Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 52/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r.
w sprawie finansowania ze sSrodkéw publicznych
w terapeutycznym programie zdrowotnym
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow”
etanerceptu (Enbrel®), adalimumabu (Humira®),
infliksimabu (Remicade®) oraz wytonienia ,terapii inicjujacej”

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje kontynuowanie finansowania etanerceptu (Enbrel®),
infliksimabu (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 inicjujgcej leku aktualnie najtanszego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Na podstawie dostepnych analiz oraz opinii nalezy uzna¢, ze efektywno$é kliniczna
wszystkich wymienionych w rekomendacji lekéw przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy
z nich moze byé zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia biologicznego reumatoidalnego
zapalenia stawdw (RZS). Wobec tego stosowanie leczenia w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego finansowanego ze srodkéw publicznych powinno rozpoczynaé sie
od podania leku najmniej kosztownego. Wyniki analiz wskazujg, ze obecnie najmniej
kosztowna terapig jest infliksimab.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-7106-1/J0/08) z dnia 25.08.2008 r., na podstawie wniosku o uruchomienie programu
terapeutycznego ztozonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

RZS jest przewlekta, zapalng, uktadowa chorobg tkanki tacznej, o podtozu autoimmunologicznym,
charakteryzujacag sie nieswoistym, symetrycznym zapaleniem btony maziowej, a takie zmianami
pozastawowymi oraz powikfaniami ze strony innych narzaddéw. RZS prowadzi do uszkodzenia
integralnosci  strukturalnej i  funkcjonalnej narzadu ruchu, czego konsekwencjami
sg niepetnosprawnosé, kalectwo i przedwczesna smier¢ chorych.

Choroba dotyczy 0.8% — 2% ogolnej populacji, zachorowalno$¢ wynosi 60 — 80 przypadkéw
na 100.000. W Polsce RZS jest przyczyng niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 400 tysiecy
0sbéb. Po 5 latach choroby 50 % chorych na RZS traci zdolno$¢ do pracy, a po 10 latach liczba
ta wzrasta do 100%.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Obecna standardowa terapia

Obecnie w leczeniu RZS stosuje sie fizjoterapie oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne i analgetyki.
U niektdrych chorych, w przypadku zapalenia btony maziowej trwajgcego ponad 6 tygodni, mozna
stosowac depot metyloprednisolon dostawowo. W przypadkach opornych na wymienione leczenie,
stosuje sie sulfasalazyne lub metotreksat, natomiast przy braku poprawy przez 6-12 tygodni, podaje
sie kombinacje obu ww. lekéw. Mozna réwniez stosowac ztoto, d-penicylamine, glikokortykosteroidy
lub leflunomid. Obecnie rzadko sg stosowane sg leki antymalaryczne (chlorochina), ktére wywotujg
retinopatie oraz azatiopryna i cyklosporyna. Coraz czesciej stosuje sie metotreksat w potgczeniu
z inhibitorami TNFa (etanercept, infliksimab i adalimumab), ktére hamujg powstawanie nadzerek
u 70% chorych z RZS, a u czesci moga spowodowac cofanie sie istniejgcych nadzerek. Trwajg proby
stosowania rekombinowanego przeciwciata blokujgcego receptor IL-1 i blokowania antygenu 4
zwigzanego z cytotoksycznymi limfocytami T (anty CTLA-4) i rytuksymabu (anty CD 20).

Proponowana terapia

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 i stanowi potgczenie domeny receptora 2 ludzkiego
czynnika martwicy nowotwordw (TNFR2/p75) z zewngatrzkomaérkowymi ligandami domeny Fc ludzkiej
IgG1l. Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym
w hodowli komoérek jajnika chomika chinskiego. Wigze sie on swoiscie z TNF, neutralizujac
go i blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje
rowniez inne odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNFa, w tym stezenie
czasteczek adhezji miedzykomérkowej, ktére odpowiadajg za migracje leukocytow. Infliksimab jest
wytwarzanym za pomocg rekombinacji DNA chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1, blokujgcym dziatanie zaréwno rozpuszczalnej, jak i transbtonowej formy TNFa.

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Z rekomendacji NICE>, American College of Rheumatology [2] oraz British Society of Rheumatology
(BSR) [1] wynika, ze wszystkie trzy wnioskowane preparaty wykazywaty podobng, duzg skutecznos¢
w poréwnaniu do placebo w leczeniu RZS. Inhibitory TNFa stosowane w RZS poprawiajg jakos¢ zycia,
hamujg aktywnos¢ choroby i zmniejszajg postep zmian radiologicznych oraz mogg powodowad
ustepowanie obecnych nadzerek. W rejestrze BSR, po 6 miesigcach terapii dobrg odpowiedz na
leczenie uzyskano u 18% leczonych, u 49% umiarkowang iu 32% stabg. Po roku wyniki leczenia
wynosity odpowiednio 17%, 38% i 44% [1].

Bezpieczenstwo terapii

Wymienione leki s3 mato przebadane w dobrze zaprojektowanych randomizowanych badaniach
klinicznych. Do czestych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem etanerceptu nalezg
infekcje, reakcje alergiczne oraz gorgczka. Notowano réwniez wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych. Lek moze takze powodowac zmiany demielinizacyjne, drgawki, aplazje szpiku, objawy
toczniopodobne, infekcje oportunistyczne i gruzlice [3].

U pacjentow przyjmujacych adalimumab najczesciej wystepowaty bdle i zawroty glowy, infekcje,
kaszel, biegunki, wysypki, rzadziej wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych [4].

Do najczesciej wykazywanych dziatan niepozadanych infliksimabu nalezaty reakcje zwigzane z infuzjg
leku (dusznos¢, pokrzywka i bdl gtowy), a takze infekcje, zaburzenia uktadu immunologicznego,
biegunki oraz wzrost aktywnosci enzymdéw watrobowych [5].

2 National Institute for Health and Clinical Excellence
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Wszystkie trzy preparaty przeciwciat anty TNF sg obecnie finansowane w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz mitodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym”. Obecnie w Polsce koszty stosowania
(koszt leku i jego podanie) przez 2 lata adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu wynoszg
odpowiednio okoto 114,117 i 87,4 min zi.

Amerykanska agencja AHRQ przygotowata dla Medicare analize dotyczacg finansowania innych
inhibitorow TNFa niz obecnie refundowany infliksimab. W przeciwienstwie do NICE, postugiwano sie
wynikami badan klinicznych trwajgcych co najmniej rok i na ich podstawie obliczano wartos¢ QALY.
Okazato sie, ze infliksimab pozostawat najbardziej optacalnym z trzech analizowanych substancji [6].
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NICE TA 130: Adalimumab, etanercept and infliximab for the treatment of rheumatoid arthritis.

American College of Rheumatology 2008 Recommendations for the Use of Nonbiologic and Biologic
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in Rheumatoid Arthritis.

EMEA Charakterystyka produktu leczniczego Enbrel.
EMEA Charakterystyka produktu leczniczego Humira.

EMEA Charakterystyka produktu leczniczego Remicade.
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Etanercept, Adalimumab And Anakinra Compared To Infliximab In The Treatment Of Patients With
Rheumatoid Arthritis In The Medicare Program. AHRQ 2006.
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