

ChPL

Wiek pacjenta

Charakterystyka populacji - MIZS

Pte¢

Masa ciata

Dane kliniczne

Prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie dla
pacjentow z MIZS, 52 tyg.

Uzytecznos¢ stanéw zdrowia:

pacjenci z MIZS i odpowiedzig na
leczenie™”

Koszt lekéw (UCZ netto)

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia w sprawie
wykazu lekéw
refundowanych, srodkéw
spozywczych specjalnego
przeznaczenia
Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych na

dzien 1 maja 2013 roku
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ABA 250 mg iv

ABA 125 mg sc

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia .

biologicznego w chorobach Zarzadzenie Prezesa NFZ

reumatveznveh 6,25*x 52 PLN**=325 PLN 3/2013/DGL z dnia 19
yezny lutego 2013 (Zatacznik 1)

(kod procedury: 5.08.07.0000006)

Koszt monitorowania leczenia

Diagnostyka w programie leczenia
tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym

(kod procedury: 05.08.08.0000042) Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Diagnostvka w programie leczenia 14,4*x 52 PLN**=748,80 PLN 3/2013/DGL z dnia 19
gnosyra w prog lutego 2013 (Zatacznik 1)

reumatoidalnego zapalenia stawow
0 przebiegu agresywnym

(kod procedury: 05.08.08.0000052)

"po uwzglednieniu faktu, ze ADA podawany jest pacjentom >13 r.z.; A" wyjsciowa wartos$¢ uzytecznosci dla pacjentow
z MIZS przyjeto jednakowa jak dla pacjentéw z RZS *wartos¢ punktowa; **cena punktu [PLN]

Analiza wrazliwosci

W ramach AE wykonano jednoczynnikowg i wieloczynnikowg analize wrazliwosci w celu oceny
wptywu wybranych parametrow na uzyskiwane wyniki.

W jednoczynnikowej analizie wrazliwo$ci testowano wptyw
(scenariusz A1, A2), zmiane (B1) oraz
(C1) (patrz: Tabela 5).

Tabela 35. Parametry jednoczynnikowej analizy wrazliwosci

Scenariusz Wartos¢ testowana

Al
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Scenariusz Wartos¢ testowana

A2

Bl

C1

W wieloczynnikowej analizie wrazliwosci uwzgledniono warto$ci minimalne i maksymalne warto$ci
testowanych w analizie jednoczynnikowej (patrz: tabela 36).

Tabela 36. Parametry wieloczynnikowej analizy wrazliwosci

najbardziej prawdopodobny minimalny maksymalny

*wartos¢ punktowa; **cena punktu [PLN]
Walidacja modelu

Whnioskodawca nie przedstawit opisu walidacji modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej, jak
réwniez ogolnej informaciji czy walidacja w ogole zostata przeprowadzona.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen dla wykonanej analizy ekonomicznej.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik
oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
Inie
dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
. . Przyjeta w analizie perspektywg jest perspektywa
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK ptatn ka publicznego, ktéra w sytuacji braku udziatu
pacjentow w kosztach terapii, jest tozsama z
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perspektywg wspolng.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej ?
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Analize przeprowadzono w

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? Biorac pOd uwage zatozenia analizy a g’(ownle fakt, ze
jest to , dtugos¢ przyjetego
horyzontu czasowego wydaje sig¢ by¢ wystarczajgca do
wykazania réznic pomiedzy porownywanymi terapiami.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Poniewaz przyjetg technkg analityczng byta

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Nie  uwzgledniono

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Podejscie to uzasadniono

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

5 g p . TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agencji)

** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW)

. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w Agencji polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikow
po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu; sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w
kalkulatorze Excel z wartoSciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
sprawdzeniu czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem finansowania; sprawdzenie czy wartosci wejsciowe sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono bftedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie wartosci
zerowych dla CZN zwracalo spojne wartosci. Nie stwierdzono réwniez btedéw w zatozeniach
dotyczgcych sposobu i poziomu finansowania $wiadczen. Zidentyfikowane niezgodnosci wartosci
wejsciowych z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej w
uwagach AOTM. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, cho¢ aktualne na dzien sktadania
wniosku, nie uwzgledniajg zmiany marzy hurtowej (5% od 2014 roku) oraz zmian na wykazie lekéw
refundowanych, zwigzanych z pojawieniem sie generykéw infliksimabu. W zwigzku z powyzszym
wykonano obliczenia wlasne Agenciji, uwzgledniajgce w/w zmiany (patrz: 4.5.4).

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeanalizowano wyniki odnalezionych badan
ekonomicznych (patrz: 4.1). Odnaleziono 1 analize minimalizacji kosztéw przeprowadzong
z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym dla populacji pacjentéw z RZS,
ktérej wyniki wskazujg na oszczednosci wynikajace ze stosowania abataceptu podawanego
podskérnie wzgledem abataceptu podawanego dozylnie, certolizumabu, golimumabu oraz
tocilizumabu. . Pozostate odnalezione analizy
dla populacji pacjentéw z RZS to analizy typu kosztow-efektywnosci (6), kosztéw-uzytecznosci (12)
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oraz kosztow konsekwencji (1). Wyniki analiz CUA wskazuja na wyzszg kosztowg efektywnosé
abataceptu, w | linii leczenia RZS, w porownaniu do LMPCh, infliksimabu oraz tocilizumabu. Przy
czym, w dwoch analizach CUA dla populacji z RZS wykazano réwniez przewage abataceptu nad
etanereceptem i adalimumabem. Ponadto, analizy CUA wskazujg réwniez na nizszg kosztowag
efektywnos¢ abataceptu, w Il linii leczenia RZS, w poréwnaniu do rytuksymabu. Natomiast, wyniki
analiz CEA wskazujg na wyzszg kosztowg efektywnos¢ abataceptu, stosowanego w | linii leczenia
pacjentéw z RZS, w poréwnaniu do inhibitoréw TNF oraz wyzszg efektywnos$¢ kosztowg schematow
leczenia polegajgcych na podawaniu abataceptu w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii
inhibitorem TNF, nad schematami uwzgledniajgcymi podanie rytuksymabu. Oprécz tego, w analizie
kosztow-konsekwencji wykazano przewage abataceptu nad infliksimabem. Wszystkie analizy byly
przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, analizy byly bardzo zréznicowane pod
wzgledem przyjetego horyzontu czasowego (od 2-letniego do dozywotniego). Dodatkowo, opisano 2
analizy ekonomiczne dla populacji pacjentow z MIZS — analize kosztow-efektywnosci oraz analize
kosztéw bezposrednich. W przypadku analizy CEA, przeprowadzonej w 1-rocznym horyzoncie
czasowym i z perspektywy spotecznej, terapia abataceptem osiggneta najnizszy koszt za uzyskanie u
pacjentéw odpowiedzi na leczenie (ACR Pedi 30).

Uwagi do modelu/analizy wnioskodawcy (AOTM):

1. Stwierdzono niezgodno$¢ opisu dawkowania w wersji papierowej analizy wnioskodawcy

i w modelu dla — opis w wersji papierowej jest zgodny z ChPL-ami i programem
lekowym, ale jednoczesnie nie jest zgodny z wartosciami wprowadzonymi do modelu.
Nieprawidtowe podanie infliksimabu (zgodnie z ChPL i programem lekowym B.33 powinien by¢
podawany w dawce w tygodniach ., @ nastepnie co .; W modelu
wnioskodawcy dawka . podawana jest w . a nastepnie co .) — skutkuje
to podaniem , W przyjetym dla analizy horyzoncie

czasowym, co wptywa na zanizenie kosztow terapii RZS
2. Koszt podania dawki inicjujgcej dla abataceptu stosowanego podskérnie przyjeto

. Dawka inicjujgca podawana jest dozylnie i zgodnie z zatozeniami analiz wnioskodawcy
Zatozono réwniez, ze
dawka inicjujgca bedzie podawana u pacjentdw leczonych abataceptem podawanym
podskérnie, co powinno dawac koszt w przeliczeniu na pacjenta na poziomie
3. W karcie wstepnej modelu horyzont czasowy zostat okreslony jako 10-letni, jednak obliczenia sg
prowadzone dla , zgodnie z zatozeniami opisanymi w wers;ji
papierowej analizy.
Wszystkie w/w nieprawidtowos$ci zostaty skorygowane w obliczeniach wtasnych Agenciji.

Ograniczenia modelu/analizy (wg. AOTM):

1. Przy interpretowaniu wynikéw analizy ekonomicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty koszt
dla ptatnika, wynikajacy ze stosowania komparatoréw dla abataceptu, moze by¢ nizszy z uwagi na
mozliwg obecnos¢ uméw podziatu ryzyka. W niniejszej analizie

2. Art. 13 Ustawy refundacyjnej ust. 3, mowi, ze w sytuacji, gdy analiza ,nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszo$ci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw
ich uzyskania.” W zwigzku z powyzszym wskazane bytoby
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3. Przy interpretowaniu wynikéw analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki analizy
mogg by¢ obarczone wigkszym btedem oraz niepewnoscig niz wyniki analizy
badz analizy
4. Przyjete zatozenia dotyczgce
nie pozwalajg na zréznicowanie wynikéw dla | i Il rzutu leczenia pacjentéw z
rozpoznaniem RZS.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
RZS

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania abataceptu
podawanego podskérnie (s.c.) oraz dozylnie (i.v.) z

w populacji pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow.

Zestawienie poszczegolnych kategorii  kosztéw bezposrednich uwzglednionych w analizie
ekonomicznej dla kazdej z analizowanych terapii przestawia tabela 38. Natomiast, réznice w kosztach
pomiedzy abataceptem a jego komparatorami przedstawia tabea 39. Koszt catkowity terapii
abataceptem podawanym dozylnie, w wariancie wyniost
odpowiednio za$ dla formy podskdrnej odpowiednio
. Terapia podskoérna i dozylna abataceptem okazata sie byc¢
od terapii . Terapia
abataceptem stosowanym podskérnie okazata sie réwniez od terapii w
wariancie , oraz od w wariancie
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Tabela 38. Zestawienie kosztéw dla poréwnania ABA z w horyzoncie czasowym, u pacjentéw z RZS

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla populacji pacjentow z RZS

Réznica kosztéw [PLN]
Interwencja oceniana

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy

ABA iv

ABA sc
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MIZS Il linia leczenia

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania abataceptu
podawanego dozylnie (i.v.) z , W populacji pacjentéw z miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawéw,

Zestawienie poszczegolnych kategorii  kosztéw bezposrednich uwzglednionych w analizie
ekonomicznej dla kazdej z analizowanych terapii przestawia tabela 40. Natomiast, réznice w kosztach
pomiedzy abataceptem a jego komparatorami przedstawia tabela 41. Terapia dozylna abataceptem
okazata sie by¢ tansza od terapii , Zaréwno
. Jednoczesnie wyniki analizy wskazujg, ze terapia abataceptem jest kosztowniejsza od terapii
, hiezaleznie od

Koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku od 4 do 18 r.z.,

wyniost
. Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku > 13
lat, , wyniost
Tabela 40. Zestawienie kosztéw dla poréwnania ABA z w horyzoncie czasowym, u pacjentéw z
MIZS
‘ Kategoria kosztéw ABA iv ] [ [ ]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych = Perspektywa
wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Pacjenci 4-18 r.z.

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Pacjenci > 13 r.z.

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Terapia dozylna abataceptem okazata sie by¢ od terapii ,
. Jednoczesnie wyniki analizy wskazujg, ze terapia
abataceptem jest
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Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla populacji pacjentéw z MIZS

Roéznica kosztow [PLN]

Interwencja oceniana

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa
wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i S$wiadczeniobiorcy

Pacjenci 4-18 r.z.

ABA iv

Pacjenci > 13 r.z.

ABA iv

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza podstawowa przedstawiona w modelu wnioskodawcy uwzglednia marze hurtowg w wysoko$ci
6%, obowigzujgcg na dzien skfadania wniosku. Aktualnie, marza hurtowa wynosi 5%.

Poniewaz w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi refundowanymi w ocenianym wskazaniu, dlatego tez zachodzi art. 13
Ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym progowe ceny zbytu netto zostaly wyznaczone réwniez
wzgledem wspétczynnikéw CUR.

RZS

Cena progowa dla produktu leczniczego abatacept, podawanego dozylnie, jedynie w przypadku
poréwnania z byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto
wynoszgcej . Cena progowa dla abataceptu podawanego podskérnie zostata podana w
przeliczeniu na cene 1 ampuiki, podobnie jak w przypadku postaci dozylnej, jedynie w poréwnaniu z
zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto byta od ceny progowej.

Tabela 42. Analiza progowa we wskazaniu: RZS

Cena progowa [PLN]

Interw_encja EE————————

ocenlana - -

ABA iv

ABA sc
Cena progowa produktu leczniczego abatacept podawanego dozylnie w | i Il linii leczenia RZS,
policzona na podstawie wartosci CUR wzgledem

byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce. Jedynie w

przypadku , zarébwno w | linii jak i w Il linii leczenia, cena progowa byta od ceny

zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce (patrz: Tabela 13).

Cena progowa (w przeliczeniu na 1 amputko-strzykawke) produktu leczniczego abatacept

podawanego podskoérnie w | i Il linii leczenia RZS, policzona na podstawie wartosci CUR wzgledem

byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez
wnioskodawce. Natomiast, w przypadku poréwnania z cena progowa
abataceptu, w | i Il linii leczenia, byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez

wnioskodawce (patrz: Tabela 13).
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Tabela 43. Ceny progowe dla ABA we wskazaniu RZS dla | i Il linii leczenia liczone na podstawie CUR

Interwencja Cena progowa [PLN]

oceniana
[ | | [ |

I linia leczenia (horyzont czasowy: 52-tygodnie)

Koszt
catkowity
[PLN]

QALY

CER
(PLN/QALY)

Cena netto ABA iv [PLN]

Cena netto ABA sc [PLN]

Il'linia leczenia (horyzont czasowy: 26-tygodni)

Koszt
catkowity
[PLN]

QALY

CER
(PLN/QALY)

Cena netto ABA iv [PLN]

Cena netto ABA sc [PLN]

MIZS w Il linii leczenia
Cena progowa produktu leczniczego abatacept stosowanego w Il linii leczenia MIZS, wyznaczana

wzgledem , byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu, zarobwno w
populacji 4-18 lat jak i >13 r.z. Natomiast cena progowa abataceptu wyznaczana wzgledem

byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce (patrz: Tabela
14).

Tabela 44. Analiza progowa we wskazaniu: MIZS

Cena progowa [PLN]

Interwencja oceniana

ABA iv w populacji 4-18 lat

ABA iv w populacji >13 r.z.

Cena progowa produktu leczniczego abatacept stosowanego w Il linii leczenia MIZS, policzona

wzgledem wartosci CUR, byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce w
poréwnaniu wzgledem Natomiast cena progowa abataceptu wyznaczana wzgledem
byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce (patrz: Tabela 15).
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Tabela 45. Ceny progowe dla ABA we wskazaniu MIZS dla Il linii leczenia liczone na podstawie CUR

Cena progowa [PLN]

Interwencja oceniana

Pacjenci 4-18 r.z.

Koszt catkowity [PLN]

QALY

CER (PLN/QALY)

Cena netto ABA iv [PLN]

Pacjenci > 13 r.z.

Koszt catkowity [PLN]

QALY

CER (PLN/QALY)

Cena netto ABA iv [PLN]

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci
RZS

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci stwierdzono, iz na wnioskowanie odnosnie optacalnosci
stosowania abataceptu w populacji 0s6b z RZS wptyw majg zatozenia dotyczgce

(scenariusz A1). Réwniez u pacjentdw z rozpoznaniem MIZS stwierdzono, ze zatozenia
dotyczgce majg najistotniejszy wptyw na wynik analizy (scenariusz Al).

Tabela 46. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci we wskazaniu RZS

Bl
C1
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Tabela 47. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci we wskazaniu MIZS, populacja 4-18 |at

Scenariusz ABA iv ‘ ] [ ] ‘ [ |

Al

A2

B1

C1

Tabela 48. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci we wskazaniu MIZS, populacja> 13 r.z.

Scenariusz ABA iv ] [ ] |

Al

A2

B1

C1

Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci
RZS

W scenariuszu minimalnym koszty catkowite zwigzane z dozylnym podaniem abataceptu zostaty
oszacowane na , oraz na

Natomiast, koszty catkowite podskérnego podania abataceptu odpowiednio

W kazdym z mozliwych wariantow

terapia abataceptem wigzata sie z kosztami niz terapia . Dodatkowo,
abatacept w postaci podskérnej okazat sie byc¢ od

oraz od Przy uwzglednieniu

abatacept podawany dozylnie okazat sie by¢ réwniez od terapii

W scenariuszu maksymalnym koszty catkowite zwigzane z dozylnym podaniem abataceptu
0szacowano na . Natomiast,
koszty catkowite abataceptu podawanego podskérnie

W kazdym z mozliwych wariantdow terapia abataceptem wigzata sie z
kosztami niz terapia . Dodatkowo, abatacept w postaci podskornej okazat sie by¢
od oraz od

).
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Tabela 49. Wariant minimalny analizy ekonomicznej dla wskazania RZS

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy

Scenariusz minimalny

Lek [PLN]

Podanie [PLN]
Monitorowanie [PLN]
Kwalifikacja [PLN]
Koszt catkowity [PLN]

Scenariusz maksymalny

Lek [PLN]

Podanie [PLN]
Monitorowanie [PLN]
Kwalifikacja [PLN]
Koszt catkowity [PLN]

Tabela 50. Wariant maksymalny analizy ekonomicznej dla wskazania RZS

Réznica kosztéw [PLN]

Interwencja oceniana

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych = Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy

Scenariusz minimalny

ABA iv
ABA sc

Scenariusz maksymalny

ABA iv

ABA sc
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MIZS 1l linia leczenia

W wariancie minimalnym analizy ekonomicznej koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u
pacjentow w wieku od 4 do 18 r.z,, wyniost

. Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u
pacjentéw w wieku > 13 lat, wyniost

Tabela 51. Wariant minimalny analizy ekonomicznej dla wskazania MIZS, koszty catkowite

Kategoria kosztow

Pacjenci 4-18 r.z.

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Pacjenci > 13 r.z.

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

W populacji pacjentdéw z MIZS, w wieku 4-18 lat oraz >13 r.z., terapia abataceptem okazata sie by¢
od terapii ,

Tabela 52. Wariant minimalny analizy ekonomicznej dla wskazania MIZS, réznica kosztow catkowitych

Réznica kosztow [PLN]

Interwencja oceniana

Pacjenci 4-18 r.z.

ABA iv

Pacjenci > 13 r.z.

ABA iv

W wariancie maksymalnym analizy ekonomicznej koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie
u pacjentdw w wieku od 4 do 18 r.z., , Wyniost
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. Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u
pacjentéw w wieku > 13 lat, , Wyniost
(patrz: Tabela 23).

Tabela 53. Wariant maksymalny analizy ekonomicznej dla wskazania MIZS, koszty catkowite

Kategoria kosztow

Pacjenci 4-18 r.z.

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Pacjenci > 13 r.z.

Lek [PLN]

Podanie [PLN]

Monitorowanie [PLN]

Kwalifikacja [PLN]

Koszt catkowity [PLN]

Terapia dozylna abataceptem okazata sie byé od terapii ,
Jednoczesnie wyniki analizy wskazujg, ze terapia abataceptem jest
od terapii , (patrz: Tabela 24).

Tabela 54. Wariant minimalny analizy ekonomicznej dla wskazania MIZS, réznica kosztow catkowitych

Réznica kosztow [PLN]

Interwencja oceniana

Pacjenci 4-18 r.z.

ABA iv

Pacjenci > 13 r.z.

ABA iv

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz koniecznosé
aktualizacji wysokosci marzy hurtowej i limitdéw refundacyjnych, podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
wiasnych.

Korekta wartosci wprowadzonych przez wnioskodawce do modelu obejmowata:
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. Zmiane wysokosci marzy hurtowej w analizie podstawowej, na obowigzujgcg od stycznia 2014
roku marze 5%;

° Zmiane limitu refundacyjnego dla produktu leczniczego infliksimab, zwigzang z pojawieniem sie na
wykazie lekéw refundowanych generykéw infliksimabu — limit refundacji: 1508,22 PLN;

o Korekte nieprawidtowos$ci oméwionych w uwagach AOTM do analizy (patrz:4.4. ):

RZS w lill linia leczenia

Koszty catkowite leczenia pacjentéw z RZS produktem leczniczym abatacept
zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Catkowity koszt terapii pacjentow z RZS
abataceptem jest od kosztéw terapii w kazdym z analizowanych wariantéw. Ponadto,
koszt catkowity terapii abataceptem podawanym podskornie jest od kosztow catkowitych terapii
, oraz od kosztéw terapii
(patrz: Tabela 25).

Tabela 55. Obliczenia wiasne Agencji: réznica kosztéw poszczegoélnych terapii dla populacji pacjentéw z RZS

Réznica kosztow [PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

Interwencja oceniana publicznych = Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
| |
e R R
Koszt catkowity [PLN]
ABA iv [PLN]:
ABA sc [PLN]:

Cena zbyt netto zaproponowana przez wnioskodawce dla produktu leczniczego abatacept podawanego

dozylnie jest jedynie od ceny progowej wyznaczanej wzgledem . Natomiast cena zbytu
netto zaproponowana przez wnioskodawce dla abataceptu podawanego podskérnie jest od ceny
progowej w przypadku poréwnan z (patrz: Tabela 26).

Tabela 56. Obliczenia wtasne Agencji: analiza progowa we wskazaniu RZS

Interwencja Cena progowa [PLN]

oceniana
[ |

ABA iv

ABA sc

Wyniki obliczen wtasnych Agenciji nie zmieniajg wnioskowania z analizy przedstawionej przez wnioskodawce

dla populacji pacjentéw z RZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym z mozliwych wariantéw jest
od terapii , jak réwniez od terapii dla abataceptu s.c. oraz
od terapii dla abataceptu s.c. . Roéznice w

oszacowaniach Agencji oraz wnioskodawcy sg niewielkie, za wyjatkiem poréwnania z
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MIZS w Il linii leczenia

Koszty catkowite Il linii leczenia pacjentéw z MIZS produktem leczniczym abatacept
zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Catkowity koszt terapii
pacjentéw z RZS abataceptem jest od kosztéw terapii , oraz niz koszt terapii

w kazdym z analizowanych wariantéw (patrz: Tabela 27).

Tabela 57. Obliczenia wtasne Agencji: wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla populacji pacjentéw z MIZS

Roéznica kosztow [PLN]

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

Interwencja oceniana publicznych = Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Pacjenci 4-18 r.z.

Koszty catkowite [PLN]

ABA iv [PLN]:

Pacjenci > 13 r.z.

Koszty catkowite [PLN]

ABA iv [PLN]:
Cena zbyt netto zaproponowana przez wnioskodawce dla produktu leczniczego abatacept jest niz
cena progowa liczona wzgledem , oraz od ceny progowej liczonej wzgledem

(patrz: Tabela 28).

Tabela 58. Obliczenia wiasne Agencji: analiza progowa we wskazaniu MIZS

Cena progowa [PLN]

Interwencja oceniana

ABA iv w populacji 4-18 lat

ABA iv w populacji >13 r.z.

Wyniki obliczeh wiasnych Agenciji nie zmieniajg wnioskowania z analizy przedstawionej przez wnioskodawce
dla populacji pacjentéw z MIZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym z mozliwych wariantéw jest

od terapii i od terapii . Oszacowane przez Agencje ceny
progowe dla abataceptu sg nieznacznie nizsze niz w przypadku oszacowan wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego abatacept (Orencia)
w ramach programu lekowego, w | i Il linii leczenia RZS oraz w Il linii leczenia MIZS. Whnioskodawca
przeprowadzit
z wtasciwymi dla niej komparatorami —

w Il linii leczenia MIZS, a takze

w | linii leczenia RZS oraz, dodatkowo, z w Il linii leczenia RZS. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktérej wyniki z uwagi na brak wspétptacenia
pacjentdw sg tozsame z wynikami dla perspektywy wspélnej, w horyzoncie czasowym oraz z
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We wskazaniu RZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie,

wyniost odpowiednio zas dla formy podskoérne;j

. Terapia podskérna i dozylna abataceptem okazata sie

byc¢ od terapii Terapia
abataceptem stosowanym podskdrnie okazata sie rowniez od terapii

, oraz od .
Zaden z wariantéw analizy wrazliwo$ci nie zmienia wnioskowania odnosnie optacalnosci abataceptu dla
populacji z RZS. Cena progowa z analizy podstawowej dla produktu leczniczego abatacept jedynie w

przypadku poréwnania z byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu
netto. Cena progowa, wyznaczana wzgledem wartosci CUR byla od ceny zbytu netto
zaproponowanej przez wnioskodawce dla poréwnania z oraz, jedynie w przypadku

abataceptu podawanego podskornie, dla poréwnania z

We wskazaniu MIZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku od 4 do

18 r.z., , Wyniost

Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku > 13 lat,
, Wyniost

Terapia dozylna abataceptem okazata sie byc¢ od terapii
. Jednoczesnie wyniki analizy wskazujg, ze terapia abataceptem jest
od terapii , Wyniki wariantu
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego (A1) oraz wariantu
minimalnego wielokierunkowej analizy wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie odnosnie opfacalnosci
abataceptu, w tych wariantach abatacept jest zarbwno od jak i od

. Cena progowa, w analizie podstawowej oraz wyznaczana wzgledem wartosci CUR, byta
od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto w przypadku dla poréwnania z , a
dla poréwnania z .

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz konieczno$c
aktualizacji wysokosci marzy hurtowej i limitdw refundacyjnych, podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
wlasnych. Wyniki obliczen wtasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej
przedstawionej przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw z RZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w

kazdym z mozliwych wariantéw jest od terapii , jak rowniez od terapii

dla abataceptu podawanego podskérnie oraz od terapii dla
abataceptu podawanego podskornie . Wyniki obliczen wtasnych Agencji
nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej przedstawionej przez wnioskodawce dla populacji
pacjentéw z MIZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym z mozliwych wariantéw jest od
terapii i od terapii

W ramach przegladu analiz ekonomicznych, odnaleziono 1 analize minimalizacji kosztéw przeprowadzong z
perspektywy pfatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym dla populacji z RZS, ktérej wyniki
wskazujg na oszczedno$ci wynikajgce ze stosowania abataceptu podawanego podskérnie wzgledem
abataceptu podawanego dozylnie, certolizumabu, golimumabu oraz tocilizumabu.

. Wyniki analiz CUA wskazujg na wyzszg kosztowg efektywnos¢ abataceptu,
w | linii leczenia RZS, w poréwnaniu do LMPCh, infliksimabu oraz tocilizumabu. Przy czym, w dwdch
analizach CUA dla populacji z RZS wykazano réwniez przewage adalimumabu nad etanereceptem i
adalimumabem. Ponadto, analizy CUA wskazujg rowniez na nizszg kosztowg efektywnos¢ abataceptu, w I
linii leczenia RZS, w poréwnaniu do rytuksymabu. Natomiast, wyniki analiz CEA wskazujg na wyzszg
kosztowg efektywnos$¢ abataceptu, stosowanego w | linii leczenia pacjentéw z RZS, w poréwnaniu do
inhibitorow TNF oraz wyzszg efektywnos¢ kosztowg schematdéw leczenia polegajgcych na podawaniu
abataceptu w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF, nad schematami uwzgledniajgcymi
podanie rytuksymabu. Oprocz tego, w analizie kosztow-konsekwencji wykazano przewage abataceptu nad
infliksimabem. Wszystkie analizy byly przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, analizy byty
bardzo zréznicowane pod wzgledem przyjetego horyzontu czasowego (od 2-letniego do dozywotniego).
Ponadto, zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla abataceptu we wskazaniu
RZS. Wyniki badan witgczonych do przeglagdu pokazujg, ze abatacept moze byé uznany za kosztowo-
efektywny, zwtaszcza w populacji pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig bgdZ nietolerancjg inhibitorow
TNF lub LMPCh. Dodatkowo, odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla populacji pacjentéw z MIZS — analize
kosztow-efektywnosci oraz analize kosztéw bezposrednich. W przypadku analizy CEA, przeprowadzonej w
1-rocznym horyzoncie czasowym i z perspektywy spotecznej, terapia abataceptem osiggneta najnizszy koszt
za uzyskanie u pacjentéw odpowiedzi na leczenie (ACR Pedi 30).
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Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byta ,ocena wplywu na budzet NFZ zwigzanego z refundacjg terapii
produktem abatacept (Orencia) w populacji chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawoéw
lub z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dane z

Poza tym przyjeto nastepujgce zatozenia

e pacjenci zakwalifikowani do programu przed wigczeniem abataceptu do refundacji, nie otrzymajg go
nawet w Il linii leczenia, tj. abatacept bedzie stosowany tylko u pacjentéw wigczonych do programu
w horyzoncie analizy;

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego za oceniane swiadczenie, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont: lata 2014-2015.

Kluczowe zatozenia
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analizowane scenariusze

Aktualne roczne wydatki, czyli oszacowania aktualnych wydatkéw pfatnika publicznego, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow
z tytutu refundacji wnioskowanej technologii w momencie ztozenia wniosku, zostaly oparte o raportowane
dane NFZ w zakresie wydatkéw na realizacje grupy JGP H87 oraz programéw lekowych dedykowanych RZS
i MIZS.

Scenariusz istniejacy zostat okreslony jako ilosciowa prognoza rocznych wydatkbw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentbw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatoZzeniu, ze minister wiadciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjag ABA. Wystepuje w 3 wariantach (najbardziej
prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym), analogicznych do tych w scenariuszu nowym, ze wzgledu
na .

Scenariusz nowy zostat okreslony jako ilosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng decyzje o
objeciu refundacjg ABA. Wystepuje w 3 wariantach (najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i
maksymalnym), zréznicowanych pod kagtem

. Szczegodtowe zatozenia scenariuszy przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 59. Zatozenia scenariusza istniejacego i nowego

. o najbardziej komentarz/
scenariusz minimalny maksymalny N
prawdopodobny uzasadnienie
RZS
istniejgcy zatozenia
wnioskodawcy sg
arbitralne ze wzgledu
na brak danych;
z raportu PTR wynika,
ze udziaty w rynku
liczebnosé liczebnos¢ liczebnos¢ | poszczegolnych lekdw
populacji populacji kwalifikowanej | populacji kwalifikowanej | biologicznych nie
kwalifikowanej do do leczenia do leczenia mozna uznaé za
leczenia
koszty podania koszty podania leczenia | koszty podania leczenia
leczenia ustalone na ustalone na podstawie ustalone na podstawie
podstawie zatozenia, zatozenia, ze leczenie zatozenia, ze zardbwno
ze zaréwno leczenie podawane dozylnie leczenie podawane
podawane dozylnie, wymaga , dozylnie, jak i
jak i podskérnie podczas gdy podania podskérnie wymaga
wymaga podskorne
nowy zatozenia arbitralne
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AOTM-DS-4351-01/2014

zgodnie z ChPL;

w dodatkowym
wariancie testowano
tylko iv

liczebnosé
populacji
kwalifikowanej do
leczenia

liczebnos¢
populacji kwalifikowanej
do leczenia

liczebnosé
populacji
kwalifikowanej do
leczenia

koszty podania
leczenia ustalone na
podstawie zatozenia,
ze zaréwno leczenie
podawane dozylnie,
jak i podskdrnie
wymaga

koszty podania leczenia
ustalone na podstawie
zatozenia, ze leczenie
podawane dozylnie
wymaga ,
podczas gdy podania
podskorne

koszty podania
leczenia ustalone na
podstawie zatozenia,
ze zaréwno leczenie
podawane dozylnie, jak
i podskdérnie wymaga

MIZS
Scenariusz zatozenia arbitralne ze
istniejgcy wzgledu na brak
danych;
Scenariusz zatozenia arbitralne
nowy
wszyscy pacjenci otrzymujg ABA w postaci iniekcji dozylnych zgodnie z ChPL
Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce:
o koszty lekow,
o koszty podania lekow.

W modelu wykorzystano przecietny koszt 2-letniej terapii poszczegdlnymi lekami, ktory nastepnie
przeliczono na przecietny koszt miesiecznej terapii.

Nie uwzgledniono:
o kosztéw kwalifikacji do programu oraz monitorowania terapii (poniewaz: ,identyczne dla wszystkich
lekéw w PL"),

Koszty lekéw przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ, obowigzujgcego od 1 lipca 2013 r. Schematy
dawkowania poszczegodlnych lekéw biologicznych przyjeto za funkcjonujgcymi programami lekowymi.

Tabela 60. Koszty lekéw przyjete w analizie BIA

lek

CHB*/mg

schemat dawkowania

dawka na
podanie

(mg)

koszt/dawke

uwagi/komentarz
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RZS
ABA iv 500 mg dla pacjentéw o
masie ciata <60 kg, 750
mg dla pacjentéw o
masie ciata od 60 do 100
kg i 1000 mg dla
pacjentéw o masie ciata
>100kgwO,2i4
tygodniu, a nastepnie co
4 tygodnie
ABA sc 125 mg we wstrzyknieciu )
podskérnym raz na
tydzien
Dawkowanie zgodne z
CHPL i PL;
Ceny zgodne z
Obwieszczeniem MZ
obowigzujgcym na
dzien ztozenia wniosku
W Obwieszczeniu MZ
obowigzujgcym od dnia
1 marca 2014 zmienit
sie limit dla infliksimabu
(obnizyt sie)
MIZS
ABA iv 10 mg/kg w przeliczeniu
na mase ciata pacjenta
we wlewie dozylnym; w
0, 2i 4 tygodniu, a
nastepnie co 4 tygodnie

* - stan na 1 lipca 2013 (obwieszczenie MZ z dnia 24.06.2013 r.), z przeliczeniem marzy hurtowej w wysokosci 5%, obowigzujacej od
2014 roku; * - w oparciu o rozktad masy ciata; * - w oparciu o $rednig mase ciata kg; * - w oparciu o $rednig mase ciata kg

Poniewaz w momencie weryfikacji analiz wnioskodawcy, zmienit sie limit dla IFX (z uwagi na nowe
Obwieszczenia MZ dotyczgce wykazow lekéw refundowanych, w ktérych nalazlty sie generyki dla IFX),
zdecydowano sie przeprowadzi¢ obliczenia wtasne, uwzgledniajgce koszty lekow zgodne z Obwieszczeniem
MZ obowigzujgcym od 1 marca 2014 roku.
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Koszty podania

Koszty podania lekéw przyjeto na podstawie zatgcznika nr 1 do zarzgdzenia Nr 3/2013/DGL Prezesa NFZ z
dnia 19 lutego 2013. W wariancie podstawowym zatozono, ze koszt podania leku i.v. jest réwny

, a w przypadku podania s.c. rowny jest kosztowi W
wariancie minimalnym przyjeto, ze koszty podania wszystkich substancji czynnych rozliczane sg na
podstawie , @ w maksymalnym, ze koszty podania wszystkich substancji czynnych

rozliczane sg na podstawie

Tabela 61. Koszty podania lekéw przyjete w analizie BIA

wycena
punktowa

spos6b podania swiadczenie

koszt 1 podania

Iniekcja dozylna

Iniekcja podskérna
lub doustnie

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen analizy.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 62. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Autorzy analizy zatozyli, ze pacjenci zakwalifikowani do
programu przed wigczeniem abataceptu do refundacji, nie
bedg mieli mozliwosci otrzymania go w Il linii leczenia
(RZS i MIZS), co jest nieuzasadnione i zaniza liczbe
potencjalnych pacjentéw, u ktérych bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | NIE
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

Zatozenia sg zgodne ze stanem faktycznym na dzien
ztozenia wniosku, ale nie w momencie weryfikacji analiz.

A : At 5 TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem

faktycznym?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw
ustalono arbitralnie, z powodu braku danych.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 ) ) )

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : W Swietle Raportu PTR z listopada 2013 (niedostepnego
w momencie sktadania wniosku) oraz danych NFZ
poczynione zatozenia sg nieuzasadnione.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Nalezy mie¢ na uwadze, iz aktualnie (od 1 marca 2014r.)

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK na rynku lekéw refundowanych w PL dla RZS pojawit sie

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach dodatkowy lek: golimumab, ktéry nie zostat uwzgledniony

klinicznej i ekonomicznej? w analizie.

Zgodnie z zatozeniami analizy, aktualnie ABA
stosowany w RZS i MIZS; dane NFZ o refundac;ji lekow
biologicznych w tych wskazaniach réwniez nie obejmujg
ABA.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Ocena prognozy sprzedazy ABA, na podstawie zachowan
rynkowych innych lekéw biologicznych po objeciu
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refundacja, jest utrudniona ze wzgledu na rézne
wskazania, w ktérych te leki sg finansowane ze $rodkéw
publicznych.

W opinii KK, ABA bedzie rzadko stosowany w | linii
leczenia, gdzie preferuje sie antTNFalfa; w Il i kolejnych
liniach natomiast jego udziat moze siegna¢ 50%, zaréwno
w RZS, jak i MIZS.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zgodnie z art. 14 ust. 1 leki stosowane w ramach
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK programu lekowego kwalifikujg sie do odptatnosci:
o refundac;ji? .bezptatne”

Aktualnie wszystkie leki biologiczne znajdujg sie w
oddzielnych grupach limitowych. Zwazywszy na
poréwnywalng skutecznos¢ lekéw biologicznych w

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji ocenianych wskazaniach, celowe bytoby umieszczenie ich
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ? w jednej grupie limitowej. Niemniej jednak nalezy mie¢ na
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? uwadze, ze poszczegdlne leki sg stosowane w kilku

réznych wskazaniach i liniach leczenia, w ktérych
poréwnywalnos¢ skutecznosci terapii moze nie mie¢
miejsca.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

Nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen

TAK niepozgdanych, co uzasadniono

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Uwagi wylistowano pod tabelg.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE
oszacowan?

Popetniono btedy ekstrakcji danych z

, co skutkowato przyjmowaniem
btednych odsetkéw I i Il linii MIZS ( zamiast
71% i 29%),

Pozostate uwagi analitykow:

Raport PTR wskazuje na inng proporcje pacjentéw leczonych w 1 i Il linii MIZS oraz RZS niz to przyjeto
w analizie wnioskodawcy. W przypadku RZS, mozna sie domysla¢, ze autorzy analiz wnioskodawcy
przyjeli udziat pacjentow w | i Il lub kolejnej linii leczenia, gdyz szacujgc $redni udziat
poszczegolnych lekéw dla obu linii wyciagneli srednig arytmetyczng z udziatow dla | i 1l linii (nie
zastosowano wazenia). Z danych PTR wynika natomiast, ze w | linii leczonych jest ok. 58% pacjentow
obecnych w PL.

W przypadku MIZS, dla wydzielenia pacjentéw w Il linii leczenia, postuzono sie odsetkiem
podczas gdy z danych PTR wynika, iz jest to ok. 19%.

Tabela 63. Liczba pacjentéw z RZS i MIZS leczonych biologicznie, z podziatem na linie leczenia®

RZS MIZS
I linia 1487 57,88% 417 80,81%
Il linia 732 28,49% 99 19,19%
1l linia 350 13,62% 0 0,00%
razem 2569 100,00% 516 100,00%
e Zatozenia wnioskodawcy co do podziatu rynku lekéw biologicznych, zaréwno w scenariuszu
obecnym jaki nowym, sg arbitralne ze wzgledu na brak danych; z raportu PTR wynika, ze udziaty
poszczegolnych lekéw biologicznych nie mozna uznaé za (Tabela ponizej).

® Leczenie biologiczne w chorobach reumatycznych w Polsce. Raport przygotowany i przedstawiony na konferencji PTR ,Forum Terapii

Biologicznej w Chorobach Reumatycznych 2013” Warszawa, dnia 30 listopada 2013; http://www.reumatologia.ptr.net.pl/?raport-
leczenie-biologiczne-w-chorobach-reumatycznych-2013,123 (dostep w dniu 04.03.2014)
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W przypadku MIZS - zatozenie czestszego stosowania w poréwnaniu z

jest w Swietle raportu PTR uzasadnione w przypadku stosowania tych lekéw ogétem,
niezaleznie od linii; w | linii zas ETA jest stosowane ponad 5x cze$ciej niz ADA, natomiast w Il linii, ktéra
jest przedmiotem analizy wnioskodawcy — to ADA jest stosowane ponad 4x czesciej niz ETA.

Tabela 64. Liczba pacjentow z RZS i MIZS leczonych biologicznie, z podziatem na linie leczenia i stosowane leki®

RZS | linia RZS Il linia RZS lll linia MIZS | linia MIZS Il linia
ADA 305 20,51% 189 25,82% 0 0,00% 67 16,07% 81 81,82%
CER 159 10,69% 53 7,24% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
ETA 778 52,32% 77 10,52% 0 0,00% 350 83,93% 18 18,18%
IFX 117 7,87% 6 0,82% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
RTX 0 0,00% 296 40,44% 288 82,29% 0 0,00% 0 0,00%
TOC 128 8,61% 111 15,16% 62 17,71% 0 0,00% 0 0,00%
RAZEM 1487 100% 732 100% 350 100% 417 100% 99 100%

Tabela 65. Liczba pacjentéw z RZS i MIZS leczonych biologicznie, ogétem®

RZS ogotem MIZS ogétem

ADA 494 19,23% 148 28,68%
CER 212 8,25% 0 0,00%
ETA 855 33,28% 368 71,32%
IFX 123 4,79% 0 0,00%
RTX 584 22,73% 0 0,00%
TOC 301 11,72% 0 0,00%
RAZEM 2569 100% 516 100%

Dane NFZ, otrzymane tuz przed zamknieciem raportu, sg zblizone do tych przedstawionych w Raporcie

PTR:
Tabela 66. Liczba pacjentéw z RZS i MIZS leczonych biologicznie, dane NFZ za 2013 rok
RZS ogoétem MIZS ogotem
ADA 695 19,38% 156 | 20,74%
CER 261 7,28% 0 0,00%
ETA 1251 34,88% 596 | 79,26%
IFX 137 3,82% 0| 0,00%
RTX 530 14,78% 0 0,00%
TOC 713 19,88% 0| 0,00%
RAZEM 3587 100,00% 752 100%

o W modelu, niezgodnie z zatozeniami, 3 dawke IFX zaplanowano po 6 tyg. zamiast po 4. Po poprzedniegj
dawce, natomiast w Il roku analizy powtérzono btednie schemat dawkowania z | roku; w horyzoncie
analizy oznacza to dodatkowg 1 dawke i nieznaczne zawyzenie kosztu terapii tym lekiem.

e Do obliczenia sredniej wagi pacjentow z MIZS postuzono sie ,wartoscig zblizong” do sredniego wieku
pacjentow z badania i siatkami centylowymi wagi dla wieku oraz odsetkami
udziatu pfci , co dafo srednig wage kg; z raportu PTR wynika jednak, iz sredni wiek 296
pacjentéw z MIZS leczonych biologicznie wyniost 13 lat, a ich $rednia masa ciata — 35 kg

” www.reumatologia.ptr.net.pl/files/17-09-2010 piatek/8-9/3.pptx (dostep w dniu 04.03.2014)
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e Btedne i nielogiczne wyliczenia — odsetek przerywajacych leczenie zamierzano oszacowac jako réznice
liczby wigczanych pacjentéw i przyrostu leczonych, postuzono sie jednak liczbg wtaczanych i
zmieniajgcych terapie, od ktorej odjeto przyrost leczonych. Proba poprawienia wyliczeh data
niepoprawne wyniki, Swiadczace o tym, Zze ten sposéb oszacowania odsetka przerywajgcych leczenie
nie byt wiasciwy.

o Niescistosci w tekscie, rozbieznosci danych w tekScie i tabelach, zagmatwanie opisu zatozen poprzez
np. przywotywanie danych niewykorzystanych w obliczeniach (np. str. 30 i Aneks 4)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 67. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba pacjentéw

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek Rok 1: * Rok 1: i
Rok 2: * Rok 2: [**

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc.
istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Rok 1:
Rok 2:

*

*

Rok 1:
Rok 2:

*%

*%

* - stan na koniec roku, z uwzglednieniem | linii (spo$réd nowo kwalifikowanych w horyzoncie analizy) i I+ linii (zmieniajacy terapie w
danym roku spos$rod wigczanych w horyzoncie analizy); **- stan na koniec roku, obejmujgcy zmieniajgcych terapie w danym roku
(sposréd wigczanych w trakcie horyzontu analizy)

Aktualne roczne wydatki zwigzane z leczeniem pacjentéow z RZS oszacowano na prawie PLN z tytulu
realizacji grupy JGP H87 i PLN z tytutu realizacji PL dedykowanych RZS. Aktualne roczne wydatki
zwigzane z leczeniem pacjentéw z MIZS oszacowano na ponad PLN z tytutu realizacji grupy JGP
H87 i PLN z tytutu realizacji PL dedykowanych MIZS.

Wedlug danych przekazanych przez NFZ, roczne koszty funkcjonowania programow lekowych
dedykowanych RZS i MIZS wyniosty tgcznie prawie 90 min PLN w 2011 roku, ponad 108 min PLN w 2012 r.
oraz ponad 125,5 min PLN w 2013 r.

Tabela 68. Oszacowania aktualnych wydatkéw na leczenie populacji docelowej

JGP H87 (2011) ‘ PL RZS/MIZS (2012) ‘

RzS

MIZS
*wtym % nall lini¢ leczenia

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegodinych scenariuszach oparto na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentow.

Tabela 69. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy

Wariant najbardziej
prawdopodobny

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Wariant maksymalny

Wariant minimalny
Kategoria kosztow

RZS
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ABA sc

LACZNIE

MIZS

ABA iv

LACZNIE

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Wariant minimalny Wariant najbardziej Wariant maksymalny
Kategoria kosztéw prawdopodobny ]

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rok 1 Rok 2
RZS
ABA sc
LACZNIE
MIZS
ABA iv
LACZNIE

Tabela 71. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

Wariant najbardziej

Wariant minimalny prawdopodobny

Kategoria kosztow

RZS

ABA sc

LACZNIE
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MIZS

ABA iv
LACZNIE

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego RZS,
spowoduje kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w |l roku finansowania.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego MIZS,
spowoduje dla podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok. w Il roku
finansowania.

Autorzy analizy wnioskujg o wplywie objecia abataceptu refundacjg na stan finanséw ptatnika
publicznego. Wynika to zapewne z faktu wykazanego w analizie ekonomicznej, ze koszty rocznej terapii
abataceptem stanowig kosztow terapii wszystkimi lekami biologicznymi, przewidzianymi w PL dla

RZS i MIZS. W interpretacji wynikow analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy jednak mie¢ na
uwadze takze fakt mozliwosci istnienia instrumentéw podziatu ryzyka dla refundowanych technologii
alternatywnych.

Nie przeprowadzono formalnej analizy wrazliwosci, przedstawiono jednak dodatkowy wariant analizy,
zaktadajgcy stosowanie abataceptu w RZS tylko w formie iv. Upowszechnienie sie tej formy podania
abataceptu wigzatoby sie z wydatkami ptatnika publicznego w kwocie od

w | roku do w 1l roku.

Tabela 72. Wyniki dodatkowego wariantu analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

. - Wariant najbardziej Wariant maksymalny
Wariant minimalny rawdopodobn
Kategoria kosztow Rl COROTODIY]
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
ABA iv
LACZNIE

Wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy sg nieaktualne ze wzgledu na zmiane limitu finansowania
IFX w najnowszym Obwieszczeniu MZ, obowigzujagcym na dzien 1 marca 2014 w stosunku do
obwieszczenia obowigzujgcego w momencie skfadania wniosku refundacyjnego, tj. z dnia 26 czerwca 2013
r. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wiasne Agencji, z uwzglednieniem aktualnych
wartosci, ktore przedstawiono w rozdziale 4.3.2.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na zmiane wysokosci limitu finansowania IFX w najnowszym Obwieszczeniu MZ,
obowigzujgcym na dzien 1 marca 2014 w stosunku do obwieszczenia obowigzujgcego w momencie
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sktadania wniosku refundacyjnego, tj. z dnia 26 czerwca 2013 r., przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji,
z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, po wprowadzeniu aktualnych wartosci.

Tabela 73. Wartosci/zatozenia zmienione wzgledem wartosci/zatozen w analizie podstawowej wnioskodawcy- wariant |

wartos¢ uwzgledniona w analizie

parametr wnioskodawcy

wartos¢ uwzgledniona w obliczeniach wiasnych

limit finansowania IFX 1508,22

Obnizenie wysokosci limitu finansowania dla IFX istotnie wplyneto na wyniki analizy wptywu na budzet,
powodujac zwiekszenie inkremetalnych wydatkdw zwigzanych z objeciem refundacjg abataceptu we
wskazaniu RZS. Patnik publiczny bedzie musiat wyda¢ dodatkowo na leczenie biologiczne pacjentéw z RZS
od ok w | roku do ok. w Il roku finansowania.

Tabela 74. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wlasne, Wariant |

Wariant najbardziej Wariant maksymalny
prawdopodobny

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Wariant minimalny

Kategoria kosztow

RzZS

ABA sc

LACZNIE

W drugim wariancie skorygowano dodatkowo, w miare mozliwosci, inne najwazniejsze parametry, co do
ktérych wyrazono watpliwos¢ w zakresie ich prawidlowosci. Z powodu ograniczen czasowych nie
poprawiono w modelu formut zliczajgcych pacjentéw tak, aby uwzglednialty mozliwos¢ zastosowania ABA w
Il lini leczenia pacjentéw witaczonych przed horyzontem analizy. Nie uwzgledniono takze wigczenia
dodatkowego leku biologicznego — golimumabu, jako dodatkowej opcji terapeutycznej dla pacjentéw z RZS
w ramach programu lekowego. Zestawienie zmienionych parametréw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 75. Wartosci/zatozenia zmienione wzgledem wartosci/zatozen w analizie podstawowej wnioskodawcy - wariant Il

wartos¢ uwzgledniona w analizie

parametr wnioskodawcy

wartos¢ uwzgledniona w obliczeniach wtasnych

limit finansowania IFX 1508,22

dawkowanie IFX dawki IFX wtyg. 1, 3, 7, 15, 23, 31, 39, 47, 55, 63, 71,

79, 87, 95, 103 (15 dawek)

Srednia waga dzieci z

MIZS %ok
;g:ji:;téw Wl RZS I linia: 58%, I1+ linia: 42%
Il linii MIZS

Il linia: 19,19%

podziat rynku RZS

d I'i Il linia $rednio — 19,23% ADA, 8,25% CER, 33,28%
w scenariuszu

ETA, 4,79% IFX, 22,73% RTX, 11,72% TOC
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istniejagcym

MIZS Il linia: ADA — 81,82%, ETA — 18,18%

podziat rynku RZS Najbardziej

W scenariuszu prawdopodobny | Min Max

nowym ABA
ADA 16,3% | 17,3% | 15,4%
ETA 28,1% | 30,0% | 26,6%

IFX 4,0% 4,3% 3,8%

TOC 9,9% | 10,5% 9,4%
CER 7,0% 7,4% 6,6%
RTX 19,2% | 20,5% | 18,2%

wartosci udziatu ABA, udziaty
pozostatych lekdw zmniejszono proporcjonalnie
wzgledem udziatéw scenariusza istniejgcego

MIZS Najbardziej
prawdopodobny | Min Max
ABA
ADA 49,1% | 61,4% 0,0%
ETA 10,9% | 13,6% 0,0%

Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego

RZS, spowoduje podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.
w Il roku finansowania.

W przypadku PL dedykowanego MIZS, objecie refundacjg leku abatacept, spowoduje,
dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw
publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok. w

roku finansowania.
ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

Tabela 76. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wiasne, Wariant I

Wariant najbardziej Wariant maksymalny

Wariant minimalny prawdopodobny

Kategoria kosztow

RZS

ABA sc

LACZNIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 147/176



Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

MIZS

ABA iv

LACZNIE

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych abataceptu, w ramach programu lekowego, w |
lub II linii leczenia biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawdw, u pacjentéw dorostych oraz w Il linii
leczenia biologicznego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, u dzieci w wieku 6-18 lat.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zatozono
nowa, oddzielng grupe limitowg dla abataceptu, analogicznie do innych lekéw biologicznych finansowanych
ze srodkéw publicznych. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne réznigce, obejmujgce koszty lekéw
oraz ich podania. Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane z

W wyniku oceny wiarygodnosci analizy wnioskodawcy stwierdzono nie przystajgce do realiéw zatozenia
dotyczgce aktualnego podziatu rynku lekéw biologicznych oraz proporcji pacjentéw w poszczegodlnych liniach
leczenia, co byto spowodowane brakiem dostepu do odpowiednich danych. Ponadto zanizono liczbe
potencjalnych pacjentéw, u ktérych bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek poprzez zatozenie, iz
pacjenci zakwalifikowani do programu przed wigczeniem abataceptu do refundacji, nie bedg mieli mozliwosci
otrzymania go w Il linii leczenia (RZS i MIZS), co jest nieuzasadnione. Niezaleznie, stwierdzono btedy
w ekstrakcji danych, pomyiki w parametrach wprowadzanych do modelu oraz niepotrzebng zawitos¢
i komplikacje oraz btedy w opisach zatozen.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego
RZS, spowoduje podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w |l roku finansowania.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego MIZS,
spowoduje dla podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok. w Il roku
finansowania.

Autorzy analizy wnioskujg o wplywie objecia abataceptu refundacjg na stan finanséw ptatnika
publicznego. Wynika to zapewne z faktu wykazanego w analizie ekonomicznej, ze koszty rocznej terapii
abataceptem stanowig , przewidzianymi w PL dla

RZS i MIZS. W interpretacji wynikow analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy jednak mie¢ na
uwadze takze fakt mozliwosci istnienia instrumentéw podziatu ryzyka dla refundowanych technologii
alternatywnych.

W dodatkowym wariancie analizy, zbadano zatozenie stosowania abataceptu w RZS tylko w formie iv.
Upowszechnienie sie tej formy podania abataceptu wigzatoby sie z

publicznego w kwocie od w | roku do w
Il roku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 148/176



Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
program lekowy: Leczenie abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

W zwigzku ze zmianami w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji
z wykorzystaniem dostarczonego modelu. Obnizenie wysokosci limitu finansowania dla IFX istotnie wptyneto
na wyniki analizy wptywu na budzet, powodujgc zwigkszenie inkremetalnych wydatkow zwigzanych z
objeciem refundacjg abataceptu we wskazaniu RZS. Ptatnik publiczny bedzie musiat wyda¢ dodatkowo na
leczenie biologiczne pacjentow z RZS od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

W drugim wariancie obliczen wlasnych sprébowano skorygowa¢ w modelu wnioskodawcy stwierdzone w
trakcie weryfikacji btedy — dotyczgce schematu dawkowania IFX, wagi pacjentéw z MIZS, udziatu pacjentow
w | i Il linii, podziatu rynku lekdw biologicznych w scenariuszu aktualnym i nowym. Wyniki obliczen wtasnych
wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego RZS, spowoduje

kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok. w
roku finansowania.

. W przypadku PL dedykowanego MIZS, objecie refundacjg leku abatacept,
spowoduje, dla podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wtasnych Agencji, nie udato sie uwzgledni¢ pacjentéw witgczonych przed
horyzontem analizy, ktdérzy mogliby by¢ leczeni abataceptem w Il linii RZS oraz MIZS, a takze faktu
wigczenia do opgcji terapeutycznych w PL dla RZS nowego leku biologicznego — golimumabu.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi dotyczgce zapiséw wnioskowanego programu lekowego jakie
zgtosili eksperci w przedtozonych Agenciji opiniach.

Tabela 77. Uwagi ekspertéw klinicznych do projektu programu lekowego

ekspert

Prof. Witold
Thustochowicz,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

uwaga

Generalnie program lekowy odzwierciedla obecne standardy europejskie. Wniesiono zastrzezenia dotyczace
umiejscowienia TOC w leczeniu uktadowej postaci MIZS — wg zalecen ACR. Zastrzezenia beda aktualne tylko
po umieszczeniu TOC w programie lekowym. W przypadku spetnienia tego warunku w A. kryteria kwalifikacji,
pkt 3. 3.b) ,uktadowg postacig MIZS z dominujgcymi objawami ukladowymi” zamiast tego nalezy zamieni¢ na:
,ocenianej przez lekarza na 5 i wigcej w dziesieciostopniowej skali, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia
tocilizumabem”.

1) Powinna istnie¢ mozliwo$¢ wczesniejszego wigczenia biologicznego leku ABA niz po roku nieskutecznej
terapii klasycznymi LMPCh w przypadku chorych ze ztymi czynnikami rokowniczymi. Chociazby powinno istnie¢
wskazanie, ze po 3 miesigcach nieskutecznej terapii MTX w maksymalnej dawce nalezy przez 3 kolejne
miesigce stosowac terapie skojarzong 3 lekami z grupy klasycznych LMPCh. W przypadku ich nieskutecznosci
w sumie po 6 miesigcach terapii nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne, co jest zgodne z najnowszymi
zaleceniami EULAR z 2013 r. dotyczace leczenia RZS®,

2) Zalecenia EULAR z 2013 r. rekomendujg stosowanie maksymalnej dawki MTX 25-30mg na tydzien a nie tak
jak jest w programie sztywno 30mg, dla SSZ dawka powinna by¢ 3-4g/dobe a nie jak jest sztywno 4g/dobe.

3) Cyklosporyna nie zostata uwzgledniona w zaleceniach EULAR, nie jest wymieniana jako rekomendowany lek
z grupy LMPCh w leczeniu RZS, z powodu stabo udokumentowanej skutecznosci. Nie powinno sig zatem
uwzglednia¢ cyklosporyny w programie lekowym.

Prof. dr hab. n.
med. Stanistaw
Sierakowski,
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
reumatologii

Opinia dotyczy leczenia w czasie remisji, ekspert uwaza, ze leczenie powinno byé kontynuowane w okresie
remisji w minimalnych dawkach*.

Prof. dr hab. n.
med. Maria
Majdan, Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
reumatologii

W programie lekowym brakuje mozliwosci zastosowania chlorochiny jako drugiego niebiologicznego LMPCh,
ktora jest jednak uwzgledniona w rekomendacjach EULAR.

Podana, wysoka warto$¢ DAS28 (>5,1) wymagana do rozpoczecia leczenia biologicznego w wielu przypadkach
znacznie op6znia skuteczne leczenie chorego na RZS.

Proponowane zmiany w przypadku MIZS:

1) dodatkowo do badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu lekowego nalezy doda¢ obliczenie
wskaznika CHAQ (odnos$nie do 1. badan przy kwalifikacji)

2) u dzieci do 16 r.z. rekomendowana dawka MTX wynosi 20 mg/m? na tydz. a powinno byé 15 — 20 mg/m? na
tydz., natomiast CsA zamiast 5 mg/kg m.c./ dobe powinna wynosi¢ 3-5 mg/kg m.c./ dobe (odnosnie do

A .Kryteria kwalifikacji, pkt. 3.1.b.)

3) monitorowanie leczenia lub w przypadku kontynuowania terapii wykonuje sie badania po 180 dniach (+/- 14
dni) od poczatku terapii a powinno po 90 (+/- 14 dni). Dodatkowo powinno sie oznacza¢ aktywnosé ALAT i
ASPAT oraz oblicza¢ wskazn k CHAQ (odnosnie do 2. Monitorowanie leczenia, pkt. 3.a. oraz 3.b.)

4) Zmiany odnosnie do A. Kryteria kwalif kacji do programu pkt. 3.b., zaleca sig¢ dodanie takze postaci uogdlninej
z dominujgcymi objawami stawowymi nie tylko z objawami uogélnionymi oraz w pkt. 3.c. zaznaczyé¢, ze
zapalenie btony naczyniowej oka powinno byé w przebiegu MIZS

5) W programie lekowym (odno$nie do F. Kryteria zakoriczenia udziatu w programie terapii biologicznej lub w
danej linii terapii terapii biologicznej, 2.1.c) zamieszczone sg kryteria definiujace niskg aktywnos$é choroby,
dodatkowo powinny by¢ zamieszczone dwa kryteria: jezeli nie byto trwatych zmian anatomicznych w stawach
oraz czas trwania sztywnosci porannej wynosi < 15 min.

6) Nalezy zaznaczy¢, ze odpowiedzialno$¢ za wigczenie leku poza wskazaniami rejestracyjnymi (lek
zarejestrowany wytgcznie dla postaci wielostawowej od 6 r.z.) spada wytacznie na lekarza

* rekomendacje EULAR oraz NHS z 2013 r., zalecajg zmniejszenie dawek lekéw biologicznych po otrzymaniu diugotrwatej remisji,
szczegolnie przy stosowaniu terapii skojarzonej z LMPCh. Jednak w programie lekowym po 12 m-cach utrzymywania sig remisji lub
nisiej aktywnos$ci choroby osiggnietej po 6 m-cach leczenia zaprzestaje sie¢ podawania pacjentowi terapii biologicznej, lecz nalezy
utrzymac terapie lekiem syntetycznym, preferowany jest MTX.

8 Smolen JS, Landewe R i wsp. EULAR recommendations for the management of rheuamtoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirehumatic drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 494-509.). Uwaga ta dotyczy wszystkich programéw
lekowych dotyczacych leczenia RZS.
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Uwagi Agenciji:

W obecnym programie lekowym, w przypadku RZS, okres oczekiwania na odpowiedz na leczenie 2
syntetycznymi LMPCh wynosi 6 m-cy kazdym. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety po zastosowaniu
pierwszej strategii leczenia syntetycznymi LMPCh mozna rozwazaé wprowadzenie terapii biologicznej
dopiero po 12 m-cach. Wydtuza to czas wprowadzenia terapii potencjalnie bardziej skutecznej a takze
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan poprzez wydtuzenie nieskutecznej terapii. Zalecenia
EULAR z 2013 r., ACR z 2012 r. a takze CRA z 2011 r. rekomendujg krétszy okres stosowania
syntetycznych LMPCh, po ktérym mozna wprowadzi¢ terapie biologiczng. Wg EULAR, jezeli brak
adekwatnej odpowiedzi po 3-6 m-cach terapii optymalnymi dawkami MTX oraz jezeli wystepujg niekorzystne
czynniki prognostyczne, nalezy rozwazy¢ wigczenie leku biologicznego. Natomiast, gdy nie wystepujg
niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy rozwazyC¢ zmiane leczenia na strategie obejmujgcg inny
syntetyczny LMPCh. Dodatkowo odpowiednie dawki MTX powinny by¢ dobierane indywidulnie dla kazdego
pacjenta, a rekomendowane dawki wynoszg 20 — 30 mg raz w tyg (EULAR 2013), a nie sztywno 30 mg na
tydz., jak jest w programie lekowym.

Na podstawie opinii wyzej wymienionych instytucji oraz uwag ekspertow zasadnym wydaje sie
wprowadzenie odpowiednich zmian polegajgcych na skroceniu okresu leczenia klasycznymi LMPCh do 3

miesiecy lub wprowadzenie bardziej ptynnego zakresu od 3 do 6 m-cy, a takze indywidualizacja leczenia
MTX.
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedtozyt analizy racjonalizacyjnej.
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowanie ABA w RZS oraz MIZS.
Wedtug NICE oraz EULAR z 2013 r. ABA (w kombinacji z MTX) w leczeniu RZS jest zalecany w | linii
leczenia biologicznego obok innych lekéw biologicznych, po nieskutecznej terapii syntetycznymi LMPCh. W
przypadku leczenia MIZS, rekomendacje AHRQ z 2012 r. dotyczg stosowania ABA po niepowodzeniu
terapig syntetycznymii LMPCh (MTX, SSZ), bez rozrdézniania na poszczegdlne postacie choroby. W
stanowiskach ACR oraz Zespotu Polskich Ekspertéw z 2013 r. ABA jest zalecany jedynie w wybranych
postaciach MIZS (posta¢ wielostawowa oraz posta¢ uogdlniona z dominujgcymi objawami stawowymi).

Tabela 78. Rekomendacje kliniczne dotyczace wnioskowanej technologii

Przedmiot

Metodyka wydania

Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku

Autorzy
rekomendacji

rekomendacji

rekomendaciji

Abatacept w kombinacji z MTX jest rekomendowany jako opcja w

NICE, 2013’ abatacept w Szybki przeglad
leczeniu RZS po | NICE wytycznych leczeniu RZS u dorostych, po nieodpowiedniej odpowiedzi na 2
nieadekwatnej 234 doytyczgcy konwencjonalne LMPCh, wtgczajgc MTX, jesli:
odpowiedzina 2 | abataceptu - abatacept jest stosowany zgodnie z zaleceniami dla innych
LMPCh biologicznych LMPCh (adalimumab, etanercept, infiliksimab w terapii

RZS)

- producent udostepni preparat zgodnie z ustaleniami dot. ceny

- chorzy leczeni obecnie abataceptem, ktdrzy jednoczeénie nie spetniajg
powyzszych kryteriow, powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuacji leczenia do
czasu gdy lekarz prowadzacy uzna, ze nalezy przerwaé podawanie
abataceptu.

EULAR, 2013 leczenie Uaktualnione Abatacept w skojarzeniu z MTX jako | linia leczenia biologicznego,
RZS rekomendacje obok innych lekéw biologicznych: inhibitory TNF-a, TOC oraz RTX
syntetycznymi EULAR z 2010 r. (jedynie pod szczegdlnymi okolicznosciami jak historia chtoniaka lub
oraz ) choroby demielinizacyjne), jest zalecany u pacjentéw z niewystarczajacg
biologicznymi odpowiedzig na leczenie na MTX lub inne syntetyczne LMPCh po 3-6 m-
LMPCh cach lub w przypadku gdy pierwszy inhibitor TNF-a jest nieskuteczny (Il

linia leczenia biologicznego).

ACR, 2013 Leczenie MIZS Uaktualnione Abatacept zalecany jest w terapii MIZS:

Finansowanie: | abataceptem w | rekomendacje ACR | 1) wielostawowej

AHRQ grant wybranych z2011r. po terapii jednym z inh. TNF-a stosowanym przez 4 m-ce u pacjentéw

oraz NIH grant | grupach o wysokiej aktywnos$ci choroby / umiarkowanej o ztej prognozie lub po
tera_peuﬁycznych leczeniu wigcej niz jednym inhibitorem TNF-a sekwencyjnie u
pacjentow pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby/niskg aktywnoscia o ztej

prognozie

1) uktadowej, jako kontynuacja leczenia:

- (tylko dla pacjentéw z MD 25 oraz AJC >4) po sekwencyjnej probie
leczenia inh. IL-1 oraz tocilizumabem (lub LMPCh + inh. IL-1/ tocilizumab)
w postaci uktadowej, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz
réznym stopniem zapalenia btony maziowej

- u pacjentéw z ACJ >0 po leczeniu MTX lub LEF, anakinra lub
tocilizumabem w postaci uktadowej, bez aktywnych cech choroby
uktadowej oraz réznym stopniem zapalenia btony maziowe;j.

Stanowisko Wytyczne Uaktualnione Abatacept — u chorych po nieskutecznym leczeniu inhibitorami TNF-a, u

Zespotu dotyczace rekomendacje ktorych podanie inh. kalcyneuryny nie jest rekomendowane. Dotyczy tylko

Ekspertow uogolnionej Zesptu Ekspertéow z | postaci uogoélnionej MIZS z dominujgcymi objawami stawowymi.

przy postaci MIZS 2013r.

Konsultancie

Krajowym w

Dziedzinie

Reumatologii

(Zuber 2013)

AHRQ, 2012 Poréwnawczy Przeglad Abatacept (zatwierdzony przez FDA w MIZS) jest stosowany u pacjentow
przeglad systematyczny z MIZS po niepowodzeniu terapig syntetycznymii LMPCh (MTX, SSZ).
efektywnosci AHRQ
konwencjonalnej
terapii oraz
LMPCh w
leczeniu MIZS

CRA, 2011 Farmakologiczne | Przeglad Abatacept jest zalecany u pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig na
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leczenie RZS systematyczny LMPCh (co najmniej 2 stosowanych przez 3 m-ce) lub na terapie
syntetycznymi inhibitorem TNF-a .

LMPCH oraz

lekami

biologicznymi

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 16 rekomendacji refundacyjnych 6 instytucji dotyczacych finansowania abataceptu w leczeniu
RZS lub MIZS.

W przypadku RZS odnaleziono 12 rekomendacji, wiekszos¢ z nich jest pozytywnych, w kilku przypadkach z
ograniczeniami dotyczgcymi ceny lub koniecznych warunkéw szpitalnych (np. z powodu duzej toksycznosci,
PTAC 2009). Orencia posiada 5 pozytywnych rekomendacji dotyczgcych finansowania postaci dozylnej oraz
3 dotyczace postaci podskdérnej. Sg 3 aktualne zalecenia dotyczgce stosowania ABA i.v. w podobny sposob
jak innych inh. TNF-a, czyli w | linii leczenia biologicznego (HAS 2012, CADTH 2010, PBAC 2007). SMC w
2013 r. zaleca ograniczone stosowanie ABA i.v. oraz s.c. w leczeniu aktywnego RZS, ktére powinno zostaé
potwierdzone 2 badaniami, czyli DAS28 >5,1. Dodatkowo wydano 2 warunkowe rekomendacje dotyczgce
postaci podskdrnej; ich koszt nie powinien przekraczaé¢ ceny postaci dozylnej i.v. Warto wspomnie¢, ze CED
(Committee to Evaluate Drugs) nie rekomenduje finansowania ABA (i.v. oraz s.c.) z powodu dostepnosci
wielu alternatywnych lekéw oraz braku dowodéw o dodatkowych korzy$ciach terapeutycznych Ilub
ekonomicznych w poréwnaniu do istniejgcych komparatoréow. Jednakze po ustaleniach z producentem nt.
porozumien kosztowych Ministerstwo Zdrowia i Opieki Diugoterminowej zdecydowato sie finansowa¢ ABA w
ramach Programu Wyjatkowego Dostepu.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace ABA i.v. w leczeniu aktywnego MIZS. CADTH 2009 r.
rekomenduje ABA po nieadekwatnej odpowiedzi na ETA, leczenie inicjacyjne do 16 tyg. maksymalnie.
Natomiast pozytywna rekomendacja SMC z 2011 r. odnosi si¢ do postaci wielostawowej MIZS, cho¢ zawiera
ograniczenia odnoszgce sie do stosowania ABA w specjalistycznych osrodkach reumatologicznych. PBAC w
2011 r. wydat negatywng rekomendacje z powodu nie wykazania wystarczajgcej skutecznosci klinicznej
wzgledem ETA i ADA w | linii leczenia oraz niedoszacowanych kosztéw administracyjnych wlewow ABA.

Tabela 79. Rekomendacje refundacyjne dot. abataceptu w leczeniu RZS oraz MIZS.

Ptz . Plzelial > Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

HAS, 2012 Abatacept 250 mg i.v. - w | Zalecenia: Rada przejrzystosci rekomenduje wtgczenie ABA w | linii leczenia
I linii leczenia biologicznego, po niepowodzeniu przynajmniej 1 syntetycznego LMPCh (w tym MTX w
biologicznego dawce zarejestrowanej). Dodatkowo komitet zaleca zmiany do warunkéw wiaczenia (na
(rozszerzone wskazanie) recepte i warunki dostawy oraz wigczenie nowego kodu CIP).

CADTH, 2007 | Abatacept 250mg i.v. Il Zalecenia: CEDAC (The Canadian Drug Expert Committee) rekomenduje ABA (w
linia leczenia skojarzeniu z LMPCh przy braku przeciwskazan) u pacjentow z postacig aktywnego RZS,

biologicznego w ciezkiej | ktdérzy przestali odpowiadaé na leczenie inh. TNF-a. ABA nie powinien by¢ stosowany w
postaci aktywnego RZS skojarzeniu z inh. TNF-a.

Uzasadnienie: Wykazano, ze ABA tacznie z MTX jest bardziej skuteczny niz placebo u
pacjentdow z RZS, ktérzy przestali odpowiadac na leczenie syntetycznych LMPCh oraz
inh. TNF-a. Jednak brak jest wystarczajgcych dowodoéw $wiadczgcych o wyzszosci ABA
nad innymi lekami biologicznymi (np. inh. TNF-a, RTX) w leczeniu RZS a takze wigksze
doswiadczenie kliniczne dot. stosowania inh. TNF-a w poréwnaniu do ABA.

CADTH, 2009 | Abatacept (250 mgi.v.) w | Zalecenia: Komitet CEDAC zaleca wprowadzenie na liste ABA u pacjentow z MIZS z
nowym wskazaniu: MIZS nietolerancjg oraz po nieadekwatnej odpowiedzi na ETA. Leczenie inicjacyjne powinno
u dzieci 6-17 r.z. by¢ ograniczone maksymalnie do 16 tyg. Ponowne wigczenie ABA tylko u dzieci, ktére
miaty adekwatng odpowiedz na leczenie poczgtkowe a nastepnie nasilenie choroby.

Uzasadnienie: dzienny koszt leczenia ABA miesci sie w zakresie od 15,67 — 47,01 $i jest
on zblizony do leczenia ETA, czyli 18,88 - 54,93 $. W zatgczonym do PS 1 RCT, w
ktérym dzieci przyjmujace ABA miaty prawdopodobnie diuzszy okres czasu bez nasilenia
choroby w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Wiele dzieci wykluczonych w
trakcie badania takze nie miato objawow nasilenia choroby przez znaczacy okres czasu.
Ryzyko szkdd zwigzanych z diugoterminowym uzyciem ABA jest w znacznym stopniu
nieznane.
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CADTH, 2010 | Abatacept 250 mg i.v. w Zalecenia: Komitet CEDAC zaleca finansowanie ABA w leczeniu umiarkowanej do
leczeniu umiarkowanej do | cigzkiej postaci aktywnego RZS, ABA powinien by¢ stosowany w podobny sposéb jak
ciezkiej postaci inne inh. TNF-a.
aktywnego RZS Uzasadnienie: W 7 badaniach RCT wykazano, ze ABA w skojarzeniu z MTX jest

statystycznie lepszy niz placebo z LMPCh, wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych
odpowiedz (wg ACR) jak rowniez inne wyniki mierzace poprawe symptomow choroby, u
pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na terapie LMPCh lub inh. TNF-a.

CADTH, 2013 | Abatacept s.c. 125 mg/ml | Zalecenia: Komitet CEDAC rekomenduje leczenie ABA s.c. u pacjentéw w umiarkowanej

do ciezkiej postaci RZS, pod warunkiem spetnienia nastepujgcych warunkow:

1) Warunki refundacji podobne do sposobu ABA w postaci i.v.

2) Catkowity koszt leczenia ABA s.c. nie powinien przekracza¢ catkowitego kosztu
leczenia postaci dozylnej ABA.

Uzasadnienie:

1 badanie RCT podwadjnie zaslepione trwajace 6 miesiecy pokazuje, ze ABA s.c. nie byt

mniej skuteczny (non-inferior) w stosunku do ABA i.v. (w stosunku do ilo$ci pacjentow

osiggajacych odpowiedz ACR 20). Wyniki tego badania wskazujg na podobng odpowiedz

ACR 50 oraz ACR 70 migdzy grupami przyjmujgcymi ABA w postaci i.v. oraz s.c. W

zatozonej cenie preparatu ABA s.c. wykazano wzrost kosztow w stosunku do ABA i.v. dla

pacjentow < 60 kg.

SMC, 2007 Abatacept (Orencia®) Zalecenia: SMC nie rekomenduje stosowania ABA (w skojarzeniu z MTX) w leczeniu
250mg, i.v. Il linia umiarkowanej do ciezkiej postaci aktywnego RZS u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
biologicznego leczenia niewystarczajgco lub nie tolerowali wczes$niejszej terapii innymi LMPCh, w tym na
umiarkowanej do cigzkiej przynajmniej 1 inh. TNF-a.
postaci RZS Uzasadnienie: ABA (w skojarzeniu z LMPCh) jest znaczgco bardziej skuteczny w

poréwnaniu do placebo (plus LMPCh) u pacjentéw z RZS, po niepowodzeniu inh. TNF-a
z powodu braku skutecznosci. Brak danych bezposrednio poréwnujacych ABA z jego
komparatorami uzywanymi w praktyce klinicznej. Producent nie przedstawit
wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej w celu uzyskania akceptacji SMC.

SMC, 2010 Abatacept w leczeniu Zalecenia: nie jest rekomendowany z powodu braku dossier, podmiot odpowiedzialny
MIZS nie przedtozyt odpowiedniej dokumentaciji

SMC, 2011a Abatacept (Orencia®) Zalecenia: nie jest rekomendowany
250mg, i.v. w ... | Uzasadnienie: ABA w skojarzeniu z MTX w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci
umiarkowanej do ciezkiej | RzS u pacjentow, ktérzy odpowiednio nie zareagowali na wczesniejsza terapie
postaci RZS przynajmniej jednym LMPCh, w tym MTX lub na terapie inh. TNF-a. Brak badan head-

to-head dla ABA z innym lekiem biologicznym lub konwencjonalnym LMPCh, Sg jedynie
badania przedstawiajgce skuteczno$¢ ABA wzgledem placebo. Ponadto wnioskodawca
niewystarczajgco uzasadnit wysokos$¢ kosztéw leczenia w odniesieniu do korzysci
zdrowotnych, a takze nie przedstawit wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej w celu
uzyskania akceptacji SMC.

SMC, 2011b Abatacept (Orencia®) Zalecenia: SMC rekomenduje ograniczone stosowanie
250 mgi.v. w .| Uzasadnienie: Wskazanie do stosowania ABA odnosi sie do pacjentow powyzej 6 r.z.,
umiarkowanej do ciezkiej | ktorzy charakteryzowali sie niewystarczajaca odpowiedzig na inne LMPCh w tym
postaci wielostawowego | przynajmniej na jeden inh. TNF-a. Brak badan dla dzieci ponizej 6 r.z. Ograniczone
MIZS stosowanie w ramach specjalistycznych ustug reumatologicznych (w tym reumatologii

dzieciecej).

ABA w skojarzeniu z MTX zostat zaakceptowany przez SMC do ograniczonego
stosowania u pacjentéw z ciezkim aktywnym RZS zgodnie z zaleceniami NICE No 195.
Zalecenia te sg zasadne oraz wazne réwniez dla NHS Scotland.

SMC, 2013a Abatacept (Orencia®) Zalecenia: SMC rekomenduje ograniczone stosowanie ABA w skojarzeniu z MTX w
250mg, i.v. w leczeniu leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci aktywnego RZS u pacjentéw, ktorzy
umiarkowanego do nieodpowiednio zareagowali na wczesniejsza terapie przynajmniej jednym LMPCh, w
ciezkiego stopnia tym MTX lub terapie inh. TNF-a.
aktywnego RZS Uzasadnienie: ABA jest ograniczony u pacjentéw z aktywnym RZS, potwierdzone przez

pomiar wskaznika DAS28 >5,1, przynajmniej 2 badania (z miesieczng przerwag).

SMC, 2013b Abatacept (Orencia®) Zalecenia: SMC rekomenduje ograniczone stosowanie ABA w skojarzeniu z MTX w
125 mg/ml s.c w leczeniu | leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci aktywnego RZS po nieadekwatnej odpowiedzi
aktywnego RZS na wczesniejszg terapie przynajmniej jednym LMPCh, w tym MTX lub terapie inh. TNF-a.

Uzasadnienie: ABA jest ograniczony u pacjentéw z aktywnym RZS, potwierdzone przez
pomiar wskaznika DAS28 >5,1, przynajmniej 2 badania (z miesieczng przerwa).

PBAC, 2007 Abatacept (Orencia®) Zalecenia: pozytywna rekomendacja dot. ABA w skojarzeniu z MTX u pacjentéw w
250 mg i.v. | linia ciezkiej aktywnej postaci RZS po niepowodzeniu leczenia syntetycznymi LMPCh z
biologicznego leczenia powodu braku skutecznosci — | linia leczenia biologicznego
RZS

PBAC, 2011a | Abatacept (Orencia®) Zalecenia: Rekomendacje wydano na podstawie analizy minimalizacji kosztéw wzgledem
125 mg/ml s.c w leczeniu | ETA. Pozytywna rekomendacja dot. ABA s.c. w cenie postaci dozylnej i.v.(250 mg). raz w
ciezkiej aktywnej postaci tygodniu, a u os6b wczesniej nie leczonych leczenie nalezy zaczg¢ od pierwszej dawki
RZS i.v. (250 mg).

PBAC, 2011b | Abatacept (Orencia®) Zalecenia: nie jest rekomendowany, decyzje wstrzymano

250 mg i.v. w leczeniu
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ciezkiej aktywnej

postaci MIZS u
pacjentow z
nieadekwatng
odpowiedzig/nietolerancja
lub duzg toksycznoscig
na MTX

Uzasadnienie: PBAC uznal, ze przedstawione dane wskazujg, ze ABA moze nie by¢ tak
skuteczny klinicznie jak ETA i ADA w pierwszej linii leczenia i jest gorszy u pacjentéw,
ktorzy przyjmowali wczes$niej biologiczne LMPCh w poréwnaniu do pacjentéw wczesniej
nieleczonych tg terapig. PBAC uznat, ze koszty administracji wlewéw ABA zostaty
niedoszacowane.

Ontario, 2011

250 mg i.v. oraz 125 mg
s.c. w leczeniu RZS

PTAC, 2009 Abatacept (Orencia®) w Zalecenia: Komitet rekomenduje stosowanie ABA w warunkach szpitalnych w
kombinacji z MTX w kombinacji z MTX w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej aktywnej postaci RZS, po
leczeniu umiarkowanej do | niewystarczajacej odpowiedzi lub nietolerancji na inne LMPCh. Komitet rozwaza
ciezkiej postaci RZS. stosowanie ABA w Il linii leczenia biologicznego po ADA, przynajmniej poczatkowo do

czasu zdobycia doswiadczenia przez klinicystow w tym polu.
Uzasadnienie: Z powodu powaznej toksycznosci ABA nie powinien by¢ stosowany przez
lekarzy, ktorzy nie leczg w warunkach szpitalnych.

CED, Kanada, | Abatacept (Orencia®) Zalecenia: CED (Committee to Evaluate Drugs) nie rekomenduje finansowania ABA.

Podstawg decyzji jest dostepnos¢ wielu alternatywnych lekéw, ktére sg juz refundowane
w RZS. Ponadto brak jest wystarczajgcych dowodéw o dodatkowych korzysciach
terapeutycznych lub ekonomicznych w poréwnaniu do dostepnych komparatorow.
Jednakze w drodze dalszych ustalen z producentem nt. porozumiehn kosztowych
zdecydowano finansowaé ABA w ramach Programu Wyjatkowego Dostepu zgodnie ze
specyficznymi kryteriami.

Uzasadnienie: Specyficzne kryteria: u pacjentéw po niepowodzeniu inh. TNF-a z powodu
braku skutecznosci lub silnej toksycznosci klinicysta powinien rozwazy¢ zmiane na lek o
innym mechanizmem dziatania (np. abatacept). Po pierwszym roku przyjmowania ABA
przedtuzenie leczenie rozwazane jest u pacjentdw z obiektywnymi dowodami fj.
przynajmniej 20% redukcja w liczbie spuchnietych stawéw oraz poprawa min. dwéch
spuchnietych stawdéw w stosunku do poprzedniego roku. Po drugim roku mozna
przediuzy¢ leczenie gdy lekarz wnioskujacy potwierdzi zachowanie efektu leczenia.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 80. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace abataceptu w RZS oraz MIZS — podsumowanie.

Rekomendacja

© o«
Kraj / Organizacja E |Eg €
region (skrot), rok é é %g Uwagi
N N O N
DO_ DO_ N O
Europa 2013 | EULAR + RZS, | oraz Il linia leczenia biologicznego
UK, 2013 NICE + Abatacept w kombinacji z MTX jest rekomendowany jako opcja w leczeniu
RZS, po nieodpowiedniej odpowiedzi na 2 konwencjonalne LMPCh (| linia
leczenia biologicznego)
2012 AHRQ + jest stosowany u pacjentéw z MIZS po niepowodzeniu terapig syntetycznymi
LMPCh (MTX, SSZ)
o 2013 ACR + Zalecany jako kontynuacja leczenia w 2 postaciach MIZS:
§ - postaci wielostawowej po terapii jednym z inh. TNF-a stosowanym przez
£ 4m-ce lub wiecej niz jednym inhibitorem TNF-a sekwencyjnie u pacjentéw z
i wysokg aktywnoscig choroby/niskg aktywnos$cig ale o zlej prognozie
%) -postaci uktadowej, z aktywnymi cechami choroby uktadowej oraz réznym
x stopniem zapalenia blony maziowej lub w postaci uktadowej, bez aktywnych
o) cech choroby uktadowej oraz z r6znym stopniem zapalenia btony maziowej,
g po leczeniu MTX lub LEF, anakinra lub tocilizumabem
3 Polska Zespot + - po nieskutecznym leczeniu inhibitorami TNF-a, gdy podanie inh.
4 . )
2013 Ekspertow kalcyneuryny nie jest rekomendowane
przy ] - posta¢ uogolniona MIZS z dominujgcymi objawami stawowymi
Konsultancie
Krajowym w
Dziedzinie
Reumatologii
Kanada, + Abatacept jest zalecany u pacjentoéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na
2011 LMPCh (co najmniej 2) lub na terapie inhibitorem TNF-a .
CB=N Francja HAS, 2012 + ABA i.v. w | linii leczenia biologicznego, po niepowodzeniu przynajmniej
& "0:» jednym syntetycznym LMPCh (w tym MTX)
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Kanada

CADTH, 2007

+

ABA 250 mg i.v. u pacjentéw z ciezka postacia aktywnego RZS, kt6rzy
przestali odpowiadac na leczenie inh. TNF-a — Il linia leczenia
biologicznego. ABA nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z inh. TNF.

CADTH, 2009

ABA (250 mg i.v.) w MIZS, z nietolerancja/nieadekwatng odpowiedzig na
ETA.

CADTH, 2010

ABA (250 mg i.v.) w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci
aktywnego RZS, stosowany obok innych inh. TNF-a | linia leczenia
biologicznego

CADTH, 2013

ABA (125 mg/ml s.c.) w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci
aktywnego RZS, pod warunkiem spetnienia 2 warunkéw:

- Warunki refundacji podobne do sposobu ABA w postaci i.v.

- Catkowity koszt leczenia ABA s.c. nie powinien przekraczac¢ catkowitego
kosztu leczenia ABA i.v.

UK

SMC, 2007

ABA 250 mg, i.v. w leczeniu od umiarkowanego do ciezkiego stopnia
aktywnego RZS, Il linia leczenia biologicznego. Producent nie przedstawit
wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej.

SMC, 2010

ABA we wskazaniu MIZS nie jest rekomendowany, producent nie dostarczyt
odpowiedniej dokumentac;ji

SMC, 2011a

ABA (250mg i.v.) w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci aktywnego
RZS, brak reakcji na wczes$niejszg terapie przynajmniej jednym LMPCh, w
tym MTX lub na terapie inh. TNF-a. Wnioskodawca nie przedstawit
wystarczajgco solidnej analizy ekonomicznej.

SMC, 2011b

ABA (250 mg i.v.) w leczeniu wielostawowego MIZS. Ograniczone
stosowanie w ramach specjalistycznych ustug reumatologicznych. ABA
zaakceptowany do ograniczonego stosowania u pacjentéw z ciezkim
aktywnym RZS zgodnie z zaleceniami NICE No 195, ktére sg zasadne oraz
wazne réwniez dla NHS Scotland.

SMC, 2013a

ABA (250mg i.v.) ograniczone stosowanie dot. leczenia aktywnego RZS
(DAS28 >5,1), po nieadekwatnej odpowiedzi na terapie przynajmniej
jednym LMPCh, w tym MTX lub terapie inh. TNF-a

SMC, 2013b

ABA1(25 mg/ml s.c) w ograniczonym stosowaniu w leczeniu aktywnego
RZS (DAS28 >5,1) po nieadekwatnej odpowiedzi na terapie przynajmniej
jednym LMPCh, w tym MTX lub terapig inh. TNF-a

Australia

PBAC, 2007

ABA (250 mg i.v.) w leczeniu ciezkiej postaci aktywnego RZS po
nieskutecznym leczeniu syntetycznymi LMPCh — | linia leczenia
biologicznego

PBAC, 2011a

Pozytywna rekomendacja dot. ABA s.c. (w cenie postaci dozylneji.v.) raz w
tygodniu w leczeniu cigzkiej postaci aktywnego RZS. U os6b wczesniej nie
leczonych leczenie nalezy zaczg¢ od pierwszej dawki i.v.

PBAC, 2011b

ABA (250 mg i.v.) nie jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej postaci
aktywnego MIZS u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig/nietolerancjg lub
charakteryzujgcych sie duzg toksycznoscig na MTX. Decyzje wstrzymano,

Nowa
Zelandia

PTAC, 2009

ABA w warunkach szpitalnych (z powodu ciezkiej toksycznosci) w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci aktywnego RZS, po
niewystarczajgcej odpowiedzi /nietolerancji na inne LMPCh. Il linia leczenia
biologicznego po ADA, przynajmniej poczatkowo do czasu zdobycia
doswiadczenia przez klinicystéw na tym polu.

Kanada,
Ontario

CED, 2011

ABA (250 mg i.v. oraz 125 mg s.c.) w leczeniu RZS jest refundowany w
ramach Programu Wyjatkowego Dostepu zgodnie ze specyficznymi
kryteriami: u pacjentéow po niepowodzeniu inh. TNF-a — Il linia leczenia
biologicznego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 81. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA Orencia i.v.

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Warunki refundaciji Instrumenty podziatu

(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

° Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na marzec

2014 r.; przy przyjeciu granicy dla ,PKB zblizonego do Polski” w zakresie +/- 15% PKB Polski, do panstw o podobnym PKB naleza:
Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia
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Tabela 82. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA Orencia s.c.

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%)

1% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na marzec
2014 r.; przy przyjeciu granicy dla ,PKB zblizonego do Polski” w zakresie +/- 15% PKB Polski, do panstw o podobnym PKB naleza:
Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia
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. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 83. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Orencia w RZS oraz MIZS o przebiegu agresywnym.

Ekspert

Prof. Witold
Thustochowicz,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
reumatologii

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Moze wyprze¢ drozszy RTX

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Wysoki koszt

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu

,Lek powinien by¢ refundowany pod
warunkiem ze jego cena nie bedzie wyzsza od
innych lekéw biologicznych, réwnowaznych
pod wzgledem skutecznosci”.

Umieszczenie w programie lekowym
nowego leku o innym mechanizmie
dziatania daje wieksze mozliwosci
lepszego doboru leku i optymalizacji
leczenia w celu osiggniecia
nadrzednego celu terapii jakim jest
remisja choroby. Nowa opcja
terapeutyczna wazna jest w stosunku do
wprowadzanej tzw. personalizacji
leczenia opartej na indywidualnym
doborze metody terapeutycznej dla
kazdego chorego w zaleznosci od
przebiegu choroby, choréb
wspotistniejgcych i oczekiwanych
korzysci z danej metody leczenia.

Brak

Stanowisko eksperta jest pozytywne, uwaza
on, ze ,powinna istnie¢ mozliwosc¢
wczesniejszego wigczenia biologicznego leku
ABA niz po 1 roku nieskutecznej terapii
klasycznymi LMPCh w przypadku chorych ze
ztymi czynnikami rokowniczymi.

Skutkiem utrzymywania nieskutecznego
leczenia sg nieodwracalne zmiany
strukturalne w kosciach oraz mniejsza szansa
na uzyskanie remisji mimo wigczonego
leczenia lekami biologicznymi”.

Prof. dr hab. n.
med. Stanistaw

ABA ma unikalny mechanizm dziatania,
wysoki profil bezpieczenstwa przez co

Wysoki koszt

Stanowisko pozytywne jedynym argumentem
przeciw objecia refundacjg ABA jest wysoki

Sierakowski, jest alternatywng metodg leczenia gdy koszt stosowania.
Konsultant inhibitory TNF-a s3 nieskuteczne.
Wojewddzki w Ponadto pacjenci dobrze tolerujg ten lek.
dziedzinie
reumatologii
Dr hab. n. med. - ABA o innym mechanizmie dziatania Brak Stanowisko pozytywne
Sawomir Jeka, moduluje odpowiedz immunologiczng na
Konsultant jej weczesnym etapie, co powoduje, ze
Wojewddzki w moze by¢ alternatywa dla obecnie
dziedzinie stosowanych lekéw biologicznych
reumatologii - zalecenia EULAR 2013 uwzgledniaja
stosowanie ABA w przypadku braku
odpowiedzi na MTX i/lub na inny LMPCh
- w momencie objecia ABA
finansowaniem ze $rodkéw publicznych
bytby stosowany w | i kolejnych liniach
leczenia
Prof. dr hab. n - ABA posiada inny mechanizm dziatania | Brak ABA powinien byé finansowany ze $rodkéw

med. Maria
Majdan, Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
reumatologii

(modulator kostymulacji) w poréwnaniu
do dotychczas stosowanych LMPCh w
RZS

- wzrasta mozliwos$¢ opanowania
aktywnosci choroby u chorych, u ktérych
z roznych medycznych powodow nie
mozna zastosowac innych lekéw
biologicznych

— rekomendowany przez EULAR 2013 r.
- ponadto stosowany jest jako lek
kolejnej linii leczenia biologicznego u
chorych u ktérych nie osiagnieto remisji,
dotychczas stosowanym lekami
biologicznymi; badz u tych ktérzy utracili
odpowiedz na stosowane leczenie

- w leczeniu MIZS zarejestrowane sg 2
leki biologiczne. Po utracie odpowiedzi
na lek pierwszoliniowy jest bardzo mato

publicznych dajgc mozliwos¢ osiggniecia
opanowania aktywnosci choroby u chorych, u
ktérych z réznych medycznych powodoéw nie
mozna zastosowac innych lekéw
biologicznych. Powinien by¢ stosowany
zgodnie z zasadami wyznaczonymi w
rekomendacjach EULAR z 2013 r.
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opcji terapeutycznych, dlatego moze
stanowi¢ uzupetnienie mozliwosci
terapeutycznych dzieci

- ABA w postaci uktadowej MIZS jest
lekiem skutecznym

- stosowanie ABA w leczeniu MIZS Brak Stanowisko pozytywne w sprawie
powoduje korzysci kliniczne finansowania ABA w MIZS.
- ABA powinien byc¢ refundowany dla
pacjentéw zgodnie z obowigzujgcym
standardem leczenia dzieci chorych na

MIZS, poniewaz istotnie hamuje postep
uszkodzenia stawéw

- bardzo dobry profil bezpieczenstwa,
zmniejsza ryzyko wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych (w
tym powaznych infekgji)

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie zwracano sie z prosba o opinie do organizacji pacjenckich.
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Orencia (abatacept) AOTM-DS-4351-01/2014
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14 (data wptywu do
AOTM 7 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych dla produktu leczniczego: Orencia (abatacept) 125 mg, roztwér do wstrzykiwan, 4 ampuitko-
strzykawki, EAN: 5909991004637; Orencia (abatacept) 250 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1
fiolka+strzykawka, EAN: 5909990042296; w ramach programu lekowego: leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawOw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu

agresywnym.

Whnioskowana technologia byta juz dwukrotnie oceniana przez Agencje Oceny Technologii Medycznych;
w 2008 i 2010 roku uzyskata negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej i negatywng rekomendacje
Prezesa AOTM z uwagi na brak przekonywujgcych danych klinicznych oraz wysoki koszt stosowania.

Problem zdrowotny

RZS jest przewlekig, uktadowg chorobg tkanki tgcznej o podiozu immunologicznym, ktéra moze prowadzi¢
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. Do gtéwnych objawow klinicznych nalezy bdl,
obrzek a takze ograniczenie ruchomosci. Z kolei MIZS to heterogenna grupa zapalen stawow trwajgcych
ponad 6 tygodni, ktdre pojawiajg sie przed 16 r.z. MIZS ma réznorodny obraz kliniczny, przebieg oraz istotne
odrebnosci w poréwnaniu z RZS.

Czestos¢ wystepowania RZS w populacji ogolnej wynosi 0,3-1,5%, jednak bardzo czesto przyjmuje sie
chorobowosé¢ na poziomie 1,0%. Obserwuje sie wiekszg zachorowalnos$¢ kobiet w stosunku do mezczyzn
(3:1). Najwiecej oséb choruje w wieku 40-50 lat, cho¢ czestos¢ wystepowania choroby zwieksza sie z
wiekiem (do okoto 80 r.z.). Natomiast MIZS jest chorobg rzadka, moze rozpocza¢ sie u dzieci w kazdym
wieku i dotyczy 80-100 zachorowan/100000 dzieci. Wg danych NFZ rozpoznaje sie rocznie 5-6 nowych
zachorowan/100 000 dzieci. Inne zrédta podajg, ze w Polsce roczna zachorowalnos¢ jest na poziomie 2,6-20
zachorowan /100 000 catej populacji, natomiast chorobowo$¢ na 65-400/100 000 populaciji.

Etiologia choroby nie jest poznana. W rozwoju choroby odgrywajg role czynniki Srodowiskowe (np.
zakazenia bakteryjne, wirusowe i mykoplazmatyczne), genetyczne oraz zaburzenia immunologiczne. Zmiany
zapalne w przebiegu RZS majg zwykle charakter symetryczny i dotyczg przede wszystkim matych,
dystalnych stawéw dioni. Zmiany w stawach powstate na skutek zapalenia prowadzg do niszczenia nasad
kostnych oraz chrzastki stawowej (zmiany erozyjne), a w konsekwencji powodujg postepujgce uposledzenie
funkcjonowania stawéw.

Przebieg ma charakter przewlekly i postepujacy, z okresami remisji i zaostrzeh. Mozna wyrézni¢ RZS o
charakterze fagodnym, samo ograniczajgcym sie. U pacjentéw, u ktérych RZS ma agresywny przebieg,
zmiany zapalne mogg obejmowac takze inne stawy (w tym réowniez duze, jak np. staw kolanowy, biodrowy,
barkowy, czy stawy kregostupa) lub tez inne narzady i uktady. Obraz MIZS takze jest niejednorodny
(ré6znorodny przebieg i obraz), przebiega z okresami zaostrzen i remisji, ktére sg znamienne dla danej
postaci klinicznej (m.in. posta¢ uktadowa, skgpostawowa lub wielostawowa). Bardzo istotna jest wczesna
diagnoza oraz natychmiastowe rozpoczecie terapii, poniewaz zwiekszajg one prawdopodobienstwo
zachowania sprawnosci narzgdu ruchu a takze zmniejszajg ryzyko zaawansowanych zmian prowadzgcych
do inwalidztwa. W pierwszej kolejnosci uwzglednia sie rozpoznanie réznicowe. Podstawg rozpoznania jest
potwierdzenie zapalenia stawéw w obrazie klinicznym i badaniach laboratoryjnych. Anty-CCP charakteryzujg
sie wysoka specyficznoscig, ktora dla RZS siega 97%, co powoduje, ze majg duzg wartos¢ prognostyczna.
Jednak dla MIZS brak jest swoistego markera, a anty-CCP majg matg wartos¢ diagnostyczna. Jednak ocena
stezenia TNF-a, IL-1B i IL-6 w surowicy i w ptynie stawowym moze pozwoli¢ na wczesniejsze wykrycie
aktywnego procesu zapalnego.

Celem leczenia jest minimalizacja lub eliminacja klinicznych objawdw choroby, zatrzymanie lub spowolnienie
postepu zmian radiologicznych w stawach, zapobieganie niepetnosprawnosci oraz przywrécenie prawidtowej
aktywnosci zyciowej i zdolnosci do pracy. Cel terapeutyczny powinien by¢ osiggniety w ciggu 3, a najpdzniej
6 miesiecy. Leczenie pacjentéw jest kompleksowe, sklada sie na nie m.in. farmakoterapia oraz rehabilitacja.
W praktyce klinicznej stosowane sg syntetyczne LMPCh (m.in. MTX, LEF, SSZ) oraz biologiczne m.in. z
grupy inhibitoréw TNF-a (certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, adalimumab) lub abatacept czy
tocolizumab o innych mechanizmach dziatania. Leki biologiczne zalecane sg w duzej aktywno$ci choroby po
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nieuzyskaniu poprawy po leczeniu syntetycznymi LMPCh lub réwniez wtedy, gdy wystepuje nawrét choroby
trudny do opanowania. Biologiczne LMPCh stosowane sg w monoterapii, a takze dotgczane do dotychczas
podawanych LMPCh, zwlaszcza MTX. NLPZ podawane sg w leczeniu objawowym, redukujgc bdl i
zapalenie. Duze zastosowanie majg GKS, od wlewéw dozylnych w postaci uogélnionej choroby, poprzez
leczenie doustne do leczenia dostawowego i okotostawowego. Przebieg choroby jest zmienny i rozni sie dla
indywidulanego pacjenta, z nawracajgcymi okresami zaostrzen i poprawy.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazujg, ze odpowiednimi komparatorami dla
technologii wnioskowanej we wskazaniu RZS sg LMPCh, inhibitory TNF (infliksimab, etanercept,
adalimumab, golimumab, certolizumab oraz golimumab), jak réwniez tocilizumab oraz rytuksymab. Przy
czym, LMPCh stosowane sg w | linii leczenia (lub jako terapia skojarzona MTX z lekami biologicznymi),
stosowanie rytuksymabu powinno by¢ ograniczone do Il i kolejnych linii leczenia, a pozostate leki mogg by¢
stosowane zarowno w | jak i w Il linii leczenia RZS. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekow refundowanych, wszystkie wymienione leki sg finansowane w ramach obecnie
funkcjonujgcych programoéw lekowych dla RZS.

Odnosnie wskazania MIZS, rekomendowanymi przez wytyczne praktyki klinicznej i ekspertéw technologiami
dostepnymi w Polsce sg LMPCh, adaliumumab i etanercept. Przy czym, stosowanie LMPCh jest
ograniczone do 1 linii leczenia oraz terapii skojarzonej. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, leki te sg finansowane w ramach obecnie funkcjonujgcego
programu lekowego dla MIZS.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania ABA wzgledem innych
technologii opcjonalnych w terapii RZS oraz MIZS o przebiegu agresywnym. Whnioskodawca przeprowadzit
poprawnie zaprojektowany przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych. Do analizy wigczono
tacznie 7 badan pierwotnych porownujgcych ABA wzgledem PLC (ATTAIN; ATTEST; ALLOW; AIM; ASSET;
ASSURE; Takeuchi 2012),

Odnosnie wybranych punktéw koncowych

We wszystkich RCT wigczonych do przegladu, dotyczacych zaréwno ABA,

Ryzyko wystgpienia dobrej odpowiedzi wg EULAR w badaniu ATTEST oraz badaniu Takeuchi 2012 byto
porownywalne pomiedzy grupg przyjmujgcych ABA vs grupa PLC. Punkt kohcowy: uzyskanie wartosci
DAS28 odpowiadajgcej remisji (DAS28<2,6 pkt) oceniano w dwéch badaniach (ATTEST, Takeuchi 2012)
porownujgcych ABA wzgledem PLC odsetki pacjentow z remisjg choroby byt istotnie wyzszy wsréd
pacjentéw przyjmujgcych ABA. Analiza iloSciowa wynikow wykazata, ze terapia ABA/IMTX zwigkszata ok 6,8
krotnie mozliwos¢ wystgpienia remisji w poréwnaniu do grupy PLC/MTX.

Poréwnanie
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Wyniki badania ATTEIN przeprowadzonego w populacji pacjentéw po wczesniejszy niepowodzeniu leczenia
biologicznego wskazuja, iz terapia ABA tgcznie z MTX w poréwnaniu do PLC z MTX wigzata sie i.s.
wyzszym ryzykiem uzyskania 20, 50 oraz 70% odpowiedzi na leczenie mierzonej wg kryteriow ACR w 12
oraz 24 tygodniu. U pacjentéw stosujgcych ABA ok. 2,5-krotnie czesciej dochodzito do osiggniecia ACR20 w
porownaniu do grupy przyjmujacej PLC. Natomiast w przypadku ACR50 oraz ACR70 czesto$¢ osiggania
odpowiedzi wzrastata odpowiednio: ACRS50 okoto 3-5 krotnie, ACR70 7-8 krotnie. W przypadku ABA w 24
tygodniu. odsetek pacjentéw z remisjg choroby byt istotnie wyzszy wsréd pacjentéw przyjmujgcych ABA z
MTX w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Niskg aktywnos¢ choroby raportowano u 17% pacjentow (3,1% w
grupie PLC). Terapia ABA/MTX zwiekszata ok 6-krotnie mozliwo$¢ uzyskania DAS28 <3,2 w poréwnaniu do
grupy PLC/MTX. Podobnie dla technologii opcjonalnych obserwowano wyzszy odsetek pacjentow
osiggajacych remisje oraz niskg aktywnosc¢ choroby.

Whnioskowanie na temat skutecznosci ABA w populacji pacjentéw chorych na MIZS przeprowadzona na
podstawie 1 badania Ruperto 2008/2010. We wstepnej, niekontrolowanej fazie badania w populacji ogélnej
odpowiedz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90 uzyskato odpowiednio: 65%, 50%, 28%
i 13% pacjentéw. Nieaktywng chorobe raportowano u 24 pacjentow (13%). W populacji pacjentéw leczonych
wczesniej inhibitorami TNF-alfa odpowiedz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90
uzyskato odpowiednio 39%, 25%, 11%, 2% pacjentow.

Po 6 miesigcach randomizowanej, zaslepionej fazy leczenia lub do czasu zaostrzenia choroby w przypadku
pacjentéw, ktoérzy nie ukonczyli tego etapu badania, odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli co najmniej 30%
poprawe w grupie leczonych abataceptem oraz w grupie przyjmujacej placebo byt poréwnywalny. W
populacji ogodlnej, w 6 miesiecznej obserwacji zaobserwowano istotnie wiekszg skutecznos¢ ABA w
poréwnaniu z PLC w zakresie takich punktéw koncowych, jak: ACR Pedi 50, ACR Pedi 70, ACR Pedi 90,
odsetek pacjentéw z chorobg nieaktywng, odsetek pacjentéw z zaostrzeniem choroby.

Dodatkowe informacje odno$nie efektywnosci klinicznej

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ABA witgczono Ill fazowe badanie ALLOW. Podczas fazy
pierwszej - inicjacji, open-label trwajgcej 12 tygodni wszyscy pacjenci otrzymali: jednorazowo dozylng
dawke nasycajgcg ABA, a nastepnie dawke podskérng 125 mg tygodniowo. Do drugiej fazy podwdjnie
zaslepionej trwajgcej nastepne 12 tygodni wigczono pacjentéw z fazy pierwszej, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie. Pacjentow randomizowano do grupy ABA (sc 125 mg raz na tydzien) oraz do grupy PLC. Trzecia
faza, 12-tygodniowa miata charakter otwarty. Pacjenci otrzymujgcy uprzednio ABA kontynuowali leczenie,
natomiast pacjenci przyjmujgcy uprzednio PLC zaczeli terapie ABA.

Odnosnie odpowiedzi DAS28 wyrazonej srednig zmiana tego wskaznika wzgledem wartosci wyjsciowej
wykazano, iz u pacjentdw otrzymujacych aktywne leczenie w fazie | oraz w trakcie fazy Il is. wyzszg
redukcje wartosci DAS28 w poréwaniu do do wartosci wyjsciowej z dnia 0 badania. Podobnie réznice
wystgpity u pacjentéw przyjmujgcych ABA przez kolejne Il fazy bdania wzgledem pacjentéw z fazy Il (grupa
PLC otrzymata aktywne leczenie).

Odnosnie oceny funkcjonowania pacjentéw z RZS nie wykazano réznicy wartosci HAQ — DI miedzy fazami
badania, jak tez miedzy grupa pacjentéw aktywnie leczonych lub stosujgcych PLC w fazie randomizowanej

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikbw oceny bezpieczenstwa pochodzacych z witgczonych badan dla ABA mozna
stwierdzi¢, iz oceniana technologia jest wzglednie bezpieczng terapig. Odnosnie populacji pacjentéw po
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wczesniejszym niepowodzeniu terapii LMPCh, nie wykazano réznic miedzy ABA a PLC w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, zgondw, zdarzen niepozgdanych zwigzane z leczeniem (16-
18 tydzien); w tym powaznych zdarzen zwigzanych z leczeniem; zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia; powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym prowadzgcych do przerwania leczenia
(okres obserwacji 16-24 tygodnie). Natomiast u pacjentéw przyjmujgcych ABA is. wrastato ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w okresie 52 tygodni, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem. Podobnie ryzyko wystgpienia powaznych zdarzeh niepozgdanych (okres obserwacji 52 tygodnie)
byto 0,5 krotnie wyzsze u pacjentéw przyjmujacych ABA/MTX.

Terapia ABA vs PLC, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii biologicznej (badanie ATTEIN) nie wigzata
sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, powaznych zdarzeh niepozgdanych, w tym
prowadzgcych do przerwania leczenia, infekcji i powaznych infekcji, zgonow

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach bytly
zakazenia gérnych drég oddechowych (w tym zapalenie tchawicy, zapalenie btony sluzowej nosa igardta),
zakazenie drog moczowych, zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka, opryszczka wargowa oraz
pétpasiec), katar, zapalenie ptuc, grypa, leukopenia, - bdl gtowy, zawroty gtowy, parestezje, zapalenie
spojowek, nadci$nienie tetnicze, zaczerwienienie skory twarzy, podwyzszenie ci$nienia tetniczego — kaszel,
bol brzucha, biegunka, nudnos$ci, dyspepsja, owrzodzenia jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej,
wymioty, - nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby (w tym zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz),
wysypka (w tym zapalenie skory), tysienie, swiad, - bole konczyn, zmeczenie, ostabienie.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Orencia (abtacept) odnaleziono informacje o powigzanych
ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem powaznych infekcji spowodowanych stosowaniem
preparatu. W lutym 2014 r. EMA z powodu wystgpienia 8 spontanicznych przypadkow obrzeku
naczynioruchowego zalecita podmiotowi odpowiedzialnemu umieszczenie w nastepnym dokumencie PSUR
informacji na temat zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz czestosci wystepowania obrzeku
naczynioruchowego u pacjentéw stosujgcych ABA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego abatacept (Orencia)

w ramach programu lekowego, w | i Il linii leczenia RZS oraz w Il linii leczenia MIZS. Whnioskodawca
przeprowadzit
z wtasciwymi dla niej komparatorami —
w Il linii leczenia MIZS, a takze
w | linii leczenia RZS oraz, dodatkowo, z w Il linii leczenia RZS. Analize
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przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktorej wyniki z uwagi na brak wspétptacenia
pacjentéw sg tozsame z wynikami dla perspektywy wspoélnej, w horyzoncie czasowym oraz z

We wskazaniu RZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozyinie,

wyniést odpowiednio zas dla formy podskoérne;j

. Terapia podskoérna i dozylna abataceptem okazata sie

byc¢ od terapii Terapia
abataceptem stosowanym podskdrnie okazata sie rowniez od terapii

, oraz od .
Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci nie zmienia wnioskowania odnos$nie opfacalnosci abataceptu dla
populacji z RZS. Cena progowa z analizy podstawowej dla produktu leczniczego abatacept jedynie w

przypadku poréwnania z byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu
netto. Cena progowa, wyznaczana wzgledem wartosci CUR byta od ceny zbytu netto
zaproponowanej przez wnioskodawce dla poréwnania z oraz, jedynie w przypadku

abataceptu podawanego podskornie, dla poréwnania z

We wskazaniu MIZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku od 4 do

18 r.z., , Wyniost

Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentow w wieku > 13 lat,
, Wyniost

Terapia dozylna abataceptem okazata sie by¢ od terapii
. Jednoczesnie wyniki analizy wskazujg, ze terapia abataceptem jest
od terapii , Wyniki wariantu
jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego (Al) oraz wariantu
minimalnego wielokierunkowej analizy wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie odnosnie optacalnosci
abataceptu, w tych wariantach abatacept jest zarébwno od jak i od

. Cena progowa, w analizie podstawowej oraz wyznaczana wzgledem wartosci CUR, byta
od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto w przypadku dla poréwnania z , a
dla poréwnania z .

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz konieczno$c¢
aktualizacji wysokosci marzy hurtowej i limitéw refundacyjnych, podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen
wiasnych. Wyniki obliczen wifasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej
przedstawionej przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw z RZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w

kazdym z mozliwych wariantéw jest od terapii , jak rowniez od terapii

dla abataceptu podawanego podskornie oraz od terapii dla
abataceptu podawanego podskoérnie . Wyniki obliczen wtasnych Agenciji
nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej przedstawionej przez wnioskodawce dla populacji
pacjentéw z MIZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym z mozliwych wariantow jest od
terapii i od terapii

W ramach przegladu analiz ekonomicznych, odnaleziono 1 analize¢ minimalizacji kosztéw przeprowadzong z
perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym dla populacji z RZS, ktérej wyniki
wskazujg na oszczedno$ci wynikajgce ze stosowania abataceptu podawanego podskérnie wzgledem
abataceptu podawanego dozylnie, certolizumabu, golimumabu oraz tocilizumabu.

. Wyniki analiz CUA wskazujg na wyzszg kosztowg efektywnos¢ abataceptu,
w | linii leczenia RZS, w poréwnaniu do LMPCh, infliksimabu oraz tocilizumabu. Przy czym, w dwdch
analizach CUA dla populacji z RZS wykazano réwniez przewage adalimumabu nad etanereceptem i
adalimumabem. Ponadto, analizy CUA wskazujg rowniez na nizszg kosztowg efektywnosé abataceptu, w I
linii leczenia RZS, w poréwnaniu do rytuksymabu. Natomiast, wyniki analiz CEA wskazujg na wyzszg
kosztowg efektywnos$¢ abataceptu, stosowanego w | linii leczenia pacjentéw z RZS, w poréwnaniu do
inhibitorow TNF oraz wyzszg efektywnos¢ kosztowg schematdéw leczenia polegajgcych na podawaniu
abataceptu w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF, nad schematami uwzgledniajgcymi
podanie rytuksymabu. Oprdcz tego, w analizie kosztow-konsekwencji wykazano przewage abataceptu nad
infliksimabem. Wszystkie analizy byly przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, analizy byly
bardzo zréznicowane pod wzgledem przyjetego horyzontu czasowego (od 2-letniego do dozywotniego).
Ponadto, zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla abataceptu we wskazaniu
RZS. Wyniki badan witgczonych do przeglagdu pokazujg, ze abatacept moze by¢ uznany za kosztowo-
efektywny, zwtaszcza w populacji pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig badz nietolerancjg inhibitorow
TNF lub LMPCh. Dodatkowo, odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla populacji pacjentéw z MIZS — analize
kosztow-efektywnos$ci oraz analize kosztéw bezposrednich. W przypadku analizy CEA, przeprowadzonej w
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1-rocznym horyzoncie czasowym i z perspektywy spotecznej, terapia abataceptem osiggneta najnizszy koszt
za uzyskanie u pacjentéw odpowiedzi na leczenie (ACR Pedi 30).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych abataceptu, w ramach programu lekowego, w |
lub 1l linii leczenia biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawow, u pacjentow dorostych oraz w Il linii
leczenia biologicznego mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw, u dzieci w wieku 6-18 lat.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Zatozono
nowg, oddzielng grupe limitowg dla abataceptu, analogicznie do innych lekéw biologicznych finansowanych
ze srodkéw publicznych. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne réznigce, obejmujgce koszty lekdw
oraz ich podania. Wielkos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane z

W wyniku oceny wiarygodnosci analizy wnioskodawcy stwierdzono nie przystajace do realiow zatozenia
dotyczace aktualnego podziatu rynku lekéw biologicznych oraz proporcji pacjentéw w poszczegdlnych linia
leczenia, co byto spowodowane brakiem dostepu do odpowiednich danych. Ponadto zanizono liczbe
potencjalnych pacjentéw, u ktorych bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek poprzez zatozenie, iz
pacjenci zakwalifikowani do programu przed witaczeniem abataceptu do refundacji, nie bedg mieli mozliwosci
otrzymania go w Il linii leczenia (RZS i MIZS), co jest nieuzasadnione. Niezaleznie, stwierdzono btedy w
ekstrakcji danych, pomyiki w parametrach wprowadzanych do modelu oraz niepotrzebng zawitos¢ i
komplikacje oraz btedy w opisach zatozen.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego
RZS, spowoduje podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh
ze $rodkow publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w |l roku finansowania.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego MIZS,
spowoduje dla podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok. w Il roku
finansowania.

Autorzy analizy wnioskujg o wplywie objecia abataceptu refundacjg na stan finanséw ptatnika
publicznego. Wynika to zapewne z faktu wykazanego w analizie ekonomicznej, ze koszty rocznej terapii
abataceptem stanowig kosztéw terapii wszystkimi lekami biologicznymi, przewidzianymi w PL dla

RZS i MIZS. W interpretacji wynikdw analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy jednak mie¢ na
uwadze takze fakt mozliwosci istnienia instrumentéw podziatu ryzyka dla refundowanych technologii
alternatywnych.

W dodatkowym wariancie analizy, zbadano zatozenie stosowania abataceptu w RZS tylko w formie iv.
Upowszechnienie sie tej formy podania abataceptu wigzatoby sie z

publicznego w kwocie od w | roku do w
Il roku.

W zwigzku ze zmianami w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji z
wykorzystaniem dostarczonego modelu. Obnizenie wysokosci limitu finansowania dla IFX istotnie wptyneto
na wyniki analizy wptywu na budzet, powodujgc zwigkszenie inkremetalnych wydatkéow zwigzanych z
objeciem refundacjg abataceptu we wskazaniu RZS. Platnik publiczny bedzie musiat wyda¢ dodatkowo na
leczenie biologiczne pacjentéw z RZS od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.
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W drugim wariancie obliczeh wtasnych sprobowano skorygowa¢ w modelu wnioskodawcy stwierdzone w
trakcie weryfikacji btedy — dotyczgce schematu dawkowania IFX, wagi pacjentéw z MIZS, udziatu pacjentéw
w | i Il linii, podziatu rynku lekéw biologicznych w scenariuszu aktualnym i nowym. Wyniki obliczen wtasnych
wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego RZS, spowoduje

kosztoéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok. w
roku finansowania.

. W przypadku PL dedykowanego MIZS, objecie refundacjg leku abatacept,
spowoduje, dla podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wtasnych Agencji, nie udato sie uwzgledni¢ pacjentéw wigczonych przed
horyzontem analizy, ktérzy mogliby by¢ leczeni abataceptem w Il linii RZS oraz MIZS, a takze faktu
wigczenia do opgiji terapeutycznych w PL dla RZS nowego leku biologicznego — golimumabu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni wniesli szereg uwag do projektu programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji
(dtugosci trwania terapii LMPCh, wymagana wartos¢ DAS28), zasad monitorowania pacjentéw z MIZS
(oceniane wskazniki, czesto$¢ monitorowania), przerywania terapii (kontynuowania terapii w okresie remisji),
dawkowania lekbw LMPCh (bardziej elastyczne dawkowanie MTX i SSZ) i in. Jeden z ekspertéw zauwaza
takze, ze w przypadku MIZS w postaci innej niz wielostawowa od 6 r.z., abatacept bedzie stosowany poza
rejestracja.

W opinii Agencji, warta rozwazenia jest kwestia okreslenia momentu wigczenia terapii biologicznej u chorych
z RZS. W obecnym programie lekowym, w przypadku RZS, okres oczekiwania na odpowiedz na leczenie 2
syntetycznymi LMPCh wynosi 6 m-cy kazdym. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety po zastosowaniu
pierwszej strategii leczenia syntetycznymi LMPCh mozna rozwazaé wprowadzenie terapii biologicznej
dopiero po 12 m-cach. Zalecenia EULAR z 2013 r., ACR z 2012 r. a takze CRA z 2011 r. rekomendujg
krotszy okres stosowania syntetycznych LMPCh, po ktérym mozna wprowadzi¢ terapie biologiczng. Wg
EULAR, jezeli brak adekwatnej odpowiedzi po 3-6 m-cach terapii optymalnymi dawkami MTX oraz jezeli
wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy rozwazyé wigczenie leku biologicznego. Natomiast,
gdy nie wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy rozwazyC¢ zmiane leczenia na strategie
obejmujagcg inny syntetyczny LMPCh. Dodatkowo odpowiednie dawki MTX powinny byé dobierane
indywidulnie dla kazdego pacjenta, a rekomendowane dawki wynoszg 20 — 30 mg raz w tyg. (EULAR 2013),
a nie sztywno 30 mg na tydz., jak jest w programie lekowym.

Na podstawie opinii wyzej wymienionych instytucji oraz uwag ekspertéw zasadnym wydaje sie
wprowadzenie odpowiednich zmian polegajacych na skréceniu okresu leczenia klasycznymi LMPCh do 3

miesiecy lub wprowadzenie bardziej ptynnego zakresu od 3 do 6 m-cy, a takze indywidualizacja leczenia
MTX.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowanie ABA w RZS oraz MIZS.
Wedtug NICE oraz EULAR z 2013 r. ABA (w kombinacji z MTX) w leczeniu RZS jest zalecany w | linii
leczenia biologicznego obok innych lekéw biologicznych, po nieskutecznej terapii syntetycznymi LMPCh. W
przypadku leczenia MIZS, rekomendacje AHRQ z 2012 r. dotyczg stosowania ABA po niepowodzeniu
terapig syntetycznymii LMPCh (MTX, SSZ), bez rozrézniania na poszczegdlne postacie choroby. W
stanowiskach ACR oraz Zespotu Polskich Ekspertéw z 2013 r. ABA jest zalecany jedynie w wybranych
postaciach MIZS (posta¢ wielostawowa oraz posta¢ uogolniona z dominujgcymi objawami stawowymi).

Odnaleziono 16 rekomendaciji refundacyjnych 6 instytucji dotyczgcych finansowania abataceptu w leczeniu
RZS lub MIZS.

W przypadku RZS, odnaleziono 12 rekomendacji, wiekszos¢ z nich jest pozytywnych, w kilku przypadkach z
ograniczeniami dotyczgcymi ceny lub koniecznych warunkow szpitalnych (np. z powodu duzej toksycznosci,
PTAC 2009). Orencia posiada 5 pozytywnych rekomendacji dotyczacych finansowania postaci dozylnej oraz
3 dotyczgce postaci podskdérnej. Sg 3 aktualne zalecenia dotyczgce stosowania ABA i.v. w podobny sposob
jak innych inh. TNF-a, czyli w | linii leczenia biologicznego (HAS 2012, CADTH 2010, PBAC 2007). SMC w
2013 r. zaleca ograniczone stosowanie ABA i.v. oraz s.c. w leczeniu aktywnego RZS, ktére powinno zostac
potwierdzone 2 badaniami, czyli DAS28 >5,1. Dodatkowo wydano 2 warunkowe rekomendacje dotyczgce
postaci podskdrnej; ich koszt nie powinien przekracza¢ ceny postaci dozylnej i.v. Warto wspomnie¢, ze CED
(Committee to Evaluate Drugs) nie rekomenduje finansowania ABA (i.v. oraz s.c.) z powodu dostepnosci
wielu alternatywnych lekéw oraz braku dowoddéw o dodatkowych korzysciach terapeutycznych Ilub
ekonomicznych w poréwnaniu do istniejacych komparatoréw. Jednakze po ustaleniach z producentem nt.
porozumien kosztowych Ministerstwo Zdrowia i Opieki Dtugoterminowej zdecydowato sie¢ finansowa¢ ABA w
ramach Programu Wyjgtkowego Dostepu.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace ABA i.v. w leczeniu aktywnego MIZS. CADTH 2009 r.
rekomenduje ABA po nieadekwatnej odpowiedzi na ETA, leczenie inicjacyjne do 16 tyg. maksymalnie.
Natomiast pozytywna rekomendacja SMC z 2011 r. (po negatywnej w 2010 r.) odnosi sie do postaci
wielostawowej MIZS, cho¢ zawiera ograniczenia odnoszgce sie do stosowania ABA w specjalistycznych
osrodkach reumatologicznych. PBAC w 2011 r. wydat negatywng rekomendacje z powodu nie wykazania
wystarczajgcej skutecznosci klinicznej wzgledem ETA i ADA w | linii leczenia oraz niedoszacowanych
kosztéw administracyjnych wlewéw ABA.

Uwagi dodatkowe

Wszyscy eksperci, ktérzy przedstawili swojg opinie (6/9 zapytanych), wypowiedziato sie pozytywnie na temat
zasadnosci finansowania abataceptu w ramach zaproponowanego programu lekowego, w tym konsultant
krajowy w dz. reumatologii. Podkresla sie odmienny mechanizm dziatania abataceptu, pozwalajacy
rozszerzy¢é mozliwosci terapeutyczne i zwigkszy¢ indywidualizacje leczenia. Dwéch ekspertow zwraca
uwage na wysokie koszty terapii abataceptem.
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