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Wykaz skrotow

ACR - (ang. — American College of Rheumatology) Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ADA - adalimumab

AE - Analiza Ekonomiczna

Agencja/AOTM/AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL — Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

ASAS - (ang. — Assessment of Spondylo Arthritis International Society)

ASDAS CII — (ang. — ASDAS Clinically Important Improvement) klinicznie istotna poprawa w ocenie w skali ASDAS

ASDAS ID — (ang. — ASDAS Inactive Disease) odsetek pacjentéw z nieaktywng chorobg (jako zmiana oceny aktywnosci
choroby w skali ASDAS)

AW - analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

axSpA - (ang. — Axial Spondyloarthritis) spondyloartropatia osiowa

BASDAI - (ang. — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) skala stuzaca do pomiaru aktywnosci choroby

BASDAI 50 — odsetek chorych, ktérzy osiagneli 50-procentowa poprawe wedtug wskaznika BASDAI

BASFI — (ang. — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) skala stuzgca do oceny funkcjonowania (sprawnosci
fizycznej)

BASMI - (ang. — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) skala stuzgca do oceny ruchomosci kregostupa
BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - (ang. — C Reactive Protein) biatko C-reaktywne (tzw. biatko ostrej fazy)

CZP - certolizumab pegol

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

ESSG - (ang. — European Spondyloarthropathy Study Group) Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii)
ETA — etanercept

EULAR - (ang. — The European League Against Rheumatism) Europejska Liga Antyruematyczna

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GKS - glikokortykosteroidy

HAQ-S - (ang. — Health Assessment Questionnaire modified for Spondyloarthropathies)
hsCRP — (ang. — High-Sensitivity CRP) badane testem CRP wysokiej czutosci
HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LMPCh - (ang. — Diseasemodifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDs) leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg
choroby (m.in. metotreksat)

tZS - tuszczycowe Zapalenie Stawow

MASES - (ang. — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) ocena MASES =zapalenia przyczepow
Sciegnistych
MTX — metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE - (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/112




Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia
w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH — (ang. — NNT Number Needed to Harm) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej
zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

nr-axSpA — (ang. — Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis) spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych

ns — nieistotny statystycznie

PhGADA - (ang. — Physician’s Global Assessment of Disease Activity) ocena lekarza aktywnosci choroby

PICO — (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty
zdrowotne

PtGADA - (ang. — Patient’s Global Assessment of Disease Activity) ocena pacjenta aktywnosci choroby

Q2W - (ang. — Every 2 Weeks) co 2 tygodnie

Q4W — (ang. — Every 4 Weeks) co 4 tygodnie

RCT - (ang. — Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie kliniczne

RM/RMI - (ang. — Magnetic Resonance Imaging) obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 ., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012
r., poz. 388)

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenciji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - (ang. — Risk Sharing Scheme) mechanizm podziatu ryzyka

RZS — Reumatoidalne Zapalenie Stawow

SKB — stawy krzyzowo-biodrowe

SpA — (ang. — Spondyloarthritis) spondyloartropatia

SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
TNF-a — (ang. — Tumor Necrosis Factor-alpha) czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworow

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)
VAS — (ang. — Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r., stanowigce podsumowanie uznawanych
przez spotecznos$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZZSK — Zesztywniajgce Zapalenie Stawow Kregostupa
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn.
zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci. Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 25.03.2015 .,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLA.4600.88.2015.RS .4

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Leki Enbrel (etanercept):

e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN: 5909990777938,
e roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,

e roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755.

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie etanerceptem sSwiadczeniobiorcéw z
ciezkg, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
25 mg, EAN: 5909990777938 —
50 mg, EAN: 5909990618255 —
50 mg, EAN: 5909990712755 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu 17B
02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Pfizer Limited

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
1. AbbVie Ltd, Wielka Brytania — Humira (adalimumab)
2.  UCB Pharma SA, Belgia — Cimzia (certolizumab pegol)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

8/112



2.1.

Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia
w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Enbrel (etanercept):
e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN: 5909990777938,

e roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,

e roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10 M 46)” wptyngt do AOTMIT dnia 25 marca 2015r., pismem znak:
PLA.4600.88.2015.RS.4, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”, “ HealthQuest Spétka

z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r.;

- Analiza racjonalizacyjna "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych", H HealthQuest Spotka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiologicznych", HealthQuest Spdtka z
ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych", HealthQuest Spdtka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r.;

- Analiza kliniczna "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych",
& HealthQuest Spétka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
»Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Powyzsze analizy spetnialy wymagania okreslone w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan i nie
wymagaty uzupetnien.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]
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2.2.

Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia
w ramach programu lekowego

Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Przedmiotowa technologia (Enbrel, etanercept) byta przedmiotem oceny Agencji kilkakrotnie w latach 2009-2013. Ocenianymi wczes$niej wskazaniami byty:

¢ leczenie tuszczycy plackowate;j,
o leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa,
e leczenie tuszczycowego zapalenia stawow.

Szczegoty stanowisk Agenciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace leku Enbrel

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Leczenie tuszczycy plackowatej

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr
20/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 10/2013 z dnia
28 stycznia 2013
r.

Leczenie cigzkiej
postaci tuszczycy
plackowatej w
ramach programu
lekowego przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego Enbrel

Stanowisko: Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Enbrel
(etanercept) w ramach wnioskowanego programu lekowego. Rada
uwaza za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod
warunkiem, Zze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego
programu lekowego "Leczenie cigezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD10: L40.0)", a lek Enbrel bedzie wydawany pacjentom bezptatnie.
Rada uwaza za konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji
pacjentéw do ww. programu oraz monitorowania.

Uzasadnienie: W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe skuteczno$¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitorow TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat
(2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg jednak na
réwni terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu,
infiksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu postulat
wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wytgcznie lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny.
Program lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na
leczenie standardowe tuszczycy lekami biologicznymi.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Enbrel (etanercept) w ramach programu

lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem
(ICD-10: L 40.0). Jednoczes$nie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie
finansowania leku Enbrel (etanercept) w ramach funkcjonujacego
obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)".

Uzasadnienie: W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe skutecznos¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitoréw TNF alfa jest udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat
(2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg jednak
na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu,
etanerceptu, inflksymabu oraz ustekinumabu. Nalezy takze
podkresli¢, ze produkt leczniczy Enbrel (etanercept), jako jedyny
sposrod wymienionych wyzej lekéw biologicznych, posiada miedzy
innymi wskazanie do stosowania w populacji dzieci w wieku od 6 lat
do 18 r. z., z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej, ktére przestaty
reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg
innych metod leczenia ogdlnego, co podkreslono rekomendacjach
polskich oraz brytyjskich.

Stanowisko RK nr
92/2011 z dnia
24 pazdziernika

2011 r.

Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami
biologicznymi” w
ramach
terapeutycznego

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki  zdrowotnej ,Leczenie f{uszczycy plackowatej lekami
biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
S$wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem:

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej lekami
biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,
jako $wiadczenia gwarantowanego.
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Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 77/2011 z dnia
24 pazdziernika
2011 r.

programu
zdrowotnego przy
wykorzystaniu
produktow
leczniczych Enbrel,
Humira, Remicade i
Stelara

e uscislenia definicji remisiji,
e ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego,
e ustalenia warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Uzasadnienie: W opinii RK przedstawione dowody naukowe
uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z dnia 9 listopada 2009 r. w
sprawie finansowania adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i
ustekinumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej. Opiniowany program
obejmuje stosowanie lekéw skutecznych w kontroli objawow tuszczycy,
ktérych podawanie wymaga jednak $Scistej kontroli bezpieczenstwa na
wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie
terapii, do monitorowania skutkéw odlegtych. Z tego wzgledu program
terapeutyczny jest najbardziej wlasciwg formg finansowania
opiniowanego swiadczenia.

Inne agencje HTA rekomendujg finansowanie leczenia biologicznego
luszczycy plackowatej z wykorzystaniem ocenianych interwencji, z
ograniczeniem finansowania do waskiej populacji chorych z ciezkg
tuszczyca, spetniajgcej restrykcyjne kryteria witaczenia. Kryteria
kwalifikacji pacjentdw do opiniowanego programu zasadniczo
odpowiadajg proponowanym przez inne, zagraniczne agencje HTA,
Rada uwaza jednak za konieczne uscislenie opisu programu w innych
punktach, wskazanych w uchwale.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem RK, uwaza
za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” przy
wykorzystaniu  substancji czynnych adalimumab, etanercept,
infliksymab, ustekinumab w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Jednoczesnie, zgodnie z warunkami okreslonymi w Stanowisku RK,
Prezes Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisiji,
okres$lenie zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz
ustalenie warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego umozliwi dostep
do terapii wigkszej liczbie chorych, zapewni prawidtowa kwalifikacje
oraz monitorowanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia
biologicznego.

Stanowisko RK
nr 9/6/22/2009
z dnia 9 listopada
2009 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 2/2009 z dnia
9 listopada 2009

r.

leczenia tuszczycy
plackowatej przy
wykorzystaniu
produktow
leczniczych
etanercept
(Enbrel),
adalimumab
(Humira),
infliksymab
(Remicade) i
ustekinumab
(Stelara) w ramach
terapeutycznego
programu
zdrowotnego

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy
zwyktej (plackowatej) przy wykorzystaniu produktow leczniczych
etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira), infliksymab (Remicade) i
ustekinumab (Stelara) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia
gwarantowanego pod warunkiem:
¢ kwalifikowania do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy,
niereagujgcych na leczenie ogdlne lub nietolerujgcych takiego
leczenia;
¢ kwalifikowania pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;
e zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;
e objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.
Uzasadnienie: Whnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w
zakresie kontroli objawow tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany
profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwacji pacjentow
leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajag Scistej
kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez
monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzér moze zapewnic
jedynie program terapeutyczny, w ramach ktérego znajdzie sie rowniez

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie

Jeczenia tuszczycy plackowatej (zwyklej) przy wykorzystaniu

produktow leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira),

infliksymab (Remicade) oraz ustekinumab (Stelara) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu

Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego, okreslajgc warunki jego

realizaciji:

o kwalifikowanie do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy,
niereagujgcych na leczenie ogdlne lub nietolerujgcych takiego
leczenia;

¢ kwalifikowanie
specjalistyczne;

e zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

® objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w

zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany

profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwacji pacjentow
leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg Scistej
kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez

pacjentow do programu przez komisje

rejestr kliniczny pacjentéw, umozliwiajgcy przede wszystkim | monitorowanie terapii i skutkow odlegtych. Taki nadzér moze
zapewni¢ jedynie terapeutyczny program zdrowotny, w ramach
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monitorowanie skutecznoéci oraz bezpieczenstwa leczenia.

ktérego znajdzie sie rowniez rejestr kliniczny pacjentow,
umozliwiajacy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia.

Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa

Stanowisko RK

Stanowisko: RK uznaje za zasadng zmiane warunkow realizacji
swiadczenia ,Leczenie inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcow z
ciezkg, aktywng postacia zesztywniajagcego =zapalenia stawow
kregostupa” zgodnie z propozycjg przedstawiong w zleceniu Ministra
Zdrowia. Proponowane zmiany, zawarte w piSmie zlecajgcym,
obejmuja:

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw
realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie inhibitorami TNF-
alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa”, realizowanego w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztatcie przedstawionym zleceniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 kwietnia 2010 r.

Nr 34/12/2010 Leczenie — w kolumnie Swiadczeniobiorcy: zamiane zapisu ,niepodawanie w tym U dnienie: 7 . Ké lizacii
z dnia 24 maja inhib”itorami TNE-g | S@mym czasie” na ,nie podawane w tym samym czasie”, %' ’aprc()jponoyvane i Zmiany —warun owh realizacyl
2010rr. swiadczeniobiorcow | = W kolumnie Schemat dawkowania lekow w programie: zamiane p(rjze mtlo owego d‘:‘w'a c;gn:ja, realz,\c;waréego wFramdac pg;gram“
7 ciezka. aktvwn zapisu "Nie nalezy zamienia¢ jednego leku anty TNF-a na drugi w « rovt\)/odnego,. v;/e ug otplnu rﬁzeiatk'aro fpwego unh uglzu r(t)W|a,
Rekomendacja ¢ oi:’taciy a przypadku braku skutecznosci pierwszego” na ,Nie nalezy zamieniac nleh ¢da r(;uay nega y¥vnyc dIS u oc\j/v . T'ansowy{)c dia Syf] en;u
Prezesa Agencji postacia jednego leku anty TNF-a na drugi w przypadku braku lub zaniku ochrony  zdrowia, W tym dia podmiotow zobowigzanyc °
zesztywniajgcego i » finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $srodkéw publicznych.
Nr 16/2010 sapalenia stawow skutecznosci pierwszego”, 7 ) Ké lizacii $wiad . tat
z dnia 24 maja P » — w kolumnie Badania diagnostyczne wykonywanie w ramach aproponowane zmiany warunkow realizacjl swiadczenia zostaty
kregostupa . i uznane przez ekspertéw klinicznych i konsultantéw krajowych z
2010r. programu: wykreslenie punktu 15. dziedzi d d iednich dl dmiot swiad .
Zaproponowane zmiany nie wzbudzity zastrzezerh Konsultanta ziedzin medycyny odpowiednich dla przedmiolowego swiadczenia, a
: s o w opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ,proponowana
Krajowego w dziedzinie reumatologii. . est . k ¢ ktéra dodatk Ini ¢
Uzasadnienie: Rada uznata, ze zaproponowane przez Ministerstwo znfnargja J.?,S sz'znf'?l orzystng, Iora 0da KAVYO. tuszczzednl system
Zdrowia zmiany sg odzwierciedleniem aktualnej praktyki klinicznej, ich re ur:j a.CJ't' cgodnie -z W.W't Eeqenlem inistra rOW|at, w
przeprowadzenie lezy w interesie pacjentéw i nie bedg miaty one przeamiotowe; 'sp.re:jme ne Je.sk. zmecztne.opracowanle raportu w
istotnego wptywu na budzet ptatnika publicznego. SPrawie oceny swiadczenia opleki zarowotne.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Stanowisko RK nr Stanowisko: RK wuwaza za =zasadne zakwalifikowanie programu §w!adczen!a .Op',ek' zdroyvotnej sleczenie mhlbltoraml TNF-aIfa
19/10/26/2009 . . o . - R Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
; g ,Leczenie zdrowotnego: ,Leczenie inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcow z . . i :
z dnia 14 grudnia | . .~ . - . - . . zapalenia stawéw kregostupa” w zakresie programu zdrowotnego,
inhibitorami TNF-a | ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego =zapalenia stawodw | . . . ! .
2009 . - Co w s . . . jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego zgodnie z
Swiadczeniobiorcow | kregostupa” jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w kami lizacii ; | iU Mini Zdrowi
_ iozka, aktywng | ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. warunkami realizacji zaproponowanymi w zleceniu Ministra Zdrowia z
Rekomendacja z Cleéoz,tacia 03.11.2009 r.
Prezesa Agencji - Lo . - . - . .
Nr 11/2009 zesztywplajacego Uzasadnienie: Wnlo_skowane §w|adczen|e byto juz przedmiotem c')br.ad "' Uzasadnienie: Finansowanie ze srodkow publicznych
; ; zapalenia stawdw | zostato  pozytywnie  zaopiniowane przez RK. W $wietle ; - L . . L
z dnia 14 grudnia » . . ; . . przedmiotowego Swiadczenia istotnie poprawi dostep pacjentéw do
kregostupa zaprezentowanych danych, $wiadczenie to istotnie poprawia dostep - . . A
2009 . L .. . nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu
pacjentéw do nowoczesnych terapii w danym schorzeniu. . : . A . .
nalezytego monitorowania pacjentéw i optymalizacji wydatkowania
finansowych $rodkéw publicznych.
Stanowisko RK nr | . _,,_Lecze_nle Zalecenia: RK rekomenduje stosowanie jako terapii inicjujgcej u
inhibitorami TNF-a . . . .
39/11/2009 chorych z ciezkg, aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia
. . [etanercept, A ; -
z dnia 25 maja . stawow kregostupa (ZZSK), adalimumabu lub etanerceptu, w ramach
adalimumab]
2009 . terapeutycznego programu zdrowotnego.

Swiadczeniobiorcow
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z ciezkg, aktywng
postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawoéw
kregostupa”

Uzasadnienie: Analiza efektywno$ci klinicznej, oméwiona w stanowisku
Rady Konsultacyjnej 14/04/2009 z dnia 16 lutego 2009 r., wskazuje, ze
inhibitory TNF-a majg podobng efektywnos¢ i profil bezpieczenstwa w
leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza
minimalizacji kosztow wykazata, ze koszt terapii adalimumabem i
etanerceptem jest poréwnywalny i znaczaco nizszy od terapii
infliksymabem. Analiza wrazliwosci wykazata stato$¢ tych wynikow w
szerokich granicach zmiennosci parametréow wejsciowych modelu.
Poniewaz réznice w kosztach terapii etanerceptem i adalimumabem sg
niewielkie, kazdy z tych lekédw mogtby by¢ stosowany w terapii
inicjujgcej u chorych z ZZSK.

Stanowisko RK nr
14/04/2009
z dnia 16 lutego
2009 r.

finansowanie
etanerceptu
(Enbrel),
infliksymabu
(Remicade) i
adalimumabu
(Humira) w leczeniu
zesztywniajgcego
zapalenia stawow
kregostupa

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
etanerceptu (Enbrel), infliksymabu (Remicade) i adalimumabu (Humira)
w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia, z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujacej leku aktualnie
najtanszego.

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze efektywnosé
kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby kwestionariuszami oraz
profil bezpieczenstwa adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu nie
réznig sie. Pacjenci chorujgcy na zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa (ZZSK) stabo badz w ogdle nie reaguja na leki modyfikujgce
przebieg choroby, stad inhibitory TNF-a praktycznie stanowig terapie
drugiego rzutu w tym schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze
srodkow publicznych. Finansowanie w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego umozliwi monitorowanie leczenia oraz
prowadzenie rejestru leczonych pacjentow.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow

Stanowisko RK
nr 8/3/19/2009 z
dnia 19
pazdziernika
2009 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 1/2009 z dnia
19 pazdziernika
2009 r.

leczenia
tuszczycowego
zapalenia stawéw
przy wykorzystaniu
produktow
leczniczych
etanercept
(Enbrel),
adalimumab
(Humira) i
infliksymab
(Remicade) w
ramach
terapeutycznego

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

Uzasadnienie: Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg
udowodniong skutecznos$¢ w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow
i nie roznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa stosowania.
Efektywno$¢ anty TNF alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie
kryteriow ACR (American College of Rheumatology). Przedstawione
przez wnioskodawcow analizy ekonomiczna oraz wplywu na budzet
oparte zostaly na réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Jleczenia fuszczycowego =zapalenia stawéw przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®) i
infiksymab (Remicade) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg
udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawdw i nie roznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa
stosowania. Efektywnos¢ anty-TNF-alfa tych lekéw jest poréwnywalna
w zakresie kryteriw ACR. Przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte
zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreslenie
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programu
zdrowotnego

okreslenie poziomu kosztow ptatnika publicznego. Koszty terapii sg
bardzo wysokie, co spowodowane jest gtéwnie wysoka ceng lekow.
Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie
rejestru leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia
oraz efektywnosci leczenia.

poziomu kosztéow pfatnika publicznego w odniesieniu do catego
programu zdrowotnego. Koszty terapii
spowodowane jest gtéwnie wysokg ceng lekéw. Finansowanie w
ramach programu zdrowotnego umozliwi
leczonych pacjentow, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz
efektywnosci leczenia.

sg bardzo wysokie, co

prowadzenie rejestru

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTMIT]

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W tabeli ponizej zebrano wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace leczenia spondyloartropatii osiowej (axSpA).

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii axSpA

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

14/2015 z dnia 9
lutego 2015 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
11/2015 z dnia 9
lutego 2015 r.

w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Cimzia w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
certolizumabem pacjentow
z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego
zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) oraz
spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla
ZZSK (ICD10: M45,
M46.8)”

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol),
roztwoér do wstrzykiwan w amp.- strzyk., 200 mg/ml, 2 amp.-strzyk.,
EAN: 5909990734894, we wskazaniu: w leczeniu chorych z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
oraz spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych w
ramach programu lekowego: ,Leczenie certolizumabem pacjentow z
ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45,
M46.8)". Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w
ramach obecnie finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami
TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezkg aktywng postacig ZZSK” oraz
rozszerzenie dotychczas obowigzujgcego programu o wskazanie
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK lub utworzenie odrebnego programu
dla tej grupy chorych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do
poziomu efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: Opinia negatywna wynika przede wszystkim z
zastrzezen dotyczacych zakresu i warunkéw realizacji programu
oraz braku efektywnosci kosztowej. Jedno badanie randomizowane
dobrej jakosci potwierdza skutecznosc¢ certolizumabu w poréwnaniu
z placebo w omawianych wskazaniach w populacji zblizonej do
opisanej w programie lekowym. Brak jest jednak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujacych certolizumab z innymi inhibitorami

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol),
roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki @ 200 mg, EAN
5909990734894, w ramach programu lekowego ,Leczenie
certolizumabem pacjentéw z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) oraz
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztow terapii w
populacji chorych z ZZSK stwierdza, ze certolizumab pegol jest
terapig poréwnywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej, ale
juz mniej poréwnywalng pod wzgledem kosztéw alternatywnych
technologii medycznych dostgpnych w tym wskazaniu.
Jednoczesnie dla certolizumabu pegol w populacji chorych z nr-
axSpA (ang. Non-Radiographic Axial Spondyloarthitis), dla
ktorych leczenie biologiczne nie jest finansowane ze sSrodkéw
publicznych, wykazano wyzszg efektywnos¢ kliniczng wzgledem
placebo (poréwnywalny efekt kliniczny wzgledem
nierefundowanego adalimumabu), lecz certolizumab nie jest
terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu z terapig
standardowg, ktéra w analizach wnioskodawcy nie zostata
jednoznacznie zdefiniowana. Wobec powyzszego, Prezes
Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacja
produktu Cimzia (certolizumab pegol) wytacznie w populagji
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TNF-alfa, a poréwnania posrednie wskazujg, ze skuteczno$c
certolizumabu jest poréwnywalna z komparatorami. Brak jest
podstaw, aby lek byt stosowany we wskazaniu ZZSK w ramach
odrebnego programu lekowego. Refundacja certolizumabu moze
zwiekszy¢ mozliwosci indywidualnego doboru preparatu TNF-alfa
dla chorych z ZZSK, dlatego powinien by¢ on stosowany w ramach
aktualnie obowigzujgcego programu, przy zatozeniu, ze koszt
leczenia z uwzglednieniem mechanizmu RSS bylby nizszy w
stosunku do innych inhibitoréw TNF-alfa. Nalezy rowniez zauwazy¢,
ze w proponowanym programie zasady stosowania leku
odbiegatyby od przyjetych w Polsce wytycznych klinicznych i od
warunkéw obowigzujgcych w ramach aktualnego programu
lekowego dla chorych z ZZSK, a takie zréznicowanie zasad
stosowania inhibitoréw TNF-alfa nie znajduje merytorycznego
uzasadnienia. Lek nie jest efektywny kosztowo i jest refundowany
dotychczas w nielicznych krajach, w wiekszosci o wyzszym PKB w
poréwnaniu z Polskg. Wartosciowg propozycjg we wnioskowanym
programie  jest objecie leczeniem grupy chorych na
spondyloartropatie osiowg (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, poniewaz w tym wskazaniu nie jest
dotychczas refundowany zaden TNF-alfa. Zdaniem Rady nalezatoby
jednak rozszerzy¢ obecnie obowigzujgcy program ,Leczenie
inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg aktywna postacig
ZZSK” o wskazanie spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, albo utworzyé
odrebny program obejmujgcy to wskazanie, przy jednoczesnym
obnizeniu ceny leku do poziomu efektywno$ci kosztowe;.

chorych z nr-axSpA, w ramach nowego badZz obecnie
finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10
M 45)". Wobec niepewnosci oszacowan dotyczacych efektu
zdrowotnego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz
liczebnosci populacji, ktérg objatby wnioskowany program,
wskazuje na warunek obnizenia kosztu terapii certolizumabem
do kosztu najtanszego inhibitora TNF alfa.

[zrodto: opracowanie witasne AOTMIT]
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD10: M46 — Inne zapalne choroby kregostupa
Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Zapalenia stawoéw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby, w ktérych
dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepow
Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzgdach. W surowicy nie stwierdza sie
czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej i obwodowej wedtug ASAS
Do spondyloartropatii zalicza sie:

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

tuszczycowe zapalenie stawdow (LZS)

reaktywne zapalenie stawow

spondyloartropatie mtodzienczg

zapalenie stawow towarzyszgce zapalnym nieswoistym chorobom jelit — chorobie
Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcemu zapaleniu jelita grubego

o zespdt SAPHO!

e zapalenie stawdw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka
o spondyloartropatie niezréznicowane. [Szczeklik 2014]

Ta ostatnig rozpoznaje sie u pacjentdw zcechami typowymi dla SpA, ktérych jednak nie mozna
zaklasyfikowa¢ do zadnego z wyzej wymienionych okreslonych podtypow.

Odréznia sie postaé osiowg SpA (axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka
ledzwiowo-krzyzowego), oraz posta¢ obwodowg (SpA obwodowa), manifestujgca sie gtéwnie zapaleniem
stawow (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz
zapaleniem $ciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis). Zapalenie stawdw kregostupa w przebiegu
spondyloartropatii moze wspdtistnie¢ z zapaleniem stawoéw krzyzowo-biodrowych, wyprzeda¢ je lub —
rzadziej — wystepowac samodzielnie. [Szczeklik 2014]

W ramach spondyloartropatii osiowej wyrdéznia sie spondyloartropatie osiowa bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK), ktére jest radiograficzng formg SpA. [Madej 2015]

Roéznice miedzy ZZSK i nr-axSpA

Zgodnie z wynikami wielu badanh pacjenci z ZZSK i nr-axSpA nie rdznig sie znacznie w wielu aspektach
klinicznych. Jednak badania te pokazujg takze, ze roznice istniejg w kilku innych waznych aspektach. Nie
zaobserwowano znacznych réznic w wynikach leczenia raportowanych przez pacjentéw, takich jak ocena
aktywnosci choroby w skali BASDAI czy jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related
Quality Of Life, HRQoL). Natomiast réznice miedzy grupami wystepowaty w zakresie zapalenia oraz stopniu
zmian radiograficznych, ktére byty wieksze w przypadku pacjentéw z ZZSK. Kolejng istotng rdznicg jest
wiekszy odsetek kobiet w populacji z nr-axSpA, natomiast w przypadku ZZSK wiecej jest mezczyzn z tg
choroba. [Kiltz 2012]

Epidemiologia
Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekte choroby charakteryzujgce sie zapaleniem stawéw o
zroznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogolnej wystepuja u 0,4-1,9% osob — czesciej w

krajach pdotnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w
genotypach.

Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujgcg (50-70% chorych) posta¢ osiowg oraz posta¢ obwodows,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, blony naczyniowej

! Choroba reumatyczna, objawiajgca sie jako zapalenie kosci i stawdw towarzyszace krostkowicy dtoni i stdp lub tradz kowi. Nazwa
zespotu jest akronimem nazw gtéwnych objawdw choroby (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis).
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oka). Niektore obserwacje wskazujg na odrebnosé mechanizméw komorkowych i molekularnych biorgcych
udziat w patogenezie tych postaci SpA. [Kontny 2014]

Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii  wedtug nowych kryteribw diagnostycznych
spondyloartropatii osiowej w losowo dobranej grupie 816 oséb w wieku 18-44 lat z przewlektym bdlem
krzyza byta oceniana w 101 osrodkach reumatologicznych w Stanach Zjednoczonych. 514 chorych (63% z
przewleklym bdolem krzyza) w tej grupie spetniato kryteria osiowej SpA, co pozwala na okre$lenie, iz stanowi
to czestos¢ 0,7% w ogolnej populacji (701 na 100 tysiecy oséb). Chorobowos¢ zaréwno zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, jak i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na
0,35%, tj. 350/100 000 oso6b. [Strand 2013]

Etiologia i patogeneza

Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych, bierze sie pod uwage
udziat czynnikéw genetycznych i zakazen.

Za genetycznym podtozem przemawia zbieznos¢ wystepowania choréb z omawianej grupy z obecnoscig
antygenu HLA-B27, uznanego za marker SpA — szczegdlnie ZZSK — co tgczy sie z ich wybitng agregacjg
rodzinna.

Czynniki zakazne mogtyby bra¢ udziat w zapoczatkowaniu procesu zapalnego w przebiegu SpA za
posrednictwem antygenu HLA-B27°. Przenikaniu drobnoustrojow do tkanek moze sprzyja¢ zwiekszona
przepuszczalnos¢ bton sluzowych, stwierdzana u chorych na SpA, a takze mikrourazy, ktére powodujg
zmiany w $cianach naczyn. Mikrourazy uwaza sie za jeden z czynnikdw majgcych wptyw na powstawanie
zmian zapalnych w obrebie przyczepow $ciegnistych. W przebiegu SpA nie znajduje sie bakterii stawowej, z
wyjatkiem reaktywnych zapalen stawdw zwigzanych z zakazeniem przez Chlamydia trachomatis. Stwierdza
sie natomiast w ustroju lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), czasteczki DNA pochodzenia bakteryjnego i
bialka szoku termicznego. LPS mogg aktywowa¢ uktad sygnatéw zwigzany z czynnikiem NF-kB®.
Stwierdzono bowiem, ze u ludzi receptor btonowy dla LPS (TLR2, ang. Toll-Like Receptor 2) powoduje
transkrypcje tego czynnika.

Odrebnym zagadnieniem jest przyczyna zwiekszonej czestosci wystepowania SpA u chorych na HIV. W tych
przypadkach spondyloartropatie majg ciezszy przebieg niz u chorych bez zakazenia i sg bardziej oporne na
leczenie. Opisano przypadki zapalenia stawdw i przyczepdw $ciegnistych o ciezkim przebiegu u chorych z
antygenem HLA-B27, u ktérych nie uzyskano poprawy po stosowaniu lekéw przeciwzapalnych, natomiast
skuteczne okazato sie leczenie srodkami przeciwwirusowymi. Uwaza sie, ze by¢c moze role w zaostrzeniu
procesu chorobowego w przebiegu SpA u osob zakazonych HIV odgrywa zwiekszona ekspozycja na
zakazenia bakteryjne w obrebie drég moczowo-piciowych, a takze jelit (u homoseksualistow).

Zalezno$¢ nasilenia zmian zapalnych w SpA wystepujgcych w przebiegu zakazen HIV jest posrednim
dowodem na to, ze istotng role w patogenezie omawianej grupy choréb odgrywajg limfocyty T CD8+;
pomimo supresji limfocytow T CD4+ dochodzi do reaktywnych zapalen stawow. [Reumatologia Kliniczna
2009]

Obraz kliniczny

Rozpoznanie SpA (czy tez ZZSK) rzadko nastepuje przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie
ruchu. W wiekszosci przypadkéw okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem rozpoznania
waha sie od 5-10 lat. Sktada sie na to szereg réznych czynnikéw, zwigzanych z podejsciem chorego do
wiasnych dolegliwosci, czujnosci diagnostycznej lekarza oraz rodzajem pierwszych objawdéw choroby.
Zwykle pierwsze objawy ZZSK nie przebiegajg tak ostro czy dramatycznie jak to widzi sie u chorych na
toczen rumieniowaty trzewny czy reumatoidalne zapalenie stawdw. Jesli ZZSK rozpoczyna sie od objawéw
osiowych, tzn. wywodzg sie one z kregostupa czy duzych stawdw jak barkowych czy biodrowych, to mogg
by¢ one banalizowane przez chorego. Choroba dotyczy w mtodszym wieku przede wszystkim mezczyzn,
ktérzy sg mniej sktonni do zasiegniecia porady u lekarza niz kobiety. Ponadto powszechno$¢ bélow krzyza w
spoteczenstwie sprawia, ze ich wystepowanie nie budzi zaniepokojenia.

2 Antygen HLA-B27 nalezy do klasy | antygenéw gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC, ang. Major Histocompatibility
Complex). Jego funkcja polega na wigzaniu peptydéw powstatych w wyniku proteolizy biatek w obrebie cytoplazmy komorek
prezentujgcych antygen i prezentacji ich limfocytom T CD8+ ktére majg odpowiednie receptory. [Reumatologia Kliniczna 2009]

¥ NF-kB (ang. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells) jest kompleksem biatkowym dziatajgcym jako czynnik
transkrypcyjny.
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Zwykle dolegliwosci nie majg ostrego charakteru. Pojawiajg sie w godzinach rannych, ale w dalszym ciggu
dnia fagodniejag, co jest zgodne z ich naturg. U duzej czesci chorych nie ma tez takich namacalnych objawéw
jak obrzek stawéw obwodowych, gorgczka czy zmniejszenie masy ciata. Pierwsze objawy czesto mogg by¢
wiec traktowane zaréwno przez chorego, jak i lekarza jako typowe bodle korzonkowe. W niektorych
sytuacjach sg wykonywane zdjecia radiologiczne, ale dotyczy¢ one mogg odcinka ledzwiowego kregostupa i
nie obejmujg stawoéw krzyzowo-biodrowych, co sprawia, ze negatywny wynik badania uspokaja zaréwno
chorego, jak i lekarza. Ponadto nawet gdy zdjecia sg ukierunkowane na stawy krzyzowo-biodrowe, to w
poczgtkowym okresie ZZSK zmiany zapalne nie dajg sie jeszcze uwidoczni¢ w badaniu radiologicznym.
[Wiland 2012]

Klasyfikacja i diagnostyka

W rozpoznaniu SpA wykorzystuje sie kryteria Amora, kryteria diagnostyczne wg European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG, Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii) z 1991 r.
i kryteria ASAS. We wczesnym okresie choroby ustalenie jednoznacznego rozpoznania moze stwarzaé
problemy, zwtaszcza gdy choroba rozpoczyna sie w wieku mtodzienczym. Mtodzienczg spondyloartropatie
(mSpA) — jedng z postaci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw — mozna rozpozna¢ wtedy, gdy
choroba zaczyna sie przed 16. rokiem zycia. [Jeleniewicz 2011] We wczesnej diagnostyce ZZSK nie sag
przydatne kryteria nowojorskie (Tabela 4), ktére dla ustalenia rozpoznania wymagajg wystepowania zmian
radiologicznych.

Tabela 3. Zmodyfikowane klasyfikacyjne kryteria nowojorskie dla rozpoznania zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa [Wiland 2012]

Rozpoznanie

Kryteria kliniczne

Bdl i sztywnos¢ dolnego odcinka kregostupa trwajgce dtuzej niz 3 miesigce, ktére zmniejszajg sie pod wptywem ¢wiczen,
ale nie pod wptywem odpoczynku.

Ograniczenie zakresu ruchéw zaréwno w ptaszczyznie strzatkowej, jak i czotowej.

Ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odniesieniu do wartosci naleznych dla pici i wieku).

Kryterium radiologiczne: obustronnie obecne zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych przynajmniej 2 stopnia lub
niesymetryczne zmiany o typie zapalenia w stopniu 3-4.

Stopniowanie

Pewne rozpoznanie zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa jesli jest obecne kryterium radiologiczne oraz
przynajmniej jedno kryterium kliniczne.

Prawdopodobne rozpoznanie zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa jesli sg obecne wszystkie trzy kryteria
kliniczne.

Obecne jest kryterium radiologiczne, ale nie stwierdza sie zadnych objawdw podmiotowych i przedmiotowych
nalezgcych do klinicznych kryteriow.

W zmodyfikowanych kryteriach nowojorskich z 1984 r. bardzo duzg uwage przywigzuje sie do wystepowania
zmian radiologicznych. Postugujgc sie nimi nie jest mozliwe postawienie rozpoznania u chorych bez zmian
radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych czy u chorych z objawami pozastawowymi, u ktérych nie
rozwinety sie jeszcze zmiany osiowe. Stgd juz w poczatku lat 90. podjeto sie sformutowania kryteriow
klasyfikacyjnych, ktére pozwolityby na ustalenie rozpoznania choroby z kregu SpA. Byly to kryteria
klasyfikacyjne Amora oraz kryteria klasyfikacyjne ESSG.

W 1990 r. Amor na podstawie wiasnych doswiadczen opublikowat zestaw 11 kryteriow klinicznych i jedno
kryterium radiologiczne, ktdrym przypisat odpowiednig punktacje (Tabela 5). Dla rozpoznania SpA przy
zsumowaniu, tgczna ich warto$¢ punktowa musiata wynosi¢ co najmniej 6. Byly one sprawdzane na grupie
1219 chorych na SpA oraz 157 chorych z innymi chorobami reumatycznymi; ocena wtasciwego rozpoznania
SpA byta dokonywana przez doswiadczonego reumatologa, ktory wykluczat mozliwos¢ prawdopodobne;j
SpA. Specyficznosé kryteriow Amora w tej grupie wynosita 86,6%, za$ czutosé byta bliska 90%. Gdy
porownywano czuto$¢ nowojorskich kryteriow z 1984 r. do kryteriow Amora to wynosity one odpowiednio
39,6 i 96%. Te réznice byty najbardziej widoczne, gdy porownywano czuto$é tych dwoch metod w SpA
trwajacych krocej i dtuzej niz 10 lat. Czutosé plasowata sie odpowiednio dla krocej trwajgcych SpA na
poziomie 25% (w kryteriach nowojorskich) vs 97,% (dla kryteriow Amora), a w diugo trwajgcej SpA
odpowiednio 60,2% vs 96,7%. Oczywiscie kryteria Amora majg tez i swoje ograniczenia, gdyz przyktadowo
chory z zapaleniem btony naczyniowej oka, ale bez objawoéw w stawach osiowych czy obwodowych, moze
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mie¢ rozpoznang SpA. W kryteriach Amora nie ma Zzadnych warunkéw wstepnych, a decyduje jedynie
sumaryczna punktacja. [Wiland 2012]

Tabela 4. Kryteria diagnostyczne seronegatywnych spondyloartropatii (kryteria proponowane przez Amora i
wsp. z 1990 roku) [Wiland 2012]

Objawy kliniczne obecne lub przebyte

1. |Bdl okolicy ledzwiowej lub piersiowej wystepujacy w nocy i/lub sztywno$¢ poranna tych okolic. 1

2. | Asymetryczne zapalenie stawéw. 2

3. | Bol posladkow (jesli jest naprzemienny). 1(2)

4. | Dactylitis (,kietbaskowate” zapalenie palcow). 2

5. |Bdl piety lub inna lokalizacja zapalenia przyczepow $ciegnistych. 2

6. | Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka. 2

7 Nieggnokokowe ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy w ciggu miesigca przed zapaleniem 1
stawow.

8. | Ostra biegunka w ciggu miesigca przed zapaleniem stawow. 1

9. |kuszczyca lub balanitis lub zapalna choroba jelit. 2

10. Zmiar)y r.aQip!ogic.zne. Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych 2. stopnia, jesli jest obustronne, lub 3. 2
stopnia, jesli jest jednostronne.

11. Pod’roze. genety,czne. Obecnosc¢ antyg_enu HLA B27 i/I_ub w_ystepowanie w rqdzinie ZZ_SK, reaktywnego 3
zapalenia stawow, tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka lub zapalnej choroby jelit.

12. Odpowiedz na leczenie wyrazajgca sie poprawg w ciggu 48 godzin przyjmowania niesteroidowych 2

lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) lub gwattowny nawrét bélu po odstawieniu.

Aby postawi¢ rozpoznanie sumaryczna liczba punktéw musi réwnac sie przynajmniej 6.
Czutos¢ oceniana jest na 90%, specyficzno$¢ na 86,6%.

Stad w 1991 r. ogtoszono inne zestawienie kryteridw wg ESSG, ktére cho¢ stosuje podobne parametry, to
zaktada konieczno$é obowigzkowych alternatywnych dwoch kryteriow, ktére powinny by¢ spetnione (Tabela
6). W badaniach przekrojowych ws$réd 2228 chorych porownywano te dwa zestawy kryteriow
klasyfikacyjnych. Wykazano w tym badaniu nieznaczng przewage kryteriow Amora nad ESSG zaréwno pod
wzgledem czutosci, jak i specyficznosci (91,9% vs 87,1% oraz 97,9% vs 96,4%). Kryteria ESSG oprocz
warunkow wstepnych nie zawierajg réwniez tzw. ,dobrej odpowiedzi na NLPZ”; natomiast kryteria Amora
moga by¢ bardziej pomocne w rozpoznawaniu SpA, gdyz sg oparte na sumowaniu kryteriéw. [Wiland 2012]

Tabela 5. Kryteria klasyfikacyjne ESSG dla spondyloartropatii zapalnych [Wiland 2012]

Zapalny bdl kregostupa (odcinka ledzwiowego, piersiowego lub szyjnego)*

lub Zapalenie btony maziowej stawéw obwodowych: asymetryczne czy dominujgce przede wszystkim w
konczynach dolnych*

oraz jedno lub wiecej z nizej wymienionych kryteriow:

— dodatni wywiad rodzinny w kierunku 5 choréb jak w kryteriach Amora,
—luszczyca*,
— choroba zapalna jelit*,
— niegonokokowe ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy lub biegunka w ciggu miesigca przed
zapaleniem stawow,
— naprzemienny bol posladkow®,
— zapalenie przyczepow $ciegnistych®,
— zapalenie stawoéw krzyzowo-biodrowych uwidocznione w badaniu radiologicznym.

*odnosi sie zaréwno do stanu obecnego, jak i przesziego, ale stwierdzanego przez lekarza.

Nalezy podkresli¢, ze omowione wyzej kryteria majg charakter klasyfikacyjny, a nie diagnostyczny. Wiele lat
pdzniej, na poczatku XXI wieku, wraz z wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekéw blokujgcych TNF-a*, aw

* Inhibitory TNF-a to gtéwnie przeciwciata monoklonalne (infliksymab, adalimumab), fragmenty przeciwciat (certolizumab pegol) lub
biatka fuzyjne (etanercept). Przeciwciata to biatka majgce zdolnos$¢ swoistego wigzania antygenu docelowego, co pozwala na jego
inaktywacje. [Eder 2012]
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diagnostyce badania rezonansu magnetycznego, nastapit kolejny przetom w diagnostyce wczesnych postaci
ZZSK, ktora jest najczestszg SpA. Rudwaleit i wsp. (w 2004 r.) zaproponowali tzw. ,drzewo postepowania
diagnostycznego”, ktére miatoby utatwi¢ lekarzom ustalenie stopnia prawdopodobienstwa istnienia osiowej
spondyloartropatii zapalnej (axSpA) od samego poczatku choroby.

Warunkiem podstawowym dla podejrzewania u chorego axSpA bylo wystepowanie przewlektego bolu
krzyza. W nastepnym etapie lekarz musi ustali¢ wystepowanie innych objawéw typowych dla SpA,
wymienionych w kryteriach Amora (Tabela 5). Nie zalicza sie tutaj oczywiscie zapalnego boélu krzyza (pkt 1,
bo jest on kryterium wejscia), zamiast ostrej biegunki jest choroba Crohna (pkt 8), nie ma tez zmian
radiologicznych (pkt 10, bo wtedy rozpoznanie ZZSK jest pewne), a w punkcie 11 uznaje sie tylko dodatni
wywiad rodzinny (gdyz HLA-B27 pojawia sie w kolejnych krokach diagnostycznych). Dodatkowym kryterium,
nie wymienionym w punktacji Amora, sg przyspieszenie OB lub zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego.
Jesli spetnione sg przynajmniej dodatkowo trzy kryteria wtedy stopien prawdopodobienstwa jest szacowany
na poziomie 80-95%. Trzeci etap postepowania nalezy przeprowadzi¢, gdy objawow typowych dla
spondyloartropatii jest mniej niz 3 lub nie ma ich wcale. Nalezy wtedy wykona¢ badania HLA-B27 i jesli wynik
jest dodatni oraz stwierdza sie 1-2 kryteria typowe dla SpA, wtedy rozpoznanie jest prawdopodobne (80-
90%). Jesli natomiast u chorego nie bylo zadnych kryteribw SpA, ale wystepuje antygen HLA-B27, wtedy
rekomendowane jest wykonanie badania przy pomocy rezonansu magnetycznego.

Czwarty etap diagnostyczny polega na badaniu obrazowym za pomocg rezonansu magnetycznego
nakierowanym na wykrycie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych. Jesli wypadnie ono dodatnio, wtedy
stopien prawdopodobienstwa rozpoznania jest na poziomie 80-95%, czyli jest albo bardzo prawdopodobny
albo definitywny. Nalezy podkresli¢, ze zachodzi to u tych chorych, u ktérych istnieje zapalny bdl krzyza,
HLA-B27 jest dodatni, ale nie ma typowych zmian radiologicznych, ani innych cech charakterystycznych dla
spondyloartropatii zapalnych.

W 2009 r. ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) opublikowato nowe kryteria
klasyfikacyjne dla ustalenia osiowej SpA (Tabela 7). Grupe 649 chorych pochodzacych z 25 osrodkéw z 16
réznych krajow stanowity osoby z przewlektym bdlem krzyza trwajgcym dtuzej niz 3 miesigce; przyczyna
dolegliwosci bdlowych byta — do momentu zgtoszenia sie do reumatologa — niewyjasniona, zas$ poczatek
dolegliwosci pojawit sie przed 45. rokiem zycia. Mogli oni mie¢ zmiany o charakterze osiowym, ale
dopuszczalna tez byta nieobecnos¢ tego rodzaju objawdéw. Chorzy byli pierwszy raz analizowani dokfadnie w
gabinecie lekarskim eksperta, nalezgcego do grupy ASAS. Po doktadnym przebadaniu i zebraniu wszystkich
danych wymaganych w tej analizie ekspert wydawat opinie, czy chory spetnia w jego przekonaniu kryteria
SpA (tak lub nie) oraz na skali od 0 do 10 oceniat stopien swojej pewnosci, co do postawionego
rozpoznania. Nastepnie porownywano te ocene z kryteriami Amora i ESSG. Kryteria SpA spetniato 391
chorych (60,2%), za$ w przypadku 258 chorych (39,8%) nie postawiono takiego rozpoznania. Stopien
ufnosci, co do postawionego rozpoznania wynosit 6 w ponad 95% przypadkow, zas wartosé 7 (w skali od 0
do 10) uzyskano w ponad 87%. Czutos¢ i specyficznosé dla wymienionych w tabeli 4 kryteriow
klasyfikacyjnych wynosita odpowiednio 82,9% i 84,4%. Praca ta ma istotng wartos¢ nie tylko dlatego, ze
przyniosta ustalenie nowych kryteriow dopasowanych do zmieniajgcych sie mozliwosci diagnostycznych (w
szczegolnosci istotnej roli obrazowania za pomocg rezonansu magnetycznego). Przynosi ona rowniez cenne
wskazéwki, gdy poréwnuje sie objawy kliniczne i zmiany w badaniach dodatkowych wsrod dwoéch grup
chorych z ustalonym rozpoznaniem SpA lub wykluczonym rozpoznaniem spondyloartropatii zapalnych (nie-
SpA).

Tabela 6. Kryteria klasyfikacyjne w osiowej spondyloartropatii (u chorych z bélami krzyza 2 3 miesiecy i
poczatkiem choroby < 45. roku zycia) [Wiland 2012]

Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych wykazane w badaniu obrazowym*
+ 2 1 objaw spondyloartropatii wymienionych ponizej**

lub
HLA-B27
+ 2 2 objawy spondyloartropatii wymienionych ponizej**

*Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym to:
— aktywne (ostre) zapalenie w badaniu rezonansu magnetycznego sugerujgce z duzym stopniem
prawdopodobienstwa zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych zwigzane ze spondyloartropatig lub
— definitywne zmiany o typie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
nowojorskimi.

**QObjawy spondyloartropatii — nalezg do nich:

— zapalny bol krzyza,
— zapalenie stawéw obwodowych,
— zapalenie przyczepow $ciegnistych (piety),
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— zapalenie btony naczyniowej oka,
— ,kietbaskowate” zapalenie palcow,
—tuszczyca,

— choroba Crohna/wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
— dobra odpowiedz na NLPZ,

— wywiad rodzinny w kierunku spondyloartropatii,
— HLA-B27,

— zwiekszone stezenie CRP.

Zaprezentowane kryteria obejmuja zaréwno chorych z juz rozpoznanym ZZSK (prawie 30% ze SpA), jak i
tych, u ktérych zmiany radiologiczne jeszcze sie nie rozwinety, czyli chorych czasem okreslanych jako osoby
z tzw. przedradiologiczng SpA. Uznano, ze zastosowanie tych kryteriow ufatwi prowadzenie badan
randomizowanych nad skutecznoscig réznych lekéw, w tym i lekow biologicznych we wczesnej fazie choroby
oraz ocene badan obserwacyjnych. Te ostatnie mogtyby przyblizy¢ odpowiedz na pytanie, w jakim odsetku
oraz po jakim czasie moze u tych chorych doj$¢ do ewolucji w ZZSK z ewidentnymi zmianami
radiologicznymi. Gdy u wielu chorych na tzw. przedradiologiczng SpA stwierdzamy juz czynne zapalenie, to
analogicznie tak jak to sie uwaza we wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawéw, moze u nich istnie¢
szansa na leczenie przynoszgce znacznie lepsze wyniki niz w przypadku istniejgcych juz zmian w stawach
krzyzowo-biodrowych. Na zasadzie podobienstwa pojawienie sie zmian radiologicznych w stawach
krzyzowo-biodrowych mozna przyrownac¢ do wystgpienia nadzerek w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow.

Kryteria z 2009 r. sg przede wszystkim kryteriami klasyfikacyjnymi, cho¢ moga mie¢ zastosowanie rowniez
jako kryteria diagnostyczne (Tabela 7). Dotyczy to takich sytuacji klinicznych, przy jakich byly one
walidowane, czyli gdy reumatolog konsultuje chorego podejrzanego o SpA (w tym badaniu byto to okoto 60%
szansy). Pozostaje natomiast do rozstrzygniecia, czy bedg one miaty duze znaczenie praktyczne, np. w
praktyce lekarza rodzinnego, gdzie czestos¢ SpA moze sie waha¢ pomiedzy 5 a 10%. W takich sytuacjach
nalezy sie mniej sztywnie trzymac tych kryteriéw i bra¢ pod uwage algorytm postepowania Rudwaleita. Nie
nalezy rowniez catkowicie rezygnowa¢ w postepowaniu diagnostycznym np. z kryteridw Amora, dopoéki nie
doczekamy sie badan poréwnawczych na wiekszych grupach. Pamieta¢é wtedy trzeba, aby w punkcie
nalezacym do kryteriow Amora i dotyczgcym badania radiologicznego postugiwaé sie réwniez wynikiem
badania rezonansu magnetycznego. [Wiland 2008]

Leczenie farmakologiczne

Leczenie SpA powinno by¢ kompleksowe. Przyjmuje sie, ze w przypadku SpA osiowej leczenie powinno by¢
takie jak w ZZSK. Zgodnie z zaleceniami ASAS, u chorych na SpA osiowg niereagujgcych na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow czynnika
martwicy nowotworu (Tumor Necrosis Factor — TNF). W SpA obwodowej decyzje nalezy podejmowac
indywidualnie u kazdego pacjenta. W aktywnych przypadkach konieczne wydaje sie podanie lekdéw
modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh): najczesciej metotreksatu (MTX), sulfasalazyny, leflunomidu lub
cyklosporyny, a przy braku ich skutecznosci — inhibitoréw TNF. [Stanistawska-Biernat 2012]

e Leki przeciwbdélowe — paracetamol i stabe leki opioidowe (np. tramadol) stosuje sie, gdy NLPZ sg
przeciwwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane.

o Glikokortykosteroidy stosuje sie tylko miejscowo (wstrzykniecia do stawow i tkanek okotostawowych
objetych procesem zapalnym) oraz w leczeniu zmian ocznych.

¢ Syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) — sulfasalazyna i metotreksat nie sg skuteczne
w postaci osiowej choroby. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych mozna rozwazyé zastosowanie
sulfasalazyny, jednak nalezy jg odstawic, jesli nie uzyska sie poprawy w ciggu 4 miesiecy.

e Inhibitory TNF (ang. Tumor Necrosis Factor)’. W leczeniu ZZSK zarejestrowane sie etanercept,
infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol. Inhibitory TNF sg wskazane u chorych z
przewlektym, wybitnie aktywnym procesem zapalnym, utrzymujgcym sie pomimo leczenia
konwencjonalnego. Wg ASAS powinny by spetnione nastepujgce kryteria: utrzymujgca sie =4 tyg.
aktywnos¢ choroby w ocenie reumatologa, wskaznik BASDAI =4 (0-10) oraz nieskutecznosc
wczesniejszego leczenia przynajmniej 2 roznymi NLPZ stosowanymi pojedynczo przez tacznie 4 tyg. w
maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach, chyba ze sg przeciwwskazane. W axSpA nie ma

® Zainicjowanie programowanej $mierci komorek (apoptozy) moze odbywaé sie m.in. w tzw. szlaku zewnatrzpochodnym, w ktérym
kluczowg role odgrywajg interakcje pomigdzy biatkami, takimi jak czynnik martwicy nowotworéw-alfa (TNF-a). [Eder 2012]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/112



Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia
w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

uzasadnienia stosowania syntetycznych LMPCh przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF ani w jej
trakcie.

Nie ma dowoddéw na réznice w skutecznosci réznych inhibitorow TNF, ale jezeli stwierdza sie
rownoczesne zmiany zapalne w jelitach, nalezy wzigé je pod uwage w doborze leku. W razie
nieskutecznosci jednego inhibitora TNF korzystna moze byé jego zmiana na inny lek z tej grupy,
natomiast nie stosuje sie innych lekéw biologicznych. Efekt leczenia ocenia sie najwczesniej po 12
tygodniach [Szczeklik 2014]

Przebieg naturalny i rokowanie

Obraz kliniczny nr-axSpA nie jest jeszcze opisany, ale moze by¢ utozsamiany z poczatkowym stadium
ZZSK. Poczatek choroby jest trudny do uchwycenia, a objawy narastajg stopniowo. Zazwyczaj proces
zapalny w obrebie stawdéw krzyzowo-biodrowych widoczny jest na obrazie MRI na kilka lat przed
ewentualnym pojawieniem sie zmian radiologicznych. Przebieg ZZSK moze charakteryzowac sie
wystepowaniem faz zaostrzen i remisji, jednak czesto jest przewlekly i postepujgcy. Nastepuje utrata
prawidtowych krzywizn kregostupa i jego ostateczne usztywnienie, a takze czeste zmiany w stawach
obwodowych, co prowadzi do zmiany postawy ciata i powstawania przykurczy w konczynach. [Stanistawska-
Biernat 2012, Sieper 2002]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 7. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Enbrel (etanercept)

» proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN:
5909990777938,

* roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,

 roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755.

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, rodzaj
i wielkos¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna etanercept

Droga podania podskoérna

Mechanizm dzialania Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie
TNF z jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten
sposob zaleznej od TNF odpowiedzi komoérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje
sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy),
ktore sg indukowane lub regulowane przez TNF.

[ChPL Enbrel]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 8. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na EEReRI[eylrislo[oNg

dopuszczenie do obrotu « EAN: 5909990777938 — pozwolenie: EU/1/99/126/003,
2. Data wydania e EAN: 5909990618255 — pozwolenie: EU/1/99/126/017,
pozwolenia na o EAN: 5909990712755 — pozwolenie: EU/1/99/126/020.

dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym 2.29/07/2014 r. (decyzja (2014)5498 z 28/07/2014)

wskazaniu

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

Leczenie dorostych z ciezkg postacia osiowej spondyloartropati bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub)
zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajgcg
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat Leczenie produktem Enbrel powinno byé podejmowane i nadzorowane przez lekarza
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dawkowania we specjaliste, majgcego do$wiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia
I CERNNRTEICFLRITE stawéw, miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawodw, tuszczycowego zapalenia
stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez
zmian radiologicznych, tuszczycy zwykitej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy
zwyklej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni otrzymaé Karte
ostrzegawczg dla pacjenta przyjmujgcego lek.

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu Enbrel
lub 50 mg raz w tygodniu. Dostepne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach
(m.in. zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez
zmian radiologicznych) odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu 12 tygodni
leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu.

Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnos$ci nerek i watroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Dawkowanie i sposéb podawania produktu sg takie
same jak u dorostych w wieku 18—64 lat.

Wszystkie inne Reumatoidalne zapalenie stawow

VS ESIOVEREREEVENRIERE Enbrel w pofgczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego
oproécz wnioskowanego zapalenia stawéw u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach,
gdy stosowanie przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym
metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajgce. Enbrel moze byé
stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie. Enbrel jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego,
czynnedo i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, nieleczonych
wczesniej metotreksatem. Enbrel stosowany pojedynczo Ilub w potgczeniu z
metotreksatem powodowat spowolnienie postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury
stawéw, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizyczne;j.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawdw (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinietego skgpostawowego zapalenia stawéw u dzieci i
miodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat
lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie fuszczycowego zapalenia stawdéw u miodziezy w wieku od 12 lat, w
przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat Ilub potwierdzonej
nietolerancji metotreksatu. Leczenie zapalenia stawéw na tle zapalenia przyczepéw
Sciegnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi
lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie. Produkt Enbrel nie byt badany u
dzieci ponizej 2. roku zycia.

tuszczycowe zapalenie stawow

Leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych w
przypadkach, gdy wczesniejsze  stosowanie lekow  przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby, bylo niewystarczajgce. Wykazano, Zze Enbrel
powodowat poprawe sprawnosci fizycznej u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem
stawdw oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych, potwierdzone w
badaniu rentgenowskim u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem
choroby.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa
w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie konwencjonalng.

tuszczyca zwykia (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczycg zwykig (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia,
lub wykazujg brak tolerancji na inne formy terapii uktadowej wigczajac cyklosporyne,
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metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralenéw (PUVA).

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewleklg, ciezkg postacig tuszczycy
zwyktej (plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub
wykazuijg brak tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancie pomocniczg
wymieniong.

Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem Enbrel u pacjentow z czynnymi
zakazeniami, w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

[ChPL Enbrel]

Uwaga AOTMIT: Wnioskowane wskazanie jest zgodne z nazewnictwem stosowanym w polskiej wersji
ChPL® (,osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych” — ang. radiology) natomiast w angielskiej
wersji  Charakterystyki Produktu Leczniczego7 to samo wskazanie jest opisane jako ,osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych” (ang. radiography). W niniejszej AWA stosowany bedzie
skrot nr-axSpA (ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis, spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiograficznych) w odniesieniu do wnioskowanego wskazania.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie USA substancji czynnej etanercept (produkt leczniczy Enbrel) w 1998
r. Wnioskowane wskazanie (leczenie nr-axSpA) nie zostalo jeszcze zaakceptowane przez FDA® [zrédio:
FDA].

Dnia 21 stycznia 2015 r. spotka Samsung Bioepis (joint venture, ktorej wspotudziatowcami sg firmy:

elektroniczna Samsung oraz farmaceutyczna Biogen Idec) oglosita, ze Europejska Agency’a ds. Lekow
(EMA), przyjeta do oceny ich kandydata na biosymilar etanerceptu (aktualnie pod nazwg: SB4)".

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 9. Wnioskowane warunki objecia refundacja

25 mg, EAN: 5909990777938 —
50 mg, EAN: 5909990618255 —
50 mg, EAN: 5909990712755 —

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca - "1050.2, blokery TNF — etanercept”

Proponowany instrument Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka

dzielenia ryzyka

[wnioski refundacyjne]

® http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - Product Information/human/000262/WC500027361.pdf [dostep
28/04/20151.]

" http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/EPAR - Product Information/human/000262/WC500027361.pdf [dostep
28/04/20151.]

8 http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2015/103795s5548Ibl.pdf [dostep 27/04/2015 r.]

® http://www.gabionline.net/Biosimilars/News/Biosimilar-etanercept-submitted-for-approval-in-EU [dostep 05/05/2015 r.]
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Opis proponowanego programu lekowego

Jako zatgcznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,Leczenie etanerceptem $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywnag postacia osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu
lekowego oraz réznice miedzy nim a wnioskowanym uzgodnionym programem lekowym dla certolizumabu pegol (produkt leczniczy Cimzia) prezentuje tabela ponizej.

Tabela 10. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego oraz poréwnanie wnioskowanych programoéw lekowych dla etanerceptu oraz certolizumabu pegol.

Nazwa programu .Leczenie etanerceptem Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng

postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”

.Leczenie certolizumabem pacjentéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajacego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”

wnioskowany program lekowy dla etanerceptu

wnioskowany program lekowy dla certolizumabu pegol

Kryteria wiaczenia
do programu

1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespo6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

a)

b)

c)

d)

2) Do programu kwalifikuje sie pacjentdw spetniajgcych wszystkie
ponizsze kryteria:

rozpoznanie osiowej spondyloartropatii bez Zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem CRP o
charakterystycznymi  zmianami w badaniu  rezonansu
magnetycznego oraz obecnym antygenem HLA B27;
rozpoznanie ustalone na podstawie kryteriow ASAS;

udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie

przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym

okresie, aktywna i ciezka posta¢ choroby, definiowana jako
spetnienie wszystkich 3 nizej wymienionych kryteriéw:

— wartos¢ ASDAS-CRP — wigksza lub rowna 2.1,

— o0znaczenie bdlu kregostupa na wizualnej skali od 0 do 10
cm — nie mniej niz 4 cm,

— ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej
prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana
przez lekarza prowadzgcego oraz potwierdzona na drugiej
wizycie przez innego lekarza doswiadczonego w leczeniu
choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych, ktérego
wskazat konsultant wojewodzki z dziedziny reumatologii —
wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm,

niezadawalajgca odpowiedz na co najmniej dwa niesteroidowe

leki przeciwzapalne (NLPZ), z ktérych kazdy stosowany byt w

maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta

dawce przez co najmniej 4 tygodnie w monoterapii; aby
wykazaé, ze odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki jest
niezadawalajgca, nalezy udokumentowa¢ nieskuteczno$c
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2) Do programu kwalifikuje sie:

1. pacjentdw z ustalonym rozpoznaniem zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) na podstawie zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich lub
spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow ASAS u pacjentéw bez
klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych
obserwowanych na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK), ale ze zmianami typowymi w
obrazie rezonansu magnetycznego (RM) i obecnym antygenem HLA B27

2. Pacjentbw z aktywna i ciezkg postacia choroby, kiéra musi by¢
udokumentowana dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni:

1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa mimo stosowania co
najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych
kolejno przez co najmniej 4 tygodnie (podawanych w réznym czasie) w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

2) przy dominujgcych objawach ze strony stawdéw obwodowych mimo leczenia
syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby:
a) sulfasalazyna w dawce 2 g — 3 g na dobe lub maksymalnej tolerowanej

dawce
lub
b) metotreksat 25 mg/tydzien
— przez okres minimum 4 miesiecy
oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknieciem
dostawowym metylprednizolonu.

3) przy zapaleniu $ciegien pomimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4
tygodnie (podawanych w ré6znym czasie) w maksymalnej rekomendowanej
lub tolerowanej przez pacjenta dawce oraz wiecej niz jednokrotnego
miejscowego podania metylprednizolonu w postaci o przedtuzonym
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leczenia objawow stanu zapalnego.

dziataniu.

lub
3. pacjentéw wczesniej leczonych w ramach programow lekowych, u ktdrych

wystgpit brak skutecznosci leczenia lub wystgpity dziatania niepozadane w
trakcie terapii inhibitorem TNF alfa.

3) Aktywna postaé choroby stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
1. przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa:

1) warto$¢ wskaznika BASDAI 24 lub ASDAS 22,1;

2) bdl kregostupa =4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS;

3) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkiej i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnos$ci zawodowej) wieksza niz 5 cm w skali od 0 do 10
cm;

a) ocena ta powinna by¢ dokonana réwniez przez drugiego lekarza
reumatologa doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF-a choréb z
kregu spondyloartropatii zapalnych. Drugiego lekarze reumatologa
wyznacza konsultant wojewodzki w dziedzinie reumatologii;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie:

— obraz kliniczny choroby

— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby

— wynik badania wskaznikéw ostrej fazy

— wyniki badan obrazowych: szybki postep zmian radiograficznych lub
obraz zapalenia w rezonansie magnetycznym

— status aktywnosci zawodowej

— wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy

— wspdtistnienie zapalenia przyczepdw Sciegnistych, zajecia narzgdow
wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia btony naczyniowej,
mozliwo$ci alternatywnych sposobdw leczenia,

c) ocena przez lekarza eksperta jest przeprowadzana jednokrotnie po
drugim pomiarze BASDAI lub ASDAS;

d) zasadnos¢ zastosowania leczenia biologicznego jest potwierdzana w
dokumentacji medycznej pacjenta przez eksperta, o ktérym mowa
powyzej;

4) zwiekszenie stezenia CRP w przypadku spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.

. przy dominujgcych objawach ze strony stawdéw obwodowych:

1) liczba obrzeknietych stawdéw — co najmniej 5 z 66 mozliwych — w
dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

2) liczba tkliwych stawdéw — co najmniej 5 z 68 mozliwych — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;

3) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta okreslana jako aktywnosc¢
w duzym lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartos$ci 4 lub 5 w
pieciostopniowej skali Likerta;

4) ogodlna ocena aktywnos$ci choroby przez lekarza okreslana jako aktywnosé
w duzym lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartos$ci 4 lub 5 w
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sacroiliitis w obrazie rezonansu magnetycznego:
a) Uwidocznienie aktywnych zmian
krzyzowo-biodrowych ~w obrazie
jednoznaczne uwidocznienie  obrzeku slzopiku

okotostawowym szpiku kostnym),

b) Liczba wymaganych sygnatéw:

3) Rodzaj zmian i liczba sygnatow koniecznych do stwierdzenia

zapalnych w stawach
RM wg ASAS

oraz
kostnego

wykazane w sekwencji prepulsowej typu STIR™ albo wykazanie
w badaniu T1 post Gd, silnie sugerujgce SpA i zlokalizowane w
typowych miejscach anatomicznych (podchrzestnie

lub w

pigciostopniowe;j skali Likerta;

5) ogodlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkiej i dalszej prognozy
choroby oraz aktywnosci zawodowej) wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10
cm; taka ocena jest dokonywana takze przez drugiego lekarza reumatologa
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF-a choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych. Drugiego lekarze reumatologa wyznacza
konsultant wojewddzki w dziedzinie reumatologii;

3. przy dominujgcych objawach zapalenia Sciegien — ogélna ocena stanu choroby
(aktywnosci, ciezkiej i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej)
wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm; taka ocena jest dokonywana takze
przez drugiego lekarza reumatologa doswiadczonego w leczeniu inhibitorami
TNF-a choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych. Drugiego lekarze
reumatologa wyznacza konsultant wojewddzki w dziedzinie reumatologii.

4) Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacroiliitis w obrazie rezonansu
magnetycznego:

1. uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych

w obrazie RM wg ASAS;

2. jednoznaczne uwidocznienie obrzeku szpiku kostnego wykazane w sekwencji

prepulsowej typu STIR

lub

wykazanie osteitis w badaniu T1 post Gd, silnie sugerujgce SpA i

zlokalizowane w typowych miejscach anatomicznych (podchrzestnie lub w

okotostawowym szpiku kostnym);

3. brak spetnienia kryteriow dodatniego wyniku RM wg ASAS koniecznych do

stwierdzenia ,sacroiliitis” w obrazie RM nastepuje w przypadku wykazania:

1. obecnosci wytgcznie innych zmian zapalnych, takich jak: zapalenie btony
maziowej, przyczepow Sciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku
szpiku/osteitis,

2. wytacznie zmian strukturalnych, takich jak: ztogi ttuszczu, stwardnienie
(sclerosis), nadzerki lub ankiloza kostna (prawdopodobnie takie zmiany
odzwierciedlajg przebyte zapalenie);

3. zmian strukturalnych przy braku obrzeku szpiku lub osteitis.

4. liczba wymaganych sygnatow:

— jezeli jest tylko jeden sygnat (zmiana) w kazdym przekroju sugerujgcy aktywne zapalenie, zmiana musi by¢ obecna co najmniej w dwdch kolejnych

przekrojach;

— jezeli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym przekroju, jeden przekrdj moze byé wystarczajgcy.

% sekwencja w badaniu rezonansu magnetycznego. Sekwencja STIR (ang. Short Tau Inversion Recovery) pozwala wytaczy¢ sygnat pochodzacy z niektorych tkanek.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27/112




Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia
w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

4) Pacjentdw z rozpoznaniem ZZSK wustalonym na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich kwalifikuje sie¢ do
programu  lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF  alfa
Swiadczeniobiorcow z cigzkg, aktywng postacig ZZSK ICD-10
M45),

5) W ramach leczenia ZZSK i SpA nie jest mozliwe zastosowanie
wiecej niz dwéch inhibitorow TNF alfa;

. BADANIA PRZY KWALIFIKACJI:
B_adanla 1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;
diagnostyczne 2) morfologia krwi;
I CMENE 3) plytki krwi (PLT);
ramach programu 4) odczyn Biernackiego (OB);
5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
7) stezenie kreatyniny w surowicy;
8) biatko C-reaktywne;
9) badanie ogoélne moczu;
10) préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
11) obecnos¢ antygenu HBs;
12) przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa);
13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);
14) stezenie elektrolitbw w surowicy;
15) RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalifikacja);
16) EKG z opisem;
17) badanie stawdw krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdzajg rozpoznanie SpA osiowej;

18) rezonans magnetyczny lub tomografia komputerowa stawow krzyzowo-biodrowych — jezeli wynik RTG stawdw krzyzowo-biodrowych jest niejednoznaczny, a

objawy kliniczne wskazujg na ich zajecie;

u kobiet — badanie ginekologiczne lub mammograficzne lub USG piersi.

Przeciwskazania bezwzgledne:

Kryteria wylaczenia
z programu

1) cigzailaktacja;

2) aktywne zakazenie (ostre lub przewlekie) bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze (szczegodlnie gruzlica, infekcja wirusem HIV lub przewlekle
zapalenie watroby typu B);
3) przebyte zakazenie oportunistyczne w ciggu ostatnich 2 miesiecy, tj. potpasiec, aktywna infekcja cytomegalowirusem, Pneumocystis jiroveci (carinii);
4) infekcje zapalne stawu w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
5) zakazenie endoprotezy w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub w nieokreslonym czasie, jesli sztuczny staw nie zostat wymieniony;
6) ciezka niewydolnos¢ krazenia (klasa Il lub IV wg NYHA);
7) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;
8) stany przedrakowe, choroby nowotworowe, takze rozpoznane i wyleczone w okresie ostatnich 5 lat (z wyjgtkiem raka podstawnokomaérkowego);
9) inne okolicznosci dyskwalifikujgce do leczenia inhibitorem TNF alfa
— wg decyzji lekarza prowadzgcego. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen w czasie
leczenia i do 5 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki certolizumabu.
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P B et | Etanercept nalezy podawa¢ zgodnie ze wskazaniami i dawkowaniem Zgodne z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

podawania okreslonym w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego. U pacjentébw z zapaleniem stawoéw obwodowych réwnoczesnie z certolizumabem
podaje sie sulfasalazyne w dawce 3 g na dobe lub metotreksat w dawce 25
mg/tydzien. Jezeli sg przeciwskazania do stosowania certolizumabu tgcznie z lekiem
modyfikujgcym przebieg choroby to certolizumab moze by¢ zastosowany w
monoterapii.

MONITOROWANIE LECZENIA:
Po kazdych kolejnych 12 tygodniach (+ 14 dni) od pierwszego podana leku nalezy wykonaé nastepujgce badania:
1) morfologii krwi z rozmazem;
2) odczyn Biernackiego (OB);
3) biatko C-reaktywne (CRP);
4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
5) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

oraz dokona¢ oceny skutecznosci leczenia celem ustalenia, czy zostata | oraz pacjent wypetnia kwestionariusz BASDAI
osiggnieta adekwatna odpowiedz na leczenie. oraz lekarz oblicza wartosci BASDAI albo ASDAS.

Monitorowanie
leczenia

Ponadto przeprowadza sie:

1) wywiad lekarski dotyczgcy efektéw leczenia i mozliwych dziatan niepozgdanych;

2) badanie przedmiotowe lekarskie;

3) na podstawie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa podawanego leku (lekarz)
podejmuje decyzje o kontynuowaniu lub wytgczeniu pacjenta z programu.

MONITOROWANIE PROGRAMU:
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

: . . 1) nie stwierdzenie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na 1. Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po pierwszych 12 tygodniach leczenia
K;yt.e;'a zakonczeqla zastosowane leczenie po 12 tygodniach terapii, gdzie adekwatng (+/- 14 dni)
udziaiu w programie odpowiedz na leczenie definiujemy jako: 2. Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w trakcie wizyt
a) zmniejszenie wartosci ASDAS-CRP o 2,0 lub wiecej — jezeli monitorujgcych po dwdch kolejnych okresach 12 tygodniowych;
jego wartos¢ wyjsciowa byta wieksza niz 3,5 lub 3. Mata aktywnos$¢ choroby wyrazona wartoscig BASDAI < 3 lub ASDAS < 1,3, ktéra
b) zmniejszenie wartosci ASDAS-CRP o co najmniej 1,1 utrzymuje sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy;
jednostke — jezeli jego wartos$¢ wyjsciowa byta mniejsza lub 4. Dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce dalsze podawanie leku, takie jak:

réwna 3,5 lub
c) zmniejszenie wartosci ASDAS-CRP do warto$ci mniejszej niz
1,3
2) nie stwierdzenie po 24 tygodniach terapii uzyskania niskiej
aktywnosci choroby, tj. zmniejszenia wartosci ASDAS-CRP do
wartosci mniejszej niz 1,3 5.

Reakcja alergiczna na lek;

Zakazenie o ciezkim przebiegu;

Nasilenie objawdw niewydolnosci serca, ptuc, nerek i watroby;
Pancytopenia i niedokrwisto$¢ plastyczna,

. Choroba nowotworowa;

rzeciwwskazania bezwzgledne, o ktérych mowa o opisie programu.

Teooo
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3) utrata adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie, tj.
stwierdzenie zaostrzenia w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych
na poprzedniej wizycie monitorujgce;j,

4) osiggniecie niskiej aktywnosci choroby, okreslonej jako wartos¢
ASDAS-CRP < 1,3, ktéra bedzie utrzymywata sie nieprzetrwanie
przez okres 12 miesiecy;

5) wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek,

b) zakazenie o cigzkim przebiegu,

c) objawy niewydolnosci serca,
(niezwigzanych z amyloidozg),

d) pancytopenia i niedokrwistos¢ plastyczna,

e) stwierdzenie choroby nowotworowej,

f) inne okolicznosci, wymienione w kryteriach stanowigcych
przeciwwskazania do udziatu w programie.

ptuc, nerek i watroby

ADEKWATNA ODPOWIEDZ NA LECZENIE:

1) zmniejszenie warto$ci BASDAI = 50% w stosunku do warto$ci sprzed leczenia
jezeli wyjsciowy BASDAI byt > 6 lub 0 = 2 jednostki (skala 0-10) jezyli wyjSciowy
byt < 6,
albo

2) zmniejszenie ASDAS-CRP o 50% jezeli wyjsciowy byt wiekszy niz 3,5 lubo =20 1,1
jednostke jezeli byt < 3,5, lub uzyskanie ASDAS-CRP < 1,3.

. OKRESLENIE CZASU LECZENIA W PROGRAMIE:
Czas leczenia w

programie Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o
wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylgczenia, jednak nie dtuzej niz przez 18 miesiecy z zastrzezeniem

ust. 4 pkt 1).

CZAS LECZENIA W PROGRAMIE:

1. Pacjenci, u ktérych wystgpita adekwatna odpowiedz na leczenie sg leczeni w
ramach programu przez 18 miesiecy;

2. Wydluzenie czasu leczenia w programie mozliwe jest jedynie po uzyskaniu
indywidualnej zgody Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych.

3. Wydluzenie czasu leczenia jest mozliwe wytgcznie u pacjentoéw, u ktérych leczenie
zostato wstrzymane w przeszitosci i doszto u tych pacjentoéw do szybkiego nawrotu
aktywnego zapalenia.

1) Swiadczeniobiorca, u ktdérego =zaprzestano podawania leku
wymienionego w programie i zastosowanego zgodnie z jego
zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrdt
choroby (wzrost ASDAS-CRP o co najmniej 1 jednostke, tak ze
jego wartos¢ jest wieksza niz 2,1), jest wigczany do programu bez
kwalifikacji. Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia
substancjg czynna, ktdérej zastosowanie wywotato niskg aktywno$¢
choroby.

Kryteria
wiaczenia do
programu

ponownego

2) Do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktérego
zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w
programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore ustgpity po odstawieniu
leku bgdz zastosowanym leczeniu.

Pacjent, u ktérego zakonczono leczenie w ramach programu i u ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby spetniajacy kryteria udziatu w
programie jest wigczony do leczenia w ramach programu, bez kwalifikacji.

Pacjent jest wigczony do ponownego leczenia lekiem, ktérego zastosowanie wywotato
niski poziom aktywnosci choroby lub remisje.

[zrodto: uzgodniony program lekowy dla etanerceptu [AOTMIT-OT-4351-13/2015], uzgodniony program lekowy dla certolizumabu pegol [AOTM-OT-4351-37/2014].

Whnioskowana do objecia refundacjg populacja jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Enbrel [dorosli
chorzy z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego i zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)].
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 27-28 kwietnia 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych (nr-axSpA).

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];
Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__maore/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];
National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrq.gov];

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.nzgg.org.nz];

o Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.ca/];

o National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre, NIHR HSC
[http://www.hsc.nihr.ac.uk/];

e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
reumatologicznymi:

o National Ankylosing Spondylitis Society, NASS [http://nass.co.uk];
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR [http://www.reumatologia.ptr.net.pl/];
The European League Against Rheumatism, EULAR [www.eular.org];

French Society for Rheumatology — Société Francaise de Rhumatologie, SFR
[http://sfr.larhumatologie.fr/];

British Society for Rheumatology, BRS [http://www.rheumatology.org.uk/];

American College of Rheumatology, ACR [http://www.rheumatology.org/];

Spondylitis Association of America, SAA [http://www.spondylitis.org/];

Spondyloarthritis Research and Treatment Network, SPARTAN [http://www.spartangroup.org/].

O 0O 0O 0O 0O O O O

e}

O O O

O O O O

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z nr-axSpA.

Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

I § Ol Rekomendowane interwencje

region rok

Pomimo wykazanej skutecznosci inhibitorow TNF-alfa w leczeniu zaréwno ZZSK i nr-
axSpA, nie sg one zatwierdzone w USA do leczenie nr-axSpA (z powodu
niespetniania przez tg grupe pacjentéw kryteriéw zmian radiograficznych). Natomiast

Migdzy w Europi i i i inhibitord
pie EMA zatwierdzita stosowanie 3 inhibitorow TNF-alfa (etanercept,
navrvc;do SPARTAN 2014 adalimumab i certolizumab pegol) w leczeniu nr-axSpA.

Na spotkaniu Spondyloarthritis Research and Treatment Network / Assessment
in SpondyloArthritis international Society w styczniu 2014 r. ekspertom ze Stanéw
Zjednoczonych i Europy nie udato sie dojs¢ do konsensusu.
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Stany . . . .
- Aktualnie American College of Rheumatology przygotowuje rekomendacje
Zjedno- ACR 2015 . Lo
dotyczaca leczenia spondyloartropatii osiowych.
czone
Wielka Aktualnie National Institute for Health and Care Excellence przygotowuje
Bryta- NICE 2015 rekomendacje (faczaca dokumenty TA143' i TA233%), dotyczacg stosowania
nia adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w ZZSK

oraz w nr-axSpA.

Zalecenia ASAS/EULAR z 2010 r. skupiajg sie na leczeniu ZZSK, ale uwzgledniajg
takze nr-axSpA jako powazny problem.

Miedzy _ Autorzy rekomendacji powotujg sie na dane, ktére potwierdzajg skuteczno$é
ASAS-EULAR | 7Y . . d
narodo 2010 inhibitorow TNF-alfa we wczesnych stadiach choroby (stwierdzenie sacroiliitis w
we obrazie rezonansu magnetycznego, ale nie na RTG). Oceniono, iz skutecznos$¢ we
wczesnym stadium moze by¢é nawet wyzsza niz w pdznym stadium choroby (w
wytycznych definiowane jako zmiany widoczne na RTG).

Najnowsze wytyczne EULAR dotyczgce spondyloartropatii (z 2015 r.) skupiajg sie na
Europa EULAR 2015 korzysciach z wykorzystywania technik diagnostyki obrazowej (RTG, USG, MRI, CT,
scyntygrafia) w leczeniu SpA.

Wedtug wytycznych CRA/SPARCC inhibitory TNF-alfa sg skuteczne w leczeniu
CRA/SPARCC | osiowej spondyloartropatii. Powotujgc sie na meta-analize wynikéw z lat 2005-2009

2014 potwierdzito wysokg skutecznos¢ inhibitorbw TNF-alfa oraz ich poréwnywalng
skutecznosé w leczeniu ZZSK i nr-axSpA.

TA — technology appraisal. EULAR — Europejska Liga Antyreumatyczna (The European League Against Rheumatism).
RTG — zdjecie rentgenowskie. CRA — Canadian Rheumatology Association. SPARCC — Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada.

! _ Adalimumab, etanercept and infliximab for ankylosing spondylitis (TA143)

2_ Golimumab for the treatment of ankylosing spondylitis (TA233)

[Zrodto: opracowanie AOTMIT]

Kanada

Uwaga AOTMIT: Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on
Medicinal Products for Human Use) Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency)
wydat 26 lutego 2015 r. dokument strategiczny (ang. concept paper)ll dotyczacy rekomendowanej przez
Grupe Roboczg ds. Reumatologii (RIWP, Rheumatology Immunology Working Party) aktualizacji wytycznych
leczenia pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA. EMA przewiduje wydanie projektu wytycznych do konsultacji w 2015
r., a implementacje w pierwszym kwartale 2016 r. Wytyczne te beda odzwierciedla¢ najnowsze zmiany w
klasyfikacji axSpA oraz sposobach leczenia pacjentéw z spondyloartropatig osiowg (m.in. ZZSK i nr-axSpA).

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii chorych na nr-axSpA w opinii
ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu nr-axSpA w opinii ankietowanych ekspertow
klinicznych

Ekspert Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Prof. dr hab. n. med. Witold .Niesteroidowe leki przeciwzapalne — 70%, leki anty TNF 10%. Pozostali chorzy nie
Tlustochowicz — Konsultant sq leczeni. o ) - . .
Krajowy w dziedzinie Sposrod lekow anty TNF stosowane sg: infliksymab — najrzadziej, adalimumab i
reumatologii Enbrel po okoto 40 %, golimumab i certolizumab po okoto 5%.”

Dr n. med. Bogdan Batko —
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie reumatologii

.Lekami pierwszego rzutu w osiowej postaci SpA s3a niesteroidowe leki
przeciwzapalne (95%), w przypadku braku efektu inhibitory TNF alfa.”

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

W leczeniu ,spondyloartropatii (SpA) osiowej bez zmian radiologicznych (nr-
axSpA)”’ stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne — 80% leczonych; przy
zajeciu stawdw obwodowych metotreksat 20% i sulfasalazyna 60%.”

,Brak aktywnego leczenia. 1% chorych z watpliwymi zmianami radiologicznymi
stawodw krzyzowo-biodrowych spetniajgcymi kryteria ZZSK moze mie¢ potwierdzone
zmiany w MRI i zakwalifikowa¢ sie do programu lekowego.”

" http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document | brary/Scientific_guideline/2015/04/WC500185187.pdf [dostep 30/04/2015 r.]
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Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Dr n. med. Bogdan Batko —
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Dr n. med. Bogdan Batko —
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Dr n. med. Bogdan Batko —
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

,LZarejestrowany jest w leczeniu - oprécz etanerceptu certolizumab i adalimumab.
Nie znam aktualnie danych liczbowych.”

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medyczne;j
najprawdopodobniej moze zosta¢ zastapiona przez wnioskowang technologie

,Leki anty TNF (infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab).”

,Etanercept moze czesciowo zastgpi¢ stosowanie adalimumabu w ramach programu
lekowego dla ZZSK.”

~Wnioskowana technologia moze czesciowo zastgpi¢ leczenie NLPZ zwtaszcza
jezeli zmniejsza sie dolegliwosci bolowe”.

,Sulfasalazyna, NLPZ, metotreksat.”

,DO0 tej pory nie bylo finansowanego leczenia w ramach programu lekowego w tym
wskazaniu, z mojej wiedzy wynika, iz w podobnym wskazaniu byt aplikowany do
rozpatrzenia przez AOTM certolizumab, ale nie ma na razie zatwierdzonego
programu lekowego w tym wskazaniu.”

Najtansza technologia stosowana w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

,Nie sg mi znane szczegotowe ceny poszczegoinych preparatow ze wzgledu na
mechanizm pay-backu. Dane sg w posiadaniu NFZ. Srednio ceny tych lekéw w
Polsce sg 0 100% wyzsze jak w Europie Zachodniej.”

,Najtanszg opcjg terapeutyczng sg niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Diugoterminowe stosowanie NLPZ wigze sie jednak z ryzykiem dziatan
niepozadanych ze strony nerek, przewodu pokarmowego oraz uktadu sercowo-
naczyniowego.”

.,NLPZ, metotreksat, sulfasalazyna.”

,NLPZ"

,D0 tej pory nie bylo finansowanego leczenia w tym wskazaniu.”

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza w danym wskazaniu

~Wszystkie sg rownowazne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.”

W przypadku niepowodzenia terapii pierwszoliniowej (NLPZ) postaci nr-axSpA
najbardziej efektywne jest zastosowanie inhibitoréw TNF alfa, w szczegdlnosci u
pacjentow z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia. Brak jest
bezposrednich poréwnan odnosnie poszczegdlnych preparatow anty-TNF.”

,U wiekszosci chorych skuteczne sg NLPZ; okoto 20% chorych nie ma poprawy po
NLPZ; wtedy jedynie skutecznymi lekami sg inhibitory TNF.”

,NLPZ"

,2Wszystkie trzy inhibitory TNF zarejestrowane w tym wskazaniu, nie byto badan
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Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
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reumatologii

"head to head".”

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

,Rekomendowane sg leki anty TNF bez wyszczegodlnienia preparatu. Jedynie u
chorych z zapalng chorobg jelit preferowane sag przeciwciata, nie jest
rekomendowany Enbrel gdyz nie jest przeciwciatem.”

,Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ASAS rekomendowane jest leczenie inhibitorem
TNF alfa w przypadku niepowodzenia dwdch lekéw z grupy NLPZ stosowanych
tacznie przez okres co najmniej 4 tygodni.”

-NLPZ; zarejestrowane inhibitory TNF.”

.Dwa NLPZ stosowane w maksymalnych dawkach przez okres 2 tygodni kazdy, a
przy braku ich skutecznosci inhibitory TNF alfa.”

,U wszystkich chorych nalezy wdrozy¢ wtasciwg terapie przynajmniej dwoma lekami
z grupy NLPZ w ciggu 4 tygodni w maksymalnie rekomendowanej dawce o ile nie sg
przeciwwskazane i w postaci osiowej nie jest wymagane wcze$niejsze podawanie
lekéw modyfikujgcych; jesli choroba jest wtedy nadal aktywna przez okres dtuzszy
niz 4 tygodnie (BASDAI > 4 ; i jest pozytywna opinia eksperta) wtedy nalezy wigczy¢

inhibitory TNF.”

[Zrédio: stanowiska ekspertéw]

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla etanerceptu (ETA) przyjeto placebo (PLC) oraz stosowanie innych lekéw z grupy TNF-
a, ktére majg zarejestrowane wskazanie w leczeniu nr-axSpA, tj. adalimumabu (ADA) i certolizumabu pegol
(CZP). Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca

uzasadnit wybor, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponize;.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie

L . Uzasadnienie wnioskodawcy
klinicznej

wnioskodawcy

- Posiadajg rejestracje we wskazaniu leczenie spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiologicznych wskazujgcych na ZZSK.

- Oba leki zostaty wybrane jako komparatory dla omawianej
interwencji, pomimo, ze dla zadnego z nich nie ma w Polsce
dedykowanego finansowania w leczeniu nr-axSpA.

- Aktualnie stosowanie certolizumabu pegol jest finansowane
wylgcznie w ramach programu ,Leczenie reumatoidalnego

adalimumab
(produkt leczniczy
Humira)

zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, natomiast
adalimumab (i etanercept) sg refundowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF-a $Swiadczeniobiorcéow z
ciezkg, aktywnag postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa”. ZZSK stanowi inng od nr-axSpA postaé
spondyloartropatii osiowej o podobnym obrazie klinicznym, przy
czym formalnie, dla celdw specyficznego finansowania obu
choréb w ramach dedykowanych programéw lekowych, nalezy
je rozpatrywac osobno.

certolizumab
pegol (produkt
leczniczy Cimzia)

Komentarz oceniajacego

Wybér zasadny.

Inhibitory TNF-alfa:
adalimumab, etanercept i
certolizumab pegol sg
zarejestrowane w leczeniu nr-
axSpA i refundowane w
ramach innych programéw
lekowych.

Uwaga AOTMIT: Populacja
chorych, ktérzy moga
przyjmowac leki Cimzia i/lub
Humira jest szersza niz
populacja pacjentow, ktérzy
moga zosta¢ wigczeni do
wnioskowanego programu
lekowego.

Biorac pod uwage formalny brak dedykowanego finansowania
lekébw z grupy TNF-a w nr-axSpA, jako komparator dla
etanerceptu przyjeto réwniez placebo.

placebo

Wyboér zasadny.

Komparator jest takze
wykorzystywany do poréwnan
posrednich pomiedzy
technologiami lekowymi.
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[zrédto: AKL wnioskodawcy]
Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia przegladdéw systematycznych lub raportow HTA
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa etanerceptu oraz jego komparatorow stosowanych w
populacji chorych z nr-axSpA przeszukano nastepujgce bazy danych:

* MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 9 pazdziernika 2014 r.,

+ EMBASE (Biomedical Answers) z datg odciecia 9 pazdziernika 2014 r.,

» The Cochrane Library z datg odciecia 9 pazdziernika 2014 r.,

* CRD (Centre for Reviews and Dissemination) z datg odciecia 13 pazdziernika 2014 r.

Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) pod
wzgledem badan dotyczgcych leczenia nr-axSpA etanerceptem. Przeszukano bazy nastepujgcych agencji:
NICE (National Institute for Clinical Excellence, Wielka Brytania), HAS (Haute Autorité de Santé, Francja),
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia), AWMSG (All Wales Medicines Strategy
Group, Walia), CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada) i SMC (Scottish Medicines
Consortium, Szkocja). W trakcie przeszukiwania zastosowano zawezenie wyszukiwania do 4 jezykow:
polskiego, angielskiego, niemieckiego i francuskiego.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie wtdrne dotyczace analizowanego
problemu decyzyjnego spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy — Callhoff 2014.

Celem badania Callhoff 2014 byta analiza skutecznos$ci inhibitorow TNF-a w leczeniu ZZSK i nr-axSpA w
poréwnaniu z placebo (analize wykonano osobno dla obu typéw spondyloartropatii osiowej). Przeglad
systematyczny literatury zostat wykonany przez dwoéch niezaleznych badaczy. Szukano publikacji w jezyku
angielskim. Szukano wynikéw badan RCT poréwnujgcych stosowanie adalimumabu, certolizumabu pegol,
etanerceptu, golimumabu lub infliksymabu (INF) w docelowych wskazaniach w poréwnaniu z placebo.

Jako pierwszorzedowy punkt koricowy wybrano standaryzowang réznice srednich (ang. Standardised Mean
Difference, SMD) zmian oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI i zmian oceny funkcjonowania w skali
BASFI.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikow przegladu, w dniach 4-5 maja 2015 r., w
AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne dowodoéw wtérnych, dotyczgcych leczenia
nr-axSpA. W jego wyniku zidentyfikowano 1 publikacje z najnowszymi wynika badania RAPID-axSpA (Sieper
2015).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przeglgdu systematycznego
Whnioskodawcy.

Tabela 14. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng etanerceptu w leczeniu
nr-axSpA.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 20 badan pierwotnych
Cel: Poréwnanie skutecznosci | Populacja: Doro$li (n=3096 pacjentow), w tym 5 badan
Callhoff inhibitorow TNF-alfa i placebo | pacjenci z ZZSKinr- | oceniajgcych stosowanie adalimumabu,
2014 w terapii nr-axSpA i ZZSK. axSpA. certolizumabu  pegol, etanerceptu i
[Uwzglednionow | Synteza wynikéw: meta- Interwencje: infliksymabu w nr-axSpA: Haibel 2008
analizie analiza adalimumab, (ADA), Sieper 2013 (ADA), Landewé 2014
wnioskodawcy] Przedzial czasu objetego certolizumab pegol, (CZP 200 mg i 400 mg), Dougados 2013

wyszukiwaniem: etanercept, (ETA) oraz Barkham 2009 (INF).
Zrodta wyszukiwanie badan golimumab i Kluczowe wyniki: Metaanaliza
finansowania: | przeprowadzono 20 czerwca infliksymab potwierdzita skutecznos¢ inhibitorow TNF-a
badanie 2013 r. i dokonano jego Komparatory: w zakresie poprawy oceny aktywnosci
niezalezne aktualizacji 10 grudnia 2013 r. | placebo choroby i funkcjonowania pacjentow ze
(dwoch Przeszukiwane zrodta Punkty koncowe: spondyloartropatia osiowg bez zmian
autorow danych: Pubmed oraz Web of | BASDAI, BASFI, radiologicznych (i ZZSK). SMD zmiany
zgtosito Knowledge. Dodatkovyo ASAS40. BASDAI dla badan przeprowadzonych w
konflikt przeszukano refere_ncl_e _ Metod_yka badan: docelowej popglacji wyniés.+ 0,73 [(_),4_4;
interesow) odnalezionych doniesien i badania RCT z 1,01] (co odpowiada w przyblizeniu zmianie
abstrakty konferencyjne z podwojnie Slepg 1,1 pkt. w skali 0-10 pkt. NRS), a SMD
kongresu EULAR 2013. proba. zmiany BASFI 0,57 [0,29; 0,85] (co
odpowiada w przyblizeniu zmianie 1,3 pkt.
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w skali 0-10 pkt. NRS). OR odsetka
pacjentow z odpowiedzia ASAS40 po 12
tygodniach badanh wyniost 3,62 [2,45; 5,34]
(46% w grupie pacjentéw leczonych
inhibitorami  TNF i 15% w grupach
kontrolnych). Nie przeprowadzono analizy
porownawczej miedzy poszczegolnymi
inhibitorami  TNF-a. Nie odnotowano
ponadto Zadnej istotnej roznicy miedzy
efektywnoscig leczenia tg grupg lekow
pacjentow z ZZSK i nr-axSpA.

[zrodto: Callhoff 2014]

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie klinicznej wnioskodawcy w celu odnalezienia pierwotnych badanh klinicznych przeszukano
nastepujgce bazy danych:

* MEDLINE (PubMed) z datg odcigcia 9 pazdziernika 2014 r.,

+ EMBASE (Biomedical Answers) z datg odcigcia 9 pazdziernika 2014 r.,

» The Cochrane Library z datg odciecia 9 pazdziernika 2014 r.,

* CRD (Centre for Reviews and Dissemination) z datg odciecia 13 pazdziernika 2014 r.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
« referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
» wyszukiwarek internetowych.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportow HTA, ang. Health Technology Assessment). Przeszukano bazy badan
wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment; zebrane w osobnym dokumencie)
pod wzgledem badan dotyczgcych leczenia nr-axSpA etanerceptem. Przeszukano bazy nastepujacych
agenciji:

* NICE (National Institute for Clinical Excellence),

* HAS (Haute Autorité de Santé, Francja),

* PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia),
* AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group, Walia),

* CADTH (Canadian Expert Drug Advisory Committee, Kanada),
* SMC (Scottish Medicines Consortium).

Wyszukiwania nie ograniczono do docelowej populacji - chorych na spondyloartropatie osiowg bez zmian
radiologicznych, ale wyszukiwano rowniez badan w ZZSK i SpA, zaktadajgc, ze w badaniach tych moze
zosta¢ wydzielona docelowa populacja chorych z nr-axSpA.

Poszukiwano badan bezposrednio poréwnujacych etanercept z wybranymi komparatorami, a w przypadku
ich braku — badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie. Zidentyfikowano badanie umozliwiajgce
bezposrednie poréwnanie etanerceptu z placebo (w zestawieniu etanercept + NLPZ w poréwnaniu z placebo
+ NLPZ). Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujacych etanercept z adalimumabem i
certolizumabem pegol, stad przeprowadzono poréwnanie posrednie etanerceptu z tymi lekami za pomocg
wspoélnego komparatora, . placebo.

W procesie wyszukiwania badan korzystano z programu EndNote. Sposréd prac zidentyfikowanych w
procesie przeszukiwania poszczegodlnych baz eliminowano powtérzenia oraz prace nie opublikowane w
jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim. Nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci
tytutu i abstraktu z celem raportu. Do 9 pazdziernika 2014 r. (13 pazdziernika w przypadku bazy Centre for
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Reviews and Dissemination) zidentyfikowano 66 prac, ktérych peine teksty oceniono pod wzgledem
zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wiasciwej czesci przegladu.

Zidentyfikowano badanie umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie etanerceptu z placebo (w zestawieniu
etanercept + NLPZ w poréwnaniu z placebo + NLPZ). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
etanercept z adalimumabem i certolizumabem pegol, stgd przeprowadzono poréwnanie posrednie
etanerceptu z tymi lekami za pomocag wspoélnego komparatora, tj. placebo.

Ostatecznie do analizy klinicznej zakwalifikowano 4 opublikowane randomizowane badania kliniczne (6

publikaciji):

e jedno badanie dla etanerceptu w poréwnaniu z placebo: Dougados 2014;

e dwa badania dotyczace adalimumabu w poréwnaniu z placebo: ABILITY-1 (opublikowane w badaniach
Sieper 2013 i van der Heijde 2014) oraz Haibel 2008;

e jedno badanie dla certolizumabu pegol w poréwnaniu z placebo: RAPID-axSpA (opublikowane w
Landewe 2014 i Osterhaus 2014).

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie zidentyfikowano badan pragmatycznych, tj. badan
randomizowanych bez okreslonych protokotem kryteriéw wigczenia, na podstawie ktérych mozliwa bytaby
ocena skutecznosci praktycznej.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wskazania

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

leczenie nr-axSpA.

«© dorosli chorzy ze spondyloartropatig osiowg bez . .
g zmian radiologicznych, z obiektywnymi objawami hbfc'jfm?] ?abzdrowyclh .
=S przedmiotowymi zapalenia, ktérzy nie wykazali ochotni .act’ ub w populacil Populacja szersza niz
o) wystarczajgcej odpowiedzi na niesteroidowe leki psqen ow zInnym objeta wnioskowanym
oL przeciwzapalne (NLPZ). wskazaniem (pacler.‘?' programem lekowym.
niespetniajgcy kryteriow . .
< dorosli chorzy z cigzka postacig osiowej ASAS dla Whioskowana populacja
g spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, z spondyloartropatii osiowej | “2"'€r@ |Sl?j w populacii
E= obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, W | pez zmian radiologicznych) . UV‘_/ZQh$ T'Oﬂel w g
2@Q | tymzwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego i - badania odnoszace sig ryteriach wigczenia do
2= zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego do mechanizméw choroby analizy.
= (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz lub mechanizmoéw leczenia
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
s
uE> © etanercept (Enbrel, Pfizer Limited)
— O
= badania poréwnujgce
jedynie rézne dawki tego Brak uwag.
@ — ) samego leku.
o) « adalimumab,
g— > « certolizumab pegol,
S 9 * placebo.
ocena skuteczno$ci:

) « odsetek chorych z odpowiedzg ASAS40,

o « odsetek chorych z odpowiedzg ASAS20,

H3 * odsetek chorych z ASDAS ID,

o * odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50, » badania dotyczace

5 * zmiana oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS, jedynie wynikow miar Brak uwag.

i » zmiana oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI, laboratoryjnych

b « zmiana oceny funkcjonowania (sprawnosci

= fizycznej) w skali BASFI,

o * zmiana oceny ruchomosci kregostupa w skali

BASMI,
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» zmiana stezenia biatka C-reaktywnego,
* zmiana ogolnej oceny aktywnosci choroby przez
pacjenta,
* zmiana w odniesieniu do catkowitego bélu plecéw,
* Zmiana poziomu sztywnosci porannej,
* zmiana liczby obrzeknietych stawow,
* zmiana liczby bolesnych stawow,
* Zmiana oceny zapalenia przyczepow sSciegnistych
wg MASES,
* zmiana oceny wg SPARCC zmian zapalnych
stawow krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI,
* zmiana oceny wg SPARCC zmian zapalnych
kregostupa w badaniu MRI.

ocena bezpieczenstwa:
* zdarzenia niepozgdane tgcznie,
* ciezkie zdarzenia niepozadane,
« zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
badania,

« zakazenia i cigzkie zakazenia,
* pozostate zdarzenia niepozgdane (zwigzane ze
zwiekszong aktywnos$cig enzymoéw watrobowych).

* pogladowy i przeglgdowy

n charakter publikacji,
= Badania pierwotne, ktore zostaty okreslone jako: * badania opisowe (w tym
§ . prospektywn_e, opisy przypadkéyv lub serii Brak uwag.
8 * z randomizacja, przypadkow),
g * z grupg kontrolng. * publikacje dostepne
= jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych.

ASAS — Assessment in Ankylosing Spondylitis; ASDAS ID — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score inactive
disease; BASDAI 50 — 50-procentowa poprawa wediug wskaznika BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASFI — Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;
BASMI — Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; MASES — Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score;
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of Canada.

[Zrédto: AKL wnioskodawcy]

Nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych daty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz polski,
angielski, niemiecki i francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W czasie selekcji badan pierwotnych odnaleziono 4 randomizowane badania:
e Dougados 2014 — etanercept w poréwnaniu z placebo;
e ABILITY-1 (Sieper 2013, van der Heijde 2014) — adalimumabu w poréwnaniu z placebo;
e Haibel 2008 — adalimumabu w poréwnaniu z placebo;
o RAPID-axSpA (Landewe 2014, Osterhaus 2014) — certolizumabu pegol w poréwnaniu z placebo.

Badanie RAPID-axSpA dla certolizumabu pegol dotyczy chorych z osiowg spondyloartropatig i uwzglednia
podziat na chorych z ZZSK i nr-axSpA, stad zostato wigczone do analizy. Sposrod dwdch odnalezionych
przez wnioskodawce publikacji wynikow tego badania, w jednej (Osterhaus 2014) przedstawiono wyniki bez
uwzglednienia podziatu na certolizumab pegol i placebo, stad analize przeprowadzono jedynie w oparciu o
wyniki publikacji Landewe 2014.

W przypadku badania ABILITY-1 uwzgledniono jedynie wyniki z gtdéwnej publikacji — Sieper 2013. Pominigto
wyniki z publikacji van der Heijde 2014 dotyczgce analizy w specyficznych podgrupach chorych bez
uwzglednienia podziatu na adalimumab i placebo.

Uwaga AOTMIT: Populacje docelowag dla etanerceptu stosowanego w ramach wnioskowanego
programu lekowego stanowig dorosli chorzy z ciezka postacia nr-axSpA, z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego i
charakterystycznymi zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego oraz obecnym antygenem
HLA-B27, ktérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Brak jest dedykowanych badan uwzgledniajacych wytacznie chorych spetniajacych powyzsze kryteria,
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dlatego tez analize przeprowadzono w szerszej populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych wystepowat co
najmniej 1 z wymienionych parametrow.

Podstawowym kryterium wigczenia do badan: Dougados 2015, ABILITY-1 oraz RAPID-axSpA byto
spetnienie kryteriow klasyfikacyjnych ASAS dla spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych.
Jedynie w badaniu Haibel 2008 zastosowano inne kryteria diagnostyczne, poniewaz badanie to
przeprowadzono przed opublikowaniem kryteridw ASAS dla nr-axSpA. Do kryteridw klasyfikacji nr-axSpA
wedlug ASAS 2010 (kryteria mozna zastosowac¢ u chorych, u ktérych bdl krzyza wystagpit przed 45 r.z. i
utrzymuje sie = 3 miesigce) naleza: proces zapalny stawéw krzyzowo-biodrowych (sacroiliitis)
udokumentowany badaniem MRI (lub RTG) oraz co najmniej 1 inna cecha spondyloartropatii lub
wystepowanie antygenu HLA-B27 oraz co najmniej 2 inne cechy SpA. Do innych cech nr-axSpA
wymienionych w ASAS 2010 zalicza sie:

e bdl zapalny plecéw;

e zapalenie stawdw (obecnie lub w wywiadzie);

e zapalenie przyczepow $ciegnistych w piecie(obecnie lub w wywiadzie);
e zapalenie btony naczyniowej oka(obecnie lub w wywiadzie);

e zapalenie palcow(obecnie lub w wywiadzie);

e luszczyca skory (obecnie lub w wywiadzie);

e choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;
e dobra odpowiedz na NLPZ;

e SpA w wywiadzie rodzinnym,;

e obecnos¢ HLA-B27;

e podwyzszone CRP.

W badaniu Haibel 2008 pacjentéw diagnozowano sposréd oséb, u ktérych bdl plecéw pojawit sie przed 50.
r.z. i trwat = 3 miesigce. Spetni¢ nalezato co najmniej 3 z 6 podanych objawéw, w tym co najmniej 2 z 3
pierwszych:

e zapalny bdl plecow;

e obecnos¢ antygenu HLA-B27;

e aktywny proces zapalny w obrebie kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych widoczny na
obrazie MRI;

o stwierdzona dobra odpowiedz na leczenie NLPZ;

e wystepowanie (obecnie Ilub w przesziosci) co najmniej jednego 2z nastepujgcych objawow
pozakregostupowych: zapalenia btony naczyniowej przedniego odcinka oka, zapalenia stawow
obwodowych i zapalenia przyczepow sSciegnistych;

e pozytywny wywiad rodzinny.

Kryteria wigczenia do badania Haibel 2008 do celéw niniejszej analizy uznano za dostatecznie zblizone do
kryteriow ASAS 2010.

Pacjentow nie analizowano pod wzgledem wystepowania ciezkiej postaci choroby w zadnym =z
analizowanych badan, a w rekomendacjach nie odnaleziono definicji ciezkiej postaci nr-axSpA. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze u wszystkich wigczonych do analizy pacjentéw stwierdzono wystepowanie aktywnego
procesu chorobowego (do kryteriow witgczenia do kazdego badania zaliczat sie wskaznik BASDAI = 4), a
chorzy w poszczegoélnych badaniach odznaczali sie niskg sprawnoscig fizyczng (dla kazdego badania w
populacji wyjsciowej odnotowano $redni wskaznik oceny funkcjonowania BASFI = 4).

Niewystarczajagca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne byla kryterium wigczenia we
wszystkich analizowanych badaniach (w badaniach ABILITY-1 oraz RAPID-axSpA warunkiem byta
niewystarczajgca odpowiedz na NLPZ lub brak tolerancji na te grupe lekéw). W badaniach Dougados 2014 i
RAPID-axSpA kryterium wigczenia stanowita niewtasciwa odpowiedZ na leczenie co najmniej 2 NLPZ
przyjmowanymi osobno przez fgczny okres co najmniej 4 tygodni. W badaniu Haibel 2008 oraz ABILITY-1
niewtasciwg odpowiedZz na NLPZ zdefiniowano jako oceniony przez badacza brak odpowiedzi na 1
niesteroidowy lek przeciwzapalny, podawany w maksymalnej tolerowanej dawce. Jedynie w badaniu
Dougados 2014 jako kryterium wigczenia wskazano na konieczno$¢ stosowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych w trakcie trwania badania (100% populacji badanej).
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Pomimo powyzszych ograniczen, zdecydowano sie w niniejszej analizie uwzgledni¢ wszystkie 4 badania.
Nalezy zaznaczy¢, ze we wszystkich badaniach jednym z gtéwnych kryteriow diagnostycznych (cho¢ nie
koniecznym) bylo wystepowanie zmian zapalnych w obrebie kregostupa lub stawéw krzyzowo-biodrowych
widoczne w badaniu MRI, a chorzy ze zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego i (lub) zmianami w
badaniu rezonansu magnetycznego i (lub) obecnym antygenem HLA-B27 stanowili wiekszo$¢ populacji
wigczonej do kazdego z badan.

Charakterystyke populacji chorych wtgczonych do poszczegdélnych badan przedstawiono w Tabeli 16.

Czas trwania faz badan prowadzonych metodg slepej proby wynosit 12 tygodni, poza badaniem RAPID-
axSpA, w ktorym faza ta trwata 48 tygodni. Nalezy jednakze zauwazy¢, ze w badaniu RAPID-axSpA chorzy,
ktérzy nie osiggneli odpowiedzi wg kryteriow ASAS20 w tygodniach 14 i 16 przeszli w tyg. 16 z grupy
placebo do grup leczonych aktywnie (przydziat losowy do jednej z dwoch grup). Wyniki z badania RAPID-
axSpA dotyczace okresu przed zmiang grup i w zwigzku z tym uwzglednione w ramach niniejszej analizy
obejmujg pierwsze 12 tyg. badania.

W badaniu Dougados 2014 po 12 tyg. fazy wiasciwej chorzy z grupy etanerceptu i grupy placebo mieli
mozliwosé kontynuacji leczenia w zaplanowanej na 92 tygodnie fazie otwartej, podczas ktérej otrzymywali
etanercept w dawce 50 mg/tyg. w potgczeniu z NLPZ.

Badania przeprowadzono fgcznie w grupie 593 chorych z nr-axSpA (215 chorych w badaniu dotyczagcym
ETA vs PLC, 147 chorych w badaniu dotyczgcym CZP vs PLC i tgcznie 231 chorych w badaniach
dotyczacych ADA vs PLC).

Szczegotowy opis metodologii badan wigczonych do przegladu znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Badania dla etanerceptu w populacji nr-axSpA

Punkty koncowe

Dougados 2014

Zrodio
finansowania:
Pfizer

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania:
ETA + NLPZ: 11 pacjentéw przerwato

badanie (niespetnienie kryteriow ASAS [5],
zdarzenia niepozadane [3], inne przyczyny

(3D
PLA + NLPZ: 8 pacjentow przerwato

badanie (niespetnienie kryteriow ASAS [5],
zdarzenia niepozadane [1], inne przyczyny

[2D);

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba oSrodkéw:
migdzynarodowe, wieloo$rodkowe —
14 krajow Europy, Azji i Ameryki Pid.

Okres leczenia: 12 tygodni (faza z grupa

kontrolng placebo)*

Typ analizy: mITT (skutecznos¢ kliniczna i

profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania
superiority

hipotezy:

ETA (etanercept) w
dawce 50 mg/1 tyg. +
NLPZ

Vs

PLC
(placebo)+NLPZ.

Liczebno$¢ grup
(mITT):

N= 215

n= 106 (ETA+NLPZ)
n= 109 (PLC+NLPZ)

Kryteria witgczenia:

wiek: 218 lat i <50 lat;

spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA,;

czas trwania objawdw > 3 miesigce i < 5 lat;
aktywna postaé¢ choroby — wskaznik BASDAI
= 4 w skali VAS od 0 do 10 cm;

przewlekty bél plecéw i niedostateczna
odpowiedz na leczenie dwoma ré6znymi NLPZ
przyjmowanymi osobno przez tgczny okres
dtuzszy niz 4 tygodnie;

kuracja NLPZ w statej, optymalnej tolerowanej
dawce przez = 14 dni przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia:

aktywne zmiany zapalne 3-4 stopnia
jednostronne lub = 2 stopnia dwustronne
widoczne w obrazie RTG na badaniu
wstepnym, odpowiadajgce zmodyfikowanym
kryteriom nowojorskim dla ZZSK;
wczesniejsza kuracja lekami biologicznymi (z
wyjgtkiem leczenia nieswoistego zapalenia
jelit do 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania);

aktywny lub niedawno przebyty (do 6 miesiecy
przed rozpoczegciem badania) nawrot
zapalenia btony naczyniowej oka lub
nieswoistego zapalenia jelit;

leczenie lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby innymi niz metotreksat, sulfasalazyna
albo hydroksychlorochina w ciggu 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania;

leczenie prednizonem w dawce > 10 mg/dzien
lub réwnowaznej (albo jesli nastgpita zmiana
dawki) w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania;

dostawowe, dozylne, domiesniowe lub
podskorne leczenie kortykosteroidami w ciggu

Pierwszorzedowy:

odsetek chorych, ktorzy w 12. tygodniu
badania spetnili kryteria odpowiedzi
ASAS40 zdefiniowane w
rekomendacjach EMA z 2005 r.
(definicja w tabeli ponizej).

Drugorzedowe:

ASDAS ID (ang. ASDAS inactive
disease) - odsetek pacjentow z
nieaktywng chorobg (jako zmiana
oceny aktywnosci choroby w skali
ASDAS) — ASDAS <1,3;

odsetek chorych, ktorzy spetnili kryteria
odpowiedzi ASAS20 (definicja w tabeli
ponizej);

BASDAI 50 - odsetek chorych, ktérzy w
12. tygodniu badania osiagneli 50-
procentowg poprawe wedtug
wskaznika BASDAI;

zmiana oceny aktywnosci choroby w
skali ASDAS (ang. Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score) na
podstawie stezenia biatka CRP -
ASDAS-CRP;

BASDAI (0-10-cm VAS);

ocena ogolnej aktywnosci choroby wg
pacjenta (0—10 cm VAS);

ocena catkowitego bolu plecow (0-10
cm VAS);

ocena porannej sztywnosci (0-10 cm
VAS);

BASFI (0-10-cm VAS);

BASMI (0-10-cm VAS);

ocena MASES zapalenia przyczepow
Sciegnistych (ang. Maastricht
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4 tygodni przed rozpoczeciem badania.

Ankylosing Enthesitis

Score);

e zmiana stezenia biatka hsCRP;

e zmiana oceny wg SPARCC (wskaznik
SPARCC, ang. SpondyloArthritis
Research Consortium of Canada)
zmian zapalnych kregostupa w badaniu
MRI w 12 tygodniu;

e zmiana stanu zapalnego w MRI
stawow  krzyzowo-biodrowych  wg
SPARCC w 12 tygodniu;

e zdarzenia niepozadane.

Spondylitis

Badania dla adalimumabu w populacji nr-axSpA

ABILITY-1

Zrodio

finansowania:

Abbott
Laboratories

Rodzaj badania: RCT Il fazy

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja
1:1, przeprowadzona centralnie za pomoca

interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej (IVRS);

Zaslepienie: tak, podwajne;

Opis utraty chorych z badania:

ADA: 4 pacjentdbw przerwato badanie
(zdarzenia niepozadane [1], inne [3]); PLC:
2 pacjentéw przerwato badanie (zdarzenia
niepozadane [1], inne [1]), do przyczyn
innych zaliczano: brak skutecznosci, cigze,
naruszenie kryteriow wtgczenia;

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba oSrodkéw:

tak, 37 osrodkéw w Australii, Europie i
USA;

Okres leczenia: 12 tygodni**;
Typ analizy: mITT;

Podejscie do testowania
superiority.

hipotezy:

ADA (adalimumab) w
dawce 40 mg
podskornie co
tydzien;

VS.

PLC (placebo);

Liczebnos¢ grup
(mITT):

N= 185

n= 91 (ADA)

n= 94 (PLC)

Kryteria witgczenia:
o wiek =218 lat,
e spetnienie kryteriow ASAS dla axSpA,

e aktywna choroba rozumiana jako bdl
kregostupa = 4 wg VAS oraz BASDAI 24,

e nieadekwatna odpowiedz na = 1
nietolerancja  lub
stosowania NLPZ.

Dozwolone byto jednoczesne przyjmowanie
NLPZ, prednizonu (£ 10 mg/dzien), metotreksatu
(£ 25 mg/tydzien), sulfasalazyny (< 3 g/dzien) i/lub
hydroksychlorochiny (< 40 mg/dzien) Iub
azatiopryny (£ 150 mg/dzien) pod warunkiem, ze
dawka byta ustabilizowana przed randomizacjg i
pozostawata niezmieniona przez co najmniej 24
tygodnie po rozpoczeciu badania, chyba ze
zmiana byfa konieczna ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane.

NLPZ,
przeciwwskazanie  do

Kryteria wykluczenia:

e fuszczyca lub tuszczycowe zapalenie stawédw,
zapalenie stawéw o innej etiologii w historii
choroby,

e wczesniejsze
biologicznych.

przyjmowanie lekéw

Pierwszorzedowy:

e co najmniej 40% poprawa wg ASAS w
12. tygodniu badania,

Drugorzedowe:
e ASAS20,

e czesciowa remisja,

e ASAS5/6,

¢ BASDAI,

e BASDAI50,

e ASDAS,

e klinicznie istotna poprawa ASDAS,
e znaczna poprawa ASDAS,

¢ choroba nieaktywna wg ASDAS,

¢ Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score (MASES),

e BASMI,
jakos¢ zycia (kwestionariusz SF-36),
e Health Assessment Questionnaire

modified for Spondyloarthropathies (HAQ-
S),

ewyniki MRl wg  SpondyloArthritis
Research Consortium of Canada
(SPARCC).

Rodzaj badania: RCT Il fazy

ADA (adalimumab) w

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:
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Haibel 2008 Grupy: cross-over dawce 40 mg | e wiek 218 lat, e cO najmniej 40% poprawa wg ASAS w
] Opis metody randomizacji: randomizacja | Podskornie CO | o aktywna choroba rozumiana jako BASDAI 24, 12. tygodniu badania,

M . 1:1 (niejasny opis) tydzien; ¢ nieadekwatna odpowiedz na leczenie NLPZ.

finansowania: Zaslepienie: tak, podwojne; VS.

Abbot GmbH &

Zabronione byto przyjmowanie LMPCh oraz

Drugorzedowe:

Company KG Opis utraty chorych z badania: wszyscy | PLC (placebo); prednizonu w dawce > 7,5 mg/dzien w trakcie | ¢ BASDAISO,
pany pacjenci ukoriczyli badanie; badania i krocej niz 1 miesigc przed rozpoczeciem | o« ASAS20,
Skala Jadad: 3/5; Liczebno$é grup podawania adalimumabu. Stosowanie lekow | BASFI
Klasyfikacja AOTM: lla; (ITT/mITT): biologic_;znych nalezato z_akoﬁczyé co najmniej 12 . BASMI,
Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: tak, | N= 46 tygodni przed rozpoczeciem badania. o "
2 osrodki w Niemeczech: eocena pacjenta aktywnosci choroby
. i n=22 (ADA) ; Kl . (Patient’s Global Assessment of Disease
Okres leczenia: 12 tygodni; n= 24 (PLC) Kryteria wykluczenia: Activity, PIGADA) wg VAS
Typ a.n'al.lzy: ITT/mITT; L * claza, , eocena lekarza aktywnosci choroby
PodejSCIe do testowania hlpotezy: ° ChorOby WSpO*tOWarZySZace, (Physician’s Global Assessment of
superiority. epacienci z nieaktywng gruzlica musieli | Disease Activity, PhAGADA),
rozpocza¢ leczenie izoniazydem przynajmniej 4 | o czesciowa remisja,
tygodnie przed pierwszym podaniem leku. « aktywnosé choroby
 funkcjonowanie fizyczne,
e jakos¢ zycia (SF-36, EQ-5D, Ankylosing
Spondylitis Quality of Life),
e Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score (MASES),
o liczba obrzeknietych stawodw,
* CRP.
Badania dla certolizumabu pegol w populacji nr-axSpA oraz ZZSK
RAPID-axSpA | Rodzaj badania: RCT lll fazy CZP  (certolizumab | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
P Grupy: réwnolegte pegol) w dawce 200 | o wiek 218 Iat, « odpowiedz na leczenie wg ASAS w 12.
£rodio ' izacii: izaci dskornie co 2 . . i ' ' ini i
; . Opis metody randomizacji: randomizacja | M9 PO o przewlekty bél placéw = 3 miesiecy, tygodniu  badania  definiowana jako
finansowania: 1:1:1 rzeprowadzona  za omoca | tygodnie (Q2W); P . .y p., ey poprawa o = 20% i o = 1 jednostke na
, Przep pomoca t kryt ASAS dla axSpA
UCB Pharma . oee e speienie kryteriow a axSpA,  skali NRS (0-10 >3
interaktywnego systemu odpowiedzi | vs. ) . i numerycznej skali ( 1 ) w 23 z
gtosowej (IXRS); CzP  (certolizumab e aktywna postac choroby, rozumiana jako | pastepujgcych aspektow: Patient's Global

Zaslepienie: tak, podwajne;
Opis utraty chorych z badania:

CZP 200 mg: 6 pacjentdow przerwato
badanie (zdarzenia niepozgdane (2),
wycofanie zgody (2), utrata z obserwacji
(2)); CZP 400 mg: 9 pacjentéw przerwato
badanie (zdarzenia niepozadane (3), brak
skutecznosci (3), naruszenie protokotu (1),
wycofanie zgody (1), utrata z obserwacji

pegol) w dawce 400
mg podskornie co 4
tygodnie (Q4W);

VS.

PLC (placebo);

Liczebnos¢ grup
(ITT/mITT)***:

BASDAI = 4 oraz bol kregostupa = 4 w skali
NRS,

e poziom CRP 2 7,9 mg/L i/lub zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych w obrazie MRI zgodnie z
definicjg ASAS/OMERACT,

e nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja = 1
NLPZ stosowanego w najwyzszej tolerowanej
dawce podczas = 30 dni ciggtej terapii lub
nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja = 2

Assessment of Disease Activity [PtGADA],
ocena bdlu, funkcjonowanie wg BASFI,
zapalenie rozumiane jako pytanie 51 6 w
skali BASDAI, oraz brak pogorszenia
(pogorszenie 0 = 20% lub o 1 na skali
NRS).

Drugorzedowe:

o ASAS20 (20% poprawa wg ASAS) w 24.
tygodniu,
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(2)); PLC: 12 pacjentéw przerwato badanie | N= 325 (w tym NLPZ stosowanych kazdy w ciggu = 2 tygodni. | ezmiana w stosunku do  wartosci
(zdarzenia  niepozadane  (2),  brak | ZZSK=178, nr- Zgodnie z protokotem badania < 40% pacjentéw | poczatkowej wyniku w skali BASFI,
skutecznosci (2), naruszenie protokotu (6), | axSpA=147) mogto stosowaé inhibitor TNFalfa > 3 miesiecy | BASDAI oraz BASMI w tygodniu 12. i 24.,

wycofanie zgody (1), utrata z obserwacji | n=111 (CZP 200 mg) | przed rozpoczeciem badania (> 28 dni w | « ASAS40 (poprawa w domenach ASAS o
(1)) — brak rozdziatu pomiedzy chorych z | - 197 (czp 400 mg) | Przypadku  etanerceptu) jezeli  zakonczenie | >40% bez pogorszenia),

giSKlnr-aX\?pA. n= 107 (PLC) Iepzenia na’sgapilo _Z  przyczyn innych  niz | ; AgAS5/6 (poprawa o = 20% w 5 z 6
ala Jadad: 3/5; nieskutecznosc terapii. domen ASAS, w tym w CRP i ruchomosci
Klasyfikacja AOTM: lla; kregostupa), ,

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: Tak, Kryteria wykluczenia: e czesciowa remisja ASAS (< 2 NRS we
83 osrodki badawcze w Europie, Ameryce e przewlekta lub nawracajgca infekcja w | wszystkich 4 domenach),

Pdtnocnej i Ameryce tacinskiej; wywiadzie, « BASDAI50

Okres leczenia: 24 tygodnie; e ciezka lub zagrazajgca Zyciu infekcja < 6

Typ analizy: ITT/mITT,; miesiecy przed rozpoczeciem badania,

Podejscie do testowania hipotezy:  aktywna choroba lub wysokie ryzyko gruzlicy,

superiority. zapalenie watroby typu B/C, HIV,

e pacjenci wczesniej przyjmujgcy CZP lub > 2
leki biologiczne (> 1 inhibitor TNF-a) lub u
ktérych stwierdzono nieskutecznos¢ leczenia
po zastosowaniu inhibitora TNF-a,

o catkowite zesztywnienie kregostupa.

* nastepnie faza otwarta — 92 tygodnie (badanie w toku, opublikowano wyniki z 12 tygodni fazy otwartej);
** nastepnie faza otwarta — 144 tygodnie (badanie w toku);

*** \Wszyscy pacjenci leczeni CZP rozpoczeli leczenie od dawki poczatkowej (loading dose), po czym lek podawano w ustalonych schematach. Pacjenci z grupy placebo, ktérzy nie osiggneli
ASAS20 w 14 oraz 16 tygodniu leczenia byli obowigzkowo randomizowani do aktywnego leczenia. Na skutek tej zasady (mandatory escape) 27 pacjentéw zrandomizowano do CZP 200 mg
Q2W, a 29 pacjentow do CZP 400 mg Q4W; pacjenci ci przyjmowali dawke poczatkowg 400 mg CZP w tygodniu 16, 18 i 20.

LMPCh — leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby, w tym na metotreksat.

[opracowanie wtasne AOTMIT]

Uwaga AOTMIT: Ocena wiarygodnosci badan klinicznych w skali Jadad dokonana przez autoréw analizy wnioskodawcy roznita sie od oceny analitykdw Agencji. W opinii Agencji opis
randomizacji ,przeprowadzona za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej (IXRS)” byt wystarczajgcy do dodania punktu (w AKL wnioskodawcy opis taki byt uznany za
Lhiejasny”).
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Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionar
iusza (skroty
uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Ocene aktywnosci choroby wykonuje sie przy uzyciu narzedzia BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index). Wskaznik BASDAI zawiera sie w
skali od 0 do 10 pkt. Oblicza sie go na podstawie odpowiedzi udzielonych na 6
pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia stawow
obwodowych, zapalenia przyczepéw Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa w
ciggu ostatniego tygodnia. Kazde z pytan oceniane jest w oparciu o skale NRS lub
VAS od 0 pkt. (brak) do 10 pkt (bardzo wysokie natezenie).

Komentarz
oceniajg-
cego

Bi&sﬁ?rﬁ (ang. Pytania dla BASDAI:
ylosing o . . . . . L .
Spondylitis Q '1 . Jak ocenitbys/ocenitabys ogoiny poziom zmeczenia/meczliwosci, ktorych | pgrak uwag.
Disease Activity doswmdczaszj . . s S . . A
Index) Q 2 Jak ocenitbys/ocenitaby$ ogodlne nasilenie bolu w obrebie szyi, plecow i bioder?
Q 3 Jak ocenitbys/ocenitaby$ ogdlne nasilenie bélu lub obrzeku w stawach innych
niz szyja, plecy i biodra?
Q 4 Jak ocenitby$/ocenitabys ogolny dyskomfort zwigzany z wrazliwoscig na dotyk
lub ucisk ktéregokolwiek regionu ciata?
Q 5 Jak ocenitby$/ocenitaby$ ogolny poziom sztywnosci porannej w chwili
przebudzenia?
Q 6 Jak dtugo trwa uczucie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (od 0 do
120 min).
Do oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykorzystuje sie wskaznik
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). Indeks BASFI (w skali od 0
do 10 punktéw) oblicza sie korzystajgc z 10 pytan odnoszgcych sie do stopnia
sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg czynnos$¢ ocenia sie w
oparciu o skale VAS od 0 do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywnos¢, a 10 — brak
mozliwosci wykonania aktywnosci).
Zadania oceniane w BASFI:
+ Samodzielne (bez pomocy innej osoby lub sprzetu pomocniczego) zatozenie
BASFI (ang. S"SarpEt lub rajstap. . . o . .
Bath Ankylosing . chylenlle sie d.o pr_onu (od pasa) i samod2|elne_pogn.|e3|en|e diugopisu z podtogi.
Spondylitis . Samodz!elne siegniecie do wysoko umieszczonej poilg. . Brak uwag.
Functional . Samodz!elne wstanie z krzesta ppzbawpnego podtokietnikow bgz pomocy rak.
Index) » Samodzielne powstanie z pozycji lezgcej na plecach bez zadnej pomocy.

» Samodzielne (bez podparcia) stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.

» Samodzielne wejscie po 12-15 stopniach schodkéw, stawiajgc jedng noge na
kazdym stopniu (bez uzycia poreczy lub innych pomaocy).

* Spogladanie przez ramie bez koniecznosci odwracania catego ciata.

» Wykonywanie czynnosci wymagajgcych wysitku fizycznego (np.: fizjoterapia,
uprawianie ¢wiczen gimnastycznych, prac w ogrodzie).

» Czynnosci dnia codziennego w domu i w pracy.

Wskaznik BASFI jest srednig arytmetyczng z wartosci wynikdéw wszystkich 10 zadan
(pytan).
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Ocene ruchomosci kregostupa wykonuje sie stosujgc indeks BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index). Wskaznik BASMI oceniany jest w 10-
punktowej, liniowej skali, gdzie O — nieograniczona ruchomos$é, a 10 — duze
BASMI (ang. ogranicze:n?e ruchomosci. Na ocene BASMI sktadajg sie nastepujgce testy
S'\;)ondylltls * skfon do przodu (test Schobera), Brak uwag.
etrology . h
Index) . rot'aCJ.a szyi,
* zgiecie boczne kregostupa,
* odlegtos¢ miedzykostkowa.
Wskaznik BASMI jest Srednig arytmetyczng z wartosci wynikow wszystkich 5 testow.
Kryteria odpowiedzi ASAS sktadajg sie z poprawy w co najmniej 3 z 4 ponizszych
domen:
* ogolna ocena zdrowia przez pacjenta (w skali VAS lub NRS) w ciagu ostatniego
tygodnia;
+ catkowity bdl plecéw i nocny bdl plecow w ciggu ostatniego tygodnia (domena
ztozona);
ASAS (ang. * niepetnosprawnosc¢ funkcjonalna w skali BASFI;
Assessment in | * zapalenie kregostupa ($rednia z 5. i 6. podpunktu indeksu BASDAI).
Ankylosing Brak uwag.
Spondylitis Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmujg co najmniej 20-procentowg poprawe i
Working Group) | przynajmniej 10 mm poprawe w skali VAS (w skali od 0 do 100 mm) dla co najmniej
3 z 4 domen oraz nie wigksze niz 20% i 10 mm w VAS pogorszenie dla czwartej z
domen.
Kryteria ASAS40 obejmujg co najmniej 40-procentowa i przynajmniej 20 mm
poprawe w skali VAS dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej
z nich.
Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score) zaprojektowany
zostat do mierzenia aktywnosci ZZSK (lecz mozna uzywac go réwniez w przypadku
nr-axSpA). Uwzglednia on miedzy innymi poziom stanu zapalnego wyrazony
zazwyczaj stezeniem biatka CRP we krwi (ASDAS-CRP; rzadziej stosowana jest
ASDAS (ang. | wersja uwzgledniajgca OB - ASDAS-OB):
Ankylosing ASDAS = 0,12 x bdl plecow + 0,06 x czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 x
Spondylitis ocena ogodlna aktywnosci choroby przez pacjenta + 0,07 x bdl/obrzek w obrebie | Brak uwag.
Disease Activity | stawoéw obwodowych + 0,58 x Ln(CRP + 1).
Score) Wszystkie zmienne w powyzszym wzorze poza stezeniem CRP wyrazone sg w skali
VAS 1-10 cm lub w 10-punktowej skali numerycznej).
Ocena w skali ASDAS < 1,3 pkt. oznacza nieaktywng posta¢ choroby — ASDAS ID
(ang. ASDAS inactive disease).

VAS (ang. Visual Analogue Scale) — skala wzrokowo-analogowa; NRS (ang. Numerical Rating Scale) — skala

numeryczna.

[Zrédio: opracowane na podstawie AKL wnioskodawcy]

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie wigczone do przegladu badania byty wielosrodkowymi kontrolowanymi badaniami klinicznymi z
randomizacjg (podtyp I1A) wedtug klasyfikacji doniesieh naukowych, typu superiority (wzgledem placebo), o
charakterze miedzynarodowym (poza badaniem Haibel 2008, kidére prowadzone byto w Niemczech),
przeprowadzonymi metodg podwdjnie Slepej proby z pézniejszymi fazami otwartymi. Badania te odznaczaty
sie umiarkowanie-wysokg jakoscig wyrazong w skali Jadad (0-5 punktéw). Jako$¢ wybranych do przegladu
badan oceniono na 4 punkty (badania: Dougados 2014, ABILITY-1) lub 3 punkty (badania: Haibel 2008 i
RAPID-axSpA) ze wzgledu na: brak opisow metod zaslepienia, brak lub niewystarczajgce opisy metod
randomizacji pacjentéw do poszczegdélnych grup w badaniach (Haibel 2008) i brak opisu chorych dla
subpopulacji nr-axSpA, ktorzy przerwali leczenie (RAPID-axSpA).

Na 4 wigczone badania tylko w badaniu RAPID-axSpA uczestniczytyby osrodki z Polski.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

,Gldwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
etanerceptu z adalimumabem i certolizumabem pegol (zarejestrowanych w analizowanym wskazaniu)
dotyczacych docelowej populacji pacjentéw, tj. chorych na ciezkg posta¢ spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiologicznych z niedostateczng odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.
W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego etanerceptu z adalimumabem i certolizumabem pegol
przez wspoélny komparator (placebo) - wykorzystano metode Buchera. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
pomimo réznic (w przyjetych kryteriach diagnostycznych, obecnosci zmian w badaniu MRI i podwyzszonego
CRP oraz przyjmowaniu NLPZ podczas badania), charakterystyki pacjentéw wiaczonych do badan sg do
siebie zblizone (Tabela 19) i nie wykluczajg mozliwosci takiego poréwnania.

Nie zidentyfikowano innych (niz wtgczone badanie) opublikowanych w formie petnotekstowej dowoddéw
naukowych dotyczacych stosowania etanerceptu w wyzej wymienionym wskazaniu, co w kontekscie
niedawnej rejestracji analizowanego leku przez EMA (dnia 26 czerwca 2014 r.) jest zgodne z
przewidywaniami.

Za ograniczenie analizy mozna przyjaé nieduza liczebno$¢ chorych we wigczonych do analizy badaniach
klinicznych. Badania przeprowadzono tgcznie w grupie 593 chorych z nr-axSpA: 215 chorych w badaniu
dotyczacym etanerceptu w poréwnaniu z placebo, 147 chorych w badaniu dotyczagcym certolizumabu pegol
w poréwnaniu z placebo i fgcznie 231 chorych w badaniach dotyczacych adalimumabu w poréwnaniu z
placebo.

W badaniu RAPID-axSpA, w ktérym ocena docelowej populaciji chorych stanowita jedynie ocene dodatkowa
(i obejmowata jedynie gtéwne punkty koncowe; Nie przeprowadzono réwniez oceny bezpieczenstwa,
poniewaz nie raportowano zdarzen niepozgdanych w populacji docelowej), liczebno$¢ wszystkich grup
pacjentdw z nr-axSpA (46 osob w grupie certolizumabu pegol 200 mg, 51 os6b w grupie certolizumabu pegol
400 mg i 50 os6b w grupie placebo) byta nizsza niz wynikajgca z uzasadnienia liczebnosci préby (105 osob
w kazdej grupie). Roéwniez w badaniu Haibel 2008 liczba chorych w grupie adalimumabu (N=22) byta
mniejsza od liczebnosci wymaganej (23 osoby).

Mata liczebnos¢ préby powoduje, ze poréwnanie z certolizumabem pegol, gdzie dostepne jest tylko jedno
badanie kliniczne, powinno by¢ interpretowane szczegdlnie ostroznie.

Ograniczenie sity przedstawionych dowoddéw moze stanowi¢ krotki czas trwania faz wilasciwych
(prowadzonych metodg podwadjnie Slepej préby) w poszczegolnych badaniach. Trwaty one po 12 tygodni w
badaniach: Dougados 2014, ABILITY-1 i Haibel 2008 oraz 24 tygodnie w badaniu RAPID-axSpA. Z powodu
przejscia chorych po 12 tyg. w badaniach: Dougados 2014, ABILITY-1 i Haibel 2008 oraz po 16 tyg. w
badaniu RAPID-axSpA z grupy leczonych placebo do grup leczonych aktywnie wyniki w niniejszej analizie
dla wszystkich analizowanych badan dotyczg okresu 12 pierwszych tygodni leczenia.

Pewnego rodzaju ograniczeniem moze by¢ fakt, ze nie wszyscy chorzy w badaniach spetniali zawarty w
definicji populacji docelowej warunek dotyczacy istnienia zmian zapalnych w badaniu MRI i
podwyzszonego stezenia CRP. Populacje docelowg dla etanerceptu w analizowanym wniosku stanowig
dorosli chorzy z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego i zmianami w
badaniu MRI oraz, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ. Wszyscy chorzy wigczeni do
badan: Dougados 2014, ABILITY-1 oraz RAPID-axSpA spetniali obecnie stosowane kryteria klasyfikacyjne
do spondyloartropatii osiowej wg ASAS 2010. W badaniu Haibel 2008 przyjete kryteria diagnostyczne roznity
sie w niewielkim stopniu od kryteriow ASAS 2010.

W badaniach nie przeprowadzono analizy w subpopulacji chorych ze zwigkszonym stezeniem biatka C-
reaktywnego i zmianami w badaniu MRI jednocze$nie. W badaniu Dougados 2014 oraz ABILITY-1 dostepne
byty wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. odpowiedzi ASAS40, w subpopulacjach chorych
ze zwigkszonym i normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego oraz subpopulacjach chorych ze zmianami i
bez zmian w badaniu MRI osobno, przy czym nalezy podkresli¢, ze byty to analizy post hoc. Brak tak
szczegotowych danych w badaniu RAPID-axSpA uniemozliwit przeprowadzenie poréwnan posrednich
pomiedzy etanerceptem i certolizumabem pegol w wymienionych podgrupach pacjentéw.

Nalezy zauwazy¢, ze chorzy w poszczegdlnych badaniach réznili sie pod wzgledem jednoczesnego
przyjmowania NLPZ. W badaniu Dougados 2014 poza etanerceptem lub placebo wszyscy pacjenci
otrzymywali niesteroidowe leki przeciwzapalne (jako kontynuacje co najmniej 14-dniowego leczenia
objawowego z uzyciem tych srodkéw), podczas gdy w badaniu ABILITY-1 udziat pacjentéw przyjmujgcych
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NLPZ wynosit 79%, a w badaniu RAPID-axSpA odsetek ten wynosit 84%. Brak jest danych dotyczgcych
stosowania NLPZ przez chorych w badaniu Haibel 2008.

Miedzy badaniami wystepowaty réznice w definicji kryteriow ASAS. W badaniu Haibel 2008 i w
pierwszorzedowym punkcie kohcowym w badaniu Dougados 2014 uwzgledniono definicje wg EMA 2005, a
w badaniach ABILITY-1 i RAPID-axSpA oraz w pozostatych punktach koncowych badania Dougados 2014 —
definicje wg EMA 2009. W zakres kryteriow odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 wg EMA 2005 wchodzi domena
ztozona z catkowitego i nocnego bolu plecow, a w ASAS20 i ASAS40 wg EMA 2009 domene te stanowi
jedynie ocena catkowitego bolu plecow.

W ramach poréwnania skutecznosci i bezpieczehnstwa etanerceptu z adalimumabem wykorzystano wyniki
badania Dougados 2014 dla etanerceptu w poréwnaniu z placebo i wyniki metaanalizy badan ABILITY-1 i
Haibel 2008 dla adalimumabu w poréwnaniu z placebo. Metaanalizy wynikéw badan ABILITY-1 i Haibel
2008 nie przeprowadzono w dwodch przypadkach: 1) dla odsetka chorych z ASDAS ID, tj. nieaktywng
postacig choroby, ze wzgledu na brak analizy tego punktu koncowego w badaniu Haibel 2008 oraz 2) dla
odsetka chorych z odpowiedzig ASAS40 ze wzgledu na réznice w definicjach tego punktu kohcowego w
badaniach. W przypadku oceny odsetka chorych z odpowiedzia ASAS20 postanowiono zmetaanalizowac¢
wyniki badania Haibel 2008 i ABILITY-1 pomimo opisanej powyzej réznicy w definicjach i poréwnac
posrednio z wynikami badania Dougados 2014.

W przypadku poréwnania etanerceptu z adalimumabem w analizie nie uwzgledniono ciggtych punktéow
kohcowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia takiej analizy w badaniach dla
adalimumabu — ABILITY-1 i Haibel 2008 (w badaniach tych podano jedynie $rednig zmiane dla parametrow
ciggtych).

W przypadku poréwnania etanerceptu z certolizumabem pegol uwzgledniono punkty koncowe analizowane
w obu badaniach (tj. w badaniu Dougados 2014 i w badaniu RAPID-axSpA dla docelowej populacji chorych).
W zwigzku z tym w analizie nie przeprowadzono poréwnania zmiany stezenia biatka C-reaktywnego ze
wzgledu na brak wynikéw dla tego punktu koncowego w badaniu RAPID-axSpA.

Analize bezpieczenstwa etanerceptu w poréwnaniu z adalimumabem przeprowadzono w odniesieniu do
punktéw koricowych oceny bezpieczehAstwa analizowanych w badaniu Dougados 2014 i w badaniach
ABILITY-1 i Haibel 2008, tj. zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie badania.

Ze wzgledu na brak opublikowanych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania certolizumabu pegol
u chorych z nr-axSpA (dostepne dane dotyczyty populacji pacjentéow ze spondyloartropatia osiowg bez
zmian radiologicznych i zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa tacznie) niemozliwe byto
wykonanie analizy bezpieczenstwa etanerceptu w poréwnaniu z certolizumabem pegol.”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e populacja przedstawiona w analizie wnioskodawcy nie odpowiada w petni populacji zgodnej z
uzgodnionym programem lekowym — brak jest uwzglednienia jednego z kryteriow wtgczenia do programu
lekowego — obecnosci antygenu HLA-B27 jako obiektywnego objawu przedmiotowego zapalenia przy nr-
axSpA,;

e ograniczenia metodyki: w czesci badan niedokfadny opis lub brak opisu randomizacji oraz brak opisu
metody zaslepienia we wszystkich badaniach.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikéw w analizie efektywnos$ci klinicznej przedtozonej przez wnioskodawce jest przejrzysta i
czytelna. Dane dla wszystkich analizowanych punktow koncowych zaprezentowano w formie tabelarycznej
oraz opisowej.

Analizowane dane dotyczgce miar efektywnosci byty zmiennymi dychotomicznymi. Jako miare przewagi
jednej terapii nad drugg wykorzystano miary wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk,
RR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. Risk Difference, RD). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby chorych, ktérych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koricowemu albo uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w
okreslonym czasie (ang. Number Needed To Treat, NNT), lub uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (ang. Number Needed To Harm, NNH). Dla parametréow NNT i NNH podano w
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indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciggtych réznice oceniono z wykorzystaniem
$redniej roznicy (ang. Mean Difference, MD).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010. Metaanalizy oraz
wykresy forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.3.

W celu poréwnania posredniego etanerceptu z adalimumabem i etanerceptu z certolizumabem pegol
wykorzystano metode Buchera.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 4 randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
stosowanie inhibitorbw TNF-a w poréwnaniu z placebo po nieskutecznosci NLPZ u chorych ze
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych.

Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania etanerceptu z adalimumabem i certolizumabem
pegol w analizowanej populacji (brak opublikowanych badan head-to-head), w niniejszej analizie
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego na podstawie badania Dougados 2014 (etanercept w
poréwnaniu z placebo) oraz badan ABILITY-1 i Haibel 2008 (adalimumab w poréwnaniu z placebo) oraz
badania RAPID-axSpA (certolizumab pegol w poréwnaniu z placebo). W celu przeprowadzenia poréwnania
posredniego etanerceptu z adalimumabem i certolizumabem pegol przez wspoélny komparator (placebo)
wykorzystano metode Buchera.

Oceniane punkty koricowe

W badaniu Dougados 2014 pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowit odsetek chorych, ktérzy w 12.
tygodniu badania spefili kryteria odpowiedzi ASAS40 z uwzglednieniem definicji domeny bdlu jako
catkowitego i nocnego bélu plecow (wg zalecen Europejskiej Agencji Lekéw dotyczgcych badan klinicznych
w ZZSK z 2005 roku), podczas gdy inne punkty kohcowe dotyczgce kryteriow odpowiedzi ASAS
uwzgledniaty jedynie catkowity bdl plecéw zgodnie z nowszymi zaleceniami Europejskiej Agencji Lekow z
2009 r.

W badaniach ABILITY-1 i Haibel 2008 pierwszorzedowy punkt korncowy rowniez stanowit odsetek chorych,
ktérzy w 12. tygodniu badania spetnili kryteria odpowiedzi ASAS40. W przypadku badania ABILITY-1
domena oceny bdélu w ramach tego punktu kohcowego zdefiniowana zostata jako catkowity bol plecow,
podczas gdy w badaniu Haibel 2008 dotyczyta catkowitego i nocnego bdlu plecow (brak jednoznacznego
stwierdzenia w badaniu, jednakze ze wzgledu na rok badania nalezy zalozy¢, ze stosowana byta ta
definicja). W zwigzku z tym wyniki dla odsetka chorych z odpowiedzig ASAS40 przedstawiono osobno dla
poréwnania posredniego z uwzglednieniem wynikow badania ABILITY-1 i Haibel 2008. W przypadku oceny
odsetka chorych z odpowiedzia ASAS20 postanowiono metaanalizowaé wyniki badania Haibel 2008 i
ABILITY-1 i poréwna¢ posrednio z wynikami badania Dougados 2014, pomimo iz w badaniu Haibel 2008
zdefiniowano odmiennie domene dotyczgcg oceny bdélu (ograniczenie analizy). W przypadku poréwnania
etanerceptu z adalimumabem w analizie nie uwzgledniono poréwnania w odniesieniu do ciggtych punktéw
koncowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia takiej analizy w badaniach
wigczonych dla adalimumabu (podano jedynie $rednig zmiane dla parametréw ciggtych).

Z kolei w badaniu RAPID-axSpA pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowit odsetek chorych, ktérzy w 12.
tygodniu badania spetnili kryteria odpowiedzi ASAS20.

Okres obserwacji

W badaniu Dougados 2014 po 12-tygodniowej fazie przeprowadzonej metodg podwojnie slepej proby z
grupg kontrolng placebo chorzy z grupy placebo przechodzili do grupy leczonej etanerceptem w ramach
przedtuzonej fazy otwartej trwajgcej 92 tygodnie, stgd w analizie uwzgledniono wyniki po pierwszych 12 tyg.
badania, a w analizie dodatkowej przedstawiono opublikowane wyniki po 24 tyg. badania. Analize
przeprowadzono w subpopulacjach chorych ze zwiekszonym i normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego
oraz subpopulacjach chorych ze zmianami i bez zmian w badaniu MRI (analiza post hoc), jak réwniez w
populacji ogélnej chorych wigczonych do badania Dougados 2014.

Skutecznos$¢ adalimumabu w poréwnaniu z placebo po stwierdzeniu niedostatecznej odpowiedzi na
niesteroidowe leki przeciwzapalne oceniano w badaniu ABILITY-1 i Haibel 2008. Cze$¢ prowadzona
metodg podwdjnie Slepej préby w przypadku obu badan wynosita 12 tygodni.

Wyniki z badania RAPID-axSpA dostepne sg dla 12- i 24-tyg. fazy przeprowadzonej metodg podwdjnie
Slepej proby (faza z grupg kontrolng placebo). Nalezy zauwazy¢, ze chorzy, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi
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wg kryteriow ASAS20 w tygodniach 14 i 16 przeszli w tyg. 16 z grupy placebo do grup leczonych aktywnie
(przydziat losowy do jednej z dwdch grup).

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono jedynie wyniki po 12 pierwszych tygodniach wszystkich
badan.

Populacije

Skutecznos$¢ terapii we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy oceniano w populacji chorych, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku (populacja mITT).

Analize przeprowadzono w subpopulacjach chorych ze zwiekszonym i normalnym stezeniem biatka C-
reaktywnego oraz subpopulacjach chorych ze zmianami i bez zmian w badaniu MRI (analiza post hoc), jak
réwniez w populacji ogoélnej chorych wigczonych do badan Dougados 2014, ABILITY-1 i Haibel 2008,
RAPID-axSpA. W badaniu Haibel 2008 analize w subpopulacji chorych ze zwiekszonym i normalnym
stezeniem biatka C-reaktywnego przeprowadzono dla wszystkich pacjentdw tgcznie po 52 tygodniach
obserwacji, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W badaniu RAPID-axSpA nie przeprowadzono osobnych analiz w subpopulacjach chorych ze zwiekszonym
i normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego oraz ze zmianami i bez zmian w wyniku badania MRI, w
zwigzku z czym nie przeprowadzono poréwnan posrednich pomiedzy etanerceptem i certolizumabem pegol
w wymienionych podgrupach pacjentéw.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci etanerceptu vs placebo (wyniki badania Dougados 2014) — zmienne dyskretne.

Punkt koncowy

Poréwnanie

Bada-
nie

Czas ob-
Serw.

Grupa badana

Grupa wspdélnego
komparatora (PLC) —

RR/RD

NNT

—nIN (%)

n/N (%)

(95% Cl)

(95% Cl)

RR=2,25 [95%Cl: 1,33; 3,81 =0,003 -6 [95%C 4-
12tyg. | 35/105 (33,3) 16/108 (14,8) [ L/p NNT=6 [996C1: 4;
RD=0,19 [95%Cl: 0,07; 0,30] | p=0,001 5]
RR=2,64 [95%Cl: 1,32; 5,27 =0,006 —4 [95%C" 3:
12 tyg.Z 23/48 (47.9) 8/44 (18.2) [ 1| p NNT=4 [95%Cl: 3;
hsCRP RD=0,30 [95%CI: 0,12; 0,48] | p=0,001 9)
RR=1,66 [95%CI: 0,73; 3,76 =ns
Odsetek chorych z | ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg'N 12/58 (20,7) 8/64 (12,5) [95% ] P -
odpowiedzig hsCRP RD=0,08 [95%CI: -0,05; 0,21] p=ns
ASAS40, n/N (%) 12 tyg. RR=1,81[1,06; 3,09] p=0,03
; 29/87 (33,3) 16/87 (18,4) NNT=7 [4; 48]
MRI RD=0,15 [0,02; 0,28] p=0,02
S, 12 tyg. RR=14,95 [0,90;249,15 =ns
g v 6/19 (31,6) 0/22 (0,0) ! . P NNT=4 [2; 10]
N MRI RD=0,32 [0,10; 0,53] p=0,004
%)
ETA — ETAvs PLC — ETA S 24tydz. | 44/100 (44,0) 54/104 (51,9) - - -
(@]
= RR=1,45 [95%Cl: 1,06; 1,98 =0,02 —7 195%C 4-
Odsetek chorych z | ETA (+NLPZ)vs PLC (+NLPZ) | & | 12tyg. | 55/105 (52.4) 39/108 (36,1) [ Ll P NNT=7 [35%CL: 4
odpowiedzig RD=0,16 [95%ClI: 0,03; 0,29] p=0,02 1)
ASAS20, n/N (%) | ETA — ETAvs PLC — ETA 24tydz. | 65/100 (65,0) 74/104 (71,2) - - -
RR=2,29 [95%Cl: 1,43; 3,68 =0,0005 - %Cl- 3-
Odsetek chorych z | ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12tyg. | 42/105 (40,0) 19/109 (17,4) [ e NNT 51[95 HCI:3;
RD=0,23 [95%Cl: 0,11; 0,34] | p=0,0002 0]
ASDAS ID, n/N (%)
ETA — ETAvs PLC — ETA 24tydz. | 48/102 (47,0) 62/106 (58,5) - - -
RR=1,84 [95%Cl: 1,23; 2,74 =0,003 5 [9504C" 4:
Odsetek chorych z | ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. 46/105 (43,8) 26/109 (23,9) [ ] P NNT 51[2]5)/00" 4
odpowiedzig RD=0,20 [95%Cl: 0,08; 0,32] | p=0,002
0,
BASDAI50, /N (%) | g1a _, ETA vs PLC — ETA 24 tydz. | 50/100 (50,0) 66/105 (62,9) - - -

hsCRP* — subpopulacja chorych ze zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego; hsCRP

chorych ze zmianami w badaniu MRI; MRI® — subpopulacja chorych bez zmian w badaniu MRI.

— subpopulacja chorych z normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego; MRI® — subpopulacja
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Analiza badania Dougados 2014 wykazata, ze w populacji pacjentéw z nr-axSpA etanercept jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od placebo, w =zakresie nastepujgcych punktéw koricowych (zmienne
dyskretne):

subpopulacje

e odsetek chorych osiggajagcych odpowiedz ASAS40 byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
etanerceptu niz placebo w subpopulacji chorych ze zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
(RR=2,64 [95%CI: 1,32; 5,27], p=0,006; RD=0,30 [95%CI: 0,12; 0,48], p=0,001), natomiast w
subpopulacji chorych z normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami; test dla interakcji dwdch grup nie byt istotny statystycznie
(p=0,240);

e odsetek chorych osiagajagcych odpowiedz ASAS40 byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
etanerceptu niz placebo w subpopulacji chorych ze zmianami w badaniu MRI (RR=1,81 [95%CI: 1,06;
3,09], p=0,03; RD=0,15 [95%CI: 0,02; 0,28], p=0,02), natomiast w subpopulacji chorych bez zmian w
badaniu MRI wynik RR nie osiggnagt poziomu istotnosci statystycznej; test dla interakcji dwoch grup nie
byt istotny statystycznie (p=0,562).

petna populacja

¢ odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40 wg EMA 2005 (pierwszorzedowy punkt koncowy)
i wg EMA 2009 byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie etanerceptu niz w grupie placebo
(odpowiednio: RR=2,06 [95%CI: 1,23; 3,45], p=0,006; RD=0,17 [95%CI: 0,05; 0,28], p=0,004] oraz
RR=2,25 [95%CI: 1,33; 3,81], p=0,003; RD=0,19 [95%CI: 0,07; 0,30], p=0,001);

e odsetek chorych z odpowiedzia ASAS20 wg EMA 2009 byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie
etanerceptu niz w grupie placebo (RR=1,45 [95%CI: 1,06; 1,98], p=0,02; RD=0,16 [95%CI: 0,03; 0,29],
p=0,02);

e odsetek chorych z ASDAS ID byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie etanerceptu niz w grupie
placebo (RR=2,29 [95%CI: 1,43; 3,68], p=0,0005; RD=0,23 [95%CI: 0,11; 0,34], p=0,0002);

e odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50 byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie etanerceptu niz
placebo (RR=1,84 [95%CI: 1,23; 2,74], p=0,003; RD=0,20 [95%CI: 0,08; 0,32], p=0,002).

Po dodatkowych 12 tygodniach fazy otwartej w grupie chorych kontynuujgcych leczenie etanerceptem
obserwowano dalszg poprawe w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych. W grupie chorych
pierwotnie randomizowanych do grupy placebo, ktérzy rozpoczeli leczenia etanerceptem, po zakonczeniu
fazy wtadciwej badania obserwowano poprawe w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw koncowych
zblizong do poprawy obserwowanej w grupie leczonej etanerceptem.

Uwaga AOTMIT: W badaniu Dougados 2014 nie ma wyodrebnionej subpopulacji pacjentéw spetniajgcych 3
kryteria "obiektywnych objawow przedmiotowych zapalenia" (kryteria witgczenia do wnioskowanego
programu lekowego) — zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego, zmiany w badaniu MRI, obecnosé
antygenu HLA-B27. Powyzsze dane dla subpopulacji podajg jedynie wyniki w subpopulacji chorych ze
zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego lub subpopulacji chorych ze zmianami w badaniu MRI.
Natomiast w badaniu Dougados 2014 (ani w zadnym wigczonym do analizy badaniu) nie ma wynikéw dla
subpopulacji pacjentéw z obecnym antygenem HLA-B27 — w publikacjach zawarto jedynie informacje ile
pacjentow HLA-B27 pozytywnych zostato wigczonych do badania (doktadne warto$ci przedstawiono w tabeli
ponizej).
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Tabela 19. Charakterystyka populacji chorych w badaniach pierwotnych.

Obecnos¢

Podwyz-

Obecnos¢ zmian

. L|czebno.§c W,Iek’ Iz';1ta, Mezczyzni, antygenu C?as ’trwanla BASDAI, ',BASF.L CRP, mgl/l, SZ_O ne' zapalnych w
Badanie populacji, sSrednia n (%) HLA-27 n objawodw, lata, $rednia (SD) sSrednia Srednia(SD) stezenie obrazie MRI. n
N (SD) E ) ' $rednia (SD) (SD) CRP we %) '
b krwi, n (%) -
etanercept
Dougados 2014 * hsCRP >3
mg/|
ETA + NLPZ 106 31,9 (7,8) 68 (64,1) 71 (67,0) 2,4 (1,9) 6,0 (1,8) 4,2 (2,5) 6,8 (10,6) 48 (45,3) 87 (82.1)
PLA + NLPZ 109 32,0 (7,8) 62 (56,9) 83 (76,2) 2,5(1,8) 6,0 (1,9) 3,9(2,5) 6,4 (10,5) 44 (40,4) 87 (79.8)
adalimumab
ABILITY-1 b CRP>6
mg/|
ADA 91 37,6 (11,3) | 44 (48,4) 75 (82,4) 10,1 (9,0) 6,4 (1,5) 4,5 (1,9) 6,8 (11,8) 29 (31,9) 46 (50,5)
PLA 94 38,4 (10,4) | 40 (42,6) 70 (74,4) 10,1 (8,8) 6,5 (1,6) 4,9 (2,3) 7,6 (10,2) 37 (39,4) 43 (45,7)
. Srednia Srednia
Haibel 2008 (zakres) (zakres)
ADA 22 38 (25-64) 9 (40,9) 13 (59,1) 7 (2-16) 6,7 (4,2-7,9) | 5,4(2,0) 6,2 (5,8) bd 12 (54,5)
PLA 24 37 (26-54) 12 (50,0) 18 (75,0) 8 (1-24) 6,3 (4,2-8,9) | 4,9 (1,6) 7,8 (7,0) bd 18 (75,0)
certolizumab pegol
mediana mediana
RAPID- A o S i
axSp (zakres) (zakres) Srednia (zakres)
CZP 200mg 46 36,6 (13,0) | 20 (43,5) 34 (73,9) 4,8 (0,3-34,2) 6,5 (1,4) 4,8 (2,2) 10,0 (2,0-52,0) bd 23 (50,0)
CZP 400mg 51 37,5(10,8) | 27 (52,9) 37 (72,5) 7,3 (0,3-25,3) 6,6 (1,6) 51(2,4) | 12,1 (0,1-120,0) bd 26 (51,0)
PLA 50 38,0 (11,8) | 24 (48,0) 39 (78,0) 4,5 (0,5-41,5) 6,4 (1,5) 4,9 (2,2) | 13,5(0,2-156,2) bd 31 (62,0)

* badane testem CRP wysokiej czutosci (ang. high-sensitivity CRP, hsCRP);

** potgczenie wyniku standardowego testu na CRP (przekonwertowanego na mg/l) i wartosci hsCRP.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci etanerceptu vs placebo (wyniki badania Dougados 2014) — zmienne ciagte.

Grupa wspdlnego

- : . Bad Czas Grupa badana - _ 0
Punkt koncowy Poréwnanie e $rednia/N (+SD) kogwrzzaail;cl)lr\la((i_li’sf)) MD (95% ClI)
Zmiana oceny ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -1,1/106 (£1,0) -0,5/109 (£1,0) MD=-0,60 [95%CI: -0,87; -0,33] p<0,0001
aktywnosci choroby w
skali ASDAS, [pkt.] ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -1,5/106 (+1,0) -1,6/109 (+1,0) - -
Zmiana oceny ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -2,0/106 (¥3,1) -1,3/109 (¢3,1) MD=-0,70 [95%Cl: -1,53, 0,13] p=0,10
aktywnosci choroby w
skali BASDAI, [pkt] ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -2,9/106 (¥2,1) -3,3/109 (¥2,1) - -
Zmiana oceny ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -1,4/106 (+2,1) -0,8/109 (+2,1) MD=-0,60 [95%CI: -1,16; -0,04] p=0,04
funkcjonowania w skali
BASFI, [pkt] ETA — ETAvs PLC — ETA 24tyg. | -1,9/106 (£2,1) -1,9/109 (£2,1) - -
Zmiana oceny ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -0,3/106 (+2,1) -0,3/109 (£1,0) MD=0,00 [95%CI: -0,44; 0,44] p=ns
ruchomosci kregostupa w
skali BASMI, [pkt.] ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -0,5/106 (+1,0) -0,3/109 (+1,0) - -
Zmiana stezenia CRP, ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) < 12 tyg. -3,0/106 (£11,3) 0,1/109 (+10,4) MD=-3,10 [95%CI: -6,01; -0,19] p=0,04
[mg/] ETA — ETAVSPLC »ETA | © | 24tyg. | -4,6/106 (+11,3 -4,6/109 (+10,4 - -
N
Zmiana ogolnej oceny ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ S 12 tyg. -2,1/106 (3,1 -1,3/109 (3,1 MD=-0,80 [95%CI: -1,63, 0,03 p=0,06
ie]
aktywnosci choroby c
przez pacjenta, [Cm] ETA — ETAvs PLC — ETA g 24 tyg. -2,9/106 (13,1) -3,2/109 (£2,1) - -
a
Zmiana w odniesieniu do | ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -2,0/106 (£3,1) -1,1/109 (£3,1) MD=-0,90 [95%CI: -1,73, -0,07] p=0,03
catkowitego bdlu plecow,
m ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -2,8/106 (+3,1 -2,9/109 (¥2,1 - -
[cm]
Zmiana poziomu ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -2,3/106 (£3,1) -1,4/109 (£3,1) MD=-0,90 [95%CI: -1,73, -0,07] p=0,03
sztywnosci porannej,
ETA —» ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -3,7/106 (£3,1 -4,0/109 (£3,1 - -
[cm]
Zmiana liczby ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -0,6/106 (+1,0) -0,3/109 (+1,0) MD=-0,30 [95%CI: -0,57, -0,03] p=0,03
obrzeknietych stawow,
[n] ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -0,8/106 (¢2,1) -0,7/109 (£2,1) - -
) . ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -1,6/106 (+4,1) -1,6/109 (+4,2) MD=0,00 [95%CI: -1,11; 1,11] p=ns
Zmiana liczby bolesnych
stawow, [n] ETA — ETA vs PLC — ETA 24tyg. | -2,5/106 (+4,1) -2,8/109 (6,3) - -
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Zmiana oceny zapalenia | ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) 12 tyg. -1,4/106 (£3,1) -0,7/109 (£3,1) MD=-0,70 pkt. [95%CI: -1,53, 0,13] p=0,10
przyczepdw $ciegnistych
wg MASES, [pkt.] ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. -1,8/106 (£3,1) -1,3/109 (£3,1) - -
Zmiana oceny wi 3
SPARCC zrr%liang ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) Q 12 tyg. -3,8/106 (17,2) -0,8/109 (£6,3) MD=-3,00 pkt. [-4,81, -1,19] p=0,001
zapalnych stawow 3
krzyzowo-biodrowyehw | e7p _, ETAVSPLC —ETA | & | 24 Bd bd - -
badaniu MRI, [pkt.] T EAvSEE = 2 9.
. [
Zmiana oceny wg R } — %Cl: - =
SPARCC zmian ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ2) 12 tyg. 2,1/106 (£5,1) 1,2/109 (15,2) MD=-0,90 [95%ClI: -2,28, 0,48] p=0,001
zapalnych kregostupa w
badaniu MRI, [pkt.] ETA — ETAvs PLC — ETA 24 tyg. Bd bd - -

Analiza badania Dougados 2014 wykazata, ze w populacji pacjentdw z nr-axSpA etanercept jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych (zmienne ciggte):

e zmniejszenie oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS (zmiana korzystna) bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie etanerceptu niz w grupie placebo (-1,1 pkt.
vs -0,5 pkt., p<0,001, wyniki ANCOVA™):

e zmniejszenie wskaznika oceny funkcjonowania w skali BASFI (zmiana korzystna) bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie etanerceptu niz w grupie placebo (-
1,4 pkt. vs -0,8 pkt., p=0,016, wyniki ANCOVA);

e zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP) we krwi bylo istotnie statystycznie wieksze w grupie etanerceptu niz w grupie placebo (-3,0 mg/l vs 0,1 mg/I,
p=0,004, wyniki ANCOVA).

Po dodatkowych 12 tygodniach fazy otwartej w grupie chorych kontynuujgcych leczenie etanerceptem obserwowano dalszg poprawe w zakresie wszystkich ocenianych
punktow koncowych. W grupie chorych pierwotnie randomizowanych do grupy placebo, ktérzy rozpoczeli leczenia etanerceptem, po zakohczeniu fazy wtasciwej badania
obserwowano poprawe w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw koncowych zblizong do poprawy obserwowanej w grupie leczonej etanerceptem.

2 \Wyn ki modelu ANCOVA (ang. Analysis of Covariance) ze zmiennymi: stosowanym leczeniem, wystepowaniem zmian zapalnych w badaniu MRI i regionem geograficznym. [Dougados 2014]
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ETANERCEPT — POROWNANIE POSREDNIE Z KOMPARATORAMI (ADALIMUMAB, CERTOLIZUMAB PEGOL).

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci etanerceptu w poréwnaniu z komparatorami (adalimumab, certolizumab pegol) — zmienne dyskretne.

Grupa wspoélnego

Punkt koncowy Poréwnanie Badanie Cot Grgpna;l\lla a(lga;na komparatora r;';o// lz:?
o (PLC) — n/N (%) (95% CI)
RR= 2,25 [95%ClI: 1,33; 3,81] p=0,003
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) Dougados 2014 12 tyg. 35/105 (33,3) 16/108 (14,8)
RD= 0,19 [95%ClI: 0,07; 0,30] p=0,001
RR= 2,43 [95%ClI: 1,40; 4,24] p=0,002
ADA vs PLC ABILITY-1 12 tyg. 33/91 (36) 14/94 (15)
RD= 0,21 [95%ClI: 0,09; 0,34] p<0,001
. . RR= 0,93 [95%Cl: 0,43; 1,99] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,02 [95%Cl: -0,19; 0,15] p=ns
Odsetek chorych z _ ol . p=0,002
odpowiedzig ASAS40, CZP [200mg] vs PLC RAPID-axSpA | 12tyg. | 22/46 (47,8) 8/50 (16,0) RR= 2,99 [95%C: 1,48; 6,041 ’
n/N (%) ' ’ ' RD= 0,32 [95%Cl: 0,14; 0,49] p<0,001
— populacja ogdlna
: : RR= 0,75 [95%Cl: 0,31; 1,81] p=ns
ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,13 [95%Cl: -0,34; 0,08] p=ns
RR= 2,94 [95%Cl: 1,46; 5,91] p=0,002
CZP [400mg] vs PLC RAPID-axSpA 12tyg. | 24/51 (47,1 8/50 (16,0
[ d P ¥o #7.1) (16.0) RD= 0,31 [95%Cl: 0,14; 0,48] p<0,001
RR= 0,77 [95%Cl: 0,32; 1,84] p=ns
ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD=-0,12 [95%Cl: -0,33; 0,09] p=ns
RR= 2,64 [95%Cl: 1,32; 5,27] p=0,006
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 23/48 (47,9) 8/44 (18,2)
RD= 0,30 [95%ClI: 0,12; 0,48] p=0,001
12 tyg. -
Odsetek chorych z Yo RR= 5,10 [95%Cl: 1,91; 13,62] | P=0,001
odpowiedzig ASAS40, ADAvs PLC ABILITY-1 16/29 (55) 4/37 (11) <0,001
nIN (%) RD= 0,44 [95%ClI: 0,24; 0,65] p<0,
— subpopulacja hsCRP* RR= 0,52 [95%Cl: 0,16; 1,72] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD=-0,14 [95%Cl: -0,41; 0,13] p=ns

56



Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia

w ramach programu lekowego

Punkt koncowy

Poréwnanie

Badanie

Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

Czas
obserw.

Grupa badana
—n/N (%)

Grupa wspolnego
komparatora
(PLC) — n/N (%)

RR/RD
(95% Cl)

RR= 1,66 [95%Cl: 0,73; 3,76] p=ns
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 12/58 (20,7) 8/64 (12,5)
RD= 0,08 [95%Cl: -0,05; 0,21] p=ns
Odsetek chorych z 12 tyg. RR= 1.56 [95%Cl: 0.78: 3.13]
iedzi =1, 0ClI: 0,78; 3, =ns
odpowiedzia ASASAD, ADA vs PLC ABILITY-1 17/62 (27) 10/57 (18) P
n/N (%) . RD= 0,10 [95%Cl: -0,05; 0,25] p=ns
— subpopulacja hsCRP
; . RR= 1,06 [95%Cl: 0,36; 3,12] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,02 [95%ClI: -0,22; 0,18] p=ns
RR=1,81 [95%ClI: 1,06; 3,09] p=0,03
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 29/87 (33,3) 16/87 (18,4)
RD= 0,15 [95%Cl: 0,02; 0,28] p=0,02
Odsetek chorych . -
odpoviedzia ASAS40 e RR=3,00 [95%Cl: 1,34; 6,72] | P=0.008
a ’ ADA vs PLC ABILITY-1 17/35 (49) 6/37 (16) —
A n/N I( %) VR RD= 0,32 [95%CI: 0,12; 0,53] p=0,002
— subpopulacja
. . RR= 0,6 [95%Cl: 0,23; 1,59] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,17 [95%ClI: -0,41; 0,07] p=ns
RR= 14,95 [95%Cl: 0,90;249,15] p=ns
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 6/19 (31,6) 0/22 (0,0)
RD= 0,32 [95%Cl: 0,10; 0,53] p=0,004
Odsetek chorych z 12 tyg. RR= 193 [95%Cl: 0.90; 4.13]
iedzi =1, 0Cl: 0,90; 4, =ns
odDOWIedZIaOASAS40, ADA Vs PLC ABILITY-1 16/56 (29) 8/54 (15) i
n/N (%) 5 RD= 0,14 [95%ClI: -0,01; 0,29] p=ns
— subpopulacja MRI
. ) RR= 7,75 [95%Cl: 0,42; 142,63] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD= 0,18 [95%Cl: -0,08; 0,44] p=ns
RR= 1,45 [95%Cl: 1,06; 1,98] p=0,02
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 | 12tyg. | 55/105 (52,4) 39/108 (36,1)
RD= 0,16 [95%Cl: 0,03; 0,29] p=0,02
RR=1,67 [95%Cl:1,17; 2,40] p=0,005
ABILITY-1 12 tyg. 47/91 (52) 29/94 (31) — P p— —
Odsetek chorych z RD= 0,21 [95%CI:0,07; 0,35] p=0,003
odpowiedzig ASAS20, RR= 2,73 [95%CIl:1,29; 5,77] p=0,009
n/N (%) ADA vs PLC Haibel 2008 12tyg. | 15/22(68,2) 6/24 (25,0)
RD=0,43 [95%CI:0,17; 0,69] p=0,001
Votaanali RR= 1,85 [95%Cl:1,34; 2,56] p<0,001
etaanaliza
RD= 0,25 [95%CI:0,13; 0,38] p<0,001
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE: RR= 0,78 [95%CI:0,5; 1,23] p=ns
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Grupa wspolnego

Punkt koncowy Poréwnanie Badanie ol?sZ:r?N Grgpna}’\li) ?ga;na komparatora F;F;o; Féllj
: : (PLC) — n/N (%) (95% Cl)
RD= -0,09 [95%CI:-0,27; 0,09] p=ns
RR= 1,47 [95%Cl: 0,97; 2,23] p=ns
CZP [200mg] vs PLC RAPID-axSpA 12tyg. | 27/46 (58,7) 20/50 (40,0)
RD= 0,19 [95%CI: -0,01; 0,38] p=ns
; ) RR= 0,99 [95%Cl: 0,59; 1,66] p=ns
ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,03 [95%ClI: -0,26; 0,20] p=ns
RR= 1,57 [95%Cl: 1,05; 2,34] p=0,027
CZP [400mg] vs PLC RAPID-axSpA 12tyg. | 32/51(62,7) 20/50 (40,0)
RD= 0,23 [95%Cl: 0,04; 0,42] p=0,019
" ’ RR= 0,92 [95%CI: 0,56; 1,54] p=ns
ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,07 [95%ClI: -0,30; 0,16] p=ns
RR=2,29 [95%ClI: 1,43; 3,68] p=0,0005
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 | 12tyg. | 42/105 (40,0) 19/109 (17,4)
RD=0,23 [95%Cl: 0,11; 0,34] p=0,0002
RR= 5,68 [95%Cl: 2,04; 15,84] p<0,001
ADA vs PLC ABILITY-1 12 tyg. 22/91 (24) 4194 (4)
RD= 0,20 [95%Cl: 0,10; 0,30] p<0,001
) ; RR= 0,40 [95%Cl: 0,13; 0,25] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD= 0,03 [95%ClI: -0,12; 0,18] p=ns
RR= 31,47 [95%Cl: 1,93; 512,97 =0,015
Odsetek chorycf 2 ASDAS CZP [200mg] vs PLC RAPID-axSpA | 12tyg. | 14/46 (30,4) 0/50 (0) [ 1
» N/N (%) RD= 0,30 [95%ClI: 0,17; 0,44] p<0,001
RR= 0,07 [95%ClI: 0,004; 1,23] p=ns
ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,07 [95%ClI: -0,25; 0,11] p=ns
RR= 26,48 [95%Cl: 1,62; 433,80] | p=0,022
CZP [400mg] vs PLC RAPID-axSpA 12tyg. | 13/51(25,5) 0/50 (0)
RD= 0,25 [95%Cl: 0,13; 0,38] p<0,001
) ) RR= 0,09 [95%Cl: 0,01; 1,47] p=ns
ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,02 [95%ClI: -0,19; 0,15] p=ns
RR= 1,84 [95%CI: 1,23; 2,74] p=0,003
ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) | Dougados 2014 | 12tyg. | 46/105 (43,8) 26/109 (23,9)
Odsetek chorych z _ ol . —
> RD= 0,20 [95%Cl: 0,08; 0,32] p=0,002
odpowiedzig BASDAI 50,
n/N (%) RR= 2,36 [95%Cl: 1,35; 4,13] p=0,003
ADA vs PLC ABILITY-1 12 tyg. 32/91 (35) 14/94 (15)
RD= 0,20 [95%CI: 0,08; 0,32] p=0,001
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Grupa wspolnego
Punkt koncowy Poréwnanie Badanie ol?sZ:r?N Grgpna}’\kl) a(lga;na komparatora F;F;o; Féllj
: : (PLC) — n/N (%) (95% Cl)
) RR= 2,40 [95%CI: 0,99; 5,81] p=ns
Haibel 2008 12 tyg. 11/22 (50,0) 5/24 (20,8)
RD= 0,29 [95%CI: 0,03; 0,56] p=0,031
_ RR= 2,37 [95%Cl: 1,48; 3,80] p<0,001
Metaanaliza
RD= 0,22 [95%CI: 0,11; 0,33] p<0,001
; ) RR= 0,78 [95%Cl: 0,42; 1,44] p=ns
ETA vs ADA POROWNANIA POSREDNIE:
RD=-0,02 [95%ClI: -0,18; 0,14] p=ns
RR= 3,13 [95%CI: 1,56; 6,28] p=0,001
CZP [200mg] vs PLC RAPID-axSpA 12 tyg. 23/46 (50,0) 8/50 (16,3)
RD= 0,34 [95%CI: 0,16; 0,52] p=0,001
. , RR= 0,59 [95%CI: 0,26; 1,31] p=ns
ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD= -0,14 [95%CI: -0,36; 0,08] p=ns
RR= 2,94 [95%CI: 1,46; 5,91] p=0,002
CZP [400mg] vs PLC RAPID-axSpA 12tyg. | 24/51 (47,1) 8/50 (16,3)
RD= 0,31 [95%CI: 0,14; 0,48] p<0,001
RR= 0,63 [95%CI: 0,28; 1,40] p=ns
ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE:
RD=-0,11 [95%CI: -0,32; 0,10] p=ns

hsCRP“ — subpopulacja chorych ze zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego; hsCRP" — subpopulacja chorych z normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego; MRI* — subpopulacja
chorych ze zmianami w badaniu MRI; MRI® — subpopulacja chorych bez zmian w badaniu MRI.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w:

e czestosci odpowiedzi ASAS40 u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem w subpopulacjach pacjentéw ze zwiekszonym i normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego;
e czestosci odpowiedzi ASAS40 u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem w subpopulacjach pacjentéw ze zmianami i bez zmian w wyniku MRI;

e odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem pegol;

e odsetek chorych z odpowiedzig ASAS20 byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem pegol;

e odsetek chorych z ASDAS ID, tj. nieaktywng postacig choroby, byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem pegol;

e odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50 byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem pegol;

W zadnym z analizowanych punktéw koncowych (zmienne dyskretne) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem
pegol.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci etanerceptu w poréwnaniu z komparatorami (certolizumab pegol) — zmienne ciaggte.

Punkt kofi- ’ : : Czas  Grupa badana - Grupa wspolnego
cowy Poréwnanie Badanie ob- Srednia/N kor:npara_ltora (PLC) - MD (95% ClI)
serw. (xSD) Srednia/N (xSD)
smiana | ETA (#NLPZ) vs PLC (+NLPZ) Doggfjos 12tyg. | -1,1/106 (£1,0) -0,5/109 (+1,0) MD= -0,60 [95%Cl: -0,87; -0,33] p<0,0001
akt‘)’/‘;ﬁ:‘géci CZP [200mg] vs PLC F;ﬁgéi' 12tyg. | -1,6/46 (x1,2) -0,5/50 (0,8) MD= -1,10 [95%Cl: -1,51; -0,69] p<0,001
Chosfak?iy w ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE:
ASDAS, CZP [400mg] vs PLC F;X“;')i' 12tyg. | -1,6/51 (x1,2) -0,5/50 (£0,8) MD= -1,10 [95%Cl: -1,50; -0,70] p=ns
[pkt] ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE: _ MD=050[95%C1:0,02,098] |  p<005 |
smiana | ETA (#NLPZ) vs PLC (+NLPZ) Doggfgos 12tyg. | -2,0/106 (+3,1) -1,3/109 (£3,1) MD= -0,70 [95%Cl: -1,53, 0,13] p=0,10
akg,‘;fr?gs u CZP [200mg] vs PLC F;&ASP;B\_ 12tyg. | -2,8/46 (+2,3) -1,1/50 (+1,8) MD= -1,70 [95%Cl: -2,53; -0,87] p<0,001
Chzfli’;?/ w ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE: MD= 1,00 [95%Cl: -0,17; 2,17] p=ns
BASDAI, CZP [400mg] vs PLC F;'X“g[')'i' 12tyg. | -2,9/51 (+2,3) -1,1/50 (+1,8) MD= -1,80 [95%Cl: -2,60; -1,00] p<0,001
[pict] ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE: MD= 1,10 [95%Cl: -0,05; 2,25] p=ns
smiana | ETA (#NLPZ) vs PLC (+NLPZ) Doggfgos 12tyg. | -1,4/106 (+2,1) -0,8/109 (+2,1) MD= -0,60 [95%Cl: -1,16; -0,04] p=0,04
fumkeiono- CZP [200mg] vs PLC F;'X“SPFR' 12tyg. | -2,1/46 (+2,4) -0,3/50 (£1,9) MD= -1,80 [95%Cl: -2,67; -0,93] p<0,001
wania w ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE: . MD=1,20[95%Cl:017;223] |  p<005 |
BASFI, CZP [400mg] vs PLC F;'X“SPFR' 12tyg. | -2,1/51 (2,1) -0,3/50 (+1,9) MD= -1,80 [95%Cl: -2,58; -1,02] p<0,001
i ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE: | wo=120[95%Ci024216 | p<oos |
Zmiana ETA (+NLPZ) vs PLC (+NLPZ) Dogg‘l"‘fos 12tyg. | -0,3/106 (+2,1) -0,3/109 (+1,0) MD= 0,00 [95%Cl: -0,44; 0,44] p=ns
ru?:%igo- CZP [200mg] vs PLC F;QSP:)% 12tyg. | -0,5/46 (x0,9) 0,1/50 (£0,7) MD= -0,60 [95%Cl: -0,92; -0,28] p<0,001
kregﬁmpa ETA vs CZP [200mg] POROWNANIA POSREDNIE: _ MD=0,60[95%Cl:006:114] |  p<005 |
é"AS,;‘,f/‘I'Ii’ CZP [400mg] vs PLC 'z'x“spg)i' 12tyg. | -0,5/51 (x0,8) 0,1/50 (£0,7) MD= -0,60 [95%Cl: -0,89; -0,31] p<0,001
[pkt] ETA vs CZP [400mg] POROWNANIA POSREDNIE: .~ MD=060[95%CI:007;1,13] |  p<005 |
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Stosowanie etanerceptu powodowatlo istotnie statystycznie mniejsze obnizenie:

e oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z certolizumabem pegol 200 mg/2 tyg.
(MD=0,50 [95% CI: 0,01; 0,99], p<0,05; wynik na korzys¢ CZP);

e oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,50 [0,02; 0,98],
p<0,05; wynik na korzys¢ CZP);

e oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=1,20 [95% CI:
0,17; 2,23], p<0,05; wynik na korzys¢ CZP);

e oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=1,20 [95% CI:
0,24; 2,16], p<0,05; wynik na korzys¢ CZP);

e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP (MD=0,60 [95% CI: 0,06; 1,14], p<0,05; wynik na
korzysé CZP);

e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,60 [95% CI: 0,07; 1,13],
p<0,05; wynik na korzy$¢ CZP).

W zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Wyniki poréwnania posredniego etanerceptu z certolizumabem pegol wskazujg na korzys¢ certolizumabu
pegol (dawki: 200 mg/2 tyg. oraz 400 mg/4 tyg.) w zakresie oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS,
oceny funkcjonowania w skali BASFI oraz oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI.

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy powotujg sie na publikacje Zochling 2011 dotyczaca pomiaru
symptoméw i stanu choroby w ZZSK, gdzie podano wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy
(MCID, ang. Minimum Clinically Important Difference):

. 1,1 pkt dla skali ASDAS (w poréwnaniu posrednim ETA vs CZP: 0,5 pkt);
. 1 pkt dla skali BASDAI (w poréwnaniu posrednim ETA vs CZP: wynik nieistotny statystycznie);
. 0,7 pkt dla skali BASFI (w poréwnaniu posrednim ETA vs CZP: 1,2 pkt).

Nie odnaleziono wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla oceny ruchomosci kregostupa w skali
BASMI.

W przypadku poréwnania etanerceptu z adalimumabem w analizie nie uwzgledniono poréwnania w
odniesieniu do ciggtych punktéw koncowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do
przeprowadzenia takiej analizy w badaniach wigczonych dla adalimumabu (podano jedynie srednig zmiane
dla parametrow ciggtych).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Enbrel

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bdl,
obrzek, Swigd, rumien i krwawienie w miejscu wkiucia), infekcje (takie jak infekcje gérnych drdg
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skoérne), reakcje alergiczne,
powstawanie autoprzeciwciat, Swigd i gorgczka. Zgtaszano rOwniez ciezkie dziatania niepozadane dla
produktu Enbrel. Antagonisci TNF, w tym Enbrel, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze
wptywaé na sity obronne organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Ciezkie zakazenia wystepujg u mniej
niz 1 na 100 pacjentéw leczonych produktem Enbrel. Zgtoszenia obejmowaty zgon oraz zagrazajgce zyciu
infekcje i sepse. Podczas stosowania produktu Enbrel zgtaszano rézne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwor
piersi, ptuc, skory oraz gruczotdw limfatycznych (chtoniak). Zgtaszano réwniez ciezkie reakcje
hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne, w tym rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo
rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej. Podczas stosowania produktu Enbrel obserwowano,
odpowiednio, rzadkie i bardzo rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych osrodkowego oraz
obwodowego ukfadu nerwowego. Rzadko zgtaszano przypadki tocznia rumieniowatego, zespotéw
toczniopodobnych oraz zapalenia naczyh.

Podana nizej lista reakcji niepozadanych zostata oparta na doswiadczeniu z badan klinicznych
przeprowadzonych u dorostych i po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane zostaty
podane zgodnie z klasyfikacja anatomiczng i wymienione zgodnie z czestoscig wystepowania (liczba
pacjentéw, u ktérych moze wystgpi¢ dany objaw) wedtug nastepujgcego podziatu: bardzo czesto (>1/10
pacjentéw), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 23. Zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych w trakcie terapii z zastosowaniem etanerceptu

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

Czestos¢ wystepowania

Infekcje (w tym infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie pecherza, infekcje skorne)

Bardzo czesto

Ciezkie infekcje (w tym zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tgcznej, infekcyjne
zapalenie stawow, posocznica i zarazenia pasozytnicze)

Niezbyt czesto

Gruzlica, zakazenia oportunistyczne (w tym zakazenia: inwazyjne grzybicze, Rzadko
pierwotniakowe, bakteryjne, atypowe mykobakteryjne i Legionella)

Listerioza, reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B Nieznana
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nieczerniakowy rak skory Niezbyt czesto
Chtoniak, czerniak Rzadko
Biataczka, rak z komorek Merkela Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Trombocytopenia

Niezbyt czesto

Anemia, leukopenia, neutropenia, pancytopenia

Rzadko

Niedokrwisto$¢ aplastyczna

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Przypadki zespotéw demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
stwardnienie rozsiane lub ograniczone zespoty demielinizacji jak zapalenie nerwu
wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia

Reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat Czesto
Uktadowe zapalenie naczyn (w tym zapalenie naczyn z obecnoscig przeciwciat Niezbyt czesto
przeciwko cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych)

Ciezkie reakcje alergiczne/anafilaktyczne (w tym obrzek naczynioruchowy, skurcz | Rzadko
oskrzeli), sarkoidoza

Zespot aktywacji makrofagéw*, nasilenie objawéw zapalenia skdrnomiesniowego Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego

Drgawki Rzadko

Przypadki obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych, w tym zespét Guillain-
Barrégo, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia
demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia ruchowa

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka
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Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie twardowki Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Choroba $rédmigzszowa ptuc (obejmujgca zapalenie ptuc oraz zwidknienie ptuc) Niezbyt czesto

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Zwiekszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych, autoimmunologiczne zapalenie Rzadko
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad Czesto

Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, zmiany tuszczycopodobne, Niezbyt czesto
tuszczyca (w tym nowe zachorowanie lub pogorszenie oraz tuszczyca krostkowa,
gtéwnie dioni i stép)

Zapalenie naczyn skoéry (w tym leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory), Rzadko
zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka Bardzo rzadko

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Podostry skorny toczen rumieniowaty, toczen rumieniowaty przewlekty, zespot Rzadko
toczniopodobny

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie, rumien, Bardzo czesto
swiad, bol, obrzek)

Gorgczka Czesto

[ChPL Enbrel]

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Bezpieczenstwo etanerceptu w poréwnaniu z placebo po stwierdzeniu niedostatecznej odpowiedzi na
niesteroidowe leki przeciwzapalne oceniano w badaniu Dougados 2014. Okres obserwacji w badaniu
wynosit 12 tygodni.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa ETA vs PLC (wyniki badania Dougados 2014 po 12 i 24 tyg.)

Grupa Grupa
Punkt kon- Badanie Okres ba darF])a _ kompara- RR [95%CI] NNH
cowy obserw. ) tora — RD [95%Cl] [95%CI]
0 n/N (%)
Zdarzenia | ) 0ados 63/111 51/113 RR= 1,26 [0,97; 1,63] p=0,08
niepozadane 2014 12 tyg. 56.8 a5 1 -
tacznie (56.8) (45.1) RD= 0,12 [-0,01: 0,25] p=ns

63



Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia

w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015
Grupa
Punktkori- o . . Okres bgjr;r'?:_ kompara- RR [95%Cl] NNH
cowy obserw. nIN (%) tora — RD [95%CI] [95%CI]
35/102 53/106
24y9. (34,3) (50,0) ] ) )
Ciezkie 2/113 RR= 1,02 [0,15; 7,10] p=ns
zdarzenia | Dougados | 12%9. | 2/111(1.8) (1,8) _ 002 _ .
niepozadane 014 RD= 0,0003 [-0,03; 0,04] p=ns
tgcznie 24 tyg. | 0/102 (0,0) | 1/106 (0,9) - - -
Zdarzenia 1/113 RR= 3,05 [0,32; 28,92] p=ns
D03 12tyg. | 3/111(2,7 -
niepozadane | 00 40s vo @7 (0,9) RD= 0,02 [-0,02; 0,05] p=ns
powodujgce 2014
przerwanie 1/106 ) . -
badania 24tyg. | 0/102 (0,0) 0.9)
RR= 1,12 [0,50; 2,53 =ns
12tyg. | 11/111 (9,9) 107113 [ ] P -
Zakazeni Dougados (8.8) RD= 0,01 [-0,07; 0,09] p=ns
akazenia 2014
24t 12/102 13/106 ) ) )
Yo (11,8) (12,3)
1/113 RR= 0,34 [0,01; 8,24] p=ns
Ciezkie Dougados | 12%9. | 0/111(0,0) (0,9) _ o a _ -
zakazenia 2014 RD=-0,01[-0,03; 0,02] p=hs
24tyg. | 0/102(0,0) | 0/106 (0,0) - - -
Catkowita 0/113 _ . —
liczba Dougados | 12tyg. | 0/111(0,0) 0.0 RD= 0,00 [-0,02; 0,02] p=ns -
neutrofili 2014
(stopien 3.) 24tyg. | 0/102(0,0) | 2/106 (1,9) - - -
Aminotransfe 0/113 RR= 3,05 [0,13; 74,16] p=ns
raza Dougados 12 tyg. 1/111 (0,9) (0,0) — - — -
alaninowa 2014 RD= 0,01 [-0,02; 0,03] p=ns
(stopieni 3.) 24 tyg. 0/102 (0) 1/106 (0,9) - - -
Aminotransfe 113 ) RR= 3,05 [0,13; 74,16] p=ns
raza 12tyg. | 1/111(0,9) 0/113 (0 -
asparaginian Do;gfgos RD= 0,01 [-0,02; 0,03] p=ns
owa (§t)°p'e” 24tyg. | 0/102(0) | 0106 (0) - - -
RR= 1,02 [0,15; 7,10] p=ns
Bilirubina 12tyg. | 2/111(1,8) | 2/113 (1,8 -
catkowita DOggffos e 9 &8 kb= 0,003 [-0,03;0,04] | p=ns
(stopien 3.)
24tyg. | 1/102 (1,0) | 2/106 (1,9) - - -
Bilirubina | 1 hados | 12tyg. | 0111 (0) 0/113 (0) | RD=0,00[-0,02;0,02] p=ns -
catkowita 2014
(stopien 4.) 24 tyg. 0/102 (0) 1/106 (0,9) - - -
Sgﬁti:;:e Dougados | 12tyg. | 0/111(0) 0/113 (0) RD= 0,00 [-0,02; 0,02] p=ns -
(stopien 4.) 2014 24tyg. | 1/102(1,0) | 1/106 (0,9) - - -

ns — wynik nieistotny statystycznie.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych, u ktérych:
o wystgpity zdarzenia niepozagdane;

o wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane;

o wystgpity zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie badania;

e raportowano zakazenia i ciezkie zakazenia;

e raportowano wystepowanie pozostatych zdarzen niepozgdanych stopnia 3., takich jak: podwyzszona
aktywnos$¢é aminotransferazy alaninowej, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j
oraz podwyzszony poziom bilirubiny.

64



Enbrel (etanercept) w leczeniu SpA bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami zapalenia
w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

Odsetek chorych, u ktérych wystapity analizowane w badaniu zdarzenia niepozgdane byt zblizony w
grupie chorych leczonych etanerceptem i placebo.

Po 24 tygodniach badania uzyskano mniejszy odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w grupie chorych kontynuujgcych leczenie etanerceptem niz w tygodniu 12. (57% w
12 tyg. i 34% w 24 tyg.). Nie zaobserwowano istotnych zmian w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych powodujacych przerwanie badania, zakazen oraz ciezkich zakazen oraz pozostatych
zdarzen niepozadanych stopnia 3.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Komunikaty bezpieczenstwa
Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA)

Na stronie Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) zidentyfikowano
komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa analizowanej terapii, ktére opisano ponize;.

Komunikat EMA z 3 pazdziernika 2000 r.* raportuje 10 przypadkéw ciezkiej dyskrazji wsréd pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych etanerceptem. Wystepowanie pancytopenii i niedokrwistosci
aplastycznej, czasem ze skutkiem Smiertelnym, okreslono odpowiednio jako rzadkie (mniej niz 1 przypadek
na 1 000 pacjentéow leczonych produktem) i bardzo rzadkie (mniej niz 1 przypadek na 10 000 pacjentow
leczonych produktem). Zgodnie z zaleceniami EMA nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ wsrod pacjentéow leczonych
etanerceptem z historig dyskrazji. Wszyscy pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze w przypadku
wystgpienia objawéw wskazujgcych na dyskrazje lub infekcje podczas przyjmowania etanerceptu powinni
zasiegna¢ porady lekarza. Osoby te powinny by¢é w trybie natychmiastowym poddane badaniom, w tym
morfologii krwi. Jesli dyskrazja zostanie potwierdzona, nalezy przerwac leczenie etanerceptem.

W dokumencie aktualizujgcym 2z 6 listopada 2000 r. zaraportowano 14 przypadkéow chordb
demielinizacyjnych wsréd chorych leczonych etanerceptem i zaleca sie ostroznosc przy przepisywaniu leku
etanercept pacjentom z wczesniej stwierdzong lub poczatkowg demielinizacyjng chorobg osrodkowego
ukfadu nerwowego.

Po wydaniu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EMA™ zwrécita réwniez uwage na
mozliwos¢ wystepowania nastepujgcych zagrozen przy przyjmowaniu etanerceptu: choréb srédmigzszowych
ptuc, rozwoju oraz reaktywacji wirusowego zapalenia watroby, podwyzszenia poziomu enzymoéw
watrobowych, fuszczycy, wysypki tuszczycopodobnej, syndromu Stevensa-Johnsona, rumienia
wielopostaciowego, martwicy toksyczno-rozptywnej naskoérka, zespotu aktywacji makrofagéw, infekcji
oportunistycznych, nieczerniakowych nowotworéw skory, chioniaka, biataczki, nowotworéw wieku
dzieciecego, raka z komérek Merkla, obwodowej polineuropatii demielinizacyjnej, sarkoidozy,
autoimmunologicznego zapalenia watroby, infekcji z udziatem bakterii Legionella i Listeria, infekcji i zakazen
pasozytniczych, zapalenia twardéwki, uktadowego zapalenia naczynh, transtozyskowego transportu leku,
choroby zapalnej jelit oraz zapalenia wyrostka robaczkowego u dzieci (dotyczy preparatu dla dzieci).

Zidentyfikowano ponadto komunikat EMA z 2003 r.™ informujgcy o podwyzszonym ryzyku powaznej infekgji i
neutropenii u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych jednoczesnie etanerceptem i
anakinrg (produkt leczniczy Kineret), w poréwnaniu z monoterapig z uzyciem jednego z tych lekow.
Odnaleziono takze informacje o ryzyku znacznego spadku ilosci biatych krwinek wsréd pacjentow z
tuszczycowym zapaleniem stawdw leczonych etanerceptem i sulfasalazyng w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi jednym z tych lekdéw i czestszym wystepowaniu zdarzen niepozadanych wsréd pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonych abataceptem w potgczeniu z lekami biologicznymi.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

' EMA. EMEA PUBLIC STATEMENT.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Public_statement/2010/08/WC500095440.pdf [data dostepu 12/05/2015 r.]

“ EMA. Enbrel, Procedural steps taken and scientific information after the authorization. 2014.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000262/WC500027366.pdf [data dostepu 12/05/2015

r

* EMA, EMEA PUBLIC STATEMENT. Increased risk of serious infection and neutropenia in patients treated concurrently with Kineret
(anakinra) and Enbrel (etanercept). Feb 2003.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Public_statement/2009/12/WC500018427.pdf [data dostepu 12/05/2015 r.]
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Na stronie internetowej FDA (U.S. Food and Drug Administration) zidentyfikowano komunikat na temat
ryzyka wystepowania sarkoidozy u pacjentéw leczonych etanerceptem. Odnaleziono réwniez doniesienia
dotyczgce: ryzyka wystepowania powaznych zakazen grzybiczych u chorych przyjmujgcych adalimumab,
certolizumab pegol i etanercept oraz mozliwego zwigzku miedzy przyjmowaniem inhibitoréw TNF-a (w tym
etanerceptu) a powstawaniem: nowotworéw, w tym nowotworéw wieku dzieciecego (dotyczy preparatéw
stosowanych u dzieci), chtoniakdw i biataczki, choréb demielinizacyjnych, powaznych infekcji skérnych,
infekcji z udziatem bakterii Legionella i Listeria, zakazen oportunistycznych i innych powaznych zakazen, w
tym zakonczonych zgonem.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL)

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych po stosowaniu etanerceptu
nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL) w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wigczono 4 opublikowane randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria
wigczenia: Dougados 2014 (etanercept w poréwnaniu z placebo, N=215), ABILITY-1 (adalimumab w
poréwnaniu z placebo, N=185), Haibel 2008 (adalimumab w poréwnaniu z placebo, N=46) oraz RAPID-
axSpA (certolizumab pegol 200 mg/2 tyg. i 400 mg/4 tyg. w porownaniu z placebo, N=147 chorych w
docelowej populacji chorych). Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujgcych
etanercept z dwoma innymi inhibitorami TNF-a zarejestrowanymi w analizowanym wskazaniu, f{j.
adalimumabem i certolizumabem pegol, stgd wykorzystano poréwnanie posrednie lekéw z etanerceptem
metodg Buchera.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa etanerceptu w poréwnaniu z placebo u dorostych chorych z ciezkg
postacig nr-axSpA, ktérzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na niesteroidowe leki przeciwzapalne, w
oparciu o randomizowane badanie kliniczne Dougados 2014, po 12 tygodniach fazy witasciwej badania,
wykazata, ze w populacji pacjentéw z nr-axSpA etanercept jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od
placebo, w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

subpopulacije

o odsetek chorych osiagajacych odpowiedz ASAS40 — w subpopulacji chorych ze zwigkszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (RR=2,64 [95%CI: 1,32; 5,27], p=0,006; RD=0,30 [95%CI: 0,12; 0,48],
p=0,001), natomiast w subpopulacji chorych z normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami; test dla interakcji dwéch grup nie byt
istotny statystycznie (p=0,240);

o odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40 — w subpopulacji chorych ze zmianami w badaniu
MRI (RR=1,81 [95%CI: 1,06; 3,09], p=0,03; RD=0,15 [95%CI: 0,02; 0,28], p=0,02), natomiast w
subpopulacji chorych bez zmian w badaniu MRI wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej;
test dla interakcji dwoch grup nie byt istotny statystycznie (p=0,562).

petna populacja (nr-axSpA)

o odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40 wg EMA 2005 (pierwszorzedowy punkt koncowy)
i wg EMA 2009 (odpowiednio: RR=2,06 [95%CI: 1,23; 3,45], p=0,006; RD=0,17 [95%CI: 0,05; 0,28],
p=0,004] oraz RR=2,25 [95%CI: 1,33; 3,81], p=0,003; RD=0,19 [95%CIl: 0,07; 0,30], p=0,001);

o odsetek chorych z odpowiedzia ASAS20 (RR=1,45 [95%CI: 1,06; 1,98], p=0,02; RD=0,16 [95%CI:
0,03; 0,29], p=0,02);

e odsetek chorych z ASDAS ID (RR=2,29 [95%CI: 1,43; 3,68], p=0,0005; RD=0,23 [95%CI: 0,11; 0,34],
p=0,0002);

o odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50 (RR=1,84 [95%CI: 1,23; 2,74], p=0,003; RD=0,20 [95%CI:
0,08; 0,32], p=0,002).

e zmniejszenie oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS (zmiana korzystna) (-1,1 pkt. vs -0,5 pkt.,
p<0,001);

e zmniejszenie wskaznika oceny funkcjonowania w skali BASFI (zmiana korzystna) (-1,4 pkt. vs -0,8
pkt., p=0,016);
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e zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP) we krwi (-3,0 mg/l vs 0,1 mg/l, p=0,004).

Stosowanie etanerceptu w poréwnaniu do certolizumabu pegol powodowalo istotnie statystycznie mniejsze

obnizenie (wyniki na korzy$¢ CZP):

e oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=0,50 [95% CI: 0,01;
0,99], p<0,05);

e oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,50 [0,02; 0,98],
p<0,05);

e oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=1,20 [95% CI:
0,17; 2,23], p<0,05);

e oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=1,20 [95% CI:
0,24; 2,16], p<0,05);

e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=0,60 [95% CI: 0,06; 1,14],
p<0,05);

e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,60 [95% CI: 0,07; 1,13],
p<0,05).

W zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi interwencjami.

W przypadku poréwnania etanerceptu z adalimumabem w analizie nie uwzgledniono poréwnania w
odniesieniu do ciggtych punktéw koncowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do
przeprowadzenia takiej analizy w badaniach wigczonych dla adalimumabu (podano jedynie srednig zmiane
dla parametrow ciggtych).

Natomiast w przypadku czestosci odpowiedzi ASAS40, ASAS20, ASDAS ID, BASDAI 50 nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy zaréwno pomiedzy etanerceptem i adalimumabem jak i etanerceptem i
certolizumabem pegol.

Bezpieczenstwo

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych, u ktérych:

o wystgpity zdarzenia niepozadane;

o wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane;

o wystgpity zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie badania;

e raportowano zakazenia i ciezkie zakazenia;

e raportowano wystepowanie pozostatych zdarzen niepozgdanych stopnia 3., takich jak: podwyzszona
aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
oraz podwyzszony poziom bilirubiny.

Odsetek chorych, u ktérych wystapity analizowane w badaniu zdarzenia niepozadane byt zblizony w
grupie chorych leczonych etanerceptem i placebo.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Odnaleziono jedng publikacje odnoszgcg sie do omawianego tematu — abstrakt konferencyjny Codreanu
2014. Publikacja dotyczy analizy ekonomicznej wykonanej dla certolizumabu pegol w reumatoidalnym
zapaleniu stawow, fuszczycowym zapaleniu stawow oraz osiowej spondyloartropatii w warunkach
rumunskich. W celu przeprowadzenia analizy autorzy publikacji wykonali modele Markowa dla
poszczegodlnych wskazan, analiza podstawowa przeprowadzona zostata z perspektywy ptatnika publicznego
w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjeto stope dyskontowg na poziomie 3,5% zaréwno dla kosztéw jak
i efektow zdrowotnych. Certolizumab pegol poréwnywano z adalimumabem oraz etanerceptem. Uzyskane
wyniki sugerujg, ze w spondyloartropatii osiowej certolizumab pegol dominuje nad etanerceptem
(inkrementalny zysk QALY - 0,021, terapia tansza). W publikacji nie podano wynikow dla poréwnania
certolizumab pegol vs etanercept w spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest weryfikacja optacalnosci stosowania etanerceptu w leczeniu dorostych chorych z ciezka
postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) w poréwnaniu do leczenia objawowego, adalimumabu i certolizumabu pegol.

Populacja

Populacje docelowg dla analizowanych opcji terapeutycznych stanowig dorosli chorzy z ciezkg postacig
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia,
w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI), ktdrzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ).

Analize kosztow uzytecznosci przeprowadzono w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. w modelu
uwzgledniono chorych pochodzgcych z badania Dougados 2014, w ktérym uwzgledniono pacjentéw ze
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI), podczas gdy zapisy wnioskowanego programu lekowego wymagajg wystepowania obu tych
czynnikéw tgcznie oraz dodatkowo wymagana jest obecnos¢ antygenu HLA B27.

W modelu uwzgledniono pacjentéw w srednim wieku okoto 32 lat, odsetek mezczyzn przyjeto na poziomie
60%, wyjsciowa wartos¢ BASDAI — 5,9, wyjsciowa wartos¢ BASFI — 4,0, odsetek pacjentéw z antygenem
HLA-B27 — 73% (na podstawie badania Dougados 2014).

W przypadku poréwnania ETA vs CZP oraz ETA vs ADA nie modelowano efektéw zdrowotnych, wiec nie
definiowano populacji. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci przyjmuja leki przez petny okres 1 roku.

Technika analityczna
Dla poréwnania z BSC wykonano analize kosztoéw-uzytecznosci.
Dla poréwnania z CZP oraz z ADA wykonano analize minimalizacji kosztéw.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ramach analizy klinicznej wykazano réznice pomiedzy ETA a CZP, z tego
powodu przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw wydaje sie nieprawidiowe w przypadku tego
poréwnania.

Interwencja

. Etanercept — produkt leczniczy Enbrel. Dawkowanie leku przyjeto na podstawie badania Dougados
2014, ktore jest zgodne z ChPL — 50 mg raz w tygodniu.

Komparator

Leczenie objawowe (BSC) — na podstawie wynikéw badania ankietowego wsréd 3 polskich ekspertéw ([l
przyjeto, ze w
ramach leczenia objawowego stosowane sg

Dawkowanie oraz czestos$¢ stosowania poszczegdlnych interwencji przyjeto na podstawie wynikdéw ankiety
wsrdd ekspertdw klinicznych.

. Certolizumab pegol (CZP) — produkt leczniczy Cimzia. Certolizumab pegol nie jest aktualnie
refundowany w Polsce w ocenianym wskazaniu. Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL — dawka
poczatkowa wynosi 400 mg w tygodniach 0, 2, 4, a nastegpnie pacjenci przyjmujg dawki
podtrzymujgce: 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

. Adalimumab (ADA) — produkt leczniczy Humira. Adalimumab nie jest aktualnie refundowany w
Polsce w ocenianym wskazaniu. Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL — 40 mg co 2 tygodnie.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent).

Horyzont czasowy
Dla poréwnania ETA vs BSC analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (50 lat).

W przypadku poréwnania ETA vs ADA i ETA vs CZP przyjeto zatozenie o takiej samej efektywnosci
klinicznej z tego powodu przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjecie horyzontu czasowego na poziomie 1 roku moze prowadzi¢ do
zawyzania kosztu terapii CZP w poréwnaniu z ETA, ze wzgledu na poczgtkowy okres nasycenia
certolizumabem (czestsze dawkowanie w poczatkowym okresie). Z tego powodu autorzy AE wnioskodawcy
przedstawili wyniki dla CZP w pierwszym i kolejnych latach terapii niezaleznie. Proponowany program
lekowy zakfada maksymalng ditugos¢ leczenia — 18 miesiecy (istnieje jednak mozliwos¢ ponownego
wigczenia do programu), wiec przyjmowanie horyzontu czasowego diuzszego niz 18 miesiecy nie bytoby
uzasadnione. Nalezy réowniez zwréci¢ uwage na fakt, ze po 12 tygodniach nastepuje ocena skutecznosci
terapii i w przypadku braku stwierdzenia adekwatnej odpowiedzi pacjent jest wytgczany z programu, wiec
cze$¢ pacjentdw bedzie leczona jedynie przez okres okoto 3 miesiecy. Powyzsze moze mie¢ szczegdiny
wptyw na wyniki dla poréwnania ETA vs CZP, ze wzgledu na wystepowanie wstepnego nasycenia
certolizumabem (w pierwszym miesigcu leczenia wystepuje dodatkowa dawka leku, wiec im krotszy horyzont
czasowy tym wigkszy wplyw wstepnego wysycania na koszty inkrementalne). R6zna dtugosé horyzontu
czasowego bedzie réwniez wptywaé na wyniki analizy ze wzgledu na rézne koszty terapii w jednostce czasu
(im diuzszy horyzont czasowy tym wigksza roznica, lecz kierunek wnioskowania nie bedzie ulegat zmianie).
Parametr ten powinien zostac¢ przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

Dyskontowanie

Dla poréwnania z BSC przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy dla poréwnania ETA z CZP oaz ETA z ADA nie uwzgledniono
dyskontowania.

Koszty

W ramach poréwnania ETA vs BSC (analiza kosztéw-uzytecznos$ci) zuzycie zasobdw oszacowano na
podstawie wynikéw badania ankietowego, ktére przeprowadzono wsréd 3 polskich ekspertow w dziedzinie
reumatologii. Na podstawie wynikow ankiety odnosnie zuzytych zasobdw przypisano koszty jednostkowe i
oszacowano koszty z perspektywy NFZ oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent). Ostatecznie
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

okoszty lekdw,

ekoszty podania,

ekoszty kwalifikacji do leczenia,

ekoszty standardowego monitorowania chorego,

ekoszty leczenia ciezkich zakazen (w ramach analizy wrazliwosci),

ekoszty zuzycia zasobéw w zaleznosci od wynikow BASDAI i BASFI (w ramach analizy wrazliwo$ci)

Sktadowe leczenia objawowego, tj. stosowane leki (wraz z dawkami dobowymi) i zabiegi oraz dtugosc¢ ich
stosowania i odsetek chorych, u ktérych sg stosowane przyjeto w oparciu o wyniki badania ankietowego.
Zgodnie z wynikami badania ankietowego w ramach leczenia objawowego stosowane sg

Koszty lekow refundowanych (ij.

) przypisano na podstawie Obwieszczenia MZ. Koszty lekéw nierefundowanych
przyjeto na podstawie Indeksu Lekéw Medycyny Praktycznej. Koszty zabiegdw oszacowano w oparciu o
wartos¢ punktowg na podstawie Zarzgdzenia Nr 80/2013/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z

dnia 16 grudnia 2013 i wycene punktu na podstawie informacji o0 umowach zawartych przez poszczegdine
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Oddziaty Wojewddzkie NFZ w 2014 roku. Koszt tgczny leczenia objawowego, uwzgledniony w modelu,
oszacowano na 206,86 PLN z perspektywy NFZ oraz na 418,52 PLN z perspektywy fgcznej NFZ i pacjenta.

Przyjeto zatozenie, ze pacjenci bedg przyjmowali etanercept

roczne koszty podania oszacowano na 1 248 PLN
(warto$¢ aktualna na dzien przekazania AWA — zgodna z Zarzgdzeniem Nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ).
Analogiczne zatozenie przyjeto dla wszystkich lekow uwzglednionych w analizie minimalizacji kosztéw — na
tej podstawie uznano koszty podania za koszty nieréznicujgce. Przyjeto zatozenie, ze koszty zwigzane z
podaniem lekéw w ramach BSC sag réwne 0 PLN.

Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego w ramach programu lekowego w przypadku
etanerceptu przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 sierpnia 2014 r. ( ).
Warto$¢ tego swiadczenia oszacowano na 325 PLN rocznie (warto$¢ aktualna na dzieh przekazania AWA —
zgodna z Zarzgdzeniem Nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ).

Zatozono, ze monitorowanie chorych z nr-axSpA leczonych etanerceptem w ramach dedykowanego
programu lekowego bedzie finansowane przez NFZ na zasadach zgodnych z obowigzujgcymi dla programu
B.36. Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), zgodnie z Zarzadzeniem Nr 57/2014/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2014 r. (jako diagnostyka w programie leczenia inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)).
Wartos¢ tego swiadczenia oszacowano na 748,80 PLN rocznie (wartos¢ aktualna na dzien przekazania
AWA — zgodna z Zarzadzeniem Nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ).

Zgodnie z wynikami badania ankietowego chorzy leczeni objawowo bedg monitorowani w ramach

Wartosé¢ tego
Swiadczenia oszacowano na 262,33 PLN rocznie (zgodnie z Zarzadzeniem Nr 82/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r.).

Ze wzgledu na to, iz w badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie etanerceptu w leczeniu nr-axSpA nie
raportowano wystepowania ciezkich zakazen, nie zostaty one uwzglednione w analizie podstawowe;.
Roéwniez koszty zuzycia zasobow w zaleznosci od wynikéw BASDAI i BASFI uwzgledniono wytacznie w
analizie wrazliwosci ze wzgledu na brak specyficznych danych w warunkach polskich. Wykorzystano 3
algorytmy: TA143 (http://www.nice.org.uk/quidance/TA143), TA233 (https://www.nice.org.uk/quidance/ta233)
oraz 1 algorytm opublikowany w badaniu Rafia 2012 . Wszystkie ponizsze algorytmy powstaty w oparciu o
pacjentéw z ZZSK:

TA143: £351,31 * 1,0665*BASDAI * 1,1707*BASFI,
TA143: £708,45 + £750*BASDAI,

McLeod 2007 i TA233: £1585,30 * exp (0,1832*BASFI),
Rafia 2012:

0 BASDAI <40: roczny koszt: £151,96,
0 40 < BASDAI <60: roczny koszt: £311,08,
0 BASDAI =60: roczny koszt: £1039,16.

Przyjeto zatozenie, ze powyzsze algorytmy przektadajg sie na pacjentéw z nr-axSpA. Koszty przeliczono na
PLN. Powyzsze koszty uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwo$ci jako koszty dodatkowe.

W ramach poréwnania ETA vs CZP oraz ETA vs ADA (analiza minimalizacji kosztoéw) uwzgledniono jedynie
koszty lekéw, pozostate kategorie kosztow (koszty podania, koszty diagnostyki i monitorowania oraz
kwalifikacji do leczenia) uznano za nierdznicujgce. Przyjeto zatozenie, ze etanercept finansowany bedzie w
ramach proponowanego programu lekowego, zas certolizumab oraz adalimumab finansowane bede na
dotychczasowym poziomie. Koszty CZP oraz ADA przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ, sg one aktualne
na dzien przekazywania AWA.

Komentarz analityka AOTMiT:

Autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci istnienia RSS dla komparatoréw i wyliczenia oparli
wytgcznie na Obwieszczeniu MZ. Zasadne wydaje sie réwniez przedstawienie wariantu bazujgcego na
cenach poszczegdélnych lekéw oszacowanych na podstawie komunikatu Prezesa NFZ w sprawie wartosci
wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii
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(http://nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/komunikaty-prezesa-nfz/refundacja-styczen-pazdziernik-2014-r-
4780.html).

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny poszczegodlnych lekéw uwzglednione w ramach analizy minimalizacji
kosztow

Tabela 25. Koszty lekdw przyjete w analizie minimalizacji kosztéw

Koszt pojedynczej

Zawartos¢ opakowania dawki (fiolki dla Zrédto
infliksymabu)

Certolizumab pegol 400 mg 4 225,28 PLN Obwieszczenie MZ
Komunikat Prezesa NFZ
Certolizumab pegol 400 mg 3 106,01 PLN (wariant nieuwzgledniony
w AE wnioskodawcy)
Adalimumab 80 mg 4 363,63 PLN Obwieszczenie MZ
Komunikat Prezesa NFZ
Adalimumab 80 mg 4 130,78 PLN (wariant nieuwzgledniony

w AE wnioskodawcy)

Koszty wnioskowanego leku przedstawiono w ponizszej tabeli (przyjeto je na takim samym poziomie w
analizie kosztow-uzytecznosci oraz w analizie minimalizacji kosztow.

Tabela 26. Koszt wnioskowanego leku uwzgledniony w AE wnioskodawcy

Koszt pojedynczej

Zawartos¢ opakowania dawki (fiolki dla Zrédto
infliksymabu)
Etanercept (bez RSS) 200 mg 4 195,80 PLN Obwieszczenie MZ
Etanercept (z RSS) 200 mg Dane wnioskodawcy
Etanercept (bez RSS) 100 mg 2 097,90 PLN Obwieszczenie MZ
Etanercept (z RSS) 100 mg Dane wnioskodawcy

Odptatnosé¢ i grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie etanerceptu w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
etanerceptem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”, a wiec bezptatnie dla pacjenta.

Przyjeto zatozenie o wigczeniu wyzej wymienionego wskazania do istniejgcej grupy limitowej ,1050.2 -
blokery TNF — etanercept”, przy zachowaniu wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto
(wysokosé¢ limitu finansowania rowna cenie hurtowej wnioskowanego leku).

Instrument podziatu ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Model
Poroéwnanie z BSC (analiza kosztéw-uzytecznosci)

Ze wzgledu na przyjecie dtuzszego horyzontu czasowego niz w dostepnym badaniu klinicznym, w analizie
kosztéw-uzytecznosci wykorzystano podejscie oparte na modelowaniu. Model uwzgledniony w niniejszej
analizie jest brytyjskim modelem zaadaptowanym do polskich realiéw. Parametry dotyczace skutecznosci
lekdw zostaly przyjete zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu, dostosowano natomiast
parametry kosztowe. Dane kosztowe specyficzne dla warunkéw polskiego systemu opieki zdrowotnej,
okreslono na podstawie badania ankietowego, kidérego celem byto zbadanie aktualnej praktyki klinicznej w
Polsce, zuzycia zasobdw i kosztow.
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W modelu nastepuje wygenerowanie hipotetycznej kohorty pacjentéw, w ktorej kazdy chory ma przypisany
zestaw wyjsciowych parametrow klinicznych: wiek, pteé¢, wskazniki BASDAI i BASFI, mase ciata, czas
trwania choroby, zmeczenie wg VAS, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) oraz obecnosé HLA-B27. W
analizie podstawowej zastosowano losowanie ze zwracaniem bezposrednio z badania Dougados 2014
(charakterystyka pacjentéw bezposrednio na podstawie tego badania). Oznacza to, ze kazdy pacjent
uwzgledniony w probie moze zosta¢ wybrany ponownie, co umozliwia utrzymanie korelacji pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej pacjentow bez odwotywania sie do zatozen rozkfadu.

Model startuje po niepowodzeniu dwoéch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) - pacjent jest
wigczany w momencie rozpoczecia leczenia etanerceptem. Nastepnie pacjent przechodzi przez leczenie
objawowe do zgonu. U kazdego chorego oceniane jest stosowanie obu analizowanych opcji
terapeutycznych przed wylosowaniem nowego pacjenta. Poczatkowa odpowiedz na leczenie, tj. zmiana
wskaznikow BASDAI i BASFI w 12 tygodniu, szacowana jest za pomocag regresji wielorakiej z
uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Skorelowane zmiany w wynikach BASDAI i BASFI w
12 tygodniu oszacowano na podstawie reszt w réwnaniu regresji wielorakiej, u ktérych zatozono
wielowymiarowy rozktad normalny. W celu okreslenia zmiany wynikéw BASDAI i BASFI dla leczenia
objawowego, uwzgledniono efekty wzgledne na podstawie wynikéw poréwnania z etanerceptem.

Zgodnie z tresScig nowego programu lekowego, jak réwniez programu B.36 dla ZZSK, wskazaniem do
przerwania leczenia inhibitorami TNF-a jest m.in. wystgpienie dziatan niepozgadanych oraz brak uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na zastosowany inhibitor TNF alfa, definiowanej jako zmniejszenie wartosci BASDAI
przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia (lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bélu
kregostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm, po 12 tygodniach terapii. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze
pacjenci przerwg leczenie etanerceptem w przypadku nietolerancji leku lub braku wystgpienia adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, ktérg zdefiniowano, jako zmniejszenie wartosci BASDAI o co najmniej 50% w
stosunku do wartosci sprzed leczenia (BASDAI 50) w 12 tygodniu.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze w zapisach proponowanego programu lekowego adekwatna odpowiedz
uzalezniona jest od ASDAS-CRP nie natomiast od BASDAI. Z tego powodu przedstawiony model moze nie
do konca odpowiadac¢ rzeczywistosci, co stanowi ograniczenie jego wiarygodnosci.

U pacjentow, ktorzy kontynuowali przyjmowanie etanerceptu (ij. chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie)
zatozono dalszg poprawe w okresie 12-48 tygodni w celu unikniecia niedoszacowania zysku QALY - zgodnie
z wynikami badan klinicznych poprawa wskaznikow BASDAI i BASFI trwa przez okoto 2 lata od rozpoczecia
leczenia anty-TNF-a. Przy zastosowaniu regresji wielorakiej uwzgledniajgcej parametry wyjsciowe oraz
dodatkowo zmiane wynikow BASDAI i BASFI w 12 tygodniu, szacowana jest zmiana wynikéw BASDAI i
BASFI w 48 tygodniu dla etanerceptu. U pacjentéw leczonych objawowo przyjeto brak poprawy po uptywie
12 tygodni - zatozono, ze wyniki BASDAI i BASFI w 12 tygodniu wracajg do stanu poczgtkowego.

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwroci¢ uwage, ze na podstawie badania Dougados 2014 mozna stwierdzi¢, ze pacjenci w grupie
PLC (przyjmujgcy jedynie leczenie objawowe) réwniez wykazywali poprawe stanu zdrowia zaréwno w skali
BASDAI (poprawa o 1,3 punktu po 12 tygodniach terapii) jak i w skali BASFI (poprawa o 0,8 punktu po 12
tygodniach terapii). Przyjecie zatozenia o braku poprawy stanu zdrowia u pacjentéw w grupie BSC nie jest
uzasadnione i ma niewatpliwy wptyw na wyniki analizy (w wyniku tego zatozenia zanizono efekty zdrowotne
uzyskiwane w ramieniu BSC).

Po okresleniu odpowiedzi na leczenie w 12 tygodniu, pacjenci narazeni sg na:
* progresje BASFI (zatozono, ze wyniki BASDAI s3 state),

* przerwanie leczenia,

* zgon.

Komentarz analityka AOTMIT:

Autorzy analizy przyjeli zatozenie o statej progresji wspotczynnika BASFI na poziomie 0,7 punktu (wartosc¢ tg
przyjeto na podstawie zidentyfikowanych analiz ekonomicznych) u pacjentéw leczonych objawowo po 12
tygodniach. Czes¢ publikacji zaktada nizszy wzrost roczny rzeczonego wspotczynnika (m. in. Wyeth 2007 —
wzrost o 0,3 pkt. rocznie, Abbot 2007 — wzrost o 0,5 pkt. rocznie). Przyjecie wzrostu BASFI na najnizszym
poziomie (0,3 pkt. rocznie) skutkuje wzrostem wartosci ICUR o okoto 10%. Nalezy zauwazy¢, ze wartos¢ 0,3
pkt. pojawia sie w publikacjach znacznie rzadziej niz warto$¢ przyjeta przez autoréw AE wnioskodawcy.
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Dodatkowo autorzy AE testowali wptyw tego parametru w ramach analizy wrazliwosci, jednak jako wartos¢
minimalng przyjeto warto$¢ 0,4 pkt.).

Zatozono, ze po przerwaniu terapii etanerceptem, wyniki BASDAI i BASFI wracajg do poziomu
poczgtkowego (tzw. efekt odbicia). Przyjecie takiego zatozenia poparte jest m. in. obserwacjami z rejestru
DANBIO (Danish Nationwide Registry of Biological Therapies). Czas potrzebny do powrotu do stanu
poczatkowego przyjeto na 6 miesiecy.

W modelu nie uwzgledniono innych aspektéow choroby, takich jak zapalenie lub progresja radiologiczna, ze
wzgledu na brak diugoterminowych danych oraz brak mozliwosci powigzania tego typu wynikéw z kosztami
oraz innymi ekonomicznymi punktami kohcowymi.

Strukture modelu przedstawiono na rycinie ponize;j.

Rysunek 1. Schemat modelu zastosowanego przez wnioskodawce.

W celu oszacowania uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia wykonano specjalny model regresji.
Z wykorzystaniem tego modelu przyporzadkowywano odpowiednie wartosci uzytecznosci w zaleznosci od
stanu zdrowia pacjenta na podstawie skali BASDAI oraz BASFI, wieku oraz ptaci danego pacjenta. Analitycy
przetestowali w ramach analizy wrazliwosci zastosowanie odmiennego algorytmu (na podstawie publikaciji
McLeod 2007) stuzgcego szacowaniu uzytecznosci.

Poréwnanie z CZP oraz ADA (analiza minimalizacji kosztow)

W celu przeprowadzenia poréwnania ETA vs CZP oraz ETA vs ADA przyjeto zatozenie o takiej samej
efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (pomimo wykazanych w analizie Klinicznej réznic w
porownaniu ETA vs CZP). Z tego powodu poréwnywano jedynie koszty poszczegélnych terapii. Kalkulacji
dokonano w aplikacji Microsoft Excel. Obliczenia polegaty na prostym oszacowaniu kosztu rocznej terapii
poszczegodlnym lekiem, przy zatozeniu, ze pacjent leczony jest przez caty okres horyzontu czasowego
analizy (nie wypada z programu, przyjmuje wszystkie dawki leku).
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Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewno$¢ przyjetych zatozen autorzy AE wnioskodawcy testowali ich wptyw w ramach
jednokierunkowej, deterministycznej analizy wrazliwosci. W ponizszej tabeli przedstawiono testowane
parametry wraz z ich warto$ciami.

Tabela 27. Parametry analizy testowane w ramach analizy wrazliwosci

\WETE Parametr

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

brak odpowiedzi na leczenie w 12

1A tyg. (wyjsciowe BASDAI i BASFI
o . natychmiastowy powrét do przez caty okres leczenia)
odpowiedz na leczenie oo h ikow BASDA i — X -
objawowe Wyjsciowych wynikow ! wyniki BASDAI i BASFI wracajg
I BASFI w 12 tyg. stopniowo do poziomu wyj$ciowego
w okresie pomiedzy 12 i 48
tygodniem
2A progresja wskaznika 0,4/rok
BASFI po 12 tyg. w 0,7/rok
2B grupie BSC Lirok
3A prawdopodobienstwo 0,5 wartosci domysinej
przerwania leczenia (po 5% . .
3B 12 tyg.) 2 x warto$¢ domysina
4A powrét w ciggu 3 miesiecy
4B - powr6t BASDAI i BASFI do wartosci natychmiastowy powrét
czas odbicia wyjsciowych w ciggu 6 miesiec
ac vl y ag ecy powrét do trajektorii leczenia

objawowego

SMR (standaryzowany
5 wspotczynnik
umieralnosci)

1,5 (na podstawie badan dla ZZSK)

uzyteczno$¢ stanu

Uwzglednienie wptywu pici oraz

Brak uwzglednienia wptywu ptci oraz

g zdrowia wieku wieku
7 koszty cigzkich zakazen nie uwzgledniono uwzgledniono (na podstawie badan
dla ZZSK)
i koszty zuzycia zasobow
8B w zaleznosci od wynikow nie uwzgledniono uwzgledniono
BASDAI i BASFI

8C

9 horyzont czasowy dozywotni (50 lat) 25 lat
10A 5% koszty i efekty
10B stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% efekty 0%* koszty i efekty
10C 5% koszty i 0%* efekty
11A i 165,49/334,81 (-20%

koszt leczenia 206,86/418,52 (-20%)

11B objawowego 248,23/502,22 (+20%)

Dla analizy minimalizacji kosztéw autorzy AE wnioskodawcy nie przeprowadzili analizy wrazliwosci. Analitycy
AOTMIT w czesci ,Obliczenia wtasne Agencji” przeprowadzili obliczenia w ramach, ktérych uwzgledniono
koszty komparatoréw na podstawie komunikatu Prezesa NFZ, przedstawiono réwniez wyniki w 3-
miesiecznym horyzoncie czasowym.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

W analizie kosztéw-uzytecznosci parametry skutecznosci etanerceptu i leczenia objawowego przyjeto na
podstawie danych nieopublikowanych dla pojedynczych pacjentéw pochodzgcych z badania Dougados
2014. Zatozono, ze wyniki zdrowotne ekstrapolowane poza okres obserwacji badania klinicznego
przedstawiajg wiarygodne oszacowania rzeczywistych wynikow.

Analize kosztéw uzytecznosci przeprowadzono w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. w modelu
uwzgledniono chorych pochodzacych z badania Dougados 2014. W badaniu chorzy mieli zwiekszone
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI). Nalezy
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jednak zaznaczyé¢, ze majgc na uwadze wyniki badania Dougados 2014, wskazujgce na wiekszg czestosé
odpowiedzi na leczenie etanerceptem w poréwnaniu do grupy placebo u chorych ze zwiekszonym stezeniem
biatka C-reaktywnego i zmianami w badaniu MRI wzgledem chorych z normalnym stezeniem biatka C-
reaktywnego oraz brakiem zmian w badaniu MRI, mozna zatozyé, ze w przypadku uwzglednienia wytgcznie
chorych zgodnie z wnioskowanym wskazaniem (tj. zwiekszone stezenie CRP i zmiany w badaniu MRI)
oszacowany wspoétczynnik efektywnosci kosztowej bytby nizszy od oszacowanego.

W przypadku testowania wplywu przyjetej stopy dyskontowej dla kosztéw i efektéw zdrowotnych na wyniki
analizy wprowadzenie wartosci 0%, ze wzgledu na ograniczenia modelu powoduje wystapienie btedu, w
zwigzku z czym niezbedne byto zastosowanie wartosci 0,00001% zamiast 0% (dotyczy analizy wrazliwosci).
Ograniczenie ma wymiar techniczny i wptywa na wnioskowanie.

Oszacowanie dlugoterminowej zmiany uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od wskaznikow BASDAI i
BASFI wymagato zastosowania metody mapowania. W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano
badania, w ktérych zastosowano mapowanie, jednak opracowane algorytmy dotyczyty populacji chorych z
ZZSK. W zwigzku z tym, w populacji chorych z nr-axSpA niezbedne byto opracowanie algorytmu de novo.

W przypadku poréwnania etanerceptu z adalimumabem i certolizumabem pegol za ograniczenie analizy
moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych i przeprowadzenie analizy minimalizaciji
kosztéw. Powyzsze zatozenie jest uzasadnione brakiem dowodéw klinicznych wskazujgcych na przewage
ktéregokolwiek z analizowanych inhibitoréw TNF-a w analizowanej populacji chorych.

Zatozenie o braku istotnych réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy etanerceptem oraz adalimumabem i
certolizumabem pegol oraz ocena wytgcznie kosztéw terapii jest zatozeniem upraszczajgcym analizy, ale
uzasadnionym w konteks$cie zebranych dowodow.

W analizie minimalizacji kosztéw finansowanie adalimumabu i certolizumabu pegol zatozono na obecnym
poziomie zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, pomimo braku finansowania obecnie tych lekéw w
leczeniu chorych z nr-axSpA (zatozenie konserwatywne).

W analizie uwzgledniono roczne koszty zakupu inhibitoréw TNF-a, tj. ETN, ADA i CZP. Koszt zakupu ETN i
ADA jest jednakowy w kazdym roku terapii. Koszt zakupu CZP oszacowano osobno dla | roku oraz kolejnych
lat terapii, ze wzgledu na odmienne dawkowanie leku na poczatku leczenia i na dalszych etapach terapii -
400 mg w 0, 2 i 4 tygodniu, nastepnie 200 mg/2 tyg. (lub 400 mg/4 tyg.).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze podczas szacowania kosztu terapii certolizumabem w pierwszym roku terapii
autorzy AE wnioskodawcy przyjeli, ze wzrost kosztu zwigzany z wiekszg czesto$cig dawkowania w
pierwszym miesigcu terapii bedzie zwigzany z podaniem dodatkowych 3 dawek CZP po 200 mg (w sumie
600 mg CZP). Zdaniem Agencji wzrost kosztu bedzie wynikat z dodatkowej dawki w 2 tygodniu leczenia,
wiec wzrost zuzycia w stosunku do kolejnych lat terapii bedzie wynosit 400 mg CZP.

Etanercept, adalimumab i certolizumab pegol podawane sg we wstrzyknieciu podskérnym. Zgodnie z
wynikami badania ankietowego

. Przyjeto, Zze koszty podania lekow, kwalifikacji do leczenia i
monitorowania leczenia dla ADA i CZP bedg takie same jak dla ETN, tj. Zze koszty badan w ramach
kwalifikacji i monitorowania do leczenia poza programem bedg pokrywaé sie z kosztami w programie
lekowym.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto upraszczajgce zatozenie o pelnym przestrzeganiu zalecen
lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

W ramach niniejszej analizy nie zidentyfikowano opublikowanych petnotekstowo badan, w ktérych
oszacowano efektywnos¢ kosztowg etanerceptu stosowanego w leczeniu nr-axSpA oraz wartosci
uzytecznosci standw zdrowia u pacjentow z nr-axSpA.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
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Czy analiza zawiera wyczerpujaca

Zatozenia odnosnie BSC przyjeto na podstawie
ankiety wéréd 3 ekspertdéw klinicznych. Bazowanie
jedynie na opinii ekspertow obarczone jest pewng

(s TR 6 L GHEMD CEE) TAK niepewnoscig, jednak brak jest precyzyjnych
. : o ,
charakterystyke porownywanych interwenci danych w tej materii, z tego powodu podejscie
wnioskodawcy jest uzasadnione.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentow?
Analize kosztdw uzytecznosci przeprowadzono w
populacji szerszej niz wnioskowana (uwzgledniono
Czy populacja zostata okreslona zgodnie ” chorych, ktérzy mieli zwigkszone stezenie biatka C-
z wnioskiem? ’ reaktywnego (CRP) i (lub) zmiany w badaniu
rezonansu magnetycznego (MRI) - populacja
badania Dougados 2014.
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem?
Dla poréwnania z BSC przyjeto wtasciwg technike
analityczna.
Watpliwosci analitykow budzi jednak zastosowanie
; oi : : techniki minimalizacji kosztéw dla poréwnania z
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK / NIE
Y Przyje 3 ¢ yezna certolizumabem pegol, w stosunku do ktérego
wykazano istotne klinicznie réznice w efektywnosci
klinicznej (analiza kliniczna wykazata réznice na
korzys¢ certolizumabu).
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Mozna jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na
przewlekly charakter choroby, prowadzacy do
ograniczenia petnienia rol spotecznych, zasadnym
byloby przeprowadzenie analizy z perspektywy
spotecznej. Wnioskodawca uzasadnia jednak: ,brak
. . - wiarygodnych  danych  dotyczgcych  kosztéw
g)zzy g:rzyﬁatlzé)ec:'sp:zl:)tlygrvnaujgsétcw;afsnc;wg?dla TAK utraconej produktywnosci zwigzanych bezposrednio
patry gop yzylnego: z nr-axSpA oraz jej powiktaniami, co oznacza, ze
catkowite koszty leczenia chorych z nr-axSpA mogg
by¢ niedoszacowane. Dodatkowo, brak spdjnej
metodyki dotyczacej szacowania tej kategorii
kosztéw znacznie ogranicza mozliwo$c¢
wiarygodnego wnioskowania”.
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny Dla poréwnania ETA vs BSC dodatkowy efekt
technologii wnioskowanej albo wykazano w ramach analizy kliniczne;j.
poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK / NIE Dla poréwnania ETA vs CZP analiza kliniczna
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w wykazata istotne klinicznie réznice miedzy
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty poréwnywanymi interwencjami, wiec zastosowania
wykazane w analizie klinicznej? techniki minimalizacji kosztow budzi watpliwosci.
Dla poréwnania z BSC analiz¢ przeprowadzono w
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie horyzoncie dozywotnim.
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK W przypadku poréwnania z adalimumabem oraz
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? certolizumabem przyjeto roczny horyzont czasowy
— wynika to z przyjetej techniki analityczne;.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym . -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia zostat prawidtowo
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przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono TAK

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Podczas szacowania kosztu terapii certolizumabem
w pierwszym roku terapii autorzy AE wnioskodawcy
przyjeli, ze wzrost kosztu zwigzany z wigkszg

Czy nie stwierdzono innych btedéw w czestoscig dawkowania w pierwszym miesigcu

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, NIE terapii bedzie zwigzany z podaniem dodatkowych 3

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej dawek CZP po 200 mg (w sumie 600 mg CZP).

analizy ekonomicznej?** Zdaniem Agencji wzrost kosztu bedzie wynikat z
dodatkowej dawki w 2 tygodniu leczenia, wiec
wzrost zuzycia w stosunku do kolejnych lat terapii
bedzie wynosit 400 mg CZP.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wilasna Agenciji)

** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AWA)
4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonych przez wnioskodawce modeli poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrodtami.

W obu weryfikowanych modelach nie odnaleziono btedéw obnizajgcych wiarygodnos¢ prowadzonych z ich
wykorzystaniem obliczen.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Poréwnanie ETA vs BSC (analiza kosztow-uzytecznosci)

Tabela 29. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania ETA vs BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Parametr ETA BSC ETA vs BSC (wartos¢ inkrementalna)

QALY 11,41 9,83 1,58

Tabela 30. Zestawienie kosztow dla poréwnania ETA vs BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria Perspektywa NFZ ‘ Perspektywa NFZ + pacjent
SoErll BSC ETNvs BSC ETA BSC ETA vs BSC
Koszty

catkowite 2179491 ~ 666 210 283/ 220712/ 11151 209 560 /
[PLN]

* wartos¢ bez RSS / z RSS

Struktura modelu nie pozwala wyodrebnié¢ kosztow zwigzanych jedynie kosztami wnioskowanej technologii.
Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania ETA vs BSC w dozywotnim horyzoncie
czasowym

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
ICUR [PLN/QALYG] 132786/ 132330/
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Perspektywa NFZ + pacjent

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze wartos¢ wspétczynnika ICUR z
perspektywy ptatnika publicznego wynosi 132 786 PLN/QALYG bez RSS i Zz RSS.
ICUR z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) oszacowano na 132 330 PLN/QALYG bez RSS i

z RSS.

Porownanie ETA vs ADA oraz ETA VS CZP (analiza minimalizacji kosztow)

Wyniki uwzgledniajg jedynie koszty lekéw (zatozono, ze wszystkie leki bedg wydawane pacjentowi
bezptatnie), dlatego wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy
poszerzonej.

Wyniki dla poréwnania ETA vs CZP przedstawiono niezaleznie dla pierwszego roku terapii oraz dla
kolejnych lat terapii (ze wzgledu na schemat dawkowania CZP w pierwszym miesigcu terapii).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze podczas szacowania kosztu terapii certolizumabem w pierwszym roku terapii
autorzy AE wnioskodawcy btednie przyjeli, ze wzrost kosztu zwigzany z wiekszg czestoscig dawkowania w
pierwszym miesigcu terapii bedzie zwigzany z podaniem dodatkowych 3 dawek CZP po 200 mg (w sumie
600 mg CZP). Zdaniem Agencji wzrost kosztu bedzie wynikat z dodatkowej dawki w 2 tygodniu leczenia,
wiec wzrost zuzycia w stosunku do kolejnych lat terapii bedzie wynosit 400 mg CZP. Ponizsze wyniki
uwzgledniajg zatozenie, ze w pierwszym roku terapii wzrost zuzycia CZP w stosunku do kolejnych lat
wynosi¢ bedzie 400 mg.

Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym

Terapia ‘ Analiza z RSS Analiza bez RSS
ETA
ADA 56 920,83 56 920,83
ETA vs ADA
CPZ -1 rok 59 341,42 59 341,42
ETA vs CPZ - | rok
CPZ - kolejne lata 55 116,14 55 116,14
ETA vs CPZ - kolejne lata

W wyniku analizy minimalizacji kosztow oszacowano, ze terapia ETA jest najtansza terapig. Terapia ETA
jest tansza od terapii ADA o PLN bez RSS; PLN z RSS w rocznym horyzoncie czasowym.
Terapia ETA jest tansza od terapii CZP w 1-szym roku terapii o PLN bez RSS;

PLN z RSS, oraz tahsza od terapii CZP w kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z
RSS w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszt etanerceptu, przy ktéorym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania adalimumabu
0szacowano ha PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za
opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu w 1-
szym roku terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz
PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu w
kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu
oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3 z powodu braku
refundowanego aktywnego komparatora.
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Enbrel wynosi 3 321,81 PLN za opakowanie zawierajgce
200 mg etanerceptu oraz 1 660,91 PLN za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu. Powyzsze ceny
progowe odnoszg sie do perspektywy ptatnika publicznego. Z perspektywy poszerzonej ceny te to
odpowiednio 3 334,88 PLN i 1 667,43 PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na duzg stabilnos¢ wynikédw modelu. Zmiana wynikow w ramach
wszystkich scenariuszy (poza zmiang stép dyskontowych oraz uwzglednieniem zuzycia dodatkowych
zasobow w zaleznosci od BASDAI i BASFI) nie przekraczata 8,1% w stosunku do wyniku analizy
podstawowej. Uwzglednienie zuzycia zasobéw w zaleznosci od BASDAI i BASFI (na podstawie danych z
Wielkiej Brytanii; im gorszy stan pacjenta, tym wyzsze koszty) skutkuje obnizeniem wspoétczynnika ICUR o
okoto 28%. Skrécenie horyzontu czasowego analizy skutkuje wzrostem wartosci ICUR — przyjmujgc horyzont
czasowy na poziomie 25 lat wspotczynnik ICUR rosnie o okoto 8%.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze zmiany kumulujg sie i zaktadajgc jednoczesng zmiane kilku
parametréw mozna spodziewac sie wigkszych zmian.

Dla analizy minimalizacji kosztéw autorzy AE wnioskodawcy nie przeprowadzili analizy wrazliwosci. Analitycy
AOTMIT w czesci ,Obliczenia wtasne Agencji” przeprowadzili obliczenia w ramach, ktérych uwzgledniono
koszty komparatorow na podstawie komunikatu Prezesa NFZ, przedstawiono rowniez wyniki w 3-
miesiecznym horyzoncie czasowym.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne AOTMIT w przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci potwierdzajg wyniki analizy
wnioskodawcy (wykonano je jedynie w celu szacowania zmienno$ci wynikéw w zaleznosci od przyjetych
zatozen).

Dodatkowo analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgc algorytm zmiany uzytecznosci w
zaleznosci od BASDAI, BASFI, wieku oraz pici opisany w publikacji McLeod 2007:

uzytecznos¢ = 0,8772 — 0,0323*BASFI — 0,0384*BASDAI — 0,0279* dla mezczyzn + 0,002*wiek

Warto$¢ wspoétczynnika ICUR oszacowanego na podstawie powyzszego algorytmu dla uzytecznosci
poszczegdlnych stanéw zdrowia (bez zmian pozostatych parametréw modelu) oszacowano na 150 193
PLN/QALYG bez RSS; PLN/QALYG z RSS z perspektywy NFZ. Wartos¢ ICUR z perspektywy
poszerzonej oszacowano na 150 395 PLN/QALYG bez RSS; PLN/QALYG.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem cen komparatoréw na
podstawie komunikatu Prezesa NFZ (patrz tabela 26).

Tabela 33. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglednieniem cen komparatoréw na podstawie komunikatu
NFZ, 1 roczny horyzont czasowy

Terapia Analiza z RSS Analiza bez RSS

ETA
ADA 53 883,44 53 883,44
ETA vs ADA
CPZ — 1 rok 43 621,97 43 621,97

ETA vs CPZ — | rok

CPZ - kolejne lata 40 515,96 40 515,96

ETA vs CPZ - kolejne lata

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgc ceny komparatoréw na podstawie komunikatu
Prezesa NFZ w rocznym horyzoncie czasowym oszacowano, ze terapia ETA jest drozsza od terapii ADA o
PLN bez RSS, lecz tansza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w
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pierwszym roku terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS oraz drozsza od terapii CZP w
kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym rowny jest kosztowi
stosowania adalimumabu oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym rowny jest kosztowi
stosowania certolizumabu w 1-szym roku terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie
zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym rowny jest kosztowi
stosowania certolizumabu w kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie
zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem cen
komparatorow na podstawie komunikatu Prezesa NFZ.

Tabela 34. Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglednieniem cen komparatoréw na podstawie komunikatu
NFZ, 3-miesieczny horyzont czasowy

Terapia ‘ Analiza z RSS Analiza bez RSS
ETA
ADA 13 470,86 13 470,86
ETA vs ADA
CPZ — 1 rok 13 235,00 13 235,00

ETA vs CPZ — | rok

CPZ — kolejne lata 10 128,99 10 128,99

ETA vs CPZ - kolejne lata

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgc ceny komparatoréw na podstawie komunikatu
Prezesa NFZ w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym oszacowano, ze terapia ETA jest drozsza od terapii
ADA o PLN bez RSS, lecz tannsza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w
pierwszym roku terapii 0 PLN bez RSS, lecz tansza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza
od terapii CZP w kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS.

Koszt etanerceptu, przy ktorym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania adalimumabu oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktorym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania certolizumabu w 1-szym roku terapii oszacowano na PLN netto za
opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg
etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktorym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania certolizumabu w kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za
opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg
etanerceptu.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta weryfikacja optacalno$ci stosowania etanerceptu w leczeniu dorostych chorych z ciezkg
postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) w poréwnaniu do leczenia objawowego (BSC), adalimumabu (ADA) i certolizumabu pegol (CZP).

Dla poréwnania z BSC wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, natomiast dla poréwnania z CZP oraz z
ADA wykonano analize minimalizacji kosztow. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w ramach analizy klinicznej
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wykazano réznice pomiedzy ETA a CZP, z tego powodu przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw w
przypadku poréwnania ETA vs CZP wydaje sie nieprawidiowe.

Analize kosztéw uzytecznosci (ETA vs BSC) przeprowadzono w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. w
modelu uwzgledniono chorych pochodzacych z badania Dougados 2014, w ktérym uwzgledniono pacjentéw
ze zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI), podczas gdy zapisy wnioskowanego programu lekowego wymagajg wystepowania
obu tych czynnikdéw tgcznie oraz dodatkowo wymagana jest obecno$¢ antygenu HLA B27. W modelu
uwzgledniono pacjentéw w $rednim wieku okoto 32 lat, odsetek mezczyzn przyjeto na poziomie 60%,
wyjsciowa wartos¢ BASDAI — 5,9, wyjsciowa wartos¢ BASFI — 4,0, odsetek pacjentéw z antygenem HLA
B27 — 73% (na podstawie badania Dougados 2014). W przypadku poréwnania ETA vs CZP oraz ETA vs
ADA nie modelowano efektéw zdrowotnych, wiec nie definiowano populacji. Zatozono, ze uwzglednieni
pacjenci bedg przyjmowali Dane terapie przez okres 1 roku przestrzegajgc w petni zaleceh (przyjecie
wszystkich dawek).

Oceniang interwencje - produkt leczniczy Enbrel (etanercept) w dawkowaniu na podstawie badania
Dougados 2014, ktoére jest zgodne z ChPL (50 mg raz w tygodniu) - poréwnywano z:

e leczeniem objawowym (BSC) — na podstawie wynikow badania ankietowego wsrod 3 polskich ekspertow
( ) przyjeto,

ze w ramach leczenia

Dawkowanie oraz czestos¢ stosowania poszczegdlnych interwencji przyjeto na podstawie
wynikéw ankiety wérdd ekspertow klinicznych (analiza kosztow-uzytecznosci).

e certolizumabem pegol (CZP) — produkt leczniczy Cimzia. Certolizumab pegol nie jest aktualnie
refundowany w Polsce w ocenianym wskazaniu. Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL — dawka
poczatkowa wynosi 400 mg w tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie pacjenci przyjmujg dawki podtrzymujgce:
200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

e adalimumabem (ADA) — produkt leczniczy Humira. Adalimumab nie jest aktualnie refundowany w Polsce
w ocenianym wskazaniu. Dawkowanie leku przyjeto zgodnie z ChPL — 40 mg co 2 tygodnie.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent). Dla poréwnania ETA vs BSC analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (50 lat), natomiast
w przypadku poréwnania ETA vs ADA i ETA vs CZP przyjeto zatozenie o takiej samej efektywnosci klinicznej
z tego powodu przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie czasowym.

Dla poréwnania z BSC przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy dla poréwnania ETA z CZP oaz ETA z ADA nie
uwzgledniono dyskontowania.

W ramach analizy kosztéw uzytecznosci uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekdéw, koszty
kwalifikacji do leczenia, koszty standardowego monitorowania chorego. W ramach analizy minimalizacji
kosztéw uwzgledniono jedynie koszty lekéw.

Ze wzgledu na niepewnos¢ przyjetych zatozen, w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci, autorzy AE
wnioskodawcy testowali ich wptyw w ramach jednokierunkowej, deterministycznej analizy wrazliwos$ci.
Nalezy zauwazyé, ze przedstawiony model cechuje sie kilkoma ograniczeniami (m. in. inna definicja
odpowiedzi na leczenie czy charakterystyka populacji wejsciowej), lecz wnioskowanie na jego podstawie,
uwzgledniajgc ograniczenia, wydaje sie wiarygodne.

Whioskowane jest finansowanie etanerceptu w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
etanerceptem $wiadczeniobiorcéw z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”, a wiec bezpfatnie dla pacjenta. Przyjeto
zatozenie o wigczeniu wyzej wymienionego wskazania do istniejgcej grupy limitowej ,1050.2 - blokery TNF —
etanercept”, przy zachowaniu wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (wysoko$é
limitu finansowania réwna cenie hurtowej leku).

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (RSS)
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Wyniki

Poréwnanie ETA vs BSC (analiza kosztow-uzytecznosci)

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze wartos¢ wspoétczynnika ICUR z

perspektywy ptatnika publicznego wynosi 132 786 PLN/QALYG bez RSS i z RSS.
ICUR z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) oszacowano nha 132 330 PLN/QALYG bez RSS i
z RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na duzg stabilnos¢ wynikéw modelu. Zmiana wynikdw w ramach
wszystkich scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci (poza zmiang stop dyskontowych oraz
uwzglednieniem zuzycia dodatkowych zasobow w zaleznosci od BASDAI i BASFI) nie przekraczata 8,1% w
stosunku do wyniku analizy podstawowej. Uwzglednienie zuzycia zasobéw w zaleznosci od BASDAI i BASFI
(na podstawie danych z Wielkiej Brytanii) skutkuje obnizeniem wspoétczynnika ICUR o okoto 28%. Skrocenie
horyzontu czasowego analizy skutkuje wzrostem wartosci ICUR — przyjmujgc horyzont czasowy na poziomie
25 lat wspotczynnik ICUR rosnie o okoto 8%.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3 z powodu braku
refundowanego aktywnego komparatora.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Enbrel wynosi 3 321,81 PLN za opakowanie zawierajgce
200 mg etanerceptu oraz 1 660,91 PLN za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu. Powyzsze ceny
progowe odnoszg sie do perspektywy pfatnika publicznego. Z perspektywy poszerzonej ceny te to
odpowiednio 3 334,88 PLN i 1 667,43 PLN.

Poréwnanie ETA vs ADA oraz ETA VS CZP (analiza minimalizacji kosztéow)

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw oszacowano, ze terapia ETA jest najtanszg terapig. Terapia ETA

jest tansza od terapii ADA o PLN bez RSS; PLN z RSS w rocznym horyzoncie czasowym.
Terapia ETA jest tansza od terapii CZP w 1-szym roku terapii o PLN bez RSS;
PLN z RSS, oraz tahsza od terapii CZP w kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z

RSS w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszt etanerceptu, przy ktéorym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania adalimumabu
0szacowano ha PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za
opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu w 1-
szym roku terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz
PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu w
kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu
oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Obliczenia wlasne Agencji:

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw, uwzgledniajagc ceny komparatorow na podstawie komunikatu
Prezesa NFZ w rocznym horyzoncie czasowym oszacowano, ze terapia ETA jest drozsza od terapii ADA o

PLN bez RSS, lecz tansza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w
pierwszym roku terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS oraz drozsza od terapii CZP w
kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym rowny jest kosztowi
stosowania adalimumabu oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym réwny jest kosztowi
stosowania certolizumabu w 1-szym roku terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie
zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym réowny jest kosztowi
stosowania certolizumabu w kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie
zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.
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W wyniku analizy minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgc ceny komparatorow na podstawie komunikatu
Prezesa NFZ w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym oszacowano, ze terapia ETA jest drozsza od terapii
ADA o PLN bez RSS, lecz tansza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w
pierwszym roku terapii o PLN bez RSS, lecz tarhsza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza
od terapii CZP w kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania adalimumabu oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym rowny jest
kosztowi stosowania certolizumabu w 1-szym roku terapii oszacowano na PLN netto za
opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg
etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania certolizumabu w kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za
opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg
etanerceptu.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych lekéw Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego
.Leczenie etanerceptem pacjentow z ciezkg, aktywng postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Populacja

Zgodnie z ChPL wnioskowanych produktow leczniczych Enbrel, wnioskowana technologia moze byc¢
stosowana w nastepujgcych wskazaniach:

e reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS);

e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS);
e fuszczycowe zapalenie stawow (LZS);

e osiowa spondyloartropatia, w tym:

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK);

- osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych (nr-axSpA);

¢ luszczyca zwykta (plackowata);
e luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy.

Whnioskowane produkty lecznicze sg juz refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach poza
osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych. Populacja wnioskowana do objecia refundacja jest w
tym przypadku wezsza od wskazania rejestracyjnego leku - wskazanie zarejestrowane dotyczy leczenia
dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein,
CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg
jest wezsze poniewaz wymaga stwierdzenia zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP) i zmian w badaniu rezonansu magnetycznego (MR). Whnioskodawca podkresla, ze
ograniczenie to ma na celu zapewnie dostepnosci do terapii najbardziej potrzebujgcym pacjentom, u ktérych
spodziewane jest uzyskanie najwyzszych korzysci klinicznych z leczenia (w analizie klinicznej jednakowoz
nie przedstawiono wynikoéw dla subpopulacji pacjentéw spetniajgcych oba wymienione kryteria fgcznie.
Eksperci, do ktorych zwrécono sie z prosba o opinie spodziewajg sie jednak lepszej skutecznoéci inhibitorow
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TNF alfa w przedmiotowej grupie chorych). Jednoczesnie ograniczenie ma stuzy¢ zachowaniu optymalnej
kontroli budzetu ptatnika.

Szacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na zalozeniu, ze liczba pacjentdw z nr-axSpA
kwalifikujgcych sie do leczenia etanerceptem w ramach wnioskowanego programu lekowego odpowiadaé
bedzie liczbie chorych leczonych aktywnie w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK. Zatozenie to
obcigzone jest znaczna niepewnoscia i wigze sie z brakiem wiarygodnych danych epidemiologicznych dla
chorych na nr-axSpA. Whnioskodawca podaje, ze w badaniu Strand 2013 (na przedmiotowe badanie
powolujg sie réwniez eksperci, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie — Prof. dr hab. n. med. Piotr
Wiland oraz Dr n. med. Bogdan Batko) rozpowszechnienie zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa
oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na tym samym poziomie, tj. 0,35%
(350/100 000 osdb). Ponadto, w badaniu Poddubnyy 2012 wykazano, ze jezeli objawy choroby trwajg 1-6 lat
prawdopodobienstwo ZZSK i nr-axSpA jest porownywalne (52,5% ZZSK i 47,5% nr-axSpA). Na podstawie
powyzszych danych przyjeto, ze chorobowos¢ ZZSK i nr-axSpA jest bardzo podobna. Istniejg jednak zrédta,
ktére sugerujg, ze rozpowszechnienie nr-axSpA przewyzsza rozpowszechnienie ZZSK. Jedno z ostatnio
opublikowanych badan szacuje rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych w
populacji amerykanskiej na poziomie 1,0-1,4%, a ZZSK w przedziale 0,52-0,55% (Reveille 2013). Dane te
wskazujg, ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych jest 1,9-2,5 razy
wieksze niz w przypadku ZZSK. Stosunek liczby chorych ze wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiologicznych do liczby chorych ze zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa na 2 do 1
oszacowali rowniez Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz
oraz Konsultant Wojewddzki (lubelskie) w dziedzinie reumatologii Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan. Dane
pochodzace od ogotu ekspertow w zakresie szacowania wielkosci populacji docelowej sg jednak wysoce
niespojne, stad duza niepewnos$¢ zwigzana z przedmiotowym szacowaniem.

Liczbe pacjentéw z nr-axSpA kwalifikujgcych sie do leczenia etanerceptem w ramach dedykowanego
programu lekowego odpowiadajgcg liczbie chorych z ZZSK aktywnie leczonych lekami biologicznymi
(zakwalifikowane, w toku, nawrét) w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK wyznaczono na podstawie
protokotdw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych z zatozeniem wzrostowego trendu liniowego ze wzgledu na najlepsze dopasowanie.

W analizie uwzgledniono dane od kwietnia 2012 r. — sposéb raportowania w dostepnych protokotach za
okres styczen 2011-marzec 2012 uniemozliwit wykorzystanie tych danych w analizie.

W analizie podstawowej przyjeto srednig liczbe chorych w danym roku, w scenariuszu minimalnym —
wartos¢ ze stycznia, natomiast w scenariuszu maksymalnym — wartos¢ z grudnia.

Prognozowang liczbe chorych w kolejnych latach analizy na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych przedstawia sie w tabeli
ponize;j.

Tabela 35. Prognozowana liczba chorych w kolejnych latach analizy na podstawie protokotow z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Wariant I rok Il rok
analiza podstawowa 1627 1820
scenariusz minimalny 1538 1732
scenariusz maksymalny 1716 1909

Biorac pod uwage kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego, za kluczowe uznano:
obiektywne objawy przedmiotowe zapalenia, tj. zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i zmiany w
badaniu rezonansu magnetycznego (MRI) (nie odnoszono sie do wymogu obecnosci antygenu HLA-B27).
Poniewaz kryteria te nie stanowig kryterium wigczenia do programu lekowego dla ZZSK, uwzgledniono je
przy szacowaniu populaciji.

Ze wzgledu na brak bardziej wiarygodnych danych w populacji polskiej, odsetki pacjentéw przyjeto na
podstawie badania Dougados 2014:

e zwiekszone stezenie CRP wystepowato u srednio 43% pacjentéw;

e zmiany w badaniu MRI wystepowaty u $rednio 81% pacjentéw;

e nie raportowano odsetka pacjentéw, u ktérych zwiekszone stezenie CRP i zmiany w badaniu MRI
wystepowaty jednoczesnie.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym u wszystkich chorych
ze zwigkszonym stezeniem CRP (43%) wystepujg zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego (100%).

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI) wystepujg u 81% chorych ze zwiekszonym stezeniem CRP (43%).

Tym samym roczng liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku, oszacowano jak ponizej:

Tabela 36. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku

\WEE ] I rok Il rok
analiza podstawowa 697 780
scenariusz minimalny 659 742
scenariusz maksymalny 735 818
analiza wrazliwosci 564 631

Nie jest to jednak wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji.
Whnioskodawca zatozyt, uwzgledniajgc doswiadczenia rynkowe i oczekiwania pacjentéw z nr-axSpA, ze w
pierwszym roku refundacji etanercept przejmie rynku, a w roku drugim . Biorgc pod uwage brak
aktywnego, refundowanego leczenia w rozpoznaniu nr-axSpA, w przypadku wydania decyzji o objeciu
produktéw Enbrel refundacjg nalezy sie spodziewa¢ szybkiego wysycania sie rynku etanerceptem. Nalezy
jednak zwrdci¢é uwage, ze w lutym 2015 r. pozytywng rekomendacje o ewentualnym objeciu refundacjg w
ocenianym wskazaniu uzyskat produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol) (rekomendacja nr 11/2015 z
dnia 9 lutego 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, w ramach programu lekowego ,Leczenie
certolizumabem pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(2ZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD10: M45, M46.8)"). Oznacza to, ze w przypadku wydania ostatecznie pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg leku Cimzia oraz w przypadku pozytywnej decyzji dla leku wnioskowanego, certolizumab pegol i
etanercept bedg rywalizowac¢ o udziaty w rynku lekéw biologicznych, stosowanych w ocenianym wskazaniu.
Taka dynamiczna sytuacja rynkowa utrudnia ocene zatozeh co do prognozowanych udziatdw w rynku leku
whnioskowanego w przypadku jego objecia refundacja.

Uwzgledniajgc zatozenia wnioskodawcy co do udziatdw w rynku etanerceptu w przypadku jego objecia
refundacjg we wskazaniu wnioskowanym, roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
przedstawia sie nastepujgco.

Tabela 37. Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej interwencji

\WEE ] I rok Il rok
analiza podstawowa 349 780
scenariusz minimalny 330 742
scenariusz maksymalny 368 818

Zwraca uwage, ze pomimo znacznych réznic w przyjetych zatozeniach (w BIA wnioskodawcy dla leku
Cimzia z powodu braku wiarygodnych zrédet dotyczacych rozpowszechnienia nr-axSpA w populacji polskiej,
liczebnos¢ populacji docelowej dla tego wskazania réwniez oparto o dane z rejestru choréb reumatycznych,
dotyczgce ZZSK, ale zatozono, ze liczba chorych ze wskazaniem SpA, kwalifikujgcych sie do programu
bedzie ksztattowata sie na poziomie dwa razy wyzszym niz liczba pacjentéw z ZZSK (spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do programu); zachodzity rowniez odmienne kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego, a udziat w rynku certolizumabu pegol przyjeto na 100% od pierwszego roku refundacji), w analizie
wnioskodawcy przediozonej dla leku Cimzia populacje docelowg dla wnioskowanej substancji czynnej
oszacowano na koniec pierwszego roku refundacji na 454 pacjentéw (stan na 12.2015), a na koniec
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drugiego roku refundacji — na 812 chorych (stan na 12.2016). Sg to zatem wielkosci do$¢ zblizone do
przyjetych w niniejszej analizie.™®

Perspektywa

W analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta — wspotptacenie za leczenie objawowe).

Horyzont czasowy
2-letni (lata 2016-2017).
Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz istniejgcy — brak finansowania etanerceptu ze srodkéw publicznych w leczeniu nr-axSpA, tj.
stosowanie leczenia objawowego.

Scenariusz nowy - finansowanie etanerceptu ze $rodkéw publicznych w leczeniu nr-axSpA, tj.
stosowanie etanerceptu w ramach dedykowanego programu lekowego oraz stosowanie leczenia
objawowego.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekdw, koszty kwalifikacji do leczenia oraz koszty
standardowego monitorowania chorego. Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet sg
tozsame z kosztami przyjetymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Kluczowe zatozenia

Produkty lecznicze Enbrel (etanercept) majg by¢ dostepne w ramach istniejacej grupy limitowej 1050.2 -
blokery TNF - etanercept, w ktérej podstawe limitu finansowania wyznacza Enbrel (etanercept), EAN:
5909990618255 (50 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce). Etanercept ma by¢ dostepny
w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta.

Whioski refundacyjne zawierajg propozycje instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat: odsetek pacjentéw ze zmianami w badaniu MRI,
wysycenie rynku etanerceptem w | roku analizy oraz koszty leczenia objawowego, uwzgledniajgc
nastepujgce scenariusze.

Tabela 38. Analiza wrazliwosci — zalozenia scenariuszy

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Parametr S o = =
Wartosé Zrédio Wartosé Zrodto
% pacjentow ze zatozenie
1A zmianami w badaniu 100% k 81% Dougados 2014
MRI onserwatywne
2A wysycenie rynku
etanerceptem w | zatozenie
2B roku analizy
3A koszty leczenia koszty zakupu
objawowego, lekéw, wyniki badania
perspektywa koszty ankietowego
3B NFZ/NFZ+pacjent, monitorowania

'* Gdyby przyja¢ 100% udziat w rynku etanerceptu juz w pierwszym roku refundacji, wielko$¢ populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana w | roku refundacji oszacowana zostata w niniejszej analizie na 697 chorych
i znacznie przewyzsza szacunek wykonany dla leku Cimzia, pomimo zatozenia w analizach dla leku Cimzia, ze liczba
chorych ze wskazaniem SpA, kwalifikujgcych sie do programu bedzie ksztattowata sie na poziomie dwa razy wyzszym
niz liczba pacjentéw z ZZSK. W analizach dla leku Cimzia przyjeto jednak réwniez, ze odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie jest staty w czasie i wynosi $rednio 1,94% (jest 2 razy wyzszy niz ma to miejsce wsrod
pacjentow z ZZSK — 0,97%, ze wzgledu na brak mozliwo$ci wdrozenia Il linii leczenia w przedmiotowym wskazaniu).
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Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci

Parametr

Wartosé Zrodto Wartosé Zrodto
PLN/rok 206,86/418,52
262,33/262,33

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

~Wérdéd ograniczen analizy zidentyfikowano brak jednoznacznych danych dotyczacych liczby chorych z
nr-axSpA bezposrednio kwalifikujgcych sie do programu leczenia etanerceptem w Polsce. Majgc na uwadze
koniecznos¢ dgzenia w oszacowaniach do wyniku najbardziej zblizonego do stanu rzeczywistego przyjeto,
ze najbardziej wiarygodnych danych o potencjalnym zuzyciu leku w kolejnych latach dostarczg protokoty z
posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. Ze wzgledu
na zblizong chorobowos$¢ (badania Strand 2013 i Poddubnyy 2012) oraz podobne kryteria wtgczenia do
programu leczenia nr-axSpA i ZZSK przyjeto, ze liczba pacjentéow z nr-axSpA kwalifikujgcych sie do leczenia
etanerceptem w ramach dedykowanego programu lekowego odpowiada liczbie chorych z ZZSK aktywnie
leczonych lekami biologicznymi (zakwalifikowane, w toku, nawrét) w ramach programu lekowego B.36 dla
ZZSK, ktérg wyznaczono z zatozeniem wzrostowego trendu liniowego ze wzgledu na najlepsze
dopasowanie. W analizie uwzgledniono dane od kwietnia 2012 roku — sposéb raportowania w dostepnych
protokotach za okres styczen 2011-marzec 2012 uniemozliwit wykorzystanie tych danych w analizie.
Liczebnos¢ populacji docelowej nastepnie zawezono o dodatkowe parametry stanowigce kryterium
wigczenia do programu leczenia nr-axSpA, ktére nie wystepujg w programie dla ZZSK, tj. zwiekszone
stezenie biatka C-reaktywnego (43% na podstawie badania Dougados 2014) i zmiany w badaniu MRI (w
analizie podstawowej 100% - zatozenie konserwatywne, w analizie wrazliwosci 81% - na podstawie badania
Dougados 2014). Majgc na uwadze doswiadczenie rynkowe wnioskodawcy i oczekiwania pacjentow z nr-
axSpA zatozono wysycenie rynku ETA w | roku i wysycenie rynku ETA w Il roku analizy.

Zgodnie z opinig ekspertéw obecnie w Polsce zyje 50-96 tys. chorych z nr-axSpA, z czego do leczenia
etanerceptem bedzie kwalifikowalo sie 2,5-3,5 tys. chorych, przy czym podkreslono, ze oszacowania te
mogg by¢ obarczone bardzo duzym stopniem niepewnosci, na co wskazujg rozbieznosci w podanych
wartosciach. Majgc na uwadze dodatkowe warunki ograniczajgce natozone przez program lekowy przyjeto,
ze bardziej uzasadnionym podejsciem analitycznym bedzie oszacowanie populacji docelowej w oparciu o
liczebnos¢ chorych kwalifikujgcych sie do leczenia w programie ZZSK, zaktadajgc podobng epidemiologie
oraz dostep do leczenia.

Zgodnie z trescig nowego programu lekowego dla nr-axSpA, jak réwniez programu B.36 dla ZZSK,
wskazaniem do kontynuaciji leczenia inhibitorami TNF-a jest m.in. uzyskanie adekwatnej odpowiedzi na
zastosowany inhibitor TNF alfa, definiowanej jako zmniejszenie warto$ci BASDAI przynajmniej o 50% w
stosunku do wartosci sprzed leczenia po 12 tygodniach terapii. Adekwatng odpowiedz po 12 tygodniach
terapii etanerceptem uzyskato 44% pacjentéw z nr-axSpA zgodnie z wynikami badania Dougados 2014 oraz
57%-60% pacjentow z ZZSK na podstawie badan Brandt 2003 i van der Heijde 2006, w zwigzku z czym
przyjeto konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktdérym wigczanie nowych chorych do programu leczenia
nr-axSpA oraz wykluczanie chorych z programu z powodu braku skutecznosci ma podobng dynamike, jak w
przypadku programu B.36 dla ZZSK.

Bazujac na liczebnosci populacji oszacowanej na podstawie protokotow, okreslono liczbe chorych aktualnie
leczonych niezaleznie od momentu rozpoczecia terapii i jej kontynuacji. W zwigzku z tym, parametr
skutecznosci determinujgcy dalszg terapie jest zainkorporowany w oszacowanej liczebnosci aktywnie
leczonych chorych (uwzgledniajgcej chorych przerywajgcych leczenie i rozpoczynajgcych terapie).

Zgodnie z opinig ankietowanych czas trwania leczenia etanerceptem w ramach dedykowanego programu
lekowego w leczeniu nr-axSpA wyniesie 9 miesiecy, 12 miesiecy lub 2-3 lata. W badaniu Nell-Duxneuner
2012 wykazano, ze etanercept stosowany jest Srednio przez 1-2 lata. Czas trwania terapii etanerceptem w
ramach dedykowanego programu lekowego w leczeniu nr-axSpA mozna zatem przyjaé na ok. 1 rok. W
zwigzku z powyzszym oraz bazujgc na liczbie aktywnych terapii (niezaleznie od momentu rozpoczecia i
przerwania terapii) koszt kwalifikacji do leczenia naliczono kazdemu choremu w kazdym roku analizy.

W scenariuszu istniejacym uwzgledniono wytgcznie stosowanie leczenia objawowego. W scenariuszu
nowym przyjeto, ze chorzy bedg stosowali etanercept w ramach dedykowanego programu lekowego i
leczenie objawowe. W analizie nie uwzgledniono adalimumabu i certolizumabu pegol ze wzgledu na brak
finansowania tych substancji czynnych w leczeniu nr-axSpA oraz wysoki koszt zakupu lekéw dla chorego.

W analizie nie zostaly uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych
dotyczacych kosztow utraconej produktywnosci zwigzanych bezposrednio z nr-axSpA i jej powiktaniami.
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Dodatkowo, brak spodjnej metodyki dotyczgcej szacowania tej kategorii kosztow znacznie ogranicza
mozliwo$é wiarygodnego wnioskowania. W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich, co oznacza, ze
catkowite koszty leczenia chorych z nr-axSpA moga by¢ niedoszacowane.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie o petnym przestrzeganiu zalecenh lekarskich i braku mozliwosci zmiany lub
przerwania terapii w analizowanym horyzoncie czasowym.

Parametry kosztowe oszacowano specyficznie dla polskiego systemu ochrony zdrowia w oparciu o badanie
ankietowe przeprowadzone w listopadzie 2014 r. wsrod 3 polskich ekspertéw w dziedzinie reumatologii.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

Liczebnos¢ populacji docelowej dla wnioskowanego leku zostata oszacowana na podstawie danych
dostepnych dla populacji pacjentéw z ZZSK przy zatozeniu, ze populacja chorych z nr-axSpA jest do
niej zblizona (w oparciu o dane epidemiologiczne). Zatozenie to jest jednak obcigzone niepewnoscig -
istniejg zrodta, ktére sugerujg, ze rozpowszechnienie nr-axSpA przewyzsza rozpowszechnienie ZZSK.
Jedno z ostatnio opublikowanych badan szacuje rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez
zmian radiograficznych w populacji amerykanskiej na poziomie 1,0-1,4%, a ZZSK w przedziale 0,52-
0,55% (Reveille 2013). Dane te wskazujg, ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych jest 1,9-2,5 razy wieksze niz w przypadku ZZSK. Stosunek liczby chorych ze
wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych do liczby chorych ze
zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa na 2 do 1 oszacowali rowniez Konsultant Krajowy w
dziedzinie reumatologii Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz oraz Konsultant Wojewodzki
(lubelskie) w dziedzinie reumatologii Prof. dr hab. n. med. Maria Majdan. Dane pochodzgce od ogétu
ekspertow w zakresie szacowania wielkosci populacji docelowej sg jednak wysoce niespojne (eksperci
okreslajg przedmiotowy szacunek réwniez na 1:1, 1:4 czy 2:3), trudno wiec wskazac opcje najbardziej
wiarygodna;

Szacujgc wielkos$¢ populacji odnoszono sie do liczby chorych z ZZSK aktywnie leczonych lekami
biologicznymi (zakwalifikowane, w toku, nawrét) w ramach programu lekowego B.36, ktorzy stanowig
tylko czes¢ populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do leczenia. Liczbe chorych szacowano na
podstawie danych od kwietnia 2012 r. do listopada 2014 r., do ktérych dopasowano linie trendu aby
uzyska¢ prognozowang liczbe pacjentdéw. Dynamika naptywu pacjentéw do programu, ktory dopiero
zaczyna funkcjonowanie (dla SpA) moze odbiega¢ od przyrostu pacjentéw do programu juz
funkcjonujgcego (dla ZZSK);

W analizie nie analizowano comiesiecznego przyrostu chorych, lecz uproszczajgco przyjeto ze wielkosé
populacji odpowiada sredniej liczbie chorych w danym roku. Przyjeto upraszczajgce zatozenie,
zgodnie z ktérym witgczanie nowych chorych do programu leczenia nr-axSpA oraz wykluczanie chorych
z programu z powodu braku skutecznos$ci ma podobng dynamike, jak w przypadku programu B.36 dla
ZZSK, podczas gdy w przypadku wskazania SpA odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie moze byé
inny;

Odsetek pacjentow ze zwiekszonym stezeniem CRP i zmianami w badaniu MRI oszacowano na 43%
ogolnej populacji z SpA na podstawie badania Dougados 2014. Eksperci do ktérych zwrécono sie z
prosbg o opinie oszacowali ten odsetek w sposdb zréznicowany — najczesciej na 20%, ale réwniez na
30%, a Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii Prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz na
70%. Parametr ten jest wiec obcigzony niepewnoscig;

Zatozenie odnosnie udziatéw w rynku leku wnioskowanego pochodzi od wnioskodawcy i jest trudne do
zweryfikowania. Mozna sie spodziewaé, Zze rynek lekéw biologicznych w SpA bedzie podlegat
dynamicznym zmianom, a stabilizacja w okresie 2 lat jest malo prawdopodobna (mozliwos¢
wprowadzenia finansowania kolejnych lekéw - certolizumabu pegol, ktéry uzyskat pozytywng
rekomendacje AOTMIT — oraz adalimumabu);

Sktadowe leczenia objawowego, ich dawkowanie i czas stosowania, a takze odsetek leczonych chorych
przyjeto w oparciu o dane ankietowe zebrane wsrdd 3 polskich ekspertow;

Szacujgc koszt podania leku wnioskowanego wnioskodawca przyjat, ze lek podawany jest

. Biorgc pod uwage schemat
dawkowania etanerceptu w ocenianym wskazaniu (zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa
razy w tygodniu 25 mg produktu Enbrel lub 50 mg raz w tygodniu), oznacza to zatozenie wnioskodawcy,
ze podanie odbywa sie odpowiednio w 87,5% oraz 75% przypadkow (w
zaleznosci od przyjetego schematu dawkowania). Eksperci, do ktérych zwrdécono sie z prosbg o opinie
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oszacowali na od

70% do 95%, co odpowiada szacunkom wnioskodawcy. Wyjgtek stanowi oszacowanie Konsultanta
Krajowego w dziedzinie reumatologii Prof. dr hab. n. med. Witolda Ttustochowicza, ktéry przedmiotowy
odsetek oszacowat na 0%, uznajgc ze 100% podan odbywa sie

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik
oceny

(TAK/NIE/?

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Inie
dotyczy)

TAK/?

Komentarz oceniajgcego

Brak jest wiarygodnych oszacowan dotyczgcych
wskaznikow epidemiologicznych dla chorych na
nr-axSpA, dlatego szacowanie wielkosci populacji
docelowej obcigzone jest duzg niepewnosciag.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK/?

Mozna sie spodziewa¢, ze rynek lekéw
biologicznych w SpA bedzie podlegat dynamicznym
zmianom, a stabilizacja w okresie 2 lat jest mato
prawdopodobna (mozliwosé wprowadzenia
finansowania kolejnych lekéw - certolizumabu
pegol, ktéry uzyskat pozytywng rekomendacje
AOTMIT — oraz adalimumabu).

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczgce zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Udzialy w rynku lekdéw okreslono na podstawie
zatozeh wiasnych wnioskodawcy, w zwigzku z
czym parametr ten jest dotkniety znaczng
niepewnoscia.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Na dzieh sktadania AWA nie uzyskano odpowiedzi
NFZ na pismo AOTMIT-OT-4351-13/AZa/2015.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

nd

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK
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Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

. Rok I: 8 192
Pacjenci, u ktérych . ¢ k lek
acjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany le Rok II: © 272
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok1: 697
] v Rok II: 780
Pacjenci (ze wskazaniem wnioskowanym), u ktérych 0
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok I: 0
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok II: O
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana Rok I: 349
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok II: 780

*Ze wzgledu na fakt refundacji etanerceptu w innych wskazaniach oszacowano, ze populacja, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana wynosi 1 515 chorych

W ramach analizy wptywu na budzet dla rozpoznania nr-axSpA w analizie wnioskodawcy poréwnywano
koszty ponoszone na finansowanie $wiadczen zwigzanych z wykonaniem proponowanego programu
lekowego oraz koszty ponoszone przez ptatnika na leczenie objawowe.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztéw Rok 1 ‘ Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Etanercept 0 0
Koszt zakupu etanerceptu 0 0
Leczenie objawowe 327 077 365 994
LACZNIE 327 077 365 994
Perspektywa wspdlna
Etanercept 0 0
Koszt zakupu etanerceptu 0 0
Leczenie objawowe 474 626 531 100
LACZNIE 474 626 531 100

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztéw Rok 1 ‘ Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych
Etanercept* 19886 187/ 44 504 702 /
Koszt zakupu etanerceptu* 19076 914/ 42 693 573/
Leczenie objawowe 163 538 0
LACZNIE* 20 049 726 44 504 702 /
Perspektywa wspoélna
Etanercept* 19 886 187 / 44 504 702 /
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Koszt zakupu etanerceptu* 19076 914/ 42 693 573/
Leczenie objawowe 237 313 0
LACZNIE* 20123 500/ 44 504 702 /

* - bez RSS/z RSS

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
g Etanercept* 19 886 187 / 44504 702 /
g Koszt zakupu etanerceptu* 19 076 914 / 42 693573/
lii Leczenie objawowe -163 538 -365 994
8 LACZNIE* 19722649/ 44138 708 /
8 Perspektywa wspdlna
|<Z: Etanercept* 19 886 187 / 44 504 702 /
E Koszt zakupu etanerceptu* 19076 914/ 42 693 573/
= Leczenie objawowe -237 313 -531 100
LACZNIE* 19648 874/ 43 973 602/

* - bez RSS/z RSS

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztéw

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

> Etanercept* 18 801 695 / 42 335718/

@1 | Koszt zakupu etanerceptu* 18 036 556 / 40612857/

é Leczenie objawowe -154 620 -348 157

% LACZNIE* 18 647 075/ 41987 561/

E Perspektywa wspolna

é Etanercept* 18 801 695/ 42 335718/

<§i Koszt zakupu etanerceptu* 18 036 556 / 40 612 857/
Leczenie objawowe -224 371 -505 216
LACZNIE* 18 577 324 / 41 830502/
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

E Etanercept* 20970679/ 46 673 685/

3:' Koszt zakupu etanerceptu* 20117 273/ 44774 290 /

E Leczenie objawowe -172 457 -383 831

g LACZNIE* 20 798 222/ 46 289 854 /

E Perspektywa wspoélna

<Z( Etanercept* 20970679/ 46 673 685/

E Koszt zakupu etanerceptu* 20 117 273/ 44774 290/

= Leczenie objawowe -250 255 -556 984
LACZNIE* 20720 424/ 46 116 702/

* - bez RSS/z RSS
Analiza wrazliwosci

Uwzglednienie odsetka pacjentdw ze zmianami w badaniu MRI na poziomie 81% zgodnie z badaniem
Dougados 2014 spowodowato obnizenie dodatkowych obcigzen budzetowych o 19,1% w poréwnaniu do
scenariusza podstawowego.
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Zmniejszenie i zwigkszenie wysycenia rynku etanerceptem w | roku analizy o spowodowato
odpowiednio zmniejszenie i zwigkszenie dodatkowych obcigzeh budzetowych o 20% w | roku analizy w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zmniejszenie i zwiekszenie kosztow leczenia objawowego (zakupu lekéw i standardowego monitorowania
chorego; przyjeto zerowy koszt podania lekéw i kwalifikacji do leczenia) oszacowanych na podstawie
wynikéw badania ankietowego o spowodowato odpowiednio zwiekszenie i zmniejszenie dodatkowych
obcigzen budzetowych o 0,2%-0,3% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Obliczenia wtasne Agencji potwierdzajg wyniki analizy wnioskodawcy.

Jezeli przyjgé, ze stosunek liczby chorych ze wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych do liczby chorych ze zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa wynosi 2 do 1,
zamiast - jak wnioskodawca - 1:1, wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg lekow
Enbrel beda 2-krotnie wyzsze niz wykazata to analiza wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych lekéw Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego
.Leczenie etanerceptem pacjentow z ciezkg, aktywng postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Whnioskowane produkty lecznicze sg juz refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach poza
osiowg spondyloartropatig bez zmian radiologicznych. Populacja wnioskowana do objecia refundacja jest w
tym przypadku wezsza od wskazania rejestracyjnego leku - wskazanie zarejestrowane dotyczy leczenia
dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein,
CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktorzy wykazali niewystarczajgcg
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Wskazanie wnioskowane do objecia refundacja
jest wezsze poniewaz wymaga stwierdzenia zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP) i zmian w badaniu rezonansu magnetycznego (MR).

Szacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na zalozeniu, ze liczba pacjentdw z nr-axSpA
kwalifikujgcych sie do leczenia etanerceptem w ramach wnioskowanego programu lekowego odpowiadaé
bedzie liczbie chorych leczonych aktywnie w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK. Zatozenie to
obcigzone jest znacznag niepewnoscig i wigze sie z brakiem wiarygodnych danych epidemiologicznych dla
chorych na nr-axSpA. Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej
interwencji oszacowana zostata na 349 i 780 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy zgodnie z
zatozeniami analizy podstawowej, 330 i 742 pacjentéw zgodnie z zatoZzeniami scenariusza minimalnego oraz
368 i 818 pacjentéw zgodnie z zatozeniami scenariusza maksymalnego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspéinej NFZ i pacjenta w dwuletnim
horyzoncie czasowym.

Rozpatrywano scenariusze:

Scenariusz istniejgcy — brak finansowania etanerceptu ze srodkéw publicznych w leczeniu nr-axSpaA, tj.
stosowanie leczenia objawowego.

Scenariusz nowy - finansowanie etanerceptu ze $rodkéw publicznych w leczeniu nr-axSpA, tj.
stosowanie etanerceptu w ramach dedykowanego programu lekowego oraz stosowanie leczenia
objawowego.

Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet sg tozsame z kosztami przyjetymi w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Produkty lecznicze Enbrel (etanercept) majg by¢ dostepne w ramach istniejacej grupy limitowej 1050.2 -
blokery TNF - etanercept, w ktérej podstawe limitu finansowania wyznacza Enbrel (etanercept), EAN:
5909990618255 (50 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce). Etanercept ma byé dostepny
w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
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Whioski refundacyjne zawierajg propozycje instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki:

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania etanerceptu w leczeniu
nr-axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 19,7 min PLN ( )i
44,1 min PLN ( ) z perspektywy NFZ oraz 19,6 min PLN ( )i43,9
min PLN ( ) z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta odpowiednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu minimalnym, dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
etanerceptu w leczeniu nr-axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 18,6 min PLN
( ) 142,0 min PLN ( ) z perspektywy NFZ oraz 18,6 min PLN

i 41,8 min PLN ( ) z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe w scenariuszu minimalnym sg nizsze o 5,5% i 4,9% odpowiednio w | i Il
roku analizy w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

W scenariuszu maksymalnym, dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
etanerceptu w leczeniu nr-axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 20,8 min PLN
( ) 146,33 min PLN ( ) z perspektywy NFZ oraz 20,7 min PLN (

) i 46,1 min PLN ( ) z perspektywy wspodlnej NFZ i pacjenta
odpowiednio w 1 i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe w scenariuszu maksymalnym sg wyzsze o 5,5% i 4,9% odpowiednio w | i
Il roku analizy w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Jezeli przyja¢, ze stosunek liczby chorych ze wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych do liczby chorych ze zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa wynosi 2 do 1,
zamiast - jak wnioskodawca - 1:1, wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg lekéw
Enbrel beda 2-krotnie wyzsze niz wykazata to analiza wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze uwzglednienie odsetka pacjentéw ze zmianami w badaniu MRI na
poziomie 81% zgodnie z badaniem Dougados 2014 spowodowato obnizenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 19,1% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zmniejszenie i zwigkszenie wysycenia rynku etanerceptem w | roku analizy o spowodowato
odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o 20% w | roku analizy w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zmniejszenie i zwiekszenie kosztéw leczenia objawowego (zakupu lekéw i standardowego monitorowania
chorego; przyjeto zerowy koszt podania lekéw i kwalifikacji do leczenia) oszacowanych na podstawie
wynikéw badania ankietowego o spowodowato odpowiednio zwiekszenie i zmniejszenie dodatkowych
obcigzen budzetowych o0 0,2%-0,3% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Ponizej zebrano informacje odnosnie uwag ekspertéw do proponowanego programu lekowego.

Tabela 45. Opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych na temat wnioskowanego programu lekowego.

Prosze podac wfasne stanowisko / uwagi do zapiséow wnioskowanego programu
lekowego (program w zatgczeniu).

Ekspert

.Program nowoczesnie napisany zgodnie z najnowszymi rekomendacjami
Prof. dr hab. n. med. Witold europejskimi. Jedynie w punkcie 1. 2). d) doszto do pomytki w tekscie i powinien on
Tiustochowicz — Konsultant brzmie¢: niezadawalajgca odpowiedZz na co najmniej dwa niesteroidowe leki
Krajowy w dziedzinie przeciwzapalne (NLPZ), z ktorych kazdy stosowany byt w maksymalnej
reumatologii rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce w monoterapii, tgcznie
przez co najmniej 4 tygodnie; aby wykaza¢ itd.”
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,Nie wnosze uwag.”

~YVnioskowany program lekowy bardzo szczegétowo i jednoznacznie okresla grupe
chorych kwalifikowanych do leczenia w programie lekowym oraz sposob
prowadzenia leczenia.”

,Program napisany jest w sposob klarowny, i nie budzi zadnych zastrzezen
merytorycznych.”

,Moje obawy budzi jednak zapis ograniczajacy czas leczenia - do 18 miesiecy.

Ponadto dos¢ niefortunny jest zapis wymagajgcy nagtego odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania dawki leku lub odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia
finanséw publicznych moze sie okazac korzystne. Obecnie wiekszo$¢ chorych na
ZZSK ma nawroty choroby po nagtym odstawieniu bardzo szybko i wymaga
ponownego wigczenia, a koncepcja stopniowego odstawienia dostosowana
indywidualnie do chorego zgodnie z rekomendacjami miedzynarodowymi bytaby
bardziej uzasadniona.

Nie ma tez rekomendacji leczenia, kidre by zalecaly odstawianie inhibitora TNF w
przypadku jego skutecznosci - jest to rozwigzanie bardzo kontrowersyjne - sztywne
ustawienie maksymalnego czasu leczenia na 18 miesiecy.”

~Wiele badan wykazato, iz u okoto 10-12% chorych z postacig przedradiologicznej
spondyloartropatii pr-SpA dochodzi w ciggu 2 lat do progresji w ZZSK, co przemawia
za koncepcjg, iz jest to ta sama choroba. Wieksze prawdopodobienstwo tej progresji
w krotkim czasie majg chorzy ze zwiekszonym stezeniem CRP [Poddubny] oraz
obecnoscig aktywnego zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych w badaniu RM
[Bennett]. Dane z rejestru niemieckiego German Spondyloarthritis Inception Cohort
(GESPIC) opublikowane w 2009 roku pokazaty, ze nie ma istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy ZZSK a przedradiologiczng SpA w odniesieniu do czestosci
wystepowania zapalnego bolu krzyza, odsetka HLA-B27 oraz objawéw obwodowych
[Rudwaleit]. Wnioski oparte na rejestrach i badaniach klinicznych z uzyciem
inhibitorow TNF (adalimumabu, certolizumabu i etanerceptu) pozwalaja na
stwierdzenie, ze u pacjentdow z przedradiologiczng SpA, podobnie jak w ZZSK,
stosowanie lekéw biologicznych powoduje zmniejszenie aktywnosci choroby, redukcje
zapalenia (uktadowego i w stawach krzyzowo-biodrowych) a takze poprawe jakosci
zycia i nie obserwowano zwiekszenia czestosci objawow niepozadanych. Stad
przyjmuje sie, iz sg przestanki, aby stwierdzi¢ , iz odpowiednio wczesne zastosowanie
tych lekow w przedradiologicznej SpA moze zahamowaé progresje do ZZSK.
Adalimumab, certolizumab i etanercept okazaly sie rowniez skuteczne i bezpieczne
w leczeniu przedradiologicznej SpA w przeprowadzonych badaniach Il fazy [Sieper,
Landewe, Dougados]. W przypadku adalimumabu przeprowadzono badanie
ABILITY-1, certolizumabu, badanie RAPID-axSpA, za$ etanerceptu badanie
B1801031-Study. Poprawe ASAS40 po 12 tygodniach w przedradiologicznej postaci
SpA osiggnigto odpowiednio u leczonych adalimumabem w 36%, certolizumabem u
32% oraz etanerceptem wsréd 48% chorych. We wszystkich trzech prébach
obserwowano istotnie statystyczng roznice w odniesieniu do grupy placebo. Kryteria
wejscia do tych prob réznily sie nieznacznie pomiedzy sobg. W badaniu z
adalimumabem nie byly wymagane obiektywne kryteria czynnego zapalenia i nie byto
ograniczen co do czasu trwania choroby. W prébie klinicznej z etanerceptem czas
trwania choroby byt ograniczony do 5 lat, zas w badaniu z certolizumabem konieczne
bylo wykazanie albo zwiekszonego stezenia CRP Ilub aktywnego zapalenia
widocznego w badaniu RM. Niemniej jednak w badaniu ABILITY-1 odpowiedz
ASAS40 po 12 tygodniach u chorych ze zwigkszonym stezeniem CRP przed
podaniem leku wynosita 55%, za$ jes$li obecne byto albo zwigkszenie CRP lub
aktywne sacroilitis w RM odpowiedz ASAS40 wynosita 41%. Podobne wyniki
stwierdzono u chorych leczonych etanerceptem. W badaniu ESTHER, w ktérym
porownywano efekt leczenia etanerceptem wzgledem podawania salazopiryny we
wczesnej SpA (zaréwno radiologicznej jak i nieradiologicznej SpA o czasie trwania
krétszym niz 5 lat), u chorych leczonych etanerceptem po 48 tygodniach uzyskano u
70% chorych odpowiedz ASAS40, za$ czesciowg remisje ASAS u 50% chorych.
Poréwnywano w tym badaniu rowniez odpowiedz na podawanie etanerceptu pod
wzgledem tych parametrow u chorych na przedradiologiczng SpA (n=20) i ZZSK
(n=20) i byta ona do siebie zblizona; 65% i 75% oraz 60% i 40%. Podobne
poréwnanie pomiedzy tymi dwiema podgrupami chorych analizowano wsréd chorych
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_ leczonych certolizumabem w badaniu RAPID-axSpA.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokos$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajacemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianych wskazaniach.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali, ze
dodatkowe wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania etanerceptu w analizowanym wskazaniu
wyniosg 19,7 min PLN (17,9 min PLN z RSS) i 44,1 min PLN (40,1 min PLN z RSS) z perspektywy NFZ oraz
19,6 min PLN (17,8 min PLN z RSS) i 43,9 min PLN (39,9 min PLN z RSS) z perspektywy wspdlnej NFZ i
pacjenta odpowiednio w | i Il roku analizy.

W poszukiwaniu mozliwych zrédet oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktére pozwolityby na
pokrycie dodatkowych kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktow leczniczych Enbrel
(etanercept) w omawianym wskazaniu, autorzy AR wnioskodawcy zaproponowali rozwigzanie oparte na
zatozeniu redukcji ceny detalicznej lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitbw w swoich grupach limitowych (redukcja limitu
finansowania). W analizie oszacowano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow dla
trastuzumabu (Herceptin, grupa limitowa 1082.0).

Wybdr leku uwzglednionego w analizie wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony
patentowej dla wymienionej substancji. Wymieniony lek jest stosowany w ramach programu lekowego, w
zwigzku z czym jest refundowany w 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatny). W zwigzku z
powyzszym, wprowadzenie preparatéw generycznych tego leku spowoduje obnizenie limitu finansowania
(zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej) ze srodkéw publicznych nie powodujgc jednoczesnie zadnych
dodatkowych obcigzen dla $wiadczeniobiorcéw.

W analizie przyjeto zatozenie zgodne z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundaciji, ktére méwi, ze urzedowa cena
zbytu pierwszego nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny
zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Koszty refundacji preparatu oryginalnego z perspektywy NFZ w ciggu roku przyjeto zgodnie z komunikatem
DGL na 2013 .

Wyniki przedstawiono w ujeciu rocznym, ktére pokazuje proporcjonalne oszczednosci (uwolnienie srodkow)
wynikajgce z wprowadzenia odpowiednikow dla leku bedacego przedmiotem analizy racjonalizacyjnej, tj.
trastuzumabu.

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce, majace zapewnic
uwolnienie $rodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet.

Tabela 46. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow
(rocznie) [PLN]

Rozwigzanie

9.1.

Wprowadzenie odpowiednikéw trastuzumabu, ktére spowoduje redukcje

kosztéw refundacii leku o 25% 57357134

Wykazane oszczednosci pokrywajg wzrost wydatkéw na refundacje wynikajgcy z analizy wptywu na budzet
w zwigzku z objeciem refundacjg etanerceptu w ocenianych wskazaniach.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W tabeli ponizej zebrano odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania etanerceptu w leczeniu
nr-axSpA.
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Tabela 47. Rekomendacje kliniczne

ol Rekomendacja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendaciji

Pomimo wykazanej skutecznosci inhibitorow TNF-alfa w leczeniu
zardwno ZZSK i nr-axSpA, nie sg one zatwierdzone w USA do leczenie
nr-axSpA (z powodu niespetiania przez tg grupe pacjentéw kryteriéw
zmian radiograficznych). Natomiast w Europie EMA zatwierdzita

.SPARTAN stosowanie 3 inhibitorow TNF-alfa (etanercept, adalimumab i
(mledzyz/r(w)zirdfodowa) Pozytywna? certolizumab pegol) w leczeniu nr-axSpA.

Na spotkaniu Spondyloarthritis Research and Treatment Network /
Assessment in SpondyloArthritis international Society w styczniu
2014 r. ekspertom ze Stanéw Zjednoczonych i Europy nie udato sie dojsé

do konsensusu.
NICE (Wielka Aktu_alnie NICE przy_gotowuje rekomendacje dotyczacg _ stosowaniq
Brytania) W trakcie gdghmumabu, certollzumgbu pegol, 'etanerctaptu, golimumabu i
2015 infliksymabu w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa oraz w

spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych.

Autorzy rekomendacji ASAS/EULAR z 2010 r. powotujg sie na dane,
ASAS-EULAR ktore potwierdzajg skutecznos¢ inhibitorow TNF-alfa we wczesnych
stadiach choroby (stwierdzenie sacroilitis w obrazie rezonansu

ied d
(mie Z;gjg) owa) Pozytywna magnetycznego, ale nie na RTG). Oceniono, iz skuteczno$¢ we
wczesnym stadium moze byé nawet wyzsza niz w péznym stadium
choroby (w wytycznych definiowane jako zmiany widoczne na RTG).
ACR (Stany W trakcie Aktualnie American College of Rheumatology przygotowuje
Zjednoczone) 2015 rekomendacje dotyczaca leczenia spondyloartropatii osiowych.
Wedtug wytycznych CRA/SPARCC inhibitory TNF-alfa sg skuteczne w
CRA/SPARCC leczeniu osiowej spondyloartropatii. Powotujgc sie na meta-analize
(Kanada) Pozytywna wynikéw z lat 2005-2009 potwierdzito wysokg skutecznos¢ inhibitoréw
2014 TNF-alfa oraz ich poréwnywalng skuteczno$¢ w leczeniu ZZSK i nr-

axSpA.

ACR - American College of Rheumatology, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SPARTAN -
Spondyloarthritis Research and Treatment Network, ASAS — Assessments in Ankylosing Spondylitis International
Society, EULAR — European League Against Rheumatism, CRA — Canadian Rheumatology Association, SPARCC —
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada.

[opracowanie wtasne AOTMIiT]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne

(L) Rekomendacja Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

NICE zapowiedziat wydanie rekomendacji na temat stosowania
etanerceptu (produktéw leczniczych Enbrel) oraz innych inhibitorow
TNF-alfa w leczeniu nr-axSpA. Fakt ten powodowatl wykluczenie
oceniania leku przez All Wales Medicines Strategy Group.

All Wales Medicines
Strategy Group, Wstrzymana
AWMSG 2014

National Institute for
Health Research -
Horizon Scanning Pozytywna
Centre, NIHR HSC

2013

NIHR HSC 2013 rekomenduje finansowania etanerceptu w leczeniu nr-
axSpA.

Na chwile obecng Pan Mersey NHS nie rekomenduje finansowania
Negatywna etanerceptu w leczeniu nr-axSpA. Rewizja rekomendacji nastgpi po
opublikowaniu przez NICE zalecen dotyczacych leczenia nr-axSpA.

Pan Mersey NHS
2014

[opracowanie wtasne AOTMIT]
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Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 49. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania etanerceptu (produkty lecznicze

Enbrel) w leczeniu nr-axSpA — podsumowanie
Rekomendacja

Kraj /

Organizacja

region (skrot), rok Rekomendacja Uwagi

Rekomendacje kliniczne

miedzyna- SPARTAN 2014
rodowe ASAS-EULAR
Kanada CRA/SPARCC
2014
Rekomendacje refundacyjne
. NIHR HSC 2013
Wielka — — - - -
Brytania Pan Mersey NHS Rewizja rekomendacji nastgpi po opublikowaniu przez
2014 NICE zalecen dotyczacych leczenia nr-axSpA.

[opracowanie wtasne AOTMiT]

Odnaleziono wytyczne 3 organizacji i towarzystw zajmujacych sie problemami

reumatologicznymi

(SPARTAN, ASAS-EULAR oraz kanadyjskie CRA/SPARCC). Wszystkie wytyczne odnosity sie pozytywnie

do stosowania etanerceptu w leczeniu nr-axSpA.

Odnaleziono 2 brytyjskie rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania etanerceptu w leczeniu nr-
axSpA. Rekomendacja NIHR HSC z 2013 r. jest pozytywna, natomiast Pan Mersey NHS (w 2014 r.) nie
zaleca finansowania etanerceptu w tym wskazaniu, biorgc jednak pod uwage mozliwg rewizje rekomendacji

po opublikowaniu przez NICE wytycznych postepowania w nr-axSpA.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Refundacja Poziom
(tak/nie) refundaciji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia)

Preskrypcja inicjowana i
Austria Tak 100% | o\ matologéw  w Specialistycanych ie
Centrach Reumatologicznych.
Belgia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Tak 100% Brak Tak
Czechy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak 100% Produkt szpitalny Nie
Estonia Tak 100% Ograniczona preskrypcja Nie
Finlandia Tak 65% PreSkprjasggL?gliiifgxé dolekarzy Nie
Francja Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Tak 100% Brak Nie
Hiszpania Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Tak 100% Brak Nie
Islandia Tak 100% Produkt szpitalny Nie
Liechtenstein Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Lotwa Tak 100% Ograniczona preskrypcja Tak
Malta Tak 100% Brak Tak
Niemcy Tak 100% Brak Nie
Norwegia Tak 100% Brak Nie
Portugalia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Refundacja Poziom Instrumenty podziatu
(tak/nie) refundaciji (%)

Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Szwecja Tak 100% Brak Nie
Refundacja tylko w
Wegry Tak 100% Si%%?@liﬁﬁ ﬁ';,yﬁ?v';: i ng;ihdgo Nie
leczenia.
Wielka Brytania Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Brak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

25 mg"~ — Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN:
5909990777938

50 mg® — Enbrel (etanercept), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255
50 m93 — Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755

[Zrédto: wnioski refundacyjne — stan na 11/02/2015 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ileki Enbrel (EAN: 5909990777938,
5909990618255, 5909990712755) sg finansowane 15 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje
przekazano). W wiekszosci krajow, w ktérych produkty lecznicze Enbrel sg refundowane — leki sag
finansowane w 100% (jedynie w Finlandia refundowany jest w 65%).

W przypadku 7 krajow finansowanie wnioskowanej technologii nie bytlo poddane ograniczeniom, natomiast w
pozostatych 8 krajach jest ograniczone — ograniczona preskrypcja (Austria, Finlandia, Estonia i totwa),
produkt szpitalny (Dania i Islandia), kwalifikacja do leczenia przez Komisje Kwalifikujgcg (Rumunia),
refundacja tylko w specjalistycznych klinikach po indywidualnej kwalifikacji do leczenia (Wegry). W trzech
sposrod 15 krajow, w ktorych produkty lecznicze Enbrel sg refundowane, stosuje sie instrumenty dzielenia
ryzyka.

Rozpatrywane leki sg finansowane w 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’’ (w tabeli
oznaczone czcionka bold, brak danych odnosnie Chorwacji), a w pozostatych 2 nie jest finansowany ze
srodkow publicznych. We wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100%. Na Cyprze i w Grecji
refundacja nie podlega ograniczeniom, natomiast na Wegrzech wnioskowana technologia medyczna
refundowana jest tylko w specjalistycznych klinikach po indywidualnej kwalifikacji do leczenia, a w Estonii i
totwie stosuje sie ograniczong preskrypcje. Instrumenty podziatu ryzyka sg stosowane na Cyprze i w
totwie.

r Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na 2012 r.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania lekéw Enbrel we
wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 51. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania lekéw Enbrel w leczeniu nr-axSpA.

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

~Spondyloartropatie sg schorzeniami dotyczgcymi oséb mtodych (szczyt zachorowan
to 20-25 rok zycia) prowadzacymi do utraty pracy przez 70% chorych na przestrzeni
10 lat. Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg skuteczne u okoto 70% chorych. U
pozostatych istniejg wskazania do leczenia lekami anty TNF. Leki te nie hamujg
postepu choroby ale majg istotny wptyw na ustgpienie dolegliwosci, tym samym
Prof. dr hab. n. med. Witold utatwiajg rehabilitacje i powrét do pracy.

Thustochowicz — Konsultant Powyzsze spostrzezenia mogg ulec zmianie po wczesnym wdrozeniu lekow
Krajowy w dziedzinie biologicznych, w okresie przed wystgpieniem zmian radiologicznych, ale juz
reumatologii widocznych w badaniu rezonansem magnetycznym. Nowe Kryteria rozpoznania
ASAS umozliwiajg uchwycenie chorych z przedradiologiczng postacig (bez zmian w
stawach krzyzowo-biodrowych typowych dla ZZSK w klasycznym zdjeciu
radiologicznym). Co prawda tylko okoto potowa z rozpoznang w ten sposoéb
spondyloartropatia na przestrzeni 10 lat rozwija ZZSK, ale wyréznikiem jest tutaj
wysokie stezenie biatka CRP.”

e ,Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leku potwierdzono w duzym, wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym, w ktérym uczestniczyto tgcznie 215 pacjentéw z osiowg postacig SpA
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-axSpA). Do
badania kwalifikowano chorych z wysokg aktywnoscig choroby (BASDAI 24),
nieskutecznie leczonych co najmniej dwoma NLPZ.

e W badaniu uzyskano istotnie wyzsze wskazniki poprawy w tygodniu 12 u
pacjentow leczonych etanerceptem
w poréwnaniu z grupg placebo w zakresie pierwszorzedowych i dodatkowych
punktow koncowych (ASAS40, ASDAS <1,3, ASAS20, ASDAS-CRP, BASDAI 50,
BASFI, oraz objawdéw zapalenia w stawach krzyzowo-biodrowych i trzonach
kregédw w ocenie wskaznika SPARCC w badaniu MRI). Korzystny efekt dziatania
etanerceptu obserwowano przez caty okres badania do 24 tygodnia. W analizie
post hoc wykazano wiekszy odsetek pacjentdw z poprawg wg ASAS40 w grupie
leczonej etanerceptem i podwyzszonym stezeniem CRP niz prawidlowym
stezeniem biatka C-reaktywnego.

e Ponadto w badaniu ESTHER potwierdzono efektywnos¢ etanerceptu w

obserwacji dtugoterminowej (3 letni okres terapii) w osiowej SpA, w tym nr-
axSpA.”

Dr n. med. Bogdan Batko —
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie reumatologii

~Wskazania do finansowania leczenia etanerceptem $wiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywna postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (nr-axSpA) z
obiektywnymi objawami zapalenia (w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-
reaktywnego [CRP] i zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego [MRI] oraz
obecnym antygenem HLA B27, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ] sg bardzo szczegétowo okreslone —
chorzy z tg postacig spondyloartropatii przy braku skutecznosci NLPZ nie majg
obecnie Zzadnej skutecznej alternatywy. Osiowa spondyloartropatia nie zawsze
przebiega z wysokimi parametrami zapalenia i najczesciej reaguje na
systematycznie leczenie NLPZ. Jest jednak wsrdd chorych na nr-axSpA grupa
mtodych 0sob (sg w niej stosunkowo czesto rowniez kobiety) dla ktorej mozliwos¢
zastosowania leczenia lekiem biologicznym (inhibitorem TNF) jest jedyng szansg na
opanowanie zapalenia; w wielu wypadkach zatrzymanie procesu nieuchronnie
prowadzgcego do niepetnosprawnosci stosunkowo mtodosci ludzi. Z tego powodu
uwazam, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii etanerceptem lekiem
zarejestrowanym na podstawie wiarygodnych diugotrwajgcych (ponad 3 lata) badan
klinicznych jest w petni uzasadnione.”

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

~Spondyloartropatie osiowe bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK to grupa spondyloartropatii, w ktérej u wiekszosci chorych po wielu latach
trwania choroby pojawiajg sie typowe dla ZZSK zmiany radiologiczne w stawach
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Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Dr n. med. Bogdan Batko —

Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Witold
Ttustochowicz — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Dr n. med. Bogdan Batko —
Konsultant Wojewdédzki w
dziedzinie reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Maria
Majdan — Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie
reumatologii

krzyzowo-biodrowych.

Najwiekszg skutecznos$¢ w leczeniu spondyloartropatii osiowych osigga sie przy jak
najwczesniejszym wigczeniu skutecznego leczenia, co powoduje powstrzymanie
powstawania strukturalnych zmian w kregostupie charakterystycznych dla tych
choréb oraz uzyskanie dlugotrwatej remisiji.

Stosowanie inhibitoréw TNF alfa w spondyloartropatiach osiowych jest
najskuteczniejsze w przypadku witgczenia leczenia w bardzo wczesnym okresie
choroby, a wiec przed pojawieniem sie zmian w badaniu radiologicznym, ktére sg
zmianami poéznymi i czesto pojawiajg sie po 10-15 latach trwania choroby.

Etanercept jest skuteczny w nieradiologicznych postaciach spondyloartropatii
osiowych co potwierdzity badania kliniczne.”

.Lowinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych, daje szanse na leczenie
chorych z obecnymi zmianami w MRI, jeszcze przed nieodwracalnymi zmianami w
RTG, w tych przypadkach jest wieksza szansa na utrzymanie sie remisji objawow
chorobowych w poréwnaniu do chorych na ZZSK.”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych

,Srednie ceny lekéw biologicznych stosowanych w reumatologii sg w Europie
Centralnej, w tym w Polsce, o 100 % wyzsze od cen w Europie Zachodniej.
Wprowadzenie programu zdecydowanie powiekszy grupe leczonych chorych. Cena
leku powinna by¢ wiec zrébwnana z ceng w krajach Europy gdyz program do Polski
wprowadza standard europejski. W przeciwnym razie brak uzasadnienia do
finansowania.”

,Uwazam, ze technologia w okre$lonych warunkach klinicznych powinna byé¢
finansowana ze $rodkéw publicznych.”

»Ograniczeniem finansowania leczenia moze by¢ tylko za wysoka cena leku.”

,Nie znajduje argumentéw przeciw.”

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

~Wskazania do refundacji zalezg od proponowanej ceny. Jesli nie bedzie ona
porownywalna do ceny w Europie Zachodniej nie nalezy wdraza¢ programu.
Program napisany jest wedtug standardéw europejskich na ktére istotny wptyw ma
takze cena.”

~Uwzgledniajgc dostepne dowody naukowe wydaje sie zasadnym refundowanie
etanerceptu w leczeniu zdefiniowanej
w ramach programu lekowego populacji pacjentow z aktywng postacig nr-axSpA
przy zatozeniu co najmniej porownywalnej efektywnosci kosztowej z innymi
zarejestrowanymi w tym wskazaniu lekami neutralizujgcymi TNF alfa.”

~rermin podtypu: osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych (nr-axSpA)
zostat ostatnio wprowadzony w celu wczesnej identyfikaciji chorych z osiowg SpA
zanim bedg mogly by¢ stwierdzone zmiany strukturalne w stawach krzyzowo-
biodrowych widoczne juz na zdjeciach radiologicznych. Te zmiany sygnalizujg juz
bardzo zaawansowany okres choroby i sygnalizujg duze ryzyko rozwoju
niepetnosprawnosci. Nr-axSpA moze by¢ wczesng forma ZZSK, ale réwniez innych
choréb z tej grupy. Identyfikacja tej grupy chorych z nr-axSpA to istotny krok ku
wczesnej diagnozie ZZSK, a co za tym idzie w mozliwosci leczenia tych chorych i w
niektéorych wypadkach co udowodniono w dlugotrwatych obserwacjach -
zatrzymania procesu nieodwracalnych zmian.

Wiele obserwacji wskazuje, ze nr-axSpA bedzie ewaluowata w kierunku ZZSK w
czasie, ale naturalna ewolucja nie do korica jest okreslona — nie wszystkie postacie
ewoluuja.

Odsetek pacjentéw cierpigcych na nr-axSpA wsrdéd  pacjentdow  ze  Swiezo
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[Zrédio: stanowiska ekspertéw]

zdiagnozowang spondyloartropatia osiowg zwykle wynosi miedzy 23% a 80%, W
zaleznosci od czasu trwania objawow, kryteridw selekcji i innych parametréw, np.
dostepnosci i interpretacji wynikow MRI.

Rozwdj choroby moze przybra¢ trzy opcje-drogi — catkowitego zatrzymania objawéw,
stopniowej progresji do ZZSK lub progresji do innych postaci spondyloartropatii np.
LZs.

Trudna do okreslenia grupa chorych moze mie¢ z czasem catkowitg spontaniczng
remisje.

Wiadomo, ze wysokie wskazniki ostrej fazy sg najwigkszym czynnikiem ryzyka
progresji nr-axSpA, ze blisko 60% chorych na nr-axSpA bedzie miato zmiany
strukturalne w czasie 10 lat. To pozwala zaliczy¢é nr-axSpA jako wczesna forme
ZZSK i oceni¢, ze progresja zalezy od czasu trwania choroby. Skutecznos¢
inhibitoréw TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept) wydaje sie byé¢
wieksza u chorych z podwyzszonym stezeniem CRP i z nasilonymi zmianami w
MRI.

W badaniach klinicznych udowodniono, ze etanercept tak jak i inne inhibitory TNF
jest znacznie bardziej skuteczny w poréwnaniu do placebo w ciggu 12 tygodni
leczenia. Etanercept w leczeniu wczesnej nr-axSpA dziata szybko i odpowiedz
utrzymuje sie przez 3 lata; potwierdzono rowniez mozliwo$¢ zahamowania stanu
zapalnego kosci (kontynuacja badania ESTHER). Skuteczno$é ETA w nr-axSpA jest
podobna jak w dfugotrwatym ZZSK. Profil bezpieczenstwa u dtugotrwale leczonych
chorych z nr-axSpA jest dobry.

Bioragc pod uwage wyzej przytoczone argumenty uwazam, ze grupie chorych
na nr-axSpA z wysokimi parametrami ostrej fazy (przy kryteriach okreslonych
w warunkach refundacji) etanercept powinien by¢ refundowany.”

,0d kilku lat zajmuje sie diagnostykg i leczeniem nieradiologicznych postaci
spondyloartropatii i uwazam, ze u chorych spetniajgcych kryteria ASAS dla
spondyloartropatii osiowych z duzg aktywnoscig choroby: wysokie parametry
zapalne (OB. i CRP), duzy obrzek szpiku w badaniu MRI stawéw krzyzowo-
biodrowych z obecnym antygenem HLA B27 nalezy jak najszybciej stosowaé
skuteczne i efektywne leczenie i po 2-4 tygodniach braku skutecznosci NLPZ nalezy
wigczy¢ inhibitory TNF alfa (w tym etanercept). Wysokie OB., CRP, duzy obrzek
szpiku w badaniu MRI stawéw krzyzowo-biodrowych, pte¢ meska i obecny antygen
HLA B27 nalezg do bardzo ztych czynnikow prognostycznych i $wiadczg o szybkim
postepie choroby.”

»Powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.
Moje obawy budzi jednak zapis ograniczajacy czas leczenia - do 18 miesiecy.

Ponadto dos¢ niefortunny jest zapis wymagajgcy nagtego odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania dawki leku lub odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia
finanséw publicznych moze sie okazac¢ korzystne. Obecnie wiekszo$¢ chorych na
ZZSK ma nawroty choroby po nagtym odstawieniu bardzo szybko i wymaga
ponownego wigczenia, a koncepcja stopniowego odstawienia dostosowana
indywidualnie do chorego zgodnie z rekomendacjami miedzynarodowymi bytaby
bardziej uzasadniona.

Nie ma tez rekomendacji leczenia, ktére by zalecaty odstawianie inhibitora TNF w
przypadku jego skuteczno$ci - jest to rozwigzanie bardzo kontrowersyjne - sztywne
ustawienie maksymalnego czasu leczenia na 18 miesiecy.”
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Enbrel (etanercept):
e proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN: 5909990777938,

o roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,

o roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacia
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10 M 46)” wptyngt do AOTMIT dnia 25 marca 2015r., pismem znak:
PLA.4600.88.2015.RS.4, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Zapalenia stawow z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby, w ktérych
dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepow
sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach. W surowicy nie stwierdza sie
czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27. W ramach spondyloartropatii
osiowej wyrdznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-
radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), ktére jest
radiograficzng formag SpA.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla etanerceptu (produkty lecznicze Enbrel) w analizie wnioskodawcy wskazano inne
inhibitory TNF-alfa zarejestrowane w leczeniu nr-axSpA (adalimumab i certolizumab pegol).

Skutecznosé¢ kliniczna

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa etanerceptu w poréwnaniu z placebo u dorostych chorych z ciezkg
postacig nr-axSpA, ktorzy nie wykazali wystarczajgcej odpowiedzi na niesteroidowe leki przeciwzapalne, w
oparciu o randomizowane badanie kliniczne Dougados 2014, po 12 tygodniach fazy wiasciwej badania,
wykazata, ze w populacji pacjentéw z nr-axSpA etanercept jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od
placebo, w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

subpopulacije

e odsetek chorych osiagajacych odpowiedz ASAS40 — w subpopulacji chorych ze zwiekszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (RR=2,64 [95%CI: 1,32; 5,27], p=0,006; RD=0,30 [95%CI: 0,12; 0,48],
p=0,001), natomiast w subpopulacji chorych z normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami; test dla interakcji dwéch grup nie byt
istotny statystycznie (p=0,240);

o odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40 — w subpopulacji chorych ze zmianami w badaniu
MRI (RR=1,81 [95%CI: 1,06; 3,09], p=0,03; RD=0,15 [95%CI: 0,02; 0,28], p=0,02), natomiast w
subpopulacji chorych bez zmian w badaniu MRI wynik RR nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej;
test dla interakcji dwoch grup nie byt istotny statystycznie (p=0,562).

petna populacja (nr-axSpA)

o odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40 wg EMA 2005 (pierwszorzedowy punkt koncowy)
i wg EMA 2009 (odpowiednio: RR=2,06 [95%CI: 1,23; 3,45], p=0,006; RD=0,17 [95%CI: 0,05; 0,28],
p=0,004] oraz RR=2,25 [95%CI: 1,33; 3,81], p=0,003; RD=0,19 [95%CI: 0,07; 0,30], p=0,001);

e odsetek chorych z odpowiedzig ASAS20 (RR=1,45 [95%CI: 1,06; 1,98], p=0,02; RD=0,16 [95%CI:
0,03; 0,29], p=0,02);
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o odsetek chorych z ASDAS ID (RR=2,29 [95%Cl: 1,43; 3,68], p=0,0005; RD=0,23 [95%Cl: 0,11; 0,34],
p=0,0002);

e odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50 (RR=1,84 [95%ClI: 1,23; 2,74], p=0,003; RD=0,20 [95%CI:
0,08; 0,32], p=0,002).

e zmniejszenie oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS (zmiana korzystna) (-1,1 pkt. vs -0,5 pkt.,
p<0,001);

e zmniejszenie wskaznika oceny funkcjonowania w skali BASFI (zmiana korzystna) (-1,4 pkt. vs -0,8
pkt., p=0,016);

e zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP) we krwi (-3,0 mg/l vs 0,1 mg/l, p=0,004).

Stosowanie etanerceptu w poréwnaniu do certolizumabu pegol powodowato istotnie statystycznie mniejsze

obnizenie (wyniki na korzy$¢ CZP):

e oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=0,50 [95% CI: 0,01;
0,99], p<0,05);

e oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,50 [0,02; 0,98],
p<0,05);

e oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=1,20 [95% CI:
0,17; 2,23], p<0,05);

e oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=1,20 [95% CI:
0,24; 2,16], p<0,05);

e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=0,60 [95% CI: 0,06; 1,14],
p<0,05);

e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,60 [95% CI: 0,07; 1,13],
p<0,05).

W zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W przypadku poréwnania etanerceptu z adalimumabem w analizie nie uwzgledniono poréwnania w
odniesieniu do ciggtych punktéw koncowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do
przeprowadzenia takiej analizy w badaniach wigczonych dla adalimumabu (podano jedynie $rednig zmiane
dla parametrow ciggtych).

Natomiast w przypadku czestosci odpowiedzi ASAS40, ASAS20, ASDAS ID, BASDAI 50 nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy zaréwno pomiedzy etanerceptem i adalimumabem jak i etanerceptem i
certolizumabem pegol.

Bezpieczenstwo

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych, u ktérych:

o wystgpity zdarzenia niepozgdane;

wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane;
o wystgpity zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie badania;
e raportowano zakazenia i ciezkie zakazenia;

e raportowano wystepowanie pozostatych zdarzen niepozadanych stopnia 3., takich jak: podwyzszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej
oraz podwyzszony poziom bilirubiny.

Odsetek chorych, u ktérych wystapity analizowane w badaniu zdarzenia niepozadane byt zblizony w
grupie chorych leczonych etanerceptem i placebo.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Poréwnanie ETA vs BSC (analiza kosztow-uzytecznosci)

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze wartos¢ wspétczynnika ICUR z
perspektywy ptatnika publicznego wynosi 132 786 PLN/QALYG bez RSS i z RSS.
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ICUR z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) oszacowano na 132 330 PLN/QALYG bez RSS i
z RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na duzg stabilnos¢ wynikow modelu. Zmiana wynikéw w ramach
wszystkich scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci (poza zmiang stdép dyskontowych oraz
uwzglednieniem zuzycia dodatkowych zasobdéw w zaleznosci od BASDAI i BASFI) nie przekraczata 8,1% w
stosunku do wyniku analizy podstawowej. Uwzglednienie zuzycia zasobéw w zaleznosci od BASDAI i BASFI
(na podstawie danych z Wielkiej Brytanii) skutkuje obnizeniem wspétczynnika ICUR o okoto 28%. Skrocenie
horyzontu czasowego analizy skutkuje wzrostem wartosci ICUR — przyjmujgc horyzont czasowy na poziomie
25 lat wspotczynnik ICUR rosnie o okoto 8%.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3 z powodu braku
refundowanego aktywnego komparatora.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Enbrel wynosi 3 321,81 PLN za opakowanie zawierajgce
200 mg etanerceptu oraz 1 660,91 PLN za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu. Powyzsze ceny
progowe odnoszg sie do perspektywy ptatnika publicznego. Z perspektywy poszerzonej ceny te to
odpowiednio 3 334,88 PLN i 1 667,43 PLN.

Poréwnanie ETA vs ADA oraz ETA VS CZP (analiza minimalizacji kosztow)

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw oszacowano, ze terapia ETA jest najtanszg terapig. Terapia ETA

jest tansza od terapii ADA o PLN bez RSS; PLN z RSS w rocznym horyzoncie czasowym.
Terapia ETA jest tansza od terapii CZP w 1-szym roku terapii o PLN bez RSS;
PLN z RSS, oraz tansza od terapii CZP w kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z

RSS w rocznym horyzoncie czasowym.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania adalimumabu
0szacowano ha PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za
opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu w 1-
szym roku terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz
PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu w
kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu
oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Obliczenia wtasne Agenciji:

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgc ceny komparatoréw na podstawie komunikatu
Prezesa NFZ w rocznym horyzoncie czasowym oszacowano, Ze terapia ETA jest drozsza od terapii ADA o

PLN bez RSS, lecz tansza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w
pierwszym roku terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS oraz drozsza od terapii CZP w
kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym réowny jest kosztowi
stosowania adalimumabu oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym rowny jest kosztowi
stosowania certolizumabu w 1-szym roku terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie
zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w rocznym horyzoncie czasowym réowny jest kosztowi
stosowania certolizumabu w kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za opakowanie
zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw, uwzgledniajgc ceny komparatorow na podstawie komunikatu
Prezesa NFZ w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym oszacowano, ze terapia ETA jest drozsza od terapii

ADA o PLN bez RSS, lecz tannsza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w
pierwszym roku terapii 0 bez RSS, lecz tansza z RSS o PLN. Terapia ETA jest drozsza
od terapii CZP w kolejnych latach terapii o PLN bez RSS; PLN z RSS.
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Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania adalimumabu oszacowano na PLN netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym réwny jest
kosztowi stosowania certolizumabu w 1-szym roku terapii oszacowano na PLN netto za
opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg
etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania w 3-miesiecznym horyzoncie czasowym rowny jest
kosztowi stosowania certolizumabu w kolejnych latach terapii oszacowano na PLN netto za
opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu oraz PLN netto za opakowanie zawierajgce 100 mg
etanerceptu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania etanerceptu w leczeniu

nr-axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 19,7 min PLN ( )i
44,1 min PLN ( ) z perspektywy NFZ oraz 19,6 min PLN ( )143,9
min PLN ( ) z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta odpowiednio w 1 i Il roku analizy.

W scenariuszu minimalnym, dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
etanerceptu w leczeniu nr-axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 18,6 min PLN
( )1 42,0 min PLN ( ) z perspektywy NFZ oraz 18,6 min PLN

i 41,8 min PLN ( ) z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta
odpowiednio w 1 i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe w scenariuszu minimalnym sa nizsze o 5,5% i 4,9% odpowiednio w | i Il
roku analizy w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

W scenariuszu maksymalnym, dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania
etanerceptu w leczeniu nr-axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 20,8 min PLN
( ) 146,3 min PLN ( ) z perspektywy NFZ oraz 20,7 min PLN (

) i 46,1 min PLN ( ) z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe w scenariuszu maksymalnym sg wyzsze o 5,5% i 4,9% odpowiednio w | i
Il roku analizy w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Jezeli przyjgé, ze stosunek liczby chorych ze wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych do liczby chorych ze zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa wynosi 2 do 1,
zamiast - jak wnioskodawca - 1:1, wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z objeciem refundacjg lekow
Enbrel bedg 2-krotnie wyzsze niz wykazata to analiza wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze uwzglednienie odsetka pacjentdw ze zmianami w badaniu MRI na
poziomie 81% zgodnie z badaniem Dougados 2014 spowodowato obnizenie dodatkowych obcigzen
budzetowych o 19,1% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zmniejszenie i zwigkszenie wysycenia rynku etanerceptem w | roku analizy o spowodowato
odpowiednio zmniejszenie i zwiekszenie dodatkowych obcigzen budzetowych o 20% w | roku analizy w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zmniejszenie i zwiekszenie kosztéw leczenia objawowego (zakupu lekéw i standardowego monitorowania
chorego; przyjeto zerowy koszt podania lekéw i kwalifikacji do leczenia) oszacowanych na podstawie
wynikoéw badania ankietowego o spowodowato odpowiednio zwiekszenie i zmniejszenie dodatkowych
obcigzen budzetowych o0 0,2%-0,3% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii ekspertow klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie wnioskowany program

lekowy ,bardzo szczegdtowo i jednoznacznie okresla grupe chorych kwalifikowanych do leczenia w
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programie lekowym oraz sposob prowadzenia leczenia”. Natomiast ,objawy budzi zapis ograniczajgcy czas
leczenia - do 18 miesiecy”. ,Ponadto dos¢ niefortunny jest zapis wymagajgcy nagtego odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania dawki leku lub odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia finanséw publicznych
moze sie okazac korzystne.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono wytyczne 3 organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami reumatologicznymi
(SPARTAN, ASAS-EULAR oraz kanadyjskie CRA/SPARCC). Wszystkie wytyczne odnosity sie pozytywnie
do stosowania etanerceptu w leczeniu nr-axSpA.

Odnaleziono 2 brytyjskie rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania etanerceptu w leczeniu nr-
axSpA. Rekomendacja NIHR HSC z 2013 r. jest pozytywna, natomiast Pan Mersey NHS (w 2014 r.) nie
zaleca finansowania etanerceptu w tym wskazaniu, biorgc jednak pod uwage mozliwg rewizje rekomendacji
po opublikowaniu przez NICE wytycznych postepowania w nr-axSpA.
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Jeleniewicz
2011

Kontny 2014

Madej 2015
Reumatologia
Kliniczna 2009
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Biernat 2012

Szczeklik 2014

Wiland 2008

Sieper 2002

Strand 2013

Kiltz 2012

Zochling 2011
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10.5114/reum.2015.50551.
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Stanistawska-Biernat E, Swierkot J, Ttustochowicz W. Spondyloartropatie. Reumatologia 2012; 50, 2:
93-102.

Szczeklik A, Gajewski P. Interna Szczeklika - Podrecznik choréb wewnetrznych 2014. Wyd.6.
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Wiland P. Czy jesteSmy w stanie wczesniej rozpoznawacC zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa? Borgis - Postepy Nauk Medycznych 2/2012, s. 115-119.

Sieper J, Braun J, Rudwaleit M, Boonen A, Zink A. Ankylosing spondylitis: an overview. Ann Rheum
Dis. 2002;12;61(Suppl3):8-18.

Strand V, Rao SA, Shillington AC, Cifaldi MA, McGuire M, Ruderman EM. Prevalence of axial
spondyloarthritis in United States rheumatology practices: Assessment of SpondyloArthritis
International Society criteria versus rheumatology expert clinical diagnosis. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2013 Aug;65(8):1299-306.

Kiltz U, Baraliakos X, Karakostas P, Igelmann M, Kalthoff L, Klink C, Krause D, Schmitz-Bortz E,
Flérecke M, Bollow M, Braun J. Do patients with non-radiographic axial spondylarthritis differ from
patients with ankylosing spondylitis? Arthritis Care Res (Hoboken). 2012 Sep;64(9):1415-22. doi:
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Zochling J. Measures of symptoms and disease status in ankylosing spondylitis: Ankylosing
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Callhoff 2014
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Dougados
2014

Haibel 2008
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Nr AOTMIT-OT-4351-13/2015

etanercept (Enbrel®). Treatment of adults with severe non-radiographic axial spondyloarthritis with
objective signs of inflammation as indicated by elevated C-reactive protein (CRP) and/or magnetic
resonance imaging (MRI) evidence, who have had an inadequate response to nonsteroidal anti-
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14. Zatgczniki

Zal. 1.

Zal. 2.

Analiza

R

roblemu decyzyjnego "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych”, | IEERNENEEEEGEGGGEE

I HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r;
u na system ochrony zdrowia "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych”, | IENEGENENGEGEGE

Zal. 3. Analiza WE*W i

Zal. 4.

Zal. 5.

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r;
Analiza racjonalizacyjna "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych”, [ ENEGRNNNEGEGGEGEGEENE

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r;

Analiza ekonomiczna "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych”, | IIIENEEGEGEG——
]

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r;

Analiza kliniczna "Etanercept (Enbrel®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych”, | NGNS
I

HealthQuest Spodtka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, grudzien 2014 r.
Zal. 6. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ponizej).

Tabela 52. Przeglad interwencji i komparatorow uwzglednionych w analizie na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu

refundowanych

lekéw,

srodkow

spozywczych

specjalnego

przeznaczenia

zywieniowego

[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

Substancja

czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

wyrobow medycznych

Limit fi-

nansowa-

nia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego opis
programu lekowego
okreslajacego
zakres refundacji

na

dzien 1

Poziom

odptatnosci

maja

Doptata
swiadczenio
-biorcy

2015

r.

strzykawce, 50 mg

. Humira, roztwér do | 2 amp.-strz. 1050.1, blokery TNF B.35.; B.33.; B.36.;
Adalimumabum wstrzykiwan, 40 mg | (+2 gaziki) 5909990005055 - adalimumab 4155,84 4363,63 B.32.: B.47. bezptatne 0,00
Enbrel, roztwér do
wstrzykiwan w 4 amp.-strz, 1050.2, blokery TNF B.35.; B.33.; B.36.;
Etanerceptum (+8gazik.z 5909990618255 o 3996,0 4195,8 e oo T bezptatne 0,00
amputko- alkoh.) - etanercept B.47.
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Limit fi-
nansowa-
nia

Oznaczenie
zalacznika
zawierajgcego opis
programu lekowego
okreslajacego
zakres refundacji

Doptata
swiadczenio
-biorcy

Poziom
odptatnosci

Enbrel, roztwér do 4 wstrz
wstrzykiwan we | g ik 7 | 5909990712755 | 10902, blokery TNF | 5446 4195,8 bezptatne 0,00
wstrzykiwaczu, 50 alkoh.) - etanercept
mg '
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4
rozpuszczalnik do | amp.-strz.+ 4
sporzgdzenia igly +4 1050.2, blokery TNF
roztword do nasadki na 5909990777938 - etanercept 1998,0 2097,9 bezptatne 0,00
wstrzykiwan, 25 fiol. + 8
mg/ml gazikow
Enbrel, prosz_ek i 4ol + 4
rozpuszczalnik do
sporzgdzania am_p.}r-strz: 4 1050.2. blokery TNF
+
roztworu do igly + 5909990880881 | 10°0-2, blokery 7992 839,16 B.33. bezplatne 0,00
s nasadki na - etanercept
wstrzykiwan do fiol. + 8
stosowania u dzieci, aiikéw
10 mg/ml 9
. Cimzia, roztwor do
Certolizumabum | . kiwan w amp.- | 2 amp.-strz. | 5909990734894 1104.0, 4024,08 422528 B.45. bezplatne 0,00
pegol strz., 200 mg/ml Certolizumab pegol

B.35. - Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
B.33. - Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
B.36. - Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
B.32. - Leczenie choroby Lesniowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)
B.47. - Leczenie cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)
B.45. - leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06)
[Zrédio: Obwieszczenie MZ]
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