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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, w ramach
programu lekowego , Leczenie adalimumabem mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 08)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., Humira (adalimumab), roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 08)”.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab),
roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., Humira (adalimumab), roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, w ramach zmodyfikowanego istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawania go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, iz odnalezione
dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ kliniczng rozpatrywanej technologii.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ adalimumabu wzgledem
aktywnej terapii w populacji chorych na MIZS. Na podstawie pordéwnania posredniego
wynikéw 3 randomizowanych badan klinicznych (Lovell 2000, Lovell 2008, Wallace 2012)
nie wykazano rdéznicy pomiedzy skutecznos$cig adalimumabu i etanerceptu. Nalezy mieé
jednak na uwadze, 7ze badania wykazaty sie $rednig homogenicznoscig, a zatem
wnioskowanie na podstawie powyzszego pordwnania moze by¢ obarczone btedem.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-
alfa, w tym adalimumabu w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu
skgpostawowej, wielostawowej oraz uktadowej postaci MIZS, nie wskazujac
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przy tym na konkretny lek o tym mechanizmie dziatania, uznajac skutecznos¢ adalimumabu
i etanerceptu za podobna.

Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie adalimumabem mtodzierczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym” dotyczy stosowania jednego
leku - adalimumabu we wnioskowanej populacji. W ocenie Prezesa wskazane
jest funkcjonowanie jednego programu lekowego, uwzgledniajgcego mozliwosé stosowania
zaréwno adalimumabu, jak i etanerceptu. Wobec powyzszego konieczna jest modyfikacja
istniejgcego programu lekowego pod tym wzgledem.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do  wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz,,
kod EAN 5909990005055, Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki,
kod EAN 5909990005031 we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
adalimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 08)”, wnioskuje o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu
lekowego, z deklarowanym poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, oraz zaproponowat cene
zbytu netto dla obu postaci wnioskowanego produktu leczniczego. Wniosek obejmuje
instrumenty dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS; ICD-10: MO8) jest najczestszg przewlekiy
uktadowa chorobg tkanki tgcznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Wedtug
kryteridw przyjetych przez Miedzynarodows Lige ds. Walki z Reumatyzmem (ILAR - International
League Against Rheumatism), MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawdw rozpoczynajgcych
sie przed 16. r.z. i trwajgcych co najmniej 6 tyg. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy
1. a 3.r.z., czesciej u dziewczynek.

MIZS jest choroba rzadka, moze rozpocza¢ sie u dzieci przed 16. r.z. i dotyczy 80-100 zachorowan/100
tys. dzieci. Posta¢ wielostawowa ma dwa szczyty zachorowan: miedzy 2. i 4. r.z. oraz miedzy
6. i 12. r.z. Zdaniem zapytanych ekspertéw klinicznych zapadalno$¢ wynosi okoto
5/100 000, natomiast chorobowos¢ okoto 100/100 000.

MIZS o poczatku uogdlnionym (posta¢ uktadowa, uMIZS) ma najciezszy przebieg kliniczny
i najpowazniejsze nastepstwa. Stanowi 10-20% wszystkich postaci MIZS, wystepuje z jednakowa
czestoscig u obu ptci. Choroba ma charakterystyczne objawy, do ktérych zalicza sie: nawracajaca
gorgczka, wysypka skorna najczesciej na tutowiu, zapalenie stawdw, uogdlnione powiekszenie
weztéw chtonnych lub/oraz watroby/sledziony. Wskazniki laboratoryjne mogg by¢ znacznie
podwyzszone. Obecnie mozna wyrdznic¢ 2 podgrupy choroby: z dominujgcymi objawami uktadowymi
lub stawowymi.

MIZS o poczatku wielostawowym (co najmniej 5 stawdw, wMIZS) wystepujeu 20-30% chorych.
Rozpoczyna sie na ogdét w wieku dojrzewania, moze mie¢ ostry poczatek ze stanami
podgoraczkowymi, sztywnoscig poranng oraz znacznie podwyzszonymi czynnikami zapalnymi.

Celem postepowania farmakologicznego w MIZS jest zmniejszenie aktywnosci zapalnej
i immunologicznej choroby, aby nie dopusci¢ do postepujgcej dysfunkcji narzadu ruchu.

W ramach | linii leczenia w przebiegu wMIZS oraz u pacjentdw z uMIZS z dominacjg objawdw
stawowych stosuje sie: metotreksat (MTX), inne leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-
modifying antirheumatic drugs DMARDs), niebiologiczne (leflunomid, sulfasalazyna, chlorochina
cyklosporyna A, azatiopryna), niesteroidowe leki przeciwzapalne (ang. non-steroid anti-inflammatory
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drugs NLPZ), iniekcje dostawowe glikokortykosteroidow (GKS), systemowe leczenie GKS (gtéwnie
w UMIZS) i czynnik reumatoidalny (ang. rheumatoid factor RF wMIZS). Natomiast w przebiegu uMIZS
z dominacjg objawdw narzadowych stosuje sie: NLPZ, systemowe leczenie GKS. W przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi na terapie | linii lub nietolerancji leczenia wytyczne wskazujg
na stosowanie terapii DMARDs biologicznej — w przebiegu wMIZS i uMIZS z dominacjg objawdw
stawowych: antagonistéw TNF-a (etanercept, adalimumab); w przebiegu uMIZS z dominacjg
objawéw narzgdowych: anakinra, tocilizumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Adalimumab (ADA) wigze sie swoiscie z TNF blokujagc jego interakcje z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komérki, co w rezultacie prowadzi do zahamowania jego biologicznej
czynnosci.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF,
w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Adalimumab zwykle stosuje sie tgcznie z metotreksatem w maksymalnej zalecanej lub tolerowanej
przez chorego dawce lub w monoterapii w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu. W takim przypadku adalimumab nalezy podawacd z innymi wymienionymi w programie
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh), wyjatkowo w monoterapii.

Whioskowane jest stosowanie adalimumabu w ramach nowego programu lekowego: "Leczenie
adalimumabem mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 08)”, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze wniosek dotyczy populacji dzieci od 2 roku zycia,
natomiast aktualnie ADA jest refundowany w ramach istniejacego programu lekowego u chorych
w wieku 13 lat i powyzej.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla adalimumabu (ADA) w populacji z chorych z MIZS wybrano inny inhibitor TNF-
alfa — etanercept (ETN). Wskazana technologia alternatywna jest zalecana jako standard leczenia
w Swietle odnalezionych rekomendacji klinicznych polskich oraz zagranicznych, zaréwno w terapii
wielostawowej, jak i skagpostawowej postaci MIZS. Wedtug opinii ekspertéw stanowi ona réwniez
aktualng praktyke kliniczng w Polsce. Ponadto jest ona finansowana ze srodkéw publicznych.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ADA w leczeniu MIZS o przebiegu agresywnym. Do AKL wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania
z randomizacja:

e 1 (poréwnujgce ADA+/-MTX wzgledem braku terapii (PLC+/-MTX w populacji wMIZS w wieku
4-17 lat Lovell 2008);

e 2 badania poréwnujace ETN+MTX wzgledem PLC + MTX w populacji wMIZS w wieku 4-17 lat
(Lovell 2000) lub w wieku 2—17 lat (Wallace 2012);

a takze jednoramienne badanie kliniczne (Kingsbury 2014), do ktérego wtgczano chorych w wieku
2-4 lata lub starszych o masie ciata nieprzekraczajacej 15 kg oraz badanie eksperymentalne Magli
2013. Do oceny skutecznosci praktycznej oraz bezpieczenstwa ADA wiaczono 4 badania
jednoramienne (Tynjala 2008, Biester 2007, Kotaniemi 2012, Trachana 2011) oraz 2 publikacje
rejestréw chorych z MIZS (Otten 2013 oraz Zannin 2013). Populacje badang w prébach Magli 2013
oraz Zannin 2013 stanowili odpowiednio chorzy z wielostawowg i skagpostawowq postaciag MIZS
oraz tylko ze skgpostawowg postacig MIZS.
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Do analizy weryfikacyjnej Agencji wigczono wszystkie odnalezione przez wnioskodawce RCT
oraz badania jednoramienne Kingsbury 2014, Zannin 2013, Magli 2013, co byto podyktowane
przede wszystkim oceng jakosci dowodéw naukowych, opisem metodyki oraz zgodnoscig tematyki
z ocenianym problem decyzyjnym.

POROWNANIE BEZPOSREDNIE ADA vs PLC

Skutecznos¢ ADA w populacji pacjentow w wieku 2-17 lat

Analiza wynikéw badania Lovell 2008 wykazata, iz kontynuacja monoterapii ADA vs odstawienie
leczenia (PLC) istotnie statystycznie nie zwiekszata szansy wystgpienia odpowiedzi PedACR30,
PedACR50, PedACR70 oraz PedACR90 ocenianej po 32 tyg. trwania fazy randomizowanej. Natomiast
w przypadku ADA+MTX stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej technologii
odnosnie uzyskania odpowiedzi PedACR30, PedACR50 oraz PedACR70.

Terapia ADA zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z MTX vs zaprzestanie terapii (PLC+/-MTX)
nie poprawiata istotnie statystycznie parametréw sktadowych odpowiedzi PedACR, tj. ogélnej oceny
aktywnosci choroby przez lekarza oraz rodzicow lub chorego, stezenia biatka C-reaktywnego,
za wyjatkiem istotnie statystycznego obnizenia poziomu biatka CRP po leczeniu ADA+MTX.

W zakresie punktu koricowego: redukcja zaostrzern choroby wg PedACR30, istotny statystycznie
spadek liczby zaostrzen choroby w grupie chorych przyjmujgcych ADA vs PLC obserwowano miedzy
28-32 tyg. trwania fazy randomizowanej. Dla ADA stosowanego w skojarzeniu z MTX istotng
statystycznie redukcje zaostrzen choroby wzgledem grupy PLC+MTX zaobserwowano dopiero
w 32 tyg., pod koniec fazy randomizowane;.

Skutecznos¢ ADA w populacji pacjentow w wieku 2-4 lat oraz powyzej 4 lat o masie ciata
nieprzekraczajgcej 15 kg

Wyniki na podstawie NCT00775437 (publikacja Kingsbury 2014, raport EMA 2013) dla punktu
koncowego: odpowiedz PedACR30/50/70/90, mierzonego w 3 miesiecznych odstepach czasu
wskazujg, iz po 12 tyg. terapii odpowiedZz PedACR30/50 uzyskato 90-93% chorych, natomiast
odpowiedz wg PedACR70 i 90 odpowiednio okoto 60% i 38% chorych. W trakcie kolejnych obserwacji
(co 3 miesigce), odpowiedZz PedACR30 utrzymata sie u okoto 80-90% chorych oraz obserwowano
nieznaczny wzrost odsetka chorych z PedACR50/70/90 ,za wyjatkiem punktu czasowego 60 tygodni.

W wyniku leczenia ADA obserwowano istotng klinicznie poprawe juz po 12 tygodniach terapii
we wszystkich ocenianych parametrach za wyjatkiem poziomu biatka C-reaktywnego. W trakcie
terapii ADA obserwowano postepujacg redukcje aktywnosci choroby w ocenie lekarza,
jak tez pacjenta/opiekundéw (I PaGA/PhGA), natezenia bdlu w ocenie pacjenta (skala VAS)
oraz redukcje niepetnosprawnosci (J/DICHAQ). Ocena parametréw dotyczgcych kondycji stawow
dotknietych chorobg wskazuje, iz w trakcie terapii ADA wystepuje utrzymujgca sie poprawa
ruchomosci stawéw ( LOM®6) z towarzyszaca jej redukcjg bolesnosci (4, TIC75) oraz opuchniecia
(d-SJCes).

Wyniki odnosnie jakosci zycia mierzonej w skali CHQ-PF50 (ang. Child Health Questionnaire 50-item
Parent Form) zaprezentowane w raporcie EMA 2013 wskazujg, ze odnotowana poprawa utrzymywata
sie na zblizonym poziomie po 12 i 24 tyg. obserwacji lub nastepowata dalsza poprawa odpowiedzi
ocenianej w poszczegdlnych komponentach kwestionariusza uzytego do oceny. W odniesieniu
do wszystkich ocenianych parametrow obserwowano poprawe przektadajgcy sie na jakos¢ zycia
pacjentow (wyrazong $rednig zmiang * SD), a zwtaszcza w zakresie funkcjonowania fizycznego,
ograniczen fizycznych i spotecznych, odczuwania bélu lub dyskomfortu, ogélnym poczuciu zdrowia.

POROWNANIE POSREDNIE ADA vs ETN

Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujgcych ADA z aktywnym leczeniem, w tym wybranym
komparatorem - etanerceptem (ETN), wnioskodawca dla wybranych punktéw koncowych
przeprowadzit pordwnanie posrednie metodg Bucher’a poprzez wspdlng grupe referencyjng
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(PLC lub PLC +/-MTX). Poréwnanie posrednie ADA wzgledem technologii opcjonalnej ETN,
stosowanych w populacji chorych z wielostawowg postacig MIZS nie wykazato istotnych statystycznie
réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie redukcji zaostrzen choroby wedtug
kryteriow PedACR30, w 12-16 tyg. fazy randomizowanej oraz w zakresie uzyskania punktu
koncowego PedACR70 ok. 32 tygodnia fazy randomizowane;j.

Whnioskowanie z pordéwnania posredniego moze byé oparte jedynie na dowodach naukowych
spdjnych pod wzgledem metodyki i populacji badanej. Homogenicznos$¢ badania dla ADA wzgledem
obu badan dla ETN zostata oceniona jako srednia. Za gtéwng rdznice miedzy badaniami uznano
dtugos¢ fazy randomizowanej oraz dtugos¢ trwania MIZS. Stwierdzono takze wystepowanie
kointerwencji (Wallace 2012). Oprdécz ograniczen wynikajagcych z heterogenicznosci badan
interpretujac wyniki poréwnania posredniego, nalezy mie¢ na uwadze rdznice, ktdre obnizajg jakos¢
przeprowadzonej analizy, tj.: rdznice pomiedzy badaniami w odniesieniu do odsetka pacjentéw
doswiadczajgcych pierwszorzedowego punktu koricowego w grupach kontrolnych (PLC, PLC+MTX);
znaczace réznice w czestosci wystepowania punktu koficowego — zaostrzenie choroby — miedzy grupa
PLC w badaniu Lovell 2008 (ADA) a Lovell 2000 (ETN); odmiennie zdefiniowane pierwszorzedowe
punkty koncowe, co jest bezposrednio zwigzane z réznicami w obszarze zatozern metodycznych
obu badan; aspekt liczebnosci chorych w poszczegdlnych ramionach badania (mato liczne grupy
pacjentéw).

Bezpieczenstwo stosowania

Ponizej zaprezentowano jedynie wyniki dla poréwnania ADA+/-MTX vs PLC+/-MTX poniewaz wyniki
wykonanego przez wnioskodawce poréwnania posredniego ADA+/-MTX vs ETN+/-MTX w zakresie
punktéw koncowych zwigzanych z oceng bezpieczenstwa, tj.: czestos¢ wystepowania zgondw
oraz ciezkich zdarzeA niepozgdanych, nie wptywaja na wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii
adalimumabem.

Bezpieczeristwo ADA w populacji chorych w wieku 4-17 lat

Analize bezpieczenstwa terapii ADA +/- MTX oparto o dane zawarte w publikacji Lovell 2008.
W poszczegdlnych ramionach badania, gdzie pacjenci stosowali ADA w monoterapii lub w skojarzeniu
z MTX obserwowano wyzszg liczbe jakichkolwiek dziatan niepozgdanych (AE) w poréwnaniu do grupy
PLC (odpowiednio ADA vs PLC: 171 vs 153 oraz ADA+MTX vs PLC + MTX: 234 vs 155). Ponadto,
w przypadku terapii ADA obserwowano zblizong liczbe dziatarn niepozadanych zwigzang z miejscem
iniekcji niezalenie od tego czy chorzy przyjmowali dodatkowo MTX. Dziatania niepozadane takie
jak zakazenia goérnych dréog oddechowych oraz zakazenia wirusowe wystepowaty w podobnym
nasileniu w grupach aktywnie leczonych inhibitorem TNF-alfa, jak i PLC+/-MTX. Zgodnie z publikacja
Lovell 2008 w trakcie badania nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z leczeniem.

Bezpieczeristwo ADA w populacji pacjentow w wieku 2-4 lat oraz powyzej 4 lat o masie ciata
nieprzekraczajgcej 15 kg

Zgodnie z protokotem badania I-rzedowy punkt koncowy badania Kingsbury 2014 dotyczyt oceny
bezpieczenstwa terapii ADA. W czasie trwania badania odnotowano wystgpienie 133 zdarzen
niepozgdanych, w tym 8 zdarzen niepozgdanych o co najmniej przypuszczalnym zwigzku z leczeniem
w ocenie badacza, ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane
z terapig ADA, AE zwigzane z miejscem wstrzykniecia oraz infekcje.

Bezpieczeristwo ADA w obserwacyjnych badaniach jednoramiennych

Zgodnie z informacjami zwartymi w publikacji Zannin 2012, w ramieniu ADA, dla sredniego okresu
obserwacji wynoszgcego 18 miesiecy u chorych cierpigcych na skgpostawowg postaé MIZS (taczng
liczba pacjentéw N=43), nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
a zdarzenia niepozadane inne niz ciezkie wystgpity u 4,7% chorych (n=2).
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Dodatkowa analiza bezpieczerstwa

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) Humira, najczesciej raportowanymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig ADA s3: zakazenia, odczyny w miejscu wstrzykniecia,
bole gtowy ibdle miesniowo-szkieletowe. Ponadto w ChPL Humira zamieszczono informacje
o mozliwosci wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem preparatami
z grupy inhibitoréw TNF-alfa: zgondw i zagrazajacych zyciu zakazen (w tym posocznicy, zakazeniach
oportunistycznych i gruzlicy), reaktywacji zapalenia watroby typu B oraz rozmaitych nowotworéw
ztosliwych. Typ i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty podobne
do obserwowanych u dorostych chorych.

W wyniku wyszukiwania dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa na stronie
internetowej EMA (komunikaty Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) odnaleziono
informacje o powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem nasilenia choroby
wrzodowej, ztosliwych nowotwordw mdzgu, zapalenie skérno-miesniowego w ciggu 30 dni
od rozpoczecia terapii (zalecenie odnosnie uwzglednienia wystepowania powyzszych dziatan
w raporcie PSUR). Ponadto PRAC uznat za zasadne zbadanie zaleznosci miedzy wystepowaniem
syndromu rekonstytucji immunologicznej (ang. reconstitution inflammatory syndrome, IRIS),
a odstawieniem terapii ADA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zobowigzat sie do zapewnienia, iz

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przedtozonej analizy ekonomicznej byta ocena kosztéw stosowania adalimumabu (Humira)
w poréwnaniu z etanerceptem (Enbrel), zaktadajgc finasowanie ADA ze srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu [Leczenia adalimumabem mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO08)], co wigze sie z poszerzeniem populac;ji
chorych, u ktérych jest on refundowany, o pacjentéw w wieku od 2 do 13 lat.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA), na podstawie zatozenia o braku
istotnych statystycznie réznic pomiedzy adalimumabem a etanerceptem, stwierdzonego w oparciu
o wyniki poréwnania posredniego. Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych zaréwno bezposrednie
jak i posrednie poréwnanie ADA z ETN w populacji chorych w wieku od 2 do 4 lat, wnioskodawca
przeprowadzit CMA jedynie w grupie chorych w wieku od 4 do ukonczenia 18 r.z., czyli nie dla catej
populacji docelowej, ktorg stanowig chorzy na MIZS w wieku od 2 do 18 r.z. W zwigzku z powyzszym
oraz w wyniku potwierdzenia zasadnosci wyboru przyjetej techniki analitycznej — na podstawie
nadestanych opinii ekspertéw klinicznych oraz odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej,
zdecydowano sie na wykonanie oszacowan wtasnych Agencji, obejmujgcych catg wnioskowang
populacje chorych (od 2 do ukonczenia 18 r.z.).

Obliczenia wykonane zostaty w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkdw publicznych (NFZ), a takze w perspektywie wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta). Dtugosé
horyzontu czasowego przyjetego w analizie wnioskodawcy w zaleznosci od populacji wynosi:

e dla populacji chorych w wieku 4-18 lat (CMA): horyzont czasowy réwny 14 lat (od momentu
rozpoczecia 4 r.z. do chwili ukoriczenia 18 r.z.);
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e dla populacji chorych w wieku 2-4 lata (dodatkowa analiza CUR): horyzont czasowy réwny
2 lata.

W CMA Whnioskodawcy uwzgledniono jedynie koszty, dlatego w tej analizie uwzgledniono jedynie
stope dyskontowg dla kosztéw (5%). Ponadto w analizie dodatkowej — CUR — uwzgledniono réwniez
3,5% stope dyskontowa dla wynikédw zdrowotnych.

Bezposrednie koszty medyczne obejmowaty:
o CMA: koszty lekéw (ADA i ETA), koszty podania leku;

e analiza CUR: koszty lekow (w tym tez MTX), koszty podania leku (w tym tez MTX), koszt
kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia.

Wyniki CMA wnioskodawcy dla subpopulacji pacjentéw w wieku od 4 do ukonczenia 18 r.z. wskazuja,
iz catkowity koszt leczenia ADA w pordwnaniu do terapii z zastosowaniem ETN, niezaleznie
od perspektywy, w wariancie bez uwzglednienia RSS, jest , za$ W wariancie
z uwzglednieniem RSS jest

Natomiast wyniki CMA w podgrupie chorych w wieku od 2 do 4 lat, przedstawione w przedfozonym
modelu, wskazujg, ze catkowity koszt leczenia ADA wzgledem ETN w wariancie bez uwzglednienia
RSS jest wyzszy o natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS jest wyzszy o

Wyniki CMA wnioskodawcy uzyskane w perspektywie NFZ sg tozsame z wynikami dla perspektywy
wspdlnej (NFZ i pacjenta)

Progowa cena zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Humira, obliczona
zgodnie z zapisami § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws wymagan minimalnych, przy ktdrej réznica pomiedzy
kosztami stosowania ADA vs ETN jest rowna zero (dla subpopulacji chorych w wieku 4-17 lat)
w wariancie bez RSS wynosi za$ w wariancie z RSS jest réwna

W dodatkowej analizie, dla obu podgrup wiekowych populacji docelowej, wykazano, iz wspdtczynnik
CUR jest wyzszy dla ADA niezaleznie od perspektywy i uwzglednienia zaproponowanego RSS.

W perspektywie ptatnika, koszt catkowity interwencji dla podgrupy 4-17 lat wynidst zt,
CUR réwny bez RSS, z uwzglednieniem RSS wyniosty one odpowiednio:
W perspektywie wspdlnej, koszt catkowity interwencji wyniesie
bez RSS, z uwzglednieniem RSS wyniosty

one odpowiednio

W perspektywie pfatnika, koszt catkowity interwencji dla podgrupy 2<4 lat wynidst
bez RSS, z uwzglednieniem RSS wyniosty one odpowiednio:
W perspektywie wspdlnej koszt catkowity interwencji wynidst
bez RSS, z uwzglednieniem RSS wyniosty
one odpowiednio:

Analiza Agencji

Ze wzgledu na przedstawienie wynikow przedtozonej AE w podziale na dwie subpopulacje:
od 2 do 4 lat oraz od 4 do ukoniczenia 18 r.z. oraz w $wietle analizowanego problemu decyzyjnego —
poszerzenia populacji docelowej, u ktérej moze by¢é podawany ADA, o subpopulacje dzieci
od 2 do 13 r.z. — co tacznie daje populacje docelowg obejmujaca dzieci w wieku od 2 do ukonczenia
18 r.z., zdecydowano sie przeprowadzi¢ oszacowania wtasne Agencji. Wykonane obliczenia wtasne,
przeprowadzone z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, dotyczg analizy minimalizacji kosztow
w catej wnioskowanej populacji tacznie (bez podziatu na podgrupy wiekowe).
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Oszacowania wtasne Agencji wykazujg, iz w przypadku przeprowadzenia CMA dla catej wnioskowanej
populacji chorych, catkowity koszt leczenia ADA wzgledem terapii ETN, niezaleznie od perspektywy,

w wariancie bez uwzglednienia RSS jest natomiast w wariancie
z uwzglednieniem RSS jest wyzszy o . Ceny progowe, zgodne z zapisami § 5 ust.
4 Rozporzadzenia ws wymagan minimalnych, wynoszg za$ odpowiednio: w wariancie
bez RSS - , Za$ w wariancie z RSS jest rowna

Natomiast oszacowana progowa cena zbytu netto jednostkowego opakowania wnioskowanego
produktu leczniczego, przy ktérej roznica pomiedzy kosztami stosowania poréwnywanych interwencji
(ADA vs ETN) jest rowna zero (w catej populacji docelowej), w wariancie bez RSS wynosi 3 001,63 zt,
za$ w wariancie z RSS jest réwna 3 336,73 zt.

Wyniki analizy wrazliwosci, przeprowadzonej przez Wnioskodawce dla wiekszosci testowanych
parametréw, wykazaty dla CMA w populacji 4-17 lat, ze zaréwno przy zastosowaniu
jak i nie proponowanego RSS, koszt stosowania produktu leczniczego Humira jest nizszy niz koszt
terapii produktem leczniczym Enbrel. Wyjatek stanowi przyjecie alternatywnego schematu
dawkowania ETN, ktory powoduje znaczny wzrost (o 548%) inkrementalnego kosztu leczenia
ADA wzgledem kosztu terapii ETN. Réwniez dla 0% dyskontowej w wariancie bez uwzglednienia
RSS wykazano niewielki (6%) wzrost inkrementalnego kosztu catkowitego ADA vs ETN. Wykazano
natomiast, ze brak korekty parametru wzrost nie ma wptywu na wynik analizy. Wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CMA otrzymane w obu perspektywach sg tozsame.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci  wnioskowanego produktu leczniczego nad produktami leczniczymi  obecnie
refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Progowa cena zbytu netto jednostkowego opakowania produktu leczniczego Humira, obliczona
zgodnie z zapisami § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws wymagan minimalnych, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztami stosowania ADA vs ETN jest rowna zero (dla subpopulacji chorych w wieku 4-17 lat)
w wariancie bez RSS wynosi , Zza$ w wariancie z RSS jest rowna

Natomiast progowa cena zbytu netto pojedynczego opakowania wnioskowanego leku, przy ktérej
CUR oszacowany dla ADA nie byt wyiszy od CUR okreslonego dla ETN dla subpopulacji w wieku
od 4-17 lat w wariancie bez RSS wynosi 3 133,61 zt w perspektywie ptatnika, oraz 3 133,59 zt
w perspektywie wspdlnej. Natomiast w wariancie z RSS jest réwna odpowiednio: 3 468,71
oraz 3468,68 zt. Ceny te sg zblizone do tych oszacowanych dla zerowej rdznicy w kosztach
obu interwencji. Dla subpopulacji chorych w wieku 2<4 lat, progowa cena zbytu netto wynosi
za$ w wariancie bez RSS 1 986,11 zt w perspektywie NFZ oraz 1 986,09 zt w perspektywie wspdlnej.
W wariancie z RSS wynosi natomiast kolejno 2 321,20 zt oraz 2 321,19 zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedtozonej przez wnioskodawce
byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach Programu lekowego leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow i mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym
adalimumabu (Humira) w leczeniu mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) u chorych
od 2 roku zycia. Ostatecznie ustalono i tym samym dotgczono do wniosku i analizowano
w AWA program lekowy innej tresci i o innym tytule (Leczenie adalimumabem mtodzienczego
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idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08), obejmujacy jedynie
leczenie MIZS tylko z zastosowaniem adalimumabu.

Nalezy zauwazyé, iz obecnie wedtug obowigzujacego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-
10 MO05; MO06; MO08)” do leczenia adalimumabem kwalifikuje sie pacjentéw z MIZS w wieku
13 lat i powyzej, wobec czego wnioskodawca poszerza populacje chorych o pacjentéw w wieku
od 2 do 13 lat.

Produkt leczniczy Humira finansowany jest aktualnie w ramach odrebnej grupy limitowej — 1050.1,
blokery TNF — adalimumab. Wnioskodawca postuluje o finansowanie ocenianego produktu
leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej, w ktdrej jest aktualnie finansowany ze srodkdéw
publicznych w ograniczonej wzgledem zapiséw ChPL populacji chorych.

Populacje docelowg stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego. Oszacowanie populacji docelowe] (scenariusz nowy) zostato wykonane w oparciu o dane
pochodzgce z Protokotu nr 57 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych z dnia 23 pazdziernika 2013 r. Prognoze wykonano w okresie
odpowiadajgcym horyzontowi czasowemu przyjetemu w analizie (5 lat, obejmujacy okres od stycznia
2015 roku do korica grudnia 2019 roku). Liczbe pacjentéw w scenariuszu nowym w wariancie
podstawowym oszacowano na 206 chorych w pierwszym roku finansowania z okresleniem wzrostu
do 459 chorych w 5 — ostatnim roku finasowania.

Jako jedyne kategorie kosztdw réznigcych wskazano koszty lekdw oraz koszty ich podania.

Zgodnie z BIA wnioskodawcy, koszty zwigzane z realizacjg scenariusza istniejgcego przy zachowaniu
obowigzujgcego finansowania leczenia pacjentéw z MIZS w ramach programu lekowego , Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 MO05, MO06, MO08)” wyniosg tacznie w wariancie prawdopodobnym:

Wydatki na produkt leczniczy Humira wyniosa:

Natomiast w scenariuszu nowym, w wariancie prawdopodobnym, koszty zwigzane z realizacjg
programu lekowego ,Leczenie adalimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO08)”, przy rozszerzeniu populacji chorych z MIZS leczonych
adalimumabem o dzieci w wieku 2-12 lat, wyniosg, w wariancie bez uwzglednienia proponowanego
RSS:

W przypadku nieuwzglednienia zaproponowanego
RSS wydatki na produkt leczniczy Humira wyniosa:

W wariancie prawdopodobnym z uwzglednieniem zaproponowanego RSS w scenariuszu nowym
dla ocenianej technologii medycznej przyszte, prognozowane taczne koszty zwigzane z realizacjg
programu lekowego ,Leczenie adalimumabem mtodzieAczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M08)” wynios3a:

Wydatki na produkt leczniczy Humira z uwzglednieniem zaproponowanego RSS wyniosa:

W wariancie prawdopodobnym bez uwzglednienia proponowanego RSS koszty zwigzane z realizacjg
whnioskowanego programu lekowego, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci, leczonych
z zastosowaniem adalimumabu, wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w catym
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horyzoncie czasowym analizy (1-5 roku). W wariancie podstawowym scenariusza nowego
bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, koszty inkrementalne przy wprowadzeniu wnioskowanego
programu

taczne wydatki
inkrementalne zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Humira wzrosng o, odpowiednio
w kolejnych latach refundacji:

W wariancie prawdopodobnym z uwzglednieniem proponowanego RSS koszty zwigzane z realizacjg
wnioskowanego programu lekowego, uwzgledniajgcego rozszerzenie populacji dzieci leczonych
z zastosowaniem adalimumabu, wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w pierwszych
4 latach finansowania oraz wydatkdw w ostatnim roku. W wariancie podstawowym
scenariusza nowego z uwzglednieniem zaproponowanego RSS koszty inkrementalne
przy wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego bedg

Koszty inkrementalne odnoszgce sie jedynie
do refundacji wnioskowanej technologii z analizowanych okreséw o odpowiednio:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Na podstawie poréwnania otrzymanego uzgodnionego projektu programu lekowego (PL): ,Leczenie
adalimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 08)” (w ramach ktérego ADA bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych u chorych
na MIZS od 2 r.z) z zapisami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, w ramach ktérego ADA jest refundowany u pacjentow
w wieku 13 lat i powyzej, stwierdzono m.in. nastepujgce réznice:

e kwalifikacja pacjentéw od 2 r.z. i zwigzana z tym zmiana zakresow dawkowania ADA
(aktualnie kwalifikacja do leczenia ADA uwzglednia pacjentéw w wieku 13 lat i powyzej);

e usuniecie z kryteridw wiaczenia pacjentdw z postacig uogélniong MIZS;
o zdefiniowanie rekomendowanych dawek LMPCh innych niz metotreksat;

e wydtuzenie czasu terapii lekiem biologicznym w ramach PL po osiggnieciu niskiej aktywnosci
choroby do 24 mies.;

e zaostrzenie kryteridw wytgczenia z PL zdefiniowane jako brak adekwatnej odpowiedzi
na leczenie oraz utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie poprzez skrécenie tego okresu
do 3 mies. (aktualnie 6 mies.) oraz

e wprowadzenie dodatkowego kryterium wytgczenia z PL okreslonego jako brak uzyskania
niskiej aktywnosci choroby po 12 mies. leczenia.

Zaden z ekspertéw, ktérzy nadestali swoje stanowiska do AOTM, nie zgtosili uwag do uzgodnionego
projektu PL.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ $rodki w budzecie
na refundacje lekdw, $sspz i wyrobdw medycznych polega na objeciu refundacjg pierwszego
odpowiednika obecnie refundowanego produktu leczniczego — Thromboreductin (anagrelid) w grupie
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limitowej ,1053.0 Anagrelidum”. Za odpowiednik w ocenie wnioskodawcy przyjeto produkt Xagrid
(anagrelid). Wskutek tego , podstawe limitu finansowania wyznaczaé bedzie cena hurtowa za DDD
pierwszego odpowiednika, réwna nie wiecej niz 75% urzedowej ceny zbytu leku dotychczas
refundowanego w danym wskazaniu”, zgodnie z zapisami Ustawy o refundaciji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze jedynie produkt leczniczy Thromboreductin jest refundowany przez NFZ
(od stycznia 2014 roku). Nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy Xagrid jest odpowiednikiem produktu
leczniczego Thromboreductin. Jednakze takie zatozenie zostato przyjete w przediozonej analizie
racjonalizacyjnej wnioskodawcy.

Analiza racjonalizacyjna, podobnie jak analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 5 letnim
horyzoncie czasowym. taczna suma szacowanych srodkéw, ktére zostang uwolnione wskutek
zastosowania proponowanych rozwigzan jest wyzsza niz oszacowany przez wnioskodawce w BIA
wzrost kosztédw refundacji, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych w kazdym ze scenariuszy, prowadzi tez do generowania oszczednosci
w wysokosci co najmniej (wariant maksymalny)

whioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych (American College of Rheumatology ACR 2013, Agency for
Healthcare Research and Quality's AHRQ 2013, Sekcja Pediatryczna Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego PTR 2012, PTR 2009, German Society for Pediatric and Adolescent Rheumatology
GKJR 2012 i Sekcja Pediatryczna Portugalskiego Towarzystwa Reumatologicznego SPR 2012), ktére
dotyczyly zastosowania adalimumabu w leczeniu MIZS. Wszystkie odnalezione dokumenty zalecaja
stosowanie adalimumabu, wraz z innymi inhibitorami anty-TNFa, w skojarzeniu z MTX
lub w monoterapii, jako 2 linii leczenia podtypu nielicznostawowego, wielostawowego oraz postaci
uktadowej MIZS.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania adalimumabu w leczeniu
MIZS (Scottish Medicines Consortium SMC 2011 i 2013, The Pharmaceutical Management Agency
PHARMAC 2013, The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2013, Haute
Autorité de Santé HAS 2013). Wszystkie rekomendacje sg pozytywne i zalecaja finansowanie
adalimumabu w okreslonych sytuacjach klinicznych — najczesciej w 2 linii leczenia w skojarzeniu
z MTX lub w monoterapii (w przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci lub niewystarczajgcych
efektdw po zastosowaniu MTX w wczesniejszej linii leczenia). W wytycznych PHARMAC 2013 z Nowej
Zelandii przedstawiono doktadne kryteria kwalifikacji do leczenia adalimumabem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 01.09.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20910-7/KWA/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz., kod
EAN 5909990005055, Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiolki, kod EAN 5909990005031
w ramach programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 325/2014 z dnia 17
listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) (EAN: 5909990005055) we wskazaniu: leczenie w
ramach programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO08)” oraz stanowiska Rady Przejrzystosci nr 326/2014 z dnia 17
listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) (EAN: 5909990005031) we wskazaniu: leczenie
w ramach programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw
(MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 325/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) (EAN: 5909990005055) we wskazaniu: leczenie w ramach programu lekowego: , Leczenie
adalimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
Mo08)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 326/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) (EAN: 5909990005031) we wskazaniu: leczenie w ramach programu lekowego: ,Leczenie
adalimumabem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10
M 08)”

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem mtodziericzego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 08)” Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-
4351-26/2014
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