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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leczenia tuszczycowego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktow leczniczych
etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i infliksimab (Remicade)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego

Stanowisko

Rada Konsultacyjna rekomenduje zakwalifikowanie leczenia tuszczycowego zapalenia
stawow przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab
(Humira) i infliksimab (Remicade) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawodw i nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania.
Efektywnos¢ anty TNF alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR (American
College of Rheumatology). Przedstawione przez wnioskodawcéw analizy ekonomiczna oraz wptywu
na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreslenie poziomu
kosztow ptatnika publicznego. Koszty terapii s bardzo wysokie, co spowodowane jest gtéwnie
wysoka ceng lekéw. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 28 wrzes$nia 2009r. (znak pisma: (MZ-PLE-460-8365-78/GB/09), przekazanego
do Agencji Oceny Technologii Medycznych w dniu 29 wrzes$nia 2009r.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS) jest przewlekta chorobg zapalng, zaliczang do grupy
seronegatywnych spondyloartropatii, odznaczajgca sie wystepowaniem zapalenia stawdéw u osoby
z tuszczycg skory lub paznokci. Przyczyna choroby nie jest znana, stwierdza sie natomiast komponent
genetyczny w patogenezie choroby. Istotng role w patogenezie zmian odgrywajg cytokiny pozapalne,
w tym TNF-alfa. *

Przebieg choroby jest zréznicowany. Poczgtek moze by¢ ostry i przypominac napad dny moczanowej
lub rzut goraczki reumatycznej. Czesciej jednak objawy rozwijajg sie stopniowo. Choroba przebiega
z okresami zaostrzen i okresami stabo wyrazonych objawodw. Prognoza choroby rézni sie: od tagodnej
postaci jednostawowej o korzystnym rokowaniu do formy wielostawowej przebiegajacej
z nadzerkami i zniszczeniem uktadu kostno-stawowego, co wymaga szybkiego intensywnego leczenia
dla zapobiezenia trwalej niesprawnosci i zwiekszonej umieralnosci. *
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Obecny standard postepowania

Podstawg terapii sg £ZS sg leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARDs): metotreksat, sulfasalazyna,
leflunomid, cyklosporyna A. Ponadto, zaleznie od sytuacji klinicznej, stosuje sie niesteroidowe leki
przeciwzapalne, kortykosteroidy podawane dostawowo, sole ztota, leki antymalaryczne, pochodne
witaminy A (retinoidy), azatiopryne, PUVA. ?

Opis swiadczenia

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wigzgcym sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotwordw, ktére biologicznie jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi potgczenie domeny
receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotwordw (TNFR2/p75) z zewnatrzkomdrkowymi
ligandami domeny Fc ludzkiej IgG1l. Podawany jest we wstrzyknieciach podskdrnych co tydzien
w dawce 50mg. >

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgGl wigzgcym sie
z duzym powinowactwem z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a- tumour necrosis factor) ale nie wigzacym sie z limfotoksyng a (TNF-B).
Infliksymab podawany jest we wlewie dozylnym, poczatkowo w 0, 14 i 42 dniu leczenia, potem
co 8 tygodni, w dawce 5mg/kg mc. *

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie
z TNF i neutralizujgcym biologiczng czynno$¢ TNF poprzez blokowanie jego interakcji z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomodrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow. Lek podawany jest we wstrzyknieciach
podskérnych co dwa tygodnie, w dawce 40 mg. >

Do leczenia w ramach programu zdrowotnego bedg wtgczani chorzy z aktywng i ciezka
postacig +ZS (rozpoznanie +ZS powinno by¢ postawione na podstawie kryteriow Beneta lub
CASPAR) oraz z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej 2 leki (w tym metotreksat oraz
sulfasalazyne lub leflunomid lub cyklosporyne) oraz chorzy juz leczeni lekami anty TNF alfa,
u ktérych wykazano skutecznos¢ leczenia trwajgcego co najmniej 12 tygodni. NFZ przewiduje
populacje chorych leczonych w programie na okoto 1000 oséb. *

Efektywnos¢ kliniczna

Przedstawione dowody naukowe, w postaci metaanaliz badan RCT, analizowaty efektywnos¢
kliniczng poszczegdlnych lekéw anty TNF alfa oraz porownywaty je miedzy sobg posrednio, poprzez
wspolny komparator, jakim byto placebo. Badania RCT trwaty 12-24 tyg., natomiast obserwacje
otwarte siegaty 2 lat dla adalimumabu i infliksymabu. Analizowano punkty koncowe w postaci
osiggniecia kryterium PsSARC (gtéwna miara efektywnosci klinicznej stosowana w terapeutycznym
programie zdrowotnym) oraz kryteria ACR 20, 50 i 70. Badano réwniez jako$¢ zycia za pomoca
kwestionariuszy HAQ i SF-36. °©

Nie ma badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowane technologie.

Wszystkie inhibitory TNF alfa wykazywaty statystycznie i klinicznie lepszg efektywnos¢ kliniczng dla
wszystkich punktéw koncowych w poréwnaniu do placebo. Takze badania jakosci zycia wskazywaty
na przewage skutecznosci wnioskowanych lekdw nad placebo. ©

W poréwnaniach posrednich, infliksymab okazat sie nieco skuteczniejszy od adalimumabu oraz
porownywalny z etanerceptem w zakresie nie osiggniecia kryterium PsARC. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze dla kryteriow ACR nie odnaleziono statystycznie istotnych rdéznic miedzy wnioskowanymi
technologiami, a jednoczesnie okres obserwacji byt dtuzszy o 2-4 tyg. w badaniach nad
infliksymabem. ©

Dostepne wtdorne dowody naukowe potwierdzajg poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng inhibitoréow
TNF alfa.’
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Bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne przeprowadzone na pacjentach chorych na tZS wykazaty dobry profil
bezpieczeristwa, poréwnywalny z placebo, podobny dla wszystkich inhibitoréw TNF alfa.
Dokumenty rejestracyjne podajg jednak, ze czestymi dziataniami niepozgdanymi w tej grupie lekow
we wszystkich wskazaniach sg infekcje, gorgczka oraz reakcje alergiczne, gtdwnie w miejscu podania.
Wskazywano réwniez na powazniejsze dziatania niepozgdane, obejmujgce zespoty demielinizacyjne,
kardiotoksycznos¢ i niewydolnos$¢ watroby. Ponadto nadal brak jasnych danych na temat mozliwego
wptywu inhibitoréw TNF alfa na rozwéj nowotwordw uktadu immunologicznego. **°

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym
wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu pdznego, co w potgczeniu z dozylng droga
podania wymaga podawania leku w czasie hospitalizacji w odpowiednio przygotowanym osrodku. *

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawione analizy ekonomiczne byty przygotowane przy rdinych zatozeniach oraz bazowaty
na nieaktualnych danych kosztowych a ich wyniki réznity sie znaczaco. Poza analizg dla etanerceptu,
whioskodawcy przygotowali analizy minimalizacji kosztédw, zawierajgce w ramach analizy wrazliwosci
rowniez zestawienia uzytecznosci kosztow. Uzyskane wspétczynniki kosztowej uzytecznosci wahaty
sie w granicach 270-400 tys. z{/QALY pomiedzy inhibitorami TNF alfa, oraz 150-280 tys. zt/QALY
w poréwnaniu do DMARDs. °

Analizy wptywu na budzet, réwniez oparte na rdznych zatozeniach, wskazujg na olbrzymie koszty
stosowania tych terapii: 4-71 min zt w 1 roku, 15-105 min. w 2 i 33-140 min. ztotych w 3 roku
refundacji. Wyniki te sg najbardziej wrazliwe na oszacowania populacji docelowej leczonych
pacjentéw. °

Wiele organizacji, w tym NICE ®° oraz PBAC ' rekomenduja stosowanie inhibitoréw TNF alfa
w leczeniu ciezkiego tZS u pacjentéw niereagujgcych na DMARDs.
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