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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0. 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. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: 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 dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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)

BSR British Society Of Rheumatology

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 kosztéw uzyteczno$ci (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, DMARDS)

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)
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glikokortykosteroidy

golimumab

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.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

tuszczycowe zapalenie stawéw

réznica $rednich (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 odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (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 refundacja i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére 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
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Spondyloartropatia (Spondyloarthritis)
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb 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, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
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 refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zesztywniajace Zapalenie Stawdéw Kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  06.04.2016 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2897.2015.3.KB

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwah w amputkostrzykawce, 2
amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894

=  Whnioskowane wskazanie:

Leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)

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:
= Lek wydawany bezptatnie w szpitalu

Proponowana cena zbytu netto:
. PLN

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 $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruksela, Belgia

Whnioskodawca
VEDIM Sp. z 0.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.04.2016 r., znak PLR.4600.2897.2015.3.KB (data wplywu do AOTMIT 06.04.2016 r.),
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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki
w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 28.04.2016 r., znak
0T.4351.13.2016.PW_PK.4. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien
pismem znak PLR.4600.2897.2015.4.KB, z dnia 02.05.2016 r. Nastepnie pismem z dnia 20.05.2016 r., znak:
PLR.4600.2897.2015.5.KB Minister Zdrowia na wniosek wnioskodawcy zawiesit postepowania w omawiane;j
sprawie.

Pismem znak: 4600.2897.2015.6.KB, z dnia 19.07.2016r. (data wptywu do Agencji 19.07.2016 r.) MZ
postanowit o0 podjeciu zawieszonego postepowania. Tego samego dnia, pismem znak
PLR.4600.2897.2015.7.KB, z dnia 19.07.2016 r. do Agencji zostaty przekazane uzupetnienia analiz wzgledem
wymagan minimalnych.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

e Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych, Analiza
efektywnosci klinicznej,

, Warszawa, pazdziernik 2015 r.;

e Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla 279K, Analiza ekonomiczna, I S
I

, Warszawa, pazdziernik, 2015 r.;

e Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, Analiza wptywu na
pudzet, IR o210, pazdzirnik, 2015

e Certolizumab pegol w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, Analiza
racjonalizacyjna, , pazdziernik, 2015 r.;

Uzupetnienia do raportu HTA dla leku Cimzia zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia

PLR.4600.2897.2015.7.KB:

e Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych, Analiza
efektywnosci klinicznej,

, Warszawa, czerwiec 2016;

e Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, Analiza minimalizacji kosztow,

, Warszawa, lipiec 2016

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej:

e AE zawiera analize podstawowg (§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia), jednak model dostarczony przez
wnioskodawce nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu lekowego (m.in. model nie
uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach
terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy; populacja uwzgledniona w modelu
nie odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem przebytych linii leczenia) w zwigzku z czym
wynikéw AE nie mozna traktowac jako prawidtowych dla wnioskowanego programu lekowego;

e analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona w dwdch wariantach, w tym z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (§ 5 ust. 10 pkt
1 Rozporzadzenia).
Ze wzgledu na strukture dostarczonego przez wnioskodawce modelu ekonomicznego analitycy Agencji nie byl
w stanie zmodyfikowa¢ modelu w taki sposdb, aby w wiarygodny sposéb uwzglednié powyzsze ograniczenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Cimzia, 200 mg, roztwdér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki
w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894

Kod ATC

LO4ABO5

Substancja czynna

Certolizumab pegol

Whnioskowane
wskazanie

Leczenie certolizumabem pegol pacjentow z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Dawkowanie

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia
u dorostych pacjentéw z osiowg spondyloartropatig wynosi 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg
co 4 tygodnie.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cimzia wigze sie z ludzkim TNFa - kluczowg cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadniczg
role w procesach zapalnych. Cimzia w sposdb wybiérczy neutralizuje dziatanie TNFa, ale nie
neutralizuje limfotoksyny a (TNF@). Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowa, jak
i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytow
z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki zahamowanie indukowanego
lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL1B w ludzkich monocytach. Cimzia nie
zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktéry normalnie wystepuje w kompletnych
przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach
lub limfocytach pochodzgcych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Zrodto: ChPL Cimzia

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

1 pazdziernika 2009 r., European Medicines Agency

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

e W leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs -
DMARDs), w tym na MTX, jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna stosowac
w monoterapii w przypadku, gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane;

e W leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw
u dorostych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh;

e dorosli z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu,
ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub ich nie toleruja;

e dorosli z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia
objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi
badaniem metodg rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja;

e W leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow, jesli
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odpowiedz na poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca;

e produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodto: ChPL Cimzia

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczenstwa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii (CERT w spondyloartropatii osiowej)

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, w ramach programu lekowego ,Leczenie certolizumabem pacjentéw
z ciezka, aktywna postacia zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
oraz  spondyloartropatii osiowej (SpA) bez  zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”.
Uzasadnienie rekomendacji:
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz porownanie kosztéw terapii
w populacji chorych z ZZSK stwierdza, ze certolizumab pegol jest terapig poréwnywalng
pod wzgledem efektywnosci klinicznej, ale juz mniej poréwnywalng pod wzgledem kosztéw
Rekomendacja alternatywnych technologii medycznych dostepnych w tym wskazaniu. Jednoczesnie dla
Prezesa AOTMIT certolizumabu pegol w populacji chorych z nr-axSpA, dla ktérych leczenie biologiczne nie
nr 11/2015 z dnia 9 lutego jest finansowane ze s$rodkéw publicznych, wykazano wyzszg efektywnosé  kliniczng
2015 1. wzgledem placebo (poréwnywalny efekt kliniczny wzgledem nierefundowanego
adalimumabu), lecz certolizumab nie jest terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu
z terapig standardowa, ktéra w analizach wnioskodawcy nie zostata jednoznacznie
zdefiniowana. Wobec powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie
refundacjg produktu Cimzia (certolizumab pegol), roztwor do  wstrzykiwan,
2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894 wytgcznie w populacji chorych z nr-
axSpA, w ramach nowego bgdz obecnie finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami
TNF alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacia zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”".
Wobec niepewnosci oszacowan dotyczgcych efektu zdrowotnego w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej oraz liczebnosci populacji, ktérg objatby wnioskowany
program, wskazuje na warunek obnizenia kosztu terapii certolizumabem do kosztu
najtanszego inhibitora TNF alfa.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 200 mg/ml, 2 amp.-strzyk.,
EAN: 5909990734894, we wskazaniu: w leczeniu chorych z ciezka, aktywng postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa oraz spondyloartropatia osiowa bez
zmian radiograficznych w ramach programu lekowego: ,Leczenie certolizumabem
pacjentéow z ciezka, aktywna postacia zesztywniajgcego =zapalenia stawoéw
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia

Stanowisko (certolizumab pegol), roztwdr do wstrzykiwan w amp.-strzyk., 200 mg/ml, 2 amp.-strzyk.,

Rady Przejrzystosci EAN: 5909990734894, w ramach obecnie finansowanego programu ,Leczenie

nr 14/2015 z dnia 9 lutego | inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka aktywng postacig ZZSK” oraz

2015r. rozszerzenie dotychczas obowigzujgcego programu o wskazanie spondyloartropatii osiowej

(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK lub utworzenie odrebnego

programu dla tej grupy chorych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do poziomu

efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

Opinia negatywna wynika przede wszystkim z zastrzezen dotyczgcych zakresu i warunkow
realizacji programu oraz braku efektywnosci kosztowej. Jedno badanie randomizowane
dobrej jakosci potwierdza skuteczno$¢ certolizumabu w poréwnaniu z placebo
w omawianych wskazaniach w populacji zblizonej do opisanej w programie lekowym. Brak
jest jednak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych certolizumab z innymi
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inhibitorami TNF-alfa, a poréwnania posrednie wskazujg, ze skutecznos$¢ certolizumabu
jest poréwnywalna z komparatorami. Brak jest podstaw, aby lek byt stosowany we
wskazaniu ZZSK w ramach odrebnego programu lekowego. Refundacja certolizumabu
moze zwiekszy¢ mozliwosci indywidualnego doboru preparatu TNF-alfa dla chorych
z ZZSK, dlatego powinien by¢ on stosowany w ramach aktualnie obowigzujgcego
programu, przy zatozeniu, ze koszt leczenia z uwzglednieniem mechanizmu RSS bytby
nizszy w stosunku do innych inhibitorow TNF-alfa. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze
w proponowanym programie zasady stosowania leku odbiegatyby od przyjetych w Polsce
wytycznych klinicznych i od warunkéw obowigzujgcych w ramach aktualnego programu
lekowego dla chorych z ZZSK, a takie zréznicowanie zasad stosowania inhibitoréw TNF-
alfa nie znajduje merytorycznego uzasadnienia. Lek nie jest efektywny kosztowo i jest
refundowany dotychczas w nielicznych krajach, w wiekszosci o wyzszym PKB
w poréwnaniu z Polskg. WartoSciowg propozycjg we wnioskowanym programie jest objecie
leczeniem grupy chorych na spondyloartropatie osiowa (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, poniewaz w tym wskazaniu nie jest dotychczas
refundowany zaden TNF-alfa. Zdaniem Rady nalezatoby jednak rozszerzyé obecnie
obowigzujgcy program ,Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow z ciezka
aktywng postacia ZZSK” o wskazanie spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, albo utworzy¢ odrebny program
obejmujgcy to wskazanie, przy jednoczesnym obnizeniu ceny leku do poziomu
efektywnosci kosztowe;j.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena
zbytu netto
Kategoria dostepnosci
refundacyjne; Program lekowy
Poziom odptatnosci Lek wydawany bezptatnie dla pacjenta
Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa (1104.0, certolizumab pegol)
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . i " . . . . )
wnioskiem Ciezka aktywna posta¢ spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych

refundacyjnym charakterystycznych dla ZZSK
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotany przez Prezesa NFZ.

2. Do programu kwalifikuje sie:

2.1 pacjentow z ustalonym rozpoznaniem SpA na podstawie kryteriow ASAS u pacjentéw
bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych
na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK), ale ze zmianami typowymi w obrazie rezonansu
magnetycznego (RM) i obecnym antygenem HLA-B27.
i
2.2 pacjentow z aktywng i cigzka postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni:
1) przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa mimo stosowania co najmniej
dwdch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej
4 tygodnie (podawanych w roznym czasie) w maksymalnej dawce rekomendowane;j lub
tolerowanej przez pacjenta dawce;
2) przy dominujgcych objawach ze strony stawdéw obwodowych mimo leczenia
syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujacymi postep choroby;
a) sulfasalazyna w dawce 2 g — 3g — na dobe lub maksymalnej tolerowanej
b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej, przez okres
minimum 4 miesiecy
oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknieciem dostawowym
metylprednizolonu;

3) przy zapaleniu $ciegien mimo stosowania co najmniej dwoch niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie (podawanych w ré6znym czasie)
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce oraz wiecej niz
jednokrotnego w postaci o przedtuzonym dziataniu.

lub

2.3 pacjentow z ustalonym rozpoznaniem SpA, wczesniej leczonych w ramach programow
lekowych, u ktérych wystgpit brak skutecznosci leczenia lub wystgpity dziatania
niepozadane w trakcie terapii inhibitorem TNF alfa.

3. Aktywng postac choroby stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
3.1 przy dominujgcych objawach ze strony kregostupa:
1) warto$¢ wskaznika BASDAI = 4 lub ASDAS = 2,1;
2) bol kregostupa = 4 oceniony za pomoca wizualnej skali analogowej VAS;

3) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:

a) ocena ta powinna by¢ dokonana réwniez przez drugiego lekarza reumatologa
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa chordb z kregu spondyloartropatii
zapalnych. Drugiego lekarza reumatologa wyznacza konsultant wojewddzki
w dziedzinie reumatologii,

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie:
-obraz klinicznej choroby

-czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,
-wyniki badania wskaznikéw ostrej fazy,

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

- status aktywnosci zawodowej

- wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtérnej amyloidozy,

Wspdtistnienie zapalenia przyczepdw $ciegnistych, zajecia narzgdu wzroku
z czestymi zaostrzeniami zapalenia bfony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych
sposobow leczenia,

c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze
wartosci BASDAI lub ASDAS
d) zasadno$¢ stosowania leczenia biologicznego jest potwierdzona w dokumentacji
medycznej pacjenta przez eksperta, o ktérym mowa powyzej;
3.2 przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych:
1) liczba obrzeknietych stawéw — co najmniej 5 z 66 mozliwych w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodniu,
2) liczba tkliwych stawéw co najmniej 5 z 68 mozliwych — w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 3 tygodni,
3) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta okre$lana jako aktywnos¢ w duzym
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lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali
Likerta,

4) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza okreslana jako aktywnos$¢ w duzym
lub bardzo duzym stopniu, co odpowiada wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali
Likerta,
5) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej) wieksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm; taka ocena jest
dokonywana takze przez drugiego lekarza reumatologa doswiadczonego w leczeniu
inhibitorami TNF alfa chordéb z kregu spondyloartropatii zapalnych. Drugiego lekarza
reumatologa wyznacza konsultant wojewddzki w dziedzinie reumatologii;
3.3 przy dominujgcych objawach zapalenia $Sciggien — ogodlna ocena stanu choroby
(aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej) wieksza niz
5 cm na skali od 0 do 10 cm taka ocena dokonywana jest przez drugiego lekarza
reumatologa doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréob z kregu
spondyloartropatii  zapalnych. Drugiego lekarza reumatologa wyznacza konsultant
wojewodzki w dziedzinie reumatologii.
4. Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacrolitis w obrazie rezonansu
magnetycznego:
4.1 uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych
w obrazie RM wg ASAS
4.2 jednoznacznie uwidocznienie obrzeku szpiku kostnego wykazane w sekwenciji
prepulsowej typu STIR
lub
Wykazanie osteitis w badaniu T1 post Gd, silnie sugerujgce SpA i zlokalizowane
w typowych miejscach anatomicznych (podchrzestnie lub w okotostawowym szpiku
kostnym).
4.3 brak spetnienia kryteriéw dodatniego wyniku RM wg ASAS koniecznych do stwierdzenia
,sacroilitis” w obrazie RM nastepuje w przypadku wykazania:
1) obecnosci wytgcznie innych zmian zapalnych, takich jak zapalenie btony maziowe;j,
przyczepow sciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku szpiku lub osteitis.
4.4 Liczba wymaganych sygnatow:
1) jezeli jest tylko jeden sygnat (zmiana) w kazdym przekroju sugerujgcych aktywne
zapalenie, zmiana musi by¢ obecna co najmniej w dwéch kolejnych przekrojach ,
2) jezeli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym przekroju, jeden przekréj moze byc
wystarczajgcy.

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agencji

Zgodnie z ChPL wnioskowanego produktu leczniczego Cimzia, wnioskowana technologia moze byé stosowana
w nastepujgcych wskazaniach:

w leczeniu dorostych pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs - DMARDSs), w tym na
MTX, jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy MTX
jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane;

w leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw u dorostych,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh;

w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawdéw kregostupa o ciezkim
nasileniu, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedZz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub ich nie toleruja;

w leczeniu dorostych z ciezka postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale 2z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia objawiajacymi si¢ zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
(CRP) lub wykazanymi badaniem metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja;

w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawéw, jesli odpowiedz na
poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca;

w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/99



Cimzia (certolizumab) 0T.4351.13.2016

Whnioskowany produkt leczniczy jest refundowany jedynie w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD-10 M 05, M 06, M 08)” (na podstawie obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.). W rozwazanym
przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania rejestracyjnego leku -
wskazanie zarejestrowane dotyczy leczenia dorostych pacjentow
z ciezkg osiowg spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-
reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub ich nie tolerujg. Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg jest
wezsze w odniesieniu m.in. do obecnosci antygenu HLA-B27 oraz koniecznosci wczesniejszego przyjmowania
= 2 NLPZ i leczenia konwencjonalnymi LMPCh (sulfasalazyna lub metotreksat) po niepowodzeniu leczenia co
najmniej jednym wstrzyknieciem dostawowym metyloprednizolonu, w zaleznosci od lokalizacji dominujgcych
objawow. Ograniczenia te powinny 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 tacznie). Jednoczesnie
ograniczenie populacji ma stuzy¢ zachowaniu optymalnej kontroli budzetu pfatnika.

Ze wzgledu na wnioskowang kategorie dostepnosci refundacyjnej (program lekowy), wskazany poziom
odptatnosci jest wiasciwy (lek dostepny bezptatnie). Wnioskodawca zwraca sie o refundacje CERT w leczeniu
nr-axSpA w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej — 1104.0 certolizumab pegol. Nazwa grupy limitowej,
do ktérej nalezy wnioskowany lek, nie okresla szczegétowego wskazania. W zwigzku z powyzszym decyzja
o refundacji CERT w leczeniu nr-axSpA moze spowodowac rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcej grupy
limitowej. Wnioskowane warunki objecia refundacjg sg zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD10: M46 — Inne zapalne choroby kregostupa

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych
Zapalenia stawdw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby, w ktérych
dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepow

Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych ukfadach i narzgdach. W surowicy nie stwierdza sie czynnika
reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowej i obwodowej wedtug ASAS

Do spondyloartropatii zalicza sie:
e zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)
e tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)
o reaktywne zapalenie stawow
¢ spondyloartropatie mtodziencza

¢ zapalenie stawow towarzyszace zapalnym nieswoistym chorobom jelit — chorobie Le$niowskiego-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 podtypdw.

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 stawéw
(najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz zapaleniem
Sciegien (enthesitis) i palcéw (dactylitis). Zapalenie stawéw kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze

! Choroba reumatyczna, objawiajgca sie jako zapalenie kosci i stawdw towarzyszace krostkowicy dtoni i stop lub trgdz kowi. Nazwa zespotu
jest akronimem nazw gtéwnych objawéw choroby (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis).
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wspotistnie¢ z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, wyprzedzaé je lub — rzadziej — wystepowac
samodzielnie. [Szczeklik 2014]

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 réznice istniejg w kilku innych waznych aspektach. Nie
zaobserwowano znacznych réznic w wynikach leczenia raportowanych przez pacjentdw, takich jak ocena
aktywnosci choroby w skali BASDAI czy jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related
Quality Of Life, HRQoL). Natomiast réznice miedzy grupami wystepowaty w zakresie zapalenia oraz stopniu
zmian radiograficznych, ktére byly wieksze w przypadku pacjentow z ZZSK. Kolejng istotng réznicg jest wiekszy
odsetek kobiet w populacji z nr-axSpA, natomiast w przypadku ZZSK wiecej jest mezczyzn z tg choroba. [Kiltz
2012]

Epidemiologia

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekie choroby charakteryzujace sie zapaleniem stawow
0 zroznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogéinej wystepujg u 0,4—1,9% oséb — czesciej w krajach
potnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach.

Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujgcg (50-70% chorych) posta¢ osiowg oraz postaé obwodowa,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, btony naczyniowej oka).
Niektére obserwacje wskazujg na odrebnos¢ mechanizméw komoérkowych 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 oséb w wieku 18-44 lat z przewlektym bdlem krzyza
byta oceniana w 101 osrodkach 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¢ zardwno zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa, jak i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%, tj.
350/100 000 osob. [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 choréob z omawianej grupy z obecnoscig
antygenu HLA-B27, uznanego za marker SpA — szczegodlnie ZZSK — co tgczy sie z ich wybitng agregacja
rodzinng.

Czynniki zakazne mogtyby bra¢ udziat w zapoczatkowaniu procesu zapalnego w przebiegu SpA za
posrednictwem antygenu HLA-B272. 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 sSciegnistych. W przebiegu SpA nie znajduje sie bakterii stawowej, z wyjgtkiem
reaktywnych zapaleh stawdw zwigzanych z zakazeniem przez Chlamydia trachomatis. Stwierdza sie natomiast
w ustroju lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), czgsteczki DNA pochodzenia bakteryjnego i biatka szoku
termicznego. LPS moga aktywowa¢ uktad sygnatéw zwigzany z czynnikiem NF-kB2. Stwierdzono bowiem, ze
u ludzi receptor btonowy dla LPS (TLRZ2, ang. Toll-Like Receptor 2) powoduje transkrypcje tego czynnika.

Odrebnym zagadnieniem jest przyczyna zwiekszonej czestosci wystepowania SpA u chorych na HIV. W tych
przypadkach spondyloartropatie majg ciezszy przebieg niz u chorych bez zakazenia i sg bardziej oporne na
leczenie. Opisano przypadki zapalenia stawdw i przyczepdw Sciegnistych o ciezkim przebiegu u chorych

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

3 NF-kB (ang. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells) jest kompleksem biatkowym dziatajgcym jako czynnik
transkrypcyjny.
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z antygenem HLA-B27, u ktérych nie uzyskano poprawy po stosowaniu lekow przeciwzapalnych, natomiast
skuteczne okazalo sie leczenie srodkami przeciwwirusowymi. Uwaza sie, ze byé moze role w zaostrzeniu
procesu chorobowego w przebiegu SpA u os6b 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 zapaleh stawow. [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
wtasnych dolegliwoéci, 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 objawdw osiowych,
tzn. wywodzg sie one z kregostupa czy duzych stawow jak barkowy czy biodrowy, to moga 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 ciggu dnia
tagodniejg, co jest zgodne z ich naturg. U duzej czesci chorych nie ma tez namacalnych objawow takich jak
obrzek stawow obwodowych, goraczka 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 poczatkowym
okresie ZZSK zmiany zapalne nie sg jeszcze widoczne 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 stwarzaé
problemy, zwlaszcza gdy choroba rozpoczyna sie w wieku miodzienczym. Miodziehczg 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 sa
przydatne kryteria nowojorskie (Tabela 4), ktére dla ustalenia rozpoznania wymagajg wystepowania zmian
radiologicznych.

Tabela 6. Zmodyfikowane klasyfikacyjne kryteria nowojorskie dla rozpoznania zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa [Wiland 2008]

Kryteria kliniczne

Bdl i sztywno$¢ dolnego odcinka kregostupa trwajace dtuzej niz 3 miesigce, ktére zmniejszajg sie pod wptywem ¢Ewiczen, ale
nie pod wptywem odpoczynku.

Ograniczenie zakresu ruchow zaréwno w pfaszczyznie strzatkowej, jak i czotowe;.

Ograniczenie ruchomosci klatki piersiowej (w odniesieniu do wartosci naleznych dla pici 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 stawow 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 objawéw podmiotowych i przedmiotowych nalezgcych do
klinicznych kryteriow.
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W zmodyfikowanych kryteriach nowojorskich z 1984 r. bardzo duzg uwage przywigzuje sie do wystepowania
zmian radiologicznych. Postugujgc sie nimi nie jest mozliwe postawienie rozpoznania u chorych bez zmian
radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych czy u chorych z objawami pozastawowymi, u ktérych nie
rozwinety sie jeszcze zmiany osiowe. Stad juz w poczatku lat 90. podjeto sie sformutowania kryteriow
klasyfikacyjnych, ktére pozwolitypby 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, ktérym 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 witasciwego 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 dwéch metod w SpA trwajgcych krécej
i dluzej niz 10 lat. Czutos$¢ plasowata sie odpowiednio dla krécej trwajgcych SpA na poziomie 25% (w kryteriach
nowojorskich) vs 97,% (dla kryteriow Amora), a w diugo trwajgcej SpA odpowiednio 60,2% vs 96,7%.
Oczywiscie kryteria Amora majg tez i swoje ograniczenia, gdyz przyktadowo chory z zapaleniem 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 7. Kryteria diagnostyczne seronegatywnych spondyloartropatii (kryteria proponowane przez Amora i wsp.
z 1990 roku) [Wiland 2008]

L.p. Objawy kliniczne obecne lub przebyte Pkt
1. |Bdl okolicy ledzwiowej lub piersiowej wystepujgcy w nocy i/lub sztywno$¢ poranna tych okolic. 1
2. |Asymetryczne zapalenie stawdw. 2
3. | Bol posladkow (jesli jest naprzemienny). 1(2)
4. |Dactylitis (,kietbaskowate” zapalenie palcéw). 2
5. |Bodl piety lub inna lokalizacja zapalenia przyczepow $ciegnistych. 2
6. |Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka. 2
7 Nieggnokokowe ostre zapalenie cewki moczowej lub szyjki macicy w ciggu miesigca przed zapaleniem 1

stawow.
8. |Ostra biegunka w ciggu miesigca przed zapaleniem stawow. 1
9. |tuszczyca lub balanitis lub zapalna choroba jelit. 2

10. Zmiar.1y r.ac!i.o!ogic'zne. Zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych 2. stopnia, jesli jest obustronne, lub 3. 2

stopnia, jesli jest jednostronne.

11, Podioze. genetypzne. Obecnosc¢ antyg_enu HLA B27 i/I_ub w_ystepowanie w rqdzinie ZZ_SK, reaktywnego 3

zapalenia stawdw, tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka lub zapalnej choroby jelit.

12. Odpowiedz na leczenie wyrazajgca sie poprawg w ciggu 48 godzin przyjmowania niesteroidowych lekéw 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 wsréd 2228 chorych poréwnywano te dwa zestawy kryteridéw 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 rowniez tzw. ,dobrej odpowiedzi na NLPZ”; natomiast kryteria Amora mogg byé bardziej pomocne
w rozpoznawaniu SpA, gdyz sg oparte na sumowaniu kryteriow. [Wiland 2008]
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Tabela 8. Kryteria klasyfikacyjne ESSG dla spondyloartropatii zapalnych [Wiland 2008]

Zapalny bol kregostupa (odcinka ledzwiowego, piersiowego lub szyjnego)*
s Zapalenie btony maziowej stawow obwodowych: asymetryczne czy dominujace przede wszystkim
w konczynach dolnych*
oraz jedno lub wiecej z nizej wymienionych kryteriow:

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

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

Nalezy podkresli¢, ze omowione wyzej kryteria majg charakter klasyfikacyjny, a nie diagnostyczny. Wiele lat
pdzniej, na poczatku XXI wieku, wraz z wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekéw blokujgcych TNF-a?,
a w diagnostyce badania rezonansu magnetycznego, nastgpit kolejny przetom w diagnostyce wczesnych
postaci ZZSK, ktéra jest najczestszg SpA. Rudwaleit i wsp. (w 2004 r.) zaproponowali tzw. ,drzewo
postepowania diagnostycznego”, ktére miatoby ufatwi¢ lekarzom ustalenie stopnia prawdopodobienstwa
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 bdlu krzyza (pkt 1, bo jest on
kryterium wejscia), zamiast ostrej biegunki jest choroba Crohna (pkt 8), nie ma tez zmian radiologicznych (pkt
10, bo wtedy rozpoznanie ZZSK jest pewne), a w punkcie 11 uznaje sie tylko dodatni wywiad rodzinny (gdyz
HLA-B27 pojawia sie w kolejnych krokach diagnostycznych). Dodatkowym kryterium, nie wymienionym
w punktacji Amora, sg przyspieszenie OB lub zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego. Jesli spetnione sg
przynajmniej dodatkowo trzy kryteria wtedy stopien prawdopodobienstwa jest szacowany na poziomie 80-95%.
Trzeci etap postepowania nalezy przeprowadzi¢, gdy objawdw typowych dla spondyloartropatii jest mniej niz 3
lub nie ma ich wcale. Nalezy wtedy wykona¢ badania HLA-B27 i jesli wynik jest dodatni oraz stwierdza si¢ 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 krzyZzowo-biodrowych. Je$li wypadnie ono dodatnio, wtedy
stopien prawdopodobienstwa rozpoznania jest na poziomie 80-95%, czyli jest albo bardzo prawdopodobny albo
definitywny. Nalezy podkredli¢, ze zachodzi to u tych chorych, u ktérych istnieje zapalny bél 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
roznych krajow stanowity osoby z przewleklym bdlem krzyza trwajgcym diluzej niz 3 miesigce; przyczyna
dolegliwosci bdlowych byta — do momentu zgtoszenia sie do reumatologa — niewyjasniona, zas poczatek
dolegliwosci pojawit sie przed 45. rokiem zycia. Mogli oni mie¢ zmiany o charakterze osiowym, ale
dopuszczalna tez byla nieobecnos¢ tego rodzaju objawow. 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 stopieh 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. Stopieh ufnosci, co do postawionego

4 Inhibitory TNF-a to gtéwnie przeciwciata monoklonalne (infliksymab, adalimumab), fragmenty przeciwciat (certolizumab pegol) lub biatka
fuzyjne (etanercept). Przeciwciata to biatka majgce zdolno$¢ swoistego wigzania antygenu docelowego, co pozwala na jego inaktywacje.
[Eder 2012]
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rozpoznania wynosit 6 w ponad 95% przypadkow, zas wartos¢ 7 (w skali od 0 do 10) uzyskano w ponad 87%.
Czutos¢ i specyficznos¢ dla wymienionych w tabeli 4 kryteriow klasyfikacyjnych wynosita odpowiednio 82,9%
i 84,4%. Praca ta ma istotng wartos¢ nie tylko dlatego, ze przyniosta ustalenie nowych kryteriow dopasowanych
do zmieniajgcych sie mozliwosci diagnostycznych (w szczegdlnosci istotnej roli obrazowania za pomoca
rezonansu magnetycznego). Przynosi ona réwniez cenne wskazowki, gdy poréwnuje sie objawy kliniczne
i zmiany w badaniach dodatkowych ws$réd dwéch grup chorych z ustalonym rozpoznaniem SpA Ilub
wykluczonym rozpoznaniem spondyloartropatii zapalnych (nie-SpA).

Tabela 9. 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 stawoéw krzyzowo-biodrowych w badaniu obrazowym to:
— aktywne (ostre) zapalenie w badaniu rezonansu magnetycznego sugerujace z duzym stopniem prawdopodobienstwa
zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych zwigzane ze spondyloartropatig lub
— definitywne zmiany o typie zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
nowojorskimi.

**Qbjawy spondyloartropatii — nalezg do nich:
— zapalny bél krzyza,
— zapalenie stawdw obwodowych,
— zapalenie przyczepow sciegnistych (piety),
— zapalenie btony naczyniowej oka,
— ,kietbaskowate” zapalenie palcow,
—tuszczyca,
— choroba Crohna/wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
— dobra odpowiedz na NLPZ,
— wywiad rodzinny w kierunku spondyloartropatii,
— HLA-B27,
— zwiekszone stezenie CRP.

Zaprezentowane kryteria 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 lekdéw 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 stawéw, moze u nich istnie¢ szansa na leczenie przynoszace 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 stawéw.

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 trzymacé tych kryteriow i bra¢ pod uwage algorytm postepowania Rudwaleita. Nie nalezy réwniez
catkowicie rezygnowa¢ w postepowaniu diagnostycznym np. z kryteribdw Amora, dopdki nie doczekamy sie
badan poréwnawczych na wiekszych grupach. Pamieta¢ wtedy trzeba, aby w punkcie nalezagcym do kryteriow
Amora i dotyczgcym badania radiologicznego postugiwaé sie réwniez wynikiem badania rezonansu
magnetycznego. [Wiland 2008]

Leczenie farmakologiczne

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

e Leki przeciwbdlowe — 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 stawow obwodowych mozna rozwazy¢ zastosowanie
sulfasalazyny, jednak nalezy jg odstawié, jesli nie uzyska sie poprawy w ciggu 4 miesiecy.

¢ 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¢ spetlnione nastepujgce kryteria: utrzymujgca sie 24 tyg. aktywnos$é choroby w ocenie reumatologa,
wskaznik BASDAI 24 (0-10) oraz nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia przynajmniej 2 ré6znymi NLPZ
stosowanymi pojedynczo przez fgcznie 4 tyg. w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach,
chyba ze sa 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 rownoczesne zmiany zapalne w jelitach, nalezy wzigé¢ 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 si¢ najwczesniej
po 12 tygodniach [Szczeklik 2014]

Przebieg naturalny i rokowanie

Obraz kliniczny nr-axSpA nie jest jeszcze opisany, ale moze by¢ utozsamiany z poczgtkowym stadium ZZSK.
Poczatek choroby jest trudny do uchwycenia, a objawy narastajg stopniowo. Zazwyczaj proces zapalny
w obrebie stawéw 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 postepujacy. 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]

5 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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3.4.

Dane NFZ

Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

OT.4351.13.2016

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10
(gtownym lub wspétistniejagcym) M46.8 w podziale na ple¢ oraz poszczegoélne rozpoznania w latach 2012 — 2016

(z podziatem na lata)

R~ Liczba pacjentow
(0]
Kobiety Mezczyzni Razem
2012 506 375 881
2013 536 461 997
2014 754 513 1267
2015 978 663 1641
2016* 276 188 464
*dane za rok 2016 obejmujg miesigce od stycznia do lutego
Opinie ekspertow
Tabela 11. Wielkos¢ populacji docelowej wedtug ekspertéow klinicznych
Prof. dr hab.
n. med. Marek
Wskazanie Brzosko, KK
w dziedzinie
reumatologii

o liczba os6b w ~5000-6000" 0,2 - 0,35%" )
spondyloartropatia osiowa (SpA) bez Polsce
zmian radiograficznych liczba nowych ,Prawdopodobnie -
charakterystycznych dla ZZSK przypadkéw w ciggu ,~500” 4-15/100 tys.
roku 0s6b (> 15r.z.)"
spondyloartropatia osiowa (SpA) bez liczba osob w ~5000" i i
zmian radiograficznych Polsce ”
charakterystycznych dla ZZSK, po
niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia zgodnie z programem liczba nowych
lekowym przypadkéw w ciggu ,~500” - -
(populacja spetniajgca tgcznie roku
wszystkie kryteria kwalifikacji do
zatgczonego programu lekowego)

3.5.

3.5.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W dniach 17-18 maja 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw

naukowych oraz
w leczeniu nr-axSpA.

zagranicznych

agenciji

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
¢ bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladéw systematycznych Cochrane;

HTA,

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
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¢ internetowe strony wybranych organizaciji i towarzystw zajmujgcych sie problemami reumatologicznymi:

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

Scottish 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://wvww.ahrq.gov];

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

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

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

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

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

British Society for Rheumatology, BRS [http://www.rheumatology.org.uk/];
American College of Rheumatology, ACR [http://www.rheumatology.org/];
Spondylitis Association of America, SAA [http://www.spondylitis.org/];

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

0OT.4351.13.2016

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

Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region

Organizacj

Rekomendowane interwencj
a, rok ekomendowane 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 wtasciwie lub nie tolerujg leczenia NSAID.

e Wybor leczenia powinien byé podjety po omdwieniu zalet i wad dostepnego

leczenia miedzy klinicystg i pacjentem oraz ewentualnym rozwazeniu innych
powigzanych zmian stawowych. Jesli wiecej niz 1 leczenie jest odpowiednie,

nalezy wybra¢ opcje tansza.

NICE 2016 w przypadku wyraznej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako:

lub wiecej

ktorzy przestali odpowiadac po odpowiedzi wstepne;.

wprowadzisz wszelkie wtasciwe zmiany dostosowawcze.

e Odpowiedz na terapie adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem,
golimumabem lub infliksymabem powinno by¢ oceniane po 12 tygodniach od
momentu rozpoczecia leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane tylko

50% redukacja wartosci poczatkowej w skali BASDAI lub o =2 punkty oraz,
zmniejszenie bolu kregostupa w wizualnej skali analogowej (VAS) 0 2 cm

e Leczenie innym inhibitorem TNF jest zalecane w przypadku pacjentéw, ktérzy nie
tolerujg , lub ktdérzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, lub

e Pracownicy opieki zdrowotnej stosujgc skale VAS powinni wzig¢ pod uwage
wszystkie zaburzenia fizyczne, sensoryczne, zwigzane z uczeniem sie lub
problemy z komunikacjg, ktére mogg mie¢ wptyw na kwestionariusz, oraz
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o Nie wskazuje sie na przewage zadnego z dostepnych inhibitorow TNF nad
pozostatymi inhibitorami TNF, z wyjatkiem pacjentéw z towarzyszacg chorobg
zapalng jelit lub nawracajgcym zapaleniem teczowki (bardzo staba jako$¢
dowodéw, rekomendacja warunkowa, 100% zgodnosci).

e Rekomenduje sie terapie inhibitorami TNF w poréwnaniu z brakiem leczenia
inhibitorami TNF ($rednia jako$¢ dowoddw, 90% zgodnosci). Leczenie powinno
by¢ rozwazone u pacjentdow z aktywng nr-axSpA, ktérzy nie odpowiadajg na
NSAID, a w szczegdélnosci w przypadku zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych

. i/lub podwyzszonym poziomem CRP. Pacjenci powinni by¢ gruntownie
Miedzy- ACR/SAA/ - . m : . . ; --
narodowe SRTN 2015 poinformowani o terapii oraz aktywnie zaangazo.wanl w decyZJ.e dotyc.;.ztace. t.erapu.
e U dorostych z aktywng nr-axSpA, z wylgczeniem pierwszej terapii inhibitorem
TNF, zmiana na inny inhibitor TNF jest bardziej skuteczne niz dodanie wolno
dziatajgcego leku przeciwreumatycznego — u tych pacjentéw zaleca sie
stosowanie infliksymabu (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jakosé
dowoddw, 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¢ dowodéw, 100% zgodnosci).
EULAR Najnowsze wytyczne EULAR dotyczace spondyloartropatii skupiajg sie na korzysciach
Europa 2015 z wykorzystywania technik diagnostyki obrazowej (RTG, USG, MRI, CT, scyntygrafia)
w leczeniu SpA.
e Terapie biologiczne z zastosowaniem anty-TNF (adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept, infliksymab i golimumab) majg udowodniong skuteczno$¢
w postepowaniu z nr-axSpA.
e Leki biologiczne takie jak adalimumab, certolizumab pegol, etanercept,
Hiszpania SER 2015 ianiksymap i golimum.ab w por’é\{vnaniu z ELC przyczyniajg sie do zmniejszenia
zapalenia i zwiekszenia zdolnosci czynnosciowych
e Leczenie z zastosowaniem anty-TNF jest rekomendowane jako leczenie
farmakologiczne z wyboru dla pacjentéw z aktywng (okreslona na podstawie
obiektywnej charakterystyki zapalenia — zwiekszone CRP lub zmiany w MRI) nr-
axSpA, ktérzy sg oporni na leczenie NLPZ.
Na podstawie dostepnych dowodoéw stosowanie terapii anty-TNF w nr-axSpA moze byé
tylko wskazane dla pacjentow z obiektywnymi oznakami zapalenia na podstawie MRI
Anglia BSR 2015 | stawdéw krzyzowo-biodrowych i/lub podwyZzszonym poziomem CRP. Aktualnie nie ma
dowodow wysokiej jakosci przemawiajgcych za stosowaniem jakichkolwiek innych lekow
biologicznych w nr-axSpA.
Inhibitory TNF sg uzyteczne w leczeniu nr-axSpA. Istnieje kilka préb klinicznych nad
badajacych inhibitory TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept i infliksymab)
Wytyczne w postepowanig z nr-axSpA_. Ba_dania Wsquuia_na d_obra skutecznoéé_ _inniczng,
australijski w _s.zczeqéln_oéc_l we wczesnej fa_2|e ’chorobv i sk0|arzen|g z NSAID. Wyniki badania
ej grupy Abl|l.ty-1 obejmujgce zaréwno p?{qentow z MRI-pozytyw.na |.—negatywn.a nr-axSpA oraz
ekspertow analize ppst-hoc subpopulaqll wykazaly, ze pacjenci z potW|e.rdz’ony_m MRI
Australia reumatolo uszkodzeniem stawu krzyzowo-biodrowego lub stezeniem CRP powyzej gornej granicy
i e normy mieli wyzsze WSkaan.kI odpowiedzi bezwzgle,dnyph. Wszystkie p_ozosta’f_e badania
radiologii dotyczyly pacjentéw z potwierdzonym MRI uszkodzeniem stawu krzyzowo-biodrowego
: lub stezeniem CRP powyzej gornej granicy normy, dlatego obecnie trudno jest
(Robinson LA . Joo A L
2014) odpowiedzie¢ na pytanie, czy odpomecjz na |nh|b|tory TNF rézni sie w zgleznosm od
statusu MRI czy CRP. W rekomendacjach zwrécono réowniez uwage, iz niezbedne sg
dalsze badania, ktére wskazg najlepsze czynniki prognostyczne odpowiedzi na nr-
axSpA.
Wedtug wytycznych CRA/SPARCC inhibitory TNF-alfa sg skuteczne w leczeniu osiowej
Kanada CRA/SPAR | spondyloartropatii. Powotujac sie na meta-analize wynikéw z lat 2005-2009
CC 2014 potwierdzono wysokg skuteczno$¢ inhibitorow TNF-alfa oraz ich poréwnywalng
skutecznosé w leczeniu ZZSK i nr-axSpA.
Stanistaws Zalecenia dotyczace inhibitoréw TNF w spondyloartropatiach:
ka-Biernat ¢ leczenie inhibitorami TNF powinno by¢ stosowane u pacjentéw z dtugo utrzymujaca
2012 sie duzg aktywnoscig choroby, mimo
Polska (Opracowa | ® leczenia konwencjonalnego zgodnego z zaleceniami ASAS,
nie na e nie ma uzasadnienia, by stosowac¢ obowigzkowo LMPCh przed zastosowaniem
podstawie preparatow anty-TNF lub tgcznie z tymi preparatami
EULAR i

e U pacjentéw z postacig osiowg ZZSK,
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ASAS) e nie ma dowodéw swiadczacych o réznicach dotyczacych skutecznosci wptywu
réznych inhibitoréow TNF na objawy osiowe,

o stawowe/przyczepy Sciegniste; w razie wspoétistnienia nieswoistego zapalenia jelit
nalezy bra¢ pod uwage réznice w skutecznosci

¢ dziatania r6znych inhibitoréw TNF na przewdd pokarmowy,

e zmiana leczenia na inny inhibitor TNF moze by¢ korzystna, szczegdlnie u pacjentow,
ktorzy przestali reagowaé na leczenie,

e nie ma dowodoéw naukowych na stosowanie w ZZSK innych lekéw biologicznych niz
inhibitory TNF

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

Miedzy- ASAS- Autorzy rekomendaciji powotujg sie na dane, ktdre potwierdzajg skutecznos¢ inhibitorow

eazy . ! ; £ A

R EULAR TNF-alfa we wczesnych stadiach choroby (stwierdzenie sacroiliitis w obrazie rezonansu
2010 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 — zdjecie rentgenowskie. CRA — Canadian Rheumatology Association. SPARCC — Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada. BSR — British Society of Rheumathology. SER — Sociedad Espanola Reumatologia

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

Whytyczne jednoznacznie wskazujg, ze inhibitory TNF stanowig uzyteczng opcje terapeutyczng dla pacjentow
z nr-axSpA, ktérzy nie odpowiedzieli wtasciwe na terapie NSAID, w szczegdlnosci dla chorych z zapaleniem
stawdw krzyzowo-biodrowych i/lub podwyzszonym poziomem CRP. Rekomendacje nie wskazujg jednak na
przewage zadnego z dostepnych inhibitoréw TNF, a wybodr leczenia powinien by¢é podjety po omdwieniu
z pacjentem zalet i wad dostepnego leczenia. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz bardziej od innych lekéw biologicznych
badz wolnodziatajgcych lekdw przeciwreumatycznych zaleca si¢ przejscie na inny inhibitor TNF.

3.5.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano opinie od 5 ekspertéw. Decyzjg prezesa AOTMIT 3 z nich zostatly
dopuszczone do dalszych prac. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii
ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Marek
Ekspert Brzosko, KK w dziedzinie
reumatologii
,Leki stosowane
; w programie lekowym
Tr?]ce'g;?:l; ngée LZarejestrowany jest infliksimab (w tym
stosowane obecnie ,orak danych (nie ma programu w leczeniu - oprocz blosymllqr), adalimumab,
» certolizumabu — adalimumab | enbrel, golimumab. Odsetek
w Polsce we terapeutycznego) . " ;
: oraz etanercept, nie ma pacjentéw leczonych tymi
wnioskowanym . . R .
q aktualnie danych liczbowych lekami jest zanany
wskazaniu .
Narodowemu Funduszowi
Zdrowia”
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek
Brzosko, KK w dziedzinie
reumatologii

Technologie
medyczne, ktore w
rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostang zastapione
przez wnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

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

,brak danych (nie ma programu
terapeutycznego)”

,Cimzia bedzie dodatkowg
opcjg w leczeniu. Wobec
wprowadzenia kolejnych
biosymilaréow blokujacych

TNF alfa nie bedzie mogta

zastgpi¢ innych lekéw.”

Najtansze
technologie
medyczne
stosowane obecnie
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

,orak danych (nie ma programu
terapeutycznego)’

,Do tej pory nie byto
finansowanego leczenia”

Biosymilary

Technologie
uwazane za
najskuteczniejsze
wsrod stosowanych
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie trzy inhibitory TNF
zarejestrowane w tym
wskazaniu, nie byto badan
,head to head”

,orak danych (nie ma programu
terapeutycznego)”

3.6.

Refundowane technologie medyczne

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

3.7.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii
,Zgodnie z rekomendacjg NICE dotyczgca stosowania inhibitorow
TNF-a (adalimumab, infliksymab, etanercept, golimumab Wybér zasadny
i certolizumab pegol) w ZZSK oraz nr-axSpA, adalimumab, n L
certolizumab i etanercept sg rekomendowane, w zakresie | Wytyczne kliniczne i opinie
wskazan rejestracyjnych, jako opcje terapeutyczne leczenia | €ksperckie wskazuja, ze we
ciezkiej spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych | Wnioskowanym wskazaniu
u dorostych chorych z niewystarczajgca odpowiedzig lub rekomendowane jest
Placebo nietolerancijg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. St‘l)fSOV\‘/’\‘/i[“?d'Thl':{'torOW TNF
adalimumab Aktualnie w Polsce zaden antagonista TNF-a nie jest refundowany aﬁtyaf:rN:rzoare?egtvrvoﬁvg;uepgo
etanercept w ocenianym wskazaniu. Z tego wzgledu na potrzeby niniejszej stosowania w analizowanej
golimumab analizy klinicznej, jako komparator wykorzystano placebo.

Dodatkowo jako komparator przyjeto pozostate inhibitory TNF-a
dostepne w Polsce w analizowanym wskazaniu: adalimumab,
etanercept i golimumab. (...). Zastosowany wybér komparatorow
jest spojny z prezentowanym w analizie dla adalimumabu
(Humira). W analizie klinicznej dla adalimumabu nie uwzgledniono
jednak golimumabu jako komparatora, co zostatlo zauwazone
przez Analitykow Agencji.”

populacji sg adalimumab,
etanercept, certolizumab
pegol oraz golimumab -
zaden z tych lekéw nie jest
jednak finansowany
w Polsce w analizowanym
wskazaniu
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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 wiaczenia/wykluczenia

Cele analiz klinicznych wedtug wnioskodawcy:

e AKL wnioskodawcy z czerwca 2016 r.

,Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol (Cimzia)
w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych w poréwnaniu z pozostatymi inhibitorami
TNF-a dostepnymi w Polsce w analizowanym wskazaniu: adalimumabem, etanerceptem
i golimumabem.”

¢ AKL wnioskodawcy z pazdziernika 2015 r.:

.Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu pegol (Cimzia)
w terapii spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych”

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

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja wigczana do
przeglagdu  systematycznego
wnioskodawcy jest szersza niz
wnioskowana, tj. okreslona
trescig uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie
certolizumabem pegol
pacjentdéw z ciezka, aktywng

e Pacjenci niespetniajgcy po_stamg spondyloartrop_atn
kryteriow ~ ASAS dla | 930wl _ (SPA) - bez  zmian
Dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) spondyloartropatii  osiowej chare?kter ot )::zn ch dla ZZSK
z rozpoznang spondyloartropatig bez zmian radiograficznych; (ICD-10 yMXG 8)¥ swlaszcza
Populacja osic_)wa_ bez zmian | e pacjenci L ? ’zgpaltlaniem w zakresie. Mmaganych
radiologicznych przyczepow Sciegnistych rogramem  zmian  typowych
charakterystycznych dla ZZSK jako  jedynym  objawem \?v obrazie rezonansu
wg kryteriow ASAS. spondyloartoropatii; magnetycznego obecnym
¢ pacjenci ponizej 18 roku antygenem HLA-BZ? oraz
zycia. koniecznosci  wczesniejszego
przyjmowania = 2 NLPZ albo
konwencjonalnych LMPCh
(sulfasalazyna lub
metotreksat) po
niepowodzeniu leczenia co
najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym
metyloprednizolonu.
Certolizumab pegol w dawce | Certolizumab pegol w dawce
Interwencja 200 mg co 2 tygodnie lub 400 | innej niz wnioskowana (200 mg | Interwencja zgodna
mg co 4 tygodnie. co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 | z wnioskiem refundacyjnym
tygodnie).
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

Komparatory

e Placebo

e Adalimumab w dawce 40 mg
co 2 tyg.,

e Etanercept w dawce 25 mg 2
razy w tyg. lub 50 mg raz w
tyg.,

e Golimumab w dawce 50 mg
raz w miesgcu.

Adalimumab, etanercept,
golimumab w dawce niezgodnej
z ChPL

Komparatory zdefiniowane
prawidtowo

Punkty
koncowe

Badane punkty koricowe majace
status pierwszo- lub
drugorzedowych (co najmniej
jedno kryterium obligatoryjne):

e skutecznos¢ w zakresie
punktow koncowych
oceniajgcych wptyw
interwencji lub
komparatoréw na:
o bdl i inne

choroby,
o aktywnosé choroby,
o progresje choroby,
o funkcjonowanie
pacjentow,

e bezpieczenstwo
(czestosc
niepozadanych),

o jakos¢ zycia.

objawy

leczenia
zdarzen

Wybrane punkty koricowe
odpowiadajg celom terapii
rozpatrywanej populaciji
pacjentow

Typ badan

Metodyka badania:

e prospektywne, kontrolowane
(otwarte lub z pojedyncza,
badz podwdjnie slepg probg)
badania kliniczne z
randomizacja,

e horyzont czasowy
obserwacji nie moégt byé
krotszy niz 12 tygodni w
przypadku certolizumabu
pegol ze wzgledu na
zdefiniowany w
charakterystykach
produktéw leczniczych czas
potrzebny do uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

Metodyka badania:

e badania retrospektywne,
nierandomizowane,
niekontrolowane;

e badania na zdrowych
ochotnikach lub w populaciji
pacjentow z innym
wskazaniem;

e horyzont czasowy
obserwacji <12 tygodni;

e badania nieopublikowane
w formie petnego tekstu,
dostepne  jedynie jako
abstrakt konferencyjny.

Metodologiczne kryteria
zdefiniowane prawidtowo

Inne kryteria

Do analizy wigczono réwniez
opracowania wtérne dotyczgce
zastosowania certolizumabu
pegol w leczeniu
spondyloartropatii osiowej bez

zmian radiologicznych, w
ktorych:
e dane byly analizowane

przez co najmniej 2 autorow;

e dane uzyskano w wyniku
przeszukiwania co najmniej
dwéch baz danych (Medline,
EMBASE).

Brak uwag
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4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

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

¢ dla AKL wnioskodawcy z pazdziernika 2015 r. poréwnujgcej CERT z PLC: 24.09.2015r.

¢ dla AKL wnioskodawcy z czerwca 2016 r. poréwnujgcej CERT z innymi inhibitorami TNF-a: 25.05.2016 r.
(badania bezposrednio poréwnujgcych CERT z komparatorem) oraz 31.05.2016 r. (badania wtgczone
do poréwnania posredniego);

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy byto odpowiednio czute oraz zostato przeprowadzone
prawidlowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. W strategii wyszukiwania nie zastosowano
zadnych filtrow jezykowych oraz ograniczen dotyczgcych przedziatu czasowego. Do przegladu badan
pierwotnych nie wigczano m.in. badan retrospektywnych, nierandomizowanych, niekontrolowanych, badan
obejmujacych horyzont czasowy obserwacji krotszy niz 12 tygodni oraz badan nieopublikowanych w formie
petnego tekstu (dostepnych jedynie jako abstrakt konferencyjny). Zgodnie z informacjg przedstawiong przez
Whnioskodawce w procesie selekcji badan uczestniczyto co najmniej dwdch analitykéw, a w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia konsensusu. Ocenie poddano
tylko prace w jezykach angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim.

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 22.07.2016 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych
analitycy Agenciji nie zidentyfikowali dodatkowych prac..

4.1.4. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan z randomizacja, w tym 1 badanie
porownujgce CERT z PLC, 2 badania poréwnujgce ADA z PLC, 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC oraz
1 badanie poréwnujgce GOL z PLC.

4.1.4.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CERTvs PLC
Liczba osrodkow: wieloosrodkowe, Pierwszorzedowy:

83 osrodki (Europa, Ameryka od iedz Krvteric
Pdétnocna, Ameryka tacinska); K i wh ) Asigvélgvi 1\A£gtygy erow
Liczba ramion: 2 (CERT vs PLC); Kryteria wigczenia .
Randomizacja: tak, randomizacja | 218 r.z; przewlekly bol plecow | Pozostate (wybrane):
centralna IVR i IWRS, w proporcji | utrzymujacy — sie 23 miesigce; | o odpowiedz wedtug

1:1:1: rozpoznanie  osiowej SpA na kryteriow ASAS20;
Zaslepienie: tak, podwojne (przez 24 | podstawie diagnostycznych kryteriow | e  odpowiedz wedtug
tyg.); ASAS; choroba aktywna (tj. aktywnosc¢ kryteriow ASAS5/6;
RAPID-axSpA Typ hipotezy: superiority; choroby w skali BASDAI 24 oraz | « remisja czesciowa wediug
Landewé 2014 Interwencje: catkowity b{)l plecéw 24 [zakres Q-lO kryteriow ASAS;
Sieper 2015a,, Grupa A: CERT podskémie w dawce | NRS]); stezenie CRP >GGN*_ ilub | o  odpowiedz wediug
Sieper 2015b, poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg., zgpalenle stawow erYZQWO' kryteriow BASDAIS50;
Osterhaus 2014 | nastepnie w dawce 200 mg co 2 tyg. biodrowych; niewystarczajaca | o znaczna poprawa wedtug
Grupa B: CERT podskérnie w dawce | odpowiedZz lub brak tolerancji na kryteriow ASDAS
Zrédio poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg., | Stosowany uprzednio co _najm_niej 1 _|_3k e choroba nieaktywna
finansowania: nastepnie w dawce 400 mg co 4 tyg z grupy NLPZ (230 dni ciagtej terapii — wedtug kryteriow ASDAS;
UCB Pharma Grupa C: PLC najwyzsza tolerowana dawka lub 22 | | aktywnos¢ choroby w
Podtyp wg AOTMIT: IIA; tygodnie leczenia dla kazdego z lekéw skali BASDAI:
Ocena w skali Jadad: 4/5: — jesli stosowano co najmniej 2 leki e ruchomosé kr,egoslupa
Okres obserwacji: 24 tyg. jako | Z grupy NLPZ); przerwanie leczenia

i stawdw krzyzowo-

badanie randomizowane, | Z zastosowaniem anty-TNF >3 : f
kontrolowane PLC; do 48 tyg. jako | miesigce (>28 dni dla ETA) przed télzgr'\cﬂ)\llyychwskall
badanie z  zaslepieniem dawki; | kwalifikacjg do badania z powodow | ke o cong
nastepnie otwarta kontynuacja Innych niz nlepowodzenle pierwotnej w skali BASEL.

badania do 204 tygodnia terapii.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow
Grupa A: 111
Grupa B: 107
Grupa C: 107
ADA vs PLC
. . Pierwszorzedowy:
Kryteria wtgczenia: Odsetek ontow. ki
218 r.z.; osiowa SpA (rozpoznanie OSisene |i%adcjgnwic:avc\jl’z Worzy
wedtug kryteriow ASAS); choroba agne P 9:
. s . | kryteriow ASAS40 w 12
aktywna (tj. aktywnos¢ choroby w skali tvgodniu
BASDAI 24 oraz catkowity bol plecow | Y00 .
>4); brak wystarczajacej odpowiedzi | Pozostate (wybrane):
na NLPZ, brak tolerancji lekow z tej | e odpowiedz wedtug
grupy lub przeciwskazania do ich kryteriow ASAS20;
zastosowania (na podstawie oceny | o odpowiedz weditug
klinicznej  przeprowadzonej  przez kryteriow ASAS5/6;
badacza); przewlekly bol plecéw e remisia czesciowa wediu
(trwajgcy co najmniej 3 miesigce), 1a cz& . 9
. h L kryteriow ASAS;
ktéry rozpoczat sie przed 45 r.z; o
aktywne zmiany zapalane w stawach | ¢ odpowiedz wediug
krzyzowo-biodrowych (obecnie lub w kryteriow BASDAISO0;
wywiadzie) widoczne w badaniu MRI | e znaczna poprawa wedtug
ze stwierdzonym obrzekiem szpiku kryteriow ASDAS;
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, | kosci/zapaleniem kosci wskazujacym | o choroba nieaktywna
37 osrodki w 10 krajach; na zapalenie stawéw krzyzowo- wedtug kryteriow ASDAS;
Liczba ramion: 2 (ADA vs PLC); biodrowych z SpA oraz spetnienie co . i
Randomizacia (t « q ) | najmniej  jednego z  kryteriow | © iapale?le stawéw ,
andomizacia: tak randomizacia | siazanych ponizej lub obecnost | Kregoslupa napodstawie
ABILITY-1 cer} ra r.la . ’mepor?” o HLA-B27 oraz spetnienie co najmniej adania MRI;
b Zaslepienie: tak, podwajne; dwadch kryteriow wskazanych ponizej | ¢ zapalenie stawow
van Der Heijde | Typ hipotezy: superiority; (innych niz obecno$¢ HLA-B27): bol krzyzowo-biodrowych na
5 20131013 Interwencje: plecéw o charakterze zapalnym podstawie badania MRI;
ieper - . s . o ]
> Grupa A: ADA podawane podskérnie. Eef";.']?r’any jako obecnosc \2’ cza5|§ o stezenie hs-CRP;
s . w dawce 40 mg, co 2 tyg.; walllikacjl - co najmnie) z e jakosc¢ zycia;
Zrodio i parametrow: 1) poczatek choroby <40 )
finansowania: Grupa B: PLC _ r.z.; 2) przebieg podstepny choroby; 3) | ®  ZMmiana oceny stanu
Abbott Podtyp wg AOTMIT: IIA; poprawa w czasie ¢wiczen fizycznych; zapalnego/porannej .
Laboratories Ocenaw skali Jadad: 4/5; 4) brak poprawy w czasie odpoczynku; sztywnosci stawow w skali

Okres obserwacji: 12 tyg. faza
zaslepiona, nastepnie otwarta
kontynuacja badania do 144 tyg. dla
chorych, ktérzy  ukonczyli faze
zaslepiona.

5) bél nocny zmniejszajgcy nasilenie
po wstaniu; zapalenie stawdéw
(obecnie lub w wywiadzie); zapalenie
przyczepow Sciegnistych w obrebie
piety (obecnie Ilub w wywiadzie);
zapalenie przedniego odcinka btony
naczyniowej oka potwierdzone przez
okuliste (obecnie lub w wywiadzie);
palce kietbaskowate (obecnie lub w
wywiadzie); choroba Le$niowskiego-
Crohna lub wrzodziejagce zapalenie
jelita grubego obecnie 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 wyn k
HLA-B27; zwiekszone stezenie CRP.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 91
Grupa B: 94

BASDAI;

liczba obrzeknietych
stawow;

liczba tkliwych stawow;

liczba palcow
kietbaskowatych;
zajecie klatki piersiowej;
zapalenie przyczepow
Sciegnistych wediug
kryteriow MASES;
zapalenie przyczepow
Sciegnistych rozciggna
podeszwowego;
ruchomos¢ kregostupa
i stawow krzyzowo-
biodrowych w skali
BASMI;

poprawa sprawnosci
fizycznej w skali BASFI
(wynik <2);

profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. . Pierwszorzedowy:
Kryteria wigczenia: o .
1812 osi SpA bez zaalenia 40% poprawa w aktywnosci
218 1.2; osiowa SpA p choroby wg kryteriow ASAS40
stawow krzyzowo-biodrowych (na P " b .
podstawie zmian radiograficznych) — ozostate (_WV ’rane).
definiowana jako przewlekty bol * odpowiedz wediug
dolnego odcinka kregostupa tj. kryteriow ASAS20;
utrzymujgcy sie >3 miesigce, wiek e remisja cze$ciowa wedtug
w chwili wystapienia objawow choroby kryteriow ASAS;
<50 r.z. oraz spetnienie co najmniej s
3 z 6 kryteriow (w tym 2 z pierwszych * E%ﬁ:g&?ékggﬁ:%o.
i . L , 3 kryteriow): bél plecéw o charakterze L. ’
Liczba o§rodKow. w|eloosroqkowe, zapalnym, dodatni wynik HLA-B27, . aktyvynosc choroby w
2 osrodki w Niemczech; aktywny stan zapalny6 w obrebie ocenie chorego;
Liczba ramion: 2 (ADA vs PLC); kregostupa lub stawow krzyzowo- e poranna sztywno$¢
Randomizacja: tak, bez opisu metody biodrowych w badaniu MRI, dobra stawow w skali BASDAI;
randomizacji; odpowiedz na leczenie z o ruchomosé kregostupa
Zaslepienie: tak, podwojne (przez 12 zastosowaniem NLPZ w wywiadzie, i stawdw krzyzowo-
tyg.); obecnos¢ (aktualnie lub w przesziosci) biodrowych w skali
Ha',bel 2008 Typ hipotezy: superiority; €O namnie) 1_zm|any chorobowej BASMI;
Zrédto o umiejscowionej poza kregostupem? e sprawnosé fizyczna
T RTTEE Interwencje: oraz SpA w wywiadzie rodzinnym; . Y
: . - . . w skali BASFI,
Abbott Grupa A: ADA podawane podskornie. choroba aktywna (tj. aktywnosc¢ .
Laboratories w dawce 40 mg, co 2 tyg.; choroby w skali BASDAI 24 pomimo | *  aktywno$¢ choroby
Grupa B: PLC leczenia z zastosowaniem lekow w skali BASDAI;
Podtyp wg AOTMIT: IIA; Z grupy NLPZ); opornosé na_le_czenie Z| e nasilenit_a bolu (bdlu
o kali Jadad: 3/5: zastosowaniem NLPZ (definiowana ogotem i bdlu nocnego);
cenaw skall Jadad. 3/o; jako brak odpowiedzi na co najmniej | ,  jakosé zycia
Okres obserwacji: 12 tyg. jako jeden lek z grupy NLPZ stosowany w , , ]
badanie randomizowane, nastepnie maksymalnej tolerowanej dawce —na | *  Profil bezpieczenstwa.
otwarta kontynuaCJa‘ badania do 52 podstawie oceny badacza); e liczba obrzeknietych
tygodnia przerwanie leczenia z zastosowaniem stawow;,
DMARD lub prednizonu (bgdz jego e wynik wedtug kryteriéw
ekwiwalentu) stosowanego w dawce MASES;
>7,5 mg/dobe, co najmniej 1 miesigc . .
przed kwalifikacjg do badania; * zifgsgg/g:z xngf ; W
przerwanie leczenia z zastosowaniem kryteriow MASES;
lekéw biologicznych co najmniej 12 o
tygodni przed kwalif kacjg do badania. | ®  SPrawnosc fizyczna w
) o skali BASFI;
Liczba pacjentéw S .
) e nasilenie bolu ogotem
Grupa A: 22 i nasilenie bdlu nocnego;
Grupa B: 24 A
e stezenie CRP;
ETAvs PLC
Liczba os’rodkévy: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy:
osrodki w 14 k'_'aJaCh (Europa, Azja, | wiek 218 r.z. i <50 r.z.; osiowa SpA — | 40% poprawa w aktywnosci
Ameryka Potudniowa); spelnienie diagnostycznych kryteriéw | choroby wg kryteriow
Liczba ramion: 2 (ETA vs PLC); ASAS; objawy choroby wystepujgce | ASAS40.
Randomizacja: tak., .interaktywné >3 miesigce (a!e <5 lat); aktywnos¢ | pozostate (wybrane):
obstuga osoby dzwonigcej, w proporgji | choroby w §kaI| BASDAI wynoszaca | | odpowiedz wedtug
1:1; 24  punkty; brak wystarczajgcej Kryteriow ASAS40
Zaslepienie: tak, podwdjne (przez 12 | odpowiedzi na leczenie (ogotem i w podgrupach):
EMBARK tyg.); z zastosowaniem NLPZ (definiowane d iedz wedt ’
T h tezv- iority- jako brak odpowiedzi na leczenie | ® (k) powie igzsgg
Dougados 2014 yp hipotezy: superionty; z zastosowaniem co najmniej 2 lekéw ryteriow ASAS20;
Zrodio Interwencje: z grupy NLPZ, stosowanych oddzielnie | *  remisja czesciowa wedtug
finansowania: Grupa A: ETA podskérnie w dawce w | przez tgczny okres wynoszacy >4 kryterlgw ASAS’
Pfizer Inc dawce 50 mgltydzien. ETA podawano | tygodni); przewlekly bol plecow; | ®  odpowiedZ wediug
przez 12 tygodni stosowanie lekéow z grupy NLPZ w kryterlgw ASASS/G;
Grupa B: PLC stalych, optymalnie  tolerowanych | ®  odpowiedZ wediug
Podtyp wg AOTMIT: IIA: dawkach przez co najmniej 14 dni kryteriow BASDAISO;
- o przed rozpoczeciem badania (oraz | ®  choroba nieaktywna w
Ocenaw skali Jadad: 4/5; kontynuacja ich stosowania w czasie skali ASDAS;
Okres obserwacji: 12 tyg. jako | trwania badania); stosowanie | ®  aktywnos¢ choroby w
badanie randomizowane, nastepnie | skutecznych metod antykoncepcji; ocenie chorego;

otwarta kontynuacja badania do 92
tygodnia

badanie na obecnosc¢ gruzlicy zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

e aktywnosc¢ choroby w
skali BASDAI,

5 rozpoznanie na podstawie opinii reumatologa i radiologa, nie zdefiniowano formalnych kryteriéw okreslajgcych aktywny stan zapalny
" np. przedni odcinek bfony naczyniowej oka, zapalenie stawéw obwodowych, zapalenie przyczepow $ciegnistych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. L . oranna sztywnos¢
Liczba pacjentow Stawow w skall BASDAL
Grupa A: 106 e sprawnosc¢ fizyczna w
Grupa B: 109 skali BASFI;

e nasilenie bélu (bdlu
ogoétem i bolu nocnego);

e zapalenie stawow
kregostupa na podstawie
badania MRI,

e zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych na
podstawie badania MRI;

e stezenie hs-CRP;

o profil bezpieczenstwa.

GOL vs PLC

Pierwszorzedowy:

Odsetek chorych, ktérzy w 16.
tyg. badania spetili kryteria
Kryteria wigczenia: odpowiedzi ASAS20.

wiek 18-45 lat; aktywna posta¢ ax-SpA | Pozostate (wybrane):

Liczba osrodkéw: 52 osrodki (m.in. | bez ~ zmian ~ radiologicznych ~ na | o Qgpowiedz wg ASAS40,

Czechy, Dania, Finlandia, Niemcy, | podstawie opinii lekarza; czas od z czeéciowa remisja
USA, Wiochy); d:agr)ozy: t55' lat; pr>z:3ewlek+§ .bole ASAS:
Liczba ramion: 2 (GOL vs PLC); plecow — trwajgce = miesigce; s .
GO-AHEAD Randomizacia: t |(( ) spetnienie kryteridow ASAS dla ax-SpA | *® Odpomedz wg BASDAL;
) andomizacja: tak; i 1 cecha ax-SpA lub obecno$¢ | ¢ Zmiana oceny wg
Sleger 20 Zaslepienie: tak, podwojne; antygenu HLA-B27 i = 2 cechy ax- SPARCC;
. Typ hipotezy: superiority; SpA; catkowite bdle plecow 24 i| o Zmiana wyn kow w
Zrédto Interwencje: wskaznik BASDAI 24 w skali VAS od 0 skalach BASDAI, ASDAS,
finansowania: . do 10 cm; niewystarczajgca BASFI, BASM;
Merck & Company Grupa A: GOL 50 mg/4 tyg odpowiedz na leczenie lub | Bol plecow:
Grupa B: PLC nietolerancja co najmniej 1 NLPZ lub ) o
Podtyp wg AOTMIT: llA; nietolerancja  maksymalnej  dawki | ® 2ZMiana stezenia CRP;
Ocenaw skali Jadad: 3/4; NLPZ przez 30 dni. e ocena obrzeku i tkliwosci
Okres obserwacji: 16 tyg. Liczba pacjentéw: stawow;
A: 98 e MASES (Maastricht
B: 100 Ankylosing Spondylitis

Enthesitis Score);
o jakos¢ zycia;
e zdarzenia niepozgdane;

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w aneksach 4-8 AKL wnioskodawcy.

4.1.4.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjag, w tym 1 badanie
poréwnujgce CERT z PLC (Landewe 2014), 2 badania poréwnujgce ADA z PLC (van der Heijde 2016, Sieper
2013, Haibel 2008), 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC (Dougados 2014) oraz 1 badanie poréwnujgce GOL
z PLC (Sieper 2015).

Randomizowana, podwdjnie zaslepiona, wieloosrodkowa préba kliniczna z grupami réwnolegtymi RAPID-axSpA
porownuje terapie CERT z PLC u chorych na axSpA (w ramach analizy uwzgledniono wytgcznie wyniki dla
podgrupy chorych na nr-axSpA). Autorzy badania zastosowali randomizacje centralng przy pomocy systemu
IVR oraz interaktywnego systemu internetowego (ang. interactive web response system). Pacjentéw przypisano
do grup badanych i grupy kontrolnej w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg wzgledem osrodka badawczego,
spetnienionych zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich (tak vs nie) oraz stosowania uprzednio anty-TNF (tak
vs nie). Badanie oceniono na 4/5 pkt w skali Jadad (niewystarczajgcy opis zaslepienia). Liczebnosci ramion
CERT 200 mg, CERT 400 mg i PLC wyniosty kolejnpo 111, 107 i 107 osob. Analize statystyczng
przeprowadzono dla populacji ITT. Wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione dla wszystkich
chorych zrandomizowanych do badania. W przypadku analizy bezpieczenstwa wyniki zostaty przedstawione dla
wszystkich chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku i dla ktérych otrzymano dane dla
okresu obserwacji wynoszgcego <70 dni od przyjecia ostatniej dawki badanego leku. Okres obserwacji fazy
randomizowanej wyniést 24 tygodnie. Nastepnie probe kontynuowano do 48 tyg. jako badanie z zaslepieniem
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dawki i do 204 tygodnia w ramach otwartej kontynuacji badania. Typ zastosowanej hipotezy badawczej to
superiority.

Wiaczona do analizy gtéwnej préba kliniczna ABILITY-1 to randomizowane, wieloo$rodkowe, podwdjnie
zaslepione badanie, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, w ktérym oceniano skutecznosc
i bezpieczehAstwo ADA w poréwnaniu z PLC w leczeniu pacjentéw z nr-axSpA. W celu zapewnienia ukrycia
kodu alokacji w powyzszym badaniu przeprowadzono randomizacje z zastosowaniem centralnego systemu
IVRS (ang. Interactive Voice Response System); chorych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolnej
w stosunku 1:1. Badaniu ABILITY-1 przyznano 4/5 punktéw w skali Jadad (punkt odjeto za brak opisu
zaslepienia). Populacja wtgczona do badania liczyta 185 pacjentéw; badane grupy byly zbilansowane pod
wzgledem liczebnosci ramion ADA i PLC (odpowiednio 91 i 94). Przeprowadzono analize ITT — wyniki
dotyczace bezpieczehstwa zostaty przedstawione dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania,
ktoérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku, zas wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione
dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku
z wykluczeniem 7 chorych (4 chorych w grupie ADA i 3 chorych w grupie PLC) z uwagi na niestosowanie si¢ do
zalecen przez osoby przeprowadzajgce badanie w jednym z osrodkéw. W przypadku fazy zaslepionej czas
obserwacji wyniost 12 tygodni. Nastepnie, dla pacjentéw, ktorzy ukonczyli faze zaslepiong, kontynuowano faze
otwartg do 144 tygodnia. Typ zastosowanej hipotezy badawczej to superiority.

Drugie z badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ADA w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z nr-axSPA,
Haibel 2008, to randomizowane, dwuosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie, przeprowadzone w ukfadzie
grup rownolegtych. Autorzy badania nie przedstawili opisu randomizacji ani zaslepienia, co przyczynito sie do
uzyskania 3/5 pkt w skali Jadad. Populacja zakwalifikowana do badania liczyta tacznie 46 pacjentéw: 22
w ramieniu ADA oraz 24 w grupie PLC. Analiza ITT zostata zachowana dla wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, zaréwno w zakresie wynikéw analizy skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. W ramach badania
randomizowanego okres obserwacji wynosit 12 tygodni, po ktérym badanie kontynuowano w fazie otwartej
przez 52 tygodnie. Typ zastosowanej hipotezy badawczej to superiority.

W analizie klinicznej wykorzystano réwniez wyniki badania Dougados 2014 poréwnujgcego ETA wzgledem PLC
u chorych na nr-axSpA. Jest to wieloosrodkowa, randomizowana, podwodjnie zaslepiona préoba kliniczna
z grupami réwnolegtymi. Randomizacje przeprowadzono przy pomocy systemu umozliwiajgcego interaktywng
obstuge osoby dzwonigcej. Pacjentow przypisano do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Chorych
stratyfikowano do grup na podstawie obecnosci zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych stwierdzonego
w oparciu o wynik badania MRI oraz na podstawie regionu geograficznego. Opis metody zaslepienia w badaniu
jest niewystarczajacy. W zwigzku z powyzszym préba kliniczna Dougados 2014 uzyskata 4/5 pkt w skali Jadad.
Liczebnos¢ populacji wigczonej do badania wyniosta 215 os6b — 106 w grupie badanej i 109 w grupie
kontrolnej. Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla zmodyfikowanej populacji ITT definiowanej jako
chorzy zrandomizowani do badania, spetniajacy kryteria ASAS dla axSpA, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku badanego i u ktérych dokonano co najmniej jednej oceny w czasie badania. W ramach analizy
bezpieczenhstwa wyniki zostaty przedstawione dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego. Okres obserwacji badania randomizowanego wynosit 12
tygodni, za$ faza otwarta — 80 tygodni.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo GOL vs PLC w leczeniu chorych na nr-axSpA oceniano w badaniu GO-AHEAD.
Jest to wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna z grupami réwnolegtymi.
Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem centralnego systemu IVRS oraz IWRS (ang. Interactive Web
Response System). Pacjentéw przypisano do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Chorych
stratyfikowano do grup na podstawie obecnosci zapalenia stawdéw krzyZzowo-biodrowych stwierdzonego w
oparciu o wynik badania MRI oraz poziomu CRP. Autorzy badania nie przedstawili opisu randomizacji ani
zaslepienia, co przyczynito sie do uzyskania 3/5 pkt w skali Jadad. Liczebnos¢ populacji wigczonej do badania
wyniosta 198 oséb — 98 w grupie badanej i 100 w grupie kontrolnej. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT.
Okres obserwacji badania randomizowanego wynosit 16 tygodni, zas faza otwarta — 44 tygodnie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
»oposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic:

e sposob prezentacji czesci wynikow dotyczgcych zmiennych ciggtych dla certolizumabu — brak wartosci
SD, koniecznos$¢ wykorzystania wartosci p w celu oszacowania Sredniej roznicy.

e Ograniczenia metodyki wigczonych badan: niedokfadny opis lub brak opisu randomizacji oraz brak
opisu metody za$lepienia, a takze réznice w kryteriach wigczenia/wykluczenia chorych i okresie
obserwacji pomiedzy badaniami (16 tyg. badania GO-AHEAD, 12 tyg. pozostate badania).”
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4.1.5.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
»Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic:

mata liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa CERT, a co za tym
idzie niewielkg liczebnos¢ populacji objetej obserwacjg — zidentyfikowano 1 randomizowane
kontrolowane badanie, ktére objeto populacie 325 pacjentow, w tym 147 pacjentow ze
spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych;

brak opublikowanych badan randomizowanych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo CERT
w bezposrednim poréwnaniu z ADA, ETA i GOL, co skutkuje koniecznoscig przeprowadzenia
poréwnania posredniego;

brak mozliwosci przeprowadzenia posredniego poréwnania oceny bezpieczenstwa spowodowany
brakiem raportowania zdarzen niepozadanych w docelowej populacji chorych, tj. z nr-ax-SpA w badaniu
RAPID-axSpA (ocena populacji docelowej stanowita w badaniu RAPID-axSpA ocene dodatkowa
i obejmowata jedynie gtéwne punkty koncowe);

rézny sposoéb raportowania poszczegoélnych punktéw kohcowych we wtgczonych badaniach (zmiana od
wartosci poczgtkowej lub wynik koAcowy parametru ciagtego);

ze wzgledu na brak opublikowanych danych specyficznych dla subpopulacji pacjentéw z ZZSK i nr-
axSpA analize bezpieczenstwa dla terapii CERT przeprowadzono tgcznie w obu tych populacjach;

analizujgc dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii CERT nalezy podkresli¢, ze badanie RAPID-axSpA
byto badaniem, ktérego wielkos¢ badanej proby zostata ustalona pod kagtem oceny skutecznosci
leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa powinna by¢ traktowana
ze szczegoblng ostroznoscig. Szczegodlnie nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze prezentowana analiza
publikowanych danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dziatan niepozgdanych
wystepujagcych u jednego pacjenta. (...) populacja pacjentow otrzymujacych PLC, ktéra w 16. tyg. nie
uzyskiwata odpowiedzi na leczenie migrowata do grupy otrzymujacej aktywne leczenie CERT.
Powoduje to, ze dla 24-tyg. horyzontu obserwaciji, dla ktérego raportowane sg dziatania niepozgdane,
zaburzeniu (na niekorzys¢ CERT) ulega balans czasu ekspozyciji, ktéry dla PLC jest krétszy niz wynika
to z horyzontu obserwaciji.

Jesli chodzi o wskazanie nr-axSpA, zostato opublikowane tylko jedno badanie kontrolowane PLC
0 innym czasie trwania. (...) Réznice dotyczg réwniez populacji wigczonych do badan. Do badania
ABILITY-1 wigczono tylko pacjentéw bez potwierdzenia choroby w RTG, natomiast w badaniu RAPID-
axSpA u potowy pacjentéw rozpoznanie ZZSK zostato potwierdzone w RTG.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

ograniczenie wiarygodnosci wynikow wynikajgce z koniecznosci przeprowadzenia porownania
posredniego z ADA, ETA i GOL;

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

mata liczba witgczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczehstwa komparatorow
(2. badania dla ADA, po 1 badaniu dla ETA i GOL) oraz niewielka liczebno$¢ populacij;

brak wiarygodnych wynikéw dla dtugookresowej skuteczno$ci i bezpieczenstwa CERT w analizowanej
populaciji;

nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat skuteczno$ci praktycznej CERT;

badania wigczone do przegladu systematycznego przeprowadzono na populacji szerszej niz populacja
wskazana we wniosku refundacyjnym, przy czym nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono innych
dowodow naukowych, kitdre odpowiadatyby w wiekszym stopniu populacji docelowej. Wykorzystano
zatem najlepsze dostepne dane;

brak badan poréwnujgcych ADA z naturalnym przebiegiem nr-axSpA, w szczegdlnosci w dtuzszym
okresie obserwacji. Ocena skuteczno$¢ klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii jest
zaktocona przez dziatanie terapii dodanych (BSC), w tym lekéw z grupy DMARD i NLPZ;

brak mozliwoéci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla 24-tyg. okresu obserwaciji.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.
CERTvs PLC
Skutecznos¢ CERT vs PLC w leczeniu nr-axSpA oceniano w 1 badaniu RCT (RAPID-axSpA).

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

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs PLC — dane dychotomiczne (RAPID-axSpA)

Punkt koficowy Ol n/N (%) RR (95% Cl)
[tyg.] CERT | PLC

CERT 200 mg/2 tyg.
12 27146 (58,7) 20/50 (40,0) 1,47 (0,97; 2,23)
24 30/46 (65,2) 12/50 (24,0) 2,72 (1,59; 4,65)

CERT 400 mg/4 tyg.
Odsetek pacjentéw z odpowiedziag ASAS20* 12 32/51 (62,7) 20/50 (40,0) 1,57 (1,05; 2,34)
24 36/51 (70,6) 12/50 (24,0) 2,94 (1,74; 4,97)

CERT 200 mg/2 tyg. + 400 mg/4 tyg.

12 59/97 (60,8) 20/50 (40,0) 1,52 (1,04; 2,21)
24 66 (68,0) 12/50 (24,0) 2,84 (1,70; 4,73)

CERT 200 mg/2 tyg.
12 22/46 (47,8) 8/50 (16,0) 2,99 (1,48; 6,04)
24 26/46 (56,5) 7/50 (14,0) 4,04 (1,94; 8,40)

CERT 400 mg/4 tyg.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS40* 12 24/51 (47,1) 8/50 (16,0) 2,94 (1,46; 5,91)
24 23/51 (45,1) 7/50 (14,0) 3,22 (1,52; 6,82)

CERT 200 mg/4 tyg. + 400 mg/4 tyg.

12 46/97 (47,4) 8/50 (16,0) 2,96 (1,52; 5,79)
24 49/97 (50,5) 7/50 (14,0) 3,61 (1,77; 7,37)

*Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmujg co najmniej 20% poprawe i co najmniej 10 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4
domen oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen; *Kryteria ASAS40 obejmujg co najmniej 40%
poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen

W zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego, tj. odsetka pacjentéw z odpowiedziag ASAS20, po 12.
tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg otrzymujgcg CERT 200 mg co
2 tygodnie (58,7%) a grupg kontrolng otrzymujgcg PLC (40,0%); istotng statystycznie przewage CERT 200 mg
nad PLC zaobserwowano natomiast w 24. tygodniu badania (65,2% vs 24,0%). W przypadku CERT
podawanym w dawce 400 mg co 4 tygodnie wyniki porownania z PLC wykazaly istotnie wyzszy odsetek
pacjentéw z odpowiedziag ASAS20 w grupie badanej zaréwno w 12., jak i w 24. tygodniu badania, odpowiednio
62,7% vs 40,0% i 70,6% vs 24,0%. W obu analizowanych punktach czasowych istotng statystycznie przewage
ocenianej interwencji nad PLC wykazano réwniez dla wynikéw dotyczgcych poréwnania CERT w obu dawkach
tacznie (200 mg/2 tyg. + 400 mg/4 tyg.) z PLC: 60,8% vs 40,0% (12 tyg.) oraz 68,0 vs 24,0% (24 tyg.).

W odniesieniu do punktu koricowego odsetek pacjentéw z odpowiedzia ASAS40 wyniki dla poréwnania
CERT w dawce 200 mg/2 tyg. lub 400 mg/4 tyg., a takze w obu dawkach tgcznie (200 mg/2 tyg. + 400 mg/4
tyg.), z PLC wykazatly istotng statystycznie przewage na korzys¢é wnioskowanej technologii zaréwno w 12-, jak
i 24-tygodniowym horyzoncie obserwacji.

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych ciggtych zamieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs PLC — dane ciggte (RAPID-axSpA)

: OB Srednia (SD)
Punkt koncowy ¢ MD (95% ClI)
[tyg ] CERT | PLC
CERT 200 mg/2 tyg.
12 -1,6 (bd) -0,4 (bd) -1,20 (-1,89; -0,51);
i . . 24 -1,8 (bd) -0,4 (bd) -1,40 (-2,21; -0,59);
Zmiana wyniku w skali ASDAS
CERT 400 mg/4 tyg.
12 -1,6 (bd) -0,4 (bd) -1,20 (-1,89; -0,51);
24 -1,7 (bd) -0,4 (bd) -1,30 (-2,05; -0,55);
CERT 200 mg/2 tyg.
12 -3,3 (bd) -1,5 (bd) -1,80 (-2,84; -0,76);
Zmiana wyniku w skali 24 -3,3 (bd) -1,0 (bd) -2,30 (-3,63; -0,97);
BASDAI CERT 400 mg/4 tyg.
12 -3,4 (bd) -1,5 (bd) -1,90 (-2,10; -0,80);
24 -3,2 (bd) -1,0 (bd) -2,20 (-3,47; -0,93);
CERT 200 mg/2 tyg.
12 -0,6 (bd) 0,0 (bd) -0,60 (-0,95; -0,25);
. ) ) 24 -0,5 (bd) 0,1 (bd) -0,60 (-0,95; -0,25);
Zmiana wyniku w skali BASMI
CERT 400 mg/4 tyg.
12 -0,5 (bd) 0,0 (bd) -0,50 (-0,79; -0,21);
24 -0,4 (bd) 0,1 (bd) -0,50 (-0,99; -0,01)
CERT 200 mg/2 tyg.
12 -2,3 (bd) -0,4 (bd) -1,90 (-2,30; -0,80)
. ) ) 24 -2,4 (bd) 0,0 (bd) -2,40 (-3,78; -1,02);
Zmiana wyniku w skali BASFI
CERT 400 mg/4 tyg.
12 -2,3 (bd) -0,4 (bd) -1,90 (-2,10; -0,80);
24 -2,1 (bd) 0,0 (bd) -2,10 (-3,31; -0,89);

*dane z publikacji Landewe 2013, do obliczen MD przyjeto warto$é p=0,001 i p=0,05.

BASDAI - narzedzie samooceny aktywnosci choroby, sktadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie
zmeczenia, nasilenie bélu oraz obrzek stawdw kregostupa oraz stawéw obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepoéw sSciegien oraz
nasilenie porannej sztywnosci stawéw w czasie tygodnia; ASDAS - cze$¢ sktadowa oceny wedtug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6);
BASMI - narzedzie stuzgce do oceny ruchomosci kregostupa u chorych na ZZSK. W ramach skali ocenie podlega 5 parametrow
klinicznych: ruchomos$¢ odcinka szyjnego, odlegto$¢ tragus-$ciana, test Schrobera, odlegto$¢ miedzykostkowa, zgiecie boczne odcinka
ledZzwiowego. Kazdy z parametréw jest oceniany w skali punktowej i obliczana jest wartos¢ srednia dla catkowitej oceny; BASFI - narzedzie
stuzace do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Ocenie podlega 10 pytan dotyczgcych sprawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wynik
mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na skali NRS, gdzie 0 oznacza czynno$¢ fatwg do wykonania a 10 niemozliwg do wykonania.
W ramach oceny oblicza sie sredni wynik.

Z powyzszej tabeli wynika, iz zmniejszenie aktywnos$ci choroby oceniane w zaréwno w skali ASDAS, jak
i BASDAI, byto istotnie statystycznie wieksze w ramieniu pacjentéw leczonych CERT w dawce 200 mg/2 tyg.
i 400 mg/4 tyg. niz w grupie chorych otrzymujacych PLC, po 12 i 24 tyg. obserwacji. Podobnie, w 12 i 24 tyg.
badania istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ CERT 200 mg/2 tyg. i 400 mg/4 tyg. wzgledem PLC odnotowano
w zakresie zmiany wyniku w skali BASMI (ocena ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych) oraz
zmiany wyniku w skali BASFI (ocena sprawnosci fizycznej).

Dostepne dane nie umozliwiaty wyprowadzenia wartosci sredniej roznicy dla poréwnania CERT w obu dawkach
tacznie (200 mg/2 tyg. + 400 mg/4 tyg.) z PLC, poniewaz dla tych wynikow w badaniu nie raportowano
parametréw zmiennosci w postaci odchylenia standardowego.

CERT vs ADA

Skutecznos¢ CERT vs ADA w leczeniu axSpA oceniano poprzez poréwnanie posrednie wynikéw 1. badania
RCT nad CERT vs PLC (RAPID-axSpA) z 2. badaniami RCT nad ADA vs PLC (ABILITY-1 i Haibel 2008).
Analiza skutecznosci stosowania CERT w poréwnaniu do ADA obejmuje dawke 200 mg podawang co 2 tyg.,
dawke 400 mg podawang co 4 tyg. oraz grupe tgczong, ktéra zawiera skumulowane wyniki z obu wymienionych
powyzej ramion badania. Wyniki analizy skuteczno$ci w zakresie zmiennych dychotomicznych po 12 tyg.
obserwacji zamieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs ADA po 12 tyg. obserwacji- zmienne

dychotomiczne

Badanie, interwencja

CERT/ADA

PLC

N | n®%)

N

| %)

CERT vs PLC
OR (95% Cl);

CERT vs ADA
OR (95% Cl);

Odpowiedz na leczenie wg ASAS20

CERT 200 mg/2tyg. | 46 | 27(58,7) | 50 | 20 (400) | 2,13 (0,94; 4,82) | 0,74 (0,28; 1,98)
RAPID-  CERT400mg/dtyg. | 51 | 32(627) | 50 | 20 (40,0) | 2,53 (1,13; 5,63) | 0,88 (0.33; 2,32)
axSpA

P CERT (2&093@ *400 | 97 | 59(60.8) | 50 | 20(40,0) | 2.33(1,16;4,68) | 0,81 (0,34: 1,96)
ABILITY-1 1 Haibel 2008 (ADA) 113 | 62(54.9) | 118 | 35(29.7) | 2,87 (L67; 4.92) i

Odpowiedz na leczenie wg ASAS40

CERT 200mgl2tyg. | 46 | 22(47.8) | 50 | 8(16,0) | 4,81 (1,86; 12,47) | 1,23 (0,39; 3,85)
RAPID-  CERT400mg/dtyg. | 51 | 24(471) | 50 | 8(16.0) | 4,67 (1,83; 11,89) | 1,19 (0.38; 3,69)
axSpA

CERT (Z?nog;"g *400 |\ 97 | a6a74) | 50 | 8(160) | 4,74 (201;11,13) | 1,21 (0.42: 3,51)
ABILITY-1 i Haibel 2008 (ADA) 113 | 45(39.8) | 118 | 17 (14.4) | 3,92 (2,08, 7,39) i

Remisja czesciowa wg ASAS

CERT 200mg/2tyg. | 46 | 13(28.3) | 50 | 3(6.0) | 6,17 (1,63; 23,38) | 1,38 (0,26, 7,18)
RAPID-  CERT400mg/dtyg. | 51 | 15(294) | 50 | 3(6.0) | 6,53 (L,76; 24,28) | 1,46 (0.28; 7.48)
axSpA

CERT (221093“9 *400 | 97 | 28(289) | 50 | 3(6,0) | 636(183;22,12) | 1,42 (0,29; 6,91)
ABILITY-1 i Haibel 2008 (ADA) 113 | 20(17.7) | 118 | 5(44) | 4,48 (1,69; 11,89) i

Odpowiedz na leczenie wg ASAS5/6

CERT 200 mg/2tyg. | 46 | 19(4L,3) | 50 | 4(80) | 8,09 (2.49; 26,29) | 1,24 (0,28;5.6)
RAPID-  CERT400mg/dtyg. | 51 | 24(471) | 50 | 4(8.0) | 10,22 (3,20;32,62) | 1,57 (0,35, 6,97)
axSpA
CERT (221093“9 *400 | 97 | 43@a3) | 50 | 4(80) | 916 (3,06;27,44) | 1,40 (0,33; 5,95)
ABILITY-1 (ADA) 91 | 28(30.8) | 94 | 6(64) | 6,52 (2,55 16,67) i

Nieaktywna posta¢ choroby wediug ASDAS

6,28(0,29:134,27

CERT 200 mg/2 tyg. 46 14 (30,4) 50 0 (0,0) 45,06 (2,6;781,74) )
RAPID- 35,42 (2,04, 4,94 (0,23;
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 13 (25,5) 50 0(0,0) 614,53) 105,64)
CERT (200 mg + 400 39,40 (2,35; 5,50 (0,27;
mg) 97 27 (27,8) 50 0 (0,0) 661,08) 113,82)
ABILITY-1 (ADA) 91 22 (24,2) 94 4(4,3) 7,17 (2,36; 21,78) -
Znaczna poprawa wg ASDAS
59,92(3,47;1033,3 8,60
CERT 200 mg/2 tyg. 46 17 (37,0) 50 0 (0,0) 5) (0,38:193,94)
RAPID- 60,60(3,54;1038,8 8,69
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 19 (37,3) 502 0(0,0) 4) (0,39:194,83)*
CERT (200 mg + 400 59,94(3,59;1001,1 8,60
mg) 97 36 (37,1) 50 0 (0,0) 3) (0,39:188,27)
ABILITY-1 (ADA) 91 17 (18,7) 94 33,2 6,97 (1,97; 24,69) -

Odpowiedz na leczenie wg BASDAI50

CERT 200 mg/2tyg. | 46 | 23(50.0) | 50 | 8(16,0) | 525 (2,03; 13,60) | 1,62 (0,52; 5,04)
RAPID- CERT 400 mg 51 | 24(47,1) | 50 | 8(16,0) | 4,67 (1,83; 11,89) | 1,44 (0,47; 4,42)
axSpA

CERT (221093"9 *400 | 97 | a7(@8s5) | 50 | 8(160) | 4,94 (2,10;11,60) | 1,52 (0,53: 4,38)
ABILITY-1 i Haibel 2008 (ADA) 113 | 43(38,1) | 118 | 19 (16,1) | 3,25 (1,74; 6,06) -

*Wyniki RD istotne statystycznie: 0,22 (0,06; 0,38) dla CERT 200 mg/2 tyg.; 0,22 (0,06; 0,38) dla CERT 400 mg/4 tyg.; 0,22 (0,09; 0,35) dla

CERT 200 mg + 400 mg

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmujg co najmniej 20% poprawe i co najmniej 10 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4
domen oraz nie wigksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen; Kryteria ASAS40 obejmujg co najmniej 40%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

37/99




Cimzia (certolizumab) 0T.4351.13.2016

poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen;
BASDAI - narzedzie samooceny aktywnosci choroby, sktadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie
zmeczenia, nasilenie bolu oraz obrzek stawéw kregostupa oraz stawéw obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepéw $ciegien oraz
nasilenie porannej sztywnosci stawéw w czasie tygodnia; ASDAS - czes¢ sktadowa oceny wedtug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6);
BASMI - narzedzie stuzgce do oceny ruchomosci kregostupa u chorych na ZZSK. W ramach skali ocenie podlega 5 parametréw
klinicznych: ruchomos$¢ odcinka szyjnego, odlegto$¢ tragus-$ciana, test Schrobera, odlegto$¢ miedzykostkowa, zgiecie boczne odcinka
ledzwiowego. Kazdy z parametrow jest oceniany w skali punktowej i obliczana jest warto$¢ Srednia dla catkowitej oceny; BASFI - narzedzie
stuzace do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Ocenie podlega 10 pytan dotyczgcych sprawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wynik
mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na skali NRS, gdzie 0 oznacza czynno$¢ fatwg do wykonania a 10 niemozliwg do wykonania.
W ramach oceny oblicza sie sredni wynik.

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ADA wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koricowych o charakterze zmiennych dychotomicznych, tj.
odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ASAS20, odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ASAS40, remisji czesciowej
wg kryteribw ASAS, nieaktywnej postaci choroby wedtug ASDAS, znacznej poprawy wg ASDAS oraz
odpowiedzi na leczenie wg BASDAIS0, po 12 tyg. obserwaciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego CERT i ADA
w zakresie zmiennych ciggltych po 12 tyg. obserwacji. Czcionkg bold wyrdézniono wyniki znamienne
statystycznie

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs ADA po 12 tyg. obserwacji- zmienne ciagte

o CERT/ADA PLC CERllj,T_[c):A VS CER vs ADA
A a 0,
N | Sr. | SD| N | Sr. | SD MD [95% CI] MD [95% ClI]
Zmiana wyniku w skali ASDAS
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | -16 | 12 | 50 | -05 | 0,8 '1’1%%3)51; i -0,40 (-0,98; 0,18)
RAPID- -1,10 (-1,50; - .
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 |-16 | 12 | 50 | -05 |08 0,70) -0,40 (-0,97; 0,17)
CERT (200mg +400mg) | 97 |-16 | 1,2 | 100 | -05 | 0,8 '1’1%%11')39; i -0,40 (-0,90; 0,10)
ABILITY-1 (ADA) 91 | -1,0 | bd* | 94 | -0,3 b*d '0’7%%')11; i -
Zmiana wyniku w skali BASDAI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 28| 23| 50 |-11]18 '1’7%%27')53; " | -0,80(-1,83; 0,23)
RAPID- -1,80 (-2,60; - )
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 29| 23| 50 |-11]18 1,00) -0,90 (-1,91; 0,11)
-1,80 (-2,30; - -0,90 (-1,71; -
CERT (200mg +400mg) | 97 | -29 | 2,3 | 100 | -1,1 | 1,8 1.22) 0,09)
ABILITY-1 (ADA) 91 | -1,9 | bd® | 94 | -1,0 bad '0’9%%')51; i -
Wynik koncowy w skali BASDAI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 3,7 | 23 | 50 | 53 |23 '1’6%%%)52; i -0,40 (-2,09; 1,29)
RAPID- -1,60 (-2,54; - )
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 37 | 25| 5 | 53|23 0,66) -0,40 (-2,10; 1,30)
-1,60 (-2,26; - -0,40 (-1,97;
CERT (200mg +400mg) | 97 | 3,7 | 2,4 | 100 | 53 | 2,3 0,94) 1.17).
Haibel 2008 (ADA) 22 | 38 | 25| 24 | 50 |24 '1'28 5'22)’62; -
Zmiana wyniku w skali BASMI
-0,60 (-0,92; -
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 05|09 | 5 |01]07 : e -
RAPID- 9= ya 0,28)
axSpA N i .
P CERT 400 mg/4 tyg. 51 | -05| 08| 5 | 01|07 0’6%(3%89’ ]
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CERT (200 mg +400mg) | 97 | -05 | 0,8 | 100 | 0,1 |07 'O’G%Sg')m? - ]
ABILITY-1 (ADA) 91 | 01| Bd* | 94 | -01 B#d - -
Wynik koncowy w skali BASMI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 25 | 1,3 | 50 | 32 | 15 0’700('114)26; - -
RAPID- -0,40 (-1,00; ,
aXSPA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 28 | 16 | 50 | 32 |15 0.20) 0,00 (-1,03; 1,03)
CERT (200 mg + 400 mg) 97 | 27 | 1,5 | 100 | 32 |15 '0’5%((')%)92; i -0,10 (-1,04; 0,84)
Haibel 2008 (ADA) 22 193 |14 ] 24 | 1.7 |15 'O'4g§$’24; -0,30 (-1,31; 0,71)
Zmiana wyniku w skali BASFI
-1,80 (-2,67; - -1,30 (-2,30; -
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 21| 24 | 50 |-03 1|19 0,93) 0,30)
RAPID- -1,80 (-2,58; - -1,30 (-2,23; -
aXSPA CERT 400 mg/4 tyg. 51 |21 |21 | 50 |-03]19 1,02) 0.37)
-1,80 (-2,37; - -1,30 (-2,06; -
CERT (200mg +400mg) | 97 | -21 | 2,2 | 100 | -0,3 | 1,9 1.23) 0,54)
ABILITY-1 (ADA) 9 | 11| B | 94 | 06 |Bd| -050(L00; ;
0,00)
Wynik koncowy w skali BASFI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 2,7 | 26 | 50 | 47 |25 '2’0%(52')02; i 0,90 (-2,66; 0,86)
RAPID- -1,70 (-2,69; - .
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 30 | 26 | 50 | 47 |25 0.71) -0,60 (-2,35; 1,15)
CERT (200mg +400mg) | 97 | 29 | 2,6 | 100 | 47 | 25 '1’801((')3')51; i -0,70 (-2,31; 0,91)
Haibel 2008 (ADA) 22 | 30 | 24 | 24 | 41 |26 '1'18 %’54; -

*na podstawie publikacji z badania p<0,001 dla poréwnania ADA vs PLC; w analize wnioskodawcy przyjeto p=0,001; 2na podstawie
publikacji z badania p=0,004; ® na podstawie publikacji z badania p=0,053; *na podstawie publ kacji z badania p=0,828; BASDAI - narzedzie
samooceny aktywnosci choroby, sktadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie zmeczenia, nasilenie bolu oraz
obrzek stawdw kregostupa oraz stawéw obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepéw $ciegien oraz nasilenie porannej sztywnosci stawow
w czasie tygodnia; ASDAS - cze$¢ skitadowa oceny wediug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6); BASMI - narzedzie stuzgce do oceny
ruchomosci kregostupa u chorych na ZZSK. W ramach skali ocenie podlega 5 parametréw klinicznych: ruchomos$é odcinka szyjnego,
odlegtos¢ tragus-$ciana, test Schrobera, odlegtos¢ miedzykostkowg, zgiecie boczne odcinka ledzwiowego. Kazdy z parametréw jest
oceniany w skali punktowej i obliczana jest warto$¢ srednia dla catkowitej oceny; BASFI - narzedzie stuzgce do oceny sprawnosci fizycznej
chorych. Ocenie podlega 10 pytan dotyczacych sprawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wynik mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na
skali NRS, gdzie 0 oznacza czynnos¢ tatwg do wykonania a 10 niemozliwg do wykonania. W ramach oceny oblicza sie¢ $redni wynik.

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ADA wskazujg na istotng statystycznie réznice na korzysé
CERT jedynie w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI (tylko dla grupy faczonej CERT
200 mg + CERT 400 mg) oraz zmiany wyniku w skali BASFI (wszystkie grupy badane) po 12 tyg. obserwacji.
Nie stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych
tj. zmiana wyniku w skali ASDAS, zmiana wyniku w skali BASDAI (ramie pacjentéw otrzymujgcych CERT 200
mg/2 tyg. oraz ramie pacjentow otrzymujagcych CERT 400 mg/4 tyg.), wynik koricowy w skali BASDAI, wynik
koncowy w skali BASMI i skali BASFI.

CERT vs ETA

Skutecznos¢ CERT vs ETA w leczeniu nr-axSpA oceniano poprzez poréwnanie posrednie wynikéw 1. badania
RCT nad CERT vs PLC (RAPID-axSpA) z 1 badaniem RCT nad ETA vs PLC (EMBARK). Analiza skutecznosci
stosowania CERT w poréwnaniu do ETA obejmuje dawke 200 mg podawang co 2 tyg., dawke 400 mg
podawang co 4 tyg. oraz grupe tgczong, ktéra zawiera skumulowane wyniki z obu wymienionych powyzej
ramion badania. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych dychotomicznych po 12 tyg. obserwacji
zamieszczono w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs ETA po 12 tyg. obserwacji- zmienne

dychotomiczne

Badanie, interwencja

CERT/ETA

PLC

N n (%)

N

n (%)

CERT/ETA vs
PLC
OR (95% Cl);

CERT vs ETA
OR (95% Cl);

Odpowiedz na leczenie wg ASAS20

CERT200mg/2tyg. | 46 | 27(58,7) | 50 | 20(40,0) | 2,13 (0,94;4,82) | 1,09 (0,41;2,93)
RAPID- CERT400mg/dtyg. | 51 | 32(62,7) | 50 | 20(40,0) | 2,53 (1,13;5,63) | 1,30 (0,49; 3,44)
axSpA
P CERT (221093"9 *400 | 97 | 59(60.8) | 50 | 20(40,0) | 2,33 (1,16;4,68) | 1,19 (0,49; 2,91)
EMBARK (ETA) 105 | 55(52,4) | 108 | 39(36.1) | 1,95 (1,12; 3,37) -
Odpowiedz na leczenie wg ASAS40
CERT200mg/2tyg. | 46 | 22(47,8) | 50 | 8(16,0) | 4,81 (1,86; 12,47) | 1,67 (0,52; 5,35)
RAPID- CERT 400 mg/d tyg. | 51 | 24(47,1) | 50 | 8(16,0) | 4,67 (1,83; 11,89) | 1,62 (0,51;5,12)
axSpA
CERT (Z%OQTQ *400 | 97 | a6(a7.4) | 50 | 8(16,0) | 474(201;11,13) | 1,65 (0,56: 4,88)
EMBARK (ETA) 105 | 35(33,3) | 108 | 16 (14.8) | 2,88 (1,47, 5,61) -
Nieaktywna posta¢ choroby wg ASDAS
45,06 (2,60, | 14,26(0,77;264,8
CERT200mg/2tyg. | 46 | 14(30,4) | 50 | 0(0,0) 81.74) )
RAPID- 3542 (2,04, | 11,21(0,60;208,4
v CERT 400 mg/dtyg. | 51 | 13(255) | 50 | 0(0,0) 514.53) 5
CERT (200 mg + 400 39,40 2,35 | 12,47(0,69;224,2
ma) 97 | 27(27.8) | 50 | 0(0,0) 561.08) 5
EMBARK (ETA) 105 | 42 (40,0) | 109 | 19 (17.4) | 3,16 (1.68;593) 14'26(0é7)7?264v8

Odpowiedz na leczenie wg BASDAI50

CERT 200 mg/2tyg. | 46 | 23(50,0) | 50 | 8(16,0) | 525 (2,03; 13,60) | 2,11 (0,69; 6,44)
RAPID-  CERT400mg/dtyg. | 51 | 24(47.0) | 50 | 8(16,0) | 4,67 (1,83; 11,89) | 1,88 (0,62; 5,65)
axSpA
CERT (221093“9 *400 1 97 | 47485 | 50 | 8(16,0) | 4,94 (2,10; 11,60) | 1,98 (0,70; 5,59)
EMBARK (ETA) 105 | 46 (43.8) | 108 | 26 (23,9) | 2,49 (1,39; 4,47) i

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmuja co najmniej 20% poprawe i co najmniej 10 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4
domen oraz nie wieksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen; Kryteria ASAS40 obejmujg co najmniej 40%
poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen;
BASDAI - narzedzie samooceny aktywnosci choroby, skiadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie
zmeczenia, nasilenie bdlu oraz obrzek stawdéw kregostupa oraz stawow obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepdw $ciegien oraz
nasilenie porannej sztywnosci stawéw w czasie tygodnia; ASDAS - cze$¢ sktadowa oceny wedtug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6).

Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ETA wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic dla ocenianych interwenciji po 12 tyg. obserwacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego CERT i ETA
w zakresie zmiennych ciggtych po 12 tyg. obserwacji. Czcionkg bold wyrézniono wyniki znamienne

statystycznie.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs ETA po 12 tyg. obserwacji- zmienne ciggte

. CERT/ETA PLC CER/ETA vs CER vs ETA
Badanie " " PLC 0
N Sr. SD N Sr. | SD MD [95% ClI] MD [95% CI]
Zmiana wyniku w skali ASDAS
-1,10 (-1,51; - -0,50 (-0,99; -
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | -16 | 1,2 | 50 | -05| 0,8 0,69) 0,01)
RAPID- -1,10 (-1,50; - -0,50 (-0,98; -
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 |-16| 12 | 50 | -0,5| 0,8 0,70) 0,02)
-1,10 (-1,39; - -0,50 (-0,90; -
CERT (200 mg + 400 mg) 97 | -16 | 1,2 | 100 | -0,5 | 0,8 0,81) 0,10)
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EMBARK (ETA) 106 -1,1 | 1,0 | 109 | -05 | 1,0 '0’6%(5)%387? i .
Zmiana wyniku w skali BASDAI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 28| 23| 50 |-11|18 '1’7%%27')53; i -1,00 (-2,17; 0,17)
RAPID- -1,80 (-2,60; - )
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 29| 23| 5 |-11|18 1,00) -1,10 (-2,25; 0,05)
-1,80 (-2,30; - -1,10 (-2,09; -
CERT (200 mg + 400 mg) 97 | 29| 23| 100 |-11 |18 1.22) 0.11)
EMBARK (ETA) 106 | -2,0 31 109 | -1,3 | 3,1 0,70 (-1.53; -
0,13)
Wynik koncowy w skali BASDAI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 37 | 23 | 50 | 53 |23 '1'6%%%)52; i -0,93 (-2,04; 0,18)
RAPID- -1,60 (-2,54; - )
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 37 | 25| 50 | 53 |23 0,66) -0,93 (-2,06; 0,20)
-1,60 (-2,26; - -0,93 (-1,84; -
CERT (200 mg + 400 mg) 97 | 370 | 24 | 100 | 53 |23 0,94) 0,02)
EMBARK (ETA) 105 | 36 | 24 | 109 | 43 | 2.2 '0*670((')2’)29? - )
Zmiana wyniku w skali BASMI
-0,60 (-0,92; - -0,60 (-1,14; -
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 05| 09| 50 | 01 |07 0.28) 0,06)
RAPID- -0,60 (-0,89; - -0,60 (-1,13; -
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | -05| 08| 5 | 01|07 0.31) 0,07)
CERT (200 mg + 400 mg) 97 | -05| 08 | 100 | 0,1 | 0,7 | -0,6 (-0,81; -0,39) '0’6%(?1')09; i
EMBARK (ETA) 106 | -0,3 | 2,1 | 109 | -0,3 | 1,0 | 0,00 (-0,44; 0,44) -
Zmiana wyniku w skali BASFI
-1,80 (-2,67; - -1,20 (-2,23; -
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 21| 24 | 50 |-03]|19 0,93) 0.17)
RAPID- -1,80 (-2,58; - -1,20 (-2,16; -
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | -21|21| 5 |-03]|19 1,02) 0.24)
-1,80 (-2,37; - -1,20 (-2,00; -
CERT (200 mg + 400 mg) 97 | 21| 22 | 100 | -03 |19 1.23) 0,40)
EMBARK (ETA) 106 | 14| 21 | 100 | -08 | 21 '0’6%((')1')16? - )

BASDAI - narzedzie samooceny aktywnosci choroby, sktadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie
zmeczenia, nasilenie bdlu oraz obrzek stawdéw kregostupa oraz stawow obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepdw $ciegien oraz
nasilenie porannej sztywnosci stawdéw w czasie tygodnia; ASDAS - cze$¢ skladowa oceny wedtug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6);
BASMI - narzedzie stuzgce do oceny ruchomosci kregostupa u chorych na ZZSK. W ramach skali ocenie podlega 5 parametréw
klinicznych: ruchomos$¢ odcinka szyjnego, odlegto$¢ tragus-$ciana, test Schrobera, odlegto$¢ miedzykostkowa, zgiecie boczne odcinka
ledzwiowego. Kazdy z parametréw jest oceniany w skali punktowej i obliczana jest warto$¢ srednia dla catkowitej oceny; BASFI - narzedzie
stuzace do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Ocenie podlega 10 pytan dotyczgcych sprawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wynik
mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na skali NRS, gdzie 0 oznacza czynno$¢ fatwg do wykonania a 10 niemozliwg do wykonania.
W ramach oceny oblicza si¢ Sredni wyn k.

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ETA wskazujg na znamienne statystycznie r6znice na korzysé
wnioskowanej interwencji w zakresie zmiany wyniku w skali ASDAS, zmiany wyniku w skali BASDAI (tylko
wyniki dla grupy taczonej stosujgcej obie dawki leku), zmiana wyniku w skali BASMI i BASFI po 12 tyg.
obserwacji. Wyniki dla grup stosujgcych CERT w dawce 200 mg/2 tyg. lub w dawce 400 mg/4 tyg. w zakresie
zmiany wyniku w skali BASDAI oraz wyniku kohcowego w skali BASDAI nie osiggnety znamienno$ci
statystycznej.
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CERT vs GOL

Skuteczno$¢ CERT vs GOL w leczeniu axSpA oceniano poprzez porownanie posrednie wynikéw 1. badania
RCT nad CERT vs PLC (RAPID-axSpA) z 1 badaniem RCT nad GOL vs PLC (GO-AHEAD). Szczegdtowe
dane w zakresie zmiennych dychotomicznych po 12 tyg. obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli. Czcionkg
bold wyrdzniono wyniki znamienne statystycznie.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs GOL po 12 tyg. obserwacji- zmienne
dychotomiczne

Badanie, interwencja

CERT/GOL

PLC

N n (%)

N n (%)

CERT/GOL vs
PLC
OR (95% Cl);

CERT vs GOL
OR (95% Cl);

Odpowiedz na leczenie wg ASAS20

CERT 200 mg/2 tyg.

46 | 27 (58,7)

50 | 20 (40,0)

2,13 (0,94; 4,82)

0,58 (0,21; 1,58)

RAPID- CERT 400 mg/dtyg. | 51 | 32(627) | 50 | 20(400) | 2,53 (1,13;5,63) | 0,68 (0.25: 1,86)
axSpA
P CERT (Z?nog;"g *400 | 97 | 59(60,8) | 50 | 20(40,0) | 2,33 (1,16;4,68) | 0,63 (0.25: 1,57)
GO-AHEAD (GOL) 97 | 69 (71.1) | 100 | 40(40.,0) | 3,70 (2,04; 6,70) i

Odpowiedz na leczenie wg ASAS40

CERT 200mg/2tyg. | 46 | 22(47.8) | 50 | 8(16,0) | 4,81 (186; 12,47) | 1,10 (0.35; 3,41)
RAPID- CERT400mgldtyg. | 51 | 24(47,1) | 50 | 8(16,0) | 4,67 (1,83 11,89) | 1,07 (0,35; 3,27)
axSpA
CERT (221093“9 *400 | 97 | a6(a7.4) | 50 | 8(16,0) | 474(201; 11,13) | 1,08 (0,38: 3,10)
GO-AHEAD (GOL) 97 | 55(56,7) | 100 | 23(23,0) | 4:38(2:37;8,11) | 1,10 (0,35; 3,41)
Remisja czesciowa wg ASAS
CERT 200 mg/2tyg. | 46 | 13(283) | 50 | 3(6.0) | 6,17 (1,63; 23,38) 271‘2 (fé?z?
RAPID- , 2,92 (0,67;
eon CERT400mg/dtyg. | 51 | 15(29.4) | 50 | 3(6,0) | 6,53 (1,76; 24,28) o
CERT (200 mg + 400 _ 2,84 (0,69;
) 97 | 28(289) | 50 | 3(60) | 6,36(183;22,12) o
GO-AHEAD (GOL) 97 | 32(33,0) | 100 | 18(18,0) | 2,24 (1,16; 4,35) -

Odpowiedz na leczenie wg BASDAI50

CERT200mg/2tyg. | 46 | 23(50,0) | 50 | 8(16,0) | 5,25 (2,03; 13,60) | 1,58 (0,52; 4,82)
RAPID- CERT 400 mg/dtyg. | 51 | 24(47,1) | 50 | 8(16,0) | 4,67 (1,83; 11,89) | 1,40 (0,46; 4,23)
axSpA
CERT (Z?nogr)“g *400 |\ 97 | a7(@85) | 50 | 8(16.0) | 4,94 (2,10;11,60) | 1,48 (0,53 4,18)
GO-AHEAD (GOL) 97 | 57(58.8) | 100 | 30(30,0) | 3,33 (L85; 5,99) -

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmujg co najmniej 20% poprawe i co najmniej 10 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4
domen oraz nie wigksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen; Kryteria ASAS40 obejmujg co najmniej 40%
poprawe i co najmniej 20 mm poprawe w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z domen;
BASDAI - narzedzie samooceny aktywnosci choroby, sktadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie
zmeczenia, nasilenie bdlu oraz obrzek stawdw kregostupa oraz stawéw obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepdw S$ciegien oraz
nasilenie porannej sztywnos$ci stawéw w czasie tygodnia;

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i GOL wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koricowych o charakterze zmiennych dychotomicznych, tj.
odpowiedzi na leczenie wg kryteribw ASAS20, odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ASAS40, remisji cze$ciowej
wg kryteriow ASAS oraz odpowiedzi na leczenie wg BASDAIS0, po 12 tyg. obserwaciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego CERT i GOL
w zakresie zmiennych ciggltych po 12 tyg. obserwacji. Czcionkg bold wyrdozniono wyniki znamienne
statystycznie.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CERT vs GOL po 12 tyg. obserwacji- zmienne ciagte

_ CERT/GOL PLC CER/GOL vs e —
Badanie . . PLC 0
N | Sr. | SD | N | Sr. |SD| MD[95%CI] MD [95% CI|
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Aktywnosé choroby wg ASDAS

CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 21 | 11| 50 | 34 |11 '1'3%%%')74; i -0,37 (-0,92; 0,18)
RAPID- -1,20 (-1,63; - _
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 22 | 11| 50 | 34 |11 0.77) -0,27 (-0,81; 0,27)
CERT (200mg +400mg) | 97 |-16 | 1,2 | 100 | -05 | 0,8 '1'2%%%')51; i -0,27 (-0,72; 0,18)
GO-AHEAD (GOL) 88 1,87 |1,02| 90 | 2,8 | 1,2 'O'g%(é%)')%; i -
Wynik koncowy w skali BASDAI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 37 | 23| 50 | 53 |23 '1’6%(;')52; i 0,15 (-1,04; 1,34)
RAPID- -1,60 (-2,54; - ,
aXSPA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 37 | 25| 50 | 53|23 0,66) 0,15 (-1,05; 1,35)
CERT (200mg +400mg) | 97 | 3,7 | 2,4 | 100 | 53 | 2,3 '1’6%(;')26; i 0,15 (-0,85; 1,15)
GO-AHEAD (GOL) % 1203|251 96 | % |27 '1’751(6%')50; "~ | 0,15 (-0,85; 1,15)
Wynik koncowy w skali BASMI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 25 | 1,3 | 50 | 32 |15 '0’7%(&')26; i -0,21 (-1,22; 0,80)
RAPID- ,
axSpA CERT 400 mg/é tyg. 51 | 28| 16| 50 32|15 % é‘ol)’oo' 0,09 (-0,94: 1,12)
CERT (200mg +400mg) | 97 | 2,7 | 15 | 100 | 3,2 | 1,5 | -0,5(-0,92; -0,08) | -0,01 (-0,95; 0,93)
GO-AHEAD (GOL) 94 1,9 | 1,2 | 100 | 2,4 | 1,4 '0’4%&%’)85; i -0,21 (-1,22; 0,80)
Zmiana wyniku w skali BASFI
CERT 200 mg/2 tyg. 46 | 2,7 | 2.6 | 50 | 47 |25 '2’0%(;')02; i -0,63 (-1,90; 0,64)
RAPID- -1,70 (-2,69; -
axSpA CERT 400 mg/4 tyg. 51 | 30 | 26 | 50 | 47 |25 " 71') : -0,33 (-1,58; 0,92)
CERT (200mg +400mg) | 97 | 29 | 2,6 | 100 | 4,7 | 2,5 | -1,8 (-2,51; -1,09) | -0,43 (-1,47; 0,61)
GO-AHEAD (GOL) 93 | 25 | 25| 97 | 39 |28 '1’370(('521')13; i -

BASDAI - narzedzie samooceny aktywnosci choroby, skiadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie
zmeczenia, nasilenie bdlu oraz obrzek stawdw kregostupa oraz stawéw obwodowych, nasilenie zapalenia przyczepdw $ciegien oraz
nasilenie porannej sztywnosci stawéw w czasie tygodnia; ASDAS - czes$¢ skladowa oceny wedtug kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6);
BASMI - narzedzie stuzgce do oceny ruchomosci kregostupa u chorych na ZZSK. W ramach skali ocenie podlega 5 parametrow
klinicznych: ruchomos$é odcinka szyjnego, odlegtos¢ tragus-$ciana, test Schrobera, odlegto$¢ miedzykostkows, zgiecie boczne odcinka
ledzwiowego. Kazdy z parametréw jest oceniany w skali punktowej i obliczana jest warto$¢ srednia dla catkowitej oceny; BASFI - narzedzie
stuzgce do oceny sprawnosci fizycznej chorych. Ocenie podlega 10 pytan dotyczacych sprawnosci chorych w poprzednim tygodniu. Wyn k
mierzony jest w zakresie od 0 do 10 na skali NRS, gdzie 0 oznacza czynnos$¢ tatwa do wykonania a 10 niemozliwg do wykonania.
W ramach oceny oblicza sie $redni wyn k.

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i GOL wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koncowych o charakterze zmiennych ciggtych, tj. aktywnosci
choroby wg kryteriow ASDAS, wyniku korncowego w skali BASDAI, wyniku koncowego w skali BASMI oraz
zmiany wyniku w skali BASFI.
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4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w probie klinicznej RAPID-axSpA nie odnotowano zgonéw.

Bezpieczenstwo terapii CERT w leczeniu nr-axSpA w poréwnaniu z PLC oceniono w jednej probie klinicznej -
RAPID-axSpA. Dane odnoszace sie do bezpieczenstwa uwzgledniajg zaréwno pacjentéw z ZZSK, jak i nr-
axSpA, dlatego analize bezpieczenstwa CERT przeprowadzono tgcznie w obu subpopulacjach. W ocenie
analizy bezpieczehstwa nalezy zwrdci¢ uwage, ze grupa pacjentéw otrzymujgcych PLC, ktéra w 16. tygodniu
nie uzyskata odpowiedzi na leczenie przenosita sie do ramienia leczonego CERT - 56 pacjentéw z grupy
otrzymujgcej PLC zostato losowo przypisanych do grupy otrzymujgcej CERT 200 mg/2 tyg. (27 pacjentow) lub
CERT 400 mg/4 tyg. (29 pacjentow).

Wyniki analizy wystepowania zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z leczenia dla poréwnania CERT vs PLC
w okresie 16 tygodniowej fazy zaslepionej badania RAPID-axSpA zamieszczono ponizej. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CERT vs PLC - zdarzenia niepozadane wynikajace
z leczenia (TEAEs) do 16. tygodnia (przed opcja ,,early escape”) (RAPID-axSpA)

PLC CERT CERT CERT
- 200 mg/2 tyg. | 400 mg/4 tyg. 200 mg + 400 mg
el N=111 N=107 N=218
Ogolny czas ekspozycji na lek
(pacjentolata) 32,5 35,0 331 68,1
TEAES, N (%); IR/100 PY 623(253759); 753(862756); 6532690'37); 140 (64,2); 366,5
Réznica PLC, %t - 9,6 2,8 6,3
A 1,17 (0,95; 1,05 (0,84;
1 _ .
Wskaznik CERT vs PLC (95% ClI) 1,43) 1,31) 1,11 (0,92; 1,34)
tagodne, N (%); 47 57 (51,4); 54 (50,5); )
IR/100 PY (43,9):208,7 246.5 245.0 111 (50.9); 2458
TEAEs wedtug :
. Umiarkowane, N 34 (31,8); 41 (36,9); 36 (33,6); .
| poziomu - (%); IR/100 PY 128,7 149,5 142,7 77(353); 146,2
intensywnosci
Ciezkie, N (%); . . . .
o e 7(65):225 | 2(18):58 2 (1,9); 6,1 4(1,8):5.9
TEAES zwiazane z lekiem, N(%); IRI 00 PY | 18 (16,8); 61,8 331(1269'57); 2915)29751)? 62 (28,4); 113,3
Powazne TEAEs, N (%); IR/100 PY 5(4,7); 15,7 2(1,8);5,8 6 (5,6); 18,7 8(3,7); 12,0
Przerwanie leczenia zwigzane z TEAEs, N . . . .
(%); IR/100 PY 2(1,9);6,2 2(18);58 4(3,7);12,3 6 (2,8); 8,9
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 0 0 0 0
zgonu, N (%); IR/100 PY

IR — czesto$¢ wystepowania (ang. incidence rate); PY — liczba pacjentolat; TEAEs — zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia;
TObliczono w oparciu o proporcje czestosci wystepowania; N odnosi sie do liczby pacjentow, ktorzy doswiadczyli danego zdarzenia.
TObliczono w oparciu o proporcje czestosci wystepowania; N odnosi sie do liczby pacjentéw, ktérzy doswiadczyli danego zdarzenia

W analizowanym horyzoncie czasowym fazy zaslepionej (16 tydzien, przed opcjg ,early escape”) czestosc
wystepowania ogdlnych zdarzeh niepozgdanych wynikajgcych z leczenia (TEAES), zgodnie ze wskaznikiem
obliczonym w oparciu o czestosci wystepowania, byta nieistotna statystycznie pomiedzy grupg stosujacg CERT
a grupg kontrolng otrzymujgcg PLC, przy czym odsetek raportowanych TEAEs w ramionach CERT 200 mg/2
tyg. i 400 mg/ 4 tyg. byt wyzszy niz w ramieniu PLC, o odpowiednio 9,6 i 2,8%, a w przypadku obu grup fgcznie
(200 mg/2 tyg. + 400 mg/4 tyg.) — o 6,3%. Natomiast prawie dwukrotnie czesciej w poréwnaniu z PLC we
wszystkich badanych ramionach interwencji raportowano TEAES zwigzane z lekiem.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow w zakresie TEAEs zgodnych z klasyfikacjg uktadow
i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z czestoscig
wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CERT do 16. tygodnia.
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CERT vs PLC- podsumowanie TEAEs zgodnie z SOC
(ang. System Organ Class) i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z czestoscig wystepowania co
najmniej 3% we wszystkich grupach CERT do 16. tygodnia (RAPID-axSpA)

PLC CERT 200 mg + 400 mg
(N=107) (N=218)
Czas ekspozycji (w pacjentolatach) 32,5 68,1
Choroby oczu, N (%); IR/100 PY 4(3,7);12,5 8(3,7); 12,0
Zaburzenia zotadka i jelit, N (%); IR/100 PY 15 (14,0); 50,4 27 (12,4); 43,5
Zaburzenia ogélne i zwigzane z podaniem leku, N (%); IR/100 PY 8(7,5); 26,0 25 (11,5); 40,0
Infekcje i zakazenia, N (%); IR/100 PY 23 (21,5); 79,8 68 (31,2); 120,3
Zapalenie nosogardta, N (%); IR/100 PY 7 (6,5); 22,3 16 (7,3); 24,6
Zakazenie gornych drég oddechowych, N (%); IR/100 PY 1(0,9); 3,1 9(4,1); 13,5
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach, N (%); IR/100 PY 5(4,7); 15,9 13 (6,0); 19,9
Badania diagnostyczne, N (%); IR/100 PY 6 (5,6); 19,1 25 (11,5); 39,6
Zwiegkszenie aktywnosci Il(ér;fg()){ ll;l;;aatynowej we krwi, N (%); 2 (1,9): 6,3 8(3.7): 12,1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N (%); IR/100 PY 3(2,8);9,4 8(3,7);12,1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej, N (%); IR/100 18 (16,8); 61,7 16 (7,3); 245

PY

Zaburzenia uktadu nerwowego, N (%); IR/100 PY 10 (9,3); 32,6 22 (10,1); 341

Bal gtowy, N (%); IR/100 PY 7 (6,5); 22,4 14 (6,4); 21,1

Zaburzenia psychiczne, N (%); IR/100 PY 4(3,7);12,6 10 (4,6); 15,1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, 5(4,7): 15,8 14 (6,4); 21,4

N (%); IR/100 PY

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej, N (%); IR/100 PY

12 (11,2); 39,6

25 (11,5); 39,6

Zaburzenia naczyniowe, N (%); IR/100 PY

5(4,7); 16,0

7(3,2);10,4

IR — czestos¢ wystepowania (ang. incidence rate); PY — liczba pacjentolat; SOC — klasyfikacja uktadéw i narzadéw; TEAEs — zdarzenia
niepozgdane wynikajace z leczenia; N odnosi sie do liczby pacjentéw, ktérzy doswiadczyli danego zdarzenia.

Najczesciej raportowanymi TEAEs do 16. tygodnia leczenia zgodnie z SOC byty infekcje i zakazenia a czestos¢
ich wystepowania byta zblizona pomiedzy ramieniem CERT a grupg kontrolng.

Szczegotowe wyniki dla porownania CERT vs PLC w zakresie infekcji i zakazeh zgodnie z klasyfikacjg SOC

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CERT vs PLC do 16. tygodnia 24-tygodniowej fazy
badania z podwdjnie Slepa proba - infekcje i zakazenia zgodnie z klasyfikacja SOC, zakazenie goérnych drog
oddechowych oraz powazne zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia (RAPID-axSpA)

CERT 200 mg + 400

PLC CERT 200 mg CERT 400 mg mg
N=107 N=111 N=107 N=218
Infekcje i zakazenia zgodnie z klasyfikacjg SOC
Czas ekspozycji (w pacjentolatach) 32,5 35,0 33,1 68,1
— . . . ;
Infekcje i zakazenia, N (%); IR/100 23 (21,5); 79.8 37 (33,3); 31 (29,0); 113,0 68 (31,2); 120,3
PY 127,3

Réznica PLC, %t - 11,8 7,5 9,7

Wskaznik CERT vs PLC (95% CI)t - 1'52523399; 1,35 (0,84; 2,15) 1,45 (0,96; 2,19)

Zakazenie gornych

drog oddechowych

Czas ekspozycji (w pacjentolatach)

32,5

35,0

33,1

68,1

Zakazenia goérnych drég
oddechowych, N(%); IR/100 PY

11 (10,3); 35,6

18 (16,2); 56,0

15 (14,0); 49,4

33 (15,1); 52,8

Réznica PLC, %'

59

3,7

4,9
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Wskaznik CERT vs PLC (95% CI)t - 108 %78; 1,36 (0,66, 2,83) | 1,47 (0,77; 2,80)
Powazne TEAEs
Czas ekspozycji (w pacjentolatach) 32,5 35,0 33,1 68,1
Zakazenia goérnych drég ) ) . .
oddechowych, N (%); IR/100 PY 5(47) 157 2(1,8)58 6(5.6); 18,7 8(3,7); 12,0
Réznica PBO, %t - -2,9 0,9 -1.0
Wskaznik CERT vs PLC (95% CI)t - 0'319 éa,)os; 1,20(0,38:3,81) | 0,79 (0.26; 2,34)
Powazne infekcje i zakazenia zgodnie z klasyfikacjag SOC
Czas ekspozycji (w pacjentolatach) 32,5 35,0 33,1 68,1
Powazne infekcje i zakazenia, N
(%); 0 1(0,9); 2,9 0 1(0,5); 1,5
IR/100 PY
PLC, %t - 0,9 - 0,5
Wskaznik CERT vs PLC (95% CI)t - NC - NC

IR — czesto$¢ wystepowania (ang. incidence rate); NC — niemozliwe do obliczenia (ang. not calculable); PY — liczba pacjentolat; SOC —
klasyfikacja ukladow i narzadow; TEAEs — zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia. TObliczono w oparciu o proporcje czestosci
wystepowania; N odnosi sie do liczby pacjentoéw, ktorzy doswiadczyli danego zdarzenia.

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w powyzszej tabeli, wskaznik CERT vs PLC w 16. tygodniu 24-
tygodniowej fazy badania z podwdjnie Slepg proba nie uzyskat znamiennosci statystycznej we wszystkich
analizowanych przypadkach, tj. w zakresie infekcji i zakazen zgodnie z klasyfikacjg SOC, zakazen goérnych drég
oddechowych, powaznych TEAEs, powaznych infekcji i zakazen zgodnie z klasyfikacjag SOC. Chociaz wyniki
nie bylty znamienne statystycznie to infekcje i zakazenia zgodnie z klasyfikacjg SOC oraz zakazenie gornych
drog oddechowych byty czesciej raportowane w ramionach interwencji badanej niz w grupie kontrolnej.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce czasu narazenia pacjenta na co najmniej jedng dawke CERT od
poczatku badania do 24. tygodnia.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa - narazenie pacjenta na lek CERT do 24. tygodnia badania (RAPID-axSpA)

CERT 200 mg CERT 400 mg Ry pCaECijT'lCi ez
N=111 N=107 N=274
T
Czas ekspozycji w szerszym zakresie (tygodnie)?
SD 23,7 (1,3) 23,8 (2,5) 20,6 (6,5)
Sredni 24,0 24,0 24,0
Min.-max. 16-26 10-31 7-31

*W tym dane pacjentéw, ktérzy przeszli z grupy PLC do CERT. 2Ekspozycja w szerszym zakresie, tj. w czasie od pierwszej iniekcji do
ostatniej iniekcji, + 70 dni.

Jak wynika z powyzszych danych, do 24. tygodnia catkowita ekspozycja pacjentow na lek CERT wyniosta 108,8
pacjentolat (51,2 pacjentolata dla ramienia CERT 200 mg oraz 48,7 pacjentolata dla ramienia CERT 400 mg).

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie zdarzen niepozgdanych wynikajacych z leczenia
skorygowanych o czas ekspozycji oraz TEAEs zgodnie z SOC i PT z czesto$cig wystepowania co najmniej 3%
we wszystkich grupach CERT, do 24. tygodnia badania.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania CERT vs PLC - podsumowanie zdarzen niepozgdanych
wynikajgcych z leczenia (skorygowane o czas ekspozycji) oraz TEAEs zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang.
Preferred Term, PT) z czestoscig wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CERT, do 24. tygodnia
(RAPID-axSpA)

PLC CERT 200 mg | CERT 400 mg Wf‘ezcyzsecn% %?ECIJQ'BT'IC'
N=107 N=111 N=107 N=274
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/99




Cimzia (certolizumab)

OT.4351.13.2016

TEAESs (skorygowane o czas ekspozyciji)

Czas ekspozycji (pacjentolata) 38,9 51,2 48,7 108,8
) . 80 (74,8); :
TEAEsS, N (%) 67 (62,6); 313,0 | 85(76,6); 351,8 3415 193 (70,4); 362,2
) . 64 (59,8); :
tagodne, N (%) 52 (48,6); 203,8 | 65 (58,6); 212,4 299 2 154 (56,2); 234,3
: , . 43 (40,2); :
Umiarkowane, N (%) 36 (33,6); 117,8 | 46 (41,4); 123,0 1234 99 (36,1); 123,8
Ciezkie, N (%) 7 (6,5); 18,7 4(3,6); 7,9 3(2,8); 6,2 10 (3,6); 9,3
TEAEs zwigzane z lekiem, N (%) 22 (20,6); 64,7 41 (36,9); 104,5 | 36 (33,6); 95,9 91 (33,2); 108,2
Powazne TEAEsS, N (%) 5(4,7); 13,2 4 (3,6); 8,0 7 (6,5); 14,9 13 (4,7); 12,3
Przerwanie Ieczenla(ltyzo\)quane z TEAEs, N 2 (1,9): 5,2 2 (1,8): 3.9 4(37):83 6(2,2): 5.6
Zdarzenia niepozgdane prowadzace do 0 0 0 0

zgonu, N (%); IR/100 PY

TEAEs zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z czest
we wszystkich grupach CERT

oscig wystepowania co najmniej 3%

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego N
(%); IR/100 PY

5(4,7); 13,2

5 (4,5); 10,0

5(4,7); 10,6

11 (4,0); 10,4

Choroby oczu, N (%); IR/100 PY

5(4,7); 13,1

6 (5.4); 12,1

5(4,7); 10,5

13 (4,7); 12,3

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, N (%);
IR/100 PY

15 (14,0); 42,2

15 (13,5); 32,6

15 (14,0); 34,0

38 (13,9); 38,6

Zaburzenia ogodlne i zwigzane z podaniem

leku, N (%): IR/100 PY 8(7,5); 21,7 17 (15,3); 37,2 | 11 (10,3); 24,5 34 (12,4); 34,4
. A o/ . . 41 (38,3); .
Infekcje i zakazenia, N (%); IR/100 PY 25 (23,4); 75,5 | 43 (38,7); 107,9 109.3 95 (34,7); 111,5
Zapalenie nosogardta, N (%); IR/100 PY 7 (6,5); 18,8 11 (9,9); 22,4 11 (10,3); 24,2 24 (8,8); 23,3
Zakazenie gornych drog oddechowych, N . . : .
(%): IR/100 PY 3(2,8);78 6 (5,4); 12,1 4(3,7); 8,4 11 (4,0); 10,4
Urazy, zatrucia i powiktania po . . . .
zabiegach, N (%); IR/100 PY 7 (6,5); 18,6 10 (9,0); 20,9 6 (5,6); 12,8 16 (5,8); 15,4
Badania diagnostyczne, N (%); IR/100 PY 7 (6,5); 18,8 19 (17,1); 41,7 16 (15,0); 35,5 37 (13,5); 37,3
Zwigkszenie aktywnosci kinazy . . . .
kreatynowej we krwi, N (%); IR/100 PY 2(19): 5.3 7(63);14.3 6(5.6)12.,6 14(51); 133
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N . . . .
(%); IRI100 PY 3(2,8);7,9 6 (5,4); 12,1 5(4,7); 10,6 12 (4,4); 11,4
Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i 21 (19,6); 61,1 12 (10,8); 25,1 7 (6,5): 15,1 22 (8,0): 21,3

tkanki tacznej, N (%); IR/100 PY

Zaburzenia uktadu nerwowego, N (%);
IR/100 PY

12 (11,2); 33,1

12 (10,8); 25,3

14 (13,1); 31,0

28 (10,2); 27,7

Bole gtowy, N (%); IR/100 PY 7 (6,5); 18,9 7 (6,3); 14,2 9(8,4); 19,3 17 (6,2); 16,3
Zaburzenia psychiczne, N (%); IR/100 PY 5(4,7); 13,2 4 (3,6); 8,0 7(6,5); 15,1 11 (4,0); 10,4
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 6 (5,6): 15,9 14 (12,6); 29,5 5 (4,7);: 10,6 19 (6,9); 18,3

piersiowej i Srédpiersia, N (%); IR/100 PY

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej, N
(%); IR/100 PY

14 (13,1); 39,1

17 (15,3); 36,6

16 (15,0); 36,5

40 (14,6); 40,5

Wysypka, N (%); IR/100 PY

2 (1,9); 5,2

3(2,7); 5,9

4(3,7); 8,4

12 (4,4); 11,2

Zaburzenia naczyn, N (%); IR/100 PY

6 (5,6); 16,0

4 (3,6); 8,0

5(4,7); 10,6

14 (5,1); 13,2

IR — czesto$¢ wystepowania (ang. incidence rate); PY — liczba pacjentolat; TEAEs— zdarzenia niepozadane wynikajgce z leczenia. *W
grupie wszystkich pacjentéw leczonych CERT analizowano chorych leczonych CERT w dawce 200 mg i w dawce 400 mg oraz pacjentow,
ktorzy przeszli z grupy placebo w 16. Tygodniu; *W grupie wszystkich pacjentéw leczonych CERT analizowano chorych leczonych CERT w
dawce 200 mg Q2W, CERT w dawce 400 mg Q4W i pacjentow, ktérzy przeszli z grupy placebo w 16. tygodniu; *Wszystkie wartosci
laboratoryjne, dla ktérych dostepne byty normalne zakresy, zostaty sklasyf kowane jako niskie, normalne i wysokie wedtug odpowiadajgcych
im norm. Wartos$ci niemieszczace sie w granicach normy zostaty sklasyfikowane jako wysokie lub niskie. Wyraznie nieprawidtowe wartosci
w ramach kazdej kolejnej wizyty zostaty zdefiniowane jako wartosci laboratoryjne stopnia 3 lub 4 wedlug RCTC.
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W wiekszosci przypadkoéw odsetek raportowanych zdarzen niepozgdanych do 24. tygodnia badania byt
poréwnywalny w grupach badanych i kontrolnej. Nieco czesciej w ramieniu wszystkich pacjentéw leczonych
CERT niz w grupie PLC raportowano TEAEs ogdtem (70,4% vs 62,6%), TEAEs zwigzane z lekiem (33,2% vs
20,6%), infekcje i zakazenia (34,7% vs 23,4%), badania diagnostyczne (13,5% vs 6,5%).

W badaniu RAPID-axSpA przedstawiono réwniez wyniki po 96 tygodniach od randomizaciji, ktéry obejmowata
faze z podwdjnie slepag prébg i PLC w grupie kontrolnej (0-24. tydzien), faze z zaslepieniem dawki (24.- 48.
tydzien) oraz fazy otwartego badania (48. do 96. tydzieh). Szczegdtowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa — podsumowanie TEAEs oraz wykaz raportowanych TEAEs zgodnie
z SOC i PT z czestosciag wystepowania co najmniej 3% po 96 tygodniach badania (RAPID-axSpA).

Wszyscy
CERT 200 mg CERT 400 mg pacjenci
N=111 N=107 leczeni CERT*
N=315
Czas eksopozycji (pacjentolata) 183,5 175,3 485,7
TEAES, N (%); IR/100 PY 1027(2%7); 923(582%0); 27%3,8316);
tagodne, N (%); IR/100 PY 89 (80,2); 225 78221702:’79)? 2322(;29);
Umiarkowane, N (%); IR/100 PY 69 (62,2); 145,5 621(0547,;19); 1812(2?9’4);
Ciezkie 8(7,2); 6,0 9(8,4);7,4 31(9,8);9,1
TEAESs zwiazane z lekiem, N (%); IR/100 PY 56 (50,5); 121,0 | 52 (48,6); 77,0 | 148 (47,0); 94,3
Powazne TEAEs, N (%); IR/100 PY 13 (11,7); 8,2 14 (13,1); 9,1 41 (13,0); 8,6
TEAEs prowadzace do przerwania leczenia (%); IR/100 PY 11 (9,9); 8,7 10 (9,3); 6,3 35(11,1); 8,6
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu, N (%); IR/100 PY 0 0 0
TEAEs zgodnie z SOC i PT z czestoscig wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CERT
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, N (%); IR/100 PY 6 (5,4);4,4 6 (5,6); 4,6 16 (5,1); 4,1
Zaburzenia serca, N (%); ER/100 PY 3(2,7);1,6 7 (6,5); 4,0 14 (4,4); 2,9
Zaburzenia ucha i btednika, N (%); ER/100 PY 4 (3,6); 2,2 4(3,7); 2,3 10 (3,2); 2,1
Choroby oczu, N (%); ER/100 PY 14 (12,6);8,2 | 17(15,9); 12,5 | 40 (12,7); 9,7
Zapalenie naczyniéwki, N (%); ER/100 PY 5(4,5); 2,7 4(3,7); 2,3 13 (4,1); 2,7
Zaburzenia zotadka i jelit, N (%); ER/100 PY 23(20,7); 38,1 | 30(28,0); 35,9 | 72(22,9); 34,6
Biegunka, N (%); ER/100 PY 3(2,7); 2.7 12 (11,2); 8,6 18 (5,7); 5,1

Zaburzenia ogolne i zwigzane z podaniem leku, N (%); ER/100
PY

22 (19,8); 39,8

18 (16,8); 19,4

59 (18,7); 27,6

Zaburzenia uktadu immunologicznego, N (%); ER/100 PY 4 (3,6); 2,7 9 (8,4); 5,7 15 (4,8); 2,3
Alergia sezonowa, N (%); ER/100 PY 3(2,7);1,6 5(4,7); 3,4 10 (3,2); 2,3

Infekcje i zakazenia, N (%); ER/100 PY 69 (62,2); NA 70 (65,4); NA 196 (62,2); NA
Opryszczka wargowa, N (%); ER/100 PY 6 (5,4); 8,2 4(3,7); 2,9 10(3,2); 4.1
Grypa, N (%); ER/100 PY 5 (4,5); 2,7 5(4,7); 3,4 11 (3,5); 2,5
Zapalenie oskrzeli, N (%); ER/100 PY 9(8,1); 4,9 5(4,7); 2,9 23(7,3); 4,7

Zapalenie nosogardta, N (%); ER/100 PY

20 (18,0); 19,6

24 (22,4); 20,0

59 (18,7); 18,7

Zakazenie goérnych drég oddechowych, N (%); ER/100 PY

16 (14,4); 12,0

15 (14,0); 13,1

40 (12,7); 12,1

Zapalenie gardta, N (%); ER/100 PY 8(7,2);5,4 6 (5,6); 4,0 21 (6,7) 5,1
Zapalenie zatok, N (%); ER/100 PY 8(7,2);4,9 3(2,8);2,3 14 (4,4); 3,7
Niezyt nosa, N (%); ER/100 PY 7 (6,3); 4,4 4(3,7); 2,9 13 (4,1); 3,1
Zapalenie migdatkéw, N (%); ER/100 PY 4 (3,6); 2,2 5(4,7); 2,9 11 (3,5); 2,5
Zakazenia uktadu moczowego, N (%); ER/100 PY 4 (3,6); 3,3 4(3,7); 2,9 14 (4,4); 3,9
Zakazenia wirusowe, N (%); ER/100 PY 5(4,5); 3,3 4(3,7); 2,3 12 (3,8); 2,7
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Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, N (%); ER/100 PY

21 (18,9); 18,0

19 (17,8); 15,4

55 (17,5); 17,5

Sttuczenie, N (%); ER/100 PY 5(4,5); 3,8 6 (5,6); 4,0 14 (4,4); 3.9
Badania diagnostyczne, N (%); ER/100 PY 31 (27,9); NA 26 (24,3); NA 77 (24,4); NA
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, N (%); . . .
ER/100 PY 8(7,2); 4,9 2(1,9);11 14 (4,4); 3,1
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, N . . .
(%); ER/100 PY 4(3,6); 2,2 4 (3,7); NA 12 (3,8); 2,5
Tuberkulinowy test pozytywny, N (%); ER/100 PY 6 (5,4); NA 5 (4,7); NA 15 (4,8); NA
Zwiegkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, N (%); . . .
ER/100 PY 9(8,1);6,0 9(8,4);6,3 23(7,3);6,4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N (%); ER/100 PY 8(7,2); 6,5 7 (6,5); 5,1 24 (7,6); 6,4

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej, N (%);
ER/100 PY

34 (30,6); 37,6

31 (29,0); 29,7

88 (27,9); 36,0

Bole stawow, N (%); ER/100 PY 9(8,1); 9,8 6 (5,6); 4,0 21(6,7); 7,4

Bal plecow, N (%); ER/100 PY 5 (4,5); 3,3 8(7,5); 6,8 17 (5,4); 4,5

Bal szyi, N (%); ER/100 PY 4 (3,6); 2,2 4 (3,7); 2,3 10 (3,2); 2,3

Zapalenie stawéw kregostupa, N (%); ER/100 PY 4 (3,6); 3,8 4(3,7); 2,3 14 (4,4); 3,7
Zaburzenia uktadu nerwowego, N (%); ER/100 PY 23 (20,7); 18,0 23 (21,5); 17,7 | 58 (18,4); 17,5

Bol gtowy, N (%); ER/100 PY 11(9,9); 7,6 12 (11,2); 7,4 28(8,9; 7,4)

Zaburzenia psychiczne, N (%); ER/100 PY 7 (6,3);4,4 8(7,5);7,4 22 (7,0); 6,0

Zaburzenia nerek i drog moczowych, N (%); ER/100 PY 5(4,5); 2,7 9(8,4);5,1 20 (6,3); 4,3

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi, N (%); ER/100 PY 3(2,7);1,6 11 (10,3); 6,3 16 (5,1); 3,3

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia, N (%); ER/100 PY

22 (19,8); 22,9

17 (15,9); 15,4

49 (15,6); 16,7

Kaszel, N (%); ER/100 PY 9(8,1);5,4 5(4,7); 2,9 17 (5,4); 3,7
Bol gardta, N (%); ER/100 PY 8(7,2);4,9 4 (3,7); 2,3 13 (4,1); 2,9

Zaburzenia skory i tkanki podskornej, N (%); ER/100 PY 29 (26,1); 20,7 29 (27,1); 26,8 | 83 (26,3); 25,9
Wysypka, N (%); ER/100 PY 3(2,7);1,6 9 (8,4); 5,7 19 (6,0); 5,1
Zaburzenia naczyniowe, N (%); ER/100 PY 10(9,0); 7,1 9 (8,4); 5,7 30 (9,5); 8,4
Nadcisnienie, N (%); ER/100 PY 9(8,1); 5,4 5 (4,7); 2,9 23(7,3); 5,8

ER - czesto$¢ zdarzen (ang. event rate); NA- niedostepne; IR — czesto$¢ wystepowania (ang. incidence rate); PY — liczba pacjentolat;
TEAEs- zdarzenia niepozadane wynikajace z leczenia. *W grupie wszystkich pacjentéw leczonych CERT analizowano chorych leczonych
CERT w dawce 200 mg Q2W, CERT w dawce 400 mg Q4W i pacjentéw, ktérzy przeszli z grupy placebo w 16. tygodniu.

Powyzsze dane wskazujg, ze po 96 tygodniach badania u pacjentéw leczonych CERT czestotliwos¢ ogoinych
TEAEs wynosita 88,6%, ciezkich TEAEs - 9,8%, TEAEs zwigzane z lekiem — 47,0%, powazne dziatania
niepozadane - 13,0%, a TEAEs prowadzace do przerwania leczenia — 11,1%. Najczesciej raportowano infekcje
i zakazenia (62,2%), zaburzenia migsniowo szkieletowe i tkanki tgcznej (27,9%), zaburzenia skory i tkanki
podskérnej (26,3%), badania diagnostyczne (24,4%) oraz zaburzenia zotagdka i jelit (22,9%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Skutecznos¢

Analiza skutecznosci dtugoterminowej dla populacji badania RAPID-axSpA (Sieper 2015)

Dtugookresowa analiza skutecznosci leczenia CERT pacjentéw z ZZSK/nr-axSpA na podstawie badania nr-
axSpA ma liczne ograniczenia, w tym przede wszystkim brak ramienia PLC oraz brak zaslepienia w okresie
raportowania powyzej 24 tygodnia. Co wiecej, nie zaprezentowano danych radiograficznych, co uniemozliwia
przeprowadzenie analizy progresji choroby z nr-axSpA do ZZSK. Niemniej jednak, obserwowane w badaniu
RAPID-axSpA szybka poprawa w ocenianych parametrach klinicznych pacjentow z osiowg SpA leczonych
CERT przez 24 tyg. utrzymata w trakcie fazy zaslepionej do 48 tygodnia i fazy przedtuzonej badania do 96
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tygodnia, zarowno w przypadku ZZSK jak i nr-axSpA. Utrzymujgca sie skutecznosc¢ leczenia obserwowano dla
obu zastosowanych dawek CERT: 200 mg/2 tyg. i 400 mg/4 tyg.

Skutecznos$é praktyczna (abstrakt EULAR 2015)

W pracy oceniono skumulowane prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z ZZSK, £ZS lub niezréznicowang
SpA (uSpA) przez pierwszy rok leczenia CERT w praktyce klinicznej. Oceny dokonano na podstawie danych
pochodzacych ze szwedzkiego rejestru Swedish Rheumatology Quality Register. Analiza przezycia obejmowata
wyniki dla pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi LMPCh w poréwnaniu z grupg pacjentow
leczonych wczesniej co najmniej 1 takim lekiem. Pacjentéw leczonych CERT byto w sumie 541, z czego 109
(20%) byto zdiagnozowanych w kierunku ZZSK, 276 (51%) tZS i 156 (29%) uSpA, ze Srednim okresem
obserwacji wynoszgcym odpowiednio 9,6/6,9/6,6 miesiecy. Odsetek mezczyzn w grupach ZZSK/AZS/uSpA
wynosit kolejno 64/40/44%, a ich sredni wiek na poczatku badania to odpowiednio 42/51/45 lat. U pacjentow z
ZZSK/ZS/uSpA odsetki pacjentéw otrzymujgcych CZP w ramach pierwszej linii leczenia biologicznego
wynosity kolejno 43/37/38%, a odsetki pacjentdw otrzymujgcych jednoczesnie konwencjonalne LMPCh wynosit
41/53/40%. Kumulatywne prawdopodobienstwo przezycia pacjentdow leczonych CERT byto znamiennie wieksze
(p<0,001) w grupie oséb nie otrzymujgcych wczesniej LMPCh, zaréwno w przypadku ZZSK. LZS, jak i uSpA.
Skumulowane prawdopodobienstwo przezycia wynosito odpowiednio 97%, 92%, 82% i 82% po 3, 6, 9 i 12
miesigcach leczenia. Natomiast w grupie pacjentéw leczonych wczes$niej co najmniej 1 biologicznym LMPCh
skumulowane prawdopodobienstwo przezycia wyniosto odpowiednio 76%, 54%, 43% i 38% po 3, 6, 9 i 12
miesigcach terapii. Na podstawie analizowanych danych autorzy badania wnioskujg, ze przezycie pacjentow
leczonych CERT jest statystycznie wieksze w grupie pacjentéw po raz pierwszy stosujgcych biologiczne LMPCh
w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy takie leczenie otrzymali wczesniej.

Bezpieczenstwo

Program badan klinicznych dla RZS (Bykerk 2013)

Opracowanie przedstawia zbiorcze dane z 14 badan dla RZS dotyczace bezpieczenstwa CERT, ktére obejmujg
4049 pacjentdw i 9277 pacjentolat. Wnioskodawca przeprowadzit poréownanie pomiedzy danymi
bezpieczenstwa dla CERT w ZZSK i RZS. W poréwnaniu z populacjg pacjentdéw z axSpA, pacjenci z RZS sg
starsi (53 lata vs 48 lat) i pici zenskiej (80% vs 55%). Ponadto, do badania RAPID-axSpA byli kwalifikowani
pacjenci, ktorzy stosowali wczesniej LMPCh, podczas gdy do badan dla RZS takiego wymogu nie byto. Dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Poszerzona analiza bezpieczenstwa - poréwnanie danych bezpieczenstwa dla CERT stosowanym w RZS
(Bykerk 2013) i axSpA (RAPID-axSpA).

Badania kontrolowane PLC dla RZS AXSpA (badanie RAPID-axSpA)
e PLONT | CERTtacznier N=2965 | L& SR e
Czas ekspozycji (pacjentolata) 373 1302 38,9 108,8
Sredni czas ekspozyciji 110 dni 152 dni 19,0 20,6 tyg.
TEAEs ogétem 713 (62,7) 2048 (69,1) 67 (62,6) 193 (70,4)
tagodne 530 (46,6) 1620 (54,6) 52 (48,6) 154 (56,2)
Umiarkowane 384 (33,8) 1120 (37,8) 36 (33,6) 99 (36,1)
Ciezkie 93 (8,2) 256 (8,6) 7 (6,5) 10 (3,6)
Powazne AE 61 (5,4) 260 (8,8) 5(4,7) 13 (4,7)
TEAEs zwigzane z lekiem 283 (24,9) 1009 (34,0) 22 (20,6) 91 (33,2)
TEAEs prowagchzcé?]go wycofania z 31 (2.7) 131 (4,4) 2 (1.9) 6(2.2)
TEAEs prowadzace do zgonu 1(0,1) 11 (0,4) 0 0

TEAEs — zdarzenia niepozgdane wynikajace z leczenia; CERT — certolizumab pegol; PLC — placebo; RZS — reumatoidalne zapalenie
stawow; *Tylko pacjenci randomizowani do grupy CZP (bez cross-over); **W grupie wszystkich pacjentéw leczonych CZP analizowano
chorych leczonych CZP w dawce 200 mg /2 tyg.., CERT w dawce 400 mg/4 tyg.

Z powyzszych danych wynika, iz w przypadku RZS odsetek zdarzen niepozgadanych jest widocznie wyzszy
w grupie CERT w poréwnaniu z ramieniem PLC. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wiekszg liczbe pacjentéw
i diuzy czas ekspozycji pacjenta w ramieniu interwencji. Porownywane wskazania sg wilasciwie zblizone
w zakresie czestosci wystepowania poszczegdinych TEAEs. Chociaz w badaniu dla axSpA nie odnotowano
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zadnych TEAEs prowadzgcych do zgonow, to nalezy podkresli¢, ze w badaniach dla RZS zgony w grupie
CERT wystepowaty az 4-krotnie czesciej niz w grupie PLC.

Metaanaliza Cochrane (Singh 2011) — zaktualizowana w 2012 r.

Przeglad obejmuje 160 randomizowanych badan klinicznych (48 676 pacjentéow) i 46 przedtuzonych badan
klinicznych (11 954 pacjentéw). Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki z badania RAPID-axSpA w momencie prac nad
tym przegladem nie byly dostepne. W opracowaniu uwzgledniono m.in. nastepujgce wskazania: RZS,
nowotwor, fuszczyca, nieswoiste zapalenie jelit, ZZSK, tuszczycowe zapalenie stawdéw, chorobe Crohna,
wrzodziejgce zapalenie okreznicy. Najwazniejsze wyniki przegladu przedstawiono ponize;.

CERT vs leczenie kontrolne:

e Wskaznik powaznych zdarzen niepozadanych, chioniaka i zastoinowej niewydolnosci serca
poréwnywalny z grupg kontrolng.

e |stotnie statystycznie wyzsze ryzyko powaznych infekcji w grupie badanej
(OR=4,75(95%CI:1,52;18,65)).

e |Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko powaznych zdarzeh niepozadanych w grupie badanej
(OR=1,57(95%CI:1,06;2,32)).
CERT vs ADA
e |stotnie statystycznie wyzszy iloraz szans powaznych infekcji w ramieniu CERT.
o |stotnie statystycznie wyzszy iloraz szans powaznych zdarzen niepozadanych w ramieniu CERT.
e Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych ogoétem.
e Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wycofania z badania ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozgdanych.
CERT vs ETA
e |stotnie statystyczne wyzszy iloraz szans powaznych infekcji w ramieniu CERT.
e Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych ogotem.
e Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wycofania z badania ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozadanych.
CERT vs GOL
o |stotnie statystyczne wyzszy iloraz szans powaznych infekcji w ramieniu CERT.
e Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych ogoétem.
e Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wycofania z badania ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozadanych.

Interpretujgc wyniki pracy Singh 2011 w zakresie wystepowania ciezkich infekcji nalezy uwzgledni¢ fakt, ze
badania pozwalaty na wczesne wycofanie pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie — takich pacjentow w
grupie PLC byto przeszto dwukrotnie wiecej, co wigze sie z krétszym czasem narazenia dla grupy leczonej
CERT. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze takie choroby jak RZS i choroba Crohna mogg charakteryzowaé sie
wyzszym ryzykiem powaznych infekcji niz ZZSK. W ocenie wiarygodnosci wynikow omawianego przegladu
mogg mieé réwniez znaczenie rozbieznosci miedzy wigczonymi badaniami w definicjach zdarzen w postaci
ciezkiej infekcji (SIEs) i ciezkich zdarzenh niepozadanych (SAEs).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania CERT na podstawie odnalezionych przeglgdéw systematycznych: Tran 2013
(RZS), Kristensen 2011, Desai 2012, Aaltonen 2012, Hadjinicolaou 2011, ktére odnoszg sie gtéwnie do RZS.

Tran 2013

Przeglad systematyczny obejmuje 72 opublikowane badania na zastosowaniem biologicznych LMPCh
bDMARDs w RZS. Celem pracy byto okreslenie czestotliwosci powaznych infekciji, infekcji oportunistycznych
i gruzlicy we wigczonych badaniach. Czestos¢ wystepowania powaznych infekcji byta stata w badaniach, od 0
do 11/100 PY, ale gtéwnie do 2 do 6/100 PY. Mniej danych byto dostepnych dla infekcji oportunistycznych i TB,
ktére wahaty sie kolejno od 0,01 do 3,0/100 PY i 0,01 do 2,6/100 PY. Ponizej przedstawiono zakresy czestosci
wystepowania czestotliwosci powaznych infekcji, infekcji oportunistycznych i gruzlicy u chorych z RZS
leczonych biologicznymi DMARDs — dane z RCT, OLE i badan obserwacyjnych.
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Tabela 32. Czestos¢ wystepowania infekcji podczas stosowania bDMARDs w RZS (Tran 2013)

Lek Czestos¢ wystepowania na 100 PY (zakres)
SI* Ol B
Etanercept 2,6-11,1 0,01-0,12* 0,01-0,11*
Adalimumab 2,0-8,7 0,03-1,12* 0,008-0,56*
Infliksymab 3,9-10,3 0,29-2,6* 0,05-2,6*
Certolizumab 4,0-7,3 - 0,7-2,5
Golimumab 2,5-10,0 - 0,46-1,4

DMARDs - leki modyfikujgce przebieg choroby; Ol — infekcje oportunistyczne; OLE — otwarta faza przediuzona badania; PY — liczba
pacjentolat; RZS — reumatoidalne zapalenie stawéw; RCT: randomizowane badanie kliniczne; SI: powazne infekcje; TB: gruzlica.
*Dane pochodzg réwniez z badan obserwacyjnych.

Z powyzszych danych wynika, iz zakres czestosci wystepowania infekcji oportunistycznych jest witasciwie
podobny dla badanych substancji. Natomiast zakres czesto$ci wystepowania gruzlicy u pacjentéw stosujgcych
CERT zawiera relatywnie wyzsze wartosci niz wiekszo$¢ pozostatych bDMARDs. Analiza jednak nie byta
przeznaczona do oceny réznic w czestosci wystepowania powaznych infekcji pomiedzy poszczegdlnymi lekami
biologicznymi.

Kristensen 2011

Celem opracowania byta ocena NNT i NNH stosowania lekéw biologicznych abataceptu, certolizumabu,
golimumabu, rytuksymabu i tocilizumabu u pacjentdw ze zdiagnozowanym RZS otrzymujgcych jednoczesnie
metotreksat. Do przeglagdu wtgczono 5 badan RCT, po jednym na kazdy lek. Oceniane punkty koncowe, tj.
odpowiedz pacjenta wg. ACR50 (American College of Rheumatology 50%) oraz wycofanie pacjenta z leczenia
ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane. Wedtug otrzymanej wartos¢ NNT, aby uzyskaé odpowiedz ACR50
u jednego pacjenta nalezy leczyé od 4 do 6 chorych, podczas gdy liczba wycofan pacjentéw z powodu zdarzen
niepozadanych byla niska i nieznamienna statystycznie w poréwnaniu z PLC, z wyjatkiem rytuksymabu
podawanego w dawce 1000 mg. Wykazano zatem poréwnywalng skutecznos¢ 5 badanych lekéw biologicznych
i nieliczne zdarzenia niepozgdane.

Desai 2012

Celem opracowania byto poréwnanie czestosci wycofywania z terapii w przypadku 9 bDMARDs (w tym CERT)
u dorostych z RZS. Do przegladu wtgczono 42 préby kliniczne. W poréwnaniu z PLC, jest mniej prawdopodobne
wycofanie lekéw biologicznych z uwagi na brak skutecznosci (OR=0,22(95%CI:0,17;0,27)), a bardziej
prawdopodobne wycofanie z powodu zdarzenia niepozgdanego (OR=1,41(95%CI:1,16;1,70)). Na podstawie
metaanalizy MTC (mixed treatment comparisons) CERT miat najkorzystniejszy ogodlny profil zwigzany
z wycofywanie z terapii, przed etanerceptem i rytuksymabem. CERT miat nizszy wzgledny wskaznik wycofania
na skutek braku efektywnosci niz adalimumab, anakinra i infliksymab. Warto$¢ tego wskaznika dla substancji
anakinra byta wyzsza z powodu braku skutecznosci w poréwnaniu do innych lekéw biologicznych. Natomiast
wartos¢ w przypadku wycofania z powodu zdarzen niepozgadanych dla CERT i infliksymabu byta wyzsza, a dla
etanerceptu nizsza niz dla wiekszosci innych lekéw. Autorzy przegladu sugerujg, ze obserwowane réznice
ogolnie wskazujg na przewage CERT, etanerceptu i rytuksymabu nad innymi lekami bDMARDSs. Te potencjalne
réznice powinny by¢ dalej badane w badaniach typu head-to-head lub dobrze przeprowadzonych badaniach
obserwacyjnych.

Aaltonen 2012

Celem badania byto ocena skutecznosci i bezpieczehAstwa inhibitorow TNF w leczeniu RZS i posrednie
porownanie 5 obecnie dostepnych inhibitoréw (infliksymab, etanercept adalimumab, certolizumab pegol
i golimumab) na podstawie wynikéw witgczonych do przegladu badah RCT. Do przegladu wigczono 41 prac
raportujgcych 26 RCT. W 5. RCT badano infliksymb, w 7. etanercept, w 8. adalimumab, w 3. golimumab i w 3.
certolizumab. Inhibitory TNF byly relatywnie bezpieczne w poréwnaniu z PLC i metotreksatem. Infliksybam,
adalimumab i certolizumab zwiekszaty ryzyko przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, natomiast
w przypadku etanerceptu prawdopodobienstwo przerwania byto mniejsze. CERT byt jedynym inhibitorem TNF,
ktéry zwiekszat prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych. Chociaz inhibitory TNF
jako grupa zwiekszajg szanse wystgpienia reakcji na wstrzykniecie lub infuzje, to takie zdarzenia moga nie
wystepowa¢ w przypadku adalimumabu i CERT. Autorzy opracowania wnioskuja, ze zadna z badanych
substancji nie przewaza nad drugg w zakresie skutecznosci, przy czym zgodnie z wynikami analizy
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bezpieczenstwa etanercept moze by¢ najbezpieczniejszg opcjg. Co ciekawe, metotreksat charakteryzuje sie
niemalze identyczng skutecznoscig i bezpieczenstwem przy marginalnych kosztach.

Hadjinicolaou 2011

Celem opracowania byto zidentyfikowanie i okreslenie ilosci niezakaznych powiktan ptucnych zwigzanych ze
stosowaniem rytuksymabu, certolizumabu pegol, golimumabu, tocilizumabu oraz abataceptu. Dla CERT nie
stwierdzono przypadkéw niezakaznych ptucnych zdarzen niepozadanych.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL

Tabela 33. Najczestsze dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
(moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow).

Klasyfikacja uktadow i narzadéw Dziatania niepozadane
zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu pokarmowego), zakazenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze wirusowe (w tym zakazenia wirusem pétpasca, wirusem brodawczaka,
wirusem grypy)
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego zaburzenia przebiegajgce z eo.zynofiliq_, leukopenia (w tym neutropenia,
limfopenia)
Zaburzenia uktadu nerwowego béle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci
Zaburzenia watroby i drég zétciowych zapalenie watroby (w tym zwigkszenie stezenia enzymdw watrobowych)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej wysypka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu gorgczka, bdl (o dowolnej lokalizaciji), ostabienie, $wigd (o dowolnej
podania lokalizaciji), reakcje w miejscu wstrzykniecia

Zakazenia

Pacjentow nalezy starannie obserwowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazen,
w tym réwniez gruzlicy, przed, podczas i po leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie certolizumabu
pegol z organizmu moze trwa¢ do 5 miesiecy, kontrole stanu pacjenta nalezy prowadzi¢ przez caty ten okres.

Nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem Cimzia u pacjentéw z istotnym klinicznie, czynnym zakazeniem,
w tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi, do czasu opanowania zakazenia.

U pacjentéow otrzymujgcych produkt Cimzia, opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, w tym posocznicy
i gruzlicy (w tym postaci prosdowkowej, rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazen oportunistycznych (np.
histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektdre z tych zdarzenh konczyty sie zgonem.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania w celu
wykrycia zaréwno czynnego, jak i utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy. Badania powinny uwzgledniac
szczegotowy wywiad lekarski u pacjentow, ktorzy w przesztosci chorowali na gruzlice lub mogli by¢ narazeni na
kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz pacjentdéw leczonych lekami immunosupresyjnymi
w przeszitosci i (lub) obecnie. U wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe, np.
skorny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej. Wskazane jest odnotowanie tych badan
w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamietaé o ryzyku fatszywie ujemnych skdrnych
odczynow tuberkulinowych, szczegdlnie u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie, nie wolno
rozpoczyna¢ leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwaé leczenie. W przypadku podejrzenia gruZzlicy
utajonej (,latentnej”), nalezy zaleci¢ konsultacje u lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu gruzlicy. We
wszystkich opisanych przypadkach, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajgce z leczenia
produktem Cimzia.
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Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV)

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B wystepowata u pacjentow, ktérzy sg przewlektymi
nosicielami wirusa HBV (np. obecnos$¢ antygenu HBS) i ktérzy otrzymywali lek z grupy antagonistéw TNF,
w tym certolizumab pegol. Niektore przypadki zakonczyty sie zgonem.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia, pacjentdw nalezy zbada¢ czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktoérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja
z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nosiciele HBV, ktoérzy wymagajg leczenia produktem Cimzia, powinni by¢ starannie monitorowani pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw czynnego zakazenia HBV przez caty okres leczenia i przez kilka
miesiecy po jego zakonczeniu. Odpowiednie dane dotyczgce leczenia pacjentéw, ktdrzy sg nosicielami wirusa
HBV, lekami przeciwwirusowymi w skojarzeniu z leczeniem antagonistami TNF w celu zahamowania
reaktywacji HBV, nie sg dostepne. U pacjentow, u ktérych doszto do reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B, nalezy przerwac¢ leczenie produkiem Cimzia i rozpoczaé stosowanie skutecznego leczenia
przeciwwirusowego oraz wlasciwego leczenia wspomagajgcego.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

Potencjalny wptyw leczenia antagonistami TNF na rozwéj ztosliwych proceséw nowotworowych nie jest znany.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ decydujgc o leczeniu antagonistami TNF pacjentéw z nowotworem ztosliwym
w wywiadzie lub kontynuowaniu leczenia pacjentéw, u ktérych rozwinat sie proces nowotworowy.

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwego ryzyka wystgpienia chioniakéw, biataczki lub
innych nowotwordw ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem z grupy antagonistéw TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistéw TNF, wiecej przypadkow
chtoniaka i innych nowotworéw ztosliwych rozpoznawano u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistéw
TNF w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujgcymi placebo. W okresie postmarketingowym
opisywano przypadki biataczki u pacjentéw leczonych antagonistg TNF. Wyjsciowe ryzyko wystgpienia
chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw z diugotrwatym, wysoce
aktywnym procesem zapalnym, co utrudnia ocene ryzyka.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu z grupy antagonistow TNF,
infliksymabu, u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim nasileniu,
odnotowano wigkszg liczbe nowotworéw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub gtowy i szyi, u pacjentéw leczonych
infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli nalogowymi palaczami.
Nalezy zatem zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u pacjentéw z POChP
oraz u pacjentéw, u ktoérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone z powodu natogowego
palenia tytoniu.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwistoSci aplastycznej, w zwigzku
z zastosowaniem antagonistow TNF. Podczas stosowania produktu Cimzia opisywano dziatania niepozgdane
ze strony uktadu krwiotwérczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np.
leukopenia, pancytopenia, matoptytkowo$¢). Wszystkim pacjentom stosujgcym produkt Cimzia nalezy zalecic¢
natychmiastowg konsultacje lekarskg w przypadku wystgpienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujgcych na skazy krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujgca sie gorgczka, wylewy podskoérne,
krwawienie, blados¢). U pacjentéw z potwierdzonymi, istotnymi nieprawidtowosciami hematologicznymi nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystgpieniem lub zaostrzeniem objawow
klinicznych i (lub) zmian radiologicznych w przebiegu choréb demielinizacyjnych, w tym stwardnienia
rozsianego. Przed rozpoczeciem podawania produktu Cimzia u pacjentdéw z zaburzeniami neurologicznymi
o charakterze demielinizacyjnym, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity, nalezy doktadnie
rozwazyé oczekiwane korzysci i mozliwe zagrozenia zwigzane z leczeniem antagonistg TNF. U pacjentow
leczonych produktem Cimzia donoszono o rzadkich przypadkach zaburzen neurologicznych, w tym o napadach
padaczkowych, zapaleniu nerwéw lub neuropatii obwodowe;.
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Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu produktu Cimzia rzadko opisywano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Niektére z tych reakciji
wystepowaty po pierwszym podaniu produktu Cimzia. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci
nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Cimzia i wdrozy¢é odpowiednie leczenie. Dane dotyczgce
stosowania produktu Cimzia u pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci na inny lek z grupy
antagonistow TNF sg niewystarczajgce, dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowaé ostroznosc.

Immunosupresja

Poniewaz czynnik martwicy nowotworéw (TNF) jest mediatorem zapalenia i modulatorem odpowiedzi
immunologicznej typu komdrkowego, antagonisci TNF, w tym rowniez produkt Cimzia, mogg dziata¢
immunosupresyjnie i wpltywa¢ na zdolno$¢ obrony organizmu przed zakazeniami i ztosliwymi procesami
nowotworowymi.

Autoimmunizacja

Leczenie produktem Cimzia moze powodowaé wytwarzanie przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. Antinuclear
Antibodies, ANA) i w rzadkich przypadkach rozwdj zespotu toczniopodobnego. Wptyw dtugotrwatego
stosowania produktu Cimzia na rozwoj choréb autoimmunologicznych nie jest znany. Jesli w wyniku stosowania
produktu Cimzia u pacjenta wystgpig objawy wskazujgce na zespét toczniopodobny, leczenie musi zostaé
przerwane. Nie przeprowadzono badan produktu Cimzia w populacji chorych na toczen.

Szczepienia

Pacjenci stosujacy produkt Cimzia moga stosowac szczepionki, za wyjgtkiem szczepionek zywych. Brak danych
dotyczacych odpowiedzi na zywe szczepionki lub wtérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki
u pacjentéw otrzymujgcych produkt Cimzia. Podczas leczenia produktem Cimzia nie nalezy stosowac
szczepionek zywych.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw biologicznych

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano jednoczesnie anakinre (antagonista interleukiny-1) lub
abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym antagonista TNF - etanerceptem, donoszono
0 wystepowaniu ciezkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych w poréwnaniu z
zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorgc pod uwage charakter zdarzeh niepozgdanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagonistg TNF z abataceptem lub anakinrg, podobne
dziatania toksyczne mogg wystepowac w przypadku potgczenia anakinry lub abataceptu z innymi antagonistami
TNF. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania certolizumabu pegol w skojarzeniu z anakinrg lub abataceptem.

Operacje chirurgiczne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa zabiegdéw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem Cimzia
jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14-dniowy okres
poéttrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia produktem
Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecno$ci zakazenia oraz podjg¢ odpowiednie
postepowanie.

Czas kaolinowo-kefalinowy (ang. Activated Partial Thromboplastin Time — APTT)

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wptywa na wyniki niektorych testow uktadu krzepniecia. Cimzia
moze powodowac fatszywie zawyzone wartosci w tescie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentow
bez zaburzen krzepniecia. Zjawisko to obserwowano w przypadku zastosowania zautomatyzowanych testow
PTT-Lupus Anticoagulant (LA) i Standard Target Activated Partial Thromboplastin time (STA-PTT) firmy
Diagnostica Stago oraz testéw HemoslL APTT-SP (ciekly) i HemosIL z krzemionka liofilizowang firmy
Instrumentation Laboratories. Mozliwy jest wptyw na wyniki innych metod oznaczania APTT. Brak dowodow
potwierdzajgcych wptyw produktu Cimzia na proces krzepniecia in vivo. Nalezy to uwzgledni¢ podczas
interpretacji nieprawidtowych wynikéw badan ukfadu krzepniecia u pacjentéw otrzymujgcych produkt Cimzia.
Nie obserwowano wplywu na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentéw w wieku = 65 lat, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi, ryzyko
zakazen bylo znacznie zwiekszone, chociaz doswiadczenia w tym zakresie sg ograniczone. Nalezy zachowac
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ostroznos¢ stosujgc produkt Cimzia u pacjentéw w podesztym wieku i zwréci¢ szczegding uwage na mozliwosé
wystepowania zakazen.

Informacje ze strony EMA

Na stronie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA) 22 stycznia 2014 r.
opublikowano dokument bedacy streszczeniem Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego
(European Public Assessment Report, EPAR) dotyczgcego leku Cimzia. W dokumencie tym zawarto
informacje, ze najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Cimzia (obserwowane u 1 do
10 na 100 pacjentow) to: zakazenia bakteryjne, w tym ropnie (jamy wypetnione ropg), zakazenia wirusowe (w
tym: opryszczka, zakazenie wirusem brodawczaka i grypa), zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig (zaburzenia
eozynofildbw - rodzaju krwinek biatych), leukopenia (niskie stezenie krwinek biatych, w tym neutrofilow
i limfocytéw), bdle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia (takie jak: dretwienie, mrowienie, uczucie
pieczenia), nadcisnienie (podwyzszone cisnienie krwi), zapalenie watroby, w tym zwiekszone stezenie
enzyméw watrobowych, wysypka, gorgczka, bdl, ostabienie, $wigd (swedzenie) i reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Leku Cimzia nie wolno stosowa¢ u pacjentdw z czynng gruzlicg, innymi powaznymi zakazeniami lub
umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig serca (niezdolnos¢ serca do przepompowania wystarczajgcej ilosci krwi
w organizmie). Petny wykaz ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Informacje ze strony URPL

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie odnaleziono
zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania preparatu certolizumabu pegol.

Informacje ze strony FDA

Komunikaty odnalezione przez Wnioskodawce:
e 3listopad 2011 r.

Informacja dla pracownikow stuzby zdrowia o potrzebie zachowania czujnosci w przypadku
wystgpienia nowotworéw ztosliwych u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF oraz o koniecznosci
zgtaszania zaobserwowanych przypadkéw nowotworéw do programu FDA MedWatch lub do
producenta. Pracownicy stuzby zdrowia mogg by¢ proszeni przez FDA lub producenta o dodatkowe
kliniczne oraz diagnostyczne informacje odnoszgce sie do przypadkéw nowotworéw ztosliwych, w tym
m.in. charakterystyke pacjenta, czynniki ryzyka choroby nowotworowej, narazenie na inne
immunosupresyjne produkty lub produkty niosgce ryzyko wystgpienia nowotworu, wyniki biopsiji.

e 7 wrzesien 2011 r.

Komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia informujgcy o tym, Zze (1) pacjenci leczeni
blokerami TNF-a majg zwiekszone ryzyko rozwoju powaznych zakazen z udziatem wielu narzadow,
ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji zgonu z powodu bakterii, mykobakterii, grzyboéw, wiruséw,
pasozytéw i innych patogendéw oportunistycznych; (2) do ramki z ostrzezeniami odnoszgcymi sie do
catej grupy blokeréw TNF-a dodano patogeny bakteryjne Listeria i Legionella; (3) w grupie pacjentow
z przewlektym Ilub nawracajgcym zakazeniem oraz u pacjentdw narazonych na wystgpienie
zakazenia, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko oraz korzysci ptyngce ze stosowania
blokerow TNF-q; (4) pacjenci powyzej 65 roku zycia oraz pacjenci przyjmujgcych jednoczesnie inne
leki immunosupresyjne mogg by¢ bardziej narazeni na ryzyko zakazenia; (5) przed rozpoczeciem
leczenia blokerami TNF-a oraz okresowo w trakcie leczenia, pacjent powinien by¢ oceniany pod
katem czynnej gruzlicy oraz przebadany na obecno$¢ infekcji utajonej; (6) w czasie przyjmowania
antagonistow TNF pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw przedmiotowych
i podmiotowych ciezkich zakazen; (7) empiryczne leczenie przeciwgrzybicze nalezy rozwazyc
u pacjentéw z grupy ryzyka inwazyjnych zakazenh grzybiczych, u ktérych dochodzi do rozwoju ciezkiej
choroby ogdlnoustrojowej; (8) pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ dziatania niepozgdane
wystepujgce podczas przyjmowania blokeréw TNF-a do programu FDA MedWatch.

e 1418 kwiecien 2014 r.

Zalecenia dla pracownikéw stuzby zdrowia wskazujgce na koniecznos¢ (1) dyskutowania z pacjentami
oraz ich opiekunami na temat zwiekszonego ryzyka zachorowania na HSTCL (ang. Hepatosplenic T-
cell lymphoma), zwtaszcza u miodziezy i mtodych dorostych, z uwzglednieniem ryzyka i korzysci
wynikajgcych ze stosowania blokerow TNF, azatiopryny, i/lub merkaptopuryny i innych lekow
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immunosupresyjnych; (2) edukowania pacjentéw oraz ich opiekunéw na temat oznak i objawdw
nowotwordw, takich jak HSTCL tak, aby byli ich oni $wiadomi i mogli poddaé¢ sie ich ocenie i leczeniu,
objawy mogg obejmowac powiekszenie Sledziony, powiekszenie watroby, bole brzucha, utrzymujgca
sie gorgczke, nocne poty i utrate masy ciata; (3) monitorowania powstawania nowotworéow
u pacjentow leczonych blokerami TNF, azatiopryna, i/lub merkaptopuryng; (4) uswiadamiania, ze
osoby z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw, chorobg Crohna, zesztywniajgcym zapaleniem stawéw
kregostupa, tuszczycowym zapaleniem stawdw i tuszczyca plackowatg mogg by¢ bardziej narazeni na
rozwdj chtoniaka niz populacja ogdlna USA. W zwigzku z tym, w powyzej wymienionych
subpopulacjach pacjentéw, moze okaza¢ sie trudne do zmierzenia zwiekszone ryzyko rozwoju
nowotworéw w wyniku stosowania blokeréw TNF, azatiopryny, i/lub merkaptopuryny; (5) zgtaszania
niekorzystnych zdarzen niepozgdanych wystepujacych podczas przyjmowania blokeréw TNF-a
azatiopryny i/lub merkaptopuryny do programu FDA MedWatch.

e 4 sierpnia 2009 r.

Oprécz informacji zawartych powyzej komunikat zawiera informacje dla pracownikéw stuzby zdrowia
o0 mozliwosci pojawienia sie lub nasilenia tuszczycy w trakcie leczenia blokerami TNF oraz prosbe
o informowanie pacjentéw oraz ich opiekunéw na temat objawow tuszczycy.

e 4 wrzesnia 2008 r.

Komunikat dla stuzby zdrowia zawierajgcy nastepujgce informacje: (1) pacjenci przyjmujacy blokery
TNF sg narazeni na ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, takich jak histoplazmoza,
drozdzyca, aspergiloza, kandydoza i inne zakazenia oportunistyczne. Pracownicy stuzby zdrowia
powinni by¢ wiadomi tych zagrozeh u pacjentow, ktérzy mieszkajg w rejonach endemicznych grzybic;
(2) pacjenci powinni by¢ scisle monitorowani w trakcie i po zakonczeniu leczenia blokerami TNF,
odnosnie rozwoju objawow podmiotowych i ewentualnego ogdlnoustrojowego zakazenia grzybiczego,
w tym gorgczki, ztego samopoczucia, utraty masy ciata, potéow, kaszlu, nudnosci, naciekéw ptucnych
lub powaznej choroby uktadowej. Pacjenci, u ktérych wystgpito zakazenie, powinni przerwaé leczenie
blokerami TNF i zosta¢ poddani petnej diagnostyce, kiéra moze obejmowac ocene histopatologiczng
i cytologiczng, wykrywanie antygenu i miana przeciwciat w surowicy; (3) w przypadku pacjentéw,
ktérzy przebywajg lub podrézujg w regionach, w ktdérych wystepujg grzybice endemiczne, inwazyjne
zakazenia grzybicze nalezy podejrzewa¢ w przypadku wystgpienia objawéw ewentualnego
ogolnoustrojowego  zakazenia grzybiczego. Decyzja o0 podaniu empirycznego leczenia
przeciwgrzybiczego u tych pacjentow, jezeli jest to mozliwe , powinna by¢ wykonana w porozumieniu
ze specjalistami chordéb zakaznych, posiadajgcych doswiadczenie w diagnostyce leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych; (4) leczenie blokerami TNF moze zosta¢ wznowione po wyleczeniu
zakazenia. Decyzja o ponownym podaniu blokeréow TNF powinna obejmowaé ponowng ocene
korzysci ryzyka wynikajgcych ze stosowania blokeréw TNF, zwlaszcza u pacjentéw, ktérzy mieszkajg
w regionach endemicznych grzybic. Jezeli jest to mozliwe, decyzja o ponownym podaniu terapii
blokerami TNF oraz czasie trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinna zostaé podjeta
w porozumieniu ze specjalistg choréb zakaznych.

e listopad 2012 .

Informacja o zwiekszonym ryzyku wystepowania nowotworéw skory w wyniku stosowania CERT
i zalecajg okresowe badanie skory u wszystkich pacjentow przyjmujgcych lek, a w szczegdlnosci tych
z czynnikami ryzyka nowotworéw skory.

e pazdziernik 2012 .

Informacja o tym, ze stosowanie blokeréw TNF, w tym preparatu Cimzia, jest zwigzane z reaktywacja
wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) u pacjentéw, ktdrzy sg nosicielami tego wirusa. W niektérych
przypadkach reaktywacja HBV wystepujaca w czasie terapii blokerami TNF byta krytyczna. Wiekszosé
tego typu zdarzen wystgpita u pacjentéw jednoczesnie przyjmujgcych inne leki hamujgce ukiad
odpornosciowy, co rowniez moze przyczyni¢ sie do reaktywacji HBV. Nalezy zbada pacjentéw na
obecno$¢ zakazenia HBV przed rozpoczeciem lecenia produktem Cimzia. W przypadku pacjentow,
ktérzy otrzymali pozytywny wynik testu na zakazenie HBV, zalecana jest konsultacja z lekarzem
z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B. Brak jest wystarczajgcych
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia pacjentéw, ktérzy sg nosicielami wirusa HBV
terapig przeciwwirusowg w potgczeniu z leczeniem blokerem TNF w celu zapobiegania reaktywacji
HBV. Pacjenci, ktérzy sg nosicielami wirusa HBV wymagajg leczenia preparatem Cimzia powinni by¢
Scisle monitorowani pod katem objawoéw klinicznych i laboratoryjnych aktywnego zakazenia HBV
w czasie trwania catej terapii i przez kilka miesiecy po zakonczeniu terapii. W przypadku pacjentow,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 57/99



Cimzia (certolizumab) 0T.4351.13.2016

u ktérych wystgpi reaktywacja zakazenia HBV, nalezy przerwac¢ leczenie preparatem Cimzia
i rozpoczgé skuteczne leczenie przeciwwirusowe oraz wilasciwe leczenie wspomagajgce.
Bezpieczenstwo wznowienia terapii lekiem blokujgcym TNF po kontrolowanej reaktywacji HBV nie
jest znane. Dlatego nalezy dobrze rozwazy¢ wznowienie podawania preparatu Cimzia w tej sytuaciji
oraz uwaznie monitorowac pacjentow.

e kwiecien 2009 .

Ostrzezenie na temat ryzyka powaznych infekcji w przypadku preparatu Cimzia do wstrzykiwan. Wg
FDA, pacjenci leczeni preparatem Cimzia majg zwiekszone ryzyko rozwiniecia powaznych infekgji
obejmujacych rézne uktady narzgdéw oraz miejsca, ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji lub zgonu.
Pacjenci leczeni preparatem Cimzia moga otrzymywac szczepionki, z wyjgtkiem zywych lub zywych
atenuowanych. Nie sg dostepne dane na temat odpowiedzi na zywe szczepienia lub wtdrnego
przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentow otrzymujacych produkt Cimzia.

e listopad 2009 .

FDA ogtosita, iz u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych leczonych czynnikami blokujgcymi aktywnos$é
TNF odnotowano nowotwory ztosliwe, w niektorych przypadkach $miertelne. Okoto potowe z tych
przypadkow 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 mtodziezy. Nowotwory wystapity po medianie 30 miesiecy terapii (zakres 1-84
miesigce). Wiekszos¢ pacjentéw otrzymywaty jednoczesnie immunosupresanty.

Informacje z okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)

Informacje z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 4,995 pacjentow, u ktérych raportowano dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Cimzia (do grudnia 2014 r.). Do najczesciej zgtaszanych wedtug
czestosci ich wystepowania nalezg: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu
nerwowego, zaburzenia zotadka i jelit, zdarzenie niepozadane wymagajace badan diagnostycznych.

[Zrédto: http://www.adrreports.eu/pl/, data dostepu: 17.05.2016 r.]

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych zidentyfikowano 2 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 przeglgdu wigczono tgcznie 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. W$réd badan dla populacji chorych na nr-axSpA, do przegladu witgczono
2 badania oceniajgce skutecznosé¢ ADA wzgledem PLC

Wyniki i wnioski: Wyniki metaanalizy potwierdzity skuteczno$¢ inhibitorow TNF-a w zakresie poprawy oceny
aktywno$ci choroby i funkcjonowania pacjentéw z ZZSK i na-axSpA. W przypadku ZZSK inhibitory TNF-a
wykazywaly lepszg skutecznos¢ niz PLC, w odniesieniu do BASDAI, BASFI i odpowiedzi ASAS40. Nie
przeprowadzono analizy poréwnawczej miedzy poszczegdlnymi inhibitorami TNF-a. Nie odnotowano
ponadto zadnej istotnej réznicy miedzy efektywnoscig leczenia tg grupg lekéw pacjentow z ZZSK i nr-
axSpA.

e Corbett 2016

Cel: Okreslenie skutecznosci klinicznej, bezpieczehstwa i efektywnosci kosztowej dla ADA, CERT, ETA,
GOL i infliksymabu w ich zarejestrowanych wskazaniach, w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci ZZSK lub
ciezkiej nr-axSpA z obiektywnymi oznakami zapalenia.
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Metodyka: Do systematycznego przegladu skutecznosci klinicznej wtgczono badania z randomizacjg (RCT)
wraz z rozszerzeniami open-label. Dane na temat zdarzeh niepozadanych byly poszukiwane
w dotychczasowych przeglgdach odnoszgcych sie do stosowania przeciwciat anty-TNF w jakiejkolwiek
chorobie oraz innych odpowiednio duzych badaniach. W celu zbadania naturalnego przebiegu choroby,
dtugoterminowej skutecznosci, regularnosci przyjmowanego leczenia (ang. adherence) i skutecznosci
poszczegodlnych sekwencji leczenia, do przegladu kwalifikowano opublikowane analizy oparte na duzych
i diugoterminowych zbiorach danych (dane rejestrowe). Badania zakwalifikowane dotyczyty dorostych
z ciezka, aktywng postacig ZZSK lub nr-axSpA z obiektywnymi oznakami zapalenia. Rozwazane leczenie to
adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliksymab 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: Korzysci z zastosowania inhibitorow TNF w terapii nr-AxSpA sg klinicznie i statystycznie
istotne w zakresie poprawy sprawnosci pacjentow i redukcji aktywnosci choroby. Badania open-label
wskazujg na wysoki odsetek pacjentéow utrzymujgcych odpowiedz na leczenie inhibitorami TNF-alfa. Dane
z duzych przeglagdéw systematycznych obejmujgce pacjentéw z szerokim zakresem chordb sugerujg, ze
w krétkim czasie, leki z grupy anty-TNF sg zwigzane z istotnie wyzszym wskaznikiem powaznych infekcji,
wznowg gruzlicy, nieczerniakowy rak skoéry, zdarzen niepozgdanych ogétem i wycofan z powodu zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z kontrolg. W szczegolnosci, infliksymab jest zwigzany ze znacznie wyzszym
odsetkiem zdarzen niepozadanych ogétem i wycofan z powodu zdarzen niepozadanych, a CERT z istotnie
wyzszym odsetkiem powaznych infekcji i zdarzen niepozgdanych.

Whiosek koncowy z AKL Wnioskodawcy:

e CERTvsPLC
»(...) CERT jest istotnie skuteczniejszy od PLC przy nieco gorszym profilu bezpieczenstwa”
o CERT vs ADA

»Z uwagi na porownywalne wyniki dotyczgce odsetkéw chorych z odpowiedzig na leczenie, remisjg
czesciowg i nieaktywng postacig choroby wedtug kryteriow ASDAS i oceny ruchomosci kregostupa
i stawow krzyzowo biodrowych w skali BASMI u chorych stosujgcych CERT i ADA uznano, ze
skutecznos¢ CERT jest co najmniej porownywalna do skutecznosci ADA.”

e CERTVSETA

»Z uwagi na poréwnywalne wyniki dotyczace odsetkéw chorych z odpowiedzig na leczenie i nieaktywng
postacig u chorych stosujgcych CERT i ETA oraz niewielkie réznice obserwowane dla oceny
aktywnos$ci choroby wedtug kryteribw ASDAS, oceny ruchomo$ci kregostupa i stawéw krzyZzowo-
biodrowych w skali BASMI i oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI, uznano, ze skutecznosé CERT
jest co najmniej poréwnywalna do skutecznosci ETA.”

e CERTvs GOL
.Dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych, w tym dla pierwszorzedowego punktu koncowego
w badaniu RAPID-axSpA (odpowiedz na leczenie w 12. Tygodniu oceniana wedtug kryteriow ASAS20),

w poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystyczne réznic pomiedzy CERT i GOL.
Wykazano, ze skutecznos$é¢ CERT jest poréwnywalna do skutecznosci GOL.”

Komentarz analityka AOTMIT:
Whioski z AKL wnioskodawcy sg zgodne z wnioskami odnalezionych przegladoéw wtérnych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjag, w tym 1 badanie
porownujgce CERT z PLC, 2 badania poréwnujgce ADA z PLC, 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC oraz
1 badanie poréwnujgce GOL z PLC (Sieper 2015).

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.

Whnioskowany PL obejmuje populacje z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia. Co wiecej, zgodnie z tredcig programu,
CERT bedzie stosowany jako trzecia linia leczenia, po uprzednim nieskutecznym zastosowaniu co najmniej
dwéch lekéw z grupy NLPZ.

Dostepne badania nad naturalnym przebiegiem nr-axSpA wskazujg, ze aktywnos¢ tej choroby (BASDAI) jest
dos¢ stabilna w czasie i ogdlnie nie postepuje, chociaz moze mieé ciezkg posta¢ we wczesnym etapie choroby.
Funkcje pacjentéw (oceniane na podstawie BASFI) pogarszajg sie z czasem, chociaz przebieg nie jest staty

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/99



Cimzia (certolizumab) 0T.4351.13.2016

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 rézny sposob oddziatywa¢ na pacjenta — od braku swiadomosci
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 by¢
dopiero po 10 latach (Carette 2005, Rheumatology 2008).

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na istotng klinicznie i statystycznie skutecznos¢ CERT w poréwnaniu z PLC
w 12- i 24-tyg. okresie obserwaciji (faza zaslepiona), a odpowiedz na leczenie utrzymata sie w fazie open label
(do 96 tyg. obserwacji). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dilugookresowa analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa obarczona jest znaczng niepewnoscig z uwagi na brak ramienia PLC oraz brak zaslepienia
w okresie raportowania powyzej 24 tyg.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego badania RAPID-axSpA, t. odsetka pacjentéw
z odpowiedzig ASAS20, po 12. tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa
otrzymujgcg CERT 200 mg co 2 tygodnie (58,7%) a grupa kontrolng otrzymujgcg PLC (40,0%); istotng
statystycznie przewage CERT 200 mg nad PLC zaobserwowano natomiast w 24. tygodniu badania (65,2% vs
24,0%). W przypadku CERT podawanym w dawce 400 mg co 4 tygodnie wyniki poréwnania z PLC wykazaty
istotnie wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w grupie badanej zaréwno w 12., jak i w 24. tygodniu
badania, odpowiednio 62,7% vs 40,0% i 70,6% vs 24,0%. W obu analizowanych punktach czasowych istotng
statystycznie przewage ocenianej interwencji nad PLC wykazano réwniez dla wynikéw dotyczgcych poréwnania
CERT w obu dawkach tacznie (200 mg/2 tyg. + 400 mg/4 tyg.) z PLC: 60,8% vs 40,0% (12 tyg.) oraz 68,0 vs
24,0% (24 tyg.).

Wyniki poréwnania z PLC wskazaty na przewage CERT w zakresie oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriéw
ASDAS, oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI oraz oceny sprawnosci
fizycznej w skali BASFI. Zdaniem wnioskodawcy, istotng klinicznie réznice obserwowano jednak jedynie dla
oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI. Minimalna istotna kliniczne réznica dla oceny funkcjonowania w skali
BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywnosci w skali ASDAS 1,1 pkt (nie zidentyfikowano
wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI). W analizie
wykazano réznice dla oceny funkcjonowanie w skali BASFI na poziomie 1,2 pkt. Dla pozostatych skal uzyskane
réznice byty niewielkie.

Wyniki poréwnania posredniego CERT z ADA, CERT z ETA oraz CERT z GOL wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng i zblizony profil bezpieczenstwa migedzy porownywanymi inhibitorami TNF-alfa po 12 tyg.
terapii. Wnioskowanie oparte jest jednak o analize posrednig obejmujgcg niewielkg liczbe badan RCT (1 dla
CERT, 2 dla ADA i po 1 dla pozostatych komparatoréw). Chociaz wykazano istotnos¢ statystyczng na korzys¢
CERT dla poréwnania z ADA w zakresie zmiany oceny aktywno$ci choroby w skali BASDAI i zmiany wyniku
w skali BASFI oraz dla poréwnania z ETA w zakresie zmiany wyniku w skali ASDAS, zmiany wyniku w skali
BASDAI, zmiany wyniku w skali BASMI i BASFI, to nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki dotyczyly drugorzedowych
punktéow koncowych, a wiekszos¢ obserwowanych réznic jest stosunkowo nieduza i moze nie by¢ istotna
klinicznie. Nalezy podkresli¢, ze we wnioskowanym wskazaniu brakuje badan head-to-head poréwnujgcych
poszczegdblne inhibitory TNF-alfa. Ponadto, w przegladzie systematycznym Corbett 2016 wykazano, ze
stosowanie CERT zwigzane jest z istotnie wyzszym odsetkiem powaznych infekcji i zdarzen niepozgdanych
u pacjentow z aktywng postacig ZZSK/nr-axSpA.

Ocena skutecznos¢ klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii moze by¢ zakidcona przez dziatanie
terapii dodanych (BSC), w tym lekéw z grupy DMARD i NLPZ - brak jest badan poréwnujgcych CERT
z naturalnym przebiegiem nr-axSpA. Badania wigczone do przegladu systematycznego dotyczg populacii
szerszej niz populacja wskazana we wniosku refundacyjnym, co moze mie¢ wptywaé na réznice miedzy
populacjg analizy a populacjg rzeczywistg PL. Interpretujac wyniki niniejszej analizy nalezy uwzgledni¢ szereg
pozostatych ograniczeh dotyczgcych zaréwno jakosci wigczonych badan, jak i catej analizy, uwzglednionych
w Rozdz. 4.1.3.2 niniejszej AWA. Ponadto, ze wzgledu na brak analizy w podgrupach (ze stratyfikacjg
wzgledem, np. wieku, rownoczesnego/uprzedniego stosowania lekéw, takich jak DMARD, NLPZ czy inne
inhibitory TNF, charakterystyki nr-axSpA, wynikéw badan laboratoryjnych) nie mozna podjg¢ proby okre$lenia
subpopulacji, ktéra potencjalnie mogtaby osiggac najwyzszg korzys¢ z leczenia CERT.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) stosowanego
w terapii chorych ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-
axSpA).

Technika analityczna

o Technika kosztéw-uzytecznosci — CUA — (dla poréwnania z opiekg standardowsg),
. Technika minimalizacji kosztéw — CMA — (dla poréwnania z TNF-a).
Populacja

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Chorzy z aktywng postacig nr-axSpA, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie co najmniej jednym NLPZ bgdz nie
tolerujg lekow z grupy NLPZ. Przyjeto, ze sredni wiek pacjentow to 37,4 lata, mezczyzni stanowig 48,3 %
populacji. Poczatkowg warto§¢ BASDAI przyjeto na poziomie 6,5, natomiast warto§¢ poczgtkowg BASFI
przyjeto na poziomie 4,9 (na podstawie badania RAPID-axSpA).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)
Dorosli chorzy z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK.
Interwencja

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol). Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL: zalecana dawka
poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2 podskérne wstrzykniecia po
200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Nastepnie pacjenci przyjmujg dawki podtrzymujgce — 200 mg co dwa
tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

W przypadku CUA zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg dawke 200 mg co 2 tygodnie, a certolizumab jest
terapig dodang do opieki standardowe;j.

Komparator
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

e terapia standardowa — autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili co sktada sie na terapie standardowa,
brak tu jakichkolwiek zatozen dotyczacych co taka terapia obejmuje. Koszty tej terapii oszacowano na
podstawie kosztéw zidentyfikowanych w terapii dla ZZSK w Wielkiej Brytanii (patrz nizej — ,Koszty”),
natomiast efekty zdrowotne przypisano na podstawie wynikéw badania RAPID-axSpA dla ramienia placebo.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

. adalimumab — dawkowanie: 40 mg co 2 tygodnie;
. etanercept — dawkowanie: 50 mg co tydzien;
. golimumab — dawkowanie: 50 mg co miesiac.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przyjeto zatozenie, ze komparatory bede refundowane w ramach
programu lekowego analogicznego do programu wnioskowanego (aktualnie leki te w rozpatrywanym
wskazaniu nie sg w Polsce finansowane z budzetu ptatnika publicznego).
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Perspektywa
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
Analize przeprowadzono z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,istotnym ograniczeniem jest brak mozliwosci przeprowadzenia oddzielnych
analiz dla perspektywy wspdlnej i ptatnika publicznego, co wynika z konstrukcji modelu ekonomicznego oraz
sposobu szacowania kosztéw opieki standardowej.”

Komentarz analityka AOTMIT:

W zwigzku z powyzszym nalezy podkresli¢, ze nie spetnione zostato jedno z minimalnych wymagan stawianych
analizom wnioskodawcy - analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona w dwoch wariantach, w tym
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych - zgodnie
z rozporzgdzeniem 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
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznegdo, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388)
- § 5 ust. 10 pkt 1 Rozporzadzenia.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra mozna uzna¢ za tozsamg
perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent). Przyjeto zatozenie, ze komparatory bedag finansowane w ramach
analogicznego do ocenianego programu lekowego.

Horyzont czasowy

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
— dozywotni horyzont czasowy.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

— 78 tygodni (co odpowiada 1,5 roku — zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego.

Analiza wrazliwosci
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

W celu oszacowania wptywu poszczegoélnych parametréw modelu na uzyskane wyniki CUA analizy autorzy AE
wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach analiz wrazliwosci testowano
wplyw nastepujgcych zatozen:

. Dyskontowanie:

- 5% dla kosztéw i efektéw;

- 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;

- brak dyskontowania kosztéw i efektéw.

. Parametry kosztowe:

- -25% koszt standardowej opieki w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa;

- +25% koszt standardowej opieki w poréwnaniu z wartoscig wyjsciows;

. Parametry efektywnosci leczenia:

- prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie wg ASAS20 w 12 tyg. terapii certolizumabem pegol: 44,0%

i 76,4%;

- przerwanie leczenia (liczba zdarzeh na 100 pacjento-lat) z powodu dziatan niepozgdanych w grupie

otrzymujgcych certolizumab pegol: 3,560/100 pacjento-lat i 5,283/100 pacjento-lat;

- przerwanie leczenia (liczba zdarzeh na 100 pacjento-lat) z powodu braku skutecznosci terapii w grupie
otrzymujgcych certolizumab pegol: 2,140/100 pacjento-lat i 3,170/100 pacjento-lat;

- wyjsciowa ocena wg BASDAI: 6,206 i 6,794;

- wyjsciowa ocena wg BASFI: 4,449 5,351;

- wskazniki hazardu zgonu chorych z nrAxSpA w poréwnaniu z populacjg ogdélng: 1,0

- zmiana w ocenie wg BASFI w grupie otrzymujgcych certolizumab pegol: -3,114 i -1,726;

- zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie otrzymujgcych certolizumab pegol: -4,023 i -2,682;
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- zmiana w ocenie wg BASFI w grupie placebo: -0,4;

- zmiana w ocenie wg BASDAI w grupie placebo: -1,5;
. charakterystyka wyj$ciowa populacji:

- wiek [lata]: +/- 10 lat

- odsetek mezczyzn: 43,0% i 53,6%.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W celu oszacowania wplywu poszczegoélnych parametréw modelu na uzyskane wyniki CMA analizy autorzy AE
wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci. W ramach analiz wrazliwosci testowano
wptyw nastepujgcych zatozen:

. odsetek pacjentow, ktdrzy przerywajg leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku skutecznosci

(odsetek pacjentéow bez odpowiedzi BASDAI50):

- 0%;

. schemat stosowania lekow:

- dawka podtrzymujgca certolizumabu co 4 tyg.

- dawka etanerceptu 25 mg 2 razy w tyg.;

. koszty podania lekéw:

- 100% dawek lekdw przyjmowane w trybie ambulatoryjnym (104 PLN),

- 100% dawek lekdw przyjmowane w ramach procedury zwigzanej z jednodniowg hospitalizacjg (468 PLN),

- 100% dawek lekdw przyjmowane samodzielnie w domu (0 PLN);

. dyskontowanie kosztéw w 2. roku leczenia:

- 0%,

. ceny stosowanych lekéw na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ:

- adalimumab 2181,82 zt za dawke 40 mg,

- etanercept 1 048,95 zt za dawke 50 mg,

- golimumab 3881,68 zt za dawke 50 mg;

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
Zgodnie z analizg wnioskodawcy:

,D0 ograniczen modelu nalezy przede wszystkim brak specyficznych dla Polski danych pozwalajgcych na
oszacowanie kosztow standardowej opieki oraz konstrukcja modelu uniemozliwiajgca bezposrednie
wyodrebnienie kosztow zwigzanych z programem lekowym innych niz koszt leku i jego podanie (koszty
monitorowania i kwalifikacji do leczenia zostaty dodane do innych kategorii). Innym istotnym ograniczeniem jest
brak mozliwosci przeprowadzenia oddzielnych analiz dla perspektywy wspdlnej i ptatnika publicznego, co
wynika z konstrukcji modelu ekonomicznego oraz sposobu szacowania kosztéw opieki standardowej. Nalezy
podkresli¢, ze parametr kosztéw opieki standardowej byt testowany w szerokim zakresie (+/- 25%) w analizie
wrazliwosci.”

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z analizg wnioskodawcy:

,D0 gtébwnych ograniczeh prezentowanej analizy nalezy jej stosunkowo krétki horyzont czasowy, rowny 18 mies.
nr-axSpA jest chorobg przewlektg i leczenie najczesciej kontynuuje sie dtuzej. Nie mniej przyjety horyzont
obserwacji zgodny jest z zapisami programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu lekowego, nawrét
choroby po wcze$niejszym uzyskaniu remisji moze skutkowaé ponownym wigczeniem do programu leczenia
terapig biologiczng.”

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Analiza ekonomiczna zostata oparta na modelu Markowa dostarczonym przez wnioskodawce. Progresja
choroby w dtugim horyzoncie czasowym jest modelowana poprzez zastosowanie BASFI i BASDAI, ktére
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zmieniajg sie w czasie w zaleznosci od trwania leczenia badz nieleczenia z zastosowaniem certolizumabu
pegol. Jednoczesnie uzytecznos¢ standéw zdrowia zostata powigzana poprzez model zarowno ze wskaznikiem
BASDAI, jak i z BASFI, na tej podstawie szacowane sg lata zycia skorygowane o jako$¢ danego stanu zdrowia.
Model skiada sie z 2 czesci. Pierwszg stanowi krotki, 12-tygodniowy okres obserwacii, drugg — obserwacja
w dtugim (dozywotnim) horyzoncie czasowym. Pierwsza cze$¢ modelu to proste drzewo decyzyjne — wigczanie
pacjenci otrzymujg terapie certolizumabem pegol (jako terapie dodang do opieki standardowej) lub poddawani
sg tylko opiece standardowej. Po 12 tygodniach leczenia nastepuje ocena skutecznosci, pacjenci
odpowiadajgcy na leczenie certolizumabem nadal bedg nim leczeni natomiast pacjenci nie wykazujgcy
odpowiedzi na leczenie przechodzg na terapie standardowa. Pacjenci z grupy leczonej terapig standardowg nie
mogg przejs¢ do grupy leczonej certolizumabem. Po ocenie skutecznosci pacjenci trafiajg do drugiej
(dtugookresowej czesci modelu). Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie uzyskujg poprawe stanu zdrowia,
ktéra odzwierciedlona jest wskaznikiem BASDAI oraz BASFI (patrz tabela ponizej), pacjenci stosujgcy terapie
standardowg nie uzyskuja, w scenariuszu podstawowym zadnej poprawy stanu zdrowia (zatozenia te testowano
w ramach analizy wrazliwosci i miaty one najwiekszy wplyw na wyniki analizy — patrz wyniki analizy wrazliwosci
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy). Jako kryterium odpowiedzi na leczenie autorzy modelu wybrali
wskaznik BASDAIS0.

W ramach modelu dtugookresowego uwzgledniono mozliwosé progresji chorych ze stanu nr-axSpA do stanu
ZZSK. Chorzy z progresjg do ZZSK kontynuujg leczenie w grupie zgodnej z tg, w jakiej znajdowali sie przed
progresjg choroby, tak ze progresja choroby nie przektada sie na zmiane dotychczasowej terapii (przejscie do
stanu ZZSK nie wigze sie z dodatkowymi kosztami). Wszyscy chorzy mogg przerwac leczenie certolizumabem
pegol z powodu braku skutecznosci leczenia albo wystgpienia dziatarh niepozgdanych. Chorzy, ktérzy przerwali
terapie certolizumabem pegol przechodzg przez 2 stany tunelowe (trwajgcych po 24 tygodnie kazdy), tak by
umozliwi¢ stopniowe pogorszenie oceny wg BASFI przed przejsciem do grupy otrzymujgcych samg opieke
standardowsg, w ktérej pozostajg do konca. Zgon moze nastgpi¢ w kazdym ze zdefiniowanych stanéw modelu,
w kazdym cyklu.

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdinymi stanami modelu
przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy.

Tabela 34. Parametry przyjete przez autoréw analizy kosztow uzytecznosci wnioskodawcy

Wartos¢ w analizie Zmiennosc
Parametr Interwencja . paramtru (analiza
podstawowej wrazliowsci)
. Certolizumab 44 5% ASDAS <1,3
Prawdopodobienstwo
odpowiedziw12yg9. | standardowa opieka RR=0,66 RR=0,45; RR=0,96
3,560/100
P iel i Certolizumab 4,380/100 pacjentolat
rzerwanie leczenia z pacjentolat 5,283/100
pgwod_u dziatan pacjentolat
niepozadanych
Standardowa opieka RR=0,00 -
2,140/100
P ie i Certolizumab 2,630/100 pacjentolat
rzerwanie leczenia z pacjentolat 3,170/100
powodu braku pacjentolat
skutecznosci
Standardowa opieka RR=0,00 -
1,487/100
: 3,840/100 pacjentolat
. Certolizumab pacjentolat 7.290/100
Progresja do ZZSK pacjentolat
Standardowa opieka RR=1,00 RR=0,90; RR=1,10
Certolizumab -2,420 -3,114; -1,726
Zmiana BASFI
Standardowa opieka 0,0 -0,40
Certolizumab -3,353 -4,023; -2,682;
Zmiana BASDAI
Standardowa opieka 0,0 -1,5
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Smiertelno$é w populacji chorych ze spondyloartropatig osiowa jest wyzsza w poréwnaniu z populacjg ogdina,
co wynika z podwyzszonego ryzyka zdarzehn sercowo-naczyniowych. W niniejszym modelu przyjeto
standaryzowany wspoétczynnik zgonéw na poziomie 1,50. Wartos¢ ta zostata odniesiona do odsetka zgonéw
w populacji ogodlnej, tak by uzyska¢ odpowiednie prawdopodobienstwo zgonéw w populacji chorych z nr-
axSpA.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano wykorzystujgc dane z badania RAPID-axSpA -
analizowano wyniki pacjentow poddanych ocenie jakosci zycia wg EQ-5D, jak i skutecznosci wg BASDAI
i BASFI na poczatku badania oraz po 12- i 24-tygodniowej obserwacji. Autorzy modelu przeprowadzili regresije
logistyczng w celu zbadania relacji pomiedzy uzytecznoscig stanu zdrowia a BASDAI i BASFI. Wartos¢
uzytecznosci danego stanu zdrowia szacowano zgodnie z nastepujgcym wzorem:

LN (uzytecznos$c/(1-uzytecznosé)) = 0,8772 — 0,0323*BASFI — 0,0384*BASDAIL.
Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze powyzszy sposob szacowania uzytecznosci nie uwzglednia wptywu na ten parametr
wieku oraz pici.

Skutecznosé kliniczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Analiza podstawowa przeprowadzona zostata na podstawie wynikow badania RAPID-axSpA. Wykorzystano
wyniki uzyskane w populacji chorych na nr-axSpA, ktéra objeta zaréwno chorych leczonych wczesniej lekami
z grupy anty-TNF, jak i tych, ktérzy nie stosowali wczesniej lekow z tej grupy.

W modelu wykorzystano wyniki skutecznosci uzyskane w przeprowadzonej analizie efektywnosci klinicznej oraz
niepublikowane wyniki metaanalizy sieciowej (dane wnioskodawcy). Wyniki dla grupy otrzymujgcych
certolizumab pegol w dawce 200 mg oraz 400 mg analizowano tgcznie.

W dostarczonym przez wnioskodawce modelu ekonomicznym skutecznos¢ terapii certolizumabem pegol
zostata zdefiniowana zgodnie z kryterium BASDAI50.

Wyjsciowa charakterystyka populacji z uwzglednieniem wskaznikéw BASDAI i BASFI jest zgodna z danymi
z badania RAPID-axSpA. Chorzy uzyskujg poprawe w ocenie BASDAI i BASFI, ktéra zalezy od otrzymywanego
leczenia do 12. tygodnia od rozpoczecia leczenia, czyli do momentu oceny skutecznosci leczenia.

Przyjeto zalozenie, ze chorzy, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie idalej przyjmujg certolizumab
w modelu diugookresowym, bedg utrzymywac osiggnietg po 12-tyg. terapii poprawe BASDAI i BASFI na statym
poziomie (brak spadku w kolejnych cyklach modelu), mimo braku takich dowoddw w populacji chorych ze
spondyloartropatig osiowa, autorzy modelu przyjeli powyzsze zatozenie).

W przypadku chorych poddanych standardowej opiece (grupa placebo) zatozono stopniowy roczny wzrost
w ocenie BASFI o 0,07 punktu, zgodnie ze wskazaniami NICE. W przypadku oceny wg BASDAI chorych
otrzymujgcych terapie standardowg zatozono brak pogorszenia, co réwniez zostato uzasadnione przez NICE
(NICE 2008; McLoed 2007). Na potrzeby modelu autorzy zamienili roczny wzrost w skali BASFI, wynoszacy
0,07 punktu na wzrost wzgledny, zaktadajgc, ze wyjsciowa ocena BASFI wynosi 4,90 punktu i w czasie 20 lat
wzrasta do wartosci 6,30, a wiec wzrost roczny o 1,26% (4,90*(1+x)"20=6,30; x=1,26%).

W modelu przyjeto, ze ocena wg BASDAI u chorych, ktérzy przerywajg leczenie certolizumabem nie ulega
zmianie. Ocena wg BASFI u chorych, ktérzy przerywajg leczenie certolizumabem stopniowo ulega zwiekszeniu
do wartosci odpowiadajgcej ocenie wg BASFI w grupie chorych otrzymujgcych terapie standardowg. Stopniowa
zmiana oceny BASFI w modelu zostata zaimplementowana za pomocg 2 standéw tunelowych. Ostatecznie
chorzy, ktoérzy przerywajg terapie certolizumabem pegol sg w stanie zdrowia poréwnywalnym z chorymi, ktorzy
znajdujg sie w grupie placebo. Zatozenie to jest zgodne z zaleceniami NICE (Wailoo 2008). W ramach
dostarczonego modelu uzytkownik nie moze okresli¢, w jakim zakresie ocena wg BASFI ulegnie zmianie
w przypadku niepowodzenia leczenia certolizumabem pegol i rozpoczecia konwencjonalnego leczenia.
Ponizsza rycina przedstawia zmiane w ocenie wg BASFI| w analizie podstawowej na przykfadzie 3 pacjentow,
z ktérych kazdy odzwierciedla mozliwe zdarzenia: pacjent caly czas stosuje certolizumab, pacjent caly czas
stosuje terapie standardowg, utrata skutecznosci leczenia certolizumabem pegol — przejscie z leczenia
certolizumabem na terapie standardows.
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Rycina 1. Zmiana skutecznosci leczenia wg BASFI u pacjenta otrzymujacego certolizumab pegol, pacjenta
otrzymujacego BSC i pacjenta, ktory przerwat terapie certolizumabem pegol.
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Komentarz analityka AOTMiT:

Przyjecie zatozenia, ze pacjent leczony certolizumabem po utracie jego skutecznosci w ciggu 2 cykli modelu (24
tygodnie) osigga stan BASFI pacjenta leczonego terapig standardowa, a wiec jego stan ulega pogorszeniu
o minimum 2,42 BASFI (redukcja BASFI zwigzana ze skutecznoscig certolizumabu, dodatkowo w kazdym cyku
pacjent leczony terapig standardowg zmienia ocene wg BASFI o 0,07 punktu) jest niepewne i sugeruje, ze po
utracie skutecznosci leku stan pacjenta ulega nagtemu pogorszeniu i po 24 tygodniach stabilizuje sie i dalsze
pogorszenie stanu zdrowia przebiega juz znacznie wolniej. Whnioskodawca nie testowat tego zatozenia
w ramach analizy wrazliwoéci, a analitykom nie udato sie sprawdzi¢ wptywu tego zatozenia na wyniki analizy ze
wzgledu na strukture dostarczonego modelu. Dodatkowo warto zwréci¢ uwage, ze model wykorzystany przez
wnioskodawce nie uwzglednia mozliwosci polepszenia sig stanu zdrowia (m. in. spontaniczne remisje choroby).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

W projekcie programu lekowego obejmujgcego certolizumab pegol kryterium przerwania leczenia po 12
tygodniach jest brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, definiowany jako:

1) zmniejszenie wartosci BASDAI (skala 0-10) przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia,
jesli wyjsciowy BASDAI byt >6 lub o 22 jednostki, jesli wyjsciowy BASDAI byt <6, albo

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

Dokfadne oszacowanie odsetka populacji pozostajgcej w programie po 12 tyg. Leczenia nie byto mozliwe
z powodu braku adekwatnych danych. W analizie zdecydowano sie na postugiwanie sie w zakresie tego
kryterium odpowiedziag BASDAIS0, czyli zmniejszeniem wartosci BASDAI o co najmniej 50%. Odsetek ten
przyjeto na podstawie badania RAPID-axSpA.11

Zatozono, ze ze wzgledu na brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych inhibitoréow TNF-a
(certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu i golimumabu) mozna przyjgé, ze prawdopodobienstwo
przerwania leczenia w przypadku kazdego z komparatorow jest poréwnywalne. Odsetek pacjentow
z odpowiedzig BASDAI50 oszacowano na 48,5% (w zwigzku z tym odsetek pacjentow przerywajgcych terapie
po 12 tyg. leczenia przyjeto na poziomie 100%-48,5% = 51,5%).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze odsetek odpowiedzi przyjety w ramach CUA wynosi 44,5% - jest nizszy. Przyjecie
wyzszego odsetka w ramach CMA skutkuje uzyskaniem wynikdw bardziej korzystnych dla ocenianego leku.
Analitycy Agencji w ramach obliczen wilasnych przedstawili wyniki w zaleznosci od przyjetego odsetka
odpowiedzi na leczenie.

Zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu we wnioskowanym programie lekowym odpowiedz na leczenie ocenia
sie rowniez po dwoch kolejnych okresach 12-tygodniowych. Kryterium to nie ma jednak odzwierciedlenia
w zaproponowanym modelu ze wzgledu na brak danych dotyczacych utraty odpowiedzi pochodzacych ze
zidentyfikowanych badan klinicznych. W analizie przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw z odpowiedzig po 12 tyg.
leczenia utrzyma sie ona w 24. i 36. tyg.
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W programie lekowym zdefiniowano réwniez kryterium uzyskania matej aktywnosci choroby prowadzace do
przerwania leczenia, czyli uzyskanie przez swiadczeniobiorce matej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig
BASDAI <3 lub ASDAS <1,3 utrzymujacej sie przez okres 6 miesiecy. Nie odnaleziono publikacji, na podstawie
ktérych mozliwe bytoby oszacowanie odsetka chorych leczonych w programie lekowym, ktérzy uzyskujg remisje
choroby utrzymujgcy sie przez okres 6 miesiecy, w zwigzku z czym konserwatywnie zatozono brak przerywania
leczenia z powodu niskiej aktywnosci choroby.

Uwzglednione koszty

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

kosztem lekow (certolizumab pegol),

e podaniem lekéw (certolizumab pegol w ramach programu lekowego),
e kosztem standardowej opieki,

o kosztem kwalifikacji i monitorowania leczenia.

Koszt opieki standardowej obejmuje réwniez koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Ze wzgledu na strukture modelu, uniemozliwiajgcg bezposrednie uwzglednienie kosztéw kwalifikacji do
programu lekowego, w analizowanym modelu koszty te zostaly uwzglednione w ramach kosztéw podania
leczenia (poprzez dodanie do kosztu przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem
programu kosztu kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych (325 PLN).

Podobnie ze wzgledu na strukture modelu, uniemozliwiajgcg bezposrednie uwzglednienie kosztow
monitorowania leczenia, w analizowanym modelu koszty te zostaty uwzglednione w ramach kosztéw
certulizumabu pegol (poprzez dodanie do kosztu leku certulizumabu pegol kosztu diagnostyki w programie
leczenia inhibitorami TNF-a $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawOw kregostupa (koszt procedury 5.08.08.0000045 zostat podzielony przez roczng liczbe podan dawki
podtrzymujacej — 26, otrzymano — 28,80 PLN).

Koszty opieki standardowej

W Wielkiej Brytanii producenci lekéw biologicznych wykorzystywali wyniki obserwacyjnych badan kohortowych,
w postaci wskaznikéow BASFI i BASDAI, w szacowaniu kosztow opieki nad chorymi. Wg NICE najbardziej
wiarygodne wyniki pochodzg z prospektywnego, 2-letniego badania OASIS (ang. Outcomes in Ankylosing
Spondylitis International Study), w ktérym wzieto udziat 208 chorych z ZZSK z Francji, Holandii, Belgii,
poddawanych ocenie co 2 albo 6 miesiecy. Jednoczes$nie wg NICE tylko ocena wg BASFI moze by¢ stosowana
jako gtéwny predykator kosztéw, poniewaz odzwierciedla progresje choroby w diugim horyzoncie czasowym,
podczas gdy BASDAI wykazuje fluktuacje bez wzrostu w czasie. Na podstawie zagregowanych danych
z badania OASIS, odpowiedni zesp6t w NICE zbudowat wyktadniczy model kosztowy, ktéry otrzymano
z zastosowaniem formuty: sredni roczny koszt ZZSK z perspektywy NHS= £1585,30 x exp(0,1832 x BASFI)
(McLoed 2007, NICE 2008). Wykres zaleznos$ci kosztéw od oceny wg BASFI przedstawiono ponize;.

Rycina 2. Relacja pomiedzy kosztem opieki nad chorym z ZZSK i oceng BASFI.

—— Koszty opiekinad
] chorym z ZZSK

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
BASFI

Autorzy AE wnioskodawcy koszt £1585,30 przeliczyli na koszt w PLN. W tym celu koszt wyrazony w GBP
przemnozono przez: sredni kurs wymiany NPB w 2007 roku (1 GBP = 5,532875 PLN), korekte inflacji 2007-
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2014 (dane GUS) oraz wspétczynnik odzwierciedlajgcy stosunek naktadéw na opieke zdrowotng w przeliczeniu
na osobe w Polsce i WiIk. Brytanii (dane OECD) réwny 42,6%
(http://www.stat.gov.pl/gus/5840 1634 PLK HTML.htm; http://www.nbp.pl/home.aspx?c=/ascx/archa.ascx;
http://www.oecd-ilibrary.org/social-issues-migration-health/total-expenditure-on-health-per-capita 20758480-
table2). Ostatecznie koszt uwzgledniony w modelu analizy ekonomicznej wynidst 4 630,22 PLN x exp(0,1832
X BASFI) rocznie. Koszt ten odzwierciedla koszty lekow (z wylgczeniem lekdw z grupy anty-TNF-a), koszty
zwigzane z podaniem lekéw, monitorowaniem leczenia, hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, stosowanych
aparatow i urzgdzen oraz leczenia dziatan niepozgdanych.

Komentarz analityka AOTMIT:

Sposdb oszacowania kosztow opieki standardowej budzi wiele zastrzezen. Proste przetozenie kosztow
ponoszonych na opieke pacjentow w Wielkiej Brytanii na warunki polskie jest bardzo niepewne i nieprecyzyjne.
Autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili réznic w systemach opieki zdrowotnej jakie wystepujg miedzy
porownywanymi krajami. W zwigzku z powyzszym mozna uzna¢ szacunki kosztéw BSC za skrajnie niepewne.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:
e kosztem lekéw,
e podaniem lekdw,

Pozostate kategorie kosztéw (w tym koszty dziatar niepozgdanych) uznano za koszty nier6znicujgce.

Koszty lekow przyjeto na podstawie obwieszczenia MZ (aktualne na dzien przekazywania AWA), w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty oszacowane na podstawie komunikatu DGL (ceny z DGL oszacowano
na podstawie refundacji lekow w innych niz wnioskowane wskazanie). Przyjete wartosci kosztow przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 35. Koszty lekow przyjete w analizach wnioskodawcy

Koszt pojedynczej :
Lek Dawka na podanie dawki (fiolki dla Zrodto
infliksymabu)

Certolizumab pegol (bez Obwieszczenie MZ

RSS) 400mg 422528 PLN (grupa limitowa 1104.0)
el [PEeE] (3 400 mg UCB Pharma Sp. z o.0.
RSS)
] Obwieszczenie MZ
Adalimumab 40 mg 2 181,82 PLN (grupa limitowa 1050.1)
Adalimumab (DGL) 40 mg 2 062,29 PLN NFZ (komunikat DGL)
Etanercept 50 mg 1.048,95 PLN Obwieszczenie MZ

(grupa limitowa 1050.2)

Etanercept (DGL) 50 mg 947,83 PLN NFZ (komunikat DGL)

Obwieszczenie MZ

Golimumab 50 mg 3881,68 PLN (grupa limitowa 1050.4)

Golimumab (DGL) 50 mg 3463,74 NFZ (komunikat DGL)

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, ze 17,5% podan lekow
odbedzie sie w trybie ambulatoryjnym, a 82,5% podan realizowanych jest samodzielnie przez pacjenta w domu
(koszt podania 0 PLN). W zwigzku z powyzszym koszt na jedno podanie oszacowano na 18,20 PLN.

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oparto na wycenie procedury ,kwalifikacja i weryfikacja
leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych”. Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie
procedury ,Diagnostyka w programie leczenia inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)”. Koszty te oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 sierpnia 2015 roku. Koszt kwalifikacji oszacowano na 325
PLN, koszty diagnostyki na 748,80 PLN (koszt roczny).

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskontowg dla kosztéw rowng 5% natomiast dla efektéw zdrowotnych 3,5%.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Model dostarczony przez wnioskodawce nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu lekowego (m.in.
model nie uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach
terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy; populacja uwzgledniona w modelu nie
odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem przebytych linii leczenia). Dodatkowo duze watpliwosci budzi
podejscie do szacowania kosztéw BSC. W zwigzku z powyzszym wynikéw CUA nie mozna traktowac jako
prawidtowych i wiarygodnych dla wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 36. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci, analiza podstawowa

Certolizumab Standardowa Réznica* ICUR
pegol* opieka [PLN/QALYG)*
Koszt [PLN] 401051/ 290 170 180881/
206 701/
LYG 19,779 19,779 0,000
QALY 10,033 9,158 0,875

* - wartos¢ bez RSS / z RSS
Zastgpienie terapii standardowej terapig certolizumabem pegol wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie 180
881 PLN bez RSS ( ) i skutkuje zyskaniem dodatkowo 0,875 QALY. Wspodtczynnik ICUR
oszacowano na 206 701 PLN/QALYG bez RSS ( ). Terapia produktem leczniczym Cimzia
nie jest kosztowo uzyteczna (zaré6wno w opcji bez RSS jak rowniez z RSS).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw, analiza podstawowa

Lek Koszt leku Koszt podania taczny koszt
[PLN] [PLN] [PLN]
. 2781,011 181,
Certolizumab pegol 52781,011/ 400,21 53 181,33/
Adalimumab 45 336,37 400,21 45 736,58
Etanercept 41 673,00 800,42 42 473,42
Golimumab 37 234,16 195,70 37 429,86
Koszty inkrementalne vs certolizumab pegol

Adalimumab 7 444,74 | 0,00 7 444,74 |
Etanercept 11 108,12/ 40021 10 707,90/
Golimumab 15 546,95/ 204,52 15751,47/

Podczas szacowania ponizszych wynikéw uwzgledniono ceny komparatoréw na podstawie danych DGL, nalezy
mie¢ na uwadze, ze ceny tych lekéw dla ptatnika publicznego mogg by¢ nizsze. W przypadku nieuwzglednienia
instrumentéw dzielenia ryzyka dla wnioskowanego leku koszty catkowite prowadzenia leczenia certolizumabem
pegol wyniosty 53 181,33 PLN i byly wyzsze w stosunku do kosztéw leczenia adalimumabem, etanerceptem lub
golimumabem odpowiednio o 7 444,74 PLN, 10 707,90 PLN i 15 751,47 PLN. Natomiast Analiza
uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, ze koszty catkowite terapii certolizumabem pegol wyniosty

PLN i byty nizsze od terapii z wykorzystaniem adalimumabu, etanerceptu i golimumabu odpowiednio
0 PLN.
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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.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 584,94 PLN za
opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg). Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Dodatkowo ponizej przedstawiono cene za opakowanie leku, przy ktérej koszt stosowania certolizumabu pegol
nie jest wyzszy od kosztu stosowania innych lekéw z grupy TNF-a. Na podstawie analizy wnioskodawcy mozna
stwierdzi¢, ze najtanszg terapie TNF-a zapewnia stosowanie golimumabu. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt
stosowania certolizumabu pegol nie jest wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi 2 964,33 PLN za
opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Wyniki analizy wrazliwosci mozna odnies¢ tacznie do opcji z RSS i bez RSS (réznice miedzy opcjami nie
przekraczajg 1%). Wnioskowanie na temat wptywu poszczegdlnych parametrow na wyniki analizy kosztow
uzytecznosci kosztéw bedzie takie same dla opcji bez RSS i z RSS.

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze parametrami w sposéb najbardziej istotny wptywajgcymi na
wyniki analizy sg parametry zwigzane ze zmiana wyniku BASDAI i BASFI.

Ze wzgledu na niskg wiarygodnosc¢, w rozpatrywanym problemie decyzyjnym, wynikow uzyskanych z uzyciem
przedstawionego modelu nie przedstawiono szczegétowych wynikdw analizy wrazliwosci (szczegdtowe wyniki
przedstawiono w analize ekonomicznej wnioskodawcy, str. 34-41).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wiekszosci scenariuszy
terapia certolizumabem pegol pozostaje tansza od terapii adalimumabem, etanerceptem i golimumabem.
Wyjatkiem jest scenariusz zakfadajgcy podawanie lekow w trybie zwigzanym z hospitalizacjg oraz scenariusz
zakfadajgcy podawanie wszystkich dawek lekéw w trybie ambulatoryinym. W tych scenariuszach terapia
certolizumabem jest drozsza od terapii golimumabem.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, terapia certolizumabem pegol przy cenie
nieuwzgledniajgcej RSS pozostaje drozsza od terapii adalimumabem, etanerceptem lub golimumabem.

Sposrod testowanych zmiennych w najmniejszym stopniu na wyniki analizy wptywa zatozenie dotyczace braku
dyskontowania kosztow (w drugim roku analizy) ze wzgledu na krétki okres analizy (18 mies.). Niewielki wptyw
na wyniki analizy ma rowniez zatozenie, ze wszystkie dawki lekow przyjmowane sg samodzielnie przez
pacjentow w domu (brak kosztéw podania), poniewaz w scenariuszu podstawowym odsetek dawek
podawanych samodzielnie wynosit (zgodnie z opinig ekspertéw) az 82,5%.

Stosunkowo najwiekszy wplyw na koncowe wyniki miato zatlozenie zerowego odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci w 12. tygodniu leczenia (czyli stosowanie terapii przez
caly okres uwzgledniony w analizie) oraz zatozenie zakladajgce podawanie lekédw w trybie zwigzanym
z hospitalizacjg (maksymalne koszty podania lekéw), w mniejszym stopniu zatoZzenie cen komparatoréw
certolizumabu na poziomie aktualnego Obwieszczenia MZ oraz zatozenie zaktadajgce podawanie lekow
w trybie ambulatoryjnym. W pozostatych scenariuszach odnotowywano stosunkowo niewielkie zmiany
w stosunku do scenariusza podstawowego.

8125 955 PLN / QALYG
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Nalezy podkreslic, ze model dotyczacy analizy kosztéow - uzytecznosci, dostarczony przez
whnioskodawce, nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu lekowego (m.in. model nie uwzglednia,
wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach terapii; czas stosowania
leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy; populacja uwzgledniona w modelu nie odpowiada populacji
whnioskowanej pod wzgledem przebytych linii leczenia) w zwigzku z czym wynikéw AE nie mozna traktowac jako
prawidtowych dla wnioskowanego programu lekowego. Analiza nie spetnia wymagan minimalnych - § 5 ust.
1 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
CUA:
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE Populacja uwzgledniona w modelu nie odpowiada
z wnioskiem? populacji wnioskowanej pod wzgledem przebytych
linii leczenia.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie porownano
. TAK
z wlasciwym komparatorem?
. . . Dla poréwnania z opieka standardowg wykonano
Czy jako technike analityczng wybrano ! . .
analize kosztow uzytecznosci? TAK g\J/& natomiast dla poréwnania z TNF-a wykonano
CUA:
Nie przedstawiono wynikéw z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla NIE publicznego.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? CMA:

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sa
tozsame wynikom z perspektywy poszerzone;j.

CMA:

Wyniki poréwnania posredniego CERT z ADA,
CERT

z ETA oraz CERT z GOL wskazuja na
porownywalng skuteczno$¢ kliniczng i zblizony
profil bezpieczenstwa miedzy porownywanymi
inhibitorami  TNF-alfa po 12 tyg. terapii.
Whnioskowanie oparte jest jednak o analize
posrednig obejmujgcyg niewielkg liczbe badan RCT
(1 dla CERT, 2 dla ADA i po 1 dla pozostatych
komparatoréw). Chociaz wykazano istotno$¢
statystyczng na korzy$¢ CERT dla poréwnania z
ADA w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby
w skali BASDAI i zmiany wyniku
TAK w skali BASFI oraz dla poréwnania z ETA
w zakresie zmiany wyniku w skali ASDAS, zmiany
wyniku w skali BASDAI, zmiany wyniku w skali
BASMI i BASFI, to nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki
dotyczyty drugorzedowych punktéw koncowych,
a wiekszos¢ obserwowanych réznic  jest
stosunkowo nieduza i moze nie by¢ istotna
klinicznie. Nalezy podkresli¢, ze we wnioskowanym
wskazaniu brakuje badan head-to-head
poréwnujgcych poszczegdlne inhibitory TNF-alfa.
Ponadto, w przegladzie systematycznym Corbett
2016 wykazano, ze stosowanie CERT zwigzane
jest z istotnie wyzszym odsetkiem powaznych
infekcji i zdarzen niepozgdanych u pacjentow
z aktywng postacig ZZSK/nr-axSpA.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostala wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
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Wynik oceny L.
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanoéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Nalezy podkreslié, ze model dostarczony przez wnioskodawce nie odpowiada zapisom wnioskowanego
programu lekowego (m.in. model nie uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii
po 24 i 36 tygodniach terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy; populacja
uwzgledniona w modelu nie odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem przebytych linii leczenia)
w zwigzku z czym wynikbw AE nie mozna traktowaé jako prawidlowych dla wnioskowanego programu
lekowego.

Dodatkowo warto zwrdci¢ uwage, ze dostarczony model nie uwzglednia mozliwosci polepszenia stanu zdrowia
pacjenta — brak mozliwosci uwzglednienia samoistnych remisji choroby, co dodatkowo ogranicza jego
wiarygodnos$é.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku.

W samej strukturze modelu analitycy Agencji nie odnalezli bteddéw, wiec pod wzgledem budowy model
dostarczony przez wnioskodawce mozna uznac¢ za prawidtowy.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Model wykonano w aplikacji MS Excel, zatozono, ze efektywnos¢ kliniczna wszystkich poréwnywanych terapii
jest taka sama a poréwnywane interwencji réznig jedynie koszty. Horyzont czasowy przyjeto na 1,5 roku (78
tygodni), dtugos¢ cyklu przyjeto jako 1 tydzien (7 dni). Koszty lekéw i ich podania naliczane byty na kazdy cykl.
Koszty lekéw i ich podania naliczane byty proporcjonalnie do odsetka leczonej kohorty — wraz z uptywem czasu
czes¢ analizowanej kohorty byla wytagczana z leczenia (z powodu braku odpowiedzi na leczenie po 12
tygodniach). Odsetek pacjentdw przerywajgcych terapie po 12 tygodniach przyjeto na podstawie BASDAI50,
nie uwzgledniono mozliwosci przerwania leczenia z innych przyczyn (w tym w ramach ponownej oceny
odpowiedzi na leczenie w 24 i 36 tygodniu od rozpoczecia terapii), co stanowi 0 ograniczeniu
wiarygodnos$ci generowanych przez model wynikéw.

Warto zwréci¢ uwage, ze wyniki poréwnania posredniego CERT z ADA, CERT z ETA oraz CERT z GOL
wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i zblizony profil bezpieczenstwa miedzy poréwnywanymi
inhibitorami TNF-alfa po 12 tyg. terapii. Wnioskowanie oparte jest jednak o analize posrednig obejmujgca
niewielkg liczbe badan RCT (1 dla CERT, 2 dla ADA i po 1 dla pozostatych komparatoréw). Chociaz wykazano
istotnos¢ statystyczng na korzy$¢ CERT dla poréwnania z ADA w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby
w skali BASDAI i zmiany wyniku w skali BASFI oraz dla poréwnania z ETA w zakresie zmiany wyniku w skali
ASDAS, zmiany wyniku w skali BASDAI, zmiany wyniku w skali BASMI i BASFI, to nalezy zwrdci¢ uwage, ze
wyniki dotyczyty drugorzedowych punktéw koncowych, a wiekszo$é obserwowanych réznic jest stosunkowo
nieduza i moze nie by¢ istotna klinicznie. Nalezy podkresli¢, ze we wnioskowanym wskazaniu brakuje badan
head-to-head poréwnujgcych poszczegdlne inhibitory TNF-alfa. Ponadto, w przeglgdzie systematycznym
Corbett 2016 wykazano, ze stosowanie CERT zwigzane jest z istotnie wyzszym odsetkiem powaznych infekcji
i zdarzen niepozgdanych u pacjentéw z aktywng postacig ZZSK/nr-axSpA
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)
Nalezy podkresli¢, ze brak jest dlugoterminowych danych poréwnujacych stosowania CERT vs placebo.

Duze watpliwosci budzi podejscie do szacowania kosztow terapii BSC — zdaniem analitykdéw Agenc;ji
koszty BSC oszacowane w ramach CUA nie sg wiarygodne, co w znacznym stopniu (poza innymi
ograniczeniami CUA) obniza wiarygodno$é CUA (szczegoty opisano w czesci ,Uwzglednione koszty” powyze;j).

Pozostate dane wejsciowe do modelu sg zgodne z deklarowanymi zrédtami. Dane kosztowe sg aktualne
i zgodne ze stanem faktycznym. Nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych. Podsumowujgc dane
wykorzystane w modelu wnioskodawcy sg zgodne z deklarowanymi zrodtami, a dane kosztowe sg aktualne.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)
Watpliwosci budzg przyjete wartosci odsetka leczonych w danym punkcie czasowym pacjentow.

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

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonych przez wnioskodawce modeli poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

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

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

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

W obu weryfikowanych modelach nie odnaleziono btedéw obnizajagcych wiarygodnosé prowadzonych z ich
wykorzystaniem obliczen.

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

Przeprowadzono poréwnanie niniejszej analizy CUA z analizg dla leku Humira (adalimumab), ktéra
przedstawiona byta w ramach analizy Agencji nr OT.4351.6/2016. Mozna stwierdzi¢, ze ze wzgledu na
odmienne zatozenia wyniku obu analiz sg nieporownywalne. Gtéwnymi czynnikami majgcymi wptyw na taki stan
rzeczy sg zatozenia niniejszej analizy polegajgce na stosowaniu leku przez nieograniczony okres czasu
(w przypadku adalimumabu stosowanie leczenia byto ograniczone czasowo zgodnie z zapisami programu
lekowego. W przypadku niniejszej analizy réwniez takie ograniczenia powinno mie¢ miejsce. Wnioskodawca
jednak, pomimo wezwania przez Agencje, nie uwzglednit ograniczenia czasu stosowania leku, co bytoby
zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego). Réwniez odmienne podejscie dotyczyto szacowania
kosztéw w ramieniu komparatora (w przypadku niniejszej analizy uwzgledniono koszty w ramieniu komparatora,
ktére uzalezniono od stanu zdrowia pacjenta, warto doda¢, ze szacowanie tych kosztéw trudno uznaé za
wiarygodne. W przypadku adalimumabu natomiast przyjeto konserwatywne zatozenie, Zze koszty terapii
standardowej sg réwne w obu poréwnywanych ramionach i nie stanowig kosztu réznigcego). Powyzej
przedstawione roznice uniemozliwiajg bezposrednie poréwnanie wynikdw uzyskanych na podstawie
porownywanych modeli ekonomicznych.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Przeprowadzono poréwnanie niniejszej analizy CMA z analizg dla leku Humira (adalimumab), ktéra
przedstawiona byta w ramach analizy Agencji nr OT.4351.6/2016. Nalezy podkresli¢ przyjecie nieco innych
zatozen odnosnie odsetka pacjentdéw stosujgcych terapie. W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwosé, ze
pacjent zostanie wytgczony z programu lekowego jedynie w jednym punkcie czasowym — po 12 tygodniach (co
jest nie do konca zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego). W przypadku modelu dla
adalimumabu oprocz mozliwosci wyjscia z programu po 12 tygodniach uwzgledniono mozliwos¢ uzyskania
remisji w 24 tygodniu terapii (co jest zgodne z zapisami programu lekowego; odsetek ten przyjeto na poziomie
65%). Warto rowniez zwroci¢ uwage, na odmienne odsetki pacjentdw pozostajgcych w programie lekowym po
12 tygodniach (niniejsza analiza — 48,45%, analiza dla adalimumabu — 37%). Podsumowujgc w modelu dla
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CERT od 12 tygodnia do konca horyzontu czasowego analizy leczonych jest 48,45% pacjentéw, natomiast
w przypadku modelu dla adalimumabu po 12 tygodniu w modelu leczonych jest 37% pacjentéw, a po tygodniu
24 do konca horyzontu czasowego analizy leczonych jest 24% poczatkowej liczby pacjentow. Horyzont
czasowy obu analiz wynosi 18 miesiecy. Dodatkowo w ramach modelu dla adalimumabu uwzgledniono
dyskontowanie przez caly okres modelowania, natomiast w przypadku modelu dla CERT dyskontowano dopiero
po 12 miesigcach. Wszystkie powyzej przedstawione réznice powoduje, ze koszty uzyskane w niniejszym
modelu sg wyzsze niz koszty uzyskane na podstawie modelu dla ADA.

Nalezy podkresli¢, ze zatozenia przyjete przez autoréw niniejszej analiza sg korzystne dla ocenianego leku.
Z powodu faktu, ze trzy pierwsze podania CERT generujg wyzsze koszty niz dawki pdzniejsze, wydtuzanie
horyzontu czasowego lub zawyzanie odsetka leczonych aktywnie pacjentéw skutkuje wiekszym ,rozmyciem”
poczatkowych wyzszych kosztéw CERT.

Podsumowujgc wyniki uzyskane z poréwnywanych modeli sg zbiezne i zalez jedynie od przyjetych zatozen, co
potwierdza prawidlowos¢ przedstawionego modelu pod katem jego konstrukcji. Watpliwosci mogg budzic¢
przyjete przez autoréw niniejszej CMA zatozenia odnos$nie odsetka leczonych w danym punkcie czasowym.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA)

Ze wzgledu na strukture dostarczonego przez wnioskodawce modelu niemozliwe byto przeprowadzenie
obliczen wiasnych, przy jego wykorzystaniu, w ramach CUA.

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Obliczenia przeprowadzone przez analitykéw Agencji w ramach analizy CMA potwierdzajg zatozenie, ze
skracanie horyzontu czasowego lub zmniejszanie odsetka aktywnie leczonych w ramach programu lekowego
pacjentow skutkuje wzrostem inkrementalnych kosztéw (zmniejszeniem inkrementalnych oszczednosci)
stosowania CERT w poréwnaniu z innymi lekami z grupy TNF-a.

Przyjmujac zatozenia uwzglednione w analizie dla leku Humira — raport Agencji nr. OT.4351.6.2016, a wiec:
- odsetek leczonych po 12 tygodniu — 37%;
- odsetek leczonych po 24 tygodniu — 24%,

zamiast uwzglednionych w niniejszym modelu CMA (odsetek leczonych po 12 tygodniach — 48,45%, brak
zmiany odsetka leczonych po 24 tygodniach), przy niezmienionych pozostatych zatozeniach, uwzgledniajgc
zaproponowany RSS, mozna stwierdzi¢ (zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy), ze stosowanie CERT
jest tansze od stosowania ADA i ETA. Jednak w przypadku golimumabu nastepuje zmiana wnioskowania —
stosowanie CERT (uwzgledniajac RSS) jest drozsze od stosowania GOL o PLN. Cena zbytu netto,
przy ktérej koszt stosowania certolizumabu pegol nie jest wyZzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi
2 793,95 PLN za opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg).

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena ekonomiczna produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) stosowanego
w terapii chorych ze spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-
axSpA). W tym celu autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize kosztéw — uzytecznosci (CUA) dla
poréwnania z opieka standardowg oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania z innymi lekami
z grupy TNF-a.

W przypadku CUA nalezy podkresli¢, ze model dostarczony przez wnioskodawce nie odpowiada zapisom
wnioskowanego programu lekowego (m.in. model nie uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen
skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy;
populacja uwzgledniona w modelu nie odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem przebytych linii
leczenia) w zwigzku z czym wynikdbw CUA nie mozna traktowaé jako prawidtowych dla wnioskowanego
programu lekowego.

Analize minimalizacji kosztéw (przyjeto zatozenie o braku réznic pod wzgledem efektywnosci klinicznej
porownywanych interwencji) przeprowadzono z perspektywy NFZ (tozsama perspektywie poszerzonej —
NFZ + pacjent) w 18-miesiecznym horyzoncie czasowym. Certolizumab pegol poréwnano z adalimumabem,
etanerceptem oraz golimumabem. W ramach CMA uwzgledniono koszty lekéw orz koszty podania lekdw,
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pozostate kategorie kosztowe uznano za nierdznicujgce. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono koszty
lekéw na podstawie danych DGL. Kluczowym ograniczeniem CMA jest niepewnosé zwigzana z odsetkami
pacjentow pozostajgcych aktywnie leczonych w czasie. Nalezy podkresli¢, ze zatozenia przyjete przez autoréw
niniejszej analiza sg korzystne dla ocenianego leku. Z powodu faktu, ze trzy pierwsze podania CERT generujg
wyzsze koszty niz dawki pdzniejsze, zatem zawyzanie odsetka leczonych aktywnie pacjentow skutkuje
zmniejszeniem wptywu poczatkowych wyzszych kosztéw CERT.

Wyniki:
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Model dostarczony przez wnioskodawce nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu lekowego (m.in.
model nie uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach
terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy). Dodatkowo duze watpliwosci budzi
podejscie do szacowania kosztéw BSC. W _zwigzku z powyzszym wynikéw CUA nie mozna traktowa¢ jako
prawidlowych i wiarygodnych dla wnioskowanego programu lekoweqo.

Zastgpienie terapii standardowej terapig certolizumabem pegol wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie 180
881 PLN bez RSS ( PLN z RSS) i skutkuje zyskaniem dodatkowo 0,875 QALY. Wspoiczynnik ICUR
oszacowano na 206 701 PLN/QALYG bez RSS ( PLN z RSS). Terapia produktem leczniczym Cimzia
nie jest kosztowo uzyteczna (zaré6wno w opcji bez RSS jak réwniez z RSS).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Nalezy podkreslic, ze zatozenia przyjete przez autoréw niniejszej analizy sg korzystne dla ocenianego leku.
Z powodu faktu, ze trzy pierwsze podania CERT generujg wyzsze koszty niz dawki pdzniejsze, wydtuzanie
horyzontu czasowego lub zawyzanie odsetka leczonych aktywnie pacjentow skutkuje zmniejszeniem
wptywu poczgtkowych wyzszych kosztéw CERT.

Podczas szacowania ponizszych wynikéw uwzgledniono ceny komparatoréw na podstawie danych DGL, nalezy
mie¢ na uwadze, ze ceny tych lekéw dla ptatnika publicznego mogg by¢ nizsze. W przypadku nieuwzglednienia
instrumentéw dzielenia ryzyka dla wnioskowanego leku koszty catkowite prowadzenia leczenia certolizumabem
pegol wyniosty 53 181,33 PLN i byty wyzsze w stosunku do kosztéw leczenia adalimumabem, etanerceptem lub
golimumabem odpowiednio o 7 444,74 PLN, 10 707,90 PLN i 15 751,47 PLN. Natomiast analiza
uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, ze koszty catkowite terapii certolizumabem pegol wyniosty

PLN i byty nizsze od terapii z wykorzystaniem adalimumabu, etanerceptu i golimumabu odpowiednio
0] PLN, PLN i PLN.

Cena progowa

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

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 584,94 PLN za
opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg). Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Dodatkowo ponizej przedstawiono cene za opakowanie leku, przy ktérej koszt stosowania certolizumabu pegol
nie jest wyzszy od kosztu stosowania innych lekéw z grupy TNF-a. Na podstawie analizy wnioskodawcy mozna
stwierdzi¢, ze najtanszg terapie TNF-a zapewnia stosowanie golimumabu. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt
stosowania certolizumabu pegol nie jest wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi 2 964,33 PLN za
opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg).

Obliczenia AOTMIT:

Obliczenia przeprowadzone przez analitykow Agencji w ramach analizy CMA potwierdzajg zatozenie, ze
skracanie horyzontu czasowego lub zmniejszanie odsetka aktywnie leczonych w ramach programu lekowego
pacjentow skutkuje wzrostem inkrementalnych kosztéw (zmniejszeniem inkrementalnych oszczednosci)
stosowania CERT w poréwnaniu z innymi lekami z grupy TNF-a.

Przyjmujac zatozenia uwzglednione w analizie dla leku Humira — raport Agencji nr. OT.4351.6.2016, a wiec:
- odsetek leczonych po 12 tygodniu — 37%;

9125 955 PLN / QALYG
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- odsetek leczonych po 24 tygodniu — 24%,

zamiast uwzglednionych w niniejszym modelu CMA (odsetek leczonych po 12 tygodniach — 48,45%, brak
zmiany odsetka leczonych po 24 tygodniach), przy niezmienionych pozostatych zatozeniach, uwzgledniajgc
zaproponowany RSS, mozna stwierdzi¢ (zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy), ze stosowanie CERT
jest tansze od stosowania ADA i ETA. Jednak w przypadku golimumabu nastepuje zmiana wnioskowania —
stosowanie CERT (uwzgledniajgc RSS) jest drozsze od stosowania GOL o PLN. Cena zbytu netto, przy
ktorej koszt stosowania certolizumabu pegol nie jest wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi 2 793,95
PLN za opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg).
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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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem CERT w terapii
dorostych z aktywng i postepujacg postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
2-letni (lipiec 2016 r. — czerwiec 2018 r.).

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zakladajgcy brak finansowania CERT ze srodkéw publicznych w leczeniu nr-
axSpA (leczenie standardowe);

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

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

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze CERT w dalszym ciggu bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1104.0 certolizumab pegol,
w ktorej podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Cimzia (certolizumab pegol), Cimzia, 200 mg, roztwor
do wstrzykiwah w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894, ktérego
cena jest tozsama z ceng wnioskowanego produktu (na podstawie obwieszczenia MZ z dn. 29 czerwca 2016
r.). Wnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zaktada, ze

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

,D0 ograniczen analizy nalezy niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach
(zatozono staty wzrost tej liczby zgodnie z obecnym trendem, nie mniej wymagac¢ to bedzie wzrostu srodkow
przeznaczonych na ten program lekowy, co zgodnie z doniesieniami Polskiego Towarzystwa
Reumatologicznego stanowi obecnie powazny problem). Innym ograniczeniem analizy jest sposéb szacowania
kosztéw opieki standardowej (nalezy jednak podkreslicé, Zze koszty opieki standardowej i potencjalne
oszczedno$ci zwigzane z redukcjg zuzycia zasobow w tej opiece po wprowadzeniu refundacji sg stosunkowo
niewielkie (<5%) w poréwnaniu do kosztéw programu lekowego”
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Szacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na zatozeniu, ze liczba pacjentéw z nr-axSpA korzystajgcych
z leczenia certolizumabem pegol w ramach wnioskowanego programu lekowego, bedzie korespondowaé
z liczbg chorych aktywnie leczonych w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK. Na podstawie danych
epidemiologicznych dla populacji amerykanskiej przyjeto korekte, ze wystepowanie nr-axSpA jest dwukrotnie
czestsze niz ZZSK (wedtug Reveille 2013 1,9-2,5 razy wieksze), i liczebno$¢ populacji pacjentéw leczonych
w PL dla ZZSK pomnozono przez 2. Dane literaturowe nie sg jednak zgodne co do liczebnosci populacji nr-
axSpA i ZZSK, na co zwrécono uwage w BIA wnioskodawcy. W badaniu Strand 2013 rozpowszechnienie
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych
oceniono na tym samym poziomie, tj. 0,35% (350/100 000 oséb). Ponadto, w badaniu Poddubnyy 2012
wykazano, ze jezeli objawy choroby trwajg 1-6 lat prawdopodobienstwo ZZSK i nr-axSpA jest porownywalne
(52,5% ZzZSK i 47,5% nr-axSpA). Powotane dane sugerujg, ze chorobowos$¢ ZZSK i nr-axSpA jest bardzo
podobna. Istniejg jednak zrodla, ktére wskazujg, Zze rozpowszechnienie nr-axSpA przewyzsza
rozpowszechnienie ZZSK. Jedno 2z 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). W zwigzku z powyzszym, zatozenie 0 1,9-2,5 razy wiekszym
rozpowszechnieniu nr-axSpA niz ZZSK jest obarczone znaczng niepewnoscig. Nie mniej jednak uznanie, iz
liczba pacjentdéw z nr-axSpA jest wieksza od liczby pacjentéw z ZZSK stanowi podejscie konserwatywne.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych dla chorych na nr-axSpA
pozwalajgcych oceni¢ rozpowszechnienie nr-axSpA w stosunku do ZZSK w warunkach polskich.

Pozostate zatozenia w szacowaniu populacji docelowej:

e Liczba pacjentéw w programie zwieksza sie liniowo w czasie (przyrost liczby pacjentow aktywnie
leczonych jest w kazdym miesigcu staty).

Powyzsze zatozenie wnioskodawca przyjgt na podstawie analizy danych z protokotdw posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, czyli danych
odnoszgcych sie do liczby pacjentéw leczonych w programach lekowych choréb reumatycznych.

e Liczebnos$¢ populacji pacjentdéw leczonych szacowano w oparciu o dane na temat liczby chorych
kwalifikowanych do | linii leczenia ZZSK (warto$¢ powiekszona dwukrotnie ze wzgledu na korekte
o ktérej mowa na poczatku rozdziatu)

Argumentem przemawiajgcym za przyjeciem takiego zatozenia jest brak danych epidemiologicznych
dla populacji polskiej oraz fakt, ze, nr-axSpA i ZZSK uznane sg za rézne stadia tej samej choroby
(Rudwaleit 2005). W obliczeniach nie uwzgledniono pacjentéw kwalifikowanych do Il linii leczenia
ZZSK poniewaz wnioskowany PL poza CERT nie zaktada innych linii leczenia.

e Wiekszy naptyw pacjentdow w poczatkowym okresie dziatania PL (pierwsze dwa miesigce), ktory
oszacowano na podstawie danych z rejestru choréb reumatycznych dotyczacych liczby pacjentow
leczonych w programie £ZS (zrddto: protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych)

Powyzsze zatozenie wnioskodawca uzasadnia tym, ze obecnie brak jest innych refundowanych
preparatéw leczniczych w przedmiotowym wskazaniu. Ponadto, brak jest przestanek do wnioskowania
0 odmiennej dynamice wzrostu w przypadku nr-axSpA i £tZS

e Mimo szacowanego 2-krotnie wyzszego rozpowszechnienia nr-axSpA wzgledem ZZSK, liczba
pacjentéw wigczanych do leczenia nr-axSpA bedzie na tym samym poziomie co w przypadku ZZSK

Zdaniem wnioskodawcy, wynika to z poréwnania $redniej liczby pacjentéw wigczanych do PL dla
ZZSK i tZS. Pomimo, ze rozpowszechnienie £ZS jest wieksze niz ZZSK, liczba pacjentéw wigczanych
do obu programéw jest podobna.

e Odsetek 0sbéb przerywajgcych leczenie jest staty w czasie i odpowiada 2-krotnej medianie réznic
miedzy liczbg pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia w kazdym miesigcu a przyrostem liczby
pacjentéw aktywnie leczonych, odniesionych do liczby pacjentéw aktywnie leczonych w programie
ZZSK (zrodto: protokoty z posiedzen Zespolu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych). Wartos¢ 3. kwartyla tego parametru stanowi podstawe scenariusza
maksymalnego, a wartos¢ 1. kwartyla - podstawe scenariusza minimalnego
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Komentarz analityka AOTMIT

Wedtug eksperta, [ IEGTEGNGGEEEEE. Jo ktérego Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinig, liczba
pacjentéw z nr-axSpA moze by¢ podobna do liczby pacjentéw z ZZSK lub nawet 4-krotnie nizsza. Z kolei,
W swojej opinii eksperckiej

, Szacuje, ze liczba o0so6b
cierpigcych na ZZSK w Polsce wynosi 80 tys., a na nr-axSpA tylko 5-6 tys. Istnieje zatem szeroka rozbieznosé
zaréwno w opiniach eksperckich, jak i danych literaturowych.

Koszty

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:
- koszty leku;

- koszty podania;

- koszty kwalifikacji do programu;

- koszty monitorowania;

- koszt postepowania standardowego.

Koszt jednostkowy CERT zostat wyznaczony w oparciu 0 cene zaproponowang przez wnioskodawce
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka. W wariancie bez RSS cena hurtowa brutto
opakowania zawierajgcego 400 mg leku wynosi 4225,28 zt, a wiec 4225,28 zl/400 = 10,56 zt za 1 mg.
W ramach RSS wnioskodawca zaproponowat, ze

Koszt podania leku (CERT podawany jest we wstrzyknieciach podskoérnych) oszacowano zaktadajgc, ze bedzie
on podawany w ramach swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu”, ktérego koszt wynosi 104,00 zi. Zgodnie z ChPL lek Cimzia jest podawany co dwa tygodnie
w dawce 200 mg lub raz na 4 tyg. w dawce 400 mg (dawka podtrzymujgca). Na poczatku terapii podaje sie
dawke nasycajaca, tj. 400 mg w 0, 2. i 4 tyg. leczenia. W BIA wnioskodawcy zatozono, ze pierwsze podanie
CERT nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania realizowane sg samodzielnie przez pacjenta
(zerowy koszt podania).

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 wartos$¢ 6,25 punktu, co daje koszt w wysokoéci 325 PLN (52 PLN za punkt) za kwalifikacje.

Koszt monitorowania przyjeto jak w programie lekowym B.36 dla ZZSK, dla ktdérego roczny ryczat za
diagnostyke wynosi 748,80 PLN.

Zestawienie danych wejsciowych do modelu w poszczegdlnych scenariuszach.

Tabela 39. Zestawienie danych wejsciowych do modelu w poszczegdélnych scenariuszach

Scenariusz obecne Scenariusz nowe

Parametr anali;y najbardziej najbardziej
podstawowej prawdopodob | minimalny | maksymalny | prawdopodob | minimalny | maksymalny
ny ny

Liczebnos¢ pacjentow
kwalifikowanych do
programu nr—axSpA w
1. miesigcu analizy

268 201 313 268 201 313

Liczebnos¢ pacjentow
kwalifikowanych do
programu nr-axSpA w 2.
miesigcu analizy

487 363 571 487 363 571

Liczebnos¢ pacjentow
kwalifikowanych do
programu nr-axSpA w 72 54 84 72 54 84
kazdym miesigcu analizy
z wyjatkiem 2 pierwszych

Odsetek pacjentow 3,52% 2,61% 4,37% 3,52% 2,61% 4,37%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/99




Cimzia (certolizumab) 0T.4351.13.2016

Scenariusz obecne Scenariusz nowe
Parametr analizy najbardziej najbardziej
podstawowej prawdopodob | minimalny | maksymalny | prawdopodob | minimalny | maksymalny
ny ny

przerywajacych udziat w
programie

Zatozenia do modelu zebrano w tabeli ponize;j.

Komentarz analitykéw AOTMIT

Zgodnie z ChPL Cimzia ,Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajgcym z technikg wstrzykiwania
z wykorzystaniem ampultkostrzykawki, pacjenci mogg samodzielnie wstrzykiwaé sobie produkt Cimzia, jesli
lekarz uzna to za wskazanie i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng. Amputkostrzykawka z ostong igty powinna
by¢ uzywana wytacznie przez pracownikow z ostong igty powinna by¢ uzywana wylgcznie przez pracownikéw.”
Zgodnie z otrzymang przez Agencje opinig Przewodniczgcej Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych - prof. dr hab. n. med. Anna Filipowicz-Sosnowskiej, odsetek
pacjentow otrzymujgcych CERT w warunkach domowych wynosi tylko ok. 10%. W zwigzku z powyzszym
ogolne zatozenie, ze tylko pierwsza dawka CERT bedzie podawana w warunkach ambulatoryjnych, a nastepne
w warunkach domowych, wydaje sie mato prawdopodobne.

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 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji, wariant podstawowy

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 695* 1175*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0* 0*
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 695* 1175*

*$rednia miesieczna liczba pacjentow

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, wariant podstawowy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Postepowanie standardowe 7 304 254 12 353 075 7 304 254 12 353 075
Koszty sumaryczne 7 304 254 12 353 075 7 304 254 12 353 075

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 41 305 569 69 326 377
Postepowanie standardowe 6 201 592 10 488 234 6 201 592 10 488 234
Koszty sumaryczne 47 507 161 79 814 610

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 41 305 569 69326 377
Postepowanie standardowe -1 102 663 -1 864 841 -1102 663 -1 864 841
Koszty sumaryczne 40 202 906 67 461 536
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Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 40,2 min PLN
w pierwszym roku refundacji oraz ok. 67,46 min PLN w drugim roku finansowania przedmiotowe] 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.

Warianty skrajne

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji, warianty skrajne

Populacja I rok Il rok

Wariant minimalny

Populacja docelowa 503* 813*
Pacjenci stosujacy wnio§kov'va.nq technologie w scenariuszu o* o*
istniejacym
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 503* 813*
Wariant maksymalny
Populacja docelowa 843* 1500*
Pacjenci stosujacy wnio§kov_va_nq technologie w scenariuszu o o*
istniejacym
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 843* 1500*

*$rednia miesieczna liczba pacjentow

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, warianty skrajne

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 29915411 47 959 619
Postepowanie standardowe 4492 431 7 257 754 4492 431 7 257 754
Koszty sumaryczne 29116 643 46 669 167
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 50 091 458 88518 994
Postepowanie standardowe 7518 933 13 387 468 7 518 933 13 387 468
Koszty sumaryczne 48 754 568 86 138 660

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

e w wariancie minimalnym 29,12 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 46,67 min PLN
Przy uwzglednieniu wprowadzenia

w drugim roku finansowania przedmiotowej

technologii.
min PLN i

proponowanego RSS, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
pierwszym i drugim roku refundacji;

min PLN w odpowiednio

e w wariancie maksymalnym 48,75 min PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 86,14 min PLN
Przy uwzglednieniu wprowadzenia

w drugim roku finansowania przedmiotowej

technologii.
min PLN i

proponowanego RSS, wydatki ptatnika wzrosng o ok.
pierwszym i drugim roku refundaciji.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK /2
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’
uzasadnione?

Ze wzgledu na brak precyzyjnych i jednoznacznych
danych trudno wiarygodnie oszacowac wielko$¢ populaciji
docelowe;j.

Czy uzasadniono wybor diugosci 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 sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
- : TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

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

TAK -

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

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

Czy zalozenie 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
oszacowan? TAK

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 wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
wpltywu na budzet wnioskodawcy,

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

Analitycy Agencji nie odnalezZli btedéw w formutach czy strukturze modelu, mozna wiec uznaé, ze w tym
zakresie model jest prawidtowy.

Niepewnos¢é wynikéw niniejszej analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu.
W zakresie danych wejsciowych do modelu gtéwna niepewnos$¢ zwigzana jest z szacowaniem wielkoSci
populacji docelowej. Przede wszystkim brak jest jednoznacznych wskaznikéw epidemiologicznych dla chorych
na nr-axSpA. Brak tez danych dla precyzyjnego oszacowania pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego w zakresie wystepowania wymaganych obiektywnych objawow
przedmiotowych zapalenia. Nie sg rowniez dostepne dokfadne dane na temat odsetkdw pacjentow
przerywajgcych leczenie w wyniku sprawdzenia jego skutecznosci, ktére ma miejsce w programie co 12
tygodni.
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Zwraca uwage, ze pomimo réznic w przyjetych zatozeniach, we wczesniej przedktadanych do oceny analizach
wplywu na budzet dla leku Cimzia oraz dla leku Enbrel wnioskowanych do objecia refundacjg we
whnioskowanym wskazaniu oszacowana wielko$¢ populacji docelowej byta wzglednie zblizona. W poprzedniej
analizie dla leku Cimzia (ocenionego w analizie weryfikacyjnej nr AOTM-0T-4351-37/2014) wielkos$¢ populacii
docelowej oszacowano na 454 pacjentéw (stan na 12.2015) w pierwszym roku refundacji, a na koniec drugiego
roku refundacji — na 812 chorych (stan na 12.2016). W przypadku leku Enbrel (AWA nr AOTMIT-OT-4351-
13/2015) populacje docelowg oszacowano na 697 pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz 780 chorych w
roku drugim. W ocenianym przypadku jest to 503 chorych w roku pierwszym oraz 1 175chorych w roku drugim
(zatozono, ze pacjenci stosujg lek bez ograniczenia czasowego wynikajgcego z zapisOw proponowanego
programu lekowego, stad liczba pacjentéw oszacowana dla drugiego roku refundacji jest wyzsza). Natomiast
w przypadku analizy dla adalimumabu (AWA nr OT.4351.6.2016) wielko$¢ populacji oszacowano na 706
chorych w roku pierwszym oraz 331 chorych w roku drugim (w drugim roku refundacji pominieto pacjentow
kontynuujgcych leczenie do 18 miesigca, wiec z tego powodu liczba ta jest zanizona).

Oszacowania ekspertow sg nizsze od szacunkéw wnioskodawcy. Eksperci oszacowali wielko$¢ populacji
docelowej leczonej rocznie w ramach proponowanego programu lekowego na okoto 500 oso6b (szczegoéty patrz
tabela 11).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedynie analize scenariuszy skrajnych, w ramach ktérych jedyna testowana
zmienna byta wielkos¢ populacji docelowej. Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2
~Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy’.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki uzyskane w ramach obliczen wiasnych przeprowadzonych przez analitykow Agencji miescity sie
w zakresie szacunkéw przedstawionych przez wnioskodawce. Szacunki uwzgledniajgce opinie ekspertéw byty
zblizone do wynikéw w wariancie minimalnym przedstawionym przez wnioskodawce.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie
refundacji CERT w terapii dorostych z aktywng i postepujgcg postacig spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.”

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Rozwazano nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zaktadajacy brak finansowania CERT ze Srodkéw publicznych w leczeniu nr-
axSpA (pacjenci stosujg jedynie leczenie standardowe);

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

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono koszty lekdéw, koszty podania lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia.

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Zaktada sie,
ze CERT w dalszym ciggu bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1104.0 certolizumab pegol,
w ktérej podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Cimzia (certolizumab pegol), Cimzia, 200 mg, roztwér
do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894.

Niepewnos¢ wynikdw niniejszej analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu.
W zakresie danych wejsciowych do modelu gtéwna niepewnos$¢ zwigzana jest z szacowaniem wielkoSci
populacji docelowej. Przede wszystkim brak jest jednoznacznych wskaznikéw epidemiologicznych dla chorych
na nr-axSpA. Brak tez danych dla precyzyjnego oszacowania pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego w zakresie wystepowania wymaganych obiektywnych objawéw
przedmiotowych zapalenia. Nie sg rowniez dostepne dokiadne dane na temat odsetkéw pacjentow
przerywajgcych leczenie w wyniku sprawdzenia jego skuteczno$ci, ktére ma miejsce w programie co 12
tygodni.
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Wyniki:

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 40,2 min PLN
w pierwszym roku refundacji oraz ok. 67,46 min PLN w drugim roku finansowania przedmiotowe] 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.

W wariancie minimalnym koszty inkrementalne oszacowano na 29,12 min PLN w pierwszym roku refundacji
oraz ok. 46,67 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 koszty inkrementalne oszacowano na 48,75 min PLN w pierwszym roku refundacji
oraz ok. 86,14 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.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi sie do wynikéw analizy wptywu na budzet zwigzanych z refundacjg CERT
w ramach proponowanego programu lekowego. Przedstawione przez wnioskodawce  rozwigzania w
perspektywie 2 kolejnych lat (analogicznie do BIA) poczawszy od 2016 roku przyniosg o0szczednosSci
pokrywajgce szacowany wzrost kosztow zwigzanych z refundacjg certolizumabu.

Rozwigzaniem wykorzystanym przez wnioskodawce w celu uwolnienia $rodkéw jest wprowadzenie
odpowiednikow dla trastuzumabu i rytuksymabu. Podstawg wyboru substancji jest zblizajacy sie termin
wygasniecia praw ochrony patentowej proponowanych substancji co wigze sie z generacjg oszczednosci juz od
2016 roku.

Trastuzumab i rytuksymab sg wydawane bezptatnie dla pacjenta w ramach programoéw lekowych. W analizie
przyjeto zatozenie ze wprowadzone leki generyczne bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnych preparatéw. W
wyniku zatozeh AR zostang ograniczone wydatki $wiadczeniodawcow zwigzane z zakupem lekéw, natomiast
NFZ ograniczy wydatki refundacyjne. W analizie uwzgledniono rowniez szacunki BIA z wnioskow
refundacyjnych dla preparatu Cimzia w terapii fuszczycowego zapalenia stawow (LZS) oraz zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK), ktére wykazaty oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem refundac;ji tych
lekow.

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty dla scenariusza maksymalnego z uwzglednieniem RSS wydatki

inkrementalne na refundacje wynoszace: w pierwszym roku PLN, w drugim roku PLN.
Przy uwzglednieniu oszczednosci zwigzanych z refundacjg certolizumabu w terapii £tZS i ZZSK wydatki
inkrementalne na refundacje wyniosg odpowiednio: PLN w pierwszym roku, PLN

w drugim roku refundacii.

Tabela 45. Roczne koszty refundacji terapii certolizumabem pegol

Koszty inkrementalne (scenariusz maksymalny z RSS) [PLN]
2016 2017

Nr-axSpA
ZZSK
tzs

Razem

Wedtug obliczeh autorow AR szacowana kwota uwolnionych $rodkéw przy zatozeniu ze wprowadzone leki
generyczne (dla trastuzumabu i rytuksymabu) bedg mialy cene nizszg o 25% od preparatéw oryginalnych
wyniesie 47 321 999 PLN rocznie, co w ciggu dwoch lat da kwote 94 643 998 PLN. Oszacowana kwota
przekracza szacowany wzrost kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii CERT w nr-axSpA w horyzoncie
czasowym BIA. Roczne koszty refundacji obecnych preparatéw, odpowiednikéw oraz oszczednosci zostaty
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 46. Roczne koszty zwigzane z refundacjg trastuzumabu i rytuksymabu

Refundacja obecnych Refundacja odpowiednikow Oszczednosci
preparatow [PLN] [PLN] wynikajgce z
wprowadzenia
I rok Il rok | rok Il rok odpowiednikow dla |
i 1l roku [PLN]
Trastuzumab, proszek do
przygotowania I_<oncentratu 254 534 320 254 534 217 677 604 217 677 737 713 432
do sporzgdzania roztworu 320 604
do infuzji, 150 mg
Rytuksymab, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 39621620 | 39621620 | 37236668 | 37236 668 4769 904
infuzji, 100 mg
Rytuksymab, koncentrat do | 137 444 059 | 137444 | 159363708 | 129363 16 160 663
sporzgdzania roztworu do 059 728
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infuzji, 500 mg

431 599 384 277 999 384 277

998 999 94 643 998

tacznie 431 599 998

Wprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg
wydatki NFZ zwigzane 2z refundacjg certolizumabu pegol w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kwestii zasadnosci podzialu pacjentéw w zaleznosci od dominujacych objawéw ze strony stawéw
obwodowych i zapalenia sciegien wypowiedziat sie : ,Bytoby to zasadne gdyby
przyjaé , iz leczymy chorych nie tylko na spondyloartropatie osiowg przedradiologiczng (tzw. Sciezki obrazowej -
gdzie trzeba potwierdzi¢ te zmiany w rezonansie magnetycznym) ale i na spondyloartropatie obwodows.
W takim przypadku jednak nie jest konieczne udowodnienie zmian w rezonansie magnetycznym.
Z praktycznego punktu widzenia chorzy ze zmianami w rezonansie bedg mieli objawy osiowe, i bedg w
zdecydowanej czesci przypadkédw oceniani wedtug tych parametrow. Uznaje, iz wigczenie postaci obwodowej
moze by¢ korzystne u tej nielicznej grupy chorych, ktérzy sg oporni na leczenie konwencjonalne, ale wtedy
nalezatoby nie warunkowac tego jednoczesnie obecnoscig zmian w rezonansie”.

Dodatkowo ekspert ten zwrécit uwage, ze niepotrzebne jest monitorowanie Aspat i Alat, a wystarczy tylko CRP
bez dodatkowego OB.

Szereg uwag do zapiséw przedmiotowego PL przedstawit w swojej opinii KK w dziedzinie reumatologii, prof.
dr hab. n. med. Marek Brzosko:

o ,Nalezy precyzyjnie okresli¢, jak nalezy liczy¢ 18-miesieczny okres leczenia.”

o ,(...) Jaki czas od wykonania badania pozwala ich nie wykonywa¢ przed kwalifikacjg do
programu leczenia.”

o ,(...) nalezy zastanowi¢ sie nad wydluzeniem odstepéw miedzy kolejnymi dawkami, tak aby
leczenie nie polegato na nagtym odstawieniu leczenia.”

o ,Bardzo waznym aspektem w tej postaci ZZSK jest fakt, ze w przypadku blokeréw TNF alfa
istotnie lepszy efekt leczenia uzyskuje sie przez wigczenie leczenia przed powstaniem
nadzerek. Nie dojdzie wowczas do tworzenia sie nowej tkanki kostnej.”

o ,Nie widze potrzeby finansowania tak duzej liczby badan dodatkowych jak np. badanie ogélne
moczu, elektrolity, wykonywanie badania rtg stawdw krzyzowo — biodrowych ( skoro chory sie
kwalifikuje to wystarczy, ze miat juz wczesniej stwierdzone zmiany w tych stawach, podobnie
z MRIi TK tych stawow.”

o Nie widze potrzeby wykonywania w monitorowaniu leczenia OB i CRP, wystarczy CRP,
podobnie badan ASPAT i ALAT”.

Dodatkowe uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego:

e Schemat dawkowania metotreksatu i sulfalazyny uwzgledniony w pkt 2.2 kryteriow kwalifikacji jest
szerszy niz schemat dawkowania przy jednoczesnym podawaniu tych substancji z CERT u pacjentéw
z zapaleniem stawow obwodowych.

e Zgodnie z ChPL substancje metotreksat i sulfalazyna mogg by¢ stosowane roéwniez w nizszych
dawkach niz wynika to z zapiséw wnioskowanego PL. Nalezy rozwazyé, czy zapisy przedmiotowego PL
nie powinny umozliwia¢ stosowanie tych substancji réwniez w nizszych dawkach (nalezy uwzgledni¢, ze
dawkowanie uzaleznione jest od wynikéw terapii i wystepowania dziatan niepozgdanych).

e W pkt 2.2 kryteriow kwalifikacji nie okreSlono minimalnego czasu stosowania sulfalazyny,
w przeciwienstwie do metotreksatu, dla ktérego minimalny okres stosowania wynosi 4 mies.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Cimzia w ramach programu
lekowego ,Leczenie certolizumabem pegol pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartopatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)" przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2016 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Cimzia”. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwrécono gtdwnie uwage na
skutecznos¢ CERT wykazang w randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu. Podkreslono takze, ze nr-
axSpA jest chorobg przewleklg, a jej ciezka posta¢ jest schorzeniem bolesnym i ograniczajgcym zdolnosci
czynnosciowe. Z drugiej strony odnotowano, iz obecne dowody na skutecznos$é¢ kliniczng CERT nie poréwnuja
tej technologii z leczeniem aktywnym innymi inhibitorami TNF, dlatego tez nie oczekuje sie dodatkowego
wpltywu na zdrowie publiczne w leczeniu axSpA w poréwnaniu z istniejgcym leczeniem alternatywnym (nalezy
zaznaczy¢, ze aktualnie w Polsce zaden lek z grupy TNF-a nie jest refundowany w rozpatrywanym wskazaniu).
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Cimzia

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS (Francja) 2014

Dorosli z ciezkg, aktywng
postacig axSpA w tym, dorosili,
z ciezka, aktywng postacig
ZZSK, ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje na
niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) oraz
dorosli z ciezka, aktywnag
postacig nr-axSpA i
obiektywnymi oznakami
zapalenia na podstawie
podwyzszonego poziomu CRP
i/lub zmian w obrazie
rezonansu magnetycznego,
ktorzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz
lub nietolerancje (NLPZ)

HAS rekomenduje  finansowanie Cimzia

w przedmiotowym wskazaniu.

produktu  leczniczego

Uzasadnienie

(1) Aktualna korzys¢ ze stosowania preparatu Cimzia we wnioskowanym
wskazaniu jest znaczna; (2) Nr-axSpA jest chorobg przewlektg, ktdra w cigzkiej
postaci i przy niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub nietolerancji na
NLPZ jest bolesna i oddziatuje na ruchomos¢ kregostupa i mozliwosci
czynnosciowe; (3) CERT jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowym;
(4) stosunek skutecznosci do zdarzen niepozgdanych w tym wskazaniu jest
wysoki (5) jest kilka opcje terapeutycznych w tym wskazaniu; (6) CERT
w danym wskazaniu stosowany jest w ramach Il linii terapii; (7) Biorgc po
uwage niewielkie obcigzenie dla systemu zdrowia publicznego (mata
liczebnos¢ populacji docelowej z ciezkg postacig choroby), istnienie potrzeby
leczenia tej choroby w systemie, dostepne dane na temat skutecznosci, ktére
nie porownujg CERT z leczeniem aktywnym innymi inhibitorami TNF i obecnie
ograniczone dane w zakresie bezpieczenstwa, nie oczekuje sie dodatkowego
wptywu na zdrowie publiczne w leczeniu axSpA w poréwnaniu z istniejgcym
leczeniem alternatywnym.

AWMSG (Walia)
2014

Jw.

AWMSG rekomenduje finansowanie Cimzia

w przedmiotowym wskazaniu.

produktu leczniczego

Uzasadnienie

Rekomendacje oparto na m.in. dokumentach ASAR (AWMSG Secretariat
Assessment Report) PAR (Preliminary Appraisal Recommendation (PAR),
odpowiedzi wnioskodawcy na PAR oraz opinii ekspertow klinicznych
i podmiotéw opiekujacych sie pacjentami.*

SMC (Szkocja) 2014

Jw.

SMC rekomenduje finansowanie leku Cimzia w przedmiotowym wskazaniu.

Uzasadnienie

W randomizowanym podwojnie zaslepionym badaniu przeprowadzonym na
pacjentach ze spondyloartropatig osiowg, w tym AS i nr-axSpA, wykazano
znamiennie wiekszg proporcje odpowiedzi wg. ASAS20 w 12 tyg. terapii w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi PLC. SMC sugeruje wziecie pod uwage
korzyéci z PAS (Patient Access Scheme), ktoéry poprawia kosztowg
efektywno$é CERT.

*Dokumenty dostepne pod adresem: http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/1211
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Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
sl 100% et lokarza spocjaiste Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Wymagane jest potwierdzenie leczenia
Finlandia 100% przez specjaliste i zgoda narodowego Nie
ubezpieczyciela

Francja 100% brak Nie
Grecja 100% brak Nie
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Holandia 100% brak Nie
Irlandia 100% brak Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Niemcy 100% brak Nie
T 100% et lokarza spoojaste e
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Stowacja 100% brak Nie
Stowenia 100% brak Nie
Szwajcaria 100% brak Nie
Szwecja 100% brak Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Wielka Brytania czesciowa brak Nie
Wiochy 100% brak Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cimzia jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA
refundacji ze $rodkédw publicznych wynosi  100%.
W 3 krajach finansowanie leku Cimzia jest ograniczone do koniecznos$ci potwierdzenia leczenia przez lekarza
specjaliste, przy czym w jednym kraju wymagana jest dodatkowo zgoda narodowego ubezpieczyciela.
W zadnym z wskazanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegotowe warunki

(na 31 wskazanych).

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Najczesciej poziom
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 49. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

jest wieksza szansa na utrzymanie sie
remisji objawdéw chorobowych w
poréwnaniu do chorych na ZZSK”

Argumenty
Argumenty za przeciw St . = .
n . - . . . anowisko wiasne ws. finansowania ze
Ekspert finansowaniem ze Srodkéw finansowaniu ze $rodkéw publicznych
publicznych sSrodkow
publicznych
,1a posta¢ choroby uwazana jest za
wczesne ZZSK. Zmiany zapalne
stawdw krzyzowo-biodrowych sg p6ézno
stwierdzane w badaniu RTG. Stad
rozpoznanie choroby jest op6znione
Srednio o 7 do kilkunastu lat od
wystgpienia pierwszych objawow.
Podstawowymi zaleceniami aktualnych
rel_<omer_1dac1| ,E.Ul.‘AR : ASAS.JeSt ,Popieram wniosek o finansowanie leczenia
jaknajwczesniejsze ustalenie P .

. - A » preparatem Cimzia w spondyloartropatii
rozpoznania i wdrozenie skutecznego ,Nie dotyczy osiowei bez zmian radiologicznveh tvoowvch
leczenia, celem uzyskania remisiji, ! dl g ych typowy
) p a ZZSK

zahamowania postgpu zmian

destrukcyjnych i rozwoju zmian

w narzadach wewnetrznych, co skutkuje
zatrzymaniem postepu choroby.
Inhibitory TNF (do ktérych nalezy
Cimzia) majg wieloletnig,
udokumentowang skutecznos$é
w leczeniu zaréwno wczesnych jak
i péznych postaci ZZSK”

,LPowinno by¢ finansowane ze $rodkéw
publicznych. Moje obawy budzi jednak zapis
ograniczajgcy czas leczenia - nawet jest
pewna niekonsekwencja co do tych 18
miesiecy, gdyz u chorych moze to by¢ jedynie
okres 9 miesiecy (chory moze mie¢ dobrg
odpowiedz po 3 miesigcach do np ASDAS <
1,3 lub BASDAI < 3 i wtedy moze bra¢ jeszcze
udziat w programie 6 miesiecy i wtedy jest to
niezgodne z gwarantowanymi 18 miesigcami
+Powinno by¢ finansowane ze $rodkéw leczenia). Ponadto do$¢ niefortunny jest zapis
publicznych, daje szanse leczenia wymagajacy nagtego odstawienia leku, a nie
- chorych z obecnymi zmianami w MRI , Ni - stopniowego zmniejszania dawki leku lub
: ; . ,Nie znajduje . e . ;
jeszcze przed nieodwracalnymi . odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia
; - argumentow . . . . . -
t zmianami w RTG, w tych przypadkach pIzeciw’ finanséw publicznych moze sie okazac

korzystne, Obecnie wiekszo$¢ chorych ma
nawroty choroby po nagtym odstawieniu
bardzo szybko i wymaga ponownego
wigczenia, a koncepcja stopniowego
odstawienia dostosowana indywidualnie do

chorego zgodnie z rekomendacjami
migdzynarodowymi bytaby bardziej
uzasadniona. Nie ma tez rekomendacji
leczenia, ktére by zalecaly odstawianie

inhibitora TNF w przypadku jego skutecznosci
- jest to rozwigzanie kontrowersyjne, cho¢
przynajmniej istnieje  opcja  wydiuzenia
leczenia ponad 18 miesiecy”

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko

KK w dziedzinie
reumatologii

+Powinno by¢ finansowane ze $rodkéw
publicznych. Wiadomo
z wczesniejszych badan, ze u chorych
ze zmianami stwierdzonymi w badaniu
MRI w czasie 2 lat u okoto 20% chorych
rozwijajg sie zmiany stwierdzane
w badaniu radiologicznym
przegladowym. Wczesne leczenie
lekami blokujgcymi TNF alfa umozliwi
zahamowanie powstawania typowych
zmian kostnych, a by¢ moze spowoduje

.Nie sg mi znane
argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych tym
lekiem.”

,LPowinno by¢ finansowane ze $rodkéw

publicznych.

Nalezy precyzyjnie okresli¢ jak nalezy liczy¢
18 miesigczny okres leczenia.

Podobne zastrzezenie jak wyzej dotyczgce
wykonywania  badan. Jaki czas od
wykonywania badania pozwala ich nie
wykonywaé przed kwalifikacjg do programu
leczenia.

Réwniez i w tym przypadku nalezy zastanowic
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Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkow
publicznych

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

utrzymanie sie diuzszych remisji

u chorych bez zmian radiologicznych”

sie nad wydluzeniem odstepéw miedzy
kolejnymi dawkami, tak aby leczenie nie
polegato na nagltym odstawieniu leczenia.

Bardzo waznym aspektem w tej postaci ZZSK
jest fakt, ze w przypadku blokeréw TNF alfa,
istotnie lepszy efekt leczenia uzyskuje sie
przez wiaczenie leczenia przed powstaniem
nadzerek. Nie dojdzie wowczas do tworzenia
sie nowej tkanki kostne;.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Brak.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.04.2016 r., znak PLR.4600.2897.2015.3.KB (data wplywu do AOTMIT 06.04.2016 r.),
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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki
w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 28.04.2016 r., znak
0T.4351.13.2016.PW_PK.4. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien
pismem znak PLR.4600.2897.2015.4.KB, z dnia 02.05.2016 r. Nastepnie pismem z dnia 20.05.2016 r., znak:
PLR.4600.2897.2015.5.KB Minister Zdrowia na wniosek wnioskodawcy zawiesit postepowania w omawianej
sprawie.

Pismem znak: 4600.2897.2015.6.KB, z dnia 19.07.2016r. (data wptywu do Agencji 19.07.2016 r.) MZ
postanowit o0 podjeciu zawieszonego postepowania. Tego samego dnia, pismem znak
PLR.4600.2897.2015.7.KB, z dnia 19.07.2016 r. do Agencji zostaty przekazane uzupetnienia analiz wzgledem
wymagan minimalnych.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponize;:

o AE zawiera analize podstawowg (§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia), jednak model dostarczony przez
wnioskodawce nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu lekowego (m.in. model nie
uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach
terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy; populacja uwzgledniona w modelu
nie odpowiada populacji wnioskowanej pod wzgledem przebytych linii leczenia) w zwigzku z czym
wynikow AE nie mozna traktowac¢ jako prawidtowych dla wnioskowanego programu lekowego;

e analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona w dwdch wariantach, w tym z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (§ 5 wust. 10 pkt
1 Rozporzadzenia).

Ze wzgledu na strukture dostarczonego przez wnioskodawce modelu ekonomicznego analitycy Agencji nie byl
w stanie zmodyfikowa¢ modelu w taki sposdb, aby w wiarygodny sposéb uwzglednié powyzsze ograniczenia.

Problem zdrowotny

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

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) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz zapaleniem
Sciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis). Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze
wspotistnie¢ z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych, wyprzedzaé je lub — rzadziej — wystepowac
samodzielnie.

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

Rozpoznanie SpA rzadko nastepuje przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian w uktadzie ruchu.
W wiekszosci przypadkéw okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem rozpoznania waha sie
od 5-10 lat. Sktada sie na to szereg réznych czynnikdéw, zwigzanych z podejsciem chorego do wtasnych
dolegliwosci, czujnosci diagnostycznej lekarza oraz rodzajem pierwszych objawoéw choroby.

Zwykle dolegliwosci nie majg ostrego charakteru. Pojawiajg sie w godzinach rannych, ale w ciggu dnia
tagodniejg, co jest zgodne z ich naturg. U duzej czesci chorych nie ma tez namacalnych objawéw takich jak
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obrzek stawow obwodowych, gorgczka czy zmniejszenie masy ciata. Pierwsze objawy czesto mogg by¢ wiec
traktowane zaréwno przez chorego, jak i lekarza jako typowe bdle korzonkowe. W niektorych 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

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

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.

Spondyloartropatie zapalne (SpA) w populacji ogdlnej wystepuja u 0,4-1,9% o0s6b — czesciej w krajach
pétnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-B27 w genotypach.
Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujaca (50-70% chorych) postaé osiowg oraz posta¢ obwodowa,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, btony naczyniowej oka).
Czestos¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii  wedlug nowych  kryteriow  diagnostycznych
spondyloartropatii osiowej w losowo dobranej grupie 816 osob w wieku 18-44 lat z przewlektym bdlem krzyza
byta oceniana w 101 osrodkach 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 ogdlnej populacji (701 na 100 tysiecy oséb). Chorobowos¢ zaréwno zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, jak i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%, tj.
350/100 000 osob.

Alternatywne technologie medyczne

W zdefiniowanej populacji docelowej, aktualng praktyke kliniczng stanowig leki z grupy anty-TNF. Wsrod lekow
z grupy anty-TNF wskazanie rejestracyjne w analizowanej populacji posiadajg adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol oraz golimumab - zaden z tych lekéw nie jest finansowany w Polsce w analizowanym
wskazaniu. Z powodu braku finansowania lekéw z grupy anty-TNF w Polsce w niniejszej analizie uwzgledniono
réwniez porownanie z placebo (CERT + BSC vs placebo + BSC). Przedstawione powyzej komparatory
stanowig aktualny standard leczenia w swietle rekomendacji klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 5 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym 1 badanie
porownujgce CERT z PLC, 2 badania poréwnujgce ADA z PLC, 1 badanie poréwnujgce ETA z PLC oraz
1 badanie poréwnujgce GOL z PLC (Sieper 2015).

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.

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

Dostepne badania nad naturalnym przebiegiem nr-axSpA wskazujg, ze aktywnosc¢ tej choroby (BASDAI) jest
dos¢ stabilna w czasie i ogdlnie nie postepuje, chociaz moze mieé¢ 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 s$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 by¢
dopiero po 10 latach (Carette 2005, Rheumatology 2008).

Wyniki niniejszej analizy wskazujg na istotng klinicznie i statystycznie skuteczno$é¢ CERT w poréwnaniu z PLC
w 12- i 24-tyg. okresie obserwacji (faza zaslepiona), a odpowiedz na leczenie utrzymata sie w fazie open label
(do 96 tyg. obserwacji). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dlugookresowa analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa obarczona jest znaczng niepewnoscig z uwagi na brak ramienia PLC oraz brak zaslepienia
w okresie raportowania powyzej 24 tyg.
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W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego badania RAPID-axSpA, t. odsetka pacjentéw
z odpowiedzig ASAS20, po 12. tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
otrzymujgcg CERT 200 mg co 2 tygodnie (58,7%) a grupg kontrolng otrzymujgcg PLC (40,0%); istotng
statystycznie przewage CERT 200 mg nad PLC zaobserwowano natomiast w 24. tygodniu badania (65,2% vs
24,0%). W przypadku CERT podawanym w dawce 400 mg co 4 tygodnie wyniki poréwnania z PLC wykazaty
istotnie wyzszy odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20 w grupie badanej zaréwno w 12., jak i w 24. tygodniu
badania, odpowiednio 62,7% vs 40,0% i 70,6% vs 24,0%. W obu analizowanych punktach czasowych istotng
statystycznie przewage ocenianej interwencji nad PLC wykazano réwniez dla wynikéw dotyczgcych poréwnania
CERT w obu dawkach tgcznie (200 mg/2 tyg. + 400 mg/4 tyg.) z PLC: 60,8% vs 40,0% (12 tyg.) oraz 68,0 vs
24,0% (24 tyg.).

Wyniki poréwnania z PLC wskazaty na przewage CERT w zakresie oceny aktywnosci choroby wedtug kryteriow
ASDAS, oceny ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI oraz oceny sprawnosci
fizycznej w skali BASFI. Zdaniem wnioskodawcy, istotng klinicznie réznice obserwowano jednak jedynie dla
oceny sprawnosci fizycznej w skali BASFI. Minimalna istotna kliniczne réznica dla oceny funkcjonowania w skali
BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt, a dla oceny aktywnosci w skali ASDAS 1,1 pkt (nie zidentyfikowano
wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla oceny ruchomosci kregostupa w skali BASMI). W analizie
wykazano réznice dla oceny funkcjonowanie w skali BASFI na poziomie 1,2 pkt. Dla pozostatych skal uzyskane
réznice byty niewielkie.

Wyniki poréwnania posredniego CERT z ADA, CERT z ETA oraz CERT z GOL wskazujg na porownywalng
skutecznos¢ kliniczng i zblizony profil bezpieczenstwa migedzy porownywanymi inhibitorami TNF-alfa po 12 tyg.
terapii. Wnioskowanie oparte jest jednak o analize posrednig obejmujgcg niewielkg liczbe badan RCT (1 dla
CERT, 2 dla ADA i po 1 dla pozostatych komparatoréw). Chociaz wykazano istotnos¢ statystyczng na korzysc
CERT dla poréwnania z ADA w zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI i zmiany wyniku
w skali BASFI oraz dla poréwnania z ETA w zakresie zmiany wyniku w skali ASDAS, zmiany wyniku w skali
BASDAI, zmiany wyniku w skali BASMI i BASFI, to nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki dotyczyly drugorzedowych
punktéw kohcowych, a wiekszo$¢ obserwowanych réznic jest stosunkowo nieduza i moze nie by¢ istotna
klinicznie. Nalezy podkresli¢, ze we wnioskowanym wskazaniu brakuje badan head-to-head poréwnujgcych
poszczegdblne inhibitory TNF-alfa. Ponadto, w przeglgdzie systematycznym Corbett 2016 wykazano, ze
stosowanie CERT zwigzane jest z istotnie wyzszym odsetkiem powaznych infekcji i zdarzen niepozadanych
u pacjentow z aktywng postacig ZZSK/nr-axSpA.

Ocena skutecznos¢ klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii moze by¢ zakitécona przez dziatanie
terapii dodanych (BSC), w tym lekéw z grupy DMARD i NLPZ - brak jest badan poréwnujgcych CERT
z naturalnym przebiegiem nr-axSpA. Badania wigczone do przegladu systematycznego dotyczg populacji
szerszej niz populacja wskazana we wniosku refundacyjnym, co moze mie¢ wpltywa¢ na roznice miedzy
populacjg analizy a populacjg rzeczywistg PL. Interpretujac wyniki niniejszej analizy nalezy uwzgledni¢ szereg
pozostatych ograniczeh dotyczacych zaréwno jakosci wigczonych badan, jak i catej analizy, uwzglednionych
w Rozdz. 4.1.3.2 niniejszej AWA. Ponadto, ze wzgledu na brak analizy w podgrupach (ze stratyfikacjg
wzgledem, np. wieku, rdwnoczesnego/uprzedniego stosowania lekéw, takich jak DMARD, NLPZ czy inne
inhibitory TNF, charakterystyki nr-axSpA, wynikéw badan laboratoryjnych) nie mozna podjaé préby okreslenia
subpopulaciji, ktéra potencjalnie mogtaby osiggaé najwyzszg korzysé z leczenia CERT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Model dostarczony przez wnioskodawce nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu lekowego (m.in.
model nie uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii po 24 i 36 tygodniach
terapii; czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy). Dodatkowo duze watpliwosci budzi
podejscie do szacowania kosztéw BSC. W zwigzku z powyzszym wynikéw CUA nie mozna traktowa¢ jako
prawidlowych i wiarygodnych dla wnioskowanego programu lekowego.

Zastgpienie terapii standardowej terapig certolizumabem pegol wigze sie ze wzrostem kosztéw na poziomie 180
881 PLN bez RSS ( PLN z RSS) i skutkuje zyskaniem dodatkowo 0,875 QALY. Wspodtczynnik ICUR
oszacowano na 206 701 PLN/QALYG bez RSS ( PLN z RSS). Terapia produktem leczniczym Cimzia
nie jest kosztowo uzyteczna (zaréwno w opcji bez RSS jak rowniez z RSS).

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Nalezy podkresli¢, ze zatozenia przyjete przez autorow niniejszej analizy sg korzystne dla ocenianego leku.
Z powodu faktu, ze trzy pierwsze podania CERT generujg wyzsze koszty niz dawki pdzniejsze, wydtuzanie
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horyzontu czasowego lub zawyzanie odsetka leczonych aktywnie pacjentéw skutkuje zmniejszeniem
wptywu poczatkowych wyzszych kosztéw CERT.

Podczas szacowania ponizszych wynikéw uwzgledniono ceny komparatoréw na podstawie danych DGL, nalezy
mie¢ na uwadze, ze ceny tych lekéw dla ptatnika publicznego mogg by¢ nizsze. W przypadku nieuwzglednienia
instrumentéw dzielenia ryzyka dla wnioskowanego leku koszty catkowite prowadzenia leczenia certolizumabem
pegol wyniosty 53 181,33 PLN i byly wyzsze w stosunku do kosztéw leczenia adalimumabem, etanerceptem lub
golimumabem odpowiednio o 7 444,74 PLN, 10 707,90 PLN i 15 751,47 PLN. Natomiast analiza
uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, ze koszty catkowite terapii certolizumabem pegol wyniosty

PLN i byty nizsze od terapii z wykorzystaniem adalimumabu, etanerceptu i golimumabu odpowiednio
o] PLN, PLN i PLN.

Cena progowa

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

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny
wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 584,94 PLN za
opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg). Oszacowana wartos$¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Dodatkowo ponizej przedstawiono cene za opakowanie leku, przy ktérej koszt stosowania certolizumabu pegol
nie jest wyzszy od kosztu stosowania innych lekéw z grupy TNF-a. Na podstawie analizy wnioskodawcy mozna
stwierdzi¢, ze najtanszg terapie TNF-a zapewnia stosowanie golimumabu. Cena zbytu netto, przy ktérej koszt
stosowania certolizumabu pegol nie jest wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi 2 964,33 PLN za
opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg).

Obliczenia AOTMIT:

Obliczenia przeprowadzone przez analitykéw Agencji w ramach analizy CMA potwierdzajg zatozenie, ze
skracanie horyzontu czasowego lub zmniejszanie odsetka aktywnie leczonych w ramach programu lekowego
pacjentow skutkuje wzrostem inkrementalnych kosztéw (zmniejszeniem inkrementalnych oszczednosci)
stosowania CERT w poréwnaniu z innymi lekami z grupy TNF-a.

Przyjmujac zatozenia uwzglednione w analizie dla leku Humira — raport Agencji nr. OT.4351.6.2016, a wiec:
- odsetek leczonych po 12 tygodniu — 37%;
- odsetek leczonych po 24 tygodniu — 24%,

zamiast uwzglednionych w niniejszym modelu CMA (odsetek leczonych po 12 tygodniach — 48,45%, brak
zmiany odsetka leczonych po 24 tygodniach), przy niezmienionych pozostatych zatozeniach, uwzgledniajgc
zaproponowany RSS, mozna stwierdzi¢ (zgodnie z analizg podstawowg wnioskodawcy), ze stosowanie CERT
jest tansze od stosowania ADA i ETA. Jednak w przypadku golimumabu nastepuje zmiana wnioskowania —
stosowanie CERT (uwzgledniajac RSS) jest drozsze od stosowania GOL o PLN. Cena zbytu netto, przy
ktorej koszt stosowania certolizumabu pegol nie jest wyZzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi 2 793,95
PLN za opakowanie wnioskowanego leku (2 amputko-strzykawki a 200 mg).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z perspektywy NFZ wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol) we wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw dla budzetu na poziomie ok. 40,2 min PLN
w pierwszym roku refundacji oraz ok. 67,46 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.

W wariancie minimalnym koszty inkrementalne oszacowano na 29,12 min PLN w pierwszym roku refundacji
oraz ok. 46,67 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 koszty inkrementalne oszacowano na 48,75 min PLN w pierwszym roku refundacji
oraz ok. 86,14 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.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

W kwestii zasadnosci podziatlu pacjentéw w zaleznosci od dominujacych objawéw ze strony stawoéw
obwodowych i zapalenia sciegien wypowiedziat si¢ || NGB .Byioby to zasadne gdyby
przyjac , iz leczymy chorych nie tylko na spondyloartropatie osiowg przedradiologiczng (tzw. $ciezki obrazowe;j -
gdzie trzeba potwierdzi¢ te zmiany w rezonansie magnetycznym) ale i na spondyloartropatiec obwodowa.
W takim przypadku jednak nie jest konieczne udowodnienie zmian w rezonansie magnetycznym.
Z praktycznego punktu widzenia chorzy ze zmianami w rezonansie bedg mieli objawy osiowe, i beda
w zdecydowanej czesci przypadkdw oceniani wedtug tych parametrow. Uznaje, iz wigczenie postaci obwodowej
moze by¢ korzystne u tej nielicznej grupy chorych, ktérzy sg oporni na leczenie konwencjonalne, ale wtedy
nalezatoby nie warunkowac¢ tego jednoczesnie obecnoscig zmian w rezonansie”.

Dodatkowo ekspert ten zwrdcit uwage, ze niepotrzebne jest monitorowanie Aspat i Alat, a wystarczy tylko CRP
bez dodatkowego OB.

Szereg uwag do zapiséw przedmiotowego PL przedstawit w swojej opinii KK w dziedzinie reumatologii, prof.
dr hab. n. med. Marek Brzosko:

o ,Nalezy precyzyjnie okresli¢, jak nalezy liczy¢ 18-miesigeczny okres leczenia.”

o 4(...) Jaki czas od wykonania badania pozwala ich nie wykonywac¢ przed kwalifikacja do
programu leczenia.”

o 4(...) nalezy zastanowi¢ sie nad wydluzeniem odstepéw miedzy kolejnymi dawkami, tak aby
leczenie nie polegato na nagtym odstawieniu leczenia.”

o ,Bardzo waznym aspektem w tej postaci ZZSK jest fakt, ze w przypadku blokeréw TNF alfa
istotnie lepszy efekt leczenia uzyskuje sie przez wigczenie leczenia przed powstaniem
nadzerek. Nie dojdzie wowczas do tworzenia sie nowej tkanki kostnej.”

o ,Nie widze potrzeby finansowania tak duzej liczby badan dodatkowych jak np. badanie ogéine
moczu, elektrolity, wykonywanie badania rtg stawow krzyzowo — biodrowych ( skoro chory si¢
kwalifikuje to wystarczy, ze miat juz wczesniej stwierdzone zmiany w tych stawach, podobnie
z MRI'i TK tych stawow.”

o Nie widze potrzeby wykonywania w monitorowaniu leczenia OB i CRP, wystarczy CRP,
podobnie badan ASPAT i ALAT".

Dodatkowe uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego:

e Schemat dawkowania metotreksatu i sulfalazyny uwzgledniony w pkt 2.2 kryteriow kwalifikacji jest
szerszy niz schemat dawkowania przy jednoczesnym podawaniu tych substancji z CERT u pacjentéw
z zapaleniem stawéw obwodowych.

e Zgodnie z ChPL substancje metotreksat i sulfalazyna mogg by¢ stosowane roéwniez w nizszych
dawkach niz wynika to z zapiséw wnioskowanego PL. Nalezy rozwazy¢, czy zapisy przedmiotowego PL
nie powinny umozliwia¢ stosowanie tych substancji rowniez w nizszych dawkach (nalezy uwzglednic¢, ze
dawkowanie uzaleznione jest od wynikéw terapii i wystepowania dziatan niepozadanych).

e W pkt 2.2 kryteriow kwalifikacji nie okredlono minimalnego czasu stosowania sulfalazyny,
w przeciwienstwie do metotreksatu, dla ktérego minimalny okres stosowania wynosi 4 mies.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwrécono gtéwnie uwage
na skutecznos¢ CERT wykazang w randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu. Podkreslono takze, ze
nr-axSpA jest chorobg przewlekia, a jej ciezka postac jest schorzeniem bolesnym i ograniczajgcym zdolnosci
czynnosciowe. Z drugiej strony odnotowano, iz obecne dowody na skutecznos¢ kliniczng CERT nie poréwnujg
tej technologii z leczeniem aktywnym innymi inhibitorami TNF, dlatego tez nie oczekuje sie dodatkowego
wptywu na zdrowie publiczne w leczeniu axSpA w poréwnaniu z istniejgcym leczeniem alternatywnym (nalezy
zaznaczyé¢, ze aktualnie w Polsce Zzaden lek z grupy TNF-a nie jest refundowany w rozpatrywanym wskazaniu).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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