GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1 EDYCZNYCH
Rada Konsuitacyjna

Uchwata 31/09/2008 z dnia 30 czerwca 2008 .
w sprawie finansowania abataceptu (Orencid) w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawOw u pacjentow
Z niewystarczapca odpowiedzh na leczenie
innymi lekami modyfikuj acymi przebieg choroby,
w tym przynajmniej jednym inhibitorem TNF alfa

Rekomendacja

Rada KonsultacyjfaAgencji Oceny Technologii Medycznych rekomendujenistrowi
Zdrowia niefinansowanie zerodkéw publicznych stosowania abataceptu (Oréhcia
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawOw u p&bje z niewystarczaga odpowiedzi
na leczenie innymi lekami modyfikagymi przebieg choroby, w tym przynajmniej jednym
inhibitorem TNF alfa.

Uzasadnienie rekomendacji

Stosowanie abataceptu u chorych z RZS nie zostekrcze dobrze przebadane.
W szczegolnéci zwraca uwag brak bezpérednich porowna z innym lekiem tej samej
grupy. Jednoczaie czstos¢ wyskpowania dziata niepazadanych jest znaaza. Leczenie
abataceptem, ktory mogitby zasit stosowany obecnie rituksimab, m@] podobny profil
bezpieczéstwa i efektywn&¢ kliniczna, wiazatoby s¢ z wyzszymi kosztami. Dlatego néig
uzna, ze dosgpne obecnie dane nie uzasadpifipansowania zesrodkow publicznych
stosowania abataceptu we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostpfaez AOTM na podstawie pisma
z Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13.02.200&z owniosku o uruchomienie programu
terapeutycznego ztonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlexdpala, ukladows, autoimmunologiczg
choroly tkanki hcznej, z symetrycznym zapaleniem blony maziowejvéta oraz ze zmianami
pozastawowymi i powiklaniami dotygzymi innych narzdow. Dotyczy 0,8% — 2% o0goélnej
populacji. Roczna zachorowaktowynosi 60 — 80 przypadkéw/100000. W Polsce chorjsa
przyczyry niepetnosprawnii i/lub inwalidztwa okoto 400 tyscy oséb. Po 5 latach choroby 50%
chorych na RZS traci zdols®do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%

Obecna, standardowa terapia

W leczeniu RZS stosuje esiwiele lekéw, z ktérych podstawowe znaczenie amiaietotreksat, a
przypadkach opornych- leki hamuog dziatanie TNF alfa, w wybranych przypadkachg®st takze
rituksimab.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie reduacji dla Ministra Zdrowia dotygeych finansowania technologii medycznych
zesrodkéw publicznych
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Proponowana terapia

Abatacept dogpny jest w formie proszku w 250 ml fiolkach, z ktéh przygotowuje si koncentrat
do sporzdzania roztworu do infuzji. Abatacept hamuje kostlawyjny sygnat aktywacji limfocytow
T, co skutkuje zmniejszeniem antygenowo-swoistejdpkcji TNFo, interferonuy i interleukiny-2
przez limfocyty T. Zmniejszenie aktywsém limfocytow T wywiera korzystny wplyw na przebieg
RZS.

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Roczne, randomizowane, podwojniglegione i wieloérodkowe badanie 1ll fazy Al w ktorym
pacjentom z RZS opornym na metotreksat, dodano alyclkiczasowej terapii abatacept (433
pacjentow) lub placebo (219 pacjentdow), zaobserwmwgpopraw objawdéw Klinicznych
po 12 miesicach terapii w skali ACR 20u 73.1% pacjentdbw w grupie przyjraggj abatacept

1 39.7 % w grupie przyjmggej placebo, (ARR = 33,4% (95% CI od 25,1 do 41\NNT = 3) oraz w
skali ACR 70 u 22,7% pacjentow w grupie przyjaugj abatacept i 6.1 % w grupie przyjmeg)
placebo. Ponadto poprawa spraseidizycznej o 0,3 w kwestionariuszu HAQ-DI wyniasARR =
24,4% (95% ClI od 15,9 do 32,9), NNT = 4,2, na kéézyrypy przyjmujcej abatacept.

Po roku terapii abataceptem wykazano statystyczmamienne zmniejszenie p@sti zmian
radiologicznych w stawach dioni i stop oraz popgavunkcji fizycznych wzgédem grupy
przyjmuijacej tylko metotreksat.

ATTAIN* randomizowane, podwdjnie &epione badanie lll fazy, trwage 6 miesicy porownywato
strategie leczenia abataceptem wappéniu z innymi lekami modyfikagymi przebieg choroby
Z leczeniem innymi lekami modyfikagymi przebieg choroby, u pacjentéw nieskutecznizdaych
przynajmniej jednym inhibitorem TNE Wykazalo ono,ze abatacept statystycznie znamiennie
poprawiat odpowietl na leczenie poprzez agniccie kryterium ACR 20 (ARR = 30,8% (95% CI
od 20,6 do 41,1); NNT =3,2), a poprawa sprasendizycznej o 0,3 w kwestionariuszu HAQ-DI
wyniosta ARR = 24,0% (95% CI od 13,8 do 34,2); NN7.

Z przedstawionych danych wnikae abatacept jest lekiem przeznaczonym dla pacjeat@®ZS
nieodpowiadajcych na obecnie stosowane leczenidzmietoleruapcych tego leczenia.

Bezpieczdéstwo terapii

W badaniu AIM objawy niepadane, takie jak: bole glowy, zapalenie nosogardtaudndci
wystapity u 87,3 % pacjentdw w grupie przyjmogj abatacept i u 84% w grupie przyjaug
placebo (brak znamienf@ statystycznej). Reakcje w czasie infuzji vaysly czesciej u pacjentow
leczonych abataceptem 8,8% w poréwnaniu do pladeb%. Powane dziatania niepadane, takie
jak: konieczné¢ hospitalizacji lub zabiegéw ortopedycznych oraiekaje — pneumonia wysgbity
Znamiennie agciej u pacjentdw przyjmagych abatacept (2.5%) w poréwnani do pacjentéw
przyjmujacych placebo (0.9%).

Koszty terapii

Analiza efektywnéci kosztowej przedstawiona przez wnioskodawtde opiera € na raporcie
dotyczcym efektywndci klinicznej, przyjmuje 10 letni horyzont czasoweytake ekstrapoluje dane

2 Joel M. Kremer, MD; Harry K. Genant, MD; Larry W.dvkland, MD; Anthony S. Russell, MD; Paul Emery, MCarlos
Abud-Mendoza, MD; Jacek Szechinski, MD; Tracy LhP Zhiyu Ge, PhD; Jean- Claude Becker, MD; and Rene
Westhovens, MD. Effects of Abatacept in PatienthWethotrexate- Resistant Active Rheumatoid Artbrifi Randomized
Trial. Ann Intern Med. 2006;144:865-876.

3 ACR20 - poprawa definiowana jako: 20% mniejdogth stawéw | 20% mniej spuckych stawow | 20% poprawa
w 3 z nasfpujacych 5 domen: subiektywna ocena bdlu chorego, ktyvima ocena ogdlna chorego, subiektywne poczucie
zniedokSenia, ogoina ocena lekarska, poziom CRP

4 Mark C. Genovese, M.D., Jean-Claude Becker, M.D., BittSchiff, M.D., Michael Luggen, M.D., Yvonne Ster
M.D., Joel Kremer, M.D., Charles Birbara, M.D., J&8ux, M.D., Kannan Natarajan, Ph.D., Isaac NuamalDPracy Li,
Ph.D., Richard Aranda, M.D., David T. Hagerty, M.Bnd Maxime Dougados, M.D. Abatacept for Rheumakoitiritis
Refractory to Tumor Necrosis Factor a Inhibition NgEJ Med 2005;353:1114-23
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o efektywndci klinicznej po 6 mies. leczenia na 1 rok. Ponajist ona czciowo niezgodna
Z wytycznymi AOTM

Wartaé¢ ICER dla QALY przy terapii preparatem Orencia wapia metotreksatem oceniono
na ok. 83 tys. zt., a przy terapii preparatem Oienes cykliczna terapia anty-TNF wyniosta
ok. — 7 tys. zl, jednale jest wysoce prawdopodobne, rzeczywisty koszt jest znacznie isgy.
Prawidtowym komparatorem dla abataceptu jest nibaki i to wzgtdem niego powinno siobliczy¢
ICER.

Wptyw na budzet ptatnika

W modelu wnioskowanego programu terapeutycznego umiegkdniono terapii adalimumabem
i rituximabem, czsci kosztéw bezp@ednich medycznych, a taé kosztu inkrementalnego aezenia
abataceptu do programu oraz przeszacowanceligabjentéw widczonych do programu.

Przy zalgeniu réwnego udziatu w rynku abatacaptu z rituxierabwvnioskodawca zatgt, ze koszty
terapii wynioa:

= w2008 roku ok. 6 min zi. dla abataceptu i ok. B mHdla rituximabu,

= w2009 roku ok. 24,5 min zi. dla abataceptu i dkn#in zt dla rituximabu.
Roczny koszt terapii 1 pacjenta rituximabem wyrdasi. 46 tys. zt, a abataceptem ok. 69 tys zt.

Biorac pod uwag jakos¢ przedtaonej analizy powysze koszty terapii abataceptem aglecené
jako znaczco zankone.
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