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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego abatacept (Orencia®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie sSwiadczenia opieki zdrowotnej
yleczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu leczniczego
abatacept (Orencia®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Whiosek o poszerzenie programu terapeutycznego leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow o preparat abatacept (Orencia®) byt juz rozpatrywany przez Rade Konsultacyjng,
ktora uznata ze nie ma wystarczajgcych podstaw do finansowania ze srodkéw publicznych
abataceptu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzia na leczenie innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym
przynajmniej jednym inhibitorem TNF alfa. Obecnie podmiot odpowiedzilny nie przedstawit
danych, ktére w ocenie Rady usuwatyby poprzednie zastrzezenia do réwnowaznosci
klinicznej abataceptu i rytuksymabu, a przedstawiona analiza posrednia nie spefnia
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 srodkow publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (MZ-PLE-460-8365-78/GB/09 ) z dnia 28 wrze$nia 2009 r.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta zapalng chorobg stawdéw dotyczaca
wg ostatnich szacunkéw 136 000 Polakéw (0,5% populacji). Tradycyjne leki modyfikujgce przebieg
choroby (metotreksat, leflunomid, cyklosporyna, sulfasalazyna), stosowane w monoterapii lub
skojarzeniu, pozwalajg na uzyskanie zadowalajgcej poprawy (co najmniej niska aktywnosé choroby)
u70% chorych. Okoto 30% wymaga dodania do nich (lub zastgpienia ich w przypadku dziatan
niepozadanych) tzw. lekéw biologicznych. *

Obecny standard kliniczny

Leczenie RZS jest zalezne od stadium zaawansowania choroby i jego celem jest ograniczenie
i zatrzymanie procesu zapalnego, aby nie dopusci¢ do zmian destrukcyjnych w obrebie stawdéw.
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Najczesciej stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz hydroksychlorochine, sole ztota
i penicylamine. Podstawg leczenia s3 glikokortykosteroidy w rdéinych postaciach, ktore
po opanowaniu zapalenia odstawia sie stopniowo, ze wzgledu na niekorzystne dziatania niepozadane
(osteoporoza). Najczesciej RZS leczy sie sulfasalazyng, po niepowodzeniu, metotreksatem, a kolejno
dodaje sie biologiczne leki modyfikujgce terapie, rozpoczynajac od produktéw ,,antycytokinowych”.
Ponadto w terapii wykorzystuje sie leki pierwszego rzutu modyfikujgce chorobe: metotreksat,
azatiopryne i leflunomid. Nowoczesne leczenie, przy pewnym rozpoznaniu polega na podawaniu —
obok glikokortykosteroidéw — biologicznych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby. Celem takiej
»modyfikacji” jest uzyskanie dtugotrwatej remisji a nawet cofniecie sie objawdw. Do biologicznych
lekéw modyfikujacych nalezg: inhibitory czynnika martwicy nowotworéw (TNF), adalimumab,
infiksymab i etanercept oraz przeciwciato skierowane przeciwko limfocytom B (rytuksymab). * %>

Opis $wiadczenia

Abatacept wybidrczo moduluje kluczowy sygnat kostymulujgcy, konieczny dla petnej aktywacji
limfocytéw T, wykazujgcych ekspresje CD28. Do petnej aktywacji limfocytow T niezbedne sg dwa
sygnaty ptyngce z komodrek prezentujgcych antygen: rozpoznanie specyficznego antygenu przez
receptor komorki T (sygnat 1) oraz drugiego sygnatu kostymulujgcego. Gtowna droga kostymulacji
obejmuje potaczenie czgsteczek CD80 i CD86 na powierzchni komdrek prezentujgcych antygen
z receptorem CD28 na limfocytach T (sygnat 2). Abatacept wybiérczo hamuje te droge kostymulacji,
poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86. Wyniki badan wskazujg, ze abatacept wptywa silniej na
odpowied? imfocytéw T, niestykajgcych sie dotad z zadnym bodZzcem, niz na odpowiedz limfocytow T
pamieci. Abatacept jest wskazany w skojarzeniu z metotreksatem do leczenia czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych, ktdrzy nie
odpowiadajg na leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby.

Nalezy podawac lek we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Dla pacjentéw o wadze ponizej 60kg;
60-100 kg; powyzej 100 kg stosuje sie odpowiednio dawki 500 mg; 750 mg oraz 1000 mg. Po podaniu
dawki poczatkowej, produkt Orencia nalezy poda¢ po 2 i 4 tygodniach od pierwszego wlewu,
a nastepnie co 4 tygodnie. 4

Efektywnos$¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej zastata oparta o mato wiarygodne poréwnanie posrednie abataceptu
z rytuksymabem. Co za tym idzie, wszystkie wynikajace z niej przestanki w analizie ekonomicznej
majg charakter przyblizony. Zaréwno abatacept jak i rytuksymab okazaty sie istotnie statystycznie
lepsze od placebo we wszystkich opisanych punktach korcowych (ACR 20; ACR 50; ACR 70; HAQ-DI;
DAS 28 <3,2; DAS 28 <2,6; SF-36 PCS i MCS). W odniesieniu do zadnego z opisanych punktow
koncowych, w wyniku przeprowadzonego pordownania posredniego, nie stwierdzono istotnie

statystycznych réznic miedzy abataceptem a rytuksymabem. >**
Bezpieczenstwo stosowania

W poréwnaniu posrednim bezpieczeristwa leczenia, ocenianego jako odsetek pacjentdéw, u ktérych
w trakcie 6 miesiecy obserwacji wystgpit co najmniej jeden epizod dziatan niepozgdanych, nie
wykazano istotnej przewagi zadnej z oceniany technologii. Wzgledne ryzyko wystgpienia dowolnego
epizodu dziatan niepozadanych dla abataceptu vs rytuksymab wyniosto: RR=0,97; 95% ClI: 0,90-1,05.

Ponadto wsrdd dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (> 1/10) i czesto (=1/100
do <1/10) na podstawie doswiadczenia z kontrolowanych badan klinicznych u dorostych pacjentéow
leczonych abataceptem wystepowaty czesciej (réznica > 0,2%). Lek ma nastepujgce dziatania
niepozadane: podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby
(w tym zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz), bdl gtowy, nudnosci, kaszel, bdl brzucha, biegunka,
dyspepsja, wysypka (w tym zapalenie skéry), zakazenie dolnych drég oddechowych (w tym zapalenie
oskrzeli), zakazenie drég moczowych, opryszczka, zakazenie gérnych drég oddechowych (w tym
zapalenie tchawicy, zapalenie bftony sluzowej nosa i gardfa), katar; nadcisnienie tetnicze, nagte
zaczerwienienie skory twarzy, zmeczenie, ostabienie.

Zwraca sie uwage na wystepowanie zakazen, w tym ciezkich oraz reakcji po podaniu leku (bdle gtowy,
zawroty gtowy i nadci$nienie tetnicze). Dodatkowo, dtugofalowe potencjalne ryzyka zdrowotne
obejmuja: raka, biataczke i choroby autoimmunologiczne. Z tego powodu zalecany jest rygorystyczny,
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dtugoterminowy nadzér nad bezpieczeristwem stosowania leku. Abatacept jest teratogenny
u zwierzat, wiec zaleca sie nieuzywanie go w cigzy. 89

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize minimalizacji kosztéw, pordéwnujacg zastosowanie
abataceptu i rytuksymabu w terapii skojarzonej z metotreksatem, w rozwazanym wskazaniu.
Rozbieznosci z wytycznymi dotyczg nieprzedstawienia modelu ani jego struktury co uniemozliwia
weryfikacje obliczen. W analizie kosztéw bezposrednich nie uwzgledniono kosztéw niemedycznych.

Oszacowany inkrementalny koszt w horyzoncie 6 miesiecznym wynidstby dla abataceptu ok. 9 tys. zt
w stosunku do rytuksymabu, w horyzoncie 2-letnim ok. 12 tys. zt, aw horyzoncie 3-letnim
ok. 12,3 tys. zt. Wzrost wydatkéw NFZ wynidstby $rednio w skali roku od ok. 1,1 minzt
do ok. 1,8 mln zt, w zaleznosci od docelowej liczby pacjentéw objetych programem zdrowotnym. *

Rada bierze pod uwage fakt, iz abatacept nie jest rekomendowany przez NICE (w obrebie wskazania
rejestracyjnego) do leczenia pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Nie jest rdwniez
rekomendowany przez SMC do stosowania w ramach szkockiego systemu ochrony zdrowia (NHS)
w pofaczeniu z metotreksatem, w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego reumatoidalnego zapalenia
stawéw u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie osiggneli zadowalajgcej odpowiedzi, lub nie tolerowali
innych lekéw modyfikujacych przebieg choroby, w tym co najmniej jednego inhibitora TNF-alfa. &’
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