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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Ltd).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem AbbVie Ltd o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 p6zn. 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AbbVie Ltd

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACR American College of Rheumatology Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne
ADA adalimumab

AE analiza ekonomiczna

AE zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASAS Assessment of Spondylo Arthritis International Society

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

axSpA spondyloartropatia osiowa (Axial Spondyloarthritis)

BASDAI skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASDAI 50 odsetek chorych, ktérzy osiggneli 50-procentowg poprawe wedtug wskaznika BASDAI

BASEI skala stuzaca do oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index)

BASMI skala stuzgca do oceny ruchomosci kregostupa (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CERT certolizumab pegol

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

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

CUA analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DMARD Ieki_przeciwregmatyczne modyfikujgce przebieg choroby (m.in. metotreksat) (Diseasemodifying
Anti-Rheumatic Drugs, DMARDSs)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESSG Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii (European Spondyloarthropathy Study Group)

ETA etanercept

EULAR Europejska Liga Antyruematyczna (The European League Against Rheumatism)

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

GKS glikokortykosteroidy
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Health Assessment Questionnaire modified for Spondyloarthropathies

Haute Autorité de Santé

badane testem CRP wysokiej czutosci (High-Sensitivity CRP)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (life years)

tuszczycowe zapalenie stawoéw

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne/(ang. - non-steroid anti-inflammatory drug)
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis)
iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

Pan Mersey Area Prescribing Committee

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie 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 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kitdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium
Spondyloartropatia (Spondyloarthritis)

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
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Technologia

TGA
TNF-a
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji
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swiadczeniach

VAS
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZZSK
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Therapeutic Good Administrations

czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotwordw (Tumor Necrosis Factor-alpha)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

Zesztywniajgce Zapalenie Stawéw Kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.02.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2591(2).2015.MR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykwaki + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, kod EAN 5909990005055

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

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 $wiadczenh ze srodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

Whioskodawca

AbbVie House,

Vanwall Business Park,
Vanwall Road, Maidenhead,
Berkshire SL6 4UB,

Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.02.2016, znak PLR.4600.2591(2).2015.MR (data wptywu do AOTMIT 09.02.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan:

= 40mg, 2 ampuitkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055

w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych (ICD-10: M46)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 1.03.2016, znak
0OT.4351.6.2016.PW_AZa.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.03.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2591(4).2015.MR z dnia 2203.2016.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza problemu
decyzyjnego i analiza kiiniczna, wersja 1.0.; *
I VAHTA Sp. z 0. 0. Warszawa 31 sierpnia 2015 r.;

e Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Analiza ekonomiczna, wersja
1.0.; | . MAHTA, Sp. z 0. 0. Warszawa 31
sierpnia 2015 r.;

e Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa. Analiza wptywu na system
ochrony 2drowia, wersia 1.0 K SN /A TA. Sp.
0. 0. Warszawa 31 sierpnia 2015r.;

e Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Analiza racjonalizacyjna,
wersja 1.0.; ; MAHTA Sp. z 0. 0. Warszawa 31 sierpnia 2015 r.;
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Uzupetnienie wymagan minimalnych do raportu HTA:

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna, wersja 1.1.;
&; MAHTA Sp. z 0. 0. Warszawa 14 marca 2016 r.;

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Analiza ekonomiczna, wersja
1.1 [ O S /A Sp. 7 0

0. Warszawa 14 marca 2016 r.;

Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Analiza wptywu na system
ochrony zcrowa, wersi 1.1, S SN /A Sp.
0. 0. Warszawa 14 marca 2016 r.;

Zatgcznik: Stanowisko Wnioskodawcy odnosnie poszczegdlnych uwag.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji nadal nie spetniaty wymagan minimalnych:

Nie uwzgledniono wszystkich komunikatow bezpieczenstwa odnoszgcych sie do adalimumabu (bez
wzgledu na wskazanie),

poza tym brakiem analizy spetniaty wymagania minimalne.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputkostrzykwaki + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, kod EAN 5909990005055

Kod ATC

LO4ABO4

Substancja czynna

adalimumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)

Dawkowanie

40 mg podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce.

Droga podania

wstrzykniecie podskdrne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Adalimumab wigze si¢ swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnos$¢ TNF blokujac jego interakcje z
receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym
zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomoérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zrédto: ChPL Humira

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesnia 2003
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08 wrzesnia 2008
Urzad wydajacy pozwolenie: EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

. Reumatoidalne zapalenie stawéw

e  Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdéw

e  Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

e  Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

e  Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
e  tuszczycowe zapalenie stawow

. tuszczyca

e  tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

. Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS)
e  Choroba Lesniowskiego-Crohna

e  Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

o Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny przediozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Zrédto: ChPL Humira
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

Produkt leczniczy Humira we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: ,1050.1, blokery TNF — adalimumab”

Proponowany RSS
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*AbbVie Ltd, Abbvie House, Vanwall Business Park, Vanwall Road, SL6 4 UB, Maidenhead Berkshire, Wielka Brytania

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Lek stosowany w programie lekowym: ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej
wnioskiem refundacyjnym | bez zmian radiologicznych”.
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa NFZ.
2) Do programu kwalif kuje sie pacjentéw spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a. Rozpoznanie osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem CRP i
charakterystycznymi zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego oraz obecnym
antygenem HLA B27;

Rozpoznanie ustalone na podstawie kryteriow ASAS

c. Udokumentowana podczas dwoch wizyt lekarskich w odstepie przynajmniej 4
tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie, aktywna i ciezka postaé choroby,
definiowana jako spetnienie wszystkich 3 nizej wymienionych kryteriow:

i. Wartos¢ ASDAS-CRP — wieksza lub rowna 2,1,

ii. Oznaczenie bolu kregostupa na wizualnej skali od 0 do 10 cm — nie mniej
niz 4 cm,

iii. 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,
ktorego wskazat konsultant wojewoédzki z dziedziny reumatologii — wiecej
niz 6 cm na skali od 0 do 10 cm;

d. Brak poprawy po zastosowaniu co najmniej dwoch niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) w maksymalnej rekomendowanej dawce (podawanych
rozdzielnie) przez okres co najmniej 4 tygodni facznie, udokumentowany na
podstawie utrzymujacych sie wartosci ASDAS-CRP = 2,1.

3) Rodzaj zmian i liczba sygnatow koniecznych do stwierdzenia sacroiliitis w obrazie rezonansu
magnetycznego:

a. Uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych w
obrazie RM wg ASAS oraz jednoznaczne uwidocznienie obrzeku szpiku kostnego
wykazane w sekwencji prepulsowej typu STIR albo wykazanie osteitis w badaniu T1
post Gd, silnie sugerujgc SpA i zlokalizowane w typowych miejscach anatomicznych
(podchrzestnie lub w okotostawowym szpiku kostnym)

b. Liczba wymaganych sygnatéw:

i. Jezeli jest tyko jeden sygnat (zmiana) w kazdym przekroju sugerujgcy
aktywne zapalenie, zmiana musi by¢ obecna co najmniej w dwdch
kolejnych przekrojach,

ii. Jezeli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym przekroju, jeden
przekrdj jest wystarczajacy

4) Pacjentow z rozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyfkowanych kryteriow
nowojorskich kwalif kuje sie do programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
$wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig ZZSK ICD-10 M45),

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

W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen w czasie leczenia i do 6
miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki leku biologicznego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z ChPL wnioskowanego produktu leczniczego Humira, wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w nastepujgcych wskazaniach:

o reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS);

e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS);

e osiowa spondyloartropatia, w tym:

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK);

- osiowa spondyloartropatia bez zmian radiolograficznych (nr-axSpA);

e tuszczycowe zapalenie stawow (LZS);

¢ tuszczyca,;

¢ luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

e ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS);
e choroba Lesniowskiego-Crohna;

e choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;
e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.
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Whnioskowany produkt leczniczy jest juz refundowany w wiekszosci zarejestrowanych wskazan poza
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, tuszczycg zwyczajng u dzieci i mtodziezy, ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych oraz wnioskowang do objecia refundacjg osiowg spondyloartropatia bez
zmian radiologicznych. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od
wskazania rejestracyjnego leku - wskazanie zarejestrowane dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z ciezkg
osiowg spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego, ktdrzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie tolerujg. 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).! Ograniczenie to powinno zapewni¢ dostep do terapii
najbardziej potrzebujgcym pacjentom, u ktérych spodziewane jest uzyskanie najwyzszych korzysci klinicznych z
leczenia (w analizie klinicznej jednakowoz nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw spetniajgcych
wymienione kryteria tgcznie. Eksperci, do ktorych zwrdcono sie z prosbg o opinie spodziewajg sie jednak
lepszej skutecznosci inhibitorow TNF alfa w przedmiotowej grupie chorych). Jednoczes$nie ograniczenie ma
stuzy¢ zachowaniu optymalnej kontroli budzetu ptatnika.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD10: M46 — Inne zapalne choroby kregostupa

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Zapalenia stawdw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby, w ktérych
dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawow obwodowych, przyczepow
Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych ukfadach i narzadach. 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 stawéw (LZS)

reaktywne zapalenie stawéw

spondyloartropatie mtodziehcza

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

e zespot SAPHO?

e zapalenie stawdw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego odcinka btony naczyniowej oka

o spondyloartropatie niezréznicowane. [Szczeklik 2014]

T3 ostatnig rozpoznaje sie u pacjentow z cechami typowymi dla SpA, ktérych jednak nie mozna zaklasyfikowaé
do zadnego z wyzej wymienionych okreslonych podtypow.

Odrdznia sie posta¢ osiowa SpA (axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-
krzyzowego), oraz posta¢ obwodowg (SpA obwodowa), manifestujgca sie gtébwnie zapaleniem stawdw
(najczesciej niesymetrycznym) kohczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz zapaleniem
Sciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis). Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze
wspotistnie¢ z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych, wyprzeda¢ je lub — rzadziej — wystepowac
samodzielnie. [Szczeklik 2014]

! Dodatkowo wymaga sie obecnosci antygenu HLA B27. Ponadto, stosowanie leku biologicznego ma byé mozliwe w przypadku braku
poprawy po zastosowaniu co najmniej dwoch lekéw z grupy NLPZ w maksymalnej rekomendowanej dawce (podawanych rozdzielnie) przez
okres co najmniej 4 tygodni tacznie.

2 Choroba reumatyczna, objawiajgca sie jako zapalenie kosci i stawow towarzyszace krostkowicy dtoni i stop lub trgdzikowi. Nazwa zespotu
jest akronimem nazw gtéwnych objawéw choroby (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis).
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W ramach spondyloartropatii osiowej wyrdznia sie spondyloartropatie osiowa bez zmian radiograficznych
(nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa
(ZZSK), ktore jest radiograficzng formg SpA. [Madej 2015]

Réznice miedzy ZZSK i nr-axSpA

Zgodnie z wynikami wielu badan pacjenci z ZZSK i nr-axSpA nie rdznig sie znacznie w wielu aspektach
klinicznych. Jednak badania te pokazujg takze, ze rdéznice 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 jako$é 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 réznicg jest wiekszy
odsetek kobiet w populacji z nr-axSpA, natomiast w przypadku ZZSK wiecej jest mezczyzn z tg chorobg. [Kiltz
2012]

Epidemiologia

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekte choroby charakteryzujgce sie zapaleniem stawéw o
zroznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogélnej wystepuja u 0,4—1,9% osob — czesciej w krajach
potnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnos$cig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach.

Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujaca (50-70% chorych) postaé osiowg oraz postaé obwodowa,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, btony naczyniowej oka).
Niektére obserwacje wskazujg na odrebnos¢ mechanizméw komorkowych i molekularnych biorgcych udziat w
patogenezie tych postaci SpA. [Kontny 2014]

Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii  wedlug nowych  kryteriow  diagnostycznych
spondyloartropatii osiowej w losowo dobranej grupie 816 os6b w wieku 18-44 lat z przewleklym bdlem krzyza
byta oceniana w 101 o$rodkach reumatologicznych w Stanach Zjednoczonych. 514 chorych (63% z
przewlektym bdlem krzyza) w tej grupie spetniato kryteria osiowej SpA, co pozwala na okreslenie, iz stanowi to
czestos¢ 0,7% w ogolnej populacji (701 na 100 tysiecy osob). Chorobowos$¢ 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 podiozem przemawia zbieznos¢ wystepowania choréb z omawianej grupy z obecnoscig
antygenu HLA-B27, uznanego za marker SpA — szczegodlnie ZZSK — co tgczy sie z ich wybitng agregacja
rodzinna.

Czynniki zakazne mogtyby bra¢ udziat w zapoczgtkowaniu procesu zapalnego w przebiegu SpA za
posrednictwem antygenu HLA-B273. Przenikaniu drobnoustrojow do tkanek moze sprzyjaé zwiekszona
przepuszczalnos¢ bton sluzowych, stwierdzana u chorych na SpA, a takze mikrourazy, ktére powodujg zmiany
w Scianach naczyn. Mikrourazy uwaza sie za jeden z czynnikdw majgcych wptyw na powstawanie zmian
zapalnych w obrebie przyczepdw Sciegnistych. W przebiegu SpA nie znajduje sie bakterii stawowej, z wyjgtkiem
reaktywnych zapaleh stawow zwigzanych z zakazeniem przez Chlamydia trachomatis. Stwierdza sie natomiast
w ustroju lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), czgsteczki DNA pochodzenia bakteryjnego i biatka szoku
termicznego. LPS mogg aktywowac¢ uktad sygnatéw zwigzany z czynnikiem NF-kB4. 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 stawow 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¢é moze role w zaostrzeniu

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

4 NF-kB (ang. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells) jest kompleksem biatkowym dziatajgcym jako czynnik
transkrypcyjny.
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procesu chorobowego w przebiegu SpA u 0os6b zakazonych HIV odgrywa zwiekszona ekspozycja na zakazenia
bakteryjne w obrebie drég moczowo-ptciowych, a takze jelit (u homoseksualistéw).

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 supresiji
limfocytow T CD4+ dochodzi do reaktywnych zapalen stawéw. [Reumatologia Kliniczna 2009]

Obraz kliniczny

Rozpoznanie SpA (czy tez ZZSK) rzadko nastepuje przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie
ruchu. W wigkszosci 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 objawéw choroby. Zwykle
pierwsze objawy ZZSK nie przebiegajg tak ostro czy dramatycznie jak to widzi sie u chorych na toczen
rumieniowaty trzewny czy reumatoidalne zapalenie stawow. Jesli ZZSK rozpoczyna sie od objawéw osiowych,
tzn. wywodza sie one z kregostupa czy duzych stawow jak barkowych czy biodrowych, to mogg by¢ one
banalizowane przez chorego. Choroba dotyczy w miodszym wieku przede wszystkim mezczyzn, ktérzy sg mniej
sktonni do zasiegniecia porady u lekarza niz kobiety. Ponadto powszechnosé boléw krzyza w spoteczenstwie
sprawia, ze ich wystepowanie nie budzi zaniepokojenia.

Zwykle dolegliwosci nie majg ostrego charakteru. Pojawiajg sie w godzinach rannych, ale w dalszym ciggu dnia
tagodniejg, co jest zgodne z ich naturg. U duzej czesci chorych nie ma tez takich namacalnych objawéw jak
obrzek stawow obwodowych, gorgczka czy zmniejszenie masy ciata. Pierwsze objawy czesto mogg by¢ wiec
traktowane zaréwno przez chorego, jak i lekarza jako typowe bodle korzonkowe. W niektérych sytuacjach sg
wykonywane zdjecia radiologiczne, ale dotyczy¢ one mogg odcinka ledzwiowego kregostupa i nie obejmujg
stawdw 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 2008]

Klasyfikacja i diagnostyka

W rozpoznaniu SpA wykorzystuje sie kryteria Amora, kryteria diagnhostyczne 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 stwarzac
problemy, zwtaszcza gdy choroba rozpoczyna sie w wieku mtodzienczym. Miodzienczg spondyloartropatie
(mSpA) - jedng z postaci miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw — mozna rozpozna¢ wtedy, gdy
choroba zaczyna sie przed 16. rokiem zycia. [Jeleniewicz 2011] We wczesnej diagnostyce ZZSK nie sg
przydatne kryteria nowojorskie (Tabela 4), ktére dla ustalenia rozpoznania wymagajg wystepowania zmian
radiologicznych.

Tabela 5. Zmodyfikowane klasyfikacyjne kryteria nowojorskie dla rozpoznania zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
[Wiland 2008]

Rozpoznanie

Kryteria kliniczne

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

Ograniczenie zakresu ruchéw zaréwno w ptaszczyznie strzatkowej, jak i czotowe;.

Ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odniesieniu do wartos$ci naleznych dla pfci i wieku).

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

Stopniowanie

Pewne rozpoznanie zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa jesli jest obecne kryterium radiologiczne oraz przynajmniej jedno
kryterium Kliniczne.

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

Obecne jest kryterium radiologiczne, ale nie stwierdza sie zadnych objawdw podmiotowych i przedmiotowych nalezacych do klinicznych
kryteriow.
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W zmodyfikowanych kryteriach nowojorskich z 1984 r. bardzo duzg uwage przywigzuje sie do wystepowania
zmian radiologicznych. Postugujac 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. Stad 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 wtasnych doswiadczen opublikowat zestaw 11 kryteridéw klinicznych i jedno
kryterium radiologiczne, ktdrym przypisat odpowiednig punktacje (Tabela 5). Dla rozpoznania SpA przy
zsumowaniu, tgczna ich wartos¢ 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, ktéry wykluczat mozliwos¢ prawdopodobnej SpA.
Specyficznos¢ kryteriow Amora w tej grupie wynosita 86,6%, zas czuto$¢ byta bliska 90%. Gdy poréwnywano
czutos¢ nowojorskich kryteriow z 1984 r. do kryteriow Amora to wynosity one odpowiednio 39,6 i 96%. Te
réznice byly najbardziej widoczne, gdy poréwnywano czuto$¢ tych dwoéch metod w SpA trwajgcych krocej i
dtuzej niz 10 lat. Czutos¢ plasowala sie odpowiednio dla krécej trwajacych 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 bfony
naczyniowej oka, ale bez objawéw w stawach osiowych czy obwodowych, moze mieé¢ rozpoznang SpA. W
kryteriach Amora nie ma zadnych warunkéw wstepnych, a decyduje jedynie sumaryczna punktacja. [Wiland
2008]

Tabela 6. Kryteria diagnostyczne seronegatywnych spondyloartropatii (kryteria proponowane przez Amora i wsp. z 1990 roku)
[Wiland 2008]

L.p. Objawy kliniczne obecne lub przebyte Pkt
1. |Boal okolicy ledzwiowej lub piersiowej wystepujacy w nocy i/lub sztywnosé poranna tych okolic. 1
2. | Asymetryczne zapalenie stawdw. 2
3. | Bdl posladkéw (jesli jest naprzemienny). 1(2)
4. | Dactylitis (,kietbaskowate” zapalenie palcow). 2
5. | Bdl piety lub inna lokalizacja zapalenia przyczepow Sciggnistych. 2
6. | Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka. 2
7. | Niegonokokowe ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy w ciggu miesigca przed zapaleniem stawdw. 1
8. | Ostra biegunka w ciggu miesigca przed zapaleniem stawéw. 1
9. |kuszczyca lub balanitis lub zapalna choroba jelit. 2
10 Zmiany radiologiczne. Zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych 2. stopnia, jesli jest obustronne, lub 3. stopnia, jesli jest 2

* |jednostronne.
1 Podtoze genetyczne. Obecnos¢ antygenu HLA B27 i/lub wystgpowanie w rodzinie ZZSK, reaktywnego zapalenia 3
" | stawdw, tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka lub zapalnej choroby jelit.
Odpowiedz na leczenie wyrazajgca sie poprawg w ciggu 48 godzin przyjmowania niesteroidowych lekéw
12. . o - 2
przeciwzapalnych (NLPZ) lub gwattowny nawrét bélu po odstawieniu.
Aby postawi¢ rozpoznanie sumaryczna liczba punktéw musi réwnac sie przynajmniej 6.
Czutos¢ oceniana jest na 90%, specyficznos¢ na 86,6%.

Stad w 1991 r. ogtoszono inne zestawienie kryteriow wg ESSG, ktére cho¢ stosuje podobne parametry, to
zakfada koniecznosé obowigzkowych alternatywnych dwoch kryteriéw, ktére powinny by¢ spetnione (Tabela 6).
W badaniach przekrojowych wsrod 2228 chorych poréwnywano 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 oprécz warunkéw wstepnych nie
zawierajg réwniez tzw. ,dobrej odpowiedzi na NLPZ”; natomiast kryteria Amora mogg by¢ bardziej pomocne w
rozpoznawaniu SpA, gdyz sg oparte na sumowaniu kryteriéw. [Wiland 2008]
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Tabela 7. Kryteria klasyfikacyjne ESSG dla spondyloartropatii zapalnych [Wiland 2008]

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

lub Zapalenie blony maziowej stawow obwodowych: asymetryczne czy dominujace przede wszystkim w konczynach
dolnych*
oraz jedno lub wiecej z nizej wymienionych kryteriéw:

— 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 przyczepdw Sciegnistych*,
— zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych uwidocznione w badaniu radiologicznym.

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

Nalezy podkresli¢, ze omowione wyzej kryteria majg charakter klasyfikacyjny, a nie diagnostyczny. Wiele lat
pézniej, na poczatku XXI wieku, wraz z wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekdw blokujacych TNF-a®, a w
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 prawdopodobiefstwa istnienia osiowej
spondyloartropatii zapalnej (axSpA) od samego poczatku choroby.

Warunkiem podstawowym dla podejrzewania u chorego axSpA byto 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 punktaciji
Amora, sg przyspieszenie OB lub zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego. Jesli spetnione sg przynajmniej
dodatkowo trzy kryteria wtedy stopien prawdopodobiefnstwa 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 je$li wynik jest dodatni oraz stwierdza sie 1-2 kryteria
typowe dla SpA, wtedy rozpoznanie jest prawdopodobne (80-90%). Jesli natomiast u chorego nie byto zadnych
kryteriow 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. Je$li 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 ktdrych 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 diuzej niz 3 miesigce; przyczyna
dolegliwosci bdlowych byta — do momentu zgtoszenia sie do reumatologa — niewyjasniona, zas poczatek
dolegliwosci pojawit sie przed 45. rokiem Zzycia. Mogli oni mie¢ zmiany o charakterze osiowym, ale
dopuszczalna tez byta nieobecnos¢ tego rodzaju objawdéw. Chorzy byli pierwszy raz analizowani doktadnie w
gabinecie lekarskim eksperta, nalezgcego do grupy ASAS. Po doktadnym przebadaniu i zebraniu wszystkich
danych wymaganych w tej analizie ekspert wydawat opinig, 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 poréwnywano te ocene z kryteriami Amora i ESSG. Kryteria SpA spetniato 391 chorych (60,2%), zas
w przypadku 258 chorych (39,8%) nie postawiono takiego rozpoznania. Stopien ufnosci, co do postawionego
rozpoznania wynosit 6 w ponad 95% przypadkéw, zas wartos¢ 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

5 Inhibitory TNF-a to gtéwnie przeciwciata monoklonalne (infliksymab, adalimumab), fragmenty przeciwciat (certolizumab pegol) lub biatka
fuzyjne (etanercept). Przeciwciata to biatka majgce zdolno$¢ swoistego wigzania antygenu docelowego, co pozwala na jego inaktywacje.
[Eder 2012]
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84,4%. Praca ta ma istotng wartos¢ nie tylko dlatego, ze przyniosta ustalenie nowych kryteriow dopasowanych
do zmieniajgcych sie mozliwosci diagnostycznych (w szczegélnosci istotnej roli obrazowania za pomoca
rezonansu magnetycznego). Przynosi ona réwniez cenne wskazéwki, gdy poréwnuje sie objawy kliniczne i
zmiany w badaniach dodatkowych wsréd dwéch grup chorych z ustalonym rozpoznaniem SpA lub wykluczonym
rozpoznaniem spondyloartropatii zapalnych (nie-SpA).

Tabela 8. Kryteria klasyfikacyjne w osiowej spondyloartropatii (u chorych z bélami krzyza 2 3 miesiecy i poczatkiem choroby < 45.
roku zycia) [Wiland 2008]

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

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

*Zapalenie stawdw 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 stawdw krzyzowo-biodrowych, zgodnie ze zmodyf kowanymi kryteriami nowojorskimi.

**Objawy spondyloartropatii — nalezg do nich:

— zapalny bol krzyza,
— zapalenie stawow obwodowych,
— zapalenie przyczepdw sciegnistych (piety),

— zapalenie btony naczyniowej oka,
— ,kietbaskowate” zapalenie palcow,
—tuszczyca,

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

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

— zwiekszone stezenie CRP.

Zaprezentowane kryteria obejmujg 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 utatwi prowadzenie badan randomizowanych
nad skutecznoscig réznych lekéw, w tym i lekéw 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 dojs¢ 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 stawdw, 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 przyrownaé¢ do
wystgpienia nadzerek w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Kryteria z 2009 r. sg przede wszystkim kryteriami klasyfikacyjnymi, cho¢ mogg mie¢ zastosowanie rowniez jako
kryteria diagnostyczne (Tabela 7). Dotyczy to takich sytuacji klinicznych, przy jakich byty 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 braé pod uwage algorytm postepowania Rudwaleita. Nie nalezy réwniez
catkowicie rezygnowa¢ w postepowaniu diagnostycznym np. z kryteribw Amora, dopdki nie doczekamy sie
badan poréwnawczych na wiekszych grupach. Pamieta¢ wtedy trzeba, aby w punkcie nalezgcym do kryteriow
Amora i dotyczgcym badania radiologicznego postugiwaé sie rowniez wynikiem badania rezonansu
magnetycznego. [Wiland 2008]

Leczenie farmakologiczne
Leczenie SpA powinno by¢ kompleksowe. Przyjmuje sie, ze w przypadku SpA osiowej leczenie powinno byé

takie jak w ZZSK. Zgodnie z zaleceniami ASAS, u chorych na SpA osiowg niereagujgcych na leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw czynnika martwicy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/126



Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2016

nowotworu (Tumor Necrosis Factor — TNF). W SpA obwodowej decyzje nalezy podejmowaé indywidualnie u
kazdego pacjenta. W aktywnych przypadkach konieczne wydaje sie podanie lekéw 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.

e Syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) — sulfasalazyna i metotreksat nie sg skuteczne w
postaci osiowej choroby. U chorych z zapaleniem stawdéw obwodowych mozna rozwazy¢ 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 nastepujace kryteria: utrzymujgca sie 24 tyg. aktywnos¢ choroby w ocenie reumatologa,
wskaznik BASDAI 24 (0-10) oraz nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia przynajmniej 2 réznymi NLPZ
stosowanymi pojedynczo przez tgcznie 4 tyg. w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach,
chyba ze sag przeciwwskazane. W axSpA nie ma uzasadnienia stosowania syntetycznych LMPCh przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF ani w jej trakcie. Nie ma dowodow na réznice w skutecznosci roznych
inhibitorow TNF, ale jezeli stwierdza sie réwnoczesne zmiany zapalne w jelitach, nalezy wzig¢ je pod uwage
w doborze leku. W razie nieskutecznosci jednego inhibitora TNF korzystna moze by¢ 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 stawow 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]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ
Liczba pacjentdw (unikalne niepowtarzajgce sie numery PESEL) z kodem rozpoznania gtdwnego Ilub
wspotistniejacego wg ICD-10: M46 w latach 2012 — 2015:
e 2012r.:14 301
e 2013r.:14576
e 2014r.:14 303
e 2015r.:14 282

Dane ekspertéow
!

¢ Roczna liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana:

»okoto 2000-3000 pacjentéw — oszacowanie wtasne”

e Liczba pacjentéw w Polsce (chorzy z nr-axSpA ze zwiekszonym stezeniem CRP, zmianami w MRI oraz
obecnoscig antygeny HLA-B27):

6 Zainicjowanie programowanej $mierci komorek (apoptozy) moze odbywac sie m.in. w tzw. szlaku zewnatrzpochodnym, w ktérym kluczowg
role odgrywajg interakcje pomiedzy biatkami, takimi jak czynnik martwicy nowotworéw-alfa (TNF-a). [Eder 2012]
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,Brak danych epidemiologicznych dotyczacych Polski. Okoto 2 000"

e Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku (chorzy z nr-axSpA ze zwiekszonym stezeniem CRP,
zmianami w MRI oraz obecnoscig antygeny HLA-B27): ,,

,Okoto 100”
e Liczba lub odsetek pacjentéow, u ktdérych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja:

~Wiasna kalkulacja — okoto 20-30%”

I
e Roczna liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana:

.Nie ma przekonywujgcych danych epidemiologicznych co do tej populacji chorych, ostatnie dane na duzej
liczbie pochodzg z USA i Kanady. Wedtug tych danych pochodzgcych z USA mozna sie spodziewac liczby
przypadkow nieradiologicznej osiowej spondyloartropatii podobnej jak chorych na ZZSK (1:1).

Mozna tez przyjgé, iz czas zwtoki w pojawieniu sie zmian radiologicznych to okoto 5-10 lat , czyli wtedy mozna
szacowac , iz proporcja chorych na przedradiologiczng spondyloartropatie vs ZZSK ($redni wiek rozpoznania -
25-30r. z lat - czas trwania zycia okoto 70-75r. z) moze wynosi¢ 1: 4.

Wedtug danych francuskich, jeszcze przed erg leczenia biologicznego odsetek oséb z ZZSK o ciezkim
przebiegu to okoto 20% chorych.

Natomiast nalezy zauwazy¢, iz nie nalezy sie spodziewa¢ w najblizszej 5-letniej perspektywie czasowej, aby
liczba chorych z wykazanymi zmianami w MRI i zwiekszonym CRP byta w gérnych a nie dolnych przedziatach
szacunkowej czestosci. Wynika to przede wszystkim z sytuacji w Polsce, gdzie nie ma szerokiego dostepu do
rezonansu magnetycznego u chorych, ktérzy zwykle traktowani sg jako chorzy z mechanicznym bdlem krzyza.
Ponadto doktadna ocena rezonansu magnetycznego w stawach krzyzowo-biodrowych wymaga duzego
doswiadczenia i wiedzy u opisujgcych radiologéw, a to wymaga czasu i wedtug mojej wiedzy jest mozliwe tylko
w niektorych wiekszych osrodkach, gdzie liczba skierowan na to badanie jest wigksza , a lekarze sag
zaznajomieni z kryteriami podanymi w opisie programu. Ponadto czesto z racji pracy zawodowej sami chorzy
odwlekajg poéjscie do lekarza, czy tez mogg bagatelizowa¢ swoje objawy chorobowe.

Pismiennictwo:
1) Haroon NN et al. BMJ Open 2014;4:e006634

2) Strand V, Rao SA, Shillington AC, et al. 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.”

e Liczba pacjentéw w Polsce (chorzy z nr-axSpA ze zwigkszonym stezeniem CRP, zmianami w MRI oraz
obecnoscig antygeny HLA-B27):

»>zacunkowo okoto 4-8 razy mniej niz catkowita liczba oséb ze spondyloartropatii osiowg przedradiologiczng”

e Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku (chorzy z nr-axSpA ze zwiekszonym stezeniem CRP,
zmianami w MRI oraz obecnoscig antygeny HLA-B27): ,,

»Prawdopodobnie 0,5-2 os6b / 100 tys. Mieszk. > 15r. 2.”

e Liczba lub odsetek pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja:

,Nie potrafie okresli¢”
3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W dniach 7-8 kwietnia 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,

towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych (nr-axSpA).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/126



Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2016

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladow systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

W

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__more/];
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.ahrg.gov];

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.nzgg.org.nz];
Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.cal/];

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

internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami reumatologicznymi:

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 Frangaise 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/].

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

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Wielka
Brytania

e Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept sg rekomendowane, w zakresie
dopuszczonym do obrotu, jako opcje w leczeniu dorostych z ostrg nr-axSpA, ktérzy nie
odpowiedzieli wiasciwie lub nie tolerujg leczenia NSAID.

e Wybor leczenia powinien by¢ podjety po omoéwieniu zalet i wad dostepnego leczenia
miedzy klinicystg i pacjentem oraz ewentualnym rozwazeniu innych powigzanych zmian

NICE 2016 stawowych. Jesli wiecej niz 1 leczenie jest odpowiednie, nalezy wybra¢ opcje tanszg.

e Odpowiedz na terapie adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem lub infl ksymabem powinno byé oceniane po 12 tygodniach od momentu
rozpoczecia leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane ty ko w przypadku wyraznej
odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako:

50% redukacja wartosci poczatkowej w skali BASDAI lub o 22 punkty oraz,
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zmniejszenie bolu kregostupa w wizualnej skali analogowej (VAS) o 2 cm lub wiecej

e Leczenie innym inhibitorem TNF jest zalecane w przypadku pacjentéw, ktérzy nie tolerujg ,
lub ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, lub ktérzy przestali
odpowiada¢ po odpowiedzi wstepnej.

e Pracownicy opieki zdrowotnej stosujgc skale VAS powinni wzigé pod uwage wszystkie
zaburzenia fizyczne, sensoryczne, zwigzane z uczeniem sie lub problemy z komunikacja,
ktére moga mie¢ wptyw na kwestionariusz, oraz wprowadzisz wszelkie wtasciwe zmiany
dostosowawcze.

o Nie wskazuje sie na przewage zadnego z dostepnych inh bitoréw TNF nad pozostatymi
inhibitorami TNF, z wyjatkiem pacjentéw z towarzyszacg chorobg zapalng jelit lub
nawracajgcym zapaleniem teczowki (bardzo staba jako$¢ dowoddéw, rekomendacja
warunkowa, 100% zgodnosci).

¢ Rekomenduje sie terapie inh bitorami TNF w poréwnaniu z brakiem leczenia inhibitorami
TNF (Srednia jakos¢ dowoddéw, 90% zgodnosci). Leczenie powinno by¢ rozwazone u
pacjentéw z aktywnag nr-axSpA, ktorzy nie odpowiadajg na NSAID, a w szczegdlnosci w
przypadku zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych i/lub podwyzszonym poziomem CRP.

Migdzynarod ACR/SAA/S Pacjenci powinni by¢ gruntownie poinformowani o terapii oraz aktywnie zaangazowani w
OME RTN 2015 decyzje dotyczace terapii.

e U dorostych z aktywng nr-axSpA, z wytaczeniem pierwszej terapii inh bitorem TNF, zmiana
na inny inhibitor TNF jest bardziej skuteczne niz dodanie wolno dziatajgcego leku
przeciwreumatycznego — u tych pacjentow zaleca sie stosowanie infliksymabu
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodoéw, 100% zgodnosci)

e U dorostych z aktywng nr-axSpA, z wytgczeniem pierwszej terapii inhibitorem TNF, zmiana
na inny inhibitor TNF jest bardziej skuteczne niz zmiana na lek biologiczny inny niz inhibitor
TNF (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jakos¢ dowoddéw, 100% zgodnosci).

Najnowsze wytyczne EULAR dotyczace spondyloartropatii  skupiajg sie na korzysciach z
Europa EULAR 2015 | wykorzystywania techn k diagnostyki obrazowej (RTG, USG, MRI, CT, scyntygrafia) w leczeniu
SpA.
Inhibitory TNF sg uzyteczne w leczeniu nr-axSpA. Istnieje kika prob klinicznych nad badajgcych
W inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept i infl ksymab) w postepowaniu z nr-axSpA.
ytyczne . ’ PPN PP - ;
australijskiej Bad_anla yvskazwa na dobra_ skutec_znosp_klmlczne_], w szczqulnosu we wezesne fazie choroby i
grupy skojarzeniu z NSAID. Wyn ki badania Ability-1 obejmujace zaréwno pacjentéw z MRI-pozytywng i —
z negatywng nr-axSpA oraz analize post-hoc subpopulacji wykazaty, ze pacjenci z potwierdzonym
ekspertow | yip) szkodzeniem stawu krzyzowo-biod lub stezeniem CRP powyzej gornej grani
Avsirelle reumatologii Rl uszkodzeniem stawu krzyzowo-biodrowego lub stezeniem CRP powyzej gomej granicy normy
- mle!l wyzsze ws_kaznlkl odpowiedzi bezw;glednych. Wsz_ystkle _ pozostate badanl_a _dotyczy{y
radiologii pacjentéw z potwierdzonym MRI uszkodzeniem stawu krzyzowo-biodrowego lub stezeniem CRP
: powyzej gérnej granicy normy, dlatego obecnie trudno jest odpowiedzie¢ na pytanie, czy odpowiedz
(Robinson e PR P : .
2014) na |n_h|.b|tory TNI_=_ rozni sie w zalezno$ci od st_atusu' MRI czy CRE. w rekomenda_cjach Zwrocono
rébwniez uwage, iz niezbedne sg dalsze badania, ktére wskazg najlepsze czynniki prognostyczne
odpowiedzi na nr-axSpA.
CRA/SPARC Wedtug wytycznych CRA/SPARCC inhibitory TNF-alfa sg skuteczne w leczeniu osiowej
Kanada C 2014 spondyloartropatii. Powotujgc sie na meta-analize wynikéw z lat 2005-2009 potwierdzono wysokg
skutecznos¢ inhibitorow TNF-alfa oraz ich poréwnywalng skuteczno$é w leczeniu ZZSK i nr-axSpA.
Zalecenia dotyczgce inhibitoréw TNF w spondyloartropatiach:
Inhibitory TNF:
e leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z diugo utrzymujaca sie duzg
aktywnoscig choroby, mimo
Stanistawsk | ® leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS,
a-Biernat e nie ma uzasadnienia, by stosowa¢ obowigzkowo LMPCh przed zastosowaniem preparatow
2012 anty-TNF lub tgcznie z tymi preparatami
Poloka (Opracowani | ® U Ppacjentéw z postacia osiowg ZZSK, - N N
ena e nie ma dowoddéw swiadczgcych o réznicach dotyczgcych skutecznosci wptywu réznych
podstawie inhibitorow TNF na objawy osiowe,
EULAR i o stawowe/przyczepy $ciegniste; w razie wspotistnienia nieswoistego zapalenia jelit nalezy bra¢
ASAS) pod uwage réznice w skutecznosci
e dziatania réznych inhibitoréw TNF na przewdd pokarmowy,
e zmiana leczenia na inny inhibitor TNF moze by¢ korzystna, szczegdlnie u pacjentow, ktorzy
przestali reagowac na leczenie,
nie ma dowoddéw naukowych, by stosowa¢ w ZZSK inne leki biologiczne niz inh bitory TNF.
Zalecenia ASAS/EULAR z 2010 r. skupiaja sie na leczeniu ZZSK, ale uwzgledniajg takze nr-axSpA.
Miedzynarod ASAS- Autorzy rekomendacji powotujg sie na dane, ktére potwierdzajg skutecznos¢ inhibitorow TNF-alfa
owe EULAR 2010 | We wczesnych stadiach choroby (stwierdzenie sacroiliitis w obrazie rezonansu magnetycznego, ale

nie na RTG). Oceniono, iz skuteczno$¢ we wczesnym stadium moze by¢ nawet wyzsza niz w
péznym stadium choroby (w wytycznych definiowane jako zmiany widoczne na RTG).

ASAS - Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society; SPARTAN — Spondyloarthritis Research and Treatment Network;
ACR — American College of Rheumatology; EULAR — Europejska Liga Antyreumatyczna (The European League Against Rheumatism).

RTG -
Canada.
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Oprécz dokumentéw przedstawionych w powyzszej tabeli zidentyfikowano réwniez portugalskie wytyczne PSR
2012 oraz hiszpanskie SFR 2014, ktére sg zbiezne z rekomendacjami miedzynarodowymi uwzglednionymi w
tabeli.

Wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze inhibitory TNF stanowig uzyteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéow z
nr-axSpA, ktérzy nie odpowiedzieli wtasciwe na terapie NSAID, w szczegodlnosci dla chorych z zapaleniem
stawoéw krzyzowo-biodrowych i/lub podwyzszonym poziomem CRP. Rekomendacje nie wskazujg jednak na
przewage zadnego z dostepnych inhibitorow TNF, a wybdr leczenia powinien byé podjety po omdwieniu z
pacjentem zalet i wad dostepnego leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz bardziej od innych lekéw biologicznych
badz wolnodziatajgcych lekdw przeciwreumatycznych zaleca sie przejscie na inny inhibitor TNF

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

LBrak jakiegokolwiek leczenia - 30% chorych.
Technologie medyczne | Niesteroidowe leki przeciwzapalne - 70% | ,Zarejestrowany jest w leczeniu - etanercept,
stosowane obecnie w Polsce we | chorych. Sulfasalazyna  z lub  bez | certolizumab , adalimumab i golimumab. Nie

wnioskowanym wskazaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych -

40%. Inne np. Metotreksat - 10%”

znam aktualnie danych liczbowych”

JBrak aktywnego leczenie — koniecznosé
wykonania MRI stawéw krzyzowo-biodrowych i
oznaczenie antygenu HLA-B27 zwiekszy

Technologie medyczne, ktére w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostang
zastgpione przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie ona

wykrywalnos¢ spondyloartopatii osiowych bez
zmian radiologicznych, ktére do tej pory nie
byly rozpoznawane przez lekarzy nie
wykonujgcych tych badan u chorych.
Sulfasalazyna ktéra jest mato skuteczna a jest

,Do tej pory nie byto finansowanego leczenia
w ramach programu lekowego w tym
wskazaniu”

objeta refundacja stosowane ze wzgledu na brak mozliwosci
leczenia inhibitorami TNF-alfa w  ramach
programu lekowego (po nieskutecznej terapii

niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi).”

Najtansze technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

+Niesteroidowe leki przeciwzapalne” .Nie potrafie okresli¢”

Technologie uwazane za
najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

,U czesci chorych na spondyloartropatie bez
zmian radiologicznych skuteczne jest leczenie
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi”

~Wszystkie cztery inhibitory TNF
zarejestrowane w tym wskazaniu , nie byto
badan "head to head"

3.5. Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce brak jest refundowanych produktéw leczniczych we wnioskowanym wskazaniu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocana wyb:;uer\]n::?i ArEllig)
W  zdefiniowanej populacji docelowej, aktualng praktyke kliniczng | zqaniem Agencji oceniang
stanowig leki z grupy anty-TNF (m.in. adalimumab, infliksymab, interwencje poréwnano z
etanercept, certolizumab pegol, etanercept, golimumab). Wsréd lekéw z grupy anty- whasciwymi komparatorami.
; TNF wskazanie w analizowanej populacji w Polsce otrzymaly jedynie . i s .
certolizumab pegol, . : . A
. peg etanercept, certolizumab pegol oraz golimumab - zaden z tych lekéw nie NaleZy podkresli¢, ze w ana.“Z?Ch
golimumab, . - h . faktycznym komparatorem nie jest
jest finansowany w Polsce w analizowanym wskazaniu. BSC lecz placebo
placebo W ramach przegladu systematycznego jako komparatory na potrzeby Whioskodawca ' ominat
analizy klinicznej wskazano jedynie leki najdtuzej zarejestrowane w . . . p &
. ) . . . L poréwnanie z golimumabem.
leczeniu nr-axSpA, tj. etanercept i certolizumab pegol, spetniajgc
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji
jednoczes$nie wymogi wspomnianego wczesniej Rozporzadzenia MZ. Przedstawione przez

Zdecydowano takze o zasadnosci wykonania analizy skuteczno$ci i
bezpieczenstwa adalimumabu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym
(BSC, ang. best supportive care), w sktad ktérego wchodzg leki z grupy
NLPZ oraz DMARD (m.in. metotreksat, sulfasalazyna).”

wnioskodawce dane na temat
komparatora sg zgodne ze stanem
faktycznym. Zdefiniowane przez
wnioskodawce komparatory
stanowig aktualny standard
leczenia w Swietle rekomendaciji
klinicznych oraz opinii ekspertow
klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

26/126



Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2016

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Zgodnie z Rozporzgadzeniem Ministerstwa Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan celem analizy
klinicznej dla leku Humira (adalimumab) stosowanego w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa jest wykonanie
porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego
we wnioskowanym wskazaniu”.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli chorzy na ciezka osiowa | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Populacja szersza od
spondyloartropatie bez zmian | np. chorzy na tuszczycowe | wnioskowanej.
radiograficznych zapalenie stawdw. Whioskodawca wskazat na
chgrakterysty_cznych dla ZZSK, ale z znaczne prawdopodobienstwo
obiektywnymi objawami istnienia badania rejestracyjnego
przedmiotowymi zapalenia dla adalimumabu w nastepujgcej
wykazanymi  badaniem  metodg populacji: dorosli chorzy na ciezka
rezonansu magnety_czn_ego lub ze osiowg spondyloartropatie  bez

Populacja zwigkszonym  stezeniem  CRP, zmian radiograficznych
ktérzy wykazali niewystarczajgcg charakterystycznych dla ZZSK, ale
odpowiedz na leki z grupy NLPZ lub z obiektywnymi objawami
ich nie tolerujg przedmiotowymi zapalenia

wykazanymi badaniem metodg
rezonansu magnetycznego lub ze
zwigkszonym stezeniem CRP,
ktérzy wykazali niewystarczajgca
odpowiedz na leki z grupy NLPZ
lub ich nie toleruja.

Adalimumab w dawce 40 mg | Inna niz wymieniona. Interwencja zgodna z wnioskiem
podawany co drugi tydzien w refundacyjnym

pojedynczej dawce we wstrzyknigciu
podskornym.

Interwencja

Certolizumab pegol w dawce 200 Niezgodne z zatozonymi. Komparatory zdefiniowane
mg podawany jako 2 podskdrne prawidtowo

wstrzykniecia po 200 mg kazde (400
mg) w tygodniach 0., 2. i 4. Po
dawce poczatkowej, zalecana
dawka podtrzymujaca 200 mg co 2
tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

Etanercept we wstrzyknieciu
Komparatory podskérnym w dawce 25 mg 2 razy
w tygodniu lub 50 mg raz w
tygodniu.

Placebo (placebo + BSC)

Brak w przypadku badan

jednoramiennych wigczanych do
analizy.

W przypadku braku badan
bezposrednich poréwnujgcych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

interwencje i komparatory wigczano
badania z dowolnym komparatorem.

Punkty koncowe kluczowe do oceny | Niezgodne z zatozonymi Wybrane punkty koncowe
skutecznosci i bezpieczenstwa odpowiadajg celom terapii w
ocenianej interwenciji tj.: rozpatrywanej populacji pacjentow
jakos¢ zycia zwigzana ze stanem

zdrowia,;

odpowiedz wedtug kryteriow ASAS;
remisja czesciowa wedtug kryteriéw
ASAS;

ocena wedtug kryteriow ASDAS;
odpowiedz wedtug kryteridw
BASDAIS50;

aktywnos¢ choroby;

ocena stanu stawow, Sciegien i klatki
piersiowej;

wyniki w skali
BASDAI/BASMI/BASFI ;

liczba wizyt lekarskich;

nasilenie bolu;

wskaznik SPARCC;

stezenie CRP i hs-CRP ;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

Opracowania wtérne (przeglady | Opracowania pogladowe, przeglady | Metodologiczne kryteria selekcji
Typ badan systematyczne z lub bez | niesystematyczne. zdefiniowane prawidtowo
metaanalizy).

Publikacije w jezykach: polskim, | Publkacje w jezykach innych niz

Inne kryteria angielskim, niemieckim, francuskim. | polski, angielski, niemiecki,
francuski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library. Jako
date wyszukiwania podano 15.06.2015 .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy byto odpowiednio czute oraz zostato przeprowadzone
prawidiowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. W strategii wyszukiwania nie zastosowano
zadnych filtréw oraz ograniczen dotyczacych punktéw koncowych. Do przeglgdu badan pierwotnych nie
wigczano przegladéw niesystematycznych, opisow przypadkéw, opracowan pogladowych, abstraktow
konferencyjnych oraz badan, w ktdrych uczestniczyto mniej niz 10 chorych. Ocenie poddano tylko prace w
jezykach angielskim, niemieckim, francuskim Ilub polskim. Zgodnie z informacjg przedstawiong przez
Whioskodawce w procesie wyszukiwania badan uczestniczyto co najmniej dwdch analitykow, a podczas selekciji
tytutéw i streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie
wyboru petnych tekstow réwny byt 1. Nie podano jednak informacji o sposobie uzgadniania ostatecznego
stanowiska w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami (podczas selekcji tytutéw i streszczen).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (przez
Ovid) i The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, komparatoréow i jednostki
chorobowej. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 24.02.2016 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowy przeglad systematyczny Corbett
2016.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 2 badania
poréwnujgce ADA z PLC (van der Heijde 2016, Sieper 2013, Haibel 2008), 1 badanie poréwnujgce CERT z
PLC (Landewe 2014) oraz 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC (Dougados 2014).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

zaslepiona, nastepnie otwarta
kontynuacja badania do 144 tyg. dla
chorych, ktérzy ukonczyli faze

zaslepiona.

przyczepoéw $ciegnistych w obrebie
piety (obecnie lub w wywiadzie);
zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka potwierdzone przez
okuliste (obecnie lub w wywiadzie);
palce kietbaskowate (obecnie lub w
wywiadzie); choroba Lesniowskiego-
Crohna lub wrzodziejace zapalenie
jelita rubegoobecnie lub wywiadzie);
dobra odpowiedz na leczenie z
zastosowaniem NLPZ w wywiadzie
(b6l plecow ustgpit lub ulegat
zmniejszeniu po 24 lub 48 godzinach
od podania petnej dawki NLPZ); SpA
w wywiadzie rodzinnym; dodatni wynik
HLA-B27; zwiekszone stezenie CRP.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 91
Grupa B: 94

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ADA vs PLC
Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
218 r.z.; osiowa SpA (rozpoznanie | Odsetek pacjentdw, ktorzy
wedtug kryteriow ASAS); choroba | osiggneli  odpowiedz  wg.
aktywna (tj. aktywnos$¢ choroby w skali | kryteriow ASAS40 w 12
BASDAI 24 oraz catkowity bdl plecow | tygodniu.
24); brak wystarczajgcej odpowiedzi | pozostate (wybrane):
na NLPZ, brak tolerancji lekéw z tej .
grupy lub przeciwskazania do ich *  odpowiedz wedtug
. . kryteriow ASAS20;
zastosowania (na podstawie oceny o
klinicznej ~ przeprowadzonej przez | ¢ odpowiedz wedtug
badacza); przewlekly bdl plecéw kryteriow ASAS5/6;
(trwajgcy co najmniej 3 miesigce), | o remisja czesciowa wedtug
ktéry rozpoczat sie przed 45 r.z; kryteriow ASAS;
skty\(vne zmiany zapalane W_stawach e odpowiedz wedtug
rzyzowo-biodrowych (obecnie lub w kryteriéw BASDAI50;
wywiadzie) widoczne w badaniu MRI
ze stwierdzonym obrzekiem szpiku | ° Znaczna poprawa} wedtug
koscilzapaleniem kosci wskazujacym kryteriow ASDAS;
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, | na  zapalenie stawéw  krzyzowo- | ® choroba nieaktywna
37 osrodki w 10 krajach; biodrowych z SpA oraz spelnienie co wedtug kryteriow ASDAS;
Liczba ramion: 2 (ADA vs PLC); najmniej  jednego z  kryteribw | ¢ zapalenie stawow
Randomizacja: tak, randomizacja | Wskazanych ponizej lub obecnos¢ kregostupa na podstawie
centralna IVR, w proporcji 1:1; HLA-B27 oraz spetnienie co najmniej badania MRI;
Zaslepienie: tak, podwojne; d.WOCh krY.te”OW ws’k’a zanych polngj e zapalenie stawow
ABILITY-1 Tvb hinotezy: iority- (|nny'ch niz obecno$¢ HLA-B27): bdl krzyzowo-biodrowych na
yp hipotezy: superiority; plecow o charakterze zapalnym dstawie badania MRI:
van Der Heijde Interwencje: definiowany jako obecno$¢ w czasie po .S a.v\ne adania MiF
2016, Grupa A: ADA podawane kwalifikacji co najmniej 4 z 5| ® Stezenie hs-CRP;
Sieper 2013 podskérnie. w dawce 40 mg, co2 | parametréw: 1) poczatek choroby <40 | e  jakosé zycia;

EMA 2012 tyg.; r.z.; 2) przebieg podstepny choroby; 3) | ¢ zmiana  oceny  stanu
Zrodto finansowania: Grupa B: PLC poprawa w czasie éwicgeh fizycznych; zapalnego/porannej
Abbott Laboratories Podtyp wg AOTMIT: IIA: 4) brak poprawy w czasie odpoczynku; sztywnosci  stawow  w

) o 5) bdl nocny zmniejszajgcy nasilenie skali BASDAI:
Ocena w skali Jadad: 4/5; po wstaniu; zapalenie  stawdw liczb ‘b knietveh
Okres obserwacji: 12 tyg. faza (obecnie lub w wywiadzie); zapalenie ¢ sI(t:z:wEo?w obrzeknietyc

liczba tkliwych stawéw;

liczba palcow
kietbaskowatych;

zajecie klatki piersiowej;
zapalenie przyczepow
Sciegnistych wedtug
kryteriow MASES;
zapalenie przyczepow
Sciegnistych rozciegna
podeszwowego;
ruchomos$¢ kregostupa i
stawow krzyzowo-
biodrowych w skali
BASMI;

poprawa Sprawnosci
fizycznej w skali BASFI
(wyn k <2);

profil bezpieczenstwa.

Haibel 2008
Zrédio finansowania:

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe,

2 o$rodki w Niemczech;

Liczba ramion: 2 (ADA vs PLC);
Randomizacja: tak, bez opisu

218 r.z.; osiowa SpA bez zapalenia
stawéw  krzyzowo-biodrowych  (ha
podstawie zmian radiograficznych) —
definiowana jako przewlekty bol

Pierwszorzedowy:
40% poprawa w aktywnosci
choroby wg kryteriow ASAS40

Pozostate (wybrane):

- metody randomizacii, J " | o odpowiedz wedtug
A L
bbott Laboratories Zaslepienie: tak, podwdjne (przez d?Inego_ Od(.:'nk:é '.‘“?9°S*UP? K U- kryteriow ASAS20;
12 tyg.): utrzymujacy sie >3 miesigce, wiek w o o
) o chwili wystapienia objawéw choroby | ® remisja czesciowa wediug
Typ hipotezy: superiority; <50 r.z. oraz spetnienie co najmniej 3 kryteriow ASAS;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencje: z 6 kryteriow (w tym 2 z pierwszych | e odpowiedz wediug
Grupa A: ADA podawane 3 kryteriow): bol plecéow o charakterze kryteriow BASDAIS50;
podskérnie. w dawce 40 mg, co 2 zapalnym, dodatni wynik HLA-B27, | gktywnosé choroby w
Vo (aenosiopa b stawon kraysono. | e chorego,
. u u wow  krzyzowo- ..
Grupa B: PLC biggrowyr;:h w badaniu MRI,ydobra ¢ poranna _ sztywnos¢
Podtyp wg AOTMIT: lIA; odpowiedz na leczenie z stawow w skali BASDAI,
Ocenaw skali Jadad: 3/5; zastosowaniem NLPZ w wywiadzie, | ® ruchomos$¢ kregostupa i
Okres obserwacji: 12 tyg. jako obecnos¢ (aktualnie lub w przesztosci) stawow krzyzowo-
badanie randomizowane, nastgpnie | co najmniej 1 zmiany chorobowej biodrowych ~ w  skali
otwarta kontynuacja badania do 52 | umiejscowionej poza kregostupems8 BASMI;
tygodnia oraz SpA wwywiadzie rodzinnym; | e sprawno$é fizyczna w
choroba aktywna (tj. aktywnos¢ skali BASFI;
choroby w skali BASDAI .24 pomimo o aktywnos¢ choroby w
leczenia z zastosowaniem lekéw skali BASDAI:
z grupy NLPZ); opornos¢ na leczenie z o " .
zastosowaniem NLPZ (definiowana | ® nasilenie  bolu  (b6lu
jako brak odpowiedzi na co najmniej ogétem i bolu nocnego);
jeden lek z grupy NLPZ stosowany w | e jakosc zycia
maksymalnej tolerowanej dawce — na | o profil bezpieczenstwa.
podstawie oceny badacza); liczb brzeknictvch
przerwanie leczenia z zastosowaniem | ° lczba . obrzeknigtyc
DMARD lub prednizonu (badz jego stawow;
ekwiwalentu) stosowanego w dawce | ® Wwynik wedtug kryteriow
>7,5 mg/dobe, co najmniej 1 miesigc MASES;
przed  kwalifikacjig do badania; | ¢ zapalenie przyczepow
przerwanie leczenia z zastosowaniem $ciegnistych wedtug
lekéw biologicznych co najmniej 12 kryteriow MASES;
tygodni przed kwalif kacjg do badania. | sprawnosé  fizyczna w
skali BASFI;
Liczba pacjentow e nasilenie bolu ogdtem i
Grupa A: 22 nasilenie bélu nocnego;
Grupa B: 24 . stezenie CRP;
CERTvs PLC
Pierwszorzedowy:
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia Odpowiedz  wg  kryteriéw
83 osrodki (Europa, Ameryka | >18 rz; przewlekly bol plecow | ASAS20W 1210,
Pétnocna, Ameryka tacinska); utrzymujacy  sie 23  miesigce; | Pozostate (wybrane):
Liczba ramion: 2 (ADA vs PLC); rozpoznanie  osiowej SpA na | e odpowiedz wedtug
Randomizacja: tak, randomizacja podstawie diagnostycznych kryteriéw kryteriow ASAS20;
centralna IVR i IWRS, w proporcji | ASAS; choroba aktywna (tj. aktywno$¢ | e  odpowiedz wedtug
1:1:1; choroby w skali BASDAI 24 oraz kryteriow ASAS5/6;
laniania: < catkowity bol plecéw 24 [zakres 0-10 | o remisja czesciowa wedtu
Zasleplenle.ztikt,ygtl))c;iwojne (przez NRS]I); _steZeniet CRP >GEN*_ ub kryterJic')w A?SAS; g
. . zapalenie stawow rzyzowo- | o iedz
Typ hipotezy: superiority; bio%rowych; niewystarg/zajaca Eg’i:ﬁﬁéASDAmgfdmg
RAPID-axSpA Interwencje: odpowiedz lub brak tolerancji na | o znaczna poprawa wediug
Landewe 2014. EMA Grupa A: CERT podskornie w dawce | stosowany uprzednio co .najm.niej 1 !gk kryteriow ASDAS
2013 poczatkowej 400 mgw 0, 2i4 tyg.,, | z grupy NLPZ (230 dni ciagtej terapii — | o  choroba nieaktywna
Frodio fi .| nastepnie w dawce 200 mg co 2 tyg. | najwyzsza tolerowana dawka lub 22 wedtug kryteriow ASDAS;
£lodto finansowania. Grupa B: CERT podskémnie w dawce | tygodnie leczenia dla kazdego z lekéw |, oytvwnosé  choroby  w
UCB Pharma poczatkowej 400 mgw 0, 2i 4 tyg., | ~ jesli stosowano co najmniej 2 ngi z skali BASDA!:
nastepnie w dawce 400 mg co 4 tyg | 9rupy NLPZ); przerwanie leczenia z | chomogc kregostupa i
Grupa C: PLC zastosowaniem anty-TNF >3 miesiace stawdw krzyzowo-
N (>28 dni dla ETA) przed kwalif kacjg biodrowych w skali
Podtyp wg AOTMIT: IIA; do badania z powodéw innych niz BASMI-
Ocena w skali Jadad: 4/5; niepowodzenie pierwotnej terapii. PP
. . e sprawnos¢ fizyczna w
Okres obserwacji: 24 tyg. jako skali BASFI.
badanie randomizowane, Liczba pacjentéw
kobntroloyvane P’LC,. dq 48 tyg. jE.l.ko Grupa A: 46
adanie z zaslepieniem dawki;
nastepnie otwarta kontynuacja Grupa B: 51
badania do 204 tygodnia Grupa C: 50

7 rozpoznanie na podstawie opinii reumatologa i radiologa, nie zdefiniowano formalnych kryteriow okreslajacych aktywny stan zapalny
8 np. przedni odcinek blony naczyniowej oka, zapalenie stawéw obwodowych, zapalenie przyczepow Sciegnistych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

ETAvs PLC

Kryteria wtgczenia

Pierwszorzedowy:
40% poprawa w aktywnosci
choroby wg kryteriow ASAS40

Pozostate (wybrane):

Wiek 218 r.z. i <50 r.z.; osiowa SpA — | ®  odpowiedz wedlug
. i o spetnienie diagnostycznych kryteriéw kryteriow ASAS40
Liczba osrodkoéw: wieloosrodkowe, | ASAS: objawy choroby wystepujace (ogotem i w podgrupach);
osrodki w 14 krajach (E_uropa,AZJa, >3 miesigce (ale <5 lat); aktywnos¢ | ® odpovyiedi wedtug
Ameryka Potudniowa); choroby w skali BASDAI wynoszaca kryteriow ASAS20;
Liczba ramion: 2 (ETA vs PLC); 24 punkty; brak wystarczajgcej | ® remisja czesciowa wedtug
Randomizacja: tak, interaktywna | odpowiedzi na leczenie z kryteriow ASAS;
obstuga osoby dzwonigcej, w zastosowaniem NLPZ (definiowane | ¢ odpowiedz wediug
proporcji 1:1; jako brak odpowiedzi na leczenie z kryteriow ASAS5/6;
Zaslepienie: tak, podwdj zastosowaniem co najmniej 2 Iek_éw_z e odpowiedz wediug
asieplenie 13 tyz?).wome (przez grupy NLPZ, stosowanych oddzielnie kryteriow BASDAIS0;
Dougados 2014 ; A przez tgczny okres wynoszacy >4 | ¢ choroba nieaktywna w
EMA 2014 Typ hipotezy: su‘p.enonty, tygodni); przewlekty bdl plecéw; skali ASDAS;
Zrodto finansowania: Interwencje: stosowanie lekow z grupy NLPZ w | ¢ aktywno$é choroby w
Pfizer Inc * Grupa A: ETA podskérnie w dawce statych,  optymalnie tolerowanych ocenie chorego;
w dawce 50 mg/tydzien. ETA dawkach przez co najmniej_ 14 dni | ¢ aktywno$é¢ choroby w
podawano przez 12 tygodni przed rozpoczeciem badania (oraz skali BASDAI;
Grupa B: PLC kontynuacja ich stosowania w czasie | ¢  poranna sztywnosé
Podtyp wg AOTMIT: lIA; trl‘é"atm'a hbadantla()j; tstlz)sowanlue stawdw w skali BASDAI;
) s skutecznych metod  antykoncepcji; | o  gsprawnosé  fizvezna w
Ocenaw skali -Qadad. 4/_5, badanie na obecnos¢ gruzlicy zgodnie sEaIi BASFI: y
Okres obserwacji: 12 tyg. jako z lokalnymi wytycznymi. e nasilenie bolu (b6lu

badanie randomizowane, nastepnie

otwarta kontynuacja badania do 92 ogotem i bélu nocnego);

: Liczba pacjentow e zapalenie stawow

tygodnia Grupa A: 106 kregostupa na podstawie
Grupa B: 109 badania MRI;

e zapalenie stawow

krzyzowo-biodrowych na
podstawie badania MRI,;

e stezenie hs-CRP;

e  profil bezpieczenstwa

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 10.6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e zastosowane leczenie wspomagajgce — w badaniu Haibel 2008 brak informacji o liczbie chorych
stosujgcych NLPZ, w pozostatych badaniach zdecydowana wiekszo$¢ chorych stosowata NLPZ (od 79
do 100%). Leczenie lekami DMARD stosowat zblizony odsetek chorych (od 18,7% do 21,7%) we
wszystkich badaniach, oprécz badania Haibel 2008, w ktérym terapia ta nie byta dozwolona; w
badaniach nie podano informaciji jaki odsetek chorych stosowat kortykosteroidy;

e ograniczenia metodyki badan: we wszystkich badaniach niedoktadny opis metody zaslepienia.
Dodatkowo w badaniu Haibel 2008 brak opisu randomizaciji;

e sposob prezentacji czesci wynikéw dotyczacych zmiennych ciggtych dla adalimumabu — brak wartosci
SD (lub innych miar rozrzutu), umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan posrednich (lub obliczenia
istotnosci statystycznej dla poréwnania z placebo) dla czesci punktéw kohcowych;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W prébie klinicznej ABILITY-1 wystgpity odchylenia w zakresie kryteriow wigczania i wytgczania —
ograniczenie dotyczy 13 (13,8%) pacjentow w grupie PLC oraz 12 (13,2%) w grupie ADA. Ponadto 3
(3,2%) pacjentow w ramieniu PLC oraz 1 (1,1%) w ramieniu ADA otrzymato terapie towarzyszaca
wykluczong przez protokdt badania (EMA 2012).

e (Czes¢ pacjentow w trakcie badania ABILITY-1 stosowata dodatkowo leki przeciwreumatyczne
(metotreksat, sulfasalazyne, hydrochlorochine, azatiopiryne) — 17% w grupie PLC i 21% w grupie ADA,
niesteroidowe leki przeciwzapalne - 81% (PLC) i 81% (ADA) oraz glikokortykosteroidy — 15% (PLC) i
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20% (ADA) (EMA 2012). W niniejszej analizie klinicznej brakuje wynikéw dla podgrup wyodrebnionych
pod wzgledem stosowanych terapii dodanych do leczenia ADA/PLC w trakcie badania. Przedstawiono
jedynie wyniki odnoszace sie do subpopulacji, ktére otrzymywaty/nie otrzymywaty NLPZ lub DMARD na
poczatku badania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

brak badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczeAstwo adalimumabu z
certolizumabem pegol i etanerceptem w populacji docelowej;

ograniczenie wiarygodnosci wynikow wynikajgce z koniecznosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego dla certolizumabu pegol i etanerceptu;

w badaniu Haibel 2008 przyjeta definicja kryteriow diagnostycznych wg ASAS40 i ASAS20 réznita sie
od definicji w pozostatych badaniach (uznano jednak, iz byly one wystarczajgco zblizone, aby
przeprowadzi¢ metaanalizy oraz pordwnanie posrednie);

w badaniu Haibel 2008 brak wymogu spetnienia przez uczestnikéw badania kryteriow kwalifikacji dla nr-
axSpA wg ASAS z 2010 roku (badanie opublikowane przed wprowadzenie ww. kryteriow). W badaniu
przyjeto jednak kryteria, ktére w ramach niniejszego opracowania uznano za wystarczajgco zblizone do
kryteriow ASAS z 2010 roku;

brak wynikéw dla chorych na ciezkg posta¢ nr-axSpA we wszystkich wigczonych badaniach, przy czym
we wszystkich badaniach analizowano chorych z aktywng chorobg oceniong w skali BASDAI na 24.
Nalezy jednak zdecydowanie podkresli¢, ze nie odnaleziono definicji ciezkiej postaci nr-axSpA, a
zgodnie z rekomendacjg dla etanerceptu, obraz kliniczny ciezkiej aktywnej osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiograficznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia nie zostat dokfadnie
opisany;

dla punktu koncowego odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50 dane z badania Haibel 2008 zostaty
odczytane z wykresu, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewno ryzyko niepewnosci;

mata liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu (2
badania) oraz komparatoréw (po jednym badaniu dla certolizumabu pegol i etanerceptu oraz 2 badania
dla poréwnania z placebo) oraz niewielka liczebnos¢ populacii;

brak mozliwosci oceny skutecznosci (odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40) adalimumabu w
poréwnaniu do certolizumabu pegol w podgrupach (m.in. u chorych ze zwiekszonym/ normalnym
stezeniem CRP oraz ze zmianami/ bez zmian w wyniku badania MRI), poniewaz nie odnaleziono
odpowiednich danych dla certolizumabu pegol;

brak mozliwosci przeprowadzenia oceny bezpieczenstwa adalimumabu w poréwnaniu z
certolizumabem pegol — brak danych w odniesieniu do zblizonych okreséw obserwacji oraz brak
wynikéw dla certolizumabu pegol w populacji docelowej. W analizie przedstawiono jednak poréwnanie
dla ocenianej interwenc;ji i certolizumabu pegol w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa;

brak wynikéw dla dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu w analizowanej
populacji (dostepna jedynie ograniczona liczba wynikow z pojedynczego ramienia z badania Haibel
2008);

Komentarz analityka AOTMIT:

Whnioskodawca nie uwzglednit wynikow fazy otwartej badania ABILITY-1, w ktérej badany lek otrzymywali
zarbwno pacjenci z grupy ADA, jak i PLC opublikowanych na stronie www.clinicaltrials.gov (wyniki
zamieszczono w niniejszej AWA). Wyniki w zakresie skutecznosci w przeciwienstwie do badania Haibel 2008,
sg przedstawione odrebnie dla pacjentéw, ktérzy w fazie zaslepionej otrzymywali PLC lub ADA.

w przypadku chorych uczestniczgcych w badaniu Dougados 2014 czas trwania objawow w chwili
kwalifikacji do badania byt krotszy niz u chorych uczestniczacych w pozostatych badaniach a
charakterystyka chorych wskazuje, 2e w badaniu mogli uczestniczy¢ chorzy o mniejszym stopniu
zaawansowania choroby niz chorzy w pozostatych badaniach. Nalezy zatem podkreslié, ze chorzy
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mogli uzyska¢ dzieki temu lepsze wyniki, a zatem etanercept w poréwnaniu z adalimumabem mogt
mie¢ przewage pod wzgledem poczgtkowego stopnia nasilenia choroby w populacji chorych, u ktorej
byt on stosowany;

w ramach dtugookresowej analizy bezpieczenstwa na podstawie badania Haibel 2008 uwzgledniono
wyniki dla chorych otrzymujgcych w czasie fazy zaslepionej PLC, a w czasie fazy otwartej ADA,
poniewaz nie przedstawiono innych danych;

dla punktéw kohcowych — odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 ogétem oraz ASAS20 odnotowano
heterogeniczno$¢ wynikéw (wartos¢ 12 przekraczata 50%), ktéra nie byla zwigzana =z
heterogenicznoscig badan. Heterogenicznos¢ w przypadku wynikéw mozna ttumaczyé réznicami w
definicjach przyjetych w badaniu ABILITY-1 oraz Haibel 2008. Nalezy jednak podkreslié, ze
heterogenicznos¢ wynikéw wystepowata jedynie w przypadku parametru RD, a dodatkowo wartosc 12 w
obu przypadkach nie przekroczyta 60% (54% oraz 55% w przypadku odpowiednio ASAS40 ogdtem i
ASAS20). Fakt ten moze stanowi¢ pewne ograniczenie, jednak uznano, ze definicje dla ocenianych
punktéw koricowych sg wystarczajgco zbiezne, a odnotowana nieznaczna heterogenicznos¢ wynikow
nie zmienia wnioskowania. Mimo to, obnizono jako$¢ wynikéw (do $redniej) ocenianych w skali GRADE
dla obu wspomnianych punktéw koncowych;

nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznos¢ praktyczng adalimumabu, spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.

badania wigczone do przeglgdu systematycznego przeprowadzono na populacji szerszej niz populacja
wskazana we wniosku refundacyjnym, przy czym nalezy podkreslié, ze nie odnaleziono innych
dowodow naukowych, ktére odpowiadatyby w wiekszym stopniu populacji docelowej. Wykorzystano
zatem najlepsze dostepne dane. Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze we wnioskowanym programie
lekowym wigczenie chorego do leczenia adalimumabem jest zalezne m.in. od rozpoznania na
podstawie kryteriow ASAS. Nalezy podkresli¢, ze byto to réwniez podstawowe kryterium wigczenia w
badaniu ABILITY-1, RAPID-axSpA oraz Dougados 2014. W zwigzku z tym, populacja, dla ktdrej
przedstawiono dowody naukowe nie powinna w znacznym stopniu odbiegaé od populacji
whioskowanej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Niewielka liczba starszych pacjentow wigczonych do analizy (tylko dwéch pacjentéw w wieku pow. 65
r.z.);

Ograniczenia zwigzane z interpretacjg istotnosci statystycznej w przypadku wynikéw w podgrupach —
niska liczebnos¢ wyodrebnionych subpopulaciji;

Znaczne dysproporcje w liczebnosci pacjentéw pomiedzy poszczegdlinymi ramionami badania w
niektérych podgrupach w zakresie kwestionariuszow SF-36, HAQ-S i WPAI-SHP;

Brak badan poréwnujgcych ADA z naturalnym przebiegiem nr-axSpA, w szczegolnosci w diuzszym
okresie obserwacji. Ocena skutecznos¢ klinicznej i bezpieczehstwa wnioskowanej technologii jest
zakiécona przez dziatanie terapii dodanych (BSC), w tym lekéw z grupy DMARD i NLPZ.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie, analizowano

jednak ich wptyw na jako$¢ zycia, ktérych wyniki przedstawiono ponize;.
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Skutecznos¢ ADA vs CERT/ETA w leczeniu nr-axSpA oceniano poprzez poréwnanie posrednie wynikéw dwoéch badan RCT nad ADA vs PLC (ABILITY-1 i
Haibel) z 1 badaniem RCT nad CERT vs PLC (RAPID-axSpA) oraz z 1 badaniem RCT nad ETA vs PLC (Dougados 2014).

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych dychotomicznych zamieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego ADA vs CERT oraz ADA vs ETA po 12 tygodniach obserwacji— zmienne dychotomiczne

Badanie | Badanie Il Poréwnanie posr.
Punkt koncowy ADA PLC CERT/ETA PLC
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N n (%) ‘ N n (%) ‘ N
ABILITY-1i Haibel 2008 (metaanaliza) RAPID-axSpA — CERT 200 mg
22 (47,8) ‘ 46 ‘ 8 (16,0) ‘ 50 ‘ 481 (1,86, 12,47) | 0,81 (0,26; 2,56)
RAPID-axSpA — CERT 400 mg
Ogétem 45(39,8) | 113 | 17(144) | 118 | 3,92(2,08;7,39) | 24 (47,1) ‘ 51 ‘ 8 (16,0) ‘ 50 ‘ 4,67 (1,83, 11,89) | 0,84 (0,27; 2,60)
Dougados 2014 - ETA
35 (33,3) ‘ 105 ‘ 16 (14,8) ‘ 108 ‘ 2,88 (1,47; 5,61) 1,36 (0,54; 3,42)
ABILITY-1 Dougados 2014 - ETA
Mezczyzni* 23(523) | 44 | 8(200) | 40 | 438(165 11,61) | 24(353) | 68 | 12(194) | 62 | 227 (1,02 507) 1,93 (0,55; 6,82)
Kobiety* 10(21,3) | 47 | e@Ll) | 54 | 216(0,72;6,49) | 11(289) | 38 485) | 47 | 438(L27;1516) | 0,49 (0,09; 2,59)
Odpowieds Rasa biata* 33(36,3) | 91 | 14(154) | 91 | 3.13(154,638) | 28(354) | 79 | 9(114) | 79 | 427186 982) 0,73 (0,25; 2,19)
k‘:’ﬁg::’fw F;?fii;”'gf 0(0,0) 0 0(0,0) 3 ndb** 7(259) | 27 7(233) | 30 1,15 (0,34; 3,84) ndb**
ASASA0 Wiek <40 r.z. 26464) | 56 | 7(135) | 52 | 557(215 1446) | 32(36,8) | 87 | 15(169) | 89 | 2,87 (1,42 581) 1,94 (0,59; 6,35)
Wiek 240 r.z. 7(20,0) 3 | 7067 | 42 | 1,25(039;399) | 3(158) | 19 1(50) | 20 | 356(0,34;37,69) | 0,35 (0,03; 4,85)
M.c.* <70 kg 12(33,3) | 36 5(143) |35 | 3,00(093;970) | 13(325) | 40 367 | 45 | 674(1,76;2588) | 0,45 (0,07; 2,65)
M.c.* 270 kg 21(38,2) |55 9(153) |59 | 3.43(1,40;839) |22(333) | 66 | 13(203) | 64 | 1,96 (0,89; 4,35) 1,75 (0,53; 5,79)
or e 17(274) | 62 | 10175 | 57 | 178(0,74;429) | 12(20,7) | 58 | 8(125 | 64 | 1,83(0,69; 4,85) 0,97 (0,26; 3,61)
i eprngvi'fﬂ owe 16(552) | 29 | 4(10,8) | 37 |10,15(2,85:36,15) | 23(47,9) | 48 | 8(182) | 44 | 414 (1,60;1073) | 2,45 (0,50; 11,99)
p:‘:v;ﬁﬁf;e 12(245) | 49 | 9(19.6) | 46 | 1,33(050;354) | 12(20,7) | 58 | 8(125 | 64 | 1,83(0,69;4,85) 0,73 (0,18; 2,89)
ni ez;a?;;we 1047,6) | 21 | 4(148) | 27 | 523(1,342045) | 23(47,9) | 48 | 8(182) | 44 | 414(1,60;10,73) | 1,26 (0,24; 6,66)
Obecnos¢ HL-B27 | 30(40,0) | 75 | 11(157) | 70 | 3,58(162;7.90) | 28(39,4) | 71 | 11(133) | 83 | 4,26 (1,93; 9,42) 0,84 (0,27; 2,58)
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Badanie | Badanie Il Poréwnanie posr.
Punkt koncowy ADA PLC CERT/ETA PLC
OR (95% ClI) OR (95% ClI) OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
Brak HL-B27 3(18,8) 16 3(12,5) 24 1,62 (0,28; 9,23) 7(21,2) 33 3(13,0) 23 1,79 (0,41; 7,83) 0,91 (0,09; 8,91)
DMARD na Tak 8 (47,1) 17 3(18,8) 16 | 3,85(0,80;18,62) | 6 (28,6) 21 2(9,5) 21 3,80 (0,67; 21,60) 1,01 (0,10; 10,56)
poczatku
badania Nie | 25(33,8) 74 11 (14,1) | 78 3,11 (1,40; 6,91) | 29 (34,1) | 85 14 (15,9) | 88 2,74 (1,32; 5,66) 1,14 (0,39; 3,34)
Zatpa'?”ie Tak | 16 (34,8) 46 7 (16,3) 43 | 2,74 (1,00;7,54)" | 29 (33,3) 87 16 (18,4) | 87 2,22 (1,10; 4,48) 1,23 (0,36; 4,22)
stawow
krzyzowo-
biodrowych na  Nie | 17(37,8) 45 7 (13,7) 51 | 3,82(1,40;10,37) | 6(31,6) 19 0(0,0) 22 | 11,78(2,12;65,47)* 0,32 (0,04; 2,36)
podstawie MRI*
Wynik w skali <2 | 16(28,6) 56 8 (14,8) 54 2,30 (0,89; 5,94) 5(17,9) 28 3(9,7) 31 2,03 (0,44; 9,41) 1,13 (0,19; 6,87)
SPARCC 22 | 17 (48,6) 35 6(16,2) | 37 | 4,88(1,63;14,62) | 28(41,8) | 67 | 13(17,8) | 73 | 3,31(1,53; 7.17) 1,47 (0,39; 5,64)
IBDw Tak | 3(75,0) 4 0 (0,0) 6 | 24,89(1,81;341,52) | 0(0,0) 1 0(0,0) 1 ndb** ndb**
wywiadzie* Nie | 30 (34,5) 87 14(159) | 88 | 2,78(1,35,5,73) | 35(33,3) | 105 | 16(14,8) | 108 | 2,88(1,47; 5,61) 0,97 (0,36; 2,59)
Zapalenie blony 15, | g (50,0) 12 2(20,0) | 10 | 4,00(0,59;27,25) | 5(62,5) 8 0(0,0) 9 | 17,00 (2,24;,129,16) | 0,24 (0,01; 3,83)
naczyniowej
Wy"v'v‘izcv,vzie Nie | 27(342) | 79 | 12(143) | 84 | 312(1456,71) |30(306) | 98 | 16(163) | 98 | 226 (1,14; 4,49) 1,38 (0,49, 3,86)

ABILITY-1 i Haibel 200

8 (metaanaliza)

RAPID-axSpA — CERT 200 mg

27 (58,7)‘ 46 ‘ 20 (40,0) ‘ 50 ‘ 2,13 (0,94; 4,82) 1,35 (0,51; 3,59)
RAPID-axSpA — CERT 400 mg
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20
62(549) | 113 | 35(297) | 118 | 2,87 (1,67;4,92) | 32 (62,7) ‘ 51 ‘ 20 (40,0) ‘ 50 ‘ 2,53 (1,13; 5,63) 1,13 (0,43; 2,99)
Dougados 2014 - ETA
32 (62,7)‘ 51 ‘ 20 (40,0) ‘ 50 ‘ 2,53 (1,13; 5,63) 1,13 (0,43; 2,99)
ABILITY-1 RAPID-axSpA — CERT 200 mg
19 (41,3)‘ 46 ‘ 4(8,0) ‘ 50 ‘ 8,09 (2,49 26.29) | 0,81 (0,18; 3,64)
Odpowiedz wedtug kryteriow RAPID-axSpA — CERT 400 m
ASAS5/6? 28(30,8) | 91 6(64) | 94 | 652255 16,67) | 24 (47,1)‘ 51 ‘ 4(8,0) ‘ 50 ‘ 10,22 (3,20; 32,62) | 0,64 (0,14; 2,84)
Dougados 2014 - ETA
34 (33,0)‘ 103 ’ 11 (10,4) ’106‘ 4,26 (2,02; 8,98) 1,53 (0,46, 5,08)
Remisja czesciowa wedtug kryteriow ABILITY-1i Haibel 2008 (metaanaliza) RAPID-axSpA — CERT 200 mg
ASAS* 20 (17,7) ‘ 113 ‘ 5 (4,4) ‘ 118 ‘ 4,48 (1,69; 11,89) | 13 (28,3) ‘ 46 ’ 3(6,0) ’ 50 ‘ 6,17 (1,63: 23,38) | 0,73 (0,14; 3,78)
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Badanie | Badanie Il Poréwnanie posr.
Punkt koncowy ADA PLC CERT/ETA PLC
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

0,65 (0,13; 3,10)

RAPID-axSpA — CERT 400 mg

0,69 (0,13; 3,52)
15(29,4) | 51 3(6,0) 50 | 6,53 (1,76; 24,28)

0,61 (0;13; 2,88)

3,99 (1,74; 9,11)** Dougados 2014 - ETA

1,84 (0,55; 6,24)

26(24,8) | 105 | 13(11,9) | 109 | 2,43 (1,17; 5,04)

1,64 (0,54; 4,95)

ABILITY-1i Haibel 2008 (metaanaliza) RAPID-axSpA — CERT 200 mg

23(50,0)‘ 46 ‘ 8 (16,0) ‘ 50 ‘ 5,25 (2,03; 13,60) 0,62 (0,20; 1,93)

Odpowiedz wedtug kryteriow RAPID-axSpA — CERT 400 mg
b
BASDAIS0 43(381) | 113 | 19(161) | 118 | 3250174606 |24(47,1) | 51 | 8(160) | 50 | 467(183,1189) | 070(023214)

Dougados 2014 - ETA

46 (43,8)‘ 105 ‘ 26 (23,9) ‘ 109 ‘ 2,49 (1,39; 4,47) 1,31 (0,56; 3,07)
ABILITY-1i Haibel 2008 (metaanaliza) RAPID-axSpA — CERT 200 mg
Znaczna poprawa wedug kryteriow 1737.0) | 46 | 000) | 50 | 12304333492 | 057(011;292)
ASDAS 17 (18,7) 91 3(3,2) 94 | 6,97 (1,97; 24,69) RAPID-axSpA — CERT 400 mg
19 (37,3) ‘ 51 ‘ 0(0,0) ‘ 50 ‘ 11,19(4,15;30,21)* | 0,62 (0,12; 3,11)
ABILITY-1 RAPID-axSpA — CERT 200 mg
14 (30,4)‘ 46 ‘ 0(0,0) ‘ 50 ‘ 11,22(3,63;34,69)* | 0,64 (0,13; 3,11)
Choroba nieaktywna wedtug RAPID-axSpA — CERT 400 m
kryteriow ASDAS 22 (24,2) 91 4 (4,3) 94 | 7,17 (2,36;21,78) | 13 (25,5)‘ 51 ‘ 0(0,0) ‘ 50 ‘9,49 (2,98; 30,25)** | 0,76 (0,15; 3,76)
Dougados 2014 - ETA
42 (40,0)‘ 105 ‘ 19 (17,4) ‘ 109‘ 3,16 (1,68; 5,93) 2,27 (0,63; 8,14)

*dane na podstawie EMA 2012 dla ADA; **brak zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej - wyniki obliczone metodg peto OR; dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu; "dane z badania Ha bel
2008 odczytane z wykresu; *RD istotne statystycznie: RD (95% Cl)= 0,19 (0,01; 0,36)

Przedstawione powyzej wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego ADA vs CERT oraz ADA vs ETA po 12 tygodniach obserwacji wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wszystkich analizowanych zmiennych dychotomicznych, tj. pierwszorzedowego punktu koncowego ,odsetek
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pacjentéw, ktérzy osiagneli odpowiedz wg. kryteriow ASAS40” oraz pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: odpowiedzi wedtug kryteriow
ASAS20, odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS5/6, remisji czesciowej wedtug kryteriow ASAS, odpowiedzi wedilug kryteriow BASDAI50, znacznej poprawy
wedtug kryteriw ASDAS i choroby nieaktywnej wedtug kryteriow ASDAS.

W ponizszej tabeli uwzgledniono wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych ciggtych. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego ADA vs CERT oraz ADA vs ETA po 12 tyg. obserwacji— zmienne ciagte

Badanie | Badanie Il Poréwnanie posr.
unkt koficowy ADA PLC CERT/ETA PLC
A MD (95% CI) P P MD (95% Cly MD (95% Cl)
4 . Srednia Srednia Srednia
Srednia (SD) N (SD) N (SD) N (SD) N
Aktywnosé choroby w ocenie Haibel 2008 Dougados 2014 - ETA
chorego® 39(24) | 22 ‘ 5,5 (2,3) ‘ 24| 41,60 (-2,96; -0,24) | 3,43 (2,59)‘ 105 ‘4,24 (2,31)‘ 109 ‘ -0,81 (-1,47;-0,15) | -0,79 (-2,30; 0,72)
Haibel 2008 RAPID-axSpA — CERT 200 mg
3,7 (2,3) ‘ 46 ‘ 5,3 (2,3) ‘ 50 ‘ 41,60 (-2,52; -0,68) | 0,40 (-1,29; 2,09)
Aktywnosé choroby skali RAPID-axSpA — CERT 400 m
BASDAI* 3,8 (2,5) 2| 5004 | 24| 1200262022 | 3725 ‘ 51 ‘ 53 (2,3) ‘ 50 ‘ -1,60 (-2,54; -0,66) | 0,40 (-1,30; 2,10)
Dougados 2014 - ETA
3,63 (2,40)‘ 105 ‘4,30 (2,24)‘ 109 ‘ -0,67(-1,29; -0,05) | -0,53 (-2,08: 1,02)
Poranna sztywno$¢ stawow w Haibel 2008 Dougados 2014 - ETA
skali BASDAI* 3024) | 22 ‘ 5,2 (2,6) ‘ 24 ‘ -2,20 (-3,64; -0,76) | 3,59 (2,82)‘ 105 ‘4,43 (2,58)‘ 109 | -0,84 (-1,56; -0,12) | -1,36 (-2,97; 0,25)
Haibel 2008 RAPID-axSpA — CERT 200 mg
Ruchomos¢ kregostupa i stawéw 2,5 (1,3) ‘ 46 ‘ 3,2 (1,5) ‘ 50 ‘ 0,70 (-1,26; -0,14) | 0,30 (-0,71; 1,31)
krzyzowo-biodrowych w skali
BASMI 1314) | 22| 1705 | 24| -040(-124;044) RAPID-axSpA — CERT 400 mg
2,8 (1,6) ‘ 51 ‘ 3,2 (1,5) ‘ 50 ‘ -0,40 (-1,00; 0,20) | 0,00 (-1,03; 1,03)
Haibel 2008 RAPID-axSpA — CERT 200 mg
2,7 (2,6) ‘ 46 ‘ 47 (2,5) ‘ 50 ‘ -2,00 (-3,02;-0,98) | 0,90 (-0,86; 2,66)
Sprawnosé fizyczna w skali RAPID-axSpA — CERT 400 mg
BASFI® 3,0 (2,4) 22 | 41(26) | 24| -1,10(2,54,034) | 3,0(26) ‘ 51 ‘ 4,7 (2,5) ‘ 50 ‘ -1,70 (-2,69; -0,71) | 0,60 (-1,15; 2,35)
Dougados 2014 - ETA
2,62 (2,28)‘ 105 ‘2,99 (2,35)‘ 109 ‘ 0,37 (0,99, 0,25) | -0,73 (-2,30; 0,84)
Haibel 2008 Dougados 2014 - ETA
Nasilenie bélu ogétem?
4428 | 22| 58@25 |24| -140(294014) |322(263) | 105 | 408(257) | 100 | -0.86 (1,56 -016) | -054(2.23115)
Haibel 2008 Dougados 2014 - ETA
Nasilenie bélu nocnego?®
4030) | 22 ‘ 5,3 (2,5) ‘ 24 ‘ 11,30 (-2,90; 0,30) | 3,11 (2,79)‘ 105 ‘4,02 (2,74)‘ 109 ‘ -0,91 (-1,65; -0,17) | -0,39 (-2,15; 1,37)

Zmiana wskaznika SPARCC dla

ABILITY-1

Dougados 2014 - ETA
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zapalenia stawow kregostupa na _ _
podstawie badania MRI® 18(451) |85 | -02(332) |83 | -160(280-040) | 515040 | 9 | 116047) | 105 | 0.96(109;-083) | -0.64(-185 057)
Zmiana wskaznika SPARCC dla ABILITY-1 Dougados 2014 - ETA
zapalenia stawéw krzyzowo-
biodrowych na podstawie . - - . .
bodanis MR[? 32(834) | 84| -06(619) |84 | -260(482-038) | 57000 | 95 | gaaney | 105 | 293(311-275) | 033(-190 256)
ABILITY-1 Dougados 2014 - ETA
Zmiana stezenia hs-CRP" [mafl] |~ (1232) | 70 0,30 73 | -4,40 (-7,64:-1,16) -2,98 105 014 108 | -3,12(-6,06;-0,18) | -1,28 (-5,66; 3,10)
7 (12, (6.39) : 64;-1, 1117y (10.70)* , ,06; -0, : 66; 3,

3dane na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu; "dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu i na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu; *w dokumencie EMA 2014 podano rozbiezne dane
dotyczgce wartosci w nawiasie (dane te przedstawiono zaréwno jako SE, jak i SD), w ramach analizy wnioskodawca zatozyt, ze jest to warto§¢ SE (wykonano obliczenia dla wariantu, w ktérym
przyjeto, ze podana wartos$¢ jest wartoscig SD — réwniez w tym przypadku wyn k poréwnania posredniego nie byt istotny statystycznie)

Identycznie jak w przypadku zmiennych dychotomicznych, przedstawione w powyzszej tabeli wyniki analizy skutecznosci dla porownania posredniego ADA vs
CERT oraz ADA vs ETA po 12 tygodniach obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wszystkich analizowanych zmiennych
ciggtych. Istotnosc¢ statystyczna nie zostata osiggnieta dla nastepujgcych punktéw kohcowych: aktywnosci choroby w ocenie chorego, aktywnosci choroby w
skali BASDAI, porannej sztywnosci stawéw w skali BASDAI, ruchomosci kregostupa i stawoéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, sprawnosci fizycznej w
skali BASFI, nasilenia bolu ogoétem, nasilenia bolu nocnego, zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw kregostupa na podstawie badania MRI,
zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI oraz zmiany stezenia hs-CRPb.
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ADAvs PLC

Skutecznos¢ ADA vs PLC (grupa badana i kontrolna otrzymywata dodatkowo BSC, {j. leki z grupy NLPZ oraz
DMARD) oceniano na podstawie dwéch badan RCT: ABILITY-1 i Haibel 2008.

W tabelach ponizej zamieszczono wyniki badania ABILITY-1 w zakresie zmiennych dychotomicznych (Tabela
16) oraz wyniki préby klinicznej ABILITY-1 i Haibel 2008 w zakresie zmiennych ciagtych (Tabela 17), ktérych nie
uwzgledniono w_ramach poréwnania posredniego przedstawionego Tabelach 14 i 15. Wyniki istotne
statystycznie wyrdzniono czcionkg bold. W opisie wynikéw pod tabelami odniesiono sie do catego zakresu
analizy skutecznosci ADA w porownaniu z placebo, w tym takze do wynikéw przedstawionych w Tabelach 14 i
15. Nalezy zwréci¢ uwage, ze wszystkie zaprezentowane wyniki odnoszg sie do okresu obserwacji
wynoszgcego 12 tyg.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego ADA vs PLC po 12 tyg. obserwacji- zmienne
dychotomiczne (ABILITY-1)

ADA PLC OR
Punkt konncowy
n (%) N n (%) N (95% CI)
Akceptowalny stan zaawansowania objawow
choroby wedlug kryteriow PASS* b/d (28,4) b/d | bld(16,5) b/d n/o
Populacja ITT* 33(34,7) 95 14 (14,4) 97 3,16 (1,56; 6,40)
Populacja PP* 28 (35,9) 78 11 (14,1) 78 3,41 (1,55; 7,50)
y 40-65 r.z.* 7(21,2) 33 7 (16,7) 42 1,35 (0,42; 4,31)
Wiel
>65r.z.* 0(0,0) 2 0(0,0) 0 ndb
Czas trwania <5 lat 16 (48,5) 33 2(5.9) 34 15,06 (3,09; 73,35)
Odpowiedz objawow 25 lat 17 (30,9) 55 11 (19,6) 56 1,83 (0,76; 4,38)
wediug NLPZ na Tak 28 (38,9) 72 14 (19,2) 73 2,68 (1,27; 5,68)
kryteriow poczatku
ASAS40 badania* Nie 5 (26,3) 19 0(0,0) 21 10,44 (1,64; 66,60)
Wynikiem 22 w skali SPARCC*
lub nieprawidtowe stezenie CRP 28 (40,6) 69 10 (13,7) 73 4,30 (1,89; 9,79)
w chwili kwalifikacji
Brak zajecia stawéw” na
podstawie badania MRI oraz .
prawidtowe stezeniem CRP w 5(227) 22 4(20,0) 20 1,18 (0,27:5.18)
chwili kwalifikacji
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS50* b/d (31,8) b/d b/d (9,9) b/d n/o; p<0,001
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS70* b/d (15,9) b/d b/d (4,4) b/d n/o; p=0,010
Choroba nieaktywna 22 (24,2) 91 4 (4,3) 94 7,17 (2,36; 21,78)
Aktywnos¢ choroby Umiarkowana* b/d (22,7) b/d b/d (17,0) b/d n/o; p=0,345
wedtug kryteriow
ASDAS Wysoka* b/d (46,6) b/d b/d (43,2) b/d n/o; p=0,649
Bardzo wysoka* b/d (5,7) b/d b/d (35,2) b/d n/o; p<0,001
Istotna klinicznie poprawa wyniku wedtug .
kryteriow ASDAS 34 (37,4) 91 12 (12,8) 94 4,08 (1,95; 8,54)
Zapalenie przyczepow sciggnistych rozciggna
podeszwowego* b/d (19,8) b/d b/d (16,1) b/d n/o
Poprawa sprawnosci fizycznej w skali BASFI .
(wynik <2) - chorzy z wynikiem poczatkowym 22 25 (33.3) & 9(11.4) & 3,89 (1,67, 9,04)
Odsetek chorych u klg(ray;rll:fnleczna byta wizyta bid (13,3) b/d bid (14,1) b/d n/o; p=0,657

*dane na podstawie EMA 2012; ~ dla stawow krzyzowo-biodrowych lub stawow kregostupa
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ADA PLC
Punkt konncowy = = MD (95% CI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
ABILITY-1
Populacja ogélna* 5,5 (8,98) 91 2,0 (7,04) 93 3,50 (1,17; 5,83)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak 13,9 (5,92) 33 8,6 (6,17) 14 5,30 (1,49; 9,11)
odpowiedz wedtug kryteriow -
ASAS40** Nie 0,7 (5,93) 55 0,8 (6,14) 77 -0,10 (-2,18; 1,98)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak 14,1 (7,04) 22 8,0 (6,80) 4 6,10 (-1,18; 13,38)
Wynik choroba nieaktywna wedtug -
kwestionarius kryteriow ASDAS** Nie 2,8(7,31) 66 1,9(6,42) 84 | 0,90(-1,333,13)
SE 36 Chorzy, u ktérych wystapita Tak 11,2 (7,00) 34 8,9 (6,24) 12 | 2,30 (-1,94; 6,54)
istotna klinicznie poprawa wedtug -
kryteriow ASDAS (21,1 pkt)** Nie 1,4 (7,07) 50 1,2 (5,98) 73 0,20 (-2,19; 2,59)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak 15,6 (7,01) 17 10,6 (6,58) 3 5,00 (-3,16; 13,16)
znaczna poprawa wedtug
kryteriow ASDAS : . .
> 2 pkt)™ Nie 2,7 (6,55) 67 2,0 (6,34) 82 | 0,70 (-1,38; 2,78)
Zmiana jakosci zycia wedtug Wersja brytyjska 0,10 (b/d) 91 0,0 (b/d) 94 | 0,10 (b/d); p=0,037
kwestionariusza EQ-5D wzgledem : N
wartosci poczatkowych* Wersja amerykanska 0,10 (b/d) 91 0,0 (b/d) 94 | 0,10 (b/d); p=0,038
Populacja ogélna* -0,3 (0,49) 912 -0,1 (0,42) 94° | -0,20 (-0,33; -0,07)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak -0,68 (0,34) 33 -0,57 (0,37) 14 -0,11(-0,34; 0,12)
odpowiedz wedtug kryteriow X
ASASA0* Nie -0,03 (0,37) 55 -0,06 (0,35) 77 0,03(-0,10; 0,16)
Zmiana Chorzy, u ktorych wystapita Tak -0,67 (0,42) 22 -0,42 (0,42) 4 -0,25(-0,70; 0,20)
wyniku choroba nieaktywna wedtug -
kwestionar- kryteriow ASDAS** Nie -0,15 (0,41) 66 -0,12 (0,37) 84 -0,03(-0,16; 0,10)
iusza HAQ-S Chorzy, u ktérych wystapita Tak -0,60 (0,41) 34 -0,65 (0,35) 12 0,05(-0,19; 0,29)
wzgledem | jstotna klinicznie poprawa wedtug X
wa:tkosm . kryteriow ASDAS (21,1 pkt)** Nie -0,04 (0,35) 50 -0,06 (0,34) 73 0,02(-0,10; 0,14)
poczatkowyc - -
Chorzy, u ktorych wystapita Tak -0,87 (0,37) 17 -0,63 (0,40) 3 -0,24(-0,73; 0,25)
znaczna poprawa wedtug
kryteriow ASDAS Nie | -012(033) |67 | -012(036) |82 | 0,00-011;0,11)
(2 2 pkt)
Populacja ogélna* -7,2 (b/d) 91 2,3 (b/d) 94 | -9,50 (b/d); p=0,005
Chorzy, u ktorych wystapita Tak -9,1 (5,63) 33 4,9 (26,04) 14 | -14,00 (-27,77; -0,23)
odpowiedz wedtug kryteriow -
ASAS40* Nie -5,7 (6,30) 55 1,7 (27,38) 77 | -7,40 (-13,74; -1,06)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak -9,2 (5,63) 22 -8,0 (28,00) 4 | -1,20 (-28,74; 26,34)
choroba nieaktywna wedtug -
Nieobecnhosé kry‘teriéw ASDAS** Nie -6,4 (6,50) 66 2,8 (27,50) 84 -9,20 (-15,29; -3,11)
W pracy Chorzy, u ktérych wystapita Tak -9,6 (5,83) 34 | -3,5(22,52) 12 | -6,10 (-18,99; 6,79)
istotna klinicznie poprawa wedtug -
kryteriéw ASDAS (21,1 pkt)** Nie -5,8 (6,36) 50 0,9 (22,21) 73 | -6,70 (-12,09; -1,31)
Chorzy, u ktérych wystapita Tak -9,5 (6,60) 17 | -7,7(19,05) 3 | -1,80 (-23,58; 19,98)
znaczna poprawa wedtug
kryteriow ASDAS .
(2 2 pkt)** Nie -7,0 (6,55) 67 0,7 (21,73) 82 | -7,70 (-12,66; -2,74)
Populacja ogoélna* -12,3 (b/d) 91 -5,8 (b/d) 94 | -6,50 (b/d); p=0,070
Chorzy, u ktérych wystagpita Tak -25,4 (25,85) 33 -20,5 (28,77) 14 | -4,90 (-22,36; 12,56)
odpowiedz wedtug kryteriow -
ASAS40** Nie -1,4 (30,41) 55 -3,1(28,61) 7 1,70 (-8,57; 11,97)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak -25,7 (29,55) 22 -31,0 (29,20) 4 5,30 (-25,87; 36,47)
choroba nieaktywna wedtug -
Obecnosé w kryteriow ASDAS** Nie -7,5 (30,87) 66 -6,0 (26,58) 84 | -1,50(-10,87;7,87)
pracy Chorzy, u ktérych wystapita Tak | -22,4(29,74) | 34 | -255(28,41) | 12 | 3,10 (-15,83; 22,03)
istotna klinicznie poprawa wedtug )
kryteriow ASDAS (21,1 pkt)** Nie -4,7 (31,82) 50 -4,2 (26,49) 73 | -0,50 (-11,21; 10,21)
Chorzy, u ktérych wystapita Tak -28,3 (31,75) 17 -17,3 (25,98) 3 |-11,00 (-44,05; 22,05)
znaczna poprawa wedlug
"’Vtg'g";:‘t)s*PAs Nie | -85(3110) | 67 | -64(2807) | 82 | -2,10(-11,71; 7,51)
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ADA PLC
Punkt koncowy = = MD (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Populacja ogoélna* -12,1 (b/d) 91 -5,7 (b/d) 94 | -6,40 (b/d); p=0,122
Chorzy, u ktérych wystapita Tak -26,8 (27,17) 33 -16,4 (32,18) 14 | -10,40 (-29,64; 8,84)
odpowiedz wedtug kryteriow -
ASASA0* Nie -1,1 (30,26) 55 -3,5 (33,96) 77 | 2,40 (-8,62; 13,42)
Uposledze- Chorzy, u ktérych wystapita Tak -29,5 (27,67) 22 -33,3 (31,80) 4 3,80 (-29,44; 37,04)
nie choroba nieaktywna wedtug -
mozliwosci kryteriow ASDAS** Nie -5,1 (30,06) 66 -5,9 (31,16) 84 0,80 (-9,05; 10,65)
Wnﬁ‘;op”rg"(‘:’j" Chorzy, u ktérych wystapita Tak | -251(2857) | 34 | -26,1(29,10) | 12 | 1,00 (-18,06; 20,06)
ogoltem istotna klinicznie poprawa wedtug -
9 kryteriow ASDAS (21,1 pkt)** Nie -1,7 (31,11) 50 -5,4 (29,05) 73 | 3,70 (-7,20; 14,60)
Chorzy, u ktérych wystapita Tak -30,4 (32,57) 17 -20,8 (26,67) 3 | -9,60 (-43,52; 24,32)
znaczna poprawa wedtug
kryteriow ASDAS Nie -7,8 (31,10) 67 -7,7 (30,79) 82 | -0,10 (-10,09; 9,89)
(= 2 pkt)**
Populacja ogoélna* -14,9 (b/d) 91 -3,6 (b/d) 94 | -11,30 (b/d); p=0,002
Chorzy, u ktérych wystapita Tak -33,8 (19,30) 33 -31,8 (21,14) 14 | -2,00 (-14,88; 10,88)
odpowiedz wedtug kryteriow -
ASASA0* Nie -4,2 (19,36) 55 1,2 (20,45) 77 | -5,40 (-12,26; 1,46)
Chorzy, u ktérych wystapita Tak -35,2 (20,64) 22 -40,2 (25,40) 4 | 5,00 (-21,34; 31,34)
. choroba nieaktywna wedtug
UPOz::dze' kryteriow ASDAS™ Nie -8,7 (21,12) 66 -2,6 (22,0) 84 | -6,10 (-13,04; 0,84)
aktywnosci Chorzy, u ktérych wystapita Tak -29,5 (19,83) 34 -33,7 (19,40) 12 4,20 (-8,64; 17,04)
istotna klinicznie poprawa wedtug -
kryteriéw ASDAS (21,1 pkt)** Nie -5,6 (19,80) 50 0,8 (19,65) 73 | -6,40 (-13,50; 0,70)
Chorzy, u ktorych wystapita Tak -36,2 (20,62) 17 -33,2 (22,34) 3 | -3,00(-30,11; 24,11)
znaczna poprawa wedtug
krytglgw kAt)S*PAS Nie -10,1 (20,46) 67 -3,2 (22,64) 82 | -6,90 (-13,83; 0,03)
22p
Akceptowalny stan zaawansowania objawéw choroby o
wedtug kryteriéw PASS* b/d (28,4) b/d b/d (16,5) b/d n/o; p=0,056
Zaburzenia snu -7,2 (b/d) 91 -4,3 (b/d) 94 | -2,90 (b/d); p=0,185
Sennos¢ w ciagu dnia -4,8 (b/d) 91 -1,7 (b/d) 94 | -3,10 (b/d); p=0,346
Zmiana ocen
zaburzen snal Wystarczajaca ilo$¢ snu 4,8 (b/d) 91 5,8 (b/d) 94 | -1,00 (b/d); p=0,934
na podstawie Przebudzenie z powodu dusznosci lub
skali MOS-SS béqu glowy 2,2 (b/d) 91 -2,8 (b/d) 94 | 5,00 (b/d); p=0,134
wzgledem
wgrteos'ci Chrapanie 0,4 (b/d) 91 -1,1 (b/d) 94 | 1,50 (b/d); p=0,808
poczatkowych llos$é snu 0,3 (b/d) 91 -0,3 (b/d) 94 | 0,60 (b/d); p=0,004
Zaburzenia snu (indeks 6) -4,3 (b/d) 91 -4,0 (b/d) 94 | -0,30 (b/d); p=0,728
Zaburzenia snu (indeks 9) -5,2 (b/d) 91 -4,2 (b/d) 94 -1,0 (b/d); p=0,59
Zmiana wyniku wedtug kryteriow ASDAS wzgledem ) ) ] .
wartosci poczatkowych 1,0 (b/d) 87 0,3 (b/d) 91 0,7 (b/d); p<0,001
Zmiana aktywnosci choroby w ocenie badacza wzgledem ) } ~ L
wartosci poczatkowych* 21,7 (b/d) 91 13,4 (b/d) 94 | -8,30 (b/d); p=0,024
Zmiana aktywnosci choroby w ocenie chorego wzgledem 22,2 (b/d) 91 -0,9 (b/d) 94 | -1,30 (b/d); p<0,001
wartosci poczatkowych ' ' ’ P PP
Zmiana aktywnosci choroby w skali BASDAI wzgledem ) ) . .
wartosci poczatkowych 1,9 (b/d) 91 1,0 (b/d) 94 | -0,90 (b/d); p=0,004
Zmiana oceny stanu zapalnego / porannej sztywnosci ) ) _ .
stawow w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych 2,2 (b/d) 91 1.1 (b/d) 94 1,10 (b/d); p<0,001
Zmiana liczby obrzeknietych stawéw wzgledem wartosci ) ) . o
poczatkowych* 0,3 (b/d) 91 0,2 (b/d) 94 0,10 (b/d); p=0,754
Zmiana liczby tkliwych stawow wzgledem wartosci -1,0 (b/d) 91 -0,6 (b/d) 94 | -0,40 (b/d); p=0,730
poczatkowych* ' ’ ' - P=0
Zmiana liczby palcéw kietbaskowatych wzgledem wartosci -0,044 (b/d) o1 -0,054 (b/d) 94 0,01 (b/d); p=0,492
poczatkowych* ' ’ ’ P
Zmiana oceny zajecia klatki piersiowej wzgledem wartosci 0,3 (bld) o1 0,3 (b/d) 04 0,00 (b/d); p=0,585

poczatkowych*
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ADA PLC
Punkt koncowy = = MD (95% ClI)
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana oceny zapalenia przyczepow scigegnistych wedtug

kryteriow MASES wzgledem wartosci poczatkowych 0,6 (b/d) 9L 0,8 (b/d) 93 | 0,20 (b/d); p=0,962
Zapalenie przyczepow smegnlitych rozciegna b/d (19,8) b/d bid (16,1) b/d n/o; p=0,519
podeszwowego
Zmiana oceny rucho_mosm kregostupa w s_kal_l BASMI -0,1 (b/d) 90 -0,1 (bld) 93 0,00 (b/d); p=0,828
wzgledem wartosci poczatkowych — wynik liniowy
Zmiana oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI-2 ) -
wzgledem wartosci poczatkowych* - wynik BASMI-2 0.0 (b/d) o1 0.1 (b/d) 94 n/o; p=0,573
Zmiana oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI 1,1 (b/d) 90 -0,6 (bld) 94 | -0,50 (b/d): p=0,053

wzgledem wartosci poczatkowych

Liczba wizyt lekarskich* 7,18 (b/d) 91 7,67 (b/d) 94 -0,49 (b/d)

Zmiana nasilenia bélu w ocenie chorego wzgledem

wartosci poczatkowych* -22,1 (b/d) 91 -10,1 (b/d) 94 | -12,0 (b/d); p<0,001
Zmiana catkowitego bolu plecow wzgledem wartosci -2,3 (b/d) o1 -1,1 (b/d) 94 | -1,20 (b/d): p<0,001
poczatkowych
Zmiana nasilenia bélu nocnego wzgledem wartosci ) ) ) .
poczatkowych* 24,9 (b/d) 91 8,5 (b/d) 94 | -16,40 (b/d); p<0,001
Zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczatkowych -4,3 (b/d) 91 -0,3 (b/d) 94 | -4,0 (b/d); p<0,001
Haibel 2008
Aktywnos¢ choroby w ocenie badacza 3,7 (2,6) 22 5,0 (1,9) 24 -1,30 (-2,63; 0,03)
Liczba obrzeknigtych stawow* 0,3(0,7) 22 0,2 (0,7) 24 0,10 (-0,30; 0,50)
Zmiana oceny zapalenia przyczepow sciegnistych . . .
wedlug kryteriw MASES 2,5(3,5) 22 2,8(3,4) 24 0,30 (-2,30; 1,70)
Stezenie CRP [mg/l] 3,0(3,8) 22 6,0 (5,3) 24 -3,00 (-5,65; -0,35)
Zdrowie
) 44,6 (12,7 22 43,9 (11,8 24 0,70 (-6,40; 7,80
Wynik kwestionariusza SF-36 psychiczne (120 (1L8) ¢ )
Zdrowie fizyczne 38,8 (11,8) 22 34,9 (9,6) 24 3,90 (-2,35; 10,15)
Wynik kwestionariusza EQ-5D 0,78 (0,2) 22 0,72 (0,2) 24 0,06 (-0,06; 0,18)

*dane na podstawie EMA 2012; **dane na podstawie van der Heijde 2016; ®wedtug danych przedstawionych w publikacji Sieper 2013 wyn k
dla N=88 chorych; "wedtug danych przedstawionych w publikacji Sieper 2013 wynik dla N=90 chorych; °z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia
btedu systematycznego z analizy wykluczono 5% najwyzszych i najnizszych wartosci

Zastosowanie 12-tyg. terapii ADA u chorych z nr-axSpA wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem
odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 (pierwszorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu z grupg PLC, zaréwno
w zakresie petnej analizy, jak i populacji ITT oraz PP (Tabela 14 i 16). Istotng statystycznie przewage ADA nad
PLC w odniesieniu do omawianego punktu kohcowego odnotowano w nastepujacych podgrupach: mezczyzni,
rasa biata, wiek <40 r.z., masa ciata 270 kg, czas trwania objawow <5 lat, nieprawidtowe stezenie CRP oraz hs-
CRP, obecnos¢ HLA-B27, brak stosowania DMARD na poczatku badania, wynik w skali SPARCC 22,
nieobecnos¢ zapalenia bfony naczyniowej oka w wywiadzie oraz w podgrupie chorych z wynikiem =2 w skali
SPARCC (dla stawdw krzyzowo-biodrowych lub stawéw kregostupa) lub nieprawidlowym stezeniem CRP w
chwili kwalifikacji. Istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji zaobserwowano takze niezaleznie od
stosowania NLPZ na poczatku badania, obecnosci zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych na podstawie MRI
oraz IBD w wywiadzie. W pozostatych wyodrebnionych subpopulacjach wyniki nie osiggnety znamiennosci
statystycznej. Istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej ADA w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC
obserwowano odpowiedz wedtug kryteridw ASAS5/6, (Tabela 14), ASAS20 (Tabela 14), ASAS50 (Tabela 16)
oraz, zgodnie z p-wartoscig przedstawiong przez autoréw badania, ASAS70 (Tabela 16). Istotng wyzszosé
terapii ADA nad PLC wykazano réwniez w odniesieniu do odsetka pacjentéw uzyskujgcych remisje czesciowag
wedtug kryteriow ASAS (Tabela 14).

Odpowiedz na leczenie oceniano takze wedilug kryteriow BASDAI50. Odpowiedz wedtug tych kryteriow
znamiennie statystycznie czesciej raportowano w grupie leczonej ADA w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC
(Tabela 14). Ocena w skali BASDAI porannej sztywnosci stawdéw w ramach badania Haibel 2008 wskazata na
znamienng statystycznie wyzszo$s¢ ADA wobec PLC (Tabela 15). Podobnie, zaobserwowana zmiana oceny
stanu zapalnego/porannej sztywnosci stawow w skali BASDAI wzgledem wartosci poczatkowych w prébie
klinicznej ABILITY-1 osiggneta istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ wnioskowanej technologii (Tabela 17).
Natomiast oceniane w tej samej skali réznice w zakresie aktywnosci choroby nie byty istotne statystycznie
(Tabela 15).
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Aktywnos¢ choroby oceniano takze wedtug kryteriow ASDAS. Istotng statystycznie réznice na korzys¢ ADA
odnotowano zaréwno w przypadku choroby nieaktywnej (obliczenia Wnioskodawcy), jak i choroby o bardzo
wysokiej aktywnosci (zgodnie z p-wartoscig obliczong przez autoréw badania). Znamiennych statystycznie
réznic nie odnotowano natomiast w odniesieniu do umiarkowanej oraz wysokiej aktywnosci choroby (Tabela
16). Znamienng statystycznie przewage ADA nad PLC stwierdzono w odniesieniu do zmiany wyniku wediug
kryteriow ASDAS oceniajgcych aktywno$¢ choroby w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (Tabela 17) - zgodnie
z p-warto$cig przedstawiong w badaniu. Ponadto, znamiennie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej ADA
w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC odnotowano istotng klinicznie poprawe wyniku wedtug kryteriow ASDAS
(Tabela 16) oraz znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS (Tabela 14). W niniejszej analizie przedstawiono
takze wyniki dotyczgce oceny aktywnos$ci choroby przez badacza i chorych. Istotng statystycznie wyzszosé
ADA nad PLC odnotowano w przypadku aktywnosci choroby, w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg wediug
oceny badacza (zgodnie z p-wartoscig przedstawiong w badaniu, patrz Tabela 17), aktywnosci choroby po 12
tygodniach w ocenie chorych (Tabela 15) oraz zmiany aktywnosci choroby w ocenie chorego w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg (Tabela 17). Natomiast w zakresie aktywnosci choroby wedtug oceny badacza réznice
miedzy porownywanymi interwencjami nie byty znamienne statystycznie.

Znamienng przewage wnioskowanej technologii nad PLC odnotowano réwniez w zakresie zmiany nasilenia
bolu w ocenie chorego wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany catkowitego bdlu plecéw oraz zmiany
nasilenia bélu nocnego wzgledem wartosci poczatkowych. W przypadku powyzszych punktéw koncowych
istotnos¢ statystyczna ustalona jest na podstawie p-wartosci przedstawionej w badaniu (Tabela 17). Z kolei brak
istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami stwierdzono w odniesieniu do nasilenie
bélu ogdtem oraz nasilenia bélu nocnego (Tabela 15)

Zmiana wskaznika SPARCC, zaréwno dla zapalenia stawdw kregostupa, jak i dla zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych, na podstawie badania MRI byta znamiennie statystycznie na korzy$¢ ADA, przy czym w drugim
przypadku w grupie ADA zmiana byta istotna klinicznie (wynosita >2,5 punktu) (Tabela 15)

Znamiennych statystycznie réznic miedzy porownywanymi grupami nie odnotowano dla nastepujgcych istotnych
klinicznie punktéw kohncowych (Tabela 17): liczby obrzeknietych stawéw po 12 tygodniach leczenia, zmiany
liczby obrzeknietych stawdw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, liczby tkliwych stawéw po 12 tygodniach
leczenia, liczby palcéw kietbaskowatych, Zmiana oceny zajecia klatki piersiowej w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowa, wyniku wedtug kryteriow MASES, zapalenie przyczepdw $ciegnistych rozciegna podeszwowego,
zmiany oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI wzgledem wartosci poczatkowych. Nalezy doda¢, ze
wyniki w skali BASMI oceniajgcej ruchomos$¢ kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych rowniez nie byty istotne
statystycznie (Tabela 15)

W przypadku pytan w skali MOS-SS (Tabela 17) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
poréwnywanymi grupami z wyjatkiem wynikéw w zakresie ilosci snu chorego, gdzie wykazano przewage ADA
nad PLC. Zastosowanie ADA w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do znamiennie statystycznie wiekszej
redukcji stanu zapalnego oraz porannej sztywnosci stawéw (Tabela 17).

Poprawa sprawnosci fizycznej w skali BASFI (wynik <2) (Tabela 16) u chorych z wynikiem poczgtkowym =2
wystepowata znamiennie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej ADA niz w grupie PLC. Natomiast ocena
sprawnosci fizycznej w skali BASFI (Tabela 15) byta zblizona w obu badanych grupach — nie wykazano
znamiennosci statystycznej. Brak istotnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami odnotowano réwniez
w zakresie zmiany oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI wzgledem wartosci poczatkowych (Tabela 17).

Chociaz $rednig liczba wizyt lekarskich w grupie ADA byta wyzsza (Tabela 17) to zidentyfikowane dane nie
pozwalaty na okreslenie, czy réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. W ramieniu leczonym ADA oraz
w grupie otrzymujgcej PLC liczba wizyt lekarskich (od czasu ostatniej wizyty przeprowadzonej w ramach
badania) (Tabela 16) byta zblizona i nieistotna statystycznie.

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ ADA wzgledem PLC zaobserwowano takze w odniesieniu do stezenia
CRP, tj. sredniego stezenia CRP (Tabela 17), zmiany stezenia CRP (Tabela 17) oraz zmiana stezenia hs-CRP
(Tabela 15)

Istotng wyzszo$é wnioskowanej technologii wobec PLC stwierdzono w zakresie poprawy stanu zdrowia
fizycznego wedtug kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych; zmiana w grupie ADA byla
réwniez istotna klinicznie. W$réd chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 réwniez
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej interwencji w odniesieniu do poprawy stanu
zdrowia fizycznego wedlug kwestionariusza SF-36. Dla pozostatych ocenianych podgrup nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi ramionami, przy czym zaobserwowano istotng
klinicznie poprawe w podgrupach chorych, u ktérych odnotowano chorobe nieaktywng wedtug kryteriow
ASDAS, istotng klinicznie oraz znaczng poprawe wedlug kryteriow ASDAS. Nie wykazano istotnych
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statystycznie réznic miedzy grupg przyjmujacag ADA a grupg stosujgcg PLC w zakresie wynikéw
kwestionariusza EQ-5D. Natomiast poprawa jakosci zycia wedlug kwestionariusza EQ-5D, zaréwno w wers;ji
brytyjskiej i amerykanskiej, wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza (zgodnie z p-
wartosciami przedstawionymi w badaniu) u pacjentéw poddanych terapii ADA (zmiana istotna klinicznie)
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Poprawa stanu zdrowia wedilug kwestionariusza HAQ-S wzgledem wartosci
poczgtkowych byta znamiennie statystycznie wieksza w ramieniu pacjentéw leczonych ADA (zmiana istotna
klinicznie) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg PLC. W analizowanych podgrupach nie wykazano znamiennej
statystycznie réznicy miedzy ADA a PLC, przy czym raportowano istotng klinicznie poprawe w poréwnaniu z
wartosciami poczgtkowymi w podgrupach chorych, u ktérych odnotowano odpowiedz wedtug kryteriow
ASAS40, chorobe nieaktywng wedtug kryteriow ASDAS, istotng klinicznie oraz znaczng poprawe wedtug
kryteriow ASDAS. W badaniu ABILITY-1 chorzy dokonali oceny akceptowalno$ci zaawansowania objawdw ax-
SpA wedtug kryteriow PASS, ktéra nie wykazat istotnej statystycznie réznicy miedzy ADA a PLC. Zblizone,
nieistotne statystycznie wyniki miedzy poréwnywanymi ramionami odnotowano réwniez w zakresie oceny stanu
zdrowia (fizycznego i psychicznego) wedtug kwestionariusza SF-36

W poréwnaniu z grupg PLC, w ramieniu ADA odnotowano istotne statystycznie mniejszg nieobecnosé w pracy,
jednoczesnie zmiana w ramieniu ADA byta istotna klinicznie (Tabela 17). Znamiennos$¢ statystyczng na korzys$é
wnioskowanej technologii zaobserwowano réwniez w przypadku upos$ledzenia aktywnosci (Tabela 17).
Ponadto, wyniki w zakresie punktu koncowego zwigzanego z nieobecnoscig w pracy analizowano takze w
podgrupach. Pacjenci leczeni ADA w pordéwnaniu z chorymi otrzymujgcymi PLC charakteryzowali sie
znamiennie statystycznie mniejszg nieobecnoscig w pracy niezaleznie od tego, czy odnotowano odpowiedz
wedtug kryteriow ASAS40 (zmiana w grupie ADA byta takze istotna klinicznie u chorych z odpowiedzig wedtug
kryteriow ASAS40). Co wiecej, dla tego punktu kohcowego istotng statystycznie réznice zaobserwowano w
podgrupie chorych z aktywng chorobg wedtug kryteriow ASDAS oraz u chorych, u ktérych nie wystgpita istotna
klinicznie lub znaczna poprawa wedtug kryteriow ASDAS. Istotne klinicznie zmniejszenie nieobecnosci pracy w
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowag u chorych leczonych ADA odnotowano w podgrupie, u ktorej wystgpita
choroba nieaktywna wedtug kryteriow ASDAS lub istotna klinicznie poprawa wedtug kryteriow ASDAS. W
odniesieniu do tego punktu koncowego, w grupie leczonej ADA odnotowano istotng klinicznie zmiane
niezaleznie od tego, czy odnotowano u chorych znaczng poprawe wedtug kryteriow ASDAS. Nie odnotowano
natomiast znamiennych statystycznie réznic w przypadku produktywnosci i aktywnosci chorego podczas
obecnosci w pracy, uposledzenia mozliwosci wykonywania pracy ogotem (dla wymienionych punktow
koncowych zmiana w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w grupie ADA byta istotna klinicznie, Tabela 17). W
przypadku obecnosci w pracy, uposledzenia mozliwosci wykonywania pracy ogoétem oraz uposledzenia
aktywnosci nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ADA a PLC w analizowanych podgrupach,
jednak w wiekszosci tych podgrup u chorych leczonych wnioskowanym lekiem odnotowano istotng klinicznie
zmiane w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa.

Whyniki fazy otwartej badania ABILITY-1 i Haibel 2008

W ramach badah ABILITY-1 i Haibel 2008, oprocz 12-tygodniowej fazy zaslepionej, przeprowadzono fazy
otwarte, w ktérych pacjenci, zaréwno z ramienia ADA, jak i PLC, otrzymywali badany lek kolejno przez 156 i 52
tygodnie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci (okres obserwacji 52-156 tyg.)
badania ABILITY-1. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 18. Pacjenci z odpowiedziag wedtug kryteriow ASAS40, ASAS20 i BASDAI50 w fazie open label badania ABILITY-1
(www.clinicaltrials.gov)

ADA PLC
Punkt koncowy OR (95% CI)*
n(%) N n(%) N
52 tyg. 42 (58,3) 72 50 (64,1) 78 0,78 (0,41; 1,51)
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 104 tyg. 38 (51,4) 74 51 (79,7) 64 0,27 (0,13; 0,58)
156 tyg. 37 (57,8) 64 44 (75,9) 58 0,44 (0,2; 0,95)
52 tyg. 57 (79,2) 72 59 (75,6) 78 1,22 (0,57; 2,64)
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 104 tyg. 53 (71,6) 74 59 (92,2) 64 0,21 (0,08; 0,61)
156 tyg. 48 (75,0) 64 53 (91,3) 58 0,28 (0,1; 0,83)
52 tyg. 42 (58,3) 72 52 (66,7) 78 0,7 (0,36; 1,36)
Odpowiedz wedtug kryteriéw BASDAI50
104 tyg. 40 (54,1) 74 50 (78,1) 64 0,33 (0,16; 0,7)
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156 tyg. 39 (60,9) ‘ 64 ‘ 46 (79.3) ‘ 58 ‘ 0,41 (0,18; 0,91)

*Obliczenia wtasne Agenciji

Z powyzej tabeli wynika, ze po 156 tygodniach stosowania ADA (w fazie zaslepionej i otwartej) odpowiedz na
leczenie wedtug kryteriow ASAS40, ASAS20 i BASDAIS0 utrzymuje sie u 58-75% pacjentéw. W tym samym
czasie odpowiedz wedtug powyzszych kryteriow uzyskato 76-91% pacjentéw, ktérzy w fazie zaslepionej
otrzymywali PLC, a w fazie otwartej ADA. Rdéznice w liczbie pacjentdw z odpowiedzig na leczenie wediug
kryteriow ASAS40, ASAS20 i BASDAI50 miedzy ramionami PLC i ADA osiggnety istotnos¢ statystyczng po 104-
i 152 tygodniach obserwacji, natomiast nie byty znamienne statystycznie po 52 tygodniach.

W tabelach 19 i 20 przedstawiono wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci ADA na podstawie badania
Haibel 2008. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zakresie analizy skutecznosci wyniki uwzgledniajg wytacznie chorych,
ktérzy stosowali ADA przez caty okres badania (do 52 tygodni). Natomiast wyniki analizy bezpieczenstwa
obejmujg réwniez chorych, ktérzy przez 12 tygodni stosowali PLC, a nastepnie ADA.

Tabela 19. Wyniki dlugookresowej analizy skutecznosci ADA; okres obserwacji 52 tyg. (Haibel 2008)

Punkt konncowy n (%) N

Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 10 (45,5) 22
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 12 (54,5) 22
Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50 12 (54,5) 22
Czesciowa remisja wedtug kryteriow ASAS 4(18,2) 22

Tabela 20. Wyniki analizy dlugookresowej w zakresie zmiany wyniku w skali BASDAI i zmiany stezenie CRP; okres obserwacji 52
tyg. (Haibel 2008)

Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa, srednia | Wartos¢ koncowa, srednia Zmiana N
Zmiana wyniku w skali BASDAI 6,5 3,7 2,8 22
Zmiana stezenia CRP [mg/l] 6,2 2,6 3,6 22

Po 52-tyg. okresie obserwacji odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ASAS40 odnotowano u 45,5% chorych
leczonych ADA, za$ odsetek pacjentow z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS20 oraz BASDAI50 byt nieco
wyzszy i w obu przypadkach wynidst 54,5%. W tym samym czasie czesciowg remisje wedtug kryteriow ASAS
odnotowano u 18,2% chorych (Tabela 19). W analizowanym okresie obserwacji u pacjentow stosujgcych ADA
odnotowano poprawe wyniku w skali BASDAI w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg o 2,8 punktu. Nalezy
zaznaczy¢, ze zmiana wyniku w skali BASDAI o 1 pkt jest istotna klinicznie w przypadku chorych na ZZSK.
Srednia warto$é dla stezenia CRP u pacjentéw leczonych ADA prze 52 tyg. zmniejszyta sie o 3,6 mg/l i
wyniosta 2,6 mg/ml (wartos¢ prawidtowa tego parametru u oséb zdrowych: <3 mg/l) (Tabela 20).

W Rozdz. 5.3.3 niniejszej AWA zamieszczono wykresy ilustrujgce usredniong wartos¢ BASDAI w przedziale
czasowym badania (0-52 tyg.).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie ADA vs ETA

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przedstawionym ponizej porodwnaniu posrednim niemozliwa byta ocena punktu
koncowego ,,zgony”.

Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania posredniego z CERT, bezpieczenstwo terapii ADA w leczeniu nr-
axSpA posrednio poréwnano jedynie z ETA. Poréwnanie wykonano na podstawie nastepujgcych badah RCT:
ABILITY-1 (ADA vs PLC), Haibel 2008 (ADA vs PLC) oraz Dougados 2014 (ETA vs PLC).

Wyniki analizy wystepowania zdarzen niepozgdanych dla poréwnania posredniego ADA vs ETA zamieszczono
ponizej. Okres raportowania zdarzen niepozadanych dla niniejszej analizy bezpieczenstwa wynosit 12 tygodni.
Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania posredniego ADA vs ETA w czasie 12 tyg.

OT.4351.6/2016

Poréwnanie posr.

Punkt koncowy ADA PLC ETA PLC OR
OR (95% ClI) 95% Cl OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N (95% CI)
ABILITY-1i Haibel 2008 (metaanaliza) Dougados 2014
Ciezkie zdarzenia niepozadane 3,13 (0,32; 30,64) 3,07 (0,15; 62,95)
3(2,6) 117 1(0,8) 121 2(1,8) 111 2(1,8) 113 | 1,02 (0,14; 7,36)
2,82 (0,39; 20,35)* 2,76 (0,17; 45,42)
ABILITY-1 Dougados 2014
Ciezkie zakazenia
0 (0,0 95 0(0,0) 97 ndb 0(0,0) 111 1(0,9) 113 0,14 (0,00; 6,94)* ndb
Zdarzenia niepozadane ogétem 74 (63,2) 117 78 (64,5) 121 0,96 (0,56; 1,65) 63 (56,8) 111 51 (45,1) 113 1,60 (0,94; 2,70) 0,60 (0,28; 1,28)
ZDARZENIA NIEPOiADANE (W PODZIALE NA KATEGORIE MEDDRA)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ABILITY-1 Dougados 2014
Zapalenie nosogardzieli**
11 (11,6) 95 3(3.1) 97 4,10 (1,11; 15,21) 11 (9,9) 111 7 (6,2) 113 1,67 (0,62; 4,47) 2,46 (0,48; 12,65)
Zakazenie gérnych dré
eido Cﬁowy%h** 9 3(3,2) 95 4 (4,1) 97 0,76 (0,17; 3,48) 218 | 111 5(44) | 113 | 0,40 (0,08; 2,09) 1,90 (0,21; 17,54)
Grypa** 2(2,1) 95 0 (0,0) 97 7,63 (0,47; 122,85)* 1(0,9) 111 3(2,7) 113 0,33 (0,03; 3,25) 23,12 (0,61; 878,71)
Zapalenie zotadka i jelit** 2(2.1) 95 3(3.1) 97 0,67 (0,11; 4,13) 3(2,7) 111 2(1,8) 113 1,54 (0,25; 9,41) 0,44 (0,03; 5,65)
Zapalenie oskrzeli** 1(1,1) 95 2(2,1) 97 0,51 (0,05; 5,67) 0 (0,0) 111 2(1,8) 113 0,14 (0,01; 2,20)* 3,64 (0,10; 131,63)
Zapalenie zatok** 1(1,1) 95 2(2,1) 97 0,51 (0,05; 5,67) 1(0,9) 111 2(1,8) 113 0,50 (0,05; 5,65) 1,02 (0,04; 28,90)
Zaburzenia uktadu nerwowego
B6l glowy** 6 (6,3) | 95 | 3(3,1) ‘ 97 ‘ 2,11 (0,51; 8,70) ‘ 4 (3,6) ‘ 111 ‘ 32,7 ‘ 113 1,37 (0,30; 6,27) || 1,54 (0,19; 12,31)
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci** 7(7,4) 95 8(8,2) 97 0,88 (0,31; 2,54) 1(0,9) 111 3(2,7) 113 0,33 (0,03; 3,25) 2,67 (0,20; 34,77)
Biegunka** 4(4,2) 95 7(7,2) 97 0,57 (0,16; 2,00) 4 (3,6) 111 3(2,7) 113 1,37 (0,30; 6,27) 0,42 (0,06; 3,00)
Zaparcia** 1(1,1) 95 3(3.1) 97 0,33 (0,03; 3,26) 2(1,8) 111 0 (0,0) 113 | 7,59 (0,47; 122,15)* 0,04 (0,00; 1,65)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka®* 332 ‘ 95 ‘ 2(2.1) ‘ 97 ‘ 1,55 (0,25: 9,48) ‘ 4(3.6) ‘ 111 ‘ 1(0,9) ‘ 113 ‘ 4,19 (0,46, 38,06) H 0,37 (0,02; 6,46)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Reakcja w miejscu podania** 4(4,2) ‘ 95 ‘ 0 (0,0) ‘ 97 ‘ 7,79 (1,08; 56,20)* ‘ 6 (5,4) ‘ 111 ’ 0 (0,0) ’ 113 ‘ 7,88 (1,56; 39,76)* ’ 0,99 (0,08; 12,72)
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Rumien w miejscu podania** 3(3,2) ‘ 95 ‘ 0 (0,0) ‘ 97 ‘ 7,71 (0,79; 75,01)* ‘ 7 (6,3) ‘ 111 ‘ 1(0,9) ‘ 113 ‘ 7,54 (0,91; 62,32) H 1,02 (0,05; 22,84)
*brak zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej - wyniki obliczone metoda peto OR; **dane na podstawie EMA 2012 dla adalimumabu i na podstawie EMA 2014 dla etanerceptu

Wyniki poréwnania posredniego ADA vs ETA w zakresie analizy bezpieczenstwa nie wykazaty istotnych statystycznie réznic miedzy ADA i ETA w odniesieniu
do wszystkich analizowanych punktéw koricowych, tj. ciezkich zdarzeh niepozadanych, ciezkich zakazen, oraz zdarzen niepozadanych ogétem. Brak
znamienno$ci statystycznej miedzy poréwnywanymi technologiami stwierdzono réwniez w przypadku wynikéow dla wszystkich analizowanych zdarzen
niepozgdanych w podziale na kategorie MedDRA. Najczesciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozgdanym u chorych stosujgcych ADA to zapalenie

nosogardzieli (11,6%), bdl glowy (6,3%) i nudnosci (7,4%), za$ u pacjentéw otrzymujgcych ETA: zapalenie nosogardzieli (9,9%), reakcja w miejscu podania
(5,4%) oraz rumien w miejscu podania (6,3%).
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ADAvs PLC

Ocene bezpieczenstwa dla poréwnania ADA z PLC we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono na
podstawie dwéch badan RCT: ABILITY-1 i Haibel 2008.

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki analizy bezpieczenistwa dla poréwnania ADA z PLC na podstawie
badania ABILITY-1, ktére nie zostaty uwzglednione w Tabeli 21. Okres raportowania zdarzeh niepozadanych
dla niniejszej analizy bezpieczerstwa wynosit 12 tygodni. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg
bold.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania ADA vs PLC; okres obserwacji: 12 tyg. (ABILITY-1)

ADA PLC
Punkt koncowy OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Zgon 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym lub mozliwym zwigzku z leczeniem ogétem
Ogétem 31(32,6) | 95 (221%6) 97 | 1,75(0,92; 3,34)
Zapalenie nosogardzieli 7(7,4) 95 1(1,0) 97 7,64 (0,92; 63,31)
Niezyt nosa 2(2,1) 95 1(1,0) 97 2,06 (0,18; 23,16)
Opryszczka wargowa 2(2,1) 95 0(0,0) 97 7,63 (0,47; 122,85)
Zakazenia i Zapalenie gardia 2(2,1) 95 0(0,0) 97 7,63 (0,47; 122,85)
zarazenia
pasozytnicze Zapalenie migdatkow 1(1,2) 95 22,1 97 0,51 (0,05; 5,67)
Zapalenie oskrzeli 1(1,1) 95 2(2,1) 97 0,51 (0,05; 5,67)
Paciorkowcowe zapalenie gardia 0 (0,0) 95 2(2,1) 97 0,14 (0,01; 2,20)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 0 (0,0) 95 2(2,1) 97 0,14 (0,01; 2,20)
Bél glowy 2(2,1) 95 1(1,0) 97 2,06 (0,18; 23,16)
Zaburzenia zofadka i Nudnosci 3(3.2) 95 | 331 | 97 1,02 (0,20; 5,19)
jelit Biegunka 2(2,1) 95 2(2,1) 97 1,02 (0,14; 7,40)
Swiad 2(2,1) 95 1(1,0) 97 2,06 (0,18; 23,16)
Reak‘z‘r‘z;“l’(;'].‘:fucm”izz"l'sg'z (;'f’me'“ 8 (8,4) 95 | 3(31) | 97 | 2,88(0,74;11,21)
Zaburzenia ogélne i Reakcja w miejscu podania 4(4,2) 95 0(0,0) 97 7,79 (1,08; 56,20)
Stango"é;‘;‘gsc“ Rumien w miejscu podania 332 | 95 | 0(00) | 97 | 7.71(0,79: 75,01)
Goraczka 2(2,1) 95 0(0,0) 97 | 7,63(0,47;122,85)
Bél w miejscu podania 1(1,2) 95 3(3,1) 97 0,33 (0,03; 3,26)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zakazenia ogétem** 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zakazenia i zarazenia Gruzlica* 0(0,0) 95 | 0(0,0) | 97 ndb
pasozytnicze Pooperacyjne zakazenie rany* 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Zapalenie zatok* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Reakcje alergiczne** 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Udana préba samobdjcza* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia uktadu Bol glowy* 0(0,0) 95 | 0(00) | 97 ndb
nerwowego Zawroty gtowy (ang. dizziness)* 0(0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)
Wrazenie drgania obrazu widzianego* 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Zaburzenia ucha i btednika - zawroty gtowy (ang. vertigo)* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia zotadka i Biegunka* 0(0,0) 95 | 0(0,0) | ndb ndb
jelit Nudnosci* 0(0,0) 95 | 1(1,0) | 97 | 0,14 (0,003: 6,96)
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ADA PLC
Punkt koncowy OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Wymioty* 0(0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)
Zapalenie jamy ustnej* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaparcia* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Ostre zapalenie watroby** 1(1,1) 95 0 (0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)
Stan dysplastyczny sutka* 1(1,1) 95 0(0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)
Zaburzenia qklgdu_ Nadmierne krwawienia miesieczne* 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
rozrodczego i piersi
Wypadniecie pochwy* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
. L Bol w klatce piersiowej* 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu Dreszcze* 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)
odania
P Goraczka* 0(0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)
Poronienie wywotane* 1(1,1) 95 0 (0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)
Ciezkie zdarzenia niepozadane/inne istotne zdarzenia
Postepujaca leukoencefalopatia
L L wieloogniskowa? 0(0.0) 9 0(0.0) o7 ndb
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze Zakazenia oportunistyczne® 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zakazenie pasozytnicze® 0 (0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Nowotwor ztosliwy*? 0 (0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Sarkoidoza? 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia uktadu Zdarzenia zwigzane z rumieniem
immunologicznego wielopostaciowym? 0.0 9 0.0 97 ndb
Zespot Stevensa-Johnsona? 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia hematologiczne® 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Choroba demielinizacyjne® 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Zaburzenia uktadu .. : 2
nerwowego Stwardnienie zanikowe boczne 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii® 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat miesnia sercowego,
zdarzenie naczyniowo-moézgowe, zastoinowa niewydolnosé serca)? 0.0 9% 0.0 97 ndb
Zapalenie naczyn krwionosnych skoéry oraz o innej lokalizacji® 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia ukftadu Zatorowosé ptucna® 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia Srédmiazszowa choroba ptuc? 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Zapalenie trzustki? 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zaburzenia zotadka i Zapalenie uchytkéw? 0 (0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
jelit Zdarzenia zwigzane z perforacia jelit* 0 (0,0) 95 | 00,0 | 97 ndb
Zdarzenia zwigzane ze zwezeniem jelit? 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb
Zespot toczniopodobny? 0(0,0) 95 0(0,0) 97 ndb
Reakcje w miejscu podania ogoétem .
(reakcja, rumien lub bol) 8 (8,4) 95 3(3.1) 97 2,88 (0,74; 11,21)
Zaburzenia ogélne i Reakcja w miejscu podania 4 (4,2) 95 0 (0,0) 97 7,79 (1,08; 56,20)
stany vg miejscu Rumien w miejscu podania 3(3,2) 95 0(0,0) 97 7,71 (0,79; 75,01)
podania
Goraczka 2(2,1) 95 0 (0,0) 97 7,63 (0,47; 122,85)
Bl w miejscu podania 1(1,1) 95 3(3,1) 97 0,33 (0,03; 3,26)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach - zdarzenia zwigzane z
btednym podaniem leku? 0.0 9 0.0 97 ndb
Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu
Migrena 1(1,2) ’ 95 ‘ 0(0,0) ’ 97 ‘ 7,55 (0,15; 380,39)
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ADA PLC
Punkt koncowy OR (95% Cl)
n (%) N n (%) N

Ostre zapalenie watroby** 1(1,1) 95 0(0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)
Zmeczenie 1(1,1) 95 0 (0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)

Bdl pourazowy 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)

Ropien okotozebowy 0(0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)

Uraz kohczyny 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)

Zapalenie stawow kregostupa 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia zwigzane z zakazeniami** 28 (29,5) 95 (2?39) 97 1,03 (0,55; 1,92)
Zapalenie gardta** 3(3,2) 95 0 (0,0) 97 7,71 (0,79; 75,01)

Niezyt nosa** 2(2,1) 95 2(21) 97 1,02 (0,14; 7,40)
Opryszczka wargowa** 2(2,1) 95 0 (0,0) 97 7,63 (0,47; 122,85)
Zapalenie migdatkow** 1(1,2) 95 22,1 97 0,51 (0,05; 5,67)
Zakazenie drog moczowych** 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)
Zakazenie pochwy** 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)

Zapalenie pecherza moczowego** 0(0,0) 95 0 (0,0) 97 ndb

Reakcje alergiczne (pokrzywkal/obrzek powieki)* 1(1,1) 95 1(1,0) 97 1,02 (0,06; 16,57)
Wymioty* 2(2,1) 95 3(31) 97 0,67 (0,11; 4,13)

Zdarzenia zwigzane z czynnoscia watroby 4 (4,2) 95 4(4,1) 97 1,02 (0,25; 4,21)

Astenia* 3(3.2) 95 2(2,1) 97 1,55 (0,25; 9,48)

Zmeczenie* 33,2 95 0(0,0) 97 7,71 (0,79; 75,01)

Bdl w miejscu podania*® 1(1,1) 95 3(3,1) 97 0,33 (0,03; 3,26)
Zwiekszona aktywnos¢ ALT i AspAT 2 8xGGN* 1(1,2) 95 0(0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)
Zwigkszona aktywnos¢ AspAT 2 3xGGN* 1(1,1) 95 0 (0,0) 97 7,55 (0,15; 380,39)
Zwigkszona aktywnos¢ ALT 2 3xGGN* 0 (0,0) 95 1(1,0) 97 0,14 (0,003; 6,96)

ndb — niemozliwe do obliczenia; *dane na podstawie EMA 2012; **w EMA 2012 rozpatrywane jako zdarzenie szczegdlnego
zainteresowania; 2dane na podstawie EMA 2012, rozpatrywane jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania;* w tym chioniak, rak skoéry
inny niz czerniak, czerniak, chtoniak T-komorkowy watrobowo-s$ledzionowy, biataczka; # RD istotne statystycznie RD (95% CI)=0,06 (0,01;
0,12)

Wyniki przedstawione w powyzszej tabeli wskazujg, iz nie odnotowano zadnych zgonéw zaréwno w grupie
pacjentéw stosujgcych ADA, jak iw grupie kontrolnej. Znamiennie statystycznie czedciej w grupie ADA w
poréwnaniu z grupg PLC raportowano zapalenia nosogardzieli oraz reakcje w miejscu podania. W przypadku
pozostatych zdarzen niepozgadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami.

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ADA z PLC na podstawie
badania Haibel 2008, ktore nie zostaty uwzglednione w Tabeli 21. Okres raportowania zdarzen niepozgdanych
dla niniejszej analizy bezpieczenstwa wynosit 12 tygodni. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg
bold.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ADA vs PLC; okres obserwacji:12 tyg. (Haibel 2008)

ADA PLC
Punkt koncowy OR (95% ClI)
n (%) N n (%) N
Zakazenia drég oddechowych 15 (68,2) 22 9(37,5) 24 3,57 (1,05; 12,09)
Zakazenia skory 12 (54,5) 22 4 (16,7) 24 6,00 (1,54; 23,44)
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Wyniki badania Haibel 2008 wskazujg, iz znamiennie statystycznie czeSciej raportowano zakazenia drog
oddechowych oraz zakazenia skory wsrdd pacjentdw otrzymujgcych ADA w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Wyniki fazy otwartej badania ABILITY-1 i Haibel 2008

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenistwa z fazy open-label badania ABILITY-1 opublikowane na
stronie clinicaltrials.gov. W fazie otwartej wszyscy pacjenci otrzymywali ADA, wyniki jednak przedstawiono
zbiorczo, bez podziatu na ramiona ADA i PLC z fazy zaslepionej; okres raportowania wynosit 156 tyg.

Tabela 24. Dlugookresowa analiza bezpieczenstwa na podstawie badania ABILITY-1; okres obserwacji 156 tyg., N = 190
(www.clinicaltrials.gov)

ADA
Punkt konncowy
n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ogotem 33 (17,37)
Zaburzenia krazenia 1(0,53)
Zaburzenia ucha i btednika - zawroty glowy (ang. vertigo)* 1(0,53)
Zaburzenia endokrynne - wole 1(0,53)
Zapalenie pecherzyka zétciowego 1(0,53)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Ostre zapalenie watroby 1(0,53)
Samobojstwa 1(0,53)
Zaburzenia psychiczne
Proby samobéjcze 1(0,53)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Kaszel 1(053)
piersiowej i Srodpiersia Zatorowosé ptucna 1(0,53)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej - wysypka 1(0,53)
Procedury chirurgiczne i medyczne - indukcja aborcji 1(0,53)
Zapalenie kaletki maziowej 1(0,53)
Cellulitis 2 (1,05)
Gruzlica rozsiana 1(0,53)
Zapalenie uchytkow 1(0,53)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Torbiel wiosowata 1(0,53)
Infekcja rany po zabiegu 1(0,53)
Zapalenie zatok 1(0,53)
Zapalenie migdatkow 1(0,53)
Infekcja pooperacyjna 1(0,53)
Upadek 1(0,53)
Przepukliny pooperacyjne 1(0,53)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Skaleczenie 1(0,53)
Bél proceduralny 1(0,53)
Wystep krazka miedzykregowego 1(0,53
Zespo6t toczniopodobny 1(0,53
Zaburzenia mlesm*owo—s.zkleletowe i tkanki Zapalenie kosci i stawow 1(0,53
acznej
Periarthritis 1(0,53
Zwapnienie sciggna 1 (0,53
Aborcja spontaniczna 1(0,53
Bél glowy* 2 (1,05)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty glowy (ang. dizziness)* 0 (0)
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ADA
Punkt koncowy
n (%)
Migrena 1(0,53)
Biegunka 1(0,53)
Nudnosci 1(0,53)
Wymioty 1(0,53)
Zaburzenia zoladka i jelit
Zapalenie jamy ustnej 1(0,53)
Zaparcia 1(0,53)
Bél brzucha 1(0,53)
Stan dysplastyczny sutka* 1(0,53)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Nadmierne krwawienia miesieczne* 1(0,53)
Wypadniecie pochwy 1(0,53)
Bél w klatce piersiowej 1(0,53)
Zaburzenia ogolne Dreszcze 0 (0)
Bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem 1(0,53)
Zwyrodnienie plamki zoltej 1(0,53)
Zaburzenia w obrebie oka
Oscillopsia 1(0,53)
Inne zdarzenia niepozadane (nie wigczajac ciezkich zdarzen niepozadanych)
Ogotem 152 (80,00)
Zaburzenia w obrebie oka — zapelenie spojowek 6 (3,16)
Nudnosci 13(6,84)
Biegunka 18 (9,47)
Zaburzenia zoladka i jelit
Bél brzucha 9 (4,74)
Zaparcia 2 (1,05)
Astenia 7 (3,68)
Zmeczenie 14 (7,37)
Rumien w miejscu podania 6 (3,16%)
Zaburzenia ogolne
Bél w miejscu podania 2 (1,05)
Reakcja w miejscu podania 11 (5,79)
Goraczka 8 (4,21)
Zapalenie oskrzeli 31 (16,32)
Zapalenie pecherza 7 (3,68)
Niezyt zotadka i jelit 11 (5,79)
Grypa 9(4,74)
Zapalenie nosogardzieli 52 (27,37)
Opryszczka 6 (3,16)
Zapalenie gardta 15 (7,89)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Katar 9(4,74)
Zapalenie zatok 18 (9,47)
Zapalenie migdatkow 9 (4,74)
Infekcja gérnych drég oddechowych 19 (10,00)
Infekcja ukladu moczowego 7 (3,68)
Infekcja pochwy 6 (3,16)
Grzybicza infekcja sromu 7 (3,68)
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ADA
Punkt koncowy
n (%)
Sttuczenie 7 (3,68)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek 6 (3,16)
Podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej 6 (3,16)
Hipercholesterolemia 6 (3,16)
Bél stawow 11 (5,79)
Bal plecow 13 (6,84)
Zapalenie torebki stawowej 9 (4,74)
Skurcze miesni 6 (3,16)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki . Lo
lacznej Béle miegsni 7 (3,68)
Zapalenie kregostupa 37 (19,47%)
Spondyloartropatia 8 (4,21)
Torbiel maziowa 6 (3,16)
Zapalenie sciegna 6 (3,16)
Zaburzenia uktadu nerwowego — bol glowy 19 (10,00)
Niepokoéj 11 (5,79)
Zaburzenia psychiczne Depresja 7 (3,68)
Bezsennosé 9 (4,74)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Kaszel 8 (4,21)
piersiowej i Srodpiersia B6l w obrebie jamy ustnej i gardta 9 (4,74)
Swiad 6(3,16)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 6 (3,16)
Zaburzenia naczyniowe - nadcisnienie 9 (4,74)

W okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 17,37% pacjentow, a inne
zdarzenia niepozadane (z wytaczeniem ciezkich) — u 80%. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane to
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (m.in. zapalenia kregostupa i bdl plecéw) oraz zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (m.in. zapalenie nosogardzieli, zapalenie oskrzeli, infekcje gornych drég oddechowych i
zapalenie zatok).

W tabeli 25 przedstawiono wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa ADA na podstawie badania Haibel
2008. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w zakresie analizy skutecznosci wyniki uwzgledniajg wytgcznie chorych, ktorzy
stosowali ADA przez caty okres badania (do 52 tygodni). Natomiast wyniki analizy bezpieczehstwa obejmujg
rowniez chorych, ktorzy przez 12 tygodni stosowali PLC, a nastepnie ADA.

Tabela 25. Wyniki dlugookresowej analizy bezpieczenstwa ADA; okres obserwacji 52 tyg. (Haibel 2008)

Punkt koncowy n (%) N

Czesciowa remisja wedtug kryteriow ASAS 4(18,2) 22

Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane ogétem 0 (0,0) 46

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 5(10,9) 46

Migsniak macicy oraz torbiel jajnika wymagajace przeprowadzenia histerektomii 1(2,2) 46

Hospitalizacja z powodu niepowodzenia Ieczenia_wraz z nasileniem objawéw choroby 1(2,2) 16
podstawowej

Laryngotracheoskopia z powodu obrzeku Reinkego* 1(2,2) 46

Nawracajacy perlak ucha* 1(2,2) 46
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Zabieg chirurgiczny wrzodu w obrebie przegrody nosowej* 1(2,2) 46

Zabieg chirurgiczny z powodu zrostéw jajowodow 1(2,2) 46

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogoétem 45 (97,8) 46

*zdarzenia wystgpity u tego samego chorego

W czasie 52 tygodni nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych, natomiast odnotowano w sumie 8
ciezkich zdarzenia niepozadanych, ktére wystgpity u 10,9% chorych. Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u
prawie wszystkich chorych (97,8%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki fazy otwartej badania Haibel 2008 w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach badania Haibel 2008, oprécz 12-tygodniowej fazy zaslepionej, przeprowadzono faze otwartg, w
ktérej okres leczenia ADA wynosit 52. tygodnie.

W tabeli 21 i 22 przedstawiono wyniki dtugookresowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ADA na
podstawie badania Haibel 2008. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zakresie analizy skuteczno$ci wyniki uwzgledniajg
wytgcznie chorych, kitérzy stosowali ADA przez caty okres badania (do 52 tygodni). Natomiast wyniki analizy
bezpieczenstwa obejmujg rowniez chorych, ktérzy przez 12 tygodni stosowali PLC, a nastepnie ADA.

Tabela 26. Wyniki dlugookresowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ADA; okres obserwacji 52 tyg. (Haibel 2008)

Punkt koncowy n (%) N
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS40 10 (45,5) 22
Odpowiedz wedtug kryteriow ASAS20 12 (54,5) 22
Odpowiedz wedtug kryteriow BASDAI50 12 (54,5) 22
Czesciowa remisja wedtug kryteriow ASAS 4 (18,2) 22

Ciezkie dziatania niepozadane
Ciezkie dziatania niepozadane ogoétem 0 (0,0) 46

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 5(10,9) 46
Miesniak macicy oraz torbiel jajnika wymagajace przeprowadzenia histerektomii 1(2,2) 46
Hospitalizacja z powodu niepowodzenia Ieczenia_wraz z nasileniem objawéw choroby 1(2,2) 46

podstawowej
Laryngotracheoskopia z powodu obrzeku Reinkego* 1(2,2) 46
Nawracajacy perlak ucha* 1(2,2) 46
Zabieg chirurgiczny wrzodu w obrebie przegrody nosowej* 1(2,2) 46
Zabieg chirurgiczny z powodu zrostow jajowodéw 1(2,2) 46
Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogotem 45 (97,8) 46

*zdarzenia wystgpity u tego samego chorego

Tabela 27. Wyniki analizy dlugookresowej w zakresie zmiany wyniku w skali BASDAI i zmiany stezenie CRP; okres obserwaciji 52
tyg. (Haibel 2008)

Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa, srednia | Wartos¢é koncowa, srednia Zmiana N

Zmiana wyniku w skali BASDAI 6,5 3,7 2,8 22
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Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa, srednia | Wartos¢ koncowa, srednia Zmiana N

Zmiana stezenia CRP [mg/l] 6,2 2,6 3,6 22

Po 52-tyg. okresie obserwacji odpowiedz na leczenie wediug kryteriow ASAS40 odnotowano u 45,5% chorych
leczonych ADA, zas$ odsetek pacjentéw z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS20 oraz BASDAI50 byt nieco
wyzszy i w obu przypadkach wynidst 54,5%. W tym samym czasie czesciowg remisje wedtug kryteriow ASAS
odnotowano u 18,2% chorych (Tabela 21). W analizowanym okresie obserwacji u pacjentéw stosujgcych ADA
odnotowano poprawe wyniku w skali BASDAI w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg o 2,8 punktu. Nalezy
zaznaczyé, ze zmiana wyniku w skali BASDAI o 1 pkt jest istotna klinicznie w przypadku chorych na ZZSK.
Srednia warto$¢ dla stezenia CRP u pacjentéw leczonych ADA prze 52 tyg. zmniejszyta sie o 3,6 mg/l i
wyniosta 2,6 mg/ml (wartos$¢ prawidtowa tego parametru u oséb zdrowych: <3 mg/l) (Tabela 22).

W czasie 52 tygodni nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych, natomiast odnotowano w sumie 8
ciezkich zdarzenia niepozadanych, ktdre wystapity u 10,9% pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano
u prawie wszystkich chorych (97,8%).

Informacje na podstawie okresowego raportu bezpieczenstwa (PSUR)

W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa Whnioskodawca przedstawit ocene korzysci i ryzyka stosowania
ADA u pacjentéw z nr-axSpA na podstawie dostarczonego przez firme okresowego raportu o bezpieczenstwie
(PSUR) obejmujgcego okres od 1 stycznia 2011 roku do 31 grudnia 2013 roku. Zgodnie z tre$cig dokumentu,
wiarygodnos¢ badania M10-791 (NCT00939003) oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w leczeniu
nr-axSpA moze by¢ ograniczona przez niewielkg liczbe chorych, przy czym odnotowano istotng statystycznie
poprawe w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych. U chorych na nr-axSpA stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie nasilenia bdlu i aktywnosci choroby oraz poprawe jakosci zycia i wynikéw w pracy.
Korzysci kliniczne utrzymaly sie bgdz wzmacniaty przez 3 lata leczenia ADA. W opracowaniu zwrécono uwage,
ze gldéwne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem ADA u chorych na nr-axSpA nie réznig sie od zagrozen w
pozostatych wskazaniach.

¢ zakazenia: ciezkie zakazenia, w tym zapalenie uchytkow jelit, zakazenia oportunistyczne (np. inwazyjne
zakazenie grzybicze, zakazenie pasozytnicze, legionelloza oraz gruzlica), reaktywacja zapalenia
watroby typu B (HBV, ang. hepatitis B virus);
e nowotwory ztosliwe: chioniaki, chtoniak T-komérkowy watrobowo-$ledzionowy, biataczka, rak skory
inny niz czerniak, czerniak, rak z komoérek Merkla;
e reakcje immunologiczne: reakcje alergiczne, zesp6t toczniopodobny, toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie naczynh skory, sarkoidoza;
e zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego oraz naczyn: zawat miesnia sercowego; zdarzenie
mdzgowo-naczyniowe, zastoinowa niewydolnos¢ serca, zatorowosé ptucna;
e zaburzenia uktadu oddechowego: srodmigzszowa choroba ptuc;
o zaburzenia zotadka i jelit: perforacja jelita, zapalenie trzustki;
e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: zesp6t Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy;
o zaburzenia ukladu nerwowego: zaburzenia demielinizacyjne, w tym stwardnienie rozsiane, zespot
Guillaina i Barrégo, zapalenie nerwu wzrokowego;
e zaburzenia hematologiczne;
e zaburzenia watroby: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej niewydolnos¢ watroby oraz
inne zaburzenia zwigzane z watrobg.
Zgodnie z wynikami badania M10-791 produkt leczniczy nalezy oceni¢ jako bezpieczny i dobrze tolerowany lek
(wyniki do 3 lat leczenia ADA). Biorgc pod uwage obcigzenie chorobg oraz niezaspokojong potrzebe medyczng

w leczeniu osiowej spondyloartropatii u chorych, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe
leki przeciwzapalne lub ich nie toleruja, profil korzysci do ryzyka nalezy uzna¢ za pozytywny.
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Informacje na podstawie dokumentéw PRAC

W dokumentach PRAC zwrécono uwage na:

mozliwo$¢ wystepowania kiebuszkowego zapalenia nerek po zastosowaniu ADA - zalecono, ztozenie
w ciggu 60 dni szczegdtowego raportu dotyczgcego wszystkich raportowanych przypadkéw tego
zdarzenia (PRAC 2016)

mozliwo$é wystepowania drgawek zwigzanych ze stosowaniem ADA - zalecono, ztozenie w ciggu 60
dni szczegodtowego raportu dotyczgcego wszystkich raportowanych przypadkéw tego zdarzenia (PRAC
2015)

przypadki niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej oraz niedokrwistosci hemolitycznej po
zastosowaniu ADA - zalecono, zlozenie w ciggu 60 dni szczegdétowego raportu dotyczgcego wszystkich
raportowanych przypadkéw tych zdarzen (PRAC 2015a, PRAC 2016). Ponadto wskazat, ze
wczesniejsze doniesienia o przypadkach wystepowania drgawek nie miaty zwigzku z przyjmowaniem
ADA (PRAC 2015a)

przypadki wrzodow zwigzanych ze stosowaniem ADA — zlecono ztozenie przegladu w ramach raportu
PSUR dotyczacego przypadkdéw spontanicznie wystepujgcej lub nasilajgcej sie choroby wrzodowej u
chorych stosujgcych ADA. Wskazano takze na wystepowanie glejakéw oraz nowotworéw mozgu u
chorych poddawanych leczeniu ADA. zalecono, zlozenie w ciggu 60 dni szczegotowego raportu
dotyczgcego przypadkéw wystepowania w glejakéw oraz innych ztosliwych nowotworéw mozgu.

wystepowanie u chorych stosujgcych ADA przypadkéw zapalnego zespotu rekonstrukcji
immunologicznej, przypadkéw pominiecia dawki leku z uwagi na nieprawidtowe dziatanie urzadzen
stuzgcych do wstrzykiwania leku oraz zapalenia skorno-miesniowego — zlecono przygotowanie
przegladu wystepowania powyzszych zdarzen u chorych stosujgcych ADA (PRAC 2013a, PRAC 2013b
i PRAC 2012). Zalecono rowniez, zlozenie w ciggu 60 dni szczegdétowego raportu dotyczgcego
przypadkéw pominigcia dawki leku z uwagi na nieprawidtowe dziatanie urzadzen i przypadkow
zapalenia skérno-miesniowego. Dodatkowo dla zapalenia skérno-miesniowego komitet zalecit ocene
mechanizmu patofizjologicznego i rozwazenie wprowadzenia zmian w ulotce produktu (PRAC 2013b i
2012).

Informacje na podstawie ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na temat zdarzen niepozgdanych raportowanych do Europejskiej bazy
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw do maja 2015 r.

Tabela 28. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych ADA

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 10 173
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5218
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1637
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1004
Zaburzenia endokrynologiczne 169
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1132
Zaburzenia psychiczne 1188
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 482
Zaburzenia w obrebie oka 1149
Zaburzenia ucha i btednika 388
Zaburzenia serca 2192
Zaburzenia naczyniowe 1776
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 4010
Zaburzenia zotadka i jelit 5398
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 990
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 4443
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Kategoria zaburzen

Liczba przypadkow

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5145
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1146
Ciaza, potég i okres okotoporodowy 500
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 538
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 191
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 8 765
Badania diagnostyczne 3802
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 2624
Uwarunkowania spoteczne 217
Procedury medyczne i chirurgiczne 1854

WSsrdd chorych otrzymujgcych ADA najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zakazen i
zarazen pasozytniczych, zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzen Zotadka i jelit.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL - czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych ADA

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc,
zatok, gardta, czesci nosowej gardta i ptuc wywotane przez wirusa opryszczki)

Bardzo czesto

Zakazenia uktadowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia jelitowe (w tym wirusowe
zapalenie zotadka i jelit), zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie tkanki taczne;j,
liszajec, martwicze zapalenie powiezi i pétpasiec), zakazenia ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej (w

Lo . o : A . L 2 Czesto
tym zakazenie wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia zgbow), zakazenia drog
rodnych (w tym zakazenie grzybicze sromu i pochwy), zakazenia drég moczowych (w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek), zakazenia grzybicze, zakazenia stawéw
Zakazenia uktadu nerwowego (w tym wirusowe zapalenie opon mézgowych), zakazenia oportunistyczne i
gruzlica (w tym kokcydioidomykoza, histoplazmoza i zakazenie Mycobacterium avium complex), Niezbyt czesto
zakazenia bakteryjne, zakazenia oka, zapalenie uchytkéw**)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rak skéry z wyjgtkiem czerniaka (w tym rak podstawnokomaérkowy i rak ptaskonabtonkowy), nowotwor Czesto
tagodny ¢
Chioniak*, nowotwor narzadéw litych (w tym rak sutka, rak ptuc i rak gruczotu tarczowego), czerniak* Niezbyt czesto
Biataczka** Rzadko
Chioniak T-komérkowy watrobowo-sledzionowy™*, rak z komdérek Merkla (neuroendokrynny nowotwér Nieznana

ztosliwy skory**)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$¢

Bardzo czesto

Leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi

Czesto

Samoistna plamica matoptytkowa

Niezbyt czesto

Pancytopenia Rzadko
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢, alergie (w tym alergia sezonowa) Czesto

Sarkoidoza**, zapalenie naczyn

Niezbyt czesto

Anafilaksja**

Rzadko

Zaburzenia endokrynologiczne

n/d
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie stezenia lipidow

Bardzo czesto

Hipokaliemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego, nieprawidtowe stezenie sodu we krwi,

hipokalcemia, hiperglikemia, hipofosfatemia, odwodnienie Czesto
Zaburzenia psychiczne
Zmiany nastroju (w tym depresja), niepokoj, bezsennosé Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bole gtowy

Bardzo czesto

Parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia nerwowego

Czesto

Udar mézgu*™*, drzenia migsniowe, neuropatia

Niezbyt czesto

Stwardnienie rozsiane, zaburzenia demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespét Guillaina-
Barrégo™*)

Rzadko

Zaburzenia oka

Pogorszenie widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek, obrzek oka

Czesto

Podwdjne widzenie

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty gtowy

Czesto

Gtluchota, szumy uszne

Niezbyt czesto

Zaburzenia serca

Tachykardia Czesto
Zawat mies$nia sercowego*, zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca Niezbyt czesto
Zatrzymanie akcji serca Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Nadcis$nienie tetnicze, zaczerwienienie skéry z uczuciem gorgca, krwiak Czesto

Tetniak aorty, zwezenie naczyn tetniczych, zakrzepowe zapalenie zyt

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Astma, dusznosé, kaszel

Czesto

Zator tetnicy ptucnej**, srédmigzszowa choroba ptuc, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, zapalenie ptuc,
wysigk optucnowy™*

Niezbyt czesto

Zwiodknienie ptuc**

Rzadko

Zaburzenia zoladka i jelit

Bole brzucha, nudnosci i wymioty

Bardzo czesto

Krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa przetyku, zespét suchosci (w tym
sucho$¢ oczu i jamy ustnej)

Czesto

Zapalenie trzustki, utrudnienie potykania, obrzek twarzy

Niezbyt czesto

Perforacja jelita**

Rzadko

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Bardzo czesto

Zapalenie pecherzyka zotciowego i kamica zotciowa, sttuszczenie watroby, zwiekszenie stezenia bilirubiny

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, reaktywacja zapalenia watroby typu B**, autoimmunologiczne zapalenie watroby**

Rzadko

Niewydolnos$¢ watroby**

Nieznana

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka (w tym zluszczajgca sie wysypka)

Bardzo czesto

Pogorszenie sie lub wystagpienie tuszczycy (tluszczyca krostkowa dtoni i stép**), pokrzywka, siniaczenie (w
tym plamica), zapalenie skéry (w tym wyprysk), tamliwo$é paznokci, nadmierne pocenie sie, tysienie**,
Swiad

Czesto

Poty nocne, blizna

Niezbyt czesto

Rumien wielopostaciowy**, zespét Stevensa-Johnsona**, obrzek naczynioruchowy**, zapalenie naczyn
skory**

Rzadko

Nasilenie objawéw zapalenia skérno-miesniowego**

Nieznana
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Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bdle mie$niowo-szkieletowe Bardzo czesto

Skurcze migsni (w tym zwiekszone stezenie kinazy kreatynowej we krwi) Czesto
Rabdomioliza, toczen rumieniowaty uktadowy Niezbyt czesto

Zespot toczniopodobny** Rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz Czesto

Oddawanie moczu w nocy Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji Niezbyt czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu wstrzyknigcia) Bardzo czesto
Bole w klatce piersiowej, obrzeki, gorgczka** Czesto
Zapalenie Niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po
aktywaciji), dodatni test w kierunku autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA), Czesto
zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia gojenia | Czesto

Bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)
* w tym na podstawie badan kontynuacyjnych metodg otwartej préby
** w tym dane z doniesien spontanicznych

Informacje na podstawie ChPL - specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki z grupy antagonistow TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia. Zaburzenie
czynno$ci ptuc moze zwigkszy¢ ryzyko rozwijania sie zakazen. Pacjentow nalezy wobec tego poddawac
doktadnym badaniom kontrolnym w celu wykluczenia ewentualnych zakazen, w tym gruzlicy przed, podczas i
po leczeniu produktem Humira. Eliminacja adalimumabu z ustroju moze trwa¢ nawet 4 miesigce i w tym okresie
nalezy kontynuowaé¢ badania kontrolne. Leczenia produktem Humira nie wolno rozpoczyna¢ u pacjentéw z
czynnym zakazeniem, w tym z przewlektymi lub miejscowymi zakazeniami, do czasu opanowania zakazenia. U
pacjentéw narazonych na gruzlice i pacjentdéw, ktérzy podrézowali w rejonach o wysokim ryzyku zachorowania
na gruzlice lub wystepujgcych endemicznie grzybic, takich jak histoplazmoza, kokcydioidomykoza Iub
blastomykoza, przed rozpoczeciem terapii nalezy rozwazyé oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia
zwigzane z leczeniem produktem Humira. Pacjentéw, u ktérych w czasie leczenia produktem Humira wystgpi
nowe zakazenie nalezy podda¢ doktadnym badaniom kontrolnym i wykona¢ badania diagnostyczne w petnym
zakresie. Jesli u pacjenta wystgpi nowe powazne zakazenie lub posocznica, nalezy zastosowa¢ odpowiednie
leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze, a podawanie produktu Humira nalezy wstrzyma¢ do czasu
opanowania zakazenia. Lekarze powinni zachowa¢ ostrozno$¢ rozwazajgc uzycie produktu Humira u pacjentow
z nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub ze schorzeniami, ktére mogg zwiekszac sktonnos¢ do zakazen,
w tym zastosowanie w skojarzeniu lekéw immunosupresyjnych.

Powazne zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Humira zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznice spowodowang
zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym,
pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i
zakazenie Pneumocystis. Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawdw oraz posocznice. Informowano o
hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Humira informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych
zachorowaniach na gruzlice. Byty to doniesienia o przypadkach gruzlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej).
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira wszystkich pacjentéw nalezy poddaé badaniom w celu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 60/126




Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2016

wykluczenia zarébwno czynnej jak i nieczynnej (,utajonej’) gruzlicy. Badanie powinno objg¢ szczegotowa,
dokonang przez lekarza ocene wywiadu dotyczacego wczesniej przebytej przez pacjenta gruzlicy lub
mozliwosci wczesniejszego narazenia na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz stosowanego
wczesniej i (lub) obecnie leczenia immunosupresyjnego. U wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
odpowiednie badania przesiewowe (tzn. skérny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej)
(mozna postepowaé zgodnie z lokalnymi zaleceniami). Zaleca sie odnotowanie tych badan i ich wynikéw w
karcie informacyjnej dla pacjenta. Lekarze powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych skérnych odczynow
tuberkulinowych, zwtaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentdw z uposledzeniem odpornosci. W
przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Humira. We wszystkich
opisanych ponizej sytuacjach nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem. W przypadku
podejrzewania utajonej gruzlicy, nalezy skonsultowaé sie z lekarzem bedgcym specjalistg w leczeniu gruZlicy.
W przypadku rozpoznania utajonej gruzlicy, przed rozpoczeciem podawania produktu Humira, nalezy rozpoczaé
profilaktyczne leczenie przeciwgruzlicze, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Zastosowanie profilaktycznego
leczenia przeciwgruzliczego, przed rozpoczeciem stosowania produktu Humira, nalezy réwniez rozwazyé u
pacjentow z kilkoma lub z istotnymi czynnikami ryzyka i ujemnym wynikiem badania w kierunku gruzlicy oraz u
pacjentow z utajong lub czynng gruzlicg w przesziosci, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania
odpowiedniego leczenia. Mimo zastosowania profilaktycznego leczenia przeciwgruzliczego, wséréd pacjentow
leczonych produktem Humira wystgpity przypadki reaktywacji gruzlicy. U niektérych pacjentéw wczesniej z
powodzeniem leczonych z powodu czynnej gruzlicy, w czasie stosowania produktu Humira ponownie rozwineta
sie gruzlica. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow
przedmiotowych/podmiotowych  wskazujgcych na  wystgpienie gruzlicy (np. uporczywy kaszel,
wyniszczenie/utrata masy ciata, stan podgorgczkowy, apatia) w czasie leczenia produktem Humira lub po jego
zakonczeniu.

Inne zakazenia oportunistyczne

U pacjentdw otrzymujgcych produkt Humira obserwowano zakazenia oportunistyczne, w tym grzybicze
zakazenia inwazyjne. Zakazenia te nie zawsze rozpoznawano u pacjentéw otrzymujgcych leki z grupy
antagonistow TNF, co powodowato opdznienia w zastosowaniu odpowiedniego leczenia, niekiedy prowadzgce
do zgonow. U pacjentow, u ktorych wystgpig takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, jak gorgczka, zte
samopoczucie, utrata masy ciata, poty, kaszel, dusznos¢ oraz (lub) nacieki w ptucach lub inna powazna
choroba ogolnoustrojowa z wspdtistniejgcym wstrzgsem lub bez wstrzasu, nalezy podejrzewaé grzybicze
zakazenie inwazyjne oraz natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Humira. U tych pacjentéw rozpoznanie
oraz zastosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej nalezy ustalié w porozumieniu z lekarzem
specjalizujgcym sie w leczeniu pacjentéw z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi.

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentéw, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV),
otrzymujgcych antagoniste TNF w tym produkt Humira, wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W
niektérych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira, u pacjentéw nalezy
wykonaé badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku zakazenia
HBV, zaleca sie konsultacje u lekarza specjalisty w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nosicieli HBV, ktorzy
wymagajg leczenia produktem Humira, przez caty okres terapii i przez kilka miesiecy po jej zakoriczeniu nalezy
doktadnie monitorowa¢ w kierunku objawdéw podmiotowych i przedmiotowych czynnego zakazenia HBV. Brak
wystarczajgcych informacji uzyskanych podczas leczenia pacjentdéw bedacych nosicielami HBV lekami
przeciwwirusowymi w potgczeniu z antagonistami TNF w celu zapobiegania reaktywacji HBV. U pacjentéw, u
ktérych wystapi reaktywacja HBV nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Humira i rozpoczaé stosowanie
skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia podtrzymujgcego.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Humira, w rzadkich przypadkach wigzano z wystgpieniem lub
zaostrzeniem objawdw klinicznych i (lub) radiologicznych chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb
demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ rozwazajgc zastosowanie
produktu Humira u pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu
nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity.

Reakcje alergiczne

Ciezkie reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem produktu Humira rzadko obserwowano w badaniach
klinicznych. Podczas badan klinicznych, niezbyt czesto obserwowano nieciezkie reakcje alergiczne zwigzane z
przyjmowaniem produktu Humira. Informowano o ciezkich reakcjach alergicznych, w tym anafilaksji, po podaniu
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produktu Humira. W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Humira i rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

Dzialanie immunosupresyjne

W badaniu 64 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem Humira nie stwierdzono
dziatania hamujgcego reakcje nadwrazliwosci typu péznego, obnizenia stezenia immunoglobulin lub zmian w
liczbie efektorowych komoérek T, B, NK, monocytéw/makrofagdéw oraz granulocytéw obojetnochtonnych.

Nowotwory zlosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistow TNF, zaobserwowano wigcej
przypadkéw nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka u pacjentéw otrzymujgcych lek z grupy antagonistow TNF
w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.
Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z
dtugotrwatym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw zto$liwych u
pacjentow leczonych produktem z grupy antagonistow TNF. Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano, wsrod
dzieci oraz miodziezy i miodych dorostych (w wieku do 22 lat), ktérych leczono lekami z grupy antagonistow
TNF (rozpoczecie leczenia < 18. roku zycia), w tym adalimumabem, nowotwory zlosliwe, w niektérych
przypadkach powodujgce zgon. Okoto potowe przypadkéw stanowity chioniaki. W pozostatych przypadkach byty
to rozmaite nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe zazwyczaj zwigzane z immunosupresjg. Nie
mozna wykluczyé ryzyka rozwoju nowotworéw ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych lekami z grupy
antagonistéw TNF. Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono rzadkie przypadki nieziarniczego
chtoniaka Tkomorkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentdw leczonych adalimumabem. Ten rzadki typ
chtoniaka T-komérkowego ma bardzo agresywny przebieg i zazwyczaj powoduje zgon. Niektére z opisanych
chtoniakow T-komérkowych watrobowo-sledzionowych podczas stosowania produktu Humira wystgpity u
miodych mezczyzn leczonych réwnoczesnie azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z powodu choroby zapalnej
jelita. Nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem azatiopryny lub 6-
merkaptopuryny i produktu Humira. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka T-komérkowego
watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem Humira. Nie przeprowadzono badan z udziatem
pacjentow z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub pacjentéw, u ktérych kontynuowano leczenie produktem
Humira po wystgpieniu nowotworu ztosliwego. Z tego wzgledu nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé
rozwazajgc zastosowanie produktu Humira u tych pacjentéw. Wszystkich pacjentéow, a w szczegolnosci
pacjentow z intensywnym leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie lub pacjentéw z tuszczyca leczonych w
przesztosci metodg PUVA, nalezy poddaébadaniu na obecnos$¢ raka skoéry niebedacego czerniakiem przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem Humira. U pacjentdw leczonych antagonistami TNF, w tym
adalimumabem, informowano réwniez o czerniaku i raku z komérek Merkla. W rozpoznawczym badaniu
klinicznym oceniajgcym stosowanie infliksymabu — innego antagonisty TNF, u pacjentéw z przewlekig
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, informowano o wiekszej liczbie
nowotwordw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych infliksymabem w poréwnaniu do
pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. Nalezy zatem zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP oraz u pacjentow —
natogowych palaczy, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwigkszone. Na podstawie
dostepnych obecnie danych nie mozna stwierdzié, czy leczenie adalimumabem zwigksza ryzyko rozwinigcia sie
dysplazji lub raka jelita grubego. Wszystkich pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego i ze
zwiekszonym ryzykiem dysplazji lub raka jelita grubego (na przykitad, pacjentéw z dtugotrwatym wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zofciowych) lub pacjentow z
dysplazjg lub rakiem jelita grubego w przesziosci, przed leczeniem i przez caty okres choroby nalezy poddawaé
w regularnych odstepach czasu badaniom w kierunku dysplazji. Taka ocena powinna obejmowac kolonoskopie
oraz wykonanie biopsji zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w danym kraju.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwistosci aplastycznej w zwigzku ze
stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania produktu Humira zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze
strony ukfadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np.
trombocytopenia, leukopenia). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Humira nalezy zaleci¢, aby
natychmiast zgtaszali sie do lekarza w przypadku pojawienia sie objawéw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskérne, krwawienie, blados¢).
Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem Humira u pacjentdw z potwierdzonymi, istotnymi
zaburzeniami hematologicznymi.
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Szczepienia

Podobne reakcje przeciwciat na standardowg 23-walentng szczepionke przeciw pneumokokowemu zapaleniu
ptuc oraz triwalentng szczepionke przeciw grypie zaobserwowano w badaniu przeprowadzonym u 226
dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, ktérych leczono adalimumabem lub placebo. Brak
jest informacji odnosnie witdérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujgcych
produkt Humira. Zaleca sie, aby u dzieci, jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira
przeprowadzono wszystkie szczepienia zgodnie z obowigzujgcym kalendarzem szczepien. Pacjenci leczeni
produktem Humira mogg jednoczesnie otrzymywac szczepionki, z wyjgtkiem szczepionek zywych. U niemowlat
narazonych na adalimumab w okresie zycia ptodowego nie zaleca sie podawania zywych szczepionek przez
okres 5 miesiecy od przyjecia przez matke ostatniej dawki adalimumabu w okresie cigzy.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i
zwiekszong $miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentdéw otrzymujgcych produkt
Humira informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujgc produkt Humira u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/ll wg NYHA). Humira
jest przeciwwskazana w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci serca. Nalezy przerwaé leczenie produktem
Humira u pacjentéw, u ktdérych pojawity sie nowe objawy zastoinowej niewydolnosci serca lub wystgpito
pogorszenie istniejgcych objawow.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Leczenie produktem Humira moze powodowac¢ powstawanie autoprzeciwciat. Nie wiadomo jaki moze byé
wptyw dtugookresowego leczenia produktem Humira na rozwdj chordb autoimmunologicznych. Jesli po leczeniu
produktem Humira u pacjenta wystapig objawy wskazujgce na zespét toczniopodobny i oznaczenie przeciwciat
przeciw dwuniciowemu DNA jest dodatnie, nie nalezy kontynuowac¢ leczenia produktem Humira. Réwnoczesne
podawanie biologicznych DMARDs lub antagonistéw TNF Powazne zakazenia obserwowano podczas badan
klinicznych, w ktérych podawano réwnocze$nie anakinre i etanercept, bedacy innym antagonistg TNF, bez
dodatkowych korzysci w porownaniu do stosowania wytgcznie etanerceptu. Ze wzgledu na charakter zdarzeh
niepozadanych obserwowanych podczas leczenia skojarzonego etanerceptem i anakinrg, podobne dziatanie
toksyczne moze wystgpi¢ w wyniku stosowania anakinry w potgczeniu z innymi antagonistami TNF. Nie zaleca
sie zatem stosowania adalimumabu w skojarzeniu z anakinrg. Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania
adalimumabu z innymi biologicznymi DMARDs (np. anakinra i abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze
wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji
farmakologicznych.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczehstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem Humira
jest ograniczone. W razie planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ dtugi okres péttrwania
adalimumabu. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem Humira nalezy
podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie postepowanie.
Doswiadczenie dotyczgce bezpieczenstwa wykonywania artroplastyki u pacjentéw otrzymujgcych produkt
Humira jest ograniczone.

Niedroznos¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna moze wskazywa¢ na obecnos$¢ trwatego,
zwldkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazuja, ze produkt
Humira nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduije.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystepowania powaznych zakazen u leczonych produktem Humira pacjentéw powyzej 65 rz. (3,6%)
byta wieksza, niz u pacjentéw ponizej 65 rz. (1,4%). Niektore z zakazen powodowaty zgon. Podczas leczenia
pacjentéw w podesztym wieku nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na ryzyko zakazenia.

Doniesienia dotyczgce bezpieczenstwa ze stron URPL, FDA i EMA

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL)

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych zidentyfikowano dokument dotyczacy bezpieczenstwa
zastosowania adalimumabu (produktu Humira) z lipca 2008 roku. Producent informuje w nim, iz od czasu
wprowadzenia produktu do obrotu w grudniu 2002 roku u pacjentéw stosujgcych produkt Humira zgtoszono trzy
przypadki chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-sledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell lymphoma —
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HSTCL), ktéry jest rzadkg postacig chtoniaka nieziarniczego o wysokim stopniu ztosliwosci i niekorzystnym
rokowaniu. Dwoch sposréd tych pacjentow to miodzi mezczyzni, ktdrzy otrzymywali rowniez analogi puryny z
powodu choroby zapalnej jelit. Nie mozna jednak wykluczyé ryzyka rozwiniecia sie chioniaka T-komoérkowego
watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych produktem Humira. W zwigzku z powyzszym, u pacjentéw
otrzymujgcych lek Humira nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie chioniaka T-komodrkowego watrobowo-
Sledzionowego w razie wystgpienia objawéw chtoniakéw i/lub hepatosplenomegalii zaréwno z uogdlnionym
powiekszeniem obwodowych weztéw chionnych lub istotng limfocytozg w krwi obwodowej, jak i bez powyzszych
objawow.

European Medicines Agency (EMA)

W badaniach najczeéciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania leku Humira
(zgtaszanymi u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw) byty infekcje drég oddechowych, leukopenia, anemia,
podwyzszony poziom lipidéow w krwi, bol gtowy, bél brzucha, nudnosci i wymioty, wysypka, bol miesniowo-
szkieletowy, reakcje w miejscu iniekcji i podniesiony poziom enzymoéw watrobowych. Produkt Humira nie
powinien by¢ stosowany u pacjentdow z nadwrazliwoscia na adalimumab lub jakgkolwiek z substancji
pomocniczych. Lek nie powinien by¢ réwniez stosowany u pacjentow z aktywng gruzlicg, innymi ciezkimi
infekcjami lub umiarkowanym do ciezkiego zawatem serca.

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska agencja Food and Drug Administration w listopadzie 2009 roku donosita, iz u dzieci, mtodziezy i
miodych dorostych leczonych czynnikami blokujgcymi aktywnosé TNF, do ktérych nalezy produkt Humira,
odnotowano nowotwory zto$liwe, w niektérych przypadkach $miertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw
stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne nowotwory i obejmowaty
rzadkie typy zwigzane z immunosupresjg i nowotwory nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i miodziezy
Nowotwory wystgpity po medianie 30 miesiecy terapii (zakres: 1-84 miesigce). Wiekszos¢ pacjentow
otrzymywata jednoczesnie immunosupresanty.

W maju 2012 amerykanska agencja dodata do zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku
Humira niewydolnos¢ watroby, sarkoidoze, choroby demielinizacyjne (np. zapalenie nerwu wzrokowego, zespot
Guillain-Barré), udar mézgu, zatorowo$¢ ptucna, tysienie oraz zakrzepice zyt gtebokich.

W maju 2013 amerykanska agencja donosita o odnotowaniu przypadkow reaktywacji gruzlicy i wykrycia
poczatkdéw zakazen gruzlicg u pacjentow stosujgcych lek Humira, w tym pacjentéw ktérzy wczesniej zostali
poddani leczeniu utajonej lub czynnej gruzlicy. Raport uwzgledniat przypadki ptucnej i pozaptucnej gruzlicy. W
przypadku nadwrazliwosci po podaniu leku Humira odnotowano reakcje anafilaktyczne i obrzek
naczynioruchowy. Do zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Humira dodano jako
zaburzenie ogdlne gorgczke, nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): rak z komérek
Merkela (rak neuroendokrynny skoéry). Produkt Humira nie powinien by¢ stosowany jednocze$nie z innymi
lekami biologicznymi (np. anakinra, abatacept), czy tez innymi blokerami TNF-a. Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢
przy podawaniu preparatu Humira kobietom karmigcym piersig oraz doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i
korzysci przed rozpoczeciem leczenia lekiem Humira pacjentow ze zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym.

W maju 2014 amerykanska agencja dodata do zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku
Humira zaburzenia czynnosci watroby i drég zotciowych — zapalenie watroby.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych zidentyfikowano 3 przeglady systematyczne:
e Callhoff 2015

Cel: Poréwnanie skutecznosci anty-TNF (adalimumabu, certolizumabu, etanerceptu, infliksymabu i
golimumabu) wzgledem placebo u chorych na nr-axSpA oraz u chorych na ZZSK

Metodyka: W ramach przeglgdu przeszukano bazy PubMed oraz Web of Knowledge. Wyszukiwanie
przeprowadzono 20 czerwca 2013 roku. Aktualizacja wyszukiwania zostata wykonana 10 grudnia 2013
roku. Do przegladu witgczono fgcznie 20 publikacji, w tym 15 dla populacji chorych na ZZSK, 4 publikacje
dotyczace chorych na nr-axSpA oraz 1 publikacje przedstawiajgcg wyniki dla obu analizowanych w ramach
przegladu populacji chorych. Wsréd badan dla populacji chorych na nr-axSpA, do przeglagdu wiaczono 2
badania oceniajgce skutecznosé ADA wzgledem PLC

Whyniki i wnioski: W badaniu ABILITY-1 oraz w badaniu Haibel 2008 wykazano istotng statystycznie
przewage ADA wzgledem PLC w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku w skali BASDAI. W badaniu Haibel
2008 wykazano istotng statystycznie przewage ADA wzgledem PLC w odniesieniu do s$redniej zmiany
wyniku w skali BASFI. W badaniu ABILITY-1 réznica miedzy grupami dla tego punktu kofcowego nie byta
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istotna statystycznie. W badaniu ABILITY-1 oraz w badaniu Haibel 2008 wykazano istotng statystycznie
przewage ADA wzgledem PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie wedtug
kryteriow ASAS40.

e De La Mata 2011

Cel: Ocena skutecznosci opciji terapeutycznych stosowanych u chorych na SpA niezréznicowang (oraz SpA
osiowq)

Metodyka: W ramach przegladu przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline (od 1961 roku do lipca
2009), Embase (od 1961 roku do lipca 2009) oraz Cochrane Library — baza CENTRAL (do lipca 2009 roku).
Wykonano takze uzupetniajgce wyszukiwanie reczne dla referencji z wigczonych badan oraz danych
dostarczonych przez ekspertéw. Do przegladu wtgczono tgcznie 9 publikacji, w tym 7 dla populacji chorych
na SpA niezréznicowang (gtdéwny przeglad) i 2 publikacje dotyczace chorych na nr-axSpA (dodatkowe
wyszukiwanie ). Wsréd badan dla populacji chorych na nr-axSpA, do przeglagdu wigczono 1 badanie
oceniajgce skutecznos¢ ADA wzgledem PLC.

Whyniki i wnioski: W badaniu Haibel 2008 po 12. tygodniach odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow
ASAS40 wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej ADA wzgledem chorych
otrzymujgcych PLC (odpowiednio 54% vs 12% chorych) — efekt ten utrzymywat sie przez 12 miesiecy
leczenia u wszystkich chorych stosujgcych ADA (réwniez u chorych otrzymujgcych PLC, ktdrzy zostali
przeniesieni do grupy ADA). W badaniu Haibel 2008 w grupie ADA wykazano istotng statystycznie poprawe
czestosci wystepowania odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS20, wyniku w skali BASDAI oraz w skali BASFI,
poprawe oceny aktywnosci choroby wedtug chorego i badacza, poprawe wartosci stezenia CRP, a takze
poprawe wyniku dotyczacego bolu ogétem oraz bolu nocnego. Remisja czesciowa wystgpita u 55% chorych
w badaniu Haibel 2008 (wynik ogétem). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do wyniku w skalach BASMI, MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), a
takze w odniesieniu do liczby obrzeknietych stawow i jakosci zycia w skalach SF-36 oraz EQ-5D. W
badaniu Haibel 2008 nie odnotowano wystepowania zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia,
zwigzanych ze stosowaniem ADA.

e Corbett 2016

Cel: Okreslenie skuteczno$ci klinicznej, bezpieczenstwa i efektywnosci kosztowej dla ADA, CERT, ETA,
GOL i INF w ich zarejestrowanych wskazaniach, w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK lub ciezkiej
nr-axSpA z obiektywnymi oznakami zapalenia.

Metodyka: Do systematycznego przegladu skutecznosci klinicznej wigczono badania z randomizacjg (RCT)
wraz z rozszerzeniami open-label. Dane na temat zdarzen niepozadanych byly poszukiwane w
dotychczasowych przeglgdach odnoszacych sie do stosowania przeciwciat anty-TNF w jakiejkolwiek
chorobie oraz innych odpowiednio duzych badaniach. W celu zbadania naturalnego przebiegu choroby,
diugoterminowej skutecznosci, regularnosci przyjmowanego leczenia (ang. adherence) i skutecznosci
poszczegdblnych sekwencji leczenia, do przeglagdu kwalifikowano opublikowane analizy oparte na duzych i
dtugoterminowych zbiorach danych (dane rejestrowe). Badania zakwalifikowane dotyczyly dorostych z
ciezka, aktywng postacig ZZSK lub nr-axSpA z obiektywnymi oznakami zapalenia. Rozwazane leczenie to
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, inflksymab Ilub ktérykolwiek lek z ich
biopodobnych. Komparatorami byty konwencjonalne metody leczenia (z lub bez placebo) oraz alternatywne
inhibitory TNF-alfa. Przeszukano 15 baz danych w lipcu 2014 r. Dane Kliniczne z badan RCT zostaty
zsyntetyzowane z wykorzystaniem metaanalizy sieciowej z zastosowaniem metod bayesowskich.

Wyniki i wnioski: Korzy$ci z zastosowania inhibitorow TNF w terapii nr-AxSpA sg klinicznie i statystycznie
istotne w zakresie poprawy sprawnosci pacjentéow i redukcji aktywnosci choroby. Badania open-label
wskazujg na wysoki odsetek pacjentéw utrzymujacych odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa.

Whiosek koncowy z AKL Wnioskodawcy:

»+Analiza skutecznoéci adalimumabu w poréwnaniu z certolizumabem pegol oraz etanerceptem wykazata, ze
korzysci uzyskane ze stosowania tych lekéw u chorych na nr-axSpA sg poréwnywalne. Natomiast w
poréwnaniu z BSC w wiekszosci punktow koncowych wykazano istotng statystycznie (a takze w czesci punktow
istotng klinicznie) przewage adalimumabu. Analiza profilu bezpieczenstwa adalimumabu i etanerceptu rowniez
wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi lekami. Z kolei na podstawie dodatkowej oceny
bezpieczenstwa dla adalimumabu i certolizumabu pegol, mozna wnioskowa¢ o zblizonych profilach
bezpieczenstwa obu lekéw. W przypadku poréwnania z BSC profil bezpieczenstwa ADA i BSC nalezy uznac¢ za
zblizony (...)."
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Komentarz analityka AOTMIT:

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacja, w tym 2 badania
porownujgce ADA z PLC (opisane w publikacjach van der Heijde 2016, Sieper 2013, Haibel 2008), 1 badanie
poréwnujgce CERT z PLC (Landewe 2014) oraz 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC (Dougados 2014).

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie, analizowano
jednak ich wptyw na jakos$¢ zycia (wylacznie dla poréwnania ADA vs PLC)

Whnioskowany PL obejmuje populacje z ciezkg, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia. Co wiecej, zgodnie z trescig programu,
ADA bedzie stosowany jako trzecia linia leczenia, po uprzednim nieskutecznym zastosowaniu co najmniej
dwoch lekdéw z grupy NLPZ.

Dostepne badania nad naturalnym przebiegiem nr-ax-SpA wskazuja, ze aktywnos$¢ tej choroby (BASDAI) jest
dos¢ stabilna w czasie i ogdlnie nie postepuje, chociaz moze mie¢ ciezkg posta¢ we wczesnym etapie choroby.
Funkcje pacjentéw (oceniane na podstawie BASFI) pogarszajg sie z czasem, chociaz przebieg nie jest staty i
przewidywalny. Nalezy podkresli¢, ze informacji o naturalnym przebiegu nr-ax-Spa jest relatywnie niewiele.
Wydaje sie, ze w ZZSK progresja choroby nastepuje szybciej, ale pacjenci z nr-axSpA mogg mieé ciezkg
posta¢ choroby, co wigze sie z zaburzonym funkcjonowaniem (Bruinsma 2013). W literaturze wskazuje sie, ze
nawet ciezka posta¢ ZZSK i nr-axSpa mogag w rozny sposéb oddziatywac na pacjenta — od braku $wiadomosci
choroby do znacznego cierpienia i pogorszenia jakosci zycia. Dlatego tez, badacze poszukajg wtasciwych
markerow prognostycznych dla postaci ciezkich, zwtaszcza ze kierunek rozwoju choroby widoczny moze byé
dopiero po 10 latach (Carette 2005, Rheumatology 2008).

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na istotng klinicznie i statystycznie skuteczno$¢ ADA w poréwnaniu z PLC w
12-tyg. okresie obserwacji, a odpowiedz na leczenie utrzymata sie w fazie open label (do 156 tyg.). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze grupa pacjentéw otrzymujgca PLC w fazie zaslepionej, a nastepnie ADA w fazie otwartej,
charakteryzowata sie istotnie wiekszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
otrzymywali ADA od poczatku badania. Wyniki poréwnania posredniego ADA z ETA oraz ADA z CERT
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i zblizony profil bezpieczenstwa migedzy poréwnywanymi
inhibitorami TNF-alfa. Wnioskowanie oparte jest jednak o analize posrednig obejmujgca niewielkg liczbe badan
RCT (2 dla ADA i po 1 dla komparatoréw). We wnioskowanym wskazaniu brakuje badan head-to-head
poréwnujgcych poszczegolne inhibitory TNF-alfa. Ocena skutecznos¢ klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowane;j
technologii moze by¢ zaktdcona przez dziatanie terapii dodanych (BSC), w tym lekéw z grupy DMARD i NLPZ -
brak jest badan poréwnujgcych ADA z naturalnym przebiegiem nr-axSpA. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze wigczone
badania nie obejmujg wynikéw dla chorych z ciezkg postacig nr-axSpA, ktéra jest zdefiniowana przez PL.
Ponadto badania wtgczone do przegladu systematycznego dotyczg populacji szerszej niz populacja wskazana
we wniosku refundacyjnym, co moze mie¢ wptywaé na réznice miedzy populacjg analizy a populacjg
rzeczywistg PL. Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy uwzgledni¢ szereg pozostatych ograniczen
dotyczgcych zaréwno jakosci wtgczonych badan, jak i catej analizy, uwzglednionych w Rozdz. 4.1.3.2 niniejsze;j
AWA.

Odpowiedz na leczenie ADA byta wieksza u oséb z podwyzszonym wyjsciowo poziomem CRP, w wieku ponizej
40 lat, z krotszym okresem objawowym i wyzszym wskaznikiem SPARCC dla zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI. Co wiecej, brak istotnosci statystycznej wynikéw w niektérych
podgrupach (np. chorzy pow. 40 r.z.) sugeruje, ze korzysci z leczenia dla pewnych subpopulacji nr-axSpA mogag
by¢ watpliwe. Niemniej jednak liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach byta niewielka i wyniki nalezy
interpretowaé z ostroznoscig (Bruinsma 2013, TGA 2014). Niezbedne sg dalsze badania, ktére pozwolg na
wyjasnienie tych watpliwosci.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okre$lenie optacalnoéci stosowania w Polsce produktu leczniczego Humira (adalimumab) w
leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych w ramach
proponowanego programu lekowego: ,Leczenia ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania adalimumabu z certolizumabem pegol oraz
etanerceptem.

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanego badania klinicznego, umozliwiajgcego
bezposrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z technologiami opcjonalnymi, analize oparto wiec na
wynikach pordwnania posredniego interwencji z komparatorami. Z uwagi na nie wykazanie istotnych
statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami, zdecydowano o
przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow.

Whnioskodawca dodatkowo, w ramach uzupetnien analiz, wykonat analize kosztéw uzytecznosci (CUA) dla
poréwnania adalimumabu z placebo (ADA + BSC vs placebo + BSC).

Komentarz analityka AOTMIT:

Whnioskodawca, w ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych, poszerzyt zakres
przedstawionych analiz o analize kosztéw uzytecznosci, w ramach ktérej porownywano adalimumab z placebo.
Poszerzenie zakresu analizy o analize kosztéw uzytecznosci nie wynikalo z niespetnienia wymagan
minimalnych, lecz bylo inicjatywg wnioskodawcy.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnano adalimumab z certolizumabem pegol oraz
etanerceptem.

Dawkowanie:
e adalimumab (ADA) — produkt leczniczy Humira — 40 mg co 2 tygodnie (zgodnie z ChPL);
e etanercept (ETA) — produkt leczniczy Enbrel — 50 mg raz w tygodniu (zgodnie z ChPL);

e certolizumab pegol (CERT) — produkt leczniczy Cimzia — dawka poczgtkowa wynosi 400 mg w
tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie pacjenci przyjmujg dawki podtrzymujgce: 200 mg co 2 tygodnie(zgodnie
z ChPL).

Komentarz analityka AOTMIT:

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnania wynikow dla poréwnania adalimumabu z golimumabem, ktéry
réwniez posiada wskazanie rejestracyjne zgodne z ocenianym wskazaniem. Golimumab tak jak certolizumab
pegol i etanercept nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.

W ramach dodatkowo przedstawionej analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) poréwnano adalimumab stosowany
tacznie z BSC z placebo stosowanym tagcznie z BSC.
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Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama perspektywie poszerzonej pfatnika i pacjenta (NFZ + pacjent).
Brak roznic w wynikach analizy z poszczegdlnych perspektyw wynika z braku kosztéw ponoszonych przez
pacjentow.

Komentarz analityka AOTMiT:

Ze wzgledu na sposéb finansowania wnioskowanego leku (program lekowy — brak doptaty pacjenta) oraz
przyjete zatozenie, ze koszty terapii dodanej sg kosztami nieréznicujgcymi zatozenie o tozsamosci perspektyw
wydaje sie poprawne.

Horyzont czasowy
W ramach CMA horyzont czasowy wynosi 18,4 miesigca (80 tygodni).
W ramach CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (54,58 lat; 2 848 tygodni).

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%.

Instrument podziatu ryzyka

Model

Kalkulator kosztéw wykonany w celu poréwnania ADA z CERT i ETA ma wspodlne parametry uwzglednione
réwniez w modelu Markowa wykonanym w analizie kosztéw-uzytecznosci w celu porownania ADA z placebo.
Model wykonany zostat w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Wykonany model to prosty kalkulator kosztéw. W modelu przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, liczba tygodni w roku
wynosi 52,18 a liczba tygodni w miesigcu wynosi 4,35. Model wykonano w 18-miesiecznym (doktadnie 18,40
miesigca, co stanowi 20 cykli po 4 tygodnie kazdy) horyzoncie czasowym, co jest zgodne z proponowanym
czasem leczenia w ramach wnioskowanego Programu lekowego. Przyjeto, ze chory zakwalifikowany do
wnioskowanego Programu lekowego kontynuuje leczenie przez 12 tygodni. Po tym okresie nastepuje ocena
odpowiedzi na leczenie. Po ocenie w programie lekowym zostajg tylko chorzy z odpowiedzig na leczenie.
Chorzy, ktérzy pozostajg w programie lekowym po 12 tygodniach kontynuujg leczenie przez kolejne 12 tygodni
po ktérych nastepuje ponowna ocena chorych, zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego.
Przyjeto, ze odsetek chorych pozostajgcych w programie lekowym po drugiej ocenie stanu zdrowia, (czyli po 24
tygodniach) jest rowny odsetkowi chorych uzyskujgcych remisje po 12 tygodniach leczenia. Dla kluczowych
parametréw przeprowadzono analize wrazliwosci.

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

W modelu chory moze by¢ leczony z wykorzystaniem nastepujgcych terapii:

e terapia tylko z wykorzystaniem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC - ramie placebo),
e terapia z wykorzystaniem ADA, a nastepnie w wyniku zakonczenia udziatu w programie kontynuacja
leczenia przy pomocy BSC.

Zmiana terapii ADA na BSC zachodzi¢ moze wedtug opisanego ponizej schematu, ktéry odzwierciedla kolejne
etapy (fazy) realizacji wnioskowanego programu lekowego (okresy, po ktérych nastepowala ocena stanu
zdrowia chorego lub zakonczenie udziatu w programie):

etap pierwszy: okres od poczagtku leczenia do 12 tygodnia;
etap drugi: okres od 12 tygodnia do 24 tygodnia;

etap trzeci: okres od 24 tygodnia do 18 miesigca;

etap czwarty: okres od 18 miesigca do konca zycia chorego.
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Odsetki chorych zmieniajgcych terapie ADA na BSC wyznaczono na podstawie oceny stanu zdrowia chorego
za pomocg wskaznika ASDAS-CRP (zgodnie z wnioskowanym Programem lekowym). Do stanu Zgon mogli
przechodzi¢ zaréwno chorzy leczeni ADA jak i chorzy leczeni BSC. Zgon mogt nastgpi¢ w dowolnym cyklu (4
tygodniowym). Mozliwe przejscia chorych pomiedzy terapiami w ramieniu ADA prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1. Struktura modelu CUA wnioskodawcy

Terapia ADA Terapia BSC

Chorzy rozpoczynajgcy leczenia ADA moga w kolejnych cyklach kontynuowac terapie ADA, przejs¢ do leczenia
przy pomocy BSC (w wyniku spetnienia kryteriow wskazanych w programie lekowym) lub przej$¢ do stanu
zgon. Chorzy rozpoczynajacy terapie przy pomocy BSC — ramie placebo — (jest to identyczna terapia, do ktérej
przechodza chorzy z terapii ADA) mogg kontynuowac to leczenie az do momentu przejscia do stanu zgon.

Kazdy chory w ramieniu ADA rozpoczyna leczenie z wykorzystaniem ADA. Nastepnie moze zakonczy¢ leczenie
ADA (zatozono, ze czas trwania terapii ADA nie moze przekroczy¢ 18 miesiecy). W modelu nie uwzgledniono
mozliwosci zakonczenia leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego w wyniku utrzymujgcej sie
przez rok remisji choroby. Zatozenia dokonano z powodu braku odpowiednich danych. Zgodnie
z wnioskowanym programem lekowym chorzy mogli wréci¢ do leczenia ADA tylko, jesli zakonczyli leczenie w
wyniku utrzymujacej sie przez rok remisji choroby, lub przerwali leczenie w wyniku wystgpienia dziatan
niepozgdanych, w obliczeniach nie uwzgledniono mozliwosci powrotu chorych do leczenia ADA.

Chorzy znajdujacy sie w modelu zmieniajg, w miare uptywu czasu, swoj stan zdrowia definiowany wskaznikami
BASDAI i BASFI. Stan zdrowia szacowany jest niezaleznie dla ramienia placebo i ADA.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).
Uzyteczno$¢ danego stanu zdrowia wyznaczono z wykorzystaniem funkcji uzalezniajgcej uzytecznos¢ od
wskaznikéw aktywnosci choroby: BASDAI oraz BASFI, wieku oraz pici.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci, ktérych wyniki i zatozenia
przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z analize wnioskodawcy ograniczenia CMA:

»Istotnym ograniczeniem analizy jest fakt, Zze nie odnaleziono badan, ktére pozwalatyby na bezposrednie
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu stosowanego przez okres 18 miesiecy oraz
komparatoréw, stosowanych w roznych dostepnych schematach dawkowania. Nie odnaleziono rowniez zalecen
dotyczacych wyboru schematéw dawkowania. W ramach poréwnania posredniego skutecznosci ADA
i komparatoréw nie odnaleziono podstaw do stwierdzenia statystycznie istotnej roznicy w skutecznosci leczenia
dla dostepnych schematéw dawkowania komparatoréw.

Na podstawie Analizy klinicznej dokonano zatozenia o braku istotnych réznic klinicznych pomiedzy badanymi
interwencjami, co wptyneto na wybdr techniki analitycznej. Ograniczenie to wigze sie z oparciem analizy dla
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorami na wynikach poréwnania posredniego.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe.

Obecnie w leczeniu osiowe] spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa nie jest refundowany zaden anty-TNF, co spowodowato, ze
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analizy dokonano w oparciu o hipotetyczne zatozenie, ze zarobwno ADA jak i CERT oraz ETA finansowane sg w
oparciu o identyczne zasady refundacyjne. Nastepnie dokonano poréwnania kosztéw interwencji, przy czym
przyjeto, ze perspektywa ptatnika i wspdlna sg tozsame.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach programu lekowego B.36 Leczenie inhibitorami
TNF ALFA sSwiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45) nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
wnioskowanego Programu lekowego przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia bedzie
identyczny w przypadku leczenia wnioskowang technologig i komparatorami.

W badaniach, na ktérych oparto niniejszg analize nie stwierdzono, czy przedstawiony wynik w skali ASDAS
zostat wyznaczony na podstawie CRP (ASDAS wyznaczony z wykorzystaniem warto$ci CRP stanowi ASDAS-
CRP). Zatozono, ze wartos$¢ kryterium ASDAS byta wyznaczana w oparciu o CRP (zamiast ESR).

Populacja chorych, ktérzy pozostajg w programie lekowym po 12 tygodniach zostata oszacowana na podstawie
badania Sieper 2013. W publikacji podano odsetki chorych

Wartosci te nie byly jednak odniesione do wartosci ASDAS-CRP z chwili kwalifikowania chorego do programu
lekowego. Chory, ktory kwalifikuje sie do kontynuaciji leczenia powinien wykazaé spadek wartosci ASDAS-CRP
o minimum 1,1 jesli wyjsciowa aktywnos¢ choroby byta mniejsza lub réwna 3,5, lub spadek o 2,0 jesli wyjsciowa
aktywnos¢ choroby byla wieksza od 3,5, wobec czego doktadne oszacowanie populacji pozostajgcej w
programie bylo niemozliwe. Przyjeto, ze wszyscy chorzy, ktéry uzyskali spadek ASDAS-CRP o 1,1 pkt. mieli
warto$¢ poczgtkowg ASDAS-CRP mniejszg lub rowng 3,5.

Nie odnaleziono publikacji, na podstawie ktérych mozliwe byloby oszacowanie odsetka chorych leczonych w
programie lekowym, ktérzy uzyskujg remisje po 24 tygodniach. Przyjeto, ze odsetek ten bedzie réwny odsetkowi
chorych (na podstawie Sieper 2013).

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.”

Zgodnie z analize wnioskodawcy ograniczenia CUA:

.Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach programu lekowego B.36 Leczenie inhibitorami
TNF ALFA swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M 45) nie rozni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach
whioskowanego Programu lekowego przyjeto, ze koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia bedzie
identyczny w przypadku leczenia wnioskowang technologig i komparatorami. To samo dotyczy kosztow
monitorowania.

Wobec trudnosci w oszacowaniu kosztdw leczenia wspomagajgcego i objawowego, oraz mozliwosci
kontynuacji poprzedniego leczenia po zakwalifikowaniu sie do wnioskowanego programu lekowego, dokonano
konserwatywnego zatozenia, ze stanowig one koszty nier6znigce rozpatrywane scenariusze.

Ze wzgledu na brak rzetelnych informacji dotyczacych leczenia chorych leczonych najlepszym leczeniem
wspomagajgcym nie naliczono kosztéw monitorowania chorych w ramieniu placebo.

W badaniach na ktérych oparto niniejszg analize nie stwierdzono, czy przedstawiony wynik w skali ASDAS
zostat wyznaczony na podstawie CRP (ASDAS wyznaczony z wykorzystaniem wartosci CRP stanowi ASDAS-
CRP). Zatozono, ze warto$¢ kryterium ASDAS byta wyznaczana w oparciu o CRP (zamiast ESR). Populacja
chorych, ktérzy pozostajg w programie lekowym po 12 tygodniach zostata oszacowana na podstawie badania
Sieper 2013. W publikacji podano odsetki chorych

). Wartosci te
nie byty jednak nie byty odniesione do wartosci ASDAS-CRP z chwili kwalifikowania chorego do programu
lekowego. Chory, ktory kwalifikuje sie do kontynuacji leczenia powinien wykaza¢ spadek wartosci ASDAS-CRP
o minimum 1,1 jesli wyjsciowa aktywnos¢ choroby byta mniejsza lub réwna 3,5, lub spadek o 2,0 jesli wyjsciowa
aktywnos¢ choroby byta wieksza od 3,5, wobec czego dokifadne oszacowanie populacji pozostajgcej w
programie byto niemozliwe. Przyjeto, ze wszyscy chorzy, ktéry uzyskali spadek ASDAS-CRP o 1,1 pkt. mieli
wartos¢ poczatkowg ASDAS-CRP mniejszg lub réwng 3,5.

Nie odnaleziono publikacji, na podstawie ktérych mozliwe bytoby oszacowanie odsetka chorych leczonych w
programie lekowym, ktérzy uzyskujg remisje po 24 tygodniach. Konserwatywnie przyjeto, ze odsetek ten bedzie
rowny odsetkowi chorych (na podstawie Sieper 2013).

Nie odnaleziono publikacji pozwalajgcej na powigzanie ASDAS-CRP 2z uzyteczno$cig stanu zdrowia.
Uzytecznosé stanu zdrowia modelowano z wykorzystaniem BASDAI oraz BASFI.
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Niemozliwe byto doktadne oszacowanie wartosci BASDAI i BASFI wsrdd leczonych adalimumabem w okresie
po 12 i 24 tygodniach. (...).

Wartosci BASFI z publikacji EMA 2012 przeliczono ze skali 1-100 na skale 1-10.

Odsetek chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny w skali zostat wyznaczony w oparciu o odsetek chorych
majgcych odpowiedz na leczenie w skali ASAS40 (na podstawie Haibel 2013). Zatozono ze odsetek chorych,
ktéry utrzymywat efekt terapeutyczny wg. kryteribw z badania Haibel 2013 utrzyma sie dozywotnio. W
przytoczonym badaniu efekt terapeutyczny byt zdefiniowany jako utrzymanie wartosci wskaznika ASAS40 w
okresie powyzej jednego roku.

Z braku obiektywnych dowodéw dotyczgcych przebiegu nawrotu choroby u chorych, ktérzy nie utrzymali efektu
terapeutycznego zatozono, ze wskaznik BASDAI u chorych konczacych leczenie adalimumabem pogarsza sie
natychmiastowo do poziomu chorych leczonych samym BSC. Z tego samego powodu utworzono 2 skrajne
scenariusze pogorszenia sie BASFI po zakonczeniu leczenia: z ,odbiciem” (czyli gwattownym wzrostem) do
warto$ci w ramieniu BSC (placebo — przyp. analityka) oraz bez odbicia.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W ramach poréwnania ADA z CERT i ETA przyjeto zatozenie o braku réznic w efektywnos$ci klinicznej
poréwnywanych interwencji z tego powodu przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. W niniejszej
analizie uwzgledniono koszty lekow i koszty podania lekéw. Koszty diagnostyki i monitorowania, koszty
leczenia wspomagajgcego oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych uznano za koszty nierdéznigce, wiec nie
zostaty one uwzgledniono w niniejszej analizie.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane wejsciowe do modelu CMA:

Tabela 30. Kluczowe parametry wejsciowe do analizy minimalizacji kosztow (CMA)

Parametr analizy podstawowej Wartos¢ Zrédto
. L Zatozenie na podstawie tresci Programu
Horyzont czasowy analizy CMA 18 miesiecy lekowego
Stopa dyskonta kosztow 5% Wytyczne AOTMIT
Odsetek chorych pozostajacych_w Programie lekowym po 12 Sieper 2013
tygodniach
Odsetek chorych, ktérzy pozostali w PL po 12 tygodniach, Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
uzyskujgcych remisje w 24 tygodniu terapii Sieper 2013
Koszty
Cena hurtowa brutto za mg CERT 10,56 PLN Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych
Cena hurtowa brutto za mg leku Enbrel 20,98 PLN Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych
Cena hurtowa brutto za mg leku Humira
bez RSS
Cara i br;ttF:)Széa\ ) L A Informacja podana przez Wnioskodawce

Zwrot czesci kosztdw poniesionych na refundacje kazdego

opakowania leku Humira (payback) Informacja podana przez Wnioskodawce

Koszt jednokrotnego podania leku 104,00 PLN Zarzgdzenie Prezesa NFZ

Dawkowanie lekow

Analiza weryf kacyjna AOTM: Nr: AOTM-OT-

Odsetek stosujgcych CERT w dawce 200 mg raz na 2 tygodnie* 100% 4351-37/2014

Analiza weryf kacyjna AOTM: Nr: AOTM-OT-

Odsetek stosujgcych ETA w dawce 50 mg raz w tygodniu** 100% 4351-13/2015

Odsetek stosujgcych ADA w dawce 40 mg co 2 tygodnie 100% ChPL Humira

* - pozostali pacjenci stosujg CERT w dawce 400 mg co 4 tygodnie (testowane w ramach analizy wrazliwosci);
** . pozostali pacjenci stosujg ETA w dawce 25 mg 2 razy w tygodniu (testowane w ramach analizy wrazliwosci).
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Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Kluczowe parametry

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty leku (adalimumab), koszty podania leku oraz koszty diagnostyki i
monitorowania leczenia. Pozostate kategorie kosztdéw uznano za koszty nieréznicujgce i nie uwzgledniono ich w
CUA. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatah niepozadanych, uznajgc je za koszty nierdznicujgce.

Komentarz analityka AOTMIT:

Brak uwzglednienia dziatan niepozadanych moze wptyng¢ na zanizenie wspotczynnika ICUR (brak kosztow
zwigzanych z leczeniem DN oraz brak spadku uzytecznosci stanu zdrowia w zwigzku z wystgpieniem DN).
Nalezy zauwazy¢, ze wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych/innych istotnych zdarzen najczesciej
obserwowano reakcje w miejscu podania ogétem (reakcja, rumien lub bal), tj. u 8,4% chorych w grupie ADA
i u 3,1% chorych w grupie PLC. Zdarzenia niepozadane ogétem obserwowano u podobnego odsetka chorych w
obu grupach. Jedynymi zdarzeniami, ktére obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ADA, byty
zakazenia drég oddechowych (68,2% vs 37,5%), zakazenia skoéry (54,5% vs 16,7%) oraz zapalenie
nosogardzieli (11,6% vs 3,1%). Pominiecie wptywu dziatan niepozgdanych nie powinno mie¢ jednak znacznego
wptywu na wyniki CUA.

Ze wzgledu na fakt, ze ADA moze by¢ stosowany razem z BSC nie uwzgledniano kosztéw BSC jako kosztow
réznicujgcych (koszt ramienia placebo réwny 0 PLN, koszt ramienia ADA uwzglednia tylko koszty zwigzane z
ADA). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze koszty BSC chorych leczonych z wykorzystaniem adalimumabu beda
prawdopodobnie nizsze niz w przypadku chorych, ktorzy nie otrzymujg adalimumabu (w wyniku mniejszej
aktywnosci choroby). Przyjecie przez autorow CUA wnioskodawcy zatozenia dotyczgcego réwnego kosztu
najlepszego leczenia wspomagajgcego w obu ramionach jest skutkiem trudnosci i niepewnosci w oszacowaniu
kosztéw prowadzenia BSC.

Przyjeto, ze chory zakwalifikowany do wnioskowanego Programu lekowego kontynuuje leczenie ADA przez 12
tygodni. Po tym okresie nastepuje ocena odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz kwalifikujgca chorego do
pozostania w programie jest mierzona wg kryterium ADSAS-CRP. Odsetek chorych z adekwatng odpowiedzig
na leczenie (

) przyjeto na podstawie badania Sieper 2013. Po ocenie
w programie lekowym zostajg tylko chorzy z odpowiedzig na leczenie. Chorzy, ktdrzy pozostajg w programie
lekowym po 12 tygodniach kontynuujg leczenie przez kolejne 12 tygodni, po ktérych nastepuje ponowna ocena
chorych w skali ASDAS-CRP zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego. W Programie po 24
tygodniach leczenia pozostajg chorzy, ktdrzy uzyskujg remisje wg kryterium ASDAS-CRP (uzyskanie wartosci
ASDAS-CRP mniejszej niz 1,3 pkt). Poniewaz w badaniu Sieper 2013 nie raportowano odsetka chorych z
remisjg po 24 tygodniach leczenia,

. Zatozenie takie wedtug wnioskodawcy mozna traktowac jako konserwatywne poniewaz

Komentarz analityka AOTMIT:
Zgodnie z zapisami programu lekowego pacjenci nie uzyskujgcy odpowiedzi po 12 tygodniach terapii wytgczani
sg z programu lekowego —

W zwigzku z powyzszym trudno jednoznacznie uznac¢ takie zatozenie za
konserwatywne. Natomiast nalezy stwierdzi¢, ze brak informacji na ten temat wptywa na obnizenia
wiarygodnosci wynikéw AE wnioskodawcy.

Na terapie BSC przechodzg wszyscy chorzy, ktory nie spetnili kryteridw kontynuacji leczenia w ramach
wnioskowanego programu lekowego w tygodniu 12 oraz 24. Po 18 miesigcach leczenia (tyle wynosi najdiuzszy
mozliwy czas leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego) terapie BSC otrzymujg wszyscy chorzy
az do momentu wystgpienia zgonu.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu zostato okreslone na podstawie danych demograficznych Gtéwnego
Urzedu Statystycznego dotyczacych $miertelnosci kobiet i mezczyzn w populacji generalnej, do ktérych
dopasowano parametryczne krzywe przezycia. Na podstawie otrzymanych krzywych przezycia wyznaczono
funkcje hazardu okres$lajgcg prawdopodobienstwo zgonu kobiet i mezczyzn w kazdym cyklu modelu. Nastepnie
w celu uwzgledniania réznic w Smiertelno$ci chorych na nr-axSpA a populacjg generalng wartosci uzyskanych
funkcji hazardu zostaty powiekszone z wykorzystaniem standaryzowanego wspoétczynnika zgonéw (SMR).
Wykorzystano wspotczynniki z publikacji Bakland 2011 dla populacji ZZSK. Nalezy zaznaczy¢, ze poniewaz
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ZZSK jest chorobg majagca wiekszy, negatywny wptyw na zycie chorych, niz nr-axSpA, smiertelnosé populaciji
nr-axSpA jest prawdopodobnie nizsza niz $miertelno$¢ w populacji ZZSK.

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry CUA wnioskodawcy.

Tabela 31. Kluczowe parametry wejsciowe do analizy uzytecznosci kosztow (CUA)

Parametr analizy podstawowej Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy analizy CUA 54,58 lat Zatozenie ;rié)zc; C(i:?;a;\;]ice)r;zﬁlizy czasu
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta kosztow 5% Wytyczne AOTMIT
Prog optacalnosci* 125 955 PLN/QALY Ustawa refundacyjna
Charakterystyka populaciji
Sredni wiek chorych na poczatku terapii 38,01 Sieper 2013
Odsetek mezczyzn 0,43 Sieper 2013
Standaryzowany wspétczynnik zgonéw (SMR) kobiet 1,38 Zalozenie na podstawie Bakland 2011
Standaryzowany wspotczynnik zgonéw (SMR) mezczyzn 1,63 Zalozenie na podstawie Bakland 2011
Koszty
Roczny koszt monitorowania 748,80 Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Jednorazowy koszt kwalifikacji 325,00 Zarzagdzenie Prezesa NFZ
Koszt jednokrotnego podania leku 104,00 PLN Zarzagdzenie Prezesa NFZ
Cena hurtowa brutto za mg leku Humira
bez RSS
CleE iz brgtg)szsa i ek Sl Informacja podana przez Wnioskodawce

Zwrot czesci kosztéw poniesionych na refundacje kazdego

opakowania leku Humira (payback) Informacja podana przez Wnioskodawce

Dawkowanie
Odsetek stosujgcych ADA w dawce 40 mg co 2 tygodnie 100% ChPL Humira
Skutecznosc terapii
Odsetek chorych pozostajacych_w Programie lekowym po 12 Sieper 2013
tygodniach
Odsetek chorych, ktérzy pozostali w PL po 12 tygodniach, Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
uzyskujgcych remisje w 24 tygodniu terapii Sieper 2013
Odsetek chorych utrzymujacych efekt terapeutyczny 27% Zatozenie na podstawie Haibel 2013

* - analitycy Agencji zaktualizowali przeliczenia wnioskodawcy w odniesieniu do aktualnego progu efektywnosci kosztowej (analizy

wnioskodawcy odnosity sie do nieaktualnej wartos$ci progu réwnej 119 557 PLN)

Modelowanie aktywnosci choroby

Zmiany wartosci wskaznikdw aktywnosci choroby w czasie sg powigzane z rodzajem terapii jakiej poddawany
jest chory. Aktywno$¢ choroby, konieczng do oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia modelowano z
wykorzystaniem kryteridow aktywnosci choroby BASDAI oraz BASFI (zaréwno dla ADA jak i placebo). Wskazniki
te byty wykorzystywane do wyznaczania uzytecznosci stanéw zdrowia.

Schemat zmian BASDAI i BASFI w pierwszych trzech fazach leczenia (do 18 miesiecy) wyznaczano na
podstawie badania ABILITY-1, zmiany w etapie czwartym (po zakohczeniu terapii; po 18 miesigcach) przyjeto
na podstawie oraz publikacji McLeod 2007, NICE 2015, Haibel 2008 i Haibel 2013.

Warto$¢ wskaznikéw BASDAI i BASFI dla terapii ADA i placebo na poczatku leczenia, tak jak zamiany ich
wartos¢ w 12 tygodniu (koniec etapu pierwszego) terapii zaczerpnieto z publikacji Sieper 2013. Zmiany wartosci
wskaznikéw w ramieniu adalimumabu w 24 tygodniu (koniec etapu drugiego) przyjeto na podstawie publikacji
EMA 2012. Ze wzgledu na braku opublikowanych zmian wartosci BASDAI i BASFI dla terapii placebo w 24
tygodniu leczenia, przyjeto, ze zmiany tych wartosci sg proporcjonalne do zmian BASDAI i BASFI w 24 tygodniu
leczenia ADA (wzgledem 12 tygodnia). Zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego mozna
stwierdzi¢, ze chorzy kontynuujgcy leczenie ADA ze wzgledu na przyjete kryteria wytgczenia z programu bedg
mieli znacznie lepsze wyniki zdrowotne, niz wyniki chorych z badania ABILITY-1, poniewaz w programie
lekowym pozostang tylko chorzy odpowiadajgcy na leczenie, podczas gdy srednie wyniki z badania ABILITY-1
w ramieniu ADA uwzgledniajg réwniez wyniki zdrowotne chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie.
Przypisanie wartosci wskaznikéw oraz warto$ci zmian wskaznikéw BASDAI i BASFI z badania ABILITY-1 do
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chorych leczonych w ramach wnioskowanego programu lekowego mozna wiec traktowac¢ jako zatozenie
konserwatywne..

Wartosci BASDAI i BASFI u chorych utrzymujacych trwatg odpowiedz na leczenie ADA (czyli po 18 miesigcach
leczenia) wyznaczono na podstawie publikacji Haibel 2008.

Do oszacowania odsetka chorych ktérzy zakonczyli leczenie ADA po 18 miesigcach i utrzymujg efekt
terapeutyczny dozywotnio wykorzystano publikacje Haibel 2013. W publikacji tej badano jaki odsetek chorych
zachowa efekt terapeutyczny ADA po roku od zakonczenia leczenia. Wszyscy chorzy, u ktérych badano
mozliwosé utrzymania dtugofalowej odpowiedzi na leczenie, spetniali kryterium ASAS40. Utrzymanie efektu
terapeutycznego byto definiowane jako utrzymanie odpowiedzi na leczenia w skali ASAS40 przez okres roku.
Wsrod chorych biorgcych udziat w badaniu Haibel 2013, 63,2% chorych spetniato kryteria ASDAS ID (wartosé
kryterium ASDAS<1,3). Biorgc pod uwage, ze kryteria pozostania we wnioskowanym Programie lekowym sg
bardziej restrykcyjne niz ASAS40 (w Programie lekowym pozostajg tylko chorzy, ktéry uzyskali ASDAS <1,3)
prawdopodobne jest, ze wiekszy odsetek chorych konczgcych terapie ADA w ramach Programu lekowego
utrzyma efekt terapeutyczny w skali ASAS40 w poréwnaniu do wynikéw badania Haibel 2013. Wyznaczono jaki
odsetek chorych, ktérzy ukonczyli leczenie w ramach Programu lekowego (uzyskali odpowiedz na leczenie w
skali ASDAS ID) utrzyma efekt terapeutyczny w skali ASAS40 dozywotnio. Chorzy z badania Haibel 2013 mieli
nawrét choroby w okresie od 3 do 27 tygodni (Srednio 14,7 tygodnia, co oznacza, ze po 27 tygodniach chorzy
nie mieli nawrotéw choroby do 54 tygodnia).W zwigzku z tym zatozenie o dozywotnim utrzymaniu efektu
terapeutycznego poparte rocznym okresem obserwacji w badaniu Haibel 2013 jest zdaniem autoréw CUA
whnioskodawcy wiarygodne. Nalezy zaznaczy¢, ze w publikacji Haibel 2013 nie podano sposobu w jaki obliczane
byto kryterium ASDAS (czy na podstawie CRP czy ESR, zaré6wno CRP i ESR byto oznaczane w badaniu).
Stanowi to ograniczenie analizy.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy podkresli¢ duzg niepewnos¢ powyzszego zatozenia wynikajgcg z brak dowoddéw odnoszacych sie do
dtuzszego horyzontu czasowego. Przyjecie zatozenia, ze odpowiedz na leczenie utrzyma sie do konca zycia
pacjenta na podstawie badania z rocznym okresem obserwacji obarczone jest duzg niepewnoscig i moze
prowadzi¢ do zawyzenia inkrementalnych wynikoéw zdrowotnych.

W ramieniu placebo, wartos¢ BASDAI, po poczatkowym spadku w wyniku stosowania BSC, pozostaje stata do
konca zycia chorego, na poziomie uzyskanym w 24 tygodniu.

W przypadku chorych kontynuujgcych terapie z wykorzystaniem ADA warto$¢é BASDAI uzyskana w 24 tygodniu
leczenia utrzymuje sie do konca leczenia w programie lekowym, a nastepnie, w przypadku chorych, ktoérzy
utracili efekt terapeutyczny po zakonczeniu leczenia w programie lekowym przyjmuje wartos¢, jakg w tym
samym czasie osiggneli chorzy w ramieniu placebo. W przypadku chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny,
wartos¢ BASDAI i BASFI pozostaje stata na poziomie wyniku przyjetego na podstawie publikacji Haibel 2008.
Wartos¢ wspotczynnika BASDAI nie ulega zmianie w okresie od 18 miesigca az do $Smierci pacjenta.

Przebieg zmian wartosci BASFI w ramieniu placebo do 18 miesigca jest analogiczny do przebiegu zmian
BASDAI, Po 18 miesigcach wartos¢ BASFI stopniowo rosnie — wartos¢ rocznego wzrostu BASFI przyjeto na
podstawie publikacji McLeod 2007.

W ramieniu ADA rozwazano dwa scenariusze przebiequ zmian BASFI po 18 miesigcach (po zakonczeniu
udziatu w programie lekowym).

e W scenariuszu pierwszym wartos¢ BASFI u chorych leczonych adalimumabem poczgtkowo spada (w
okresie 0-24 tygodnie). Warto§¢ BASFI| uzyskana przez chorych leczonych adalimumabem w 24
tygodniu terapii utrzymuje sie do konca leczenia w Programie lekowym. Nastepnie, po 18 miesigcach
leczenia ADA, wartos¢ BASFI zaczyna wzrastaé¢ z szybkoscia 0,07 pkt. w skali roku. Wzrost ten
nie dotyczy grupy chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny. Chorym utrzymujgcym efekt
terapeutyczny przypisano wartos¢ BASFI na podstawie publikacji Haibel 2013, ktéra nie ulega zmianie
do zgonu.

e W scenariuszu drugim warto§¢ BASFI u chorych leczonych adalimumabem poczatkowo spada.
Warto$¢ BASFI uzyskana przez chorych leczonych adalimumabem w 24 tygodniu terapii utrzymuje sie
do konca leczenia w programie lekowym. Dodatkowo w scenariuszu drugim uwzgledniono tzw.
.Zjawisko odbicia”. Oznacza to, ze chorzy, ktérzy nie uzyskali trwatej remisji po 18 miesigcach
leczenia z wykorzystaniem ADA doswiadczaja natychmiastowego wzrostu wartosci wskaznika
BASFI do poziomu jaki w tym samym czasie wykazywali chorzy, ktéry nie otrzymywali ADA.
Nastepnie wartos¢ BASFI zaczyna wzrasta¢ z szybkoscig 0,07 pkt. w skali roku. Wzrost ten nie dotyczy
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grupy chorych utrzymujgcych efekt terapeutyczny. Chorym utrzymujgcym efekt terapeutyczny
przypisano wartos¢ BASFI na podstawie publikacji Haibel 2013, ktéra nie ulega zmianie do zgonu.

Nie modelowano progresji radiologicznej (progresja do ZZSK). Biorgc pod uwage maksymalny czas trwania
leczenia w ramach wnioskowanego Programu lekowego, ktéry wynosi 18 miesiecy, oraz fakt, ze statystycznie
istotng réznice w progres;ji radiologicznej chorych na ZZSK leczonych anty-TNF oraz chorych, ktérzy nie zostali
poddani tego typu leczeniu, mozna stwierdzi¢ dopiero po czterech latach trwania terapii anty-TNF (NICE 2015),
uznano, ze prawdopodobienstwo progresiji radiologicznej jest nier6znigce w obu ramionach.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modelu wykorzystanego przez autorow CUA wnioskodawcy.

Tabela 32. Kluczowe parametry wejsciowe do analizy uzytecznosci kosztow (CUA)

Parametr analizy podstawowej Wartos¢ Zrédto Uwagi do przyjetego
parametru
Poczatkowa wartos¢ BASDAI 6,45 Sieper 2013 Srednia wazona z wartosci w obu
Poczatkowa wartos¢ BASFI 4,70 ramionach badania (ADA I PLC)
BASDAI po 12 tygodniach 455
chorych leczonych ADA '
BASDAI po 12 tygodniach
5,45
chorych leczonych placebo Zatozenie na podstawie Sieper
BASFI po 12 tygodniach w 360 2013
ramieniu ADA '
BASFI po 12 tygodniach w
N 4,10
ramieniu placebo
BASDAI po 24 tygodniach Zatozenie na podstawie EMA A .
chorych leczonych ADA 3,25 2012 Zatozenie wnioskodawcy
BASDAI po 24 tygodniach 4.77 Zatozenie na podstawie EMA
chorych leczonych placebo ' 2012 i Sieper 2013
BASFI po 24 tygodniach 287 Zatozenie na podstawie EMA
chorych leczonych ADA ' 2012
BASFI po 24 tygodniach 371 Zatozenie na podstawie EMA
chorych leczonych placebo ' 2012 i Sieper 2013
Dtugookresowe zmiany 0.00 Zatozenie na podstawie innych
BASDAI ' analiz ekonomicznych
- McLeod 2007, AWA Enbrel,
Diugookresowe zmiany BASFI 0,07 AWA Cimzia -
Faza programu lekowego, od
ktérego naliczana jest . .
progresja BASFI w ramieniu 4,00 - Zatozenie wnioskodawcy
placebo
BASDAI w grupie chorych L )
utrzymujacych efekt 12 Zatozenie naz%%dsstawe Ha bel
terapeutyczny
BASFI w grupie chorych
utrzymujacych efekt 1,10 Ha bel 2013
terapeutyczny

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na dtugookresowe zmiany jakosci zycia w ramach poszczegdlnych stanéw w modelu do oceny
uzytecznosci standéw zdrowia chorego wykorzystano odnalezione w przeglgdzie systematycznym badan
do jakosci zycia funkcje mapujgce wskazniki aktywnosci choroby na uzytecznosci standéw zdrowia. Takie
podejscie pozwala na odzwierciedlenie dtugofalowych, powolnych zmian wptywu choroby na jakos¢ zycia
chorego. Uzytecznos¢ standw zdrowia zostata powigzana poprzez model zaréwno ze wskaznikiem BASDAI, jak
i z BASFI i na tej podstawie oszacowano lata zycia skorygowane o jako$¢ dla danej terapii i dla danego
ramienia.

W ramach wnioskowanego Programu lekowego ocena odpowiedzi chorego na leczenie ma nastepowac wg
kryteriow ASDAS-CRP. Nalezy zaznaczy¢ ze kryteria ASDAS-CRP i BASDAI sg zblizonymi kryteriami (majg
wspoélng czes¢ pytan dotyczacych oceny stanu chorego) i wykazujg zblizong skutecznos¢ dziatania interwencji
(oceny kryteriow zmieniajg sie analogicznie w wyniku zastosowanego leczenia). W publikacji Au Yuen Ling
Elaine 2014 wykazano, ze ASDAS-CRP jest lepszym wskaznikiem aktywnosci choroby w podgrupie chorych
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majgcych podwyzszone stezenie CRP, a wiec populacji kwalifikujgcej sie do wnioskowanego Programu
lekowego. Nie wykazano jednak preferencji zastosowania wskaznikow ASDAS-CRP lub BASDAI w populaciji
chorych nie majacych podwyzszonego CRP. Biorgc pod uwage zatozenie, ze odpowiadajgcy na leczenie
adalimumabem bedg osiggali spadek stezenia CRP (na co wskazujg wyniki Analizy Klinicznej) mozna przyjac,
ze wskazniki ASDAS-CRP i BASDAI bedg skutkowaé zblizonymi wynikami (przy obnizonym CRP nalezy
spodziewacé sie, ze wskazniki bedg dawaty zblizone wyniki). Biorgc pod uwage, ze nie odnaleziono publikac;ji
pozwalajgcych na wyznaczanie uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie ASDAS-CRP wykorzystano funkcje
mapujgcg uzytecznosc¢ stanu zdrowia na podstawie BASDAI oraz BASFI.

W ramach analizy podstawowej wykorzystano funkcje odnaleziong w publikacji McLeod 2007. Funkcja ma
nastepujgcy wzér:

Uzyteczno$¢ = 0,877 — 0,0384 - BASDAI — 0,0326 - BASFI — 0,0279 - osdetek mezczyzn + 0,00168 - wiek

Funkcja ta zostata wybrana do analizy podstawowej, poniewaz zostata stworzona w oparciu o najwiekszg
populacje chorych (1 144 chorych) na ZZSK. Uwzgledniono jg jednak ze wzgledu na brak danych dla
spondyloartropatii osiowej, a mozna uznaé, ze ZZSK jest bardzo zblizong jednostkg chorobowg do nr-axSpA.
Wybrana funkcja uwzglednia wptyw pici i wieku chorego na jakos$¢ zycia.

W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jako$¢ zycia chorych.
W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano funkcje z publikacji Ara 2007, ktéra ma nastepujgca postac:
Uzyteczno$¢ = 0,923 — 0,0402 - BASDAI — 0,0432 - BASFI

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzsza funkcja nie uwzglednia wptywu wieku ani pici na uzytecznosé stanu
zdrowia. Warto réwniez zauwazyé, ze funkcja Ara 2007 powoduje wiekszy spadek uzytecznosci w zwigzku z
pogorszeniem stanu zdrowia pacjenta (BASDAI i BASFI).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztow (CMA)
ADA vs CERT oraz ADA vs ETA

Tabela 33. Wyniki CMA, wariant bez RSS / z RSS

Lek Koszt leku R Rl Payback Calkowny_!(oszt Koszt inkrementalny
leku terapii
Humira n/d
-5321,97/
Cimzia
Enbrel 292,63/

* - wyniki bez RSS / z RSS;

Na podstawie analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy mozna wnioskowaé, ze w 18 miesiecznym
horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest tansze od stosowania etanerceptu oraz certolizumabu
odpowiednio 0 292,63 PLN i 5 321,97 PLN bez RSS ( ). Powyzszy wynik
uwzglednia ceny etanerceptu oraz certolizumabu uzyskane na podstawie Obwieszczenia MZ (bez
uwzglednienia ewentualnych RSS dla tych lekéw), oraz zaktada, ze kazde podanie lekéw odbywac sie bedzie w
trybie ambulatoryjnym.
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Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
ADA vs PLC

Autorzy CUA wnioskodawcy rozwazali w ramieniu ADA dwa scenariusze przebiegu zmian BASFI po 18
miesigcach (po zakonczeniu udziatu w programie lekowym):

e warto$¢ BASFI zaczyna wzrastaé¢ z szybkoscig 0,07 pkt. w skali roku, u chorych, ktérzy nie uzyskali
trwatej odpowiedzi na leczenie;

e uwzglednienie ,zjawiska odbicia” — chorzy, ktorzy nie uzyskali trwatej remisji po 18 miesigcach leczenia
z wykorzystaniem ADA doswiadczajg natychmiastowego wzrostu wartosci wskaznika BASFI do
poziomu jaki w tym samym czasie wykazywali chorzy otrzymujgcy placebo.

Wyniki bez uwzglednienia ,,zjawiska odbicia”:

Tabela 34. Wyniki CUA, bez uwzglednienia ,,zjawiska odbicia”, wariant bez RSS / z RSS

Kategoria Wartos¢

Catkowity koszt réznigcy terapii placebo (PLN) 0,00
Catkowity koszt r6znigcy terapii ADA (PLN) 33 994,85
Koszt inkrementalny (PLN) 33 994,85

Wynik zdrowotny placebo (QALY) 12,00

Wynik zdrowotny ADA (QALY) 12,40

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,40

ICUR (PLN/QALY) 85 023,44 /

* - wyniki bez RSS / z RSS;

Bez uwzglednienia ,zjawiska odbicia” warto$¢ wspotczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ (tozsamym perspektywie NFZ + pacjent), dla poréwnania ADA vs placebo oszacowano na
85 023,44 PLN/QALY bez RSS ( ). Uwzgledniajgc powyzszy wynik mozna
stwierdzi¢, ze terapia ADA jest terapig kosztowo uzyteczng.

Wyniki uwzgledniajgce ,,zjawisko odbicia”:

Tabela 35. Wyniki CUA, uwzgledniajace ,,zjawisko odbicia”, wariant bez RSS / z RSS

Kategoria Wartos¢

Catkowity koszt réznigcy terapii placebo (PLN) 0,00
Catkowity koszt réznigcy terapii ADA (PLN) 33 994,85
Koszt inkrementalny (PLN) 33 994,85

Wynik zdrowotny placebo (QALY) 12,00

Wynik zdrowotny ADA (QALY) 12,31

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,32

ICUR (PLN/QALY) 107 578,81 /

* - wyniki bez RSS / z RSS;

Uwzgledniajgc ,zjawisko odbicia” wartos¢ wspétczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ (tozsamym perspektywie NFZ + pacjent), dla poréwnania ADA vs placebo oszacowano na
107 578,81 PLN/QALY bez RSS ( ). Uwzgledniajac powyzszy wynik mozna
stwierdzi¢, ze terapia ADA jest terapig kosztowo uzyteczng.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substancji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ponizej oszacowane ceny odpowiadajg cenom z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjenta). Wyniki z obu perspektyw sg tozsame.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny

wysokosci progu (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
e Bez uwzglednienia zjawiska odbicia — ) za opakowanie.

o Z uwzglednieniem zjawiska odbicia ) za opakowanie.

Komentarz analityka AOTMIT:

Cena progowa zostata oszacowana przez analitykéw Agencji w odniesieniu do aktualnego progu efektywnosci
kosztowej (analizy wnioskodawcy odnosity sie do nieaktualnej wysokosci progu — 119 557 PLN).

Dodatkowo ponizej przedstawiono cene za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania certolizumabu pegol oraz etanerceptu. Szacunki na
podstawie analizy podstawowej CMA wnioskodawcy.

Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od
kosztu stosowania CERT wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem
RSS.

Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od
kosztu stosowania ETA wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem
RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktére
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry
wartosci ekstremalnych. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych
oraz uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Analiza wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow CMA

Tabela 36. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci CMA

Wartos¢ z analizy

Parametr analizy podstawowe;j

Wartos¢ AW

podstawowej
Stopa dyskonta kosztow 0% 5%
Koszt jednokrotnego podania leku 0 PLN 104 PLN
Koszt jednokrotnego podania leku 468,00 PLN 104 PLN
Cena hurtowa brutto za mg CERT 7,47 PLN* 10,56 PLN
Cena hurtowa brutto za mg ETA 18,97 PLN* 20,98 PLN

Odsetek stosujacych pierwszy schemat dawkowania**

50%

100%

Odsetek stosujacych pierwszy schemat dawkowania**

0%

100%

Odsetek chorych pozostajagcych w Programie lekowym po 12 tygodniach

Odsetek chorych, ktérzy pozostali w PL po 24 tygodniach terapii

* - przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ na rok 2015 (w wariancie podstawowym uwzgledniono ceny na podstawie
Obwieszczenia MZ); ** - w przypadku CERT jako pierwszy schemat dawkowanie rozumie sie dawkowanie 200 mg co dwa tygodnie, jako
drugi schemat dawkowania — 400 mg co 4 tygodnie; w przypadku ETA jako pierwszy schemat dawkowania rozumie sie dawkowanie 50 mg
raz w tygodniu, jako drugi schemat — 25 md dwa razy w tygodniu.
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Tabela 37. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci CMA, ADA vs CERT

OT.4351.6/2016

Wartos¢ parametru, analiza:

Koszty [PLN]*

podstawowa wrazliwosci ADA CERT Inkrement.
Wynik analizy podstawowe;j 532197/
Stopa dyskonta kosztow 0,05 0,00 5304471
Koszt jednokrotnego podania leku [PLN] 104,00 0,00 532197/
-5321,97/
Koszt jednokrotnego podania leku [PLN] 104,00 468,00
Cena hurtowa brutto za mg CERT [PLN] 10,56 7,47 553959/
Odsetek stosujacych CERT w dawce 200 mg raz 100 0.50 -3942,85/
na 2 tygodnie** ' '
Odsetek stosujacych CERT w dawce 200 mg raz -2 563,73/
j 1,00 0,00
na 2 tygodnie**
Odsetek chorych pozostajgcych w Programie -5395,54/
lekowym po 12 tygodniach
Odsetek chorych, ktérzy pozostali w PL, i
’ oy . - 5081,90/
uzyskujgcych remisje w 24 tygodniu terapii wg.
ASDAS-CRP
* - wyniki bez RSS / z RSS;
** . pozostali pacjenci stosujg dawkowanie 400 mg raz na 4 tygodnie.
Tabela 38. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci CMA, ADA vs ETA
Wartos¢ parametru, analiza: Koszty [PLN]*
podstawowa wrazliwosci ADA ETA Inkrement.
Wynik analizy podstawowej 292,63/
. -300,05/
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 0,00
. . 1222,69/
Koszt jednokrotnego podania leku [PLN] 104,00 0,00
. . -5 596,25/
Koszt jednokrotnego podania leku [PLN] 104,00 468,00
2 630,38/
Cena hurtowa brutto za mg ETA [PLN] 20,98 18,97
Odsetek stosujgcych ETA w dawce 50 mg raz w -1807,95/
; 1,00 0,50
tygodniu** -6 132,68
i -3323,27/
Odsetek stosujacych ETA_w dawce 50 mg raz w 1,00 0.00
tygodniu**
Odsetek chorych pozostajgcych w Programie -271,27 1
lekowym po 12 tygodniach
Odsetek chorych, ktérzy pozostali w PL, 362,33/

uzyskujgcych remisje w 24 tygodniu terapii wg.
ASDAS-CRP

* - wyniki bez RSS / z RSS;

** - pozostali pacjenci stosujg dawkowanie 25 mg 2 razy w tygodniu.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
majg zatozenia dotyczgce cen komparatorow — przyjmujgc cene CERT na podstawie danych refundacyjnych

nastepuje zmiana wnioskowania z CMA (stosowanie ADA w miejsce CERT jest drozsze,

natomiast w przypadku ETA przyjmujace jego cene na podstawie danych refundacyjnych
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whioskowanie zmienia sie

OT.4351.6/2016

W przypadku poréwnania z ETA kluczowym parametrem jest réwniez koszt podania lekéw (w przypadku
poréwnania z CERT parametr ten nie ma znaczenia z powodu jednakowej liczby podan). Przyjecie kosztu

podania na poziomie 0 PLN zmienia wnioskowanie z CMA

Analiza wrazliwosci dla analizy uzytecznosci kosztow CUA

Tabela 39. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci CUA

Parametr

Wartos¢ AW

Wartos¢ z analizy
podstawowej

Zrédio

Stopa dyskonta 5% dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych

5% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych

5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych

Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan

Stopa dyskonta 0% dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych

0% dla kosztéw i wynikow
zdrowotnych

5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych

Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan

Stopa dyskonta 5% dla kosztéw i 0% dla
wynikéw zdrowotnych

5% dla kosztéw i 0% dla
wynikow zdrowotnych

5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych

Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan
Odsetek mezczyzn 0,51 0,43 GUs
SMR kobiet 1,00 1,38 Zatozenie
SMR mezczyzn 1,00 1,63 Zatozenie
Koszt jednokrotnego podania leku [PLN] 0,00 104,00 Zarzadzenie prezesa NFZ
Koszt jednokrotnego podania leku [PLN] 468,00 104,00 Zarzadzenie prezesa NFZ
Odsetek chorych pozostajgcych w .
Programie lekowym po 12 tygodniach Sieper 2013
Odsetek chorych, ktérzy pozostali w PL, Zalozenie na podstawie Sieper
uzyskujgcych remisje w 24 tygodniu 2013
terapii
AL GO e ARA McLeod Ara 2007 / McLeod 2007
stanéw zdrowia
Odsetek chorych utrzymujacych efekt 0.17 0.97 Zatozenie na podstawie Haibel
terapeutyczny ' ’ 2013
BASDAI na poczatku terapii .
) L 6,71 6,45 Sieper 2013
(na podstawie ramienia ADA) ep
BASDAI na poczatku terapii 6.09 6.45 Sieper 2013
(na podstawie ramienia ADA) ' ' P
BASFI na poczatku terapii .
. - 4,89 4,70 Sieper 2013
(na podstawie ramienia ADA) P
BASFI na poczatku terapii .
. - 4,11 4,70 Sieper 2013
(na podstawie ramienia ADA) P
BASDAI po 12 tygodniach w ramieniu 481 455 Zatozenie na podstawie Sieper
ADA ' ’ 2013
BASDAI po 12 tygodniach w ramieniu 0.00 455 Zalozenie na podstawie Sieper
ADA ' ’ 2013
BASFI po 12 tygodniach w ramieniu ADA 3,79 3,60 Zalozenie nazpoof;taW|e Sieper
BASFI po 12 tygodniach w ramieniu ADA 3,01 3,60 Zalozenie nazpoof;taW|e Sleper
BASDAI po 24 tygodniach w ramieniu 351 395 Zatozenie na podstawie EMA
ADA ' ’ 2012
BASDAI po 24 tygodniach w ramieniu 289 395 Zalozenie na podstawie EMA
ADA ' ’ 2012
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2 Wartos¢ z analizy 5
Parametr Wartos¢ AW podstawowej Zrodto
BASFI po 24 tygodniach w ramieniu ADA 3,06 2,87 Zalozenie ”azgfgStaWie EMA
BASFI po 24 tygodniach w ramieniu ADA 2,28 2,87 Zalozenie na pogstawie EMA
BASDAI na p.ocz'atku 6,82 6,45 Sieper 2013
(na podstawie ramienia placebo
BASDAI na pocz.aﬂfu terapl 6,18 6,45 Sieper 2013
(na podstawie ramienia placebo)
BASFI na poczatku terapil 5,36 4,70 Sieper 2013
(na podstawie ramienia placebo)
BASFI tku t ii
SFI na poczatku terapii 4,44 4,70 Sieper 2013
(na podstawie ramienia placebo)
BASDAI po 12 tygodniach w ramieniu 5.82 545 Sieper 2013
placebo
BASDAI po 12 tygodniach w ramieniu Sieper 2013Btad! Nie mozna
5,18 5,45 s2 o X
placebo dnalez¢ zrédta odwotania.
BASFI po 12 tygodniach w ramieniu 476 410 Sieper 2013
placebo
BASFI po 12 tygodniach w ramieniu 3.84 4.10 Sieper 2013
placebo
BASDAI po 24 tygodniach w ramieniu 5.02 4.77 Zatozenie na podstawie EMA
placebo ' ’ 2012 i Sieper 2013
BASDAI po 24 tygodniach w ramieniu 441 477 Zalozenie na podstawie EMA
placebo ' ’ 2012 i Sieper 2013
BASFI po 24 tygodniach w ramieniu 3.89 371 Zatozenie na podstawie EMA
placebo ' ’ 2012 i Sieper 2013
BASFI po 24 tygodniach w ramieniu 311 371 Zatozenie na podstawie EMA
placebo ' ’ 2012 i Sieper 2013
Zalozenie na podstawie McLeod
2007, Analiza weryfikacyjna
. AOTM: Nr: AOTM-OT-4351-
Dtugookresowe zmiany BASFI 0,03 0,07 13/2015, Analiza weryfikacyjna
AOTM: Nr: AOTM-OT-4351-
37/2014
Faza programu lekowego od ktérego
naliczana jest progresja BASFI w 3,00 4,00 Zatozenie
ramieniu placebo*
BASDAI w grupie chorych utrzymujgcych 3.20 1,20 Haibel 2008
efekty terapeutyczny
BRI v bWl Elrietyeln Lz e 2,67 1,10 Ha bel 2008, Haibel 2013
efekt terapeutyczny

* - 3 faza programu lekowego — okres od 24 tygodnia do 18 miesiaca; 4 faza programu lekowego — okres od 18 miesigca do zgonu.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci dla wszystkich uwzglednionych parametréw przedstawione sg na
stronach 68-81 Analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja zatoZzenia dotyczgce dlugoterminowego utrzymania odpowiedzi na
leczenie. Przyjmujgc zatozenie o nizszym odsetku pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz po 18 miesigcach (po
zakonczeniu terapii az do konca zycia) — 17% zamiast 27% - wartos¢ ICUR ro$nie w wariancie bez ,efektu
odbicia” 0 31% oraz o 51% z ,efektem odbicia”.

Istotny wptyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie przyjetych wartosci wskaznikéw BASDAI i
BASFI u pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz na leczenie (po zakonczeniu terapii). Przyjecie wartosci
BASDAI na poziomie 3,25 zamiast 1,2 skutkuje wzrostem ICUR o 29% bez "efektu odbicia” i 40% z ,efektem
odbicia”. Przyjecie BASFI na poziomie 2,87 zamiast 1,1 skutkuje wzrostem ICUR o 20% bez efektu odbicia” i
26% z ,efektem odbicia”.
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Duzy wptyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie odsetka pacjentow odpowiadajgcych na
leczenie, szczegodlnie w 24 tygodniu. Przyjecie tego parametru na poziomie skutkuje
spadkiem ICUR o okoto 20% (bez wzgledu na wariant).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
] . TAK
z wnioskiem?
Przeprowadzono poréwnanie z placebo (ADA + BSC vs
placebo + BSC) oraz z innymi lekami z grupy inhibitoréw
TNF-a.
Nalezy zwréci¢é uwage, ze aktualnie leki z grupy
Czy wnioskowang technologie poréwnano inhibitorow TNF-a nie sa refundowane w ocenianym
o TAK /? A . . i
z wtasciwym komparatorem? wskazaniu, jednak wnioskodawca przedstawit wyniki CMA
dla poréwnania z etanerceptem oraz certolizumabem
pegol pominieto jednak porédwnanie adalimumabu z
golimumabem, ktéry roéwniez posiada wskazanie
rejestracyjne zgodne z ocenianym wskazaniem.
W  przypadku poréwnania z placebo przyprowadzono
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK / NIE analize kosztow uzytecznosci (CUA), natomiast w
kosztow uzytecznosci? przypadku poréwnania z CERT i ETA przeprowadzono
analize minimalizacji kosztow (CMA).
. . . Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego,
rcozzy zrzyd\?;ﬁgegs”rzkbtgn aujzzii:w;a§r::éw:?dla TAK ktéora w rozpatrywanym przypadku jest tozsama
patry gop yzyjnegos: perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent).
CMA
Zatozenie o braku réznic w efektywnosci Kklinicznej,
pomigdzy ADA vs ETA i ADA vs CERT, przyjeto na
podstawie przeprowadzonego poroéwnania posredniego —
brak badan RCT poréwnujgcych bezposrednio oceniane
technologie. Warto zawréci¢ uwage, ze w przypadku
poréwnania ADA vs CERT odnotowano istotng
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w statystycznie réznicg, na korzys¢ CERT, w przypadku
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? punktu koncowego: znaczna poprawa wedtug kryteriow
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ASDAS. Powyzsze stanowi ograniczenia wiarygodnosci
niniejszej analizy. Przeprowadzenie CMA zdaniem
analitykow jest jednak prawidtowym podejsciem, zgodnym
z wynkami raportowanymi m. in. przez NICE w
dokumencie NICE 2015.
CUA
Wyzszos$¢ ADA nad placebo zostata wykazana w analizie
klinicznej.
W ramach CMA horyzont czasowy wynosi 18 miesiecy
., L. (zgodnie z zapisami programu lekowego).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Y prayie y vz y W ramach CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (55
lat).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
TAK
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. q TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
2 . TAK
stanow zdrowia?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze i zatozeniach modelu wykorzystanego przez
wnioskodawce. Zdaniem analitykow struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Model dostarczony do Agencji jest przejrzysty i daje mozliwos¢ modyfikacji parametrow
wejsciowych oraz weryfikacji wynikdw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w zaleznosci od przyjetych zatozen
odnos$nie uwzglednionych cen lekéw (ceny z Obwieszczenia MZ lub ceny na podstawie danych refundacyjnych)
wnioskowanie z analizy ulega zmianie. Wptyw na wnioskowanie z CMA, w przypadku poréwnania z ETA ma
réwniez przyjecie zatozenia odnosnie kosztow podania lekéw. Trzeba podkresli¢, ze parametry te testowane
byly w ramach analiz wrazliwosci.

Analitycy bazujgc na opiniach ekspertow uzyskanych w toku niniejszej sprawy oraz na opiniach uzyskanych w
toku wykonywania analiz weryfikacyjnych Agencji nr AOTM-0OT-4351-13/2015 i AOTM-0OT-4351-37/2014
przyjeli zatozenia zwigzane z kosztami podania lekéw i uwzglednili je w ramach obliczen wlasnych Agencji
(patrz rozdziat 5.3.4 ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”).

Ograniczeniem niniejszej analizy jest brak poréwnania z golimumabem ktéry réwniez posiada wskazanie
rejestracyjne zgodne z ocenianym wskazaniem. Przedstawienie wynikéw analizy ADA vs Golimumab
umozliwitoby bardziej kompleksowg ocene rozpatrywanego problemu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
obecnie golimumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w rozpatrywanym wskazaniu, tyczy sie to
jednak rowniez uwzglednionych w CMA komparatorow — ETA i CERT.

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

Analitycy AOTMIT nie odnalezli bledéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce. Zdaniem
analitykow struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model dostarczony do
Agencji jest przejrzysty i daje mozliwo$é modyfikacji parametrow wejsciowych oraz weryfikacji wynikow

Niepewnos$¢ wnioskowania wynika przede wszystkim z niepewnosci danych wejsciowych do modelu oraz
zatozen odnosnie dtugoterminowej skutecznosci lekow. Szczegdlnie brak jednoznacznych danych odnosnie
zachowania pacjentéw po zaprzestaniu stosowania ADA oraz brak dtugookresowych danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej w ramieniu placebo wptywa na ograniczenia wiarygodnosci wynikow CUA. Nalezy
podkresli¢, ze brak jest takich danych, co nie zmienia jednak faktu, ze wnioskowanie z CUA jest znacznie
ograniczone brakiem diugookresowych danych.

Zatozeniem, ktére budzi watpliwosci jest zatlozenie zwigzane z zachowaniem sie wskaznika BASFI po
zakonczeniu terapii. Brak jest jednoznacznych przestanek czy nalezy uwzgledni¢ ,zjawisko odbicia”. Zatozenie
to ma znaczacy wptyw na wyniki CUA. Nalezy podkresli¢, ze autorzy CUA wnioskodawcy przedstawili wyniki
CUA w dwéch wariantach: bez uwzglednienia zjawiska odbicia oraz z uwzglednieniem ,zjawiska odbicia”.

Nalezy podkresli¢ duzg niepewno$¢ zatozenia dotyczacego dozywotniego utrzymania sie odpowiedzi na
leczenie wynikajgcg z braku dowoddéw odnoszacych sie do diuzszego horyzontu czasowego. Przyjecie
zatozenia, ze odpowiedZ na leczenie utrzyma sie do kohca zycia pacjenta na podstawie badania z rocznym
okresem obserwacji obarczone jest duzg niepewnoscig i moze prowadzi¢ do zawyzenia inkrementalnych
wynikéw zdrowotnych.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wigczenia pacjenta do programu lekowego — zapisy
proponowanego programu lekowego dajg takg mozliwos¢. Pacjenci uwzglednieni w modelu przyjmujg ADA
przez maksymalny okres 18 miesiecy a nastepnie do konca trwania w modelu stosujg jedynie terapie BSC.

Niepewny jest rowniez sposéb szacowania odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
(pozostajgcych w programie lekowym) w 12 tygodniu terapii. W niniejszej CUA odsetek ten utozsamiano z

). Zatozenie takie wydaje sie
uzasadnione, cho¢ nie do korica odpowiada definicji odpowiedzi na leczenie zawartej w zapisach programu
lekowego (zmniejszenie ASDAS-CRP o 2,0 lub wiecej jezeli jego warto$¢ byta wieksza niz 3,5 lub zmniejszenie
wartosci ASDAS-CRP o co najmniej 1,1 jednostke — jezeli jego wartos¢ wyjsciowa byta mniejsze lub réwna 3,5
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lub zmniejszenie wartosci ASDAS-CRP do wartosci mniejszej niz 1,3). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych niskg
aktywnos¢ choroby po 24 tygodniach (kryterium kontynuacji udzialu w programie lekowym) przyjeto na
podstawie danych co rowniez stanowi ograniczenie niniejsze CUA.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage, ze czes¢ pacjentdw z ramienia placebo mogta uzyskac remisje choroby (na
podstawie badania ABILITY-1 mozna stwierdzi¢, ze 4% pacjentdw z ramienia placebo uzyskato remisje choroby
— ASDAS ID). Brak jest danych z dtuzszego okresu obserwacji poniewaz po 12 tygodniu pacjenci z grupy
placebo stosowali adalimumab. W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia remisji w
grupie placebo, co moze prowadzi¢ do zanizenia efektow zdrowotnych w tym ramieniu, a co za tym idzie
zawyzenia roznicy efektow zdrowotnych i zanizenia wartosci ICUR.

Konstrukcja modelu dopuszcza mozliwo$é uzyskania trwatej remisji tylko w jednym punkcie czasowym — po
zakonczeniu udziatu w programie lekowym. Przyjecie takiego zatozenia mozna traktowal jako zatozenie
konserwatywne.

Brak uwzglednienia dziatan niepozadanych moze wptyngé na zanizenie wspotczynnika ICUR (brak kosztow
zwigzanych z leczeniem DN oraz brak spadku uzytecznosci stanu zdrowia w zwigzku z wystgpieniem DN).
Nalezy zauwazy¢, ze ws$rdd ciezkich zdarzen niepozgdanych/innych istotnych zdarzen najczesciej
obserwowano reakcje w miejscu podania ogétem (reakcja, rumien lub bal), tj. u 8,4% chorych w grupie ADA
i u3,1% chorych w grupie PLC. Zdarzenia niepozadane ogétem obserwowano u podobnego odsetka chorych w
obu grupach. Jedynymi zdarzeniami, ktére obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie ADA, byty
zakazenia drég oddechowych (68,2% vs 37,5%), zakazenia skéry (54,5% vs 16,7%) oraz zapalenie
nosogardzieli (11,6% vs 3,1%). Nalezy podkresli¢, ze powyzsze wyniki odnoszg sie do 12 tygodniowego i brak
jest wynikéw analizy bezpieczenhstwa dla diugoterminowego poréwnania ADA vs placebo.

Zatozenie, ze koszt jednego podania leku wynosi 104 PLN (100% podan leku odbywa sie w trybie
ambulatoryjnym), w $wietle opinii przedstawionych przez ekspertéw, wydaje sie by¢ zatozeniem
konserwatywnym, ktére prowadzi do zawyzenia kosztéw w ramieniu ADA i zawyzenia wspoétczynnika ICUR.
Analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych uwzglednili sredni koszt podania na podstawie opinie ekspertéw
klinicznych (18,20 PLN).

W modelu zatozono, ze koszty terapii BSC wynoszg 0 PLN. Jedynym kosztem réznigcym sg koszty zwigzane z
terapig ADA. Zatozenie takie wydaje sie prawidtowe w swietle danych z badania ABILITY-1, przedstawionych w
publikacji EMA 2012 (17% pacjentéw w ramieniu placebo stosowato leki z grupy DMARD, przy 20,9%
pacjentow z ramienia ADA; czestos¢ stosowania NLPZ wynosita odpowiednio 80,9 oraz 81,3). Brak jest danych
odnosnie dawkowania poszczegdlnych lekow, jednak mozna przyjgé takie zatozenie za prawidiowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Dane wejSciowe do modelu sg zgodne z deklarowanymi Zrédtami. Dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze
stanem faktycznym. Nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych. Podsumowujac dane wykorzystane w
modelu wnioskodawcy sg zgodne z deklarowanymi zrédtami, a dane kosztowe sg aktualne.

Niepewne zatozenia (m.in. koszty lekéw, koszty podania lekéw, schemat stosowania ETA i CERT czy odsetek
pacjentéw pozostajgcych w programie lekowym) testowane byty w ramach analizy wrazliwosci.

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Dane wejSciowe do modelu sg zgodne z deklarowanymi Zrédtami. Dane kosztowe sg aktualne i zgodne ze
stanem faktycznym. Nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych. Podsumowujac dane wykorzystane w
modelu wnioskodawcy sg zgodne z deklarowanymi zrédtami, a dane kosztowe sg aktualne.

Nalezy podkresli¢, ze brak jest diugoterminowych danych poréwnujacych stosowania ADA vs placebo.
W przedtuzonej fazie badania ABILITY-1 pacjenci z grupy placebo zaczynali stosowa¢ ADA po 12 tygodniach.
To samo tyczy sie wynikdw przedstawianych w publikacji Haibel 2008 i Haibel 2013. Nie mozna wiec poréwnac
stosowania ADA ze stosowaniem placebo z dtuzszym niz 12 tygodni okresie obserwacji. W badania ABILITY-1
raportowano, ze 4% pacjentdw z grupy placebo uzyskato status choroby nieaktywnej (ASDAS ID; ASDAS <
1,3), brak jest danych aby zweryfikowaé odsetek takich pacjentéw w diuzszej perspektywie czasu oraz aby
zweryfikowac¢ trwatos¢ odpowiedzi u takich pacjentéw. Tym niemniej jednak brak dtugookresowych danych dla
grupy stosujgcej placebo stanowi ograniczenie wiarygodnosci niniejszej analizy

Niepewne zatozenia (m.in. koszty lekdw, koszty podania lekéw, schemat stosowania ETA i CERT czy odsetek
pacjentéw pozostajgcych w programie lekowym) testowane byty w ramach analizy wrazliwosci. Niepewnosc¢
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zwigzana z danymi klinicznymi testowana byta przez autoréw AE wnioskodawcy w ramach analizy wrazliwosci.
Zdaniem analitykow Agencji zasadne bytoby przeprowadzenie dodatkowej wielokierunkowej, probabilistycznej
analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw, niepewne zatozenia modelu wnioskodawcy zostaty
przetestowane w ramach analizy wrazliwo$ci, a wyniki analizy sg zbiezne z wnioskami z analiz weryfikacyjnych
Agencji nr AOTM-0OT-4351-13/2015 oraz AOTM-0T-4351-37/2014. Podsumowujgc wyniki CMA mozna uznac¢
za wiarygodne.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy,

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

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartos$ci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy,

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

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw, natomiast watpliwe / niepewne zatozenia modelu
whnioskodawcy opisano w rozdziale ,,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

Brak jest mozliwosci poréwnania wynikdw przedtozonego modelu z wynikami uzyskanymi w ramach analizy
ekonomicznej przedstawionej we wczesniejszych analizach Agencji (dla etanerceptu oraz certolizumabu pegol,
odpowiednio AWA AOTMIT-OT-4351-13/2015 oraz AOTMIiT-OT-4351-37/2015) z powodu odmiennych zatozen
przyjetych w ramach niniejszej analizy. Kluczowg réznicg w zatozeniach jest czas stosowania lekéw (w ramach
niniejszej CUA mozliwo$é stosowania ADA ograniczona jest do 18 miesiecy, natomiast w poprzednich
analizach leki stosowane byly bez ograniczenia czasowego). Dodatkowo wystepujg réznice w sposobie
szacowania odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (pozostajacych w programie lekowym) w
12 tygodniu terapii. W niniejszej CUA odsetek ten utozsamiano z

. W przypadku AWA dla etanerceptu uwzgledniono BASDAI50, natomiast w
AWA dla certolizumabu pegol uwzgledniono ASAS20. W niniejszym modelu nie uwzgledniono réwniez
mozliwosci progresji choroby do ZZSK. Wszystkie powyzsze rdznice skutkujg niemoznoscig bezposredniego
poréwnania wynikéw uzyskanych w ramach niniejszej CUA z wynikami przedstawionych w AWA dla lekow
Enbrel i Cimzia oraz do wynikéw przedstawionych w publikacji NICE 2015.

Wyniki modelowania poréwnano takze z danymi przedstawionymi w publikacji Haibel 2008. Ze wzgledu na
projekt badania (po 12 tygodniach pacjenci z grupy placebo przechodzg na stosowanie adalimumabu) nie
mozna byto poréwna¢ wynikéw modelowania poszczegdlinych ramion (ADA i placebo). Ponizej przedstawiono
wykresy obrazujgce zaleznos¢ BASDAI i BASFI od czasu. Dostepne dane odnoszg sie okresu 52 tygodni, pod
wykresami z publikacji Haibel 2008 przedstawiono analogiczne wykresy uzyskane z modelu CUA
wnisokdoawcy. Nalezy pamieta¢, ze wyniki z badania odnoszgce sie do grupy placebo uwzgledniajg przejscei
pacjentéw stosujgcych placebo na terapie adalimumabem po 12 tygodniu. Z tego powodu mozna poréwnac
jedynie przebieg BASDAI i BASFI dla ramienia ADA.
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Rysunek 2. Sredni BASDAI z badania Haibel 2008
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Rysunek 3. Sredni BASDAI z modelu wnioskodawcy
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Rysunek 4. Sredni BASFI z badania Haibel 2008
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Rysunek 5. Sredni BASDAI z badania Haibel 2008
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Mozna zauwazy¢, ze spadek BASDAI i BASFI po 12 tygodniach terapii w modelu odpowiada wynikom
przedstawionym w publikacji Haibel 2008 (nalezy zauwazy¢, ze wyniki BASDAI i BASFI po 12 tygodniach terapii
w modelu pochodzg bezposrednio z badania ABILITY-1).

Wartos¢ BASDAI i BASFI po 24 tygodniach w modelu wnioskodawcy wykazuje spadek (wartosci przyjete na
podstawie publikacji EMA 2012; wyniki z 24 tygodnia obserwacji badania ABILITY-1) czego nie odzwierciedlajg
wyniki przedstawione w publikacji Haibel 2008. Trudno jednoznacznie stwierdzi¢ z czego wynika réznica, jednak
wyniki modelu wnioskodawcy bazujg bezposrednio na wynikach badania ABILITY-1, wiec nie nalezy ich
podwazad.

Nalezy zwroci¢ uwage na przebieg wykreséw z badania Haibel 2008 — pacjenci z ramienia placebo osiggaja
nizszg aktywnos¢ choroby po zastosowania ADA (po 12 tygodniach stosowania placebo) w poréwnaniu z
pacjentami stosujgcymi ADA od poczgtku badania. Podobne wnioski (o lepszej odpowiedzi na leczenie
pacjentdw z grupy placebo — stosujgcych ADA od 12 tygodnia) mozna wysnué na podstawie dtugookresowych
danych z badania ABILITY-1 (szczegoty patrz analiza kliniczna).

Na podstawie publikacji Sieper 2013 (badania ABILITY-1) mozna stwierdzi¢, Zze Srednia zmiana wskaznikow
aktywnosci choroby w 12 tygodniu terapii wynosita:

- placebo: spadek BASDAI o 1,0 pkt.; spadek BASFI o 0,6 pkt;
- adalimumab: spadek BASDAI o 1,9 pkt.; spadek BASFI o 1,1 pkt;

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy wykorzystano dane z tego wtasnie badania, wiec wynik modelowania
doktadnie pokrywa sie z wynikami badania.

Nalezy podkresli¢, ze brak jest danych pozwalajacych zweryfikowaé wyniki dla ramienia placebo.

Autorzy CUA wnioskodawcy przyjeli zatozenia, na podstawie publikacji Haibel 2013, ze czes$¢ pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie w 12 i 24 tygodniu uzyskuje trwatg remisje — odsetek ten przyjeto na poziomie
27%. W abstrakcie konferencyjnym Sieper 2013b (wyniki badania ABILITY-1 z okresu obserwaciji 104 tygodni)
przedstawiono informacje, ze 35% pacjentéw utrzymuje odpowiedZz na leczenie (definiowang jako ASDAS <
1,3) w 52, 80 i 104 tygodniu (47% pacjentow wykazywato ASDAS <1,3 w tygodniu 104). Nie sposob
bezposrednio poréwnac tych wartosci poniewaz w danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym brak
danych odnosnie odsetka pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenia w tygodniu 12, 24 i utrzymali odpowiedz
do tygodnia 52, 80 czy 104. Zatozenie autorow CUA wnioskodawcy wydaje sie jednak konserwatywne w $wietle
danych przedstawionych w abstrakcie Sieper 2013b (35% pacjentéw z remisjg choroby vs 27% na podstawie
modelu wnioskodawcy). Nalezy jednak dodac, ze czes$¢ pacjentdw uzyskuje odpowiedz na leczenie dopiero po
okresie 12 tygodni — nie mieliby tej mozliwosci w ramach proponowanego programu lekowego, wiec przyjete
wartosci mogg by¢ zawyzone. Nalezatoby dysponowaé danymi dla pacjentéw ktérzy odpowiedzieli na leczenie
w 12, 24 i nie utracili odpowiedzi, brak jest jednak takich danych.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA):

e uwzgledniajac ceny etanerceptu oraz certolizumabu uzyskane na podstawie komunikatu DGL
(odpowiednio 18,97 PLN za mg i 7,47 PLN za mg);

e dodatkowo uwzgledniono golimumab, dla ktérego przyjeto identyczne zatozenia jak dla pozostatych
lekéw, jego koszt przyjeto na podstawie komunikatu DGL (69,32 PLN za mg). Dawkowanie zgodnie z
ChPL Simponi (50 mg raz w miesigcu, sposob podania analogiczny z pozostatymi lekami);

e zakladajgc — zgodnie z opinig ekspertow, do ktérych Agencja wystgpita o opinie — ze 17,5% podan
lekéw odbywac sie bedzie w trybie ambulatoryjnym, 82,5% podan bedzie odbywac¢ sie w domu pacjenta
(koszt podania 0 PLN) — sredni koszt jednego podania leku: 18,20 PLN;

e pozostate zatozenia sg zgodne z analizg wnioskodawcy (Analitycy nie modyfikowali warto$ci
zwigzanych z czestotliwoscig przyjmowania CERT i ETA, przyjmujgc skrajne wartosci tych parametrow
nie nalezy spodziewac sie zmiany wnioskowania z CMA).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen analitykéw (bazujagce na modelu dostarczonym przez
whnioskodawce).

Tabela 41. Wyniki CMA, obliczenia wlasne Agencji, wariant bez RSS / z RSS

Lek Koszt leku e [paeEnie Calkownty_!(oszt Koszt inkrementalny
leku terapii
adalimumab n/d
. 5539,59/
certolizumab
3880,52/
etanercept
. 8 706,20/
golimumab

* - wyniki bez RSS / z RSS;

Na podstawie analizy minimalizacji kosztéw - na podstawie obliczen wtasnych Agencji - mozna wnioskowac, ze
w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest drozsze od stosowania certolizumabu
0 5539,59 PLN bez RSS ( ), etanerceptu o 3 880,52 PLN bez RSS (

) i golimumabu o 8 706,20 PLN bez RSS ( ). Powyzszy wynik uwzglednia ceny
etanerceptu, certolizumabu oraz golimumabu uzyskane na podstawie danych refundacyjnych (komunikat DGL),
oraz zaktada nizsze koszty podania lekéw (18,20 PLN za jedno podanie).

Na podstawie obliczen wlasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze:

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania CERT wynosi bez uwzglednienia RSS oraz
z uwzglednieniem RSS;

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktorej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania ETA wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z
uwzglednieniem RSS.

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi bez uwzglednienia RSS oraz
z uwzglednieniem RSS.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okre$lenie optacalnoéci stosowania w Polsce produktu leczniczego Humira (adalimumab) w
leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych w ramach
proponowanego programu lekowego: ,Leczenia ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili poréwnanie adalimumabu (ADA) z placebo (analiza uzytecznosci
kosztéw — CUA) oraz z innymi lekami z grupy inhibitorow TNF-a, ktére posiadajg wskazanie rejestracyjne
zgodne ze wskazaniem wnioskowanym — etanerceptem (ETA) i certolizumabem pegol (CERT) (analiza
minimalizacji kosztow — CMA). Analitycy Agencji dodatkowo, w ramach obliczen wtasnych przeprowadzili
analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania adalimumabu z golimumabem.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktérg uznano za tozsamag perspektywie
poszerzonej (NFZ + pacjent). Ze wzgledu na sposéb finansowania wnioskowanego leku (program lekowy — brak
doptaty pacjenta) oraz przyjete zatozenie, ze koszty terapii dodanej sg kosztami nieréznicujgcymi zatozenie o
tozsamosci perspektyw wydaje sie poprawne.

Analize minimalizacji kosztow wykonano w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym, natomiast analize kosztéw
uzytecznosci przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim. W analizach uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Dla poréwnania z inhibitorami TNF-a wykonano prosty model w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel, w ktérym
wykonano rowniez model Markowa wykorzystany do przeprowadzenia obliczeh w ramach analizy uzytecznosci
kosztow.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu przetestowania wptywu
poszczegoblnych parametrow na wyniki analizy.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wiec bezptatnie dla pacjenta. Produkt
leczniczy Humira ma znalez¢ sie w grupie limitowej, w ktorej lek ten znajduje sie obecnie, gdzie sam wyznacza
podstawe limitu finansowania.

CMA (ADA vs ETA i ADA vs CERT)

Wyniki CMA mozna uznaé¢ za wiarygodne. W strukturze modelu CMA nie odnaleziono btedéw, niepewne
zatozenia modelu wnioskodawcy zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, a wyniki analizy sg
zbiezne z wnioskami z analiz weryfikacyjnych Agencji nr AOTM-OT-4351-13/2015 oraz AOTM-OT-4351-
37/2014. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioski z CMA rdznig sie w zaleznosci od przyjetych zatozen odnosnie
kosztu komparatoréw oraz kosztow podania w przypadku poréwnania ADA vs ETA. Najwiekszym
ograniczeniem analizy minimalizacji kosztéw jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych uwzglednione leki.
Dodatkowym ograniczeniem CMA jest brak poréwnania z golimumabem ktéry réwniez posiada wskazanie
rejestracyjne zgodne z ocenianym wskazaniem. Przedstawienie wynikow analizy ADA vs Golimumab
umozliwitoby bardziej kompleksowg ocene rozpatrywanego problemu. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze
obecnie golimumab nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w rozpatrywanym wskazaniu, tyczy sie to
jednak réwniez uwzglednionych w CMA komparatoréw — ETA i CERT. Analitycy Agencji przeprowadzili wkasne
obliczenia dla poréwnania adalimumabu z golimumabem.

CUA (ADA vs placebo)

Analitycy AOTMIT nie odnalezli btedéw w strukturze modelu wykorzystanego przez wnioskodawce w ramach
CUA. Zdaniem analitykéw struktura modelu jest odpowiednia do rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Model
dostarczony do Agenciji jest przejrzysty i daje mozliwos¢ modyfikacji parametréow wejsciowych oraz weryfikaciji
wynikéw. Niepewno$¢ wnioskowania wynika przede wszystkim z niepewnosci danych wejsciowych do modelu
oraz zatozen odnosnie diugoterminowej skutecznosci lekéw. Szczegdlnie brak jednoznacznych danych
odnosnie zachowania pacjentéw po zaprzestaniu stosowania ADA oraz brak diugookresowych danych
dotyczacych skutecznosci klinicznej w ramieniu placebo wptywa na ograniczenia wiarygodnosci wynikéw CUA.
Nalezy podkresli¢, ze brak jest takich danych, co nie zmienia jednak faktu, ze wnioskowanie z CUA jest
znacznie ograniczone brakiem diugookresowych danych odnosnie skutecznosci kliniczne;j.
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W zwigzku z faktem braku aktywnego, refundowanego komparatora dla wnioskowanej substancji nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wyniki:
Wyniki analizy wnioskodawcy:

Wyniki CMA (poréwnanie z etanerceptem i certolizumabem pegol):

Na podstawie analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy mozna wnioskowaé, ze w 18 miesiecznym
horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest tansze od stosowania etanerceptu oraz certolizumabu
odpowiednio 0 292,63 PLN i 5 321,97 PLN bez RSS ( ). Powyzszy wynik
uwzglednia ceny etanerceptu oraz certolizumabu uzyskane na podstawie Obwieszczenia MZ (bez
uwzglednienia ewentualnych RSS dla tych lekéw), oraz zaktada, ze kazde podanie lekow odbywac sie bedzie w
trybie ambulatoryjnym (koszt jednego podania leku to 104 PLN).

Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktorej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od

kosztu stosowania CERT wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem
RSS.
Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od
kosztu stosowania ETA wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem
RSS.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
majg zatozenia dotyczgce cen komparatorow — przyjmujgc cene CERT na podstawie danych refundacyjnych
nastepuje zmiana wnioskowania z CMA (stosowanie ADA w miejsce CERT jest drozsze,

natomiast w przypadku ETA przyjmujace jego cene na podstawie danych refundacyjnych
whioskowanie zmienia sie

W przypadku poréwnania z ETA kluczowym parametrem jest rowniez koszt podania lekéow (w przypadku
porownania z CERT parametr ten nie ma znaczenia z powodu jednakowej liczby podan). Przyjecie kosztu
podania na poziomie 0 PLN zmienia wnioskowanie z CMA

Wyniki CUA (poréwnanie z placebo):

Bez uwzglednienia ,zjawiska odbicia” warto$¢ wspotczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ (tozsamym perspektywie NFZ + pacjent), dla poréwnania ADA vs placebo oszacowano na
85 023,44 PLN/QALY bez RSS ( .

Uwzgledniajgc ,zjawisko odbicia” wartos¢ wspétczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ (tozsamym perspektywie NFZ + pacjent), dla poréwnania ADA vs placebo oszacowano na
107 578,81 PLN/QALY bez RSS ( .

Na podstawie powyzszych wynikéw mozna stwierdzié¢, ze terapia ADA jest terapig kosztowo uzyteczng, w obu
rozpatrywanych wariantach (bez wzgledu na uwzglednienie badz brak uwzglednienia ,zjawiska odbicia”).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja zatozenia dotyczace dtugoterminowego utrzymania odpowiedzi na
leczenie. Przyjmujac zatozenie o nizszym odsetku pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz po 18 miesigcach (po
zakonczeniu terapii az do konca zycia) — 17% zamiast 27% - wartos¢ ICUR rosnie w wariancie bez ,efektu
odbicia” 0 31% oraz o 51% z ,efektem odbicia”.

Istotny wptyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie przyjetych wartosci wskaznikéw BASDAI i
BASFI u pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz na leczenie (po zakonczeniu terapii). Przyjecie wartosci
BASDAI na poziomie 3,25 zamiast 1,2 skutkuje wzrostem ICUR o 29% bez “efektu odbicia” i 40% z ,efektem
odbicia”. Przyjecie BASFI na poziomie 2,87 zamiast 1,1 skutkuje wzrostem ICUR o 20% bez efektu odbicia” i
26% z ,efektem odbicia”.

Duzy wptyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie, szczegdlnie w 24 tygodniu. Przyjecie tego parametru na poziomie 100% zamiast 65% skutkuje
spadkiem ICUR o okoto 20% (bez wzgledu na wariant).
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e Bez uwzglednienia zjawiska odbicia — ) za opakowanie.

e Z uwzglednieniem zjawiska odbicia ) za opakowanie.

Obliczenia wtasne Agenciji:
Wyniki CMA (poréwnanie z etanerceptem i certolizumabem pegol):

Na podstawie analizy minimalizacji kosztow - na podstawie obliczen wtasnych Agencji - mozna wnioskowacé, ze
w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest drozsze od stosowania certolizumabu o
5 539,59 PLN bez RSS ( ) i drozsze od stosowania etanerceptu o 3 880,52 PLN bez RSS
( ) i golimumabu o 8 706,20 PLN bez RSS ( ). Powyzszy wynik
uwzglednia ceny etanerceptu, certolizumabu oraz golimumabu uzyskane na podstawie danych refundacyjnych
(komunikat DGL), oraz zaktada nizsze koszty podania lekéw (18,20 PLN za jedno podanie).

Na podstawie obliczen wtasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze:

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania CERT wynosi bez uwzglednienia RSS oraz
z uwzglednieniem RSS;

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania ETA wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z
uwzglednieniem RSS.

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi bez uwzglednienia RSS oraz
z uwzglednieniem RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
jest oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (wszystkie koszty réznigce sg ponoszone przez
NFZ, wiec perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy

2-letni (marzec 2016 r. — luty 2018 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zaktadajgcy brak finansowania adalimumabu ze $rodkéw publicznych w
leczeniu nr-axSpA (pacjenci stosujg tylko leczenie objawowe);

e scenariusz nowy — zgodnie z ktérym adalimumab jest refundowany w leczeniu nr-axSpA i stosujg go
wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu lekowego (obok leczenia
objawowego).

Szczegoly zwigzane z szacowaniem wielko$ci populacji docelowej oraz uwzglednionymi kosztami opisano w
rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”.

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze adalimumab w dalszym ciggu bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1050.1, blokery TNF
— adalimumab), w ktérej podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiol.+ 2 strz., kod EAN: 5909990005031, ktérego

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:
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Komentarz analityka AOTMiT:

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

,Ograniczenia analizy sg gtéwnie zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej oraz chorych kwalifikujgcych
sie do wnioskowanego Programu lekowego i pozostajacych w programie po 12 i 24 tygodniach.

Populacja chorych na nr-axSpA zostata oszacowana na podstawie populacji leczonej w ramach programu
lekowego B.36 oraz publikacji Reveille 2013, dodatkowo w oszacowaniu uwzgledniono wartosci przyjmowane w
innych analizach wptywu na budzet.

Populacja spetniajgca kryteria kwalifikacji (podwyzszony poziom biatka CRP, rozpoznanie zapalenia stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI, oraz obecnos¢ antygenu HLA-B27) zostata oszacowana na podstawie
publikacji Dougados 2014. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego zakwalifikowany do
programu moze by¢ tylko chory spetniajgcy tgcznie wymienione powyzej kryteria. Nie odnaleziono publikacji, w
ktérej dane podane bytyby w taki sposdb, opublikowano jedynie odsetki populacji chorych spetniajgcych
wymienione kryteria oddzielnie. W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze do programu kwalifikujg sie
chorzy wykazujacy podwyzszone CRP (przyjeto, ze chorzy ci spetniajg pozostate kryteria). W analizie
wrazliwosci w wariancie alternatywnym przetestowano jaki wptyw na wynik bedzie mie¢ zatozenie, ze tylko
czes¢ chorych z podwyzszonym CRP ma zmiany w MRI (iloczyn odsetka chorych z podwyzszonym CRP i
odsetka chorych ze zmianami w MRI), oraz w wariancie minimalnym dodatkowo sprawdzono zatozenie, ze
populacja przyjeta w wariancie alternatywnym ma w 72% antygen HLA B27.

Populacja chorych, ktérzy pozostajg w programie lekowym po 12 tygodniach zostata oszacowana na podstawie
badania Sieper 2013. W publikacji podano odsetki chorych spetniajgcych kryteria dalszego leczenia w
programie lekowym wg ASDAS-CRP, jednak nie byly one odniesione do wartosci ASDAS-CRP z chwili
kwalifikowania chorego do programu lekowego. Chory, ktéry kwalifikuje sie do kontynuacji leczenia powinien
wykazac spadek wartosci ASDAS-CRP o minimum 1,1 jesli wyjSciowa aktywnosé choroby byta mniejsza lub
réwna 3,5, lub spadek o 2,0 jesli wyjsciowa aktywnosé choroby byta wieksza od 3,5, wobec czego doktadne
oszacowanie populacji pozostajgcej w programie bylo niemozliwe. Konserwatywnie przyjeto, ze

Nie odnaleziono publikacji, na podstawie ktérych mozliwe bytoby oszacowanie odsetka chorych leczonych w
programie lekowym, ktérzy uzyskujg remisje po 24 tygodniach. Konserwatywnie przyjeto,

(na podstawie Sieper 2013).
Ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu kosztow leczenia wspomagajgcego i objawowego, oraz mozliwosci
kontynuacji poprzedniego leczenia po zakwalifikowaniu sie do wnioskowanego programu lekowego, dokonano
konserwatywnego zatozenia, ze stanowig one koszty nier6znigce rozpatrywane scenariusze.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja
Zgodnie z ChPL wnioskowanego produktu leczniczego Humira, wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
w nastepujgcych wskazaniach:
e reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS);
e miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS);
¢ osiowa spondyloartropatia, w tym:

- zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK);
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- osiowa spondyloartropatia bez zmian radiolograficznych (nr-axSpA);
e luszczycowe zapalenie stawow (LZS);

¢ tuszczyca,;

¢ luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy;

e ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS);
e choroba Les$niowskiego-Crohna;

o choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy;

e wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Whnioskowany produkt leczniczy jest juz refundowany w wiekszosci zarejestrowanych wskazan poza
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego, tuszczycg zwyczajng u dzieci i mtodziezy, ropnym zapaleniem
apokrynowych gruczotéw potowych oraz wnioskowang do objecia refundacjg osiowg spondyloartropatia bez
zmian radiologicznych. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od
wskazania rejestracyjnego leku - wskazanie zarejestrowane dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z ciezkg
osiowg spondyloartropatig bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie tolerujg. 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).® Ograniczenie to powinno zapewni¢ dostep do terapii
najbardziej potrzebujgcym pacjentom, u ktérych spodziewane jest uzyskanie najwyzszych korzysci klinicznych z
leczenia (w analizie klinicznej jednakowoz nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw spetniajgcych
wymienione Kkryteria tgcznie. Eksperci, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie spodziewajg sie jednak
lepszej skutecznosci inhibitorow TNF alfa w przedmiotowej grupie chorych). Jednoczes$nie ograniczenie ma
stuzy¢ zachowaniu optymalnej kontroli budzetu ptatnika.

Szacowanie wielkosci populaciji docelowej oparto na zatozeniu, ze liczba pacjentéw z nr-axSpA korzystajgcych
Z leczenia adalimumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego korespondowac¢ bedzie z liczbg
chorych aktywnie leczonych w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK. Zatozenie to obcigzone jest
znaczng niepewnoscig ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dla chorych na
nr-axSpA pozwalajgcych oceni¢ rozpowszechnienie nr-axSpA w stosunku do ZZSK. Wnioskodawca podaje, ze
w badaniu Strand 2013 rozpowszechnienie zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa oraz
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na tym samym poziomie, tj. 0,35% (350/100 000
0s0b) (na przedmiotowe badanie powotat sie rowniez ekspert, do ktérego Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie
— Prof. dr hab. n. med. Piotr Wiland, wskazujgc jednakowoz takze inne mozliwe proporcje rozpowszechnienia
wskazanych jednostek chorobowych). Ponadto, w badaniu Poddubnyy 2012 wykazano, ze jezeli objawy
choroby trwajg 1-6 lat prawdopodobienstwo ZZSK i nr-axSpA jest poréwnywalne (52,5% ZZSK i 47,5% nr-
axSpA). Powotfane dane sugerujg, ze chorobowo$¢ ZZSK i nr-axSpA jest bardzo podobna. Istniejg jednak
zrodia, ktére wskazujg, ze rozpowszechnienie nr-axSpA przewyzsza rozpowszechnienie ZZSK. Jedno z
ostatnio opublikowanych badan szacuje rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych w populacji amerykanskiej na poziomie 1,0-1,4%, a ZZSK w przedziale 0,52-0,55% (Reveille
2013). Dane te wskazuja, ze rozpowszechnienie spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych jest 1,9-
2,5 razy wieksze niz w przypadku ZZSK. Stad w wariancie minimalnym analizy przyjeto, ze rozpowszechnienie
nr-axSpA (oraz liczba nowozdiagnozowanych chorych) jest 1,9 razy wieksze w zestawieniu z ZZSK, za$ w
wariancie maksymalnym przyjeto, ze jest ono 2,5 razy wieksze. W wariancie prawdopodobnym przyjeto
zatozenie - przywotywane rowniez we wczesniejszych analizach oceniajgcych stosowanie lekéw biologicznych
w nr-axSpA (AWA nr AOTM-0T-4351-37/2014 dla leku Cimzia oraz AWA nr AOTMIiT-OT-4351-13/2015 dla leku
Enbrel) — zgodnie z ktérym populacja chorych z nr-axSpA jest dwukrotnie wigksza od populacji z ZZSK.

Liczbe pacjentéw z nr-axSpA potencjalnie kwalifikujgcych sie do aktywnego leczenia adalimumabem w ramach
dedykowanego programu lekowego wyznaczono wiec na podstawie liczby chorych leczonych w ramach
programu lekowego B.36 dla ZZSK (przy przyjeciu zatozenia, ze chorych z nr-axSpa jest dwa razy wiecej niz

9 Dodatkowo wymaga sie obecnosci antygenu HLA B27. Ponadto, stosowanie leku biologicznego ma by¢ mozliwe w przypadku braku
poprawy po zastosowaniu co najmniej dwéch lekéw z grupy NLPZ w maksymalnej rekomendowanej dawce (podawanych rozdzielnie) przez
okres co najmniej 4 tygodni tgcznie.
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chorych z ZZSK) zgodnie z protokotami z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych za okres kwiecien 2012-maj 2015.

Liczba chorych leczonych w ramach programu B.36 wzrastata liniowo jak wskazuje rysunek ponizej.

Rysunek 6. Liczba chorych leczonych w ramach programu B.36 wedtug protokotéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w chorobach reumatycznych za okres kwiecien 2012-maj 2015

llos¢ chorych w programie lekowym B.36 (ZZSK)

3000 y =32,05x- 72,257
2000 =
1000

0

38 43 48 53 58 63 68 73 78
Nr protokotu z posiedzenia

Liczba leczonych ZZSK

Trend liniowy wyznaczony w oparciu o te dane wskazuje, ze liczba aktywnie leczonych chorych z ZZSK
przyrasta rocznie o ok. 384,6 pacjentow. Wartos¢ tg wnioskodawca pomnozyt przez dwa (uzyskujac liczbe 769
chorych) aby oszacowa¢ coroczny wzrost liczby chorych z nr-axSpA, potencjalnie kwalifikujacych sie do
aktywnego leczenia w ramach proponowanego programu lekowego.

Whnioskodawca zaktada, ze jesli adalimumab objety zostanie refundacjg bedzie jedyng opcjg terapeutyczng
finansowang ze $rodkéw publicznych dostepng we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym osiggnie on
100% udziat w rynku. W pierwszym okresie po wdrozeniu nowego programu lekowego mozna sie ponadto
spodziewaé szybszego przyrostu pacjentéw, zwtaszcza ze wzgledu na brak dostepu do jakiegokolwiek innego
leczenia biologicznego w analizowanej grupie chorych. Analizujgc przebieg zmian populacji korzystajacej z
programu B.36 w okresie po jego wdrozeniu (czyli po 2009) na podstawie danych ze Sprawozdan z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za lata 2009-2014, wnioskodawca oszacowat, ze przyrost liczby chorych
korzystajacych z wnioskowanego programu lekowego bedzie w pierwszym roku refundacji 2,14 razy wiekszy od
przyrostu obserwowanego w nastepnych latach.

Biorgc pod uwage zatozenia wskazane powyzej, prognozowana liczba chorych z nr-axSpA kwalifikujgca sie do
leczenia adalimumabem we wnioskowanym programie lekowym, oszacowana na podstawie populacji z ZZSK
leczonej w programie lekowym B.36, wynosi 1642 osoby w pierwszym roku refundacji oraz 769 os6b w drugim
roku refundacji. Szczegétowe dane - réwniez dla wariantu minimalnego i maksymalnego - przedstawia tabela
ponize;j.

Tabela 42. Prognozowana liczba chorych w kolejnych latach analizy na podstawie protokolow z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Wariant I rok Il rok

analiza podstawowa 1642 769
scenariusz minimalny 1560 731
scenariusz maksymalny 2053 962

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dla drugiego roku refundacji wnioskodawca uwzglednit tylko pacjentow
oszacowanych w oparciu o s$redni coroczny przyrost liczby pacjentdow aktywnie leczonych w programie
lekowym. Nie uwzgledniono chorych ktérzy kontynuujg leczenie (ij. w przypadku uzyskania i utrzymywania sie u
nich odpowiedzi na leczenie do czasu zakonczenia udzialu w programie — zgodnie z zatozeniami
wnioskowanego programu maksymalny czas leczenia wynosi 18 miesiecy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 95/126



Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2016

Ze wzgledu na fakt, ze niektére kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego nie znajdujg
odzwierciedlenia w kryteriach kwalifikacji do programu B.36 dla ZZSK dokonano dalszej korekty populacji
kwalifikujgcej sie do aktywnego leczenia adalimumabem we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskowany program
lekowy zaklada zawezenie populacji do chorych z nr-axSpa z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI) oraz z obecnoscig antygenu HLA B27 (wymagan tych brak w przypadku kryteriow
wigczenia do programu dla ZZSK).

Ze wzgledu na brak bardziej wiarygodnych danych w populacji polskiej, odsetki pacjentéw przyjeto na
podstawie badania Dougados 2014 przeprowadzonego w 14 o$rodkach w Europie, Azji i Ameryce Potudniowej,
poréwnujgcego etanercept z placebo w populacji chorych z nr-axSpA. Na podstawie tego zrédta:

e zwiekszone stezenie CRP wystepowato u 43% pacjentow;

e zmiany w badaniu MRI wystepowaty u 81% pacjentéw;

e antygen HLA B27 wystepowat u 72% pacjentéw;

¢ nie raportowano odsetka pacjentéw, u ktérych wskazane zmiany wystepowaty jednoczesnie.

W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, zgodnie z ktéorym u wszystkich chorych ze
zwiekszonym stezeniem CRP (43%) wystepujg zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego (100%).

Tym samym roczng liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku, oszacowano jak ponizej:

Tabela 43. Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Wariant I rok Il rok

analiza podstawowa 706 331
scenariusz minimalny 671 314
scenariusz maksymalny 883 413

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym tylko czes¢ chorych z podwyzszonym CRP ma
zmiany w MRI, a w wariancie minimalnym sprawdzono zatozenie, ze populacja przyjeta w wariancie
alternatywnym ma w 72% antygen HLA B27.

Populacja wskazana powyzej bedzie leczona we wnioskowanym programie lekowym do momentu dokonania
oceny odpowiedzi na leczenie, ktéra zgodnie z opisem programu nastepuje po 12 tygodniach od pierwszego
podania leku. Odsetek chorych odpowiadajgcych na leczenie zaczerpnieto z publikacji Sieper 2013
(raportujacej wyniki badania ABILITY-1), w ktérej podano odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie (po 12
tygodniach) mierzong wedtug kryterium ASDAS (zgodnie z wnioskowanym programem lekowym odpowiedZ na
leczenie okresla sie w odniesieniu do wartosci ASDAS-CRP — przyjeto, ze wiasnie to kryterium ASDAS byto
brane pod uwage w publikacji, poniewaz u badanych chorych wykonano pomiar CRP, a nie pomiar predkosci
opadu erytrocytéw konieczny do oceny ASDAS-ESR). Wedtug programu adekwatna odpowiedz na leczenie jest
definiowana jako:

- zmniejszenie warto$ci ASDAS-CRP o 2,0 lub wiecej — jezeli jego warto$¢ wyjsciowa byta wieksza niz 3,5

lub

- zmniejszenie wartosci ASDAS-CRP o co najmniej 1,1 — jezeli jego wartos¢ wyj$ciowa byta mniejsza lub réwna
3,5

lub

- zmniejszenie wartosci ASDAS-CRP do wartosci mniejszej niz 1,3.

W publikacji Sieper 2013 podano odsetek pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie po 12 tygodniach leczenia,
jednak osiggane wielkosci odpowiedzi na leczenie nie zostaty powigzane z wartosciami na poczatku badania, w
zwigzku z czym nie jest mozliwe okreslenie doktadnego odsetka pacjentéw spetniajgcych kryteria okreslone w
programie lekowym. Z tego wzgledu przyjeto, ze leczenie bedg kontynuowaé wszyscy chorzy, ktérzy uzyskali

badanych. Na tej podstawie oszacowano, ze populacja pozostajgca w programie
lekowym po 12 tygodniach, a wiec leczagca sie przez co najmniej 24 tygodnie wynosi oséb w | roku
refundacji oraz osoby w Il roku refundacji. Po 24 tygodniach nastepuje ponowna ocena stanu chorych. Do
dalszego leczenia zgodnie z programem nie kwalifikujg sie ci, ktérzy nie osiggneli niskiej aktywnosci choroby
rozumianej jako spadek ASDAS-CRP do wartosci mniejszej niz 1,3 pkt. Brak jest danych na temat odsetka
chorych uzyskujgcych remisje po 24 tygodniach leczenia, dlatego przyjeto, ze odsetek ten bedzie réwny
odsetkowi chorych uzyskujgcych na podstawie publikacji Sieper 2013 ( Na
podstawie tych danych oszacowano, ze przez 18 miesiecy leczonych bedzie chorych w | roku refundacji
oraz  chorych w Il roku refundaciji.
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Koszty

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono:
- koszty leku;

- koszty podania;

- koszty kwalifikacji do programu;

- koszty monitorowania.

Koszt jednostkowy ADA zostal wyznaczony w oparciu o cene zaproponowang przez wnioskodawce z
uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.'® W wariancie bez RSS cena hurtowa brutto
opakowania zawierajgcego 2 amputko-strzykawki po 40 mg leku wynosi , a wiec

za 1 mg.
W ramach RSS wnioskodawca zaproponowat, ze

Koszt podania leku (adalimumab podawany jest we wstrzyknieciach podskoérnych) oszacowano zakfadajac, ze
bedzie on podawany w ramach s$wiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu”, ktérego koszt wynosi 104,00 PLN. Zgodnie z ChPL Humira adalimumab jest podawany
co dwa tygodnie, wiec tygodniowy koszt podania wynosi 52,00 PLN.

Koszt kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
oraz Informatora o umowach NFZ — zatozono, ze koszt kwalifikacji do programu bedzie odpowiadat kosztowi
procedury 03.0000.202.02 Kwalifikacja i weryfikacja leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych, ktéry
ma przypisang warto$¢ 6,25 punktu, co daje koszt w wysokosci 325 PLN (52 PLN za punkt) za kwalifikacje.
Koszt monitorowania przyjeto jak w programie lekowym B.36 dla ZZSK, dla ktérego roczny ryczat za
diagnostyke wynosi 748,80 PLN.

Dane wejsciowe do modelu zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 44. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

Parametr analizy podstawowej Wartos¢ Zrédto
VAT 8% Ustawa refundacyjna
Marza hurtowa 5% Ustawa refundacyjna
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Liczba tygodni w roku 52,18 Zatozenie
Czas trwania programu lekowego (miesigce) 18 Whioskowany Program lekowy
Liczba tygodni w czasie trwania programu lekowego 78,27 Zatozenie
Llczba_ tygodni, po ktérych nastepuje ocena stanu 12,00 Whioskowany Program lekowy
zdrowia chorych
Liczba tygodni, po ktérych nastepuje ponowna ocena 24,00 Whioskowany Program lekowy

stanu zdrowia chorych

Protokoty nr 39-76 z posiedzen Zespotu

Coroczny przyrost liczby chorych w programie Koordynacyjnego ds. Leczenia

lekowym B.36 (ZZSK) 384,60 Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych

Horyzont czasowy (w latach) 2,00 Zatozenie

Wielokrotnos¢ populacji nr-axSpA w stosunku do 2.00 Reveille 2013

populacji ZZSK

10 propozycja wnioskodawcy

. Adalimumab znajduje sie w odrebnej grupie limitowej — 1050.1, blokery TNF - adalimumab (i wnioskodawca zaktada, ze w
leczeniu nr-axSpa finansowanie adalimumabu réwniez bedzie sie odbywaé w ramach odrebnej grupy limitowej), wiec limit finansowania jest
réwny cenie hurtowej brutto leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 97/126




Humira (adalimumab)

OT.4351.6/2016

Parametr analizy podstawowej Wartos¢

Zrédto

Czas nasycania sie rynku (w latach) 1,00

Sprawozdania z Dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia z lat 2009-2014

Wielokrotnos¢ naptywu chorych do programu lekowego

Sprawozdania z Dziatalnosci Narodowego

w stosunku do naptywu corocznego w czasie nasycania 2,14 Funduszu Zdrowia z lat 2009-2014
sie rynku
Bez RSS
Tygodniowy koszt leku (w PLN) Deklaracja Wnioskodawcy
ZRSS

. . Zarzgdzenie nr 21/2015/DGL Prezesa
Tygodniowy koszt podania leku (w PLN) 52,00 NFZ. Informator o umowach NFZ
Tygodniowy koszt monitorowania (w PLN) 9,57 Zarzadzenie nr 21/2015/DGL Prezesa

NFZ, Informator o umowach NFZ

Koszt kwalifikacji naliczany jednorazowo kazdemu
choremu leczonemu w ramach wnioskowanego 325,00
Programu lekowego (w PLN)

Zarzadzenie nr 21/2015/DGL Prezesa
NFZ, Informator o umowach NFZ

Odsetek chorych uzyskujacych remisje w 24 tygodniu
terapii wg. ASDAS-CRP

Zatozenie na podstawie Sieper 2013

Odsetek chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie
w 12 tygodniu terapii wg ASDAS-CRP

Sieper 2013

Odsetek chorych spetniajacych zawezone kryteria
diagnozowania (podwyzszone CRP, zapalenie widoczne 43%
w MRI)

Dougados 2014

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.

Wariant podstawowy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (wariant podstawowy)

Populacja I rok Il rok
Populacja docelowa 706 331
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu istniejgcym 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 706 331

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku [w mIn
PLN]
Koszty catkowite [w min PLN]
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku [w mIn
PLN]
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok Il rok

Koszty catkowite [w min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [w mIn
PLN]

Koszty catkowite [w min PLN]

24,21 11,34

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wtgczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira (adalimumab)

we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 24,21 min PLN w

pierwszym roku refundacji oraz ok. 11,34 min PLN w drugim roku finansowania przedmiotowej technologii. Przy

uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundaciji.

Warianty skrajne

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (warianty skrajne)

Populacja I rok Il rok
Wariant minimalny
Populacja docelowa 671 314
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejgcym 0 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 671 314
Wariant maksymalny
Populacja docelowa 883 413
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejagcym 0 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 883 413

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (warianty skrajne)

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok Il rok

Wariant minimalny

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [w min
PLN]

Koszty catkowite [w min PLN]

23,00 10,77

Wariant maksymalny

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [w min
PLN]

Koszty catkowite [w min PLN]

30,26 14,17

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wilgczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:
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- w wariancie minimalnym 23,00 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 10,77 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundaciji;

- w wariancie maksymalnym 30,26 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 14,17 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundac;ji.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Ze wzgledu na brak precyzyjnych i jednoznacznych
TAK /? danych trudno wiarygodnie oszacowac¢ wielko$¢ populaciji
docelowej.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku
jego objecia refundacjg, wyrazona w liczbie opakowan
leku wynosi w wariancie podstawowym w | roku
refundacji 520 opakowan leku, za$ w Il roku refundac;ji
244 opakowania leku. We wniosku refundacyjnym
wnioskodawca zadeklarowat za$, ze roczna wielko$¢
dostaw bedzie wynosita ty ko 330 opakowan leku w |
roku refundacji oraz 1110 w roku II.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi NIE
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

P TAK
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci warto$ci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
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W tym zakresie model jest prawidlowy. Obliczenia przeprowadzone przez wnioskodawce nie sg jednak
poprawne, poniewaz wnioskodawca de facto przeprowadzit obliczenia nie dla dwdch lat refundacji, ale dla
dwoch okreséw 18 miesiecznych. Zgodnie z modelem wnioskodawcy obliczenia zostaty wykonane w taki
sposob, ze koszty roczne liczono sumujgc koszty terapii w okresach:

- 12 pierwszych tygodni leczenia;

- okres od 12 do 24 tygodnia leczenia;

- okres od 24 tygodnia do konca programu, czyli do korica okresu 18-miesiecznego.

Populacja za$ szacowana byta w oparciu o coroczny wzrost liczby chorych (a nie co 18-miesieczny) na
podstawie danych dla programu lekowego leczenia ZZSK.

Oznacza to, ze szacunki wnioskodawcy nie odpowiadajg wydatkom jakie prawdopodobnie poniesie NFZ w
pierwszym i drugim roku refundacji. Korekte przeprowadzono w obliczeniach wtasnych Agenciji.

Niepewnos¢ wynikow niniejszej analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu. W
zakresie danych wejsciowych do modelu gtéwna niepewnos$¢ zwigzana jest z szacowaniem wielkosci populaciji
docelowej. Przede wszystkim brak jest jednoznacznych wskaznikéw epidemiologicznych dla chorych na
nr-axSpA (na podstawie niespéjnych danych epidemiologicznych przyjeto, ze rozpowszechnienie nr-axSpA w
stosunku do ZZSK wynosi 2:1, co wydaje sie byé zalozeniem konserwatywnym). Brak tez danych dla
precyzyjnego oszacowania pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego
w zakresie wystepowania wymaganych obiektywnych objawdéw przedmiotowych zapalenia. Nie sg réwniez
dostepne dokfadne dane na temat odsetkéw pacjentéw przerywajacych leczenie w wyniku sprawdzenia jego
skutecznosci, ktére ma miejsce w programie co 12 tygodni.

Zwraca uwage, ze pomimo znacznych réznic w przyjetych zalozeniach, we wczesniej przedktadanych do
oceny analizach wptywu na budzet dla leku Cimzia oraz dla leku Enbrel wnioskowanych do objecia refundacjg
we wnioskowanym wskazaniu oszacowana wielko$¢ populacji docelowej byta wzglednie zblizona. W BIA dla
leku Cimzia (ocenionego w analizie weryfikacyjnej nr AOTM-OT-4351-37/2014) wielkos¢ populacji docelowej
oszacowano na 454 pacjentow (stan na 12.2015) w pierwszym roku refundacji, a na koniec drugiego roku
refundacji — na 812 chorych (stan na 12.2016). W przypadku leku Enbrel (AWA nr AOTMIT-OT-4351-13/2015)
populacje docelowg oszacowano na 697 pacjentdéw w pierwszym roku refundacji oraz 780 chorych w roku
drugim. W ocenianym przypadku jest to 706 chorych w roku pierwszym oraz 331 chorych w roku drugim (w
drugim roku refundacji pominieto pacjentéw kontynuujgcych leczenie do 18 miesigca — korekte wynikéw
przeprowadzono w obliczeniach wtasnych).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych, ktérej wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2 niniejszej
AWA.

Dodatkowo, przeprowadzit analize wrazliwosci poprzez przetestowanie wptywu na wyniki zmiany niektérych z
niepewnych parametréow modelu. Najwiekszy wzrost oszacowanych wydatkéow inkrementalnych ptatnika
publicznego wystepuje w wypadku przyjecia odsetka chorych uzyskujgcych remisje po 24 tygodniach terapii wg

ASDAS-CRP na poziomie Wydatki ptatnika rosng woéwczas do 28,14 min PLN w | roku
refundacji oraz 13,18 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS. W wariancie z RSS wartosci te
wynoszg odpowiednio min PLN oraz min PLN.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia przeprowadzone przez wnioskodawce wskazujg, ze de facto wykonat on kalkulacje kosztéw nie dla
dwoch lat refundacii, ale dla dwdch okreséw 18 miesiecznych. Zgodnie z modelem wnioskodawcy obliczenia
zostaty wykonane w taki sposéb, ze koszty roczne liczono sumujgc koszty terapii w okresach:

- 12 pierwszych tygodni leczenia;
- okres od 12 do 24 tygodnia leczenia;
- okres od 24 tygodnia do konca programu, czyli do korica okresu 18-miesiecznego.

Populacja zas szacowana byla w oparciu o coroczny wzrost liczby chorych (a nie co 18-miesieczny) na
podstawie danych dla programu lekowego leczenia ZZSK.

Oznacza to, ze szacunki wnioskodawcy nie odpowiadajg wydatkom jakie prawdopodobnie poniesie NFZ w
pierwszym i drugim roku refundacji. Dla pierwszego roku wydatki sg zawyzone poniewaz obejmujg okres 18-
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miesieczny. Dla roku drugiego sg natomiast zanizone, pomimo, ze obejmujg okres 18-miesieczny, poniewaz nie
uwzgledniajg pacjentéw kontynuujacych leczenie po pierwszym roku (w pierwszym roku do programu naptywa
zwiekszona liczba pacjentow). W tej sytuacji przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji, ktére skracajg
horyzont do dwoch okreséw jednorocznych, przy czym w drugim roku refundacji przez okres réznicy pomiedzy
maksymalnym czasem leczenia w programie a okresem jednorocznym leczenie kontynuujg pacjenci leczacy sie
przez 18-miesiecy od poczatku roku pierwszego. W modelu uwzgledniono wiec, w roku pierwszym:

- 12 pierwszych tygodni leczenia;
- okres od 12 do 24 tygodnia leczenia;
- okres od 24 tygodnia do kornca roku, czyli 52 tygodni.

Natomiast w roku drugim uwzgledniono obliczenia dla populacji oszacowanej przez wnioskodawce dla roku |
dla okresow: pierwszych 12 tygodni leczenia, okres od 12 do 24 tygodnia oraz od 24 do 52 tygodni, dodatkowo

uwzgledniajgc pacjentow kontynuujgcych leczenie po pierwszym roku az do 18 miesigca od rozpoczecia
leczenia.
Wydatki inkrementalne NFZ w | i Il roku refundacji w podziale na poszczegdine kategorie kosztowe oraz tgcznie,

w wariancie prawdopodobnym oraz w wariantach skrajnych, przedstawiono ponizej w opcji bez uwzglednienia i
z uwzglednieniem RSS.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant bez RSS, obliczenia wlasne Agencji

Zestawienie wynikéw
Wydatki w scenariuszu nowym= wydatki inkrementalne (min PLN)
Wariant bez RSS
| rok refundacji Il rok refundacji
Koszt substancji (Humira)
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Koszt podania leku
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Koszt monitorowania
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Sumaryczny koszt miesieczny
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Koszt kwalifikacji
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Catkowite koszty réznigce
Maksymalny 23,99 17,63
Prawdopodobny 19,19 14,11
Minimalny 18,23 13,40
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Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant z RSS, obliczenia wtasne Agencji

Zestawienie wynikow
. Wydatki w scenariuszu nowym= wydatki inkrementalne (min PLN)
Wariant z RSS
| rok refundacji Il rok refundacji
Koszt substancji (Humira)
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Koszt podania leku
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Koszt monitorowania
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Sumaryczny koszt miesieczny
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Koszt kwalifikacji
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny
Catkowite koszty roznigce
Maksymalny
Prawdopodobny
Minimalny

Zgodnie z wynikiem obliczeh wtasnych Agencji, z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do
refundacji produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow
dla budzetu na poziomie ok. 19,19 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 14,11 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

- w wariancie minimalnym 18,23 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 13,40 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji;

- w wariancie maksymalnym 23,99 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 17,63 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosna o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji.

Komentarz analityka AOTMIT:

Z zapisébw wnioskowanego programu lekowego wynika, ze leczenie trwa nie diuzej niz 18 miesiecy z
zastrzezeniem ust. 4 pkt. 1, zgodnie z ktérym Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku z
powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono
nawrot choroby jest ponownie wigczany do programu bez kwalifikacji do ponownego leczenia substancjg
czynng, ktéra wywotata niskg aktywnos$¢ choroby. W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniano mozliwosci
ponownego wigczenia do programu pacjenta, ktéry przerwat leczenie z powodu niskiej aktywnosci choroby, ale
po pewnym czasie wystgpit u niego nawrét. Ze wzgledu na brak danych klinicznych pozwalajgcych oszacowac
m.in. czas do nawrotu u pacjentéw zaprzestajgcych przyjmowania leku z powodu niskiej aktywnosci choroby
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w/w zapisu programu nie uwzgledniono tez w ramach obliczen wtasnych Agencji, przyjmujgc zatozenie o
ciggtym stosowaniu skutecznej terapii (do zakonczenia maksymalnego, 18-miesiecznego czasu leczenia w
programie).

Dodatkowo, w obliczeniach wnioskodawcy przyjeto, ze koszt podania leku wynosi 104,00 zt, poniewaz lek
podawany jest w warunkach ambulatoryjnych. Jak wskazywano w analizie ekonomicznej, eksperci szacuja, ze
w praktyce 17,5% podan lekow odbywac sie bedzie w trybie ambulatoryjnym, a 82,5% w warunkach domowych
(a wiec przy koszcie podania rownym 0 zt) — sredni koszt jednego podania leku wynosi przy takich zatozeniach
18,20 z. Przy zmienionych kosztach podania wydatki ptatnika publicznego ulegajg obnizeniu (o ok. 3,7%) w
wariancie podstawowym do 18,49 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz do 13,59 min PLN w roku drugim
w wariancie bez RSS, oraz odpowiednio min PLN i min PLN w wariancie z RSS.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
bylo oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej, aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (wszystkie koszty réznigce sg ponoszone przez
NFZ, wiec perspektywa wspolna jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego) w dwuletnim horyzoncie
czasowym.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zakladajgcy brak finansowania adalimumabu ze $rodkéw publicznych w
leczeniu nr-axSpA (pacjenci stosujg tylko leczenie objawowe);

e scenariusz nowy — zgodnie z ktérym adalimumab jest refundowany w leczeniu nr-axSpA i stosujg go
wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu lekowego (obok leczenia
objawowego).

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze adalimumab w dalszym ciggu bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1050.1, blokery TNF
— adalimumab), w ktérej podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg, 2 fiol.+ 2 strz., kod EAN: 5909990005031, ktorego

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:

Populacja zostata oszacowana na podstawie populacji leczonej w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK
przy zafozeniu, ze rozpowszechnienie nr-axSpa jest dwukrotnie wigksze od rozpowszechnienia ZZSK.
Populacja spetniajgca kryteria kwalifikacji do programu lekowego jest zawezona do chorych z wymaganymi
objawami przedmiotowymi zapalenia, ktérych odsetek oszacowano na podstawie danych literaturowych.
Populacja docelowa pozostaje w leczeniu przy uwzglednieniu odsetka pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie
w momencie sprawdzania jego skutecznosci, co ma miejsce co 12 tygodni.

Obliczenia przeprowadzone przez wnioskodawce wskazujg, ze de facto wykonat on kalkulacje kosztéw nie dla
dwodch lat refundacji, ale dla dwoéch okreséw 18 miesiecznych. Korekte wynikéw przeprowadzono w
obliczeniach wtasnych Agenciji, dlatego te wyniki mozna traktowa¢ jako podstawowe.
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Wyniki — na podstawie obliczeh wtasnych Agencji

Zgodnie z wynikiem obliczen wlasnych Agencji, z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do
refundacji produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow
dla budzetu na poziomie ok. 19,19 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 14,11 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundaciji.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

- w wariancie minimalnym 18,23 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 13,40 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji;

- w wariancie maksymalnym 23,99 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 17,63 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundaciji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje
uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkéw z budzetu
ptatnika publicznego (NFZ) towarzyszgcemu objeciu refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) w
ramach proponowanego programu lekowego.

Autorzy AR wnioskodawcy rozpatrywali zatozenie zaktadajgce obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego przez
zmiane leku stanowigcego podstawe limitu (lek Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz. a
0,6 ml) na produkt tanszy (lek Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml) w grupie limitowej
22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych.

Zaktada sie, ze zwiekszenie udziatdw w rynku leku Fragmin moze nastgpi¢ m.in. poprzez zwigekszenie
Swiadomosci wsrdd chorych co do dostepnosci tanszego odpowiednika oraz poprzez zwiekszenie $wiadomosci
wsrod lekarzy o mozliwosci wskazania tanszego produktu na recepcie. Zmianie podstawy limitu sprzyja
obowigzek z art. 44 ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym osoba wydajgca leki ma obowigzek powiadomic
Swiadczeniobiorce 0 mozliwosci nabycia innego leku, o tej samej nazwie miedzynarodowej, dawce, postaci
farmaceutycznej, ktéra nie powoduje powstania roznic terapeutycznych i o tym samym wskazaniu
terapeutycznym, ktérego cena detaliczna nie przekracza limitu finansowania oraz ceny detalicznej leku
przepisanego na recepcie.

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego. Koszty lekdw w scenariuszu istniejgcym
okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu lekow
refundowanych (...). Nastepnie oszacowano optaty NFZ za DDD w scenariuszu nowym przy zatozeniu zmiany
podstawy limitu. Dane dotyczace refundacji poszczegoélnych produktéw leczniczych okreslono na podstawie
prognozy wielkosci zrefundowanych miligraméw poszczegoélnych substancji na podstawie danych
opublikowanych przez NFZ za lata 2012-2014, przy zatozeniu utrzymania dotychczasowych trendow.

Wielkos¢ uwolnionych $rodkéw finansowych w zwigzku z realizacjg rozwigzania zaproponowanego przez
wnioskodawce w kolejnych latach jego funkcjonowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Wielko$¢é uwolnionych srodkéw finansowych w zwiazku z realizacjg zaproponowanego rozwigzania (szacunki na
podstawie danych z roku 2012-2014)

Zaproponowane rozwigzanie w | roku w |l roku
Zmiana podstawy limitu w grupie limitowej 22.0, Heparyny
drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu  heparyn 24 050 499,26 27 038 087,11
drobnoczgsteczkowych
tacznie 51 088 586,37

Wedtug obliczen autorow AR wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie
srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w BIA wnioskodawcy w wariancie
maksymalnym (jezeli bierze sie pod uwage uwolnione srodki finansowe dla dwdch lat tgcznie).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W Swietle wynikéw wskazujgcych na nieistotne statystycznie réznice miedzy grupg ADA i PLC w odsetku
pacjentéow z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40 dla podgrup pacjentéw z czasem trwania objawow >5 lat
lub pacjentéw w wieku >40 r.z. mozna mieé¢ watpliwosci czy stosunek korzysci do ryzyka leczenia ADA dla tych
subpopulacji jest korzystny. Agencja zwraca jednak uwage, ze liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach
byta niewielka i wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. Z uwagi na powyzsze, mozna jednak rozwazac
ewentualng modyfikacje kryteridw wigczenia do badania, w celu zawezenia kryteriow PL do populacji
osiggajacej najwiekszg korzys¢ z leczenia.

Maksymalny czas leczenia przewidziany we wnioskowanym programie lekowym wynosi 18 miesiecy
(ograniczenie to nie wynika z wytycznych praktyki klinicznej).

Ograniczenie czasowe ma zastosowanie ,z zastrzezeniem ust. 4 pkt 17, zgodnie z ktérym Sswiadczeniobiorca, u
ktérego zaprzestano podawania leku z powodu niskiej aktywnosci choroby lub remisji, a u ktérego stwierdzono
nawrot moze by¢ ponownie wigczony do programu bez kwalifikacji. Przy obecnym brzmieniu zapisu nie jest
jasne czy ograniczenie leczenia do 18 miesiecy dotyczy tylko ciggtego stosowania leku przez wskazany okres
czasu, czy rowniez ma zastosowanie w przypadku pacjentéw, u ktérych zaprzestawano podawania leku a
nastepnie ponownie wtgczano ich do programu, w ten sposéb ze tgczny czas leczenia nie moze przekroczy¢ 18
miesiecy.

I

.Przyjecie jako kryteriow wytgczenia w programie jako adekwatnej odpowiedzi nie uzyskanie po 24 tygodniach
terapii nieaktywnej choroby powinno byé uzasadnione przez autoréw / autora tego programu publikacjami
pismienniczymi, w ktoérych to badaniach klinicznych przyjeto by to jako punkt koncowy i to w 24 tygodniu. Znane
mi proby kliniczne w spondyloartropatii przedradiologicznej jako gtéwny cel stawiajg odpowiedz ASAS20, a jako
drugorzedowy cel ASAS 40, czesciowa remisje wg ASAS, 50% zmniejszenie BASDAI, zmiane w MRI oraz
obserwuje sie w nich zmiany w BASDAI, ASDAS ( a nie uzyskanie nieaktywnej choroby w ASDAS) czy zmiany
BASFI. (np. badanie z golimumabem, Sieper J Arthritis and Rheumatology 2015, 2702-2712).

Nie ma natomiast wielu danych co do odsetka chorych uzyskujacych ASDAS < 1,3, a jak sg to dotyczg grupy
169 chorych (badanie z adalimumabem i odnoszg sie do 12 tygodnia - odsetek 24%; Sieper Ann Rheum Dis
2013; 72: 815-822).

W zwigzku z tym trudno wprowadzac ten parametr jako gtdéwne kryterium wykluczenia chorych z dalszego
leczenia wtadnie w 24 tygodniu. Oczywiscie jest to wygodny parametr, ale ASDAS wprowadzony byt niedawno i
nie mozna go przyréwnywac do znaczenia warto$ci DAS28, stosowanego i weryfikowanego od wielu lat w RZS,
w tym jako wyznacznika remisji choroby. Stad wydaje mi sie, iz warto byloby wprowadzi¢ alternatywny,
dodatkowy cel w leczeniu, gdyz chory moze odpowiada¢ dobrze na leczenie, a bedzie istniata koniecznosé
wytgczenia jesli wartos¢ ASDAS bedzie > 1,3 i niepotrzebnie chory bedzie wylgczony z badania.

Trzeba zaktadac bardziej realistyczne cele. Takim parametrem moze by¢ dobra lub bardzo dobra odpowiedz
na leczenie po 24 tygodniach oceniona przez dwéch niezaleznych lekarzy lub tez co najmniej pojecie tzw.
duzej poprawy w ASDAS , ktéra np. wedtug danych w badaniu z certolizumabem wynosita ok. 42% (Sieper J
Arthritis and Rheumathology 2015, 668-677).

Ponadto ASDAS mozna oblicza¢ na podstawie CRP lub OB i nie warto ogranicza¢ tylko do CRP.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 107/126



Humira (adalimumab) 0T.4351.6/2016

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania ADA we wskazaniu ,leczenie ciezkiej,
aktywnej postaci osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10: M46)” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 7-8 kwietnia 2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego
»=adalimumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca si¢

gtéwnie uwage na wyzszg skutecznos¢ kliniczng ADA i poréwnywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PLC we
wnioskowanym wskazaniu. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Humira

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Dorosli z ostrg nr-axSpA z obiektywnymi objawami
zapalenia potwierdzonymi podwyzszonym

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie
Istotna klinicznie i statystycznie skutecznos¢ ADA w
poréownaniu z PLC w 12 tyg. okresie obserwacji w badaniu

TAGA 20|3_L4 poziomem CRP i/lub MRI, u ktrych nie uzyskano | RCT: M10-791 ktéra utrzymata sie w fazie open label tego
(Australia) wiasciwej odpowiedzi na NSAID, lub ktdrzy nie badania. OdpowiedZ na leczenie byta wieksza u 0s6b z
tolerujg NLPZ. podwyzszonym wyjsciowo poziomem CRP i krotszym
okresem objawowym. Profil bezpieczenstwa byt zgodny z
tym raportowanym w poprzednich badaniach, nie
stwierdzono nowych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem.
Chorzy na nr-axSpA zdefiniowang zgodnie Rekomendacja pozytywna
e s ISR SO | Upasaunienie
PMAPC 2014 ’ W badaniu randomizowanym u chorych leczonych ADA

(Wielka Brytania)

o charakterze zapalnym potwierdzony w badaniu
MRI (ze zwigkszonym lub prawidtowym CRP
spetniajgcy pozostate kryteria NICE dotyczace
terapii ZZSK lekami anty-TNF*

odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie PLC (placebo). SMC oraz AWMSG
rekomendujg ADA jako terapie u chorych na nr-axSpA ze
wzgledu na skutecznos¢ kliniczng i efektywno$¢ kosztowa.

Dorosli chorzy na axSpA o ciezkim przebiegu, bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

AWMSG 2013 ZZSK, z obiektywnymi objawami zapalenia - . .
(Walia) (podwyzszone CRP i/lub ocena za pomoca MRI) Rekomendac;_]a zostata wydana na podstawie Wfstepnej
u ktorych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi rekdom_endacp g AWNCIJSGI danych _u__zyskaknych k'mr;m' od
na NLPZ lub ktérzy nie tolerujg NLPZ podmiotu  odpowiedzialnego, opiniieksperckich  oraz
chorych/oséb opiekujgcych sie chorymi.
Rekomendacja pozytywna
Dorosli chorzy na axSpA o cigzkim przebiegu, bez _—
zmian radiograficznych charakterystycznych dla UZLdmeme .
: e : . W badaniu randomizowanym u chorych leczonych ADA
SMC 2013 ZZSK, lecz z obiektywnymi objawami zapalenia . ) : . .
(Szkocja) (podwyzszone CRP oraz ocena za pomoca MRI) odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie

u ktoérych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi
na NLPZ lub nie tolerujg NLPZ.

czesciej niz w grupie PLC. Skuteczno$¢ leku wykazano takze
w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych. Czestosé
wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta zblizona w obu
grupach.

*do kryteriéw tych naleza: utrzymujaca sie aktywna choroba potwierdzona poprzez wynik wskazn ka BASDAI = 4 punkty oraz wyn k na skali
VAS 2= 4cm w dwoch osobnych pomiarach w odstepie wynoszacym co najmniej 12 tygodni; brak skutecznosci leczenia z zastosowaniem
przynajmniej 2 lekéw z grupy NLPZ przyjmowanych w maksymalnej rekomendowanej dawce przez co najmniej 4 tygodnie
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak refundacji brak refundacji nie
Belgia 75% brak ograniczen nie
Butgaria brak refundacji brak refundaciji nie
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie
Czechy brak refundacji brak refundaciji nie
Dania 100% brak ograniczen nie
Estonia 100% brak ograniczen nie

roczny limit doptaty do pacjenta wynosi
refundacja wynosi 100%

Francja 65-100% brak ograniczen nie
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie
Hiszpania 100% brak ograniczen nie
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia 100% brak ograniczen nie
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie
Litwa brak refundacji brak refundaciji nie
Luksemburg brak refundacji brak refundacji nie
totwa brak refundacji brak refundaciji nie
Malta brak refundacji brak refundaciji nie
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia 100% brak ograniczen nie
Rumunia 100% brak ograniczen nie
Stowacja 100% brak ograniczen nie
Stowenia 100% brak ograniczen nie
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie
Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry brak refundacji brak refundaciji nie
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Humira jest finansowany w 18 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi  100%.
W Finlandii finansowanie produktu leczniczego Humira jest ograniczone limitem doptaty do pacjenta, ktéry
wynosi 675,39 Euro. Po przekroczeniu powyzszej kwoty przez pacjenta refundacja wynosi 100%. W Zzadnym z
rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 55. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

,Znaczna cze$¢ pacjentow z
ciezkg aktywng postacig osiowe;j

spondyloartopatii  bez  zmian
radiograficznych rozw ja
zesztywniajgce zapalenie

stawow kregostupa. w
przypadku braku skuteczno$ci
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych u tych
chorych powinno byc¢
zastosowane leczenie
biologiczne  (adalimumabem),

gdyz wczesne wigczenie takiego
leczenia bezposrednio przektada
sie na zahamowanie postepu
zmian strukturalnych w uktadzie
ruchu w przebiegu choroby a
nawet daje szanse na uzyskanie
remisji wolnej od lekéw.”

,Nie powinny
finansowe
spondyloartropatie osiowe
bez zmian radiologicznych
z niska aktywnoscig
choroby, bez objawéw
przedmiotowych
zapalenia, dobrze
reagujgce na standardowe
leczenie niebiologiczne.”

by¢

,Obraz kliniczny spondyloartropatii osiowych
bez zmian radiologicznych jest taki sam jak
zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa. W jednej i drugiej chorobie
podobnie czesto obserwuje sie wystepowanie
takich zmian jak: zapalenie przyczepéw
Sciegnistych (enthesitis), dactylitis, zapalenie
btony naczyniowej oka, zapalenie stawow
obwodowych czy wystepowanie zapalnego
bolu kregostupa. Istotna réznica polega na
skutecznosci inhibitoréw TNF-alfa. Inhibitory
TNF-alfa sg skuteczne w nieradiograficznych
osiowych spondyloartropatiach i wczesnych
okresach zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa. Skutecznos¢ tych lekéw jest duzo
gorsza w zaawansowanym zesztywniajgcym
zapaleniu stawow kregostupa. Zastosowanie
leczenia biologicznego (adalimumabu) w
aktywnych postaciach osiowych
spondyloartopatii bez zmian radiograficznych
pozwala na zmniejszenie powiktan tej choroby,

.LPowinno by¢ finansowane ze
srodkow  publicznych,  daje
szanse leczenia 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”

,Nie znajduje argumentéw
przeciwnych”

zmniejszajgc nakfady finansowe na ich
leczenie.”
Powinno by¢ finansowane ze $rodkow

publicznych. Moje obawy budzi jednak zapis
ograniczajacy czas leczenia - do 18 miesiecy,
nie mamy ku temu wystarczajgco danych, aby

okreslic to rygorystycznie jako czas na
uzyskanie bardziej trwatej odpowiedzi.
Ponadto do$¢ niefortunny jest  zapis

wymagajacy nagtego odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania dawki leku lub
odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia
finanséw publicznych moze sie okazac
korzystne, Obecnie wiekszos¢ chorych na
ZZSK - choroby o podobnym przebiegu
klinicznym - 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 inh bitora TNF w przypadku jego
skutecznosci - jest to rozwigzanie bardzo
kontrowersyjne - sztywne  ustawienie
maksymalnego czasu leczenia 18 miesiecy

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Brak
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.02.2016, znak PLR.4600.2591(2).2015.MR (data wptywu do AOTMIT 09.02.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan:

= 40mg, 2 ampuitkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055

w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych (ICD-10: M46)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 1.03.2016, znak
0OT.4351.6.2016.PW_AZa.2. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.03.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2591(4).2015.MR z dnia 2203.2016.

Problem zdrowotny

Zapalenia stawdw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby, w ktérych
dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawdéw 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. W ramach spondyloartropatii osiowej
wyréznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), ktére jest radiograficzng forma
SpA.

Alternatywne technologie medyczne

W zdefiniowanej populacji docelowej, aktualng praktyke kliniczng stanowig leki z grupy anty-TNF (m.in.
adalimumab, infliksymab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab). Wsrdod lekdow z grupy anty-TNF
wskazanie rejestracyjne w analizowanej populacji w Polsce posiadajg etanercept, certolizumab pegol oraz
golimumab - zaden z tych lekoéw nie jest finansowany w Polsce w analizowanym wskazaniu. Z powodu braku
finansowania lekéw z grupy anty-TNF w Polsce w niniejszej analizie uwzgledniono réwniez poréwnanie z
placebo (ADA + BSC vs placebo + BSC). Przedstawione powyzej komparatory stanowig aktualny standard
leczenia w Swietle rekomendaciji klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca pomingt poréwnanie z golimumabem (w ramach analizy ekonomicznej
analitycy Agencji przeprowadzili szacunki kosztow dla takiego poréwnania).
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz bezpieczenstwo

Poréwnanie posrednie: ADA vs CERT i ADA vs ETA

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego ADA vs CERT oraz ADA vs ETA po 12 tygodniach
obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wszystkich analizowanych zmiennych
dychotomicznych, tj. pierwszorzedowego punktu kohcowego ,odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz
wg. kryteriow ASAS40” oraz pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: odpowiedzi wedtug kryteridw
ASAS20, odpowiedzi wedtug kryteribw ASAS5/6, remisji czesSciowej wedtug kryteriow ASAS, odpowiedzi
wedtug kryteriow BASDAIS0, znacznej poprawy wedtug kryteriow ASDAS i choroby nieaktywnej wedtug
kryteriow ASDAS. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego ADA vs CERT oraz ADA vs ETA po
12 tygodniach obserwacji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wszystkich analizowanych
zmiennych ciggtych. Istotno$é statystyczna nie zostata osiggnieta dla nastepujgcych punktéw koncowych:
aktywnosci choroby w ocenie chorego, aktywnosci choroby w skali BASDAI, porannej sztywnosci stawéw w
skali BASDAI, ruchomosci kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, sprawnosci fizycznej w
skali BASFI, nasilenia bélu ogétem, nasilenia bélu nocnego, zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow
kregostupa na podstawie badania MRI, zmiany wskaznika SPARCC dla zapalenia stawow krzyzowo-
biodrowych na podstawie badania MRI oraz zmiany stezenia hs-CRPb.

Wyniki poréwnania posredniego ADA vs ETA w zakresie analizy bezpieczenstwa nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic miedzy ADA i ETA w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw kohcowych, f{j.
ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zakazen, oraz zdarzen niepozgdanych ogétem. Brak znamiennosci
statystycznej miedzy poréwnywanymi technologiami stwierdzono réwniez w przypadku wynikéw dla wszystkich
analizowanych zdarzen niepozadanych w podziale na kategorie MedDRA. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanym u chorych stosujgcych ADA byly zapalenie nosogardzieli (11,6%), bdl glowy (6,3%)
i nudnosci (7,4%), zas u pacjentow otrzymujgcych ETA: zapalenie nosogardzieli (9,9%), reakcja w miejscu
podania (5,4%) oraz rumien w miejscu podania (6,3%).

ADAvs PLC

Wykazano przewage ADA nad PLC w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: odpowiedz wedtug
kryteriow ASAS40, odpowiedz wedtug kryteriow ASAS50, odpowiedz wedtug kryteriow ASAS70, aktywnosc¢
choroby wedtug kryteriow ASDAS, istotna Kklinicznie poprawa wyniku wedilug kryteriow ASDAS, poprawa
sprawnosci fizycznej w skali BASFI (wynik <2) - chorzy z wynikiem poczgtkowym =2, wynik kwestionariusza SF-
36, zmiana jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych, nieobecnosé w
pracy, ilos¢ snu, zmiana aktywnos$ci choroby w ocenie badacza wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana
aktywnosci choroby w ocenie chorego wzgledem wartosci poczgtkowych, zmiana aktywnosci choroby w skali
BASDAI wzgledem wartosci poczagtkowych, zmiana oceny stanu zapalnego / porannej sztywnosci stawéw w
skali BASDAI wzgledem warto$ci poczgtkowych, zmiana nasilenia bélu w ocenie chorego wzgledem wartosci
poczatkowych, zmiana catkowitego bdlu plecéw wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana nasilenia bdlu
nocnego wzgledem warto$ci poczatkowych, zmiana stezenia CRP wzgledem wartosci poczgtkowych, stezenie
CRP [mg/l]. Po 156 tygodniach stosowania ADA (w fazie zaslepionej i otwartej) odpowiedz na leczenie wedtug
kryteriow ASAS40, ASAS20 i BASDAIS0 utrzymuje sie u 58-75% pacjentéw. W tym samym czasie odpowiedz
wedtug powyzszych kryteriow uzyskato 76-91% pacjentow, ktérzy w fazie zadlepionej otrzymywali PLC, a w
fazie otwartej ADA. Réznice w liczbie pacjentéw z odpowiedzig na leczenie wedtug kryteriow ASAS40, ASAS20
i BASDAI50 miedzy ramionami PLC i ADA osiggnety istotnos¢ statystyczng po 104- i 152 tygodniach
obserwacji, natomiast nie byly znamienne statystycznie po 52 tygodniach. Po 52-tyg. okresie obserwaciji
odpowiedz na leczenie wedtug kryteriow ASAS40 odnotowano u 45,5% chorych leczonych ADA, zas odsetek
pacjentdw z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS20 oraz BASDAI50 byt nieco wyzszy i w obu przypadkach
wynidst 54,5%. W tym samym czasie czes$ciowg remisje wedtug kryteriow ASAS odnotowano u 18,2% chorych.
W analizowanym okresie obserwacji u pacjentéw stosujgcych ADA odnotowano poprawe wyniku w skali
BASDAI w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg o 2,8 punktu.

Nie odnotowano Zzadnych zgondéw zaréwno w grupie pacjentdw stosujgcych ADA, jak i w grupie kontrolnej.
Znamiennie statystycznie czesciej w grupie ADA w poréwnaniu z grupg PLC raportowano zapalenia
nosogardzieli oraz reakcje w miejscu podania. W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami. Wyniki badania Haibel 2008
wskazujg, iz znamiennie statystycznie czesciej raportowano zakazenia drog oddechowych oraz zakazenia skoéry
wsrdéd pacjentdow otrzymujgcych ADA w poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniu ABILITY-1 okresie
obserwacji wynoszacym 52 tyg. ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 17,37% pacjentéw, a inne zdarzenia
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niepozgdane (z wytgczeniem ciezkich) — u 80%. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane to zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (m.in. zapalenia kregostupa i bdl plecéw) oraz zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (m.in. zapalenie nosogardzieli, zapalenie oskrzeli, infekcje gornych drég oddechowych i zapalenie
zatok). W badaniu Haibel 2008 czasie 52 tygodni nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych, natomiast
odnotowano w sumie 8 ciezkich zdarzenia niepozgdanych, ktére wystgpity u 10,9% chorych. Zdarzenia
niepozgdane zaobserwowano u prawie wszystkich chorych (97,8%).

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 2 badania
porownujgce ADA z PLC (opisane w publikacjach van der Heijde 2016, Sieper 2013, Haibel 2008), 1 badanie
poréwnujgce CERT z PLC (Landewe 2014) oraz 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC (Dougados 2014).

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie, analizowano
jednak ich wptyw na jakos$¢ zycia (wytacznie dla poréwnania ADA vs PLC)

Whnioskowany PL obejmuje populacje z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia. Co wiecej, zgodnie z trescig programu,
ADA bedzie stosowany jako trzecia linia leczenia, po uprzednim nieskutecznym zastosowaniu co najmniej
dwoch lekdéw z grupy NLPZ.

Dostepne badania nad naturalnym przebiegiem nr-ax-SpA wskazuja, ze aktywnos$¢ tej choroby (BASDAI) jest
dosc stabilna w czasie i ogdlnie nie postepuje, chociaz moze mie¢ ciezkg posta¢ we wczesnym etapie choroby.
Funkcje pacjentéw (oceniane na podstawie BASFI) pogarszajg sie z czasem, chociaz przebieg nie jest staty i
przewidywalny. Nalezy podkresli¢, ze informacji o naturalnym przebiegu nr-ax-Spa jest relatywnie niewiele.
Wydaje sie, ze w ZZSK progresja choroby nastepuje szybciej, ale pacjenci z nr-axSpA mogg mie¢ ciezkg
posta¢ choroby, co wigze sie z zaburzonym funkcjonowaniem (Bruinsma 2013). W literaturze wskazuje sie, ze
nawet ciezka posta¢ ZZSK i nr-axSpa mogag w rézny sposéb oddziatywac¢ na pacjenta — od braku $wiadomosci
choroby do znacznego cierpienia i pogorszenia jakosci zycia. Dlatego tez, badacze poszukajg wtasciwych
markerow prognostycznych dla postaci ciezkich, zwtaszcza ze kierunek rozwoju choroby widoczny moze byé
dopiero po 10 latach (Carette 2005, Rheumatology 2008).

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na istotng klinicznie i statystycznie skuteczno$¢ ADA w poréwnaniu z PLC w
12-tyg. okresie obserwacji, a odpowiedz na leczenie utrzymata sie w fazie open label (do 156 tyg.). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze grupa pacjentéw otrzymujgca PLC w fazie zaslepionej, a nastepnie ADA w fazie otwartej,
charakteryzowata sie istotnie wiekszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chorymi, ktérzy
otrzymywali ADA od poczatku badania. Wyniki poréwnania posredniego ADA z ETA oraz ADA z CERT
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i zblizony profil bezpieczenstwa migedzy poréwnywanymi
inhibitorami TNF-alfa. Wnioskowanie oparte jest jednak o analize posrednig obejmujacag niewielka liczbe badan
RCT (2 dla ADA i po 1 dla komparatoréw). We wnioskowanym wskazaniu brakuje badan head-to-head
poréwnujgcych poszczegolne inhibitory TNF-alfa. Ocena skutecznos¢ klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowane;j
technologii moze by¢ zaktécona przez dziatanie terapii dodanych (BSC), w tym lekéw z grupy DMARD i NLPZ -
brak jest badan poréwnujgcych ADA z naturalnym przebiegiem nr-axSpA. Nalezy zwrdcié uwage, ze wigczone
badania nie obejmujg wynikéw dla chorych z ciezkg postacig nr-axSpA, ktéra jest zdefiniowana przez PL.
Ponadto badania wtgczone do przegladu systematycznego dotyczg populacji szerszej niz populacja wskazana
we wniosku refundacyjnym, co moze mie¢ wptywaé na réznice miedzy populacjg analizy a populacjg
rzeczywistg PL. Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy uwzgledni¢ szereg pozostatych ograniczen
dotyczgcych zaréwno jakosci wtgczonych badan, jak i catej analizy, uwzglednionych w Rozdz. 4.1.3.2 niniejsze;j
AWA.

Odpowiedz na leczenie ADA byta wieksza u 0oséb z podwyzszonym wyjsciowo poziomem CRP, w wieku ponizej
40 lat, z krotszym okresem objawowym i wyzszym wskaznikiem SPARCC dla zapalenia stawéw
krzyzowo-biodrowych na podstawie badania MRI. Co wiecej, brak istotnosci statystycznej wynikéw w niektérych
podgrupach (np. chorzy pow. 40 r.z.) sugeruje, ze korzysci z leczenia dla pewnych subpopulacji nr-axSpA moga
by¢ watpliwe. Niemniej jednak liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach byta niewielka i wyniki nalezy
interpretowaé z ostroznoscig (Bruinsma 2013, TGA 2014). Niezbedne sg dalsze badania, ktére pozwolg na
wyjasnienie tych watpliwosci.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Wyniki analizy wnioskodawcy:
Wyniki CMA (poréwnanie z etanerceptem i certolizumabem pegol):

Na podstawie analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy mozna wnioskowac, ze w 18 miesiecznym
horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest tansze od stosowania etanerceptu oraz certolizumabu
odpowiednio 0 292,63 PLN i 5 321,97 PLN bez RSS ( PLN i z RSS). Powyzszy wynik
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uwzglednia ceny etanerceptu oraz certolizumabu uzyskane na podstawie Obwieszczenia MZ (bez
uwzglednienia ewentualnych RSS dla tych lekoéw), oraz zaktada, ze kazde podanie lekéw odbywac sie bedzie w
trybie ambulatoryjnym (koszt jednego podania leku to 104 PLN).

Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od

kosztu stosowania CERT wynosi PLN bez uwzglednienia RSS oraz PLN z uwzglednieniem
RSS.
Cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktorej koszt stosowania ADA nie jest wyzszy od
kosztu stosowania ETA wynosi PLN bez uwzglednienia RSS oraz PLN z uwzglednieniem
RSS.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
majg zatozenia dotyczgce cen komparatorow — przyjmujgc cene CERT na podstawie danych refundacyjnych
nastepuje zmiana wnioskowania z CMA (stosowanie ADA w miejsce CERT jest drozsze,

natomiast w przypadku ETA przyjmujace jego cene na podstawie danych refundacyjnych
whioskowanie zmienia sie

W przypadku poréwnania z ETA kluczowym parametrem jest réwniez koszt podania lekéw (w przypadku
porownania z CERT parametr ten nie ma znaczenia z powodu jednakowej liczby podan). Przyjecie kosztu
podania na poziomie 0 PLN zmienia wnioskowanie z CMA

Wyniki CUA (poréwnanie z placebo):

Bez uwzglednienia ,zjawiska odbicia” wartos¢ wspétczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ (tozsamym perspektywie NFZ + pacjent), dla poréwnania ADA vs placebo oszacowano na
85 023,44 PLN/QALY bez RSS ( ).

Uwzgledniajgc ,zjawisko odbicia” wartos¢ wspétczynnika ICUR, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ (tozsamym perspektywie NFZ + pacjent), dla poréwnania ADA vs placebo oszacowano na
107 578,81 PLN/QALY bez RSS ( .

Na podstawie powyzszych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze terapia ADA jest terapig kosztowo uzyteczng, w obu
rozpatrywanych wariantach (bez wzgledu na uwzglednienie bgdz brak uwzglednienia ,zjawiska odbicia”).
Najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja zatozenia dotyczace dlugoterminowego utrzymania
odpowiedzi na leczenie. Przyjmujgc zatozenie o nizszym odsetku pacjentéw utrzymujgcych odpowiedz po 18
miesigcach (po zakonczeniu terapii az do kohca zycia) — 17% zamiast 27% - wartos¢ ICUR rosnie w wariancie
bez ,efektu odbicia” 0 31% oraz o 51% z ,efektem odbicia”.

Istotny wptyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie przyjetych wartosci wskaznikow BASDAI i
BASFI u pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz na leczenie (po zakonczeniu terapii). Przyjecie wartosci
BASDAI na poziomie 3,25 zamiast 1,2 skutkuje wzrostem ICUR o 29% bez "efektu odbicia” i 40% z ,efektem
odbicia”. Przyjecie BASFI na poziomie 2,87 zamiast 1,1 skutkuje wzrostem ICUR o 20% bez efektu odbicia” i
26% z ,efektem odbicia”.

Duzy wptyw na wyniki analizy majg réwniez zatozenia odnosnie odsetka pacjentdw odpowiadajgcych na
leczenie, szczegdlnie w 24 tygodniu. Przyjecie tego parametru na poziomie 100% zamiast 65% skutkuje
spadkiem ICUR o okoto 20% (bez wzgledu na wariant).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie wnioskodawcy oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu (125 955 PLN), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e Bez uwzglednienia zjawiska odbicia — ) za opakowanie.
e Z uwzglednieniem zjawiska odbicia ) za opakowanie.

Obliczenia wlasne Agencji:

Wyniki CMA (poréwnanie z etanerceptem, certolizumabem pegol i golimumabem):
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Na podstawie analizy minimalizacji kosztéw - na podstawie obliczen wtasnych Agencji - mozna wnioskowac, ze
w 18 miesiecznym horyzoncie czasowym stosowanie adalimumabu jest drozsze od stosowania certolizumabu o
5 539,59 PLN bez RSS ( ) i drozsze od stosowania etanerceptu o 3 880,52 PLN bez RSS
( ) i golimumabu o 8 706,20 PLN bez RSS ( ). Powyzszy wynik
uwzglednia ceny etanerceptu, certolizumabu oraz golimumabu uzyskane na podstawie danych refundacyjnych
(komunikat DGL), oraz zaktada nizsze koszty podania lekéw (18,20 PLN za jedno podanie).

Na podstawie obliczeh wtasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze:

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania CERT wynosi bez uwzglednienia RSS oraz
z uwzglednieniem RSS;

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania ETA wynosi bez uwzglednienia RSS oraz z
uwzglednieniem RSS.

e cena zbytu netto za opakowanie wnioskowanego leku, przy ktérej koszt stosowania ADA nie jest
wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi bez uwzglednienia RSS oraz
z uwzglednieniem RSS.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikiem obliczerr wiasnych Agencji, z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z witgczeniem do
refundacji produktu leczniczego Humira (adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztow
dla budzetu na poziomie ok. 19,19 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 14,11 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, wydatki ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i
drugim roku refundacji.

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Humira we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok.:

- w wariancie minimalnym 18,23 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 13,40 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundacji;

- w wariancie maksymalnym 23,99 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 17,63 min PLN w drugim roku
finansowania przedmiotowej technologii. Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego RSS, wydatki
ptatnika wzrosng o ok. min PLN i min PLN w odpowiednio pierwszym i drugim roku refundaciji

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W sSwietle wynikdw wskazujgcych na nieistotne statystycznie réznice miedzy grupg ADA i PLC w odsetku
pacjentow z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40 dla podgrup pacjentéw z czasem trwania objawéw >5 lat
lub pacjentéw w wieku >40 r.z. mozna mie¢ watpliwosci czy stosunek korzysci do ryzyka leczenia ADA dla tych
subpopulacji jest korzystny. Agencja zwraca jednak uwage, ze liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach
byta niewielka i wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscig. Z uwagi na powyzsze, mozna jednak rozwazac
ewentualng modyfikacje kryteribw wigczenia do badania, w celu zawezenia kryteriow PL do populacji
osiggajgcej najwiekszg korzys¢ z leczenia.

Maksymalny czas leczenia przewidziany we wnioskowanym programie lekowym wynosi 18 miesiecy
(ograniczenie to nie wynika z wytycznych praktyki klinicznej).

Ograniczenie czasowe ma zastosowanie ,z zastrzezeniem ust. 4 pkt 17, zgodnie z ktérym Swiadczeniobiorca, u
ktérego zaprzestano podawania leku z powodu niskiej aktywnos$ci choroby lub remisji, a u ktérego stwierdzono
nawrdt moze by¢ ponownie wigczony do programu bez kwalifikacji. Przy obecnym brzmieniu zapisu nie jest
jasne czy ograniczenie leczenia do 18 miesiecy dotyczy tylko ciggtego stosowania leku przez wskazany okres
czasu, czy rowniez ma zastosowanie w przypadku pacjentéw, u ktérych zaprzestawano podawania leku a
nastepnie ponownie wigczano ich do programu, w ten sposob ze tgczny czas leczenia nie moze przekroczy¢ 18
miesiecy.

I

.Przyjecie jako kryteriéw wytgczenia w programie jako adekwatnej odpowiedzi nie uzyskanie po 24 tygodniach
terapii nieaktywnej choroby powinno byé uzasadnione przez autoréw / autora tego programu publikacjami
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piSmienniczymi, w ktdrych to badaniach klinicznych przyjeto by to jako punkt koAcowy i to w 24 tygodniu. Znane
mi proby kliniczne w spondyloartropatii przedradiologicznej jako gtéwny cel stawiajg odpowiedz ASAS20, a jako
drugorzedowy cel ASAS 40, czesciowg remisje wg ASAS, 50% zmniejszenie BASDAI, zmiane w MRI oraz
obserwuje sie w nich zmiany w BASDAI, ASDAS ( a nie uzyskanie nieaktywnej choroby w ASDAS) czy zmiany
BASFI. (np. badanie z golimumabem, Sieper J Arthritis and Rheumatology 2015, 2702-2712).

Nie ma natomiast wielu danych co do odsetka chorych uzyskujagcych ASDAS < 1,3, a jak sg to dotyczg grupy
169 chorych (badanie z adalimumabem i odnoszg sie do 12 tygodnia - odsetek 24%; Sieper Ann Rheum Dis
2013; 72: 815-822).

W zwigzku z tym trudno wprowadzac ten parametr jako gtdéwne kryterium wykluczenia chorych z dalszego
leczenia wtasnie w 24 tygodniu. Oczywiscie jest to wygodny parametr, ale ASDAS wprowadzony byt niedawno i
nie mozna go przyréwnywac do znaczenia wartosci DAS28, stosowanego i weryfikowanego od wielu lat w RZS,
w tym jako wyznacznika remisji choroby. Stgd wydaje mi sie, iz warto byloby wprowadzi¢ alternatywny,
dodatkowy cel w leczeniu, gdyz chory moze odpowiada¢ dobrze na leczenie, a bedzie istniata koniecznos¢
wytgczenia jesli wartos¢ ASDAS bedzie > 1,3 i niepotrzebnie chory bedzie wylgczony z badania.

Trzeba zaktada¢ bardziej realistyczne cele. Takim parametrem moze by¢ dobra lub bardzo dobra odpowiedz
na leczenie po 24 tygodniach oceniona przez dwéch niezaleznych lekarzy lub tez co najmniej pojecie tzw.
duzej poprawy w ASDAS , ktéra np. wedtug danych w badaniu z certolizumabem wynosita ok. 42% (Sieper J
Arthritis and Rheumathology 2015, 668-677).

Ponadto ASDAS mozna oblicza¢ na podstawie CRP lub OB i nie warto ograniczac¢ tylko do CRP.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gidwnie uwage na wyzszg
skutecznos¢ kliniczng ADA i porownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PLC we wnioskowanym
wskazaniu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zalaczniki

Zatacznik 1. Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza problemu decyzyjnego i
analiza Kiniczna, wersia 1.1, ISR S
MAHTA Sp. z 0. 0. Warszawa 14 marca 2016 r.;

Zatacznik 2. Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa. Analiza ekonomiczna, wersja 1.1.;
S S S /A TA Sp. 7 . 0. Warszawa
14 marca 2016 r.;

Zatacznik 3. Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, wersja 1.1.; ; MAHTA Sp. z 0. 0. Warszawa
14 marca 2016 r.;

Zatacznik 4. Humira® (adalimumab) w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych

charakteristicznich dla zesztg

Zatacznik 5. Definicje,

wigczonych do analizy

interpretacja oraz okreslenie

istotnosci

niajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0.;
; MAHTA Sp. z 0. 0. Warszawa 31 sierpnia 2015 r.;

klinicznej punktéw koncowych

Punkt koficowy ‘ Badanie | Definicja Kierunek zmian Istotnosé kliniczna*
Skutecznosé

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej Najmniejsza istotna

oceny stanu zdrowia. Skiada sie z 11 pytan Nainizsza  wartosé klinicznie poprawa oceny

zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg u# ktowa oznacza stanu zdrowia
Ocena SETT ) okreslic 8 elementow tj.: zdrowie fizyczne, ﬁa'nizsz stopien w psychicznego wedtug
Zdrowia wedhu Haibel ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, ocJe nie 'Z;koécfz cia | kwestionariusza  SF-36
kwestionariuszg 2008 odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, natomiajst naiw gszz; wynosi 3,0 punkty. W
SE-36 ABILITY-1 | witalnos¢, funkcjonowanie socjalne, wartose dnl¥towa ramach poszczegdlnych

funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. oznacza n‘;. - podskal zmiang wyniku o

Wskaznik jakosci zycia jest sumg punktéw oceny oziom 'akoécj:\iNZy ciay 5-10 punktow uwaza sie

wszystkich 8 skal jakosci zycia i umozliwia ogéing P ] yea- | za najmniejszg istotng

ocene stanu zdrowia. klinicznie.

. . . Zmiana wyniku oceny
Ocena jakosci Iorgenv;/yzsza sredtn:i\ jakosci  zycia  wedtug
zycia wedtug Haibel Narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia. skute(;znie'sze by{o kwestionariusza EQ-5D o
kwestionariusza 2008 Przeprowadzono ocene w zakresie 0-1. leczenie Ji le syza 0,05 uwazana jest za
EQ-5D iakosé Zvcia p najmniejszg zmiang
] yeia. istotna Klinicznie.

Ocena stopnia uposledzenia stanu zdrowia na Im nizsza srednia Za najmniejszg istotng
Zmiana wyniku podstawie kwestionariusza zmodyf kowanego dla ocena tvm klinicznie poprawe stanu
kwestionariusza | ABILITY-1 | SpA. Ocena w zakresie 0-3, gdzie 0 oznacza brak skutec;znie'sze by{o zdrowia uwaza si¢ zmiane
HAQ-S utrudnien w wykonywaniu czynnosci, za$ 3 leczenie ! Y wyniku o co najmniej 0,26

oznacza brak mozliwosci wykonywania czynnosci. ' punktu.
Ocena .
uposledzenia Zcr:lilgtna%vie wyn ku na
produktywnosci W ramach kwestionariusza oceniana jest m.in. | Im nizsza $rednia Ewestionariusza WPAI-
i aktywnosci ABILITY-1 obecnos¢/nieobecnosé chorych w pracy, wplyw | ocena, tym SHP o co namniei 7
chorego na choroby na uposledzenie aktywnosci i mozliwosci | skuteczniejsze byto unktow uwazanja 'esi 72
podstawie wykonywania pracy. leczenie. ﬁajmniejsza sziane,
kwestionariusza . L
WPAI-SHP istotng klinicznie
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Punkt koncowy Badanie | Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna*
Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Zaawansowanie Im wyzszy odsetek | Ocena stanu
gﬁgarvgg;v Narzedzie stuzace do okreslenia najwyzszego ;Egsggwamym z ﬁaawansg’r‘:\é?;'; ObJaW?]V;
akceptowalne ABILITY-1 pozmrr;ukt%aawan;owama _objav’v_ovr ché)rob_y W' | zaawansowaniem spondyloartropatie jest
przez  chorego (rja(l)rgflc , ktérego chory uwaza swdj stan zdrowia za objawow  choroby, | punktem  koficowym o
wedtug y tym  skuteczniejsze | istotnym znaczeniu dla
kryteriow PASS byto leczenie. chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykéw,
punkt ten mozna uznac za
istotny klinicznie  punkt
koncowy.
Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Ocena wptywu stanu
Ocena zaburzen W ) o . .| Im nizsza $rednia | 2drowia na jakos¢ snu u
— . ramach s!<'aI| oceniana jes.t m.in. ilos¢ i ja.kosc ocena, tym chorych na
podstawie skali ABILITY-1 | snu, sennos$c¢ W ciggu dnia, przebudzenia z skuteczniejsze  bylo spondyloartropahe jest
MOS-SS powodu dusznosci lub bolu gtowy. leczenie. punktem koncowym o
istotnym znaczeniu dla
chorego. W zwigzku z
tym, w opinii analitykow,
punkt ten mozna uznac¢ za
istotny  Klinicznie  punkt
koncowy.
Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby
wedtug kryteriow ASAS oraz catkowita zmiana o co
najmniej 2 jednostki (zakres 0-10) w poréwnaniu z
wartoscig poczgtkowg w co najmniej 3
nastepujacych domenach: aktywnos$¢ choroby w
ABILITY-1 ocenie chorego (0-10 cm w skali VAS), bdl
(catkowity bodl plecow, 0-10 cm w skali VAS),
funkcjonowanie (skala BASFI'!, 0-10 cm w skali
VAS) oraz zapalenie/poranna sztywno$¢ stawow ; ;
($redni wynik w podskali 5 i 6 w skali BASDAI 0-10 Z‘é‘fycgggséiz'ig?mg@?gg}
cm VAS). Jednoczes$nie nie moze wystgpi¢ istotnej Klinicznie zmiany
pogorszenie w pozostatych domenach. wyniku.
- . . - . Im  wiekszy byt ) L. i
Odpowiedz Haibel Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby | ,qsetek chorych, w vylek'szosm badan
wedtug 2008 wedtug kryteriow ASAS. uktérych  wystapita f();iyriovy!edz Avsvidstzg
i iads eriow
I;rg}t:sril%w RAPID. | CO najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby :I(:Etc;vc\:,fn?ezzj,sze g/?; oceniano jako
axSpA w domenach. Jednoczesnie nie moze wystapic leczenie pierwszorzedowy  punkt
pogorszenie w pozostatych domenach. koficowy, w zwigzku z
Co najmniej 40% zmniejszenie aktywnosci choroby czym nalezy przyjac, ze
wedtug kryteriow ASAS oraz catkowita zmiana o co jest to punkt  istotny
najmniej 2 jednostki (0-10 cm w skali VAS) w Klinicznie
poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg w co najmniej
Dougados 3z4 nastegujacych dor_nen (jedno_czeénie nie
2014 moze wystgpi¢ pogorszenie w zadnej z domen):
aktywno$¢ choroby w ocenie chorego, ocena bdlu
(srednia wynikéw oceniajgcych catkowity oraz
nocny bdl), funkcjonowanie (wynik w skali BASFI),
zapalenie ($rednia 2 wynikdw zwigzanych
z poranng sztywnoscig stawow w skali BASDAI).*2
1 ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
12\ badaniu uwzgledniono wyniki dla obu definicji odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 tj. z EMA 2005 i EMA 2009
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Punkt koncowy Badanie | Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna*
Co najmniej 20% poprawa oraz catkowita poprawa
0 co najmniej 10 jednostek w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowg w co najmniej 3 z 4 domen
ABILITY-1 | zawartych w definicji odpowiedzi wedtug kryteriéw
ASAS40 oraz jednoczesny brak pogorszenia w 4. Nie odnaleziono danvch
domenie (rozumiane jako pogorszenie 0 co dot h 0 ganych
najmniej 20% i 10 jednostek). dotyczacych najmniejsze]
istotnej klinicznie zmiany
Haibel Co najmniej 20% zmniejszenie aktywnosci choroby | | wigkszy byl wyniku.
Odpowiedz 2008 wedtug kryteriow ASAS. odsetek chorych, w badani,u RAPIDaxSpA
wedtug Co najmniej 20% zmniejszenie aktywnosci choroby | U ktérych — wystapita zdriov_v!edz Agi(g;g
kryteriow wedtug kryterisw ASAS oraz poprawa o co | odpowiedz, tym | Kryieriow ok
ASAS20 najmniej 1 jednostke w skali numerycznej (NRS, | skuteczniejsze bylo Oﬁeenr/]\zggrz do Juank(i
ang. Numerical Rating Scale) (0-10) w co najmniej | leczenie Eor']cow ew ngi zEu 7
3 nastepujacych domenach: aktywnos¢ choroby w czym n)glezy przy?ac’: se
RAPID- ocenie chorego, ocena bdlu (catkowity bél plecow, jest to punkt ist'otny
axSpA 0-10 cm w skali NRS), funkcjonowanie (wynk w Klinicznie
skali BASFl) oraz zapalenie ($redni wynik w
podskali 5 i 6 zwigzanych z poranng sztywnoscig
stawow w skali BASDAI). Jednoczesnie nie moze
wystgpi¢ pogorszenie w pozostatych domenach (o
co najmniej 20% i 1 jednostke w skali NRS).
Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Odpowiedz wedtug
Co najmniej 50% zmniejszenie aktywnosci choroby kryteridw ASAS50
wedtug kryteriow ASAS oraz catkowita poprawa o | Im  wiekszy byt | Stanowi skitadowg oceny
Odpowiedz co najmniej 20 jednostek w poréwnaniu z wartoscig | odsetek  chorych, | W kryteriach  ASAS.
wedlug ABILITY-1 | Poczatkowa w co najmniej 3 z 4 domen zawartych | u ktérych — wystapita Przyjmujac, e  skoro
kryteriow w definicji odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 | odpowiedz, tym | Odpowiedz wedtug
ASAS50 oraz jednoczesny brak pogorszenia w 4. domenie | skuteczniejsze byto | Kryteriow ~ASAS40  lub
(rozumiane jako pogorszenie o co najmniej 20% i | leczenie ASAS20 s oceniane jako
10 jednostek). ple'rwszorzedowe punkty
koncowe, a zatem moga
by¢ istotne  klinicznie,
réwniez odpowiedz
wedtug kryteriow ASAS50
nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.
Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Odpowiedz wedtug
Co najmniej 70% zmniejszenie aktywnosci choroby kryteridw ASAS70
wedtug kryteriow ASAS oraz catkowita poprawa o | Im  wiekszy byt | Stanowi sktadowag oceny
Odpowiedz co najmniej 30 jednostek w poréwnaniu z wartoscig | odsetek  chorych, | W kryteriach  ASAS.
wedlug ABILITY-1 | Poczatkowa w co najmniej 3 z 4 domen zawartych | u ktérych — wystapita Przyjmujac, e  skoro
kryteriow w definicji odpowiedzi wedtug kryteriow ASAS40 | odpowiedz, tym | odpowiedz wedtug
ASAS70 oraz jednoczesny brak pogorszenia w 4. domenie | skuteczniejsze byto | Kryteridw ~ASAS40  lub
(rozumiane jako pogorszenie o co najmniej 20% i | leczenie ASAS20 s oceniane jako
10 jednostek). ple’rwszorzedowe punkty
koncowe, a zatem moga
by¢ istotne  klinicznie,
réwniez odpowiedz
wedtug kryteriow ASAS70
nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie.
20% poprawa w 5 z 6 dqme_n kryteri_c’)w ASAS -4 | ok bt Nie odnaleziono danych
L ABILITY-1 domeny zgodne z krytena@ odpowng'dm ASAS20 | Im wieKszy y dotyczacych najmniejszej
Odpowiedz oraz 2 dodatkowe domeny: ruchomos$¢ kregostupa | odsetek — chorych, | .= L e
wedlug oraz bialka reakcji ostre fazy. ukiérych wystapita | o' Y
kryteriow ASAS odpowiedz, tym | WYY
5/6 RAPID- Co najmniej 20% poprawa w 5 z 6 domen kryteriow | skuteczniejsze bylo OdeWIedZ wedtug
axSpA ASAS, w tym ruchomosci kregostupa i stezenia | |eczenie kryteriow ASAS5/6

CRP.

stanowi sktadowg oceny
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Punkt koncowy Badanie | Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna*
Co najmniej 20% poprawa w 5 z 6 domen kryteriéw w  kryteriach  ASAS.
ASAS: 4 domeny zgodne z kryteriami odpowiedzi Przyjmujgc, ze  skoro
wg ASAS oraz 2 dodatkowe domeny: ruchomosé odpowiedz wedtug
kregostupa (zgiecie boczne kregostupa) i stezenie kryteriow ~ ASAS40 lub
hs-CRP. ASAS20 sg oceniane jako
Dougados pierwszorzedowe punkty
2014 koncowe, a zatem moga
by¢ istotne klinicznie,
réwniez odpowiedz
wedtug kryteriéow
ASAS5/6 nalezy uzna¢ za
istotng klinicznie.
Catkowity wynik <20 jednostek w kazdej z 4 domen Nie odnaleziono danych
ABILITY-1 | zawartych w definicji odpowiedzi wedtug kryteriéw dotyczacych najmniejszej
ASAS40. istotnej klinicznie zmiany
RAPID- Wynik dla kazdej z 4 domen kryteriow odpowiedzi Wyml_(u_' -
axSpA ASAS wynoszacy <2 (wynik w skali NRS) Remisja _ Czgsciowa
wedtug kryteriow stanowi
Im wigkszy byt sk{adqwa oceny w
Remisja odsetek  chorych, | Kryteriach . ASAS.
czesciowa uktérych  wystagpita | Preyimujac,  ze  skoro
wedtug czesciowa remisja, | ©dpowiedz wedtug
kryteriow ASAS . o B | tym skuteczniejsze | Kryteridw ~ASASA40  lub
Dougados Wynik kazdej z 4 domen kryteriéw odpowiedzi bylo leczenie A_SASZO sg oceniane jako
2014 ASAS wynoszgcy <2 pierwszorzedowe punkty
(wynik w skali 0-10 cm). koncowe, a zatem moga
by¢ istotne  klinicznie,
réwniez remisje
czesciowg wedtug tych
kryteriow nalezy uzna¢ za
istotng klinicznie.
Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
ABILITY-1 wyniku.
Haibel Im  wigkszy byt | w skali BASDAI oceniana
Odpowiedz 2008 odsetek chorych, jest aktywnos$¢ choroby, a
wedtug RAPID Co r_]ajmniej 50% poprawa wyniku poczgtkowego w | u ktorych — wystapita | zatem jest tu punkt
kryteriow S A- skali BASDAI. odpowiedz, tym | koncowy, ktéry ma istotne
BASDAI50 axsp. skuteczniejsze  bylo | znaczenie dla chorego. W
Dougados leczenie zwigzku z tym, w opinii
2014 analitykow,  odpowiedz
wedtug kryteriow BASDAI
mozna uznaé za istotny
klinicznie punkt koncowy.
Im  mniejszy byt
odsetek chorych z
Choroba bardzo aktywnag lub Nie odnaleziono danvch
aktywna wedtug ABILITY-1 Czes¢ sktadowa oceny wedtug kryteriow BASDAI | aktywng chorobg dotvczacyeh na'mnie'gze'
kryteriow (pytania 2,3 i 6). wedtug kryteriow istoyt/ne? IZIiniczniJe z mJian ;
ASDAS ASDAS tym .
skuteczniejsze byto wyniku.
leczenie W skali ASDAS oceniana
- jest aktywnos$é choroby, a
Istotna Im  wigkszy byt | zatem jest to punkt
D — pg.(istetek chﬁ{v_ch Z | Kkoncowy, ktéry ma istotne
i e ; ; imiai | 1STOING Inicznie | znaczenie dla chorego. W
‘;:Ic;%;ﬁ\ga wyniku ABILITY-1 f?rgﬁﬁkztiljne wyniku poczatkowego o co najmniej poprawa wedhig | zwigzku z tym, w opinii
kryteriéw kryteriow  ASDAS | analitykéw, znaczng
ASDAS tym  skuteczniejsze | poprawe, istotng klinicznie
byto leczenie poprawe oraz chorobe
] aktywna/nieaktywng
ABLITY :)rgsete\lfle:ﬁgr};/ch bz}g wedlug kryter'iéw ASDAS
Znaczna mozna uzna¢ za istotne
poprawa wedtug Zmniejszenie wyniku poczgtkowego o co najmniej zneg;za IE oPrawa | jinicznie punkty
kryteriow RAPID- | 2 punkty. wediug ryteriow |y sacowe.
ASDAS tym
ASDAS axSpA -
skuteczniejsze byto
leczenie
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Choroba ABILITY-1 Im  wigkszy byt
nieaktywna RAPID- (z)dcsh%tfokb chorych
wedtug axSpA Wynik wedtug kryteriow ASDAS <1,3. ieakt 4
kryteriéw nieaktywna, tym
ASDAS Dougados skuteczniejsze  byto
2014 leczenie
Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
ABILITY-1 | Mierzona w zakresie od 0 do 100 na skali VAS. istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
- < ; Aktywnos¢ choroby

s Im nizsza $rednia A

oy ocena badacza, tym | BCE e Bt
- mniejsza aktywnosc

ocenie badacza chochbe w koncowym, o istotnym
Haibel ) ) ) znaczeniu dla chorego. W
2008 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. zwigzku z tym, w opinii
analitykéw, punkt ten
mozna uzna¢ za istotny

klinicznie punkt koncowy.
ABILITY-1 | Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. Nie odnaleziono danych
ool dotyczgcych najmniejszej
I-;albe Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. istotnej Klinicznie zmiany

008 wyniku.

s Im nizsza $rednia | Aktywnosc choroby
A}':"YWSOSC ocena chorego, tym | Oceniana przez chorego
choro yh w mniejsza aktywnosé jes’t miarodajnym punktem
ocenie chorego Dougados choroby koncowym, o istotnym

2014 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. znaczeniu dla chorego. W
zwigzku z tym, w opinii
analitykéw, punkt ten
mozna uzna¢ za istotny
klinicznie punkt koncowy.

ABILITY-1 | Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali VAS.
Haibel Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS.
2008
Narzedzie samooceny aktywnosci choroby, o .
Aktywnosé sktadajace sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do | Im nizszy  $redni ll:/ll_m_lmal_na . Istotna
choroby w skali | gapp. | 10 na skali NRS: nasilenie zmeczenia, nasilenie | wynik, tym nizsza 'n'C_Zn'eh roznlcazzsvk\é
BASDAI bélu oraz obrzek stawéw kregostupa oraz stawow | aktywnosé chorob ocenie chorego na
axSpA yw y 10 mm lub 22,5%
obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepéw Wynost 10 mm ub 22,57
Sciegien oraz nasilenie porannej sztywnosci
stawdw w czasie tygodnia.
Do;gfzios Mierzony w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS.
ABILITY-1 Ocena na podstawie domeny 5 i 6 w skali BASDAI.
5 Mierzona w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS. | . <redni
oranna m  nizszy  $redni - .
sztywnos$é Haibel Ocena na podstawie domeny 5 i 6 w skali BASDAI. | wynik, tym wieksza llgllilrr:igiliza résnica 'St?\tg‘;
stawow w skali 2008 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. skutecznosé 1 punkt wy
BASDAI —— leczenia. P
o;gilos Mierzona w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS.
Liczba ABILITY-1 | Ocena 66 stawow. Im nizszy $redni | Nie odnaleziono danych
obrzeknietych wynik, tym wigksza | dotyczgcych najmniejszej
staw?’;w ety Haibel Ocena 64 stawéw (z wykluczeniem stawow w | skutecznosé istotnej klinicznie zmiany

2008 obrebie szczeki). leczenia. wyniku.

Liczba obrzeknigetych i

tkliwych stawéw wptywa

na zdolnosc¢ do

. ) . | swobodnego poruszania

Liczba tkliwych :/:/nnikmztsrzri/ wisrlfsdzr; sie choregc_). W zwi_qzkg z

o YEN 1 ABILITY-1 | Ocena 68 stawéw. PR tym, w opinii analitykéw,

Stawow, IS utecznos¢ punkty kofcowe zwigzane
eczenia.

z liczbg  tkliwych i
obrzeknietych stawdéw
mozna uznac¢ za istotne
klinicznie.
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ABILITY-1 | Ocena 13 przyczepow  Sciegnistych. ~ Stan Nie odnaleziono danych
poszczegdlnych przyczepéw oceniano od 0 do 1. dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku.
Zapalenie W skali MASES oceniany
przyczepéw Im nizszy $redni | J€St stan ~ zapalny
Sciegnistych wynik, tym wieksza | PrZyczepéw sciegnistych
wedtug Haibel skuteczno$é majacy wplyw na
kryteriow 2%'03 Ocena 13 przyczepdw $ciegnistych. leczenia. zdolno$¢ do swobodnego
MASES poruszania sig¢ chorego.
W zwigzku z tym, w opinii
analitykow, punkty
koncowe oceniane w tej
skali mozna uzna¢ za
istotne klinicznie.
Wynik oceny 5 parametrow  ruchomosci Nie odnaleziono danych
ABILITY-1 | przedstawiamy jest przy pomocy funkcji liniowej w dotyczacych najmniejszej
postaci wartosci od 0 do 10. istotnej klinicznie zmiany
Haibel _ _ _ Wyzszy wynik w wyniku.
Ruchomosé 2008 Mierzona w zakresie od 0 do 10 na skali NRS. skali _ BASMI | W skali BASMI oceniana
kregostupa i odpowiada | jest ruchomosé
stawow Narzedzie stuzace do oceny ruchomosci | Cigzszemu stopniowi | kregostupa i  stawow
krzyzowo- kregostupa u chorych na ZZSK. W ramach skali | nasilenia krzyzowo-biodrowych, a
biodrowych w ocenie podlega 5 parametréw klinicznych: | ograniczenia zatem zdolnos¢ d_o
skali BASMI RAPID- | "uchomos¢ odcinka szyjnego, odleglos¢ tragus- ruchomosci swobodnego  poruszania
axSpA $ciana, test Schrobera, odlegtosé miedzykostkowa, | Kregostupa U | sie chorego. W zwigzku z
zgiecie boczne odcinka ledzwiowego. Kazdy z | chorego. tym, w opinii analitykéw,
parametrow jest oceniany w skali punktowej i punkty koncowe oceniane
obliczana jest warto$¢ $rednia dla catkowitej w tej skali mozna uznac
oceny. za istotne Klinicznie.
Narzedzie stuzace do oceny sprawnosci fizycznej
chorych m.in. w zakresie trudnosci zwigzanych w
ABILITY-1 | wkiadaniem skarpetek, schylania sie po dtugopis,
wykonywania catodziennych czynnosci. Pomiar w - .
zakresie 0 do 10 na skali VAS lub od 0 do 100. M.m.'mal.na e Istotna
klinicznie réznica w
Haibel Narzedzie stuzgce do oceny sprawnosci fizycznej ocenie chorych na ZZSK
2008 chorych. Kazde pytanie przedstawione jest na 10 Wyn05'| 7 mm lub 17,5%
s B cm poziomej skali VAS. Im  nizszy  $redni [Blad! ~ Nie  mozna
Sprawnos¢ _ - - — - ik tvm lepsza dnalezc' zrodta
fizyczna w skali Narzedzie stuzace do oceny sprawnosci fizycznej | WYNIK, 1Y i p odwolania.]. Wedtug
BASFI chorych. Ocenie podiega 10 pytan dotyczacych sﬁra‘””osc 12¥CZNa | innego zrédta minimalna
RAPID. | SPrawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wyn k chorego istotna klinicznie réznica
axSpA mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na skali NRS, wynosi 1 punkt u chorych
gdzie 0 oznacza czynnos¢ tatwg do wykonania a na spondyloartropatie
10 niemozliwg do wykonania. W ramach oceny osiowg (w tym takze bez
oblicza sig Sredni wynik. zmian radiograficznych)
Dougados Narzedzie stuzgce do oceny spravynoéc_i fizycznej
2014 chorych. Kazde pytanie przedstawione jest na 10
cm poziomej skali VAS.
ABILITY-1 | Mierzone w zakresie od 0 do 100 na skali VAS. Ocena zmniejszenia
Nasilenie  bélu Haibel K kal Eﬁjscilzeor\],i; Z?;uc;’]vggzjg Szlg
= Mierzony w zakresi 10n i NRS. :
ogétem olaz 2008 erzany w zalqesle od 0 do 10 na skall NRS klinicznie istotng uwaza
bélu nocnego Dougados Im nizszy $redni | sie zmiane o co najmniej
2814 Mierzony w zakresie od 0 do 10 na skali VAS. wynik, tym nizsze | 2 punkty (zmniejszenie,
nasilenie bélu czy tez  zwigkszenie
wyniku w kwestionariuszu
glza;:g‘\:vvlty ] ABILITY-1 | Mierzony w zakresie od 0 do 10 cm na skali VAS E(l)j(;osbf]‘ie jaikgll(lélla Vli%rai
NRS jest 10-stopniowa).
Zmiana _ ) _ Uznajg sie, ze zmiana 0 5
o S ABILITY-1 . . o Im _ nizszy sred_n! punktéw wedtug
SPARCC da | b d Wynik _zapalenla stawow kregostupa miesci sie w Wynlk, tym mniej | wskazn !(a SPARCC dla
Zapalenia stawow O‘ZJgilos przedziale od 0 do 108. zmian zapalnych w | zapalenia stawow
kregostupa stawach kregostupa, jest istotna
klinicznie
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Zmiana Uznaje sig, ze zmiana o
wskaznika ABILITY-1 Im nizszy $redni | 2,5 punktu wedtug
SPARCC dla Wynik zapalenia stawu krzyzowo-biodrowego | wynik, tym mniej | wskaznka SPARCC dla
zapalenia stawu | DOU9ad0Ss | misgci sie w przedziale od 0 do 72. zmian zapalnych w | zapalenia stawu
krzyzowo- 2014 stawie krzyzowo-biodrowego,
biodrowego jest istotna klinicznie
Bezpieczenstwo
Ciezkie zdarzenia niepozadane definiowano jako
zdarzenia prowadzgce do zgonu, zagrazajgce | Wzrost liczby
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub | cigzkich zdarzen
it Mospiaizach, provadeace o Il | neporadeneh e | gy e
zdarzenia ABILITY-1 . ' L - niepozgdane sg istotne
. : wrodzone, zdarzenia prowadzgce do poronienia | proporcjonalny  do O
niepozadane ; ; [ - . klinicznie.
samoistnego lub wywotanej aborcji, istotne | bezpieczenstwa
zdarzenia wymagajgce interwencji medycznej lub | stosowania danego
chirurgicznej w celu zapobiegniecia wystapieniu | leku
ciezkich pow ktan
Zdarzenia, ktére wystapity lub zwiekszyt sie ich | Wzrost liczby
stopien nasilenia w czasie migedzy podaniem | zdarzen
ABILITY-1 : . . ) o .
pierwszej dawki badanego leku a 70. dniem po | niepozgdanych jest . . .
. : o . - Zdarzenia/dziatania
Zdarzenia podaniu ostatniej dawki. odwrotnie o .
N 5 . niepozgdane sg istotne
niepozadane proporcjonalny do Kliniczni
Haibel Zdarzenia, ktére wystapity w czasie lub po podaniu | bezpieczenstwa Inicznie.
2008 pierwszej dawki badanego leku a 70. dniem po | stosowania danego
podaniu ostatniej dawki. leku
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