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Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
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programu lekowego: ,,Leczenie inhibitorami TNF ALFA
swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4351.12.2016

Data ukonczenia: 9 czerwca 2016 r.



Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy VEDIM Sp. z 0.0.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0. 0 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 pézn. 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 wylaczenia jawnosci: Vedim Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

Wykaz wybranych skrétéw

ACR Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)
ADA adalimumab
AE analiza ekonomiczna

Agencja/ AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL

analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

ASAS Assessment of Spondylo Arthritis International Society

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wnioskodawcy

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

axSpA spondyloartropatia osiowa (ang. Axial Spondyloarthritis)

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

BASEI skala_s’ruzaca do oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) (ang. Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index)

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

bd brak danych

BIA/AWB analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysys)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMA analiza minimalizacji kosztoéw (ang. Cost Minimization Analysis)

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

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. Cost Utility Analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Cost Utility Ratio)

CZN cena zbytu netto

CzpP certolizumab pegol

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ER czestos¢ wystepowania zdarzen

ESSG Europejska Grupa Badawcza m.in. Spondyloartropatii (ang. European Spondyloarthropathy Study
Group)

ETA etanercept

EULAR Europejska Liga Antyruematyczna (ang. The European League Against Rheumatism)
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

FDA Agencja m.in. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GKS glikokortykosteroidy

GOL golimumab

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. Hazard Ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.v. dozylne podanie leku (intravenous)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. Incremental Cost Effectiveness Ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Incremental Cost Utility Ratio)

INF infliksymab

IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)

ITT analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

LMPCh leki  przeciwreumatyczne modyfikujagce przebieg choroby (m.in. metotreksat) (ang.
Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDS)

LY lata zycia (ang. life years)

Lzs tuszczycowe Zapalenie Stawow

MRI rezonans magnetyczny

MTX metotreksat

MZ Ministerstwo Zdrowia

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

N liczebnos$¢ grupy

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH Iipzba pacjentéw, u k@érych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. Number Needed To Harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. Number Needed To Treat)

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

NS wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)

OR iloraz szans (ang. Odds Ratio)

ORR obiektywny odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)

(O przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

PBAC Komitet Doradztwa Korzyéci_ Farmac_eutyczr_mych, austr_alijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

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

p.o. doustne podanie leku (per os)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression Free Survival)

PKB produkt krajowy brutto

PL program lekowy

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PY pacjentolata (ang. Patient-years)

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)

RD bezwzgledna rdznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

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

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

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

RP/RK Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

SAE ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
s.c. Podskorne podanie leku (subcutaneous)

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SMC Scottish Medicines Consortium

SpA spondyloartropatia (ang. Spondyloarthritis)

SUL sulfasalazyna

TEAE zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia

Technologia

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

swiadczeniach

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
refundaciji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF

wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  06.04.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2896.2015.3.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 wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2
amputkostrzykawki, kod EAN: 5909990734894
=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywnag
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

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:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: nd.

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruksela

Belgia

Whioskodawca
VEDIM Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem 2z dnia 6 kwietnia 2016 r. (data wptywu do AOTMIT 6 kwietnia 2016 r.), znak
PLR.4600.2896.2015.3.KB, 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 lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2015 r., poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol), 200
mg, roztwér do wstrzykiwah w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki, kod EAN: 5909990734894 w ramach
programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzgadzeniu ws. wymagan minimalnych,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28 kwietnia 2016 r., znak
0OT.4351.12.2016.AZa.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 25 maja 2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia, znak
PLR.4600.2896.2015.5.KB, z dnia 24 maja 2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

o Analiza efektywnos$ci klinicznej. Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii zesztywniajgcego zapalenia
stawéw kregostupa.

HealthQuest Spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.;

e Analiza minimalizacji kosztow. Certolizumab pegol w terapii zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(2. o

HealthQuest Spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.;

e Analiza wplywu na budzet. Certolizumab pegol w terapii zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa.
“ HealthQuest Spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig
Sp. k., Warszawa 2015 r.;

o Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cimzia:

o Analiza efektywnosci klinicznej (korekta do minimalnych). Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

HealthQuest Spdétka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.;

o Analiza minimalizacji kosztéw (korekta do minimalnych
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Certolizumab pegol w terapii

HealthQuest Spdétka z ograniczong

odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

: _ o Cimzia, roztwér do  wstrzykiwan w  amp.-strzyk., 200  mg/ml, 2 amp.-strzyk.,
| dawka ~ opakowanie EAN: 5909990734894
kod EAN
kod ATC: LO4ABO05
Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworow alfa
(TNF-alfa)
Substancja czynna certolizumab pegol

Zgodnie z kryteriami programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcow z ciezkg,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistéw posiadajgcych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia chorob, w ktérych produkt Cimzia jest wskazany.
Pacjenci powinni otrzymaé Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta.

Whnioskowane wskazanie

Dawka nasycajaca
Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2
podskorne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.

Dawka podtrzymujgca
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 wstrzykniecia podskorne

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNF-alfa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD) réwng
90 pM. TNF-alfa jest kluczowg cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadniczg role w procesach
zapalnych. Cimzia w sposéb wybioérczy neutralizuje dziatanie TNF-alfa (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania
ludzkiego TNF-alfa w tescie cytotoksycznosci wobec komoérek wiokniakomigsaka mysiego linii L929 in
vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny alfa (TNF-beta).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zarowno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNF-alfa w
sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki
zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNF-alfa i IL18 w ludzkich
monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktory 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
pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL Cimzia

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:  01/10/2009 .
Pozwolenie na (pozwolenie nr EU/1/09/544/001)

dopuszczenie do obrotu Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 22/10/2013 r.
(decyzja (2013)7042 z 18/10/2013)

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu
Zarejestrowane wskazania | czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli
do stosowania odpowiedZz na leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) (ang.
Disease-modifying Anti-Rheumatic Drugs - DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczajaca.
Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub
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gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.
Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z metotreksatem zmniejsza szybkos$¢ postepu
uszkodzenia stawéw mierzonego radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

Osiowa spondyloartropatia

Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnej osiowej spondyloartropatii o
ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

e Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

Dorosli z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu, ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

» Osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Dorosli z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia objawiajgcymi sie zwigkszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego
(MRI), ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca.
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

Standardowe

Zrodto: ChPL Cimzia

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego Cimzia do obrotu na terenie USA w 2008 r. Wnioskowane wskazanie
zostato zaakceptowane przez FDA 18 pazdziernika 2013 r.

Zrédio:http://www.drugs.com/newdrugs/cimzia-approved-fda-adults-active-ankylosing-spondylitis-3933.html;

http://www.drugs.com/history/cimzia.html
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol) byt oceniany przez Agencje we wnioskowanym wskazaniu (leczenie ZZSK) w 2015 r. Szczegdty stanowiska
przedstawiono w tabeli ponizej. W tabeli tej przedstawiono takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacije/opinie Agencji dotyczace terapii ZZSK.

Tabela 3. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii ZZSK

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

certolizumab pegol

Stanowisko RP
nr 14/2015 z dnia 9 lutego
2015r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 11/2015
z dnia 9 lutego 2015 .

w ramach programu lekowego
sLeczenie certolizumabem
pacjentéw z cigzka, aktywna
postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) oraz spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK
(ICD10: M45, M46.8)”

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) we

wskazaniu: w leczeniu chorych z ciezkg, aktywng
postacia ZZSK oraz spondyloartropatig osiowg bez
zmian radiograficznych w ramach programu
lekowego: ,Leczenie certolizumabem pacjentow z

ciezka, aktywna postacig  zesztywniajgcego
zapalenia stawow  kregostupa (ZZSK) oraz
spondyloartropatii  osiowej (SpA) bez zmian

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD10: M45, M46.8)".

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) w ramach obecnie
finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami TNF
alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezkg aktywng postacig

ZZSK” oraz rozszerzenie dotychczas
obowigzujgcego programu o) wskazanie
spondyloartropatii  osiowej (SpA) bez zmian

radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK lub
utworzenie odrebnego programu dla tej grupy
chorych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
do poziomu efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie: Opinia negatywna wynika przede
wszystkim z zastrzezen dotyczgcych zakresu i

warunkéw  realizacji programu  oraz  braku
efektywnosci kosztowe;j. Jedno badanie
randomizowane dobrej jakosci potwierdza

skutecznos$c¢ 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 inhibitorami TNF-alfa, a
poréownania posrednie wskazujg, ze skutecznosé
certolizumabu jest poréwnywalna z komparatorami.
Brak jest podstaw, aby lek byt stosowany we

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w ramach
programu lekowego ,Leczenie certolizumabem pacjentéw z cigzka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) oraz spondyloartropatii  osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45,
M46.8)".

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, wyniki dotyczace skutecznosci  klinicznej i
bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie 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 alternatywnych technologii
medycznych dostepnych w tym wskazaniu. Jednoczesnie dla
certolizumabu pegol w populacji chorych z nr-axSpA (ang. non-
radiographic axial spondyloarthitis), dla ktérych leczenie biologiczne
nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych, wykazano wyzszg
efektywnos¢ kliniczng wzgledem placebo (poréwnywalny efekt
kliniczny ~ wzgledem  nierefundowanego adalimumabu), lecz
certolizumab nie jest terapig kosztowo efektywng w poréwnaniu z
terapig standardowg, ktéra w analizach wnioskodawcy nie zostata
jednoznacznie zdefiniowana.

Wobec powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne
objecie refundacjg produktu Cimzia (certolizumab pegol) wytgcznie
w populacji chorych z nr-axSpA, w ramach nowego badZz obecnie
finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
$wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Wobec niepewnosci oszacowan dotyczacych efektu zdrowotnego w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz liczebnosci populacji,
ktérg objatby wnioskowany program, wskazuje na warunek obnizenia
kosztu terapii certolizumabem do kosztu najtanszego inh bitora TNF
alfa.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

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 byiby
nizszy w stosunku do innych inhibitoréw TNF-alfa.
Nalezy réwniez 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  inhibitorow
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. Warto$ciowg
propozycjg we wnioskowanym programie jest objecie
leczeniem grupy chorych na spondyloartropatie
osiowg (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, poniewaz w tym
wskazaniu nie jest dotychczas refundowany zaden
TNF-alfa. Zdaniem Rady nalezatoby jednak
rozszerzy¢ obecnie obowigzujgcy program ,Leczenie
inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z cigzkg
aktywnag postacig ZZ8K” o wskazanie
spondyloartropatii  osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, albo
utworzyé odrebny program obejmujacy to wskazanie,
przy jednoczesnym obnizeniu ceny leku do poziomu
efektywnosci kosztowe;.

golimumab, etanercept, infliksymab, adalimumab

Stanowisko RP Nr
139/2013 z dnia 29 lipca
2013r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 89/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.

.Leczenie golimumabem
Swiadczeniobiorcow z cigzka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa
(2zsK)”

Stanowisko: Rada uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Simponi  (golimumab), kod EAN
5909990717200 w ramach programu lekowego
,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcow z
ciezkg, aktywng postacia  zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa”. Jednoczesnie Rada
uwaza za zasadne finansowanie  produktu
leczniczego Simponi  (golimumab), kod EAN
5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu lekowego ,lLeczenie
inhibitorami TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Simponi  (golimumab) 50 mg, EAN
5909990717200; Simponi (golimumab) 50 mg, EAN: 5909990717187
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem
Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab), w ramach
programu lekowego ,Leczenie golimumabem $wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywng postacia zesztywniajgcego =zapalenia stawéw
kregostupa”. Roéwnoczesnie Prezes Agencji, przychylajac sie do
sugestii Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
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Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

stawow kregostupa”, wydawanego bezpfatnie w
ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie
najnizszego rzeczywistego kosztu terapii rocznej
sposrod obecnie finansowanych w tym programie
lekéw z grupy inh bitoréw TNF-alfa.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy Simponi
(golimumab) nalezy do grupy inhibitoréw TNF-alfa,
co daje dodatkowa opcje terapeutyczna. Z drugiej
strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy od
dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa.
Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych
golimumab z innymi lekami z tej grupy, a poréwnania
posrednie obarczone sg znaczng niepewnoscia.
Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych
badan  dowodzacych  wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w tym
wskazaniu. Zdaniem ekspertéw, golimumab powinien
by¢ refundowany w terapii ciezkiej aktywnej postaci

produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie inhibitorami
TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa”, w ramach
oddzielnej grupy limitowej, wydawanego pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii rocznej, spo$réd obecnie finansowanych
w tym programie lekéw z grupy inh bitorow TNF-alfa.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych golimumab z innymi
lekami z tej grupy, a poréwnania posrednie obarczone sg znacznag
niepewnoscig, przy czym nie wskazujg, ze jest on istotnie
skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa.
Prezes Agencji, zgodnie z opiniami ekspertéw oraz stanowiskiem
Rady Przejrzystosci, uwaza, ze golimumab powinien byé
refundowany w terapii ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa, powiekszajgc mozliwosé
indywidualnego dla pacjenta doboru preparatu w ramach
istniejgcego juz programu lekowego.

Stanowisko RK

Nr 34/12/2010

z dnia 24 maja
2010,

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 16/2010
z dnia 24 maja
2010 .

,Leczenie inhibitorami TNF-alfa
Swiadczeniobiorcow z cigzka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa”

ZZSK, powiekszajgc mozliwos¢ indywidualnego

doboru preparatu w ramach istniejgcego programu

lekowego.

Stanowisko: RK uznaje za zasadng zmiane | Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw
warunkéw realizacji Swiadczenia ,Leczenie | realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie inhibitorami
inhibitorami TNF-alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, | TNF-alfa  $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig

aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia
stawéw  kregostupa” zgodnie z  propozycjag
przedstawiong w zleceniu Ministra Zdrowia.

Proponowane zmiany, zawarte w pismie zlecajgcym,
obejmujg:

— w kolumnie Swiadczeniobiorcy: zamiane zapisu
,hiepodawanie w tym samym czasie” na ,nie
podawane w tym samym czasie”,

— w kolumnie Schemat dawkowania lekéw w
programie: zamiane zapisu "Nie nalezy zamienia¢
jednego leku anty TNF-alfa na drugi w przypadku
braku skutecznosci pierwszego” na ,Nie nalezy

zamienia¢ jednego leku anty TNF-alfa na drugi w
przypadku  braku lub  zaniku  skutecznosci
pierwszego”,

—w kolumnie Badania diagnostyczne wykonywanie w
ramach programu: wykreslenie punktu 15.
Zaproponowane zmiany nie wzbudzity zastrzezen
Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii.
Uzasadnienie: Rada uznata, ze zaproponowane
przez Ministerstwo Zdrowia zmiany sg
odzwierciedleniem aktualnej praktyki klinicznej, ich
przeprowadzenie lezy w interesie pacjentéw i nie

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa”, realizowanego w
zakresie programu zdrowotnego, w ksztalcie przedstawionym
zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 8 kwietnia 2010 r.

Uzasadnienie:  Zaproponowane zmiany warunkéw realizacji
przedmiotowego $wiadczenia, realizowanego w ramach programu
zdrowotnego, wedtug opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
nie bedg mialy negatywnych skutkow finansowych dla systemu
ochrony zdrowia, w tym dla podmiotdw zobowigzanych do
finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych.
Zaproponowane zmiany warunkow realizacji $wiadczenia zostaty
uznane przez ekspertéw Kklinicznych i konsultantow krajowych z
dziedzin medycyny odpowiednich dla przedmiotowego $wiadczenia, a
w opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, ,proponowana
zmiana jest zmiang korzystng, ktéra dodatkowo uszczelni system
refundacji”. Zgodnie z ww. zleceniem Ministra Zdrowia, w
przedmiotowej sprawie nie jest konieczne opracowanie raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j.
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK
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Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

bedg miaty one istotnego wptywu na budzet ptatnika
publicznego.

Stanowisko RK
Nr 19/10/26/2009
z dnia 14 grudnia

2009 r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Nr 11/2009
z dnia 14 grudnia
2009r.

,Leczenie inhibitorami TNF-alfa
$wiadczeniobiorcow z cigzka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa”

Stanowisko: RK uwaza za zasadne zakwalif kowanie
programu zdrowotnego: ,Leczenie inhibitorami TNF-
alfa $Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa” jako
Swiadczenia gwarantowanego, realizowanego w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ.

Uzasadnienie: Wnioskowane swiadczenie bylo juz
przedmiotem obrad i zostalo  pozytywnie
zaopiniowane przez RK. W Swietle
zaprezentowanych danych, Swiadczenie to istotnie
poprawia dostep pacjentéw do nowoczesnych terapii
w danym schorzeniu.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie inhibitorami TNF-alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajacego
zapalenia stawdéw kregostupa” w zakresie programu zdrowotnego,
jako $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego zgodnie z
warunkami realizacji zaproponowanymi w zleceniu Ministra Zdrowia z
dnia 3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).
Uzasadnienie: Swiadczenie opieki zdrowotnej ,leczenie inhibitorami
TNF-alfa Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa” w zakresie programu
zdrowotnego, uzyskato pozytywng opinie czionkéw Rady
Konsultacyjnej AOTM dla zakwalif kowania go, jako $wiadczenia
gwarantowanego, popartg stosownym stanowiskiem. Finansowanie
ze Srodkéw publicznych przedmiotowego swiadczenia istotnie poprawi
dostep pacjentow do nowoczesnych terapii w wymienionym
schorzeniu, przy zapewnieniu nalezytego monitorowania pacjentow i
optymalizacji wydatkowania finansowych $rodkéw publicznych.

Stanowisko RK

Nr 39/11/2009

z dnia 25 maja
2009r.

,Leczenie inhibitorami TNF-alfa
Swiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa”

Stanowisko: RK rekomenduje stosowanie jako
terapii inicjujgcej u chorych z cigzkg, aktywna
postacia  zesztywniajgcego zapalenia  stawow
kregostupa (ZZSK), adalimumabu lub etanerceptu, w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.
Uzasadnienie: Analiza efektywnosci  klinicznej,
omowiona w stanowisku Rady Konsultacyjnej
14/04/2009 z dnia 16 lutego 2009 r., wskazuje, ze
inhibitory TNF-alfa majg podobng efektywnos$¢ i
profil bezpieczenstwa w leczeniu zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa. Analiza minimalizacji
kosztéw wykazata, ze koszt terapii adalimumabem i
etanerceptem jest poréwnywalny i znaczgco nizszy
od terapii infliksymabem. Analiza wrazliwosci
wykazata statos¢ tych wynikbw w szerokich
granicach zmiennosci parametréw  wejsciowych
modelu. Poniewaz réznice w kosztach terapii
etanerceptem i adalimumabem sg niewie kie, kazdy z
tych lekdw mogtby by¢ stosowany w terapii inicjujacej
u chorych z ZZSK.

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

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

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

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe wskazujg,
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Dokumenty ]
Nr i data wydania Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

ze efektywnos¢ kliniczna mierzona specyficznymi dla
choroby kwestionariuszami oraz profil
bezpieczenstwa adalimumabu, etanerceptu i
infliksymabu nie réznig sie. Pacjenci chorujgcy na
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)
stabo badz w ogole nie reagujg na leki modyf kujace
przebieg choroby, stad inhbitory TNF-alfa
praktycznie stanowig terapige drugiego rzutu w tym
schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze
srodkéw publicznych. Finansowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego umozliwi
monitorowanie leczenia oraz prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw.

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow
[zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT]
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Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK

3.1.2.

0OT.4351.12.2016

Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejgca
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
Zrodio: wniosek refundacyjny
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie — opis programu lekowego

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Schemat dawkowania leku
w programie

Certolizumab pegol na poczatku leczenia nalezy podawac¢ w dawce nasycajgcej 400 mg (podana jako 2
wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0, 2, 4, a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 200 mg co 2
tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

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

a) zrozpoznaniem ZZSK ustalonym na podstawie zmodyf kowanych kryteriéw nowojorskich,

b) z aktywng i ciezkg postacig choroby, udokumentowang podczas dwoch wizyt lekarskich w
odstepie przynajmniej 12 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie,

c) z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa tradycyjnie stosowane niesteroidowe leki
przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub
tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii. Aby wykazac,
ze odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki jest niezadowalajgca, nalezy udokumentowaé
nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub
przyczepow $ciegnistych.

3) Aktywng postac¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich wymienionych nizej kryteriéw:

a) warto$¢ BASDAI, okre$lona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 12 tygodni —
nie mniejsza niz 4,

b) oznaczenie bélu kregostupa na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslone w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 12 tygodni - nie mniej niz 4 cm,

C) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkoéci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz innego lekarza —
eksperta, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych
inhibitorami TNF alfa - wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

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

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu

Badania przy kwalifikacji:

W ramach kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie nalezy wykona¢ nastepujace badania:
1) oznaczenie antygenu HLA B27 kiedykolwiek w przesztosci;
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2) morfologia krwi;

3) plytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) Dbiatko C-reaktywne;

9) badanie ogdlne moczu;

10) proba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

11) obecnos¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata HCV;

13) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo);

14) stezenie elektrolitow w surowicy;

15) RTG klatki piersiowej (maksymalnie do 3 miesiecy przed kwalif kacja);

16) EKG z opisem;

17) badanie stawow krzyzowo-biodrowych, ktére potwierdza rozpoznanie ZZSK;

18) opcjonalnie - jezeli wynik RTG stawow krzyzowo-biodrowych jest niejednoznaczny, a objawy
kliniczne wskazujg na ich zajecie - rezonans magnetyczny lub tomografia komputerowa stawéw
krzyzowo-biodrowych;

19) u kobiet - badanie ginekologiczne lub mammograficzne, lub USG piersi.

Kryteria stanowiace
przeciwwskazania do
udzialu w programie

1) cigza lub laktacja;

2) aktywne zakazenie (ostre lub przewlekie) bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze
(szczegolnie gruzlica, infekcja wirusem HIV lub przewlekle zapalenie watroby typu B);

3) przebycie w okresie 2 miesigcy przed kwalif kacjg zakazenia oportunistycznego, aktywnej infekgji
Cytomegalowirusem lub Pneumocystis carinii;

4) infekcyjne zapalenie stawu w okresie ostatnich 12 miesiecy;

5) zakazenie endoprotezy w okresie ostatnich 12 miesiecy lub w nieokreslonym czasie, jezeli sztuczny
staw nie zostat wymieniony;

6) ciezka niewydolnos$¢ krazenia (klasa Il lub IV wg NYHA);

7) zespot demielinizacyjny lub objawy przypominajgce ten zespot;

8) czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktérej leczenie zakonczono w ciggu
ostatnich 5 lat;

9) inne okolicznosci dyskwalifikujgce do leczenia inhbitorami TNF alfa — wg decyzji lekarza
prowadzacego.

Kryteria ponownej
kwalifikacji do programu
pacjentéw z ZZSK

1) Swiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i
zastosowanego zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji
i u ktérego w trakcie badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby (wzrost BASDAI do wartosci
co najmniej 4), jest wtagczany do programu bez kwalifikacji.

2) Pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynna, ktérej zastosowanie wywotato
niski poziom aktywnos$ci choroby lub remisje.

Kryteria i warunki zamiany
terapii na inng

1) U pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na leczenie,
terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz. Adekwatng
odpowiedz definiuje sig¢ jako zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do
wartosci sprzed leczenia (lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bélu kregostupa na skali VAS o co
najmniej 2 cm.

2) Zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.

3) Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancjg czynng, mozliwa jest tylko w
nastepujacych sytuacjach:

a) wystgpienia nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze,

b) wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem substancji czynnej leku
biologicznego, ktérych un kniecie jest mozliwe oraz potwierdzone naukowo po podaniu innej
substancji czynnej,

c) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do podawania
substancji czynnej leku biologicznego,

d) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na pierwszy zastosowany inh bitor TNF alfa po 12
tygodniach terapii lub utrata adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie kolejnych wizyt
monitorujgcych.

4) W ramach programéw lekowych, dotyczacych pacjentdéw z ZZSK nie jest mozliwe zastosowanie
wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa.
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1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF alfa po 12 tygodniach
terapii;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na drugi zastosowany inhibitor TNF alfa, stwierdzona w trakcie
kolejnych wizyt monitorujgcych;

3) uzyskanie przez Swiadczeniobiorce niskiej aktywnosci choroby wyrazonej wartosciag BASDAI < 3,
ktora bedzie utrzymywata sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy;

4) wystgpienie dziatan niepozadanych, takich jak:
a) reakcja alergiczna na lek,
b) zakazenie o cigzkim przebiegu,
c) objawy niewydolnosci serca, ptuc, nerek i watroby (niezwigzanych z amyloidozg),
d) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna,
e) stwierdzenie choroby nowotworowej,
f) inne objawy, wymienione w kryteriach stanowigcych przeciwwskazania do udzialu w

programie.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie
lekowym

Czas leczeniaw programie | Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
lekowym programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Po kazdych kolejnych 12 tygodniach (+/- 14 dni) od pierwszego podania leku nalezy wykonaé
nastepujace badania:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) odczyn Biernackiego (OB);

3) Dbiatko C-reaktywne (CRP);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) aminotransferaza alaninowa (AIAT)

Monitorowanie leczenia

oraz dokona¢ oceny skutecznosci leczenia celem ustalenia, czy zostata osiggnieta adekwatna
odpowiedz na leczenie.

Zrédto: program lekowy uzgodniony ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”

Komentarz analityka AOTMIT: Tres¢ =zaproponowanego programu lekowego jest identyczna (poza
wskazaniem schematu dawkowania certolizumabu pegol obok innych lekéw stosowanych w programie) z
obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)’, w ramach ktérego
finansowane sg adalimumab, etanercept, golimumab oraz infliksymab.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia zaleca przeprowadzanie okresowych badan skory, szczegdlnie
u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory, poniewaz u pacjentow otrzymujgcych leki z grupy
antagonistéw TNF, wigczajgc certolizumab pegol, zgtaszano wystepowanie czerniaka oraz raka z komorek
Merkela. Odnosnego zapisu brak jest we wnioskowanym programie lekowym.

Natomiast w ramach badan przy kwalifikacji do programu jak i wykonywanych w ramach monitorowania
leczenia, wymienia sie bardzo wiele badan, ktére nie korespondujg z kryteriami wtgczenia i wykluczenia z
programu. Badania wykonywane przed wigczeniem do programu i zwigzane z monitorowaniem leczenia
powinny Scisle korelowac i stanowi¢ odzwierciedlenie kryteribw wigczenia i wykluczenia z programu oraz
kryteriow zakonczenia udzialu w programie. Powinny tez umozliwia¢ monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenhstwa leczenia.

W swojej opinii Prof. dr hab. n. med. Piotr Wiland uznat, ze ,niepotrzebne jest monitorowanie ASPAT i ALAT,
wystarczy tylko CRP, a nie dodatkowo jeszcze OB.”

Zgodnie z programem lekowym do leczenia kwalifikujg sie chorzy z niezadawalajgcg odpowiedzig na co
najmniej dwa tradycyjnie stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 3 miesigce w
monoterapii. Tak zdefiniowana populacja jest wezsza od wskazania rejestracyjnego, a takze odbiega od
populacji badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy (pod wzgledem
rodzaju i linii wczesniej przyjmowanego leczenia badania wigczone do AKL wnioskodawcy rdznig sie miedzy
sobg). W badaniu RAPID-axSpA dla certolizumabu pegol uczestniczyli chorzy z nieadekwatng odpowiedzig lub
nietolerancjg = 1 NLPZ stosowanego w najwyzszej tolerowanej dawce podczas = 30 dni ciggtej terapii lub
nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg = 2 NLPZ stosowanych kazdy w ciggu = 2 tygodni. Co do
wymaganego czasu przyjmowania lekow z grupy NLPZ zapis programu odbiega wiec od badania klinicznego,
jak i najaktualniejszych rekomendacji American College of Rheumatology z 2015 r. zgodnie z ktérymi przed
zastosowaniem leczenia biologicznego wymaga sie braku odpowiedzi lub nietolerancji 2 réznych lekéw z grupy
NLPZ w przeciggu miesigca, lub czesciowej odpowiedzi na co najmniej 2 rézne leki z grupy NLPZ w przeciggu
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2 miesiecy. Zalecenia roznych towarzystw reumatologicznych co do wymaganego czasu stosowania lekéw z
grupy NLPZ przed podaniem inhibitoréw TNF-alfa r6znig sie pomiedzy soba.

Whioskowany program lekowy dopuszcza zastosowanie nie wiecej niz dwoéch inhibitorow TNF alfa.
Whnioskodawca nie przedstawit jakichkolwiek dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci certolizumabu
pegol w Il linii leczenia biologicznego i nie rozpatrywat leczenia sekwencyjnego.

Uwagi na etapie uzgadniania programu lekowego

W trakcie uzgadniania programu lekowego Ministerstwo Zdrowia wystgpito z prosbg o opinie do éwczesnego
Konsultanta Krajowego ds. reumatologii, Prof. dr hab. n. med. Witolda Ttustochowicza. Jak podkreslit Pan
Profesor opis proponowanego programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)” stanowi
~powtorzenie zapisdbw obecnego programu B36 i jesli zostanie utrzymany to nie wnosze uwag”. ,Proponuje
jedynie uprosci¢ zapisy dotyczace badan wymaganych przy kwalifikacji i kontroli leczenia. Nalezy pozostawi¢
tutaj jedynie badania nie wynikajgce z ChPL lub wazne dla bezpieczenstwa chorego jak: oznaczenie antygenu
HLAB27 kiedykolwiek, probe tuberkulinowg lub test Quantiferon, RTG klp. (ostatnie sg w ChPL, ale nie mozna
ich poming¢)”. ,Zwracam jednak uwage, ze program B36 obowigzuje od wielu lat i nie odpowiada aktualnym
rekomendacjom leczenia ZZSK. Proponuje rozwazenie uwspoétczesnienia go poprzez dokonanie nastepujgcych
istotnych zmian w zapisach, powinny one dotyczy¢ wszystkich lekéw anty-TNF:

1. W pkt 1.2) b) skréci¢ z 12 tygodni do ,,co najmniej 4”, przy braku zmiany leczenia w tym okresie.

Uzasadnienie: w aktualnie obowigzujgcych rekomendacjach (Heijde 20111) jako wskazanie do leczenia
biologicznego uznaje sie utrzymywanie sie aktywnosci choroby przez okres = 4 tyg. (Active Disease for
= 4 weeks).

2. W pkt 1.2) c¢) zmieni¢ zapis na: ,z niezadowalajgcg odpowiedzig na co najmniej dwa niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), stosowane w sumie przez co najmniej 4 tygodnie (podawane w ré6znym czasie)
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta dawce”

Uzasadnienie: istniejgcy zapis stanowi dyskusyjng interpretacje rekomendacji z roku 2006. Obecnie
zalecane jest leczenie dwoma réznymi NLPZ przez okres 4 tygodni (All patients should have adequate
therapeutic trial of at least two NSAIDs, defined as at least two NSAIDs over 4-week period in total at
maximum recommended dose unless contraindicated).

3. W pkt 1.3) a) BASDAI zamieni¢ na ASDAS. Wartos¢ ASDAS stanowigca wskazanie do leczenia
powinna wynies¢ = 2.1, mozna tez poming¢ punkt 2. — ocena bdlu zawarta jest w ASDAS. Nalezy
rozwazy¢ jak przeniesé chorych wtgczonych w oparciu o BASDAI na ASDAS.

Uzasadnienie: w opublikowanych niedawno rekomendacjach leczenia do celu (ang. treat-to-target) w
spondyloartropatiach (Smolen 20142) uwaza sie ze uzywanie samego wskaznika BASDAI jest
niewystarczajgce gdyz odzwierciedla on jedynie subiektywne relacje chorego. Powinno sie uwzgledni¢
takze wskazniki laboratoryjne aktywnos$ci choroby (CRP, rzadziej OB), wskaznikiem scalajgcym obydwa
jest nowo wprowadzony ASDAS (Disease activity in axSpA has been evaluated by employing the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) which comprises only patient reported variables
related to symptoms of the disease. (...) Consequently, disease activity assessment during follow-up
and in the course of targeting a good outcome should comprise the assessment of clinical aspects of
the disease as well as laboratory abnormalities, that is, APR measurement. This can be done
separately by looking at for example, BASDAI and c-reactive protein (CRP), or by using a measure that
comprises both aspects, such as ASDAS.). Wzér matematyczny na obliczenie ASDAS jest dosé
skomplikowany, ale jest prosty do policzenia po zastosowaniu odpowiedniego kalkulatora (np.
,Zawieszonego” na stronie internetowej Zespotu Koordynujgcego).

4. W pkt 2. zapisa¢: przeciwwskazania do udziatu w programie zgodnie z ChPL.

! van der Heijde D, Sieper J, Maksymowych WP, Dougados M, Burgos-Vargas R, Landewé R, Rudwaleit M, Braun J; Assessment of
SpondyloArthritis international Society. 2010 Update of the international ASAS recommendations for the use of anti-TNF agents in patients
with axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis. 2011 Jun;70(6):905-8. doi: 10.1136/ard.2011.151563.

2 Smolen JS, Braun J, Dougados M, Emery P, Fitzgerald O, Helliwell P, Kavanaugh A, Kvien TK, Landewé R, Luger T, Mease P, Olivieri |,
Reveille J, Ritchlin C, Rudwaleit M, Schoels M, Sieper J, Wit Md, Baraliakos X, Betteridge N, Burgos-Vargas R, Collantes-Estevez E,
Deodhar A, Elewaut D, Gossec L, Jongkees M, Maccarone M, Redlich K, van den Bosch F, Wei JC, Winthrop K, van der Heijde D. Treating
spondyloarthritis, including ankylosing spondylitis and psoriatic arthritis, to target: recommendations of an international task force. Ann
Rheum Dis. 2014 Jan;73(1):6-16. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-203419. Epub 2013 Jun 8.
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5. Wprowadzi¢ kryteria oceny skutecznosci leczenia zgodnie z koncepcjg leczenia do celu. Nalezy
zdefiniowaé, ze celem leczenia jest uzyskanie poprawy po 3 miesigcach leczenia zdefiniowanej jako
obnizenie wartosci ASDAS o = 1.1, oraz remisji/niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach
definiowanej jako ASDAS < 1.3.

Uzasadnienie: W obecnych zapisach chory powinien sie nieco poprawi¢ (o 2 jednostki BASDAI) i nie
~wpasé¢” w niskg aktywnosé (BASDAI < 3), czyli nie spetni¢ celu leczenia, i wéwczas moze otrzymac
leczenie w nieskonczonos$¢. Tymczasem w rekomendacjach zdefiniowano, ze nalezy osiggng¢ zatozony
cel terapeutyczny w okreslonym czasie (rézne cele po 3 i 6 miesigcach) i nastepnie go podtrzymywac.
Jesli cel nie zostat osiggniety nalezy zamieni¢ obecnie stosowany lek na inny anty TNF, w przyszitosci
prawdopodobnie takze na anty IL-12/23 lub anty IL-17. (Thus, while remission is the ultimate and an
ideal goal, low disease activity constitutes a useful alternative in the opinion of the task force (...). (...) a
maximum of 6 months for reaching the treatment target of low disease activity or remission seems
appropriate, but it is advisable to adapt therapy earlier if no significant reduction in disease activity is
observed within 3 months.)

6. Usystematyzowac zapisy okres$lajgce czas trwania leczenia. Po uzyskaniu celu terapeutycznego nalezy
dazy¢ do jego podtrzymania poprzez kontynuowanie skutecznej terapii. W chwili obecnej brak jest
rekomendacji $wiatowych przerywania leczenia po uzyskaniu celu, wrecz przeciwnie uwaza sie, ze
przerwanie leczenia lekiem biologicznym prowadzi do zaostrzenia, a tak mamy w przypadku chorych
ktérzy osiggneli cel leczenia (BASDAI < 3). Nie wiadomo takze czy mozna zmniejszy¢é dawke leku lub
wydtuzy¢ czas pomiedzy podaniami. (There is evidence that (...) stopping TNF-blocker therapy will lead
to reactivation of AS and PsA. (...) the task force nevertheless points to the importance of maintaining
the targeted therapeutic state once achieved and advises against stopping a successful therapy based
on the available evidence. However, it has not yet been studied sufficiently if dose reduction or
expansion of treatment intervals allows maintaining a good clinical state.). Natomiast jesli nie uzyskano
celu leczenia w okreslonym czasie nalezy lek zamieni¢ na inny. W przypadku ewentualnego przyjecia, z
powodow ekonomicznych, koncepcji przerywania leczenia nalezy umozliwic choremu powrét do
leczenia natychmiast po zaostrzeniu — jednak w chwili obecnej brak jest uzasadnienia w piSmiennictwie
jak i rekomendacjach do takiego postepowania.

7. Rozwazy¢ umozliwienie leczenia takze chorym na ZZSK ale z dominujgcymi objawami ze strony
stawow obwodowych lub dactylitis lub enthesitis poprzez dodatnie odpowiednich kryteriow kwalifikacji i
oceny skutecznosci.”

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

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

e reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS);

e osiowa spondyloartropatia, w tym:

- zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK);

- osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (nr-axSpA);
¢ fuszczycowe zapalenie stawow (LZS).

Whioskowany produkt leczniczy jest refundowany w pierwszym z zarejestrowanych wskazan; co do pozostatych
wskazan postepowania refundacyjne sg obecnie w trakcie. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana
do objecia refundacjg jest wezsza od wskazania rejestracyjnego leku - wskazanie zarejestrowane dotyczy
leczenia dorostych pacjentdw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawOw kregostupa o ciezkim nasileniu,
ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie tolerujg.
Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg jest wezsze poniewaz wymaga niezadowalajgcej odpowiedzi na
co najmniej dwa tradycyjnie stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w
maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 3 miesigce w
monoterapii.

Uwagi analitykéw Agencji do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej, poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy refundacyjne;.
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Zaproponowany przez wnioskodawce RSS ( ) jest tatwy do wprowadzenia w warunkach polskich.
Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy RSS ma obowigzywaé ,zgodnie z terminem obowigzywania Decyzji
Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu leku Cimzia”, co moze wigzac sie z
problemami z rozliczaniem RSS po zakonczeniu obowigzywania decyzji, ktérych to rozliczen nalezy sie
spodziewaé w zwigzku z opéznionym raportowaniem danych do NFZ.

3.2. Problem zdrowotny

ICD10: M45 — Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

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 narzagdach. W surowicy nie stwierdza si¢ czynnika
reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Do spondyloartropatii zalicza sie:

zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK)

tuszczycowe zapalenie stawow (LZS)

reaktywne zapalenie stawéw

spondyloartropatie mtodzienczg

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

o zespdt SAPHO?

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

¢ spondyloartropatie niezréznicowane.

Odréznia sie posta¢ osiowg SpA (axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony kregostupa, oraz postac
obwodowg, manifestujaca sie gtéwnie zapaleniem stawdéw (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a
takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien i palcow (dactylitis). Zapalenie stawow
kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspdtistnie¢ z zapaleniem stawdw krzyzowo-biodrowych,
wyprzedac je lub — rzadziej — wystepowa¢ samodzielnie. [Szczeklik 2014]

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,3-1,5% populacji, a w Europie Srodkowej wynosi 0,3-0,5%.
Roczna zapadalnos¢ wynosi 0,5-14/100 000. Mezczyzni chorujg 2-3 razy czesciej niz kobiety. Choroba
rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo rzadko wystepuje
po 40. rz. — u ok 80% chorych pierwsze objawy choroby pojawiajg sie¢ przed 30 rz., a u <5% po 45% rz.
[Szczeklik 2014]

Etiologia i patogeneza

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

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

Czynniki zakazne mogtyby bra¢ udziat w zapoczgtkowaniu procesu zapalnego w przebiegu SpA za
posrednictwem antygenu HLA-B27*. Przenikaniu drobnoustrojow do tkanek moze sprzyja¢ zwiekszona
przepuszczalnos¢ bton sluzowych, stwierdzana u chorych na SpA, a takze mikrourazy, ktére powodujg zmiany
w $cianach naczyn. Mikrourazy uwaza sie za jeden z czynnikdw majgcych wptyw na powstawanie zmian

% choroba reumatyczna, objawiajgca sie jako zapalenie kosci i stawow towarzyszace krostkowicy dtoni i stop lub trgdzikowi.
Nazwa zespotu jest akronimem nazw gtéwnych objawdw choroby (synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis).

4 Antygen HLA-B27 nalezy do klasy | antygenéw gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC). Jego funkcja polega na
wigzaniu peptydéw powstatych w wyniku proteolizy biatek w obrebie cytoplazmy komérek prezentujgcych antygen i
prezentac;ji ich limfocytom T CD8+ ktére majg odpowiednie receptory. [Reumatologia Kliniczna 2009]
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zapalnych w obrebie przyczepow sciegnistych. W przebiegu SpA nie znajduje sie bakterii stawowej, z wyjgtkiem
reaktywnych zapalerh stawdw zwigzanych z zakazeniem przez Chlamydia trachomatis. Stwierdza sie natomiast
w ustroju lipopolisacharydy bakteryjne (LPS), czgsteczki DNA pochodzenia bakteryjnego i biatka szoku
termicznego. LPS mogg aktywowaé uktad sygnatow zwigzany z czynnikiem NF-kB®. Stwierdzono bowiem, Ze u
ludzi receptor bfonowy dla LPS (TLR2, ang. Toll-Like Receptor 2) powoduje transkrypcje tego czynnika.

Odrebnym zagadnieniem jest przyczyna zwiekszonej czestosci wystepowania SpA u chorych na HIV. W tych
przypadkach spondyloartropatie majg ciezszy przebieg niz u chorych bez zakazenia i sg bardziej oporne na
leczenie. Opisano przypadki zapalenia stawdw i przyczepdw Sciegnistych o ciezkim przebiegu u chorych z
antygenem HLA-B27, u ktérych nie uzyskano poprawy po stosowaniu lekéw przeciwzapalnych, natomiast
skuteczne okazato sie leczenie srodkami przeciwwirusowymi. Uwaza sie, ze byé moze role w zaostrzeniu
procesu chorobowego w przebiegu SpA u 0séb zakazonych HIV odgrywa zwigkszona 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 supresji
limfocytow T CD4+ dochodzi do reaktywnych zapalen stawéw. [Reumatologia Kliniczna 2009]

Obraz kliniczny

Rozpoznanie ZZSK czy tez 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 czynnikéw, zwigzanych z podejsciem chorego do
wiasnych dolegliwos$ci, czujno$ci diagnostycznej lekarza oraz rodzajem pierwszych objawdw 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 stawéw jak barkowych czy biodrowych, to moga by¢ one
banalizowane przez chorego. Choroba dotyczy w mtodszym wieku przede wszystkim mezczyzn, ktérzy sg mniej
sktonni do zasiegniecia porady u lekarza niz kobiety. Ponadto powszechnos¢ bélow krzyza w spoteczenstwie
sprawia, ze ich wystepowanie nie budzi zaniepokojenia.

Zwykle dolegliwosci nie majg ostrego charakteru. Pojawiajg sie w godzinach rannych, ale w dalszym ciggu dnia
tagodniejg, co jest zgodne z ich naturg. U duzej czesci chorych nie ma tez takich namacalnych objawéw jak
obrzek stawéw obwodowych, gorgczka czy zmniejszenie masy ciata. Pierwsze objawy czesto mogg by¢ wiec
traktowane zaréwno przez chorego, jak i lekarza jako typowe bodle korzonkowe. W niektoérych 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 dajg sie jeszcze uwidoczni¢ w badaniu radiologicznym. [Wiland 2012]

Klasyfikacja i diagnostyka

W  rozpoznaniu SpA wykorzystuje sie kryteria Amora, kryteria diagnhostyczne wg European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG, Europejska Grupa Badawcza ds. Spondyloartropatii) z 1991 r. i
kryteria ASAS. We wczesnym okresie choroby ustalenie jednoznacznego rozpoznania moze stwarzac
problemy, zwilaszcza gdy choroba rozpoczyna sie w wieku miodziehczym. Miodziehiczg spondyloartropatie
(mSpA) - jedng z postaci mlodziefczego idiopatycznego zapalenia stawéw — mozna rozpoznaé wtedy, gdy
choroba zaczyna sie przed 16. rokiem zycia. [Jeleniewicz 2011] We wczesnej diagnostyce ZZSK nie sa
przydatne kryteria nowojorskie (Tabela 6), ktére dla ustalenia rozpoznania wymagajg wystepowania zmian
radiologicznych.

Tabela 6. Zmodyfikowane klasyfikacyjne kryteria nowojorskie dla rozpoznania zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa
[Wiland 2012]

Rozpoznanie

Kryteria kliniczne

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

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

> NF-kB (ang. Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of Activated B Cells) jest kompleksem biatkowym dziatajgcym
jako czynnik transkrypcyjny.
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Rozpoznanie

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

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

Stopniowanie

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

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

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

W zmodyfikowanych kryteriach nowojorskich z 1984 r. bardzo duzg uwage przywigzuje sie do wystepowania
zmian radiologicznych. Postugujgc sie nimi nie jest mozliwe postawienie rozpoznania u chorych bez zmian
radiologicznych w stawach krzyzowo-biodrowych czy u chorych z objawami pozastawowymi, u ktérych nie
rozwinety sie jeszcze zmiany osiowe. 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 doswiadczeh opublikowat zestaw 11 kryteriéw Klinicznych i jedno
kryterium radiologiczne, ktéorym przypisat odpowiednig punktacje (Tabela 7). Dla rozpoznania SpA przy
Zsumowaniu, tgczna ich wartos¢ punktowa musiata wynosi¢ co najmniej 6. Byty one sprawdzane na grupie 1219
chorych na SpA oraz 157 chorych z innymi chorobami reumatycznymi; ocena wtasciwego rozpoznania SpA byta
dokonywana przez doswiadczonego reumatologa, ktéry wykluczat mozliwosé prawdopodobnej SpA.
Specyficznosé kryteriow Amora w tej grupie wynosita 86,6%, za$ czutos¢ byta bliska 90%. Gdy poréwnywano
czuto$¢ nowojorskich kryteriow z 1984 r. do kryteriow Amora to wynosity one odpowiednio 39,6 i 96%. Te
réznice byly najbardziej widoczne, gdy poréwnywano czutos¢ tych dwoéch metod w SpA trwajacych krécej i
dtuzej niz 10 lat. Czutos¢ plasowata sie odpowiednio dla krécej trwajgcych SpA na poziomie 25% (w kryteriach
nowojorskich) vs 97,% (dla kryteriow Amora), a w dilugo 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 mie¢ rozpoznang SpA. W
kryteriach Amora nie ma zadnych warunkéw wstepnych, a decyduje jedynie sumaryczna punktacja. [Wiland
2012]

Tabela 7. Kryteria diagnostyczne seronegatywnych spondyloartropatii (kryteria proponowane przez Amora i wsp. z 1990 roku)
[Wiland 2012]

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

" | jednostronne.
11 Podtoze genetyczne. Obecnos$é antygenu HLA B27 i/lub wystepowanie w rodzinie ZZSK, reaktywnego zapalenia 3
" | stawdw, tuszczycy, zapalenia btony naczyniowej oka lub zapalnej choroby jelit.
Odpowiedz na leczenie wyrazajgca sie poprawg w ciggu 48 godzin przyjmowania niesteroidowych lekow
12. . e - 2
przeciwzapalnych (NLPZ) lub gwattowny nawrét bélu po odstawieniu.
Aby postawi¢ rozpoznanie sumaryczna liczba punktdw musi réwnac sie przynajmniej 6.
Czutos¢ oceniana jest na 90%, specyficznos¢ na 86,6%.
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Stad w 1991 r. ogtoszono inne zestawienie kryteriow wg ESSG, ktére cho¢ stosuje podobne parametry, to
zakfada koniecznos$é obowigzkowych alternatywnych dwaoch kryteridw, kidre powinny by¢ spetnione (Tabela 8).
W badaniach przekrojowych wsréd 2228 chorych porownywano 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 oprocz warunkéw wstepnych nie
zawierajg réwniez tzw. ,dobrej odpowiedzi na NLPZ”; natomiast kryteria Amora mogg by¢ bardziej pomocne w
rozpoznawaniu SpA, gdyz sg oparte na sumowaniu kryteriow. [Wiland 2012]

Tabela 8. Kryteria klasyfikacyjne ESSG dla spondyloartropatii zapalnych [Wiland 2012]

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

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

oraz jedno lub wigcej 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 stawdw,
— naprzemienny bdl posladkow*,
— zapalenie przyczepow Sciegnistych®,
— zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych uwidocznione w badaniu radiologicznym.

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

Nalezy podkresli¢, ze omoéwione wyzej kryteria majg charakter klasyfikacyjny, a nie diagnostyczny. Wiele lat
pozniej, na poczatku XXI wieku, wraz z wprowadzeniem do praktyki klinicznej lekéw blokujgcych TNF-alfa e aw
diagnostyce badania rezonansu magnetycznego, nastgpit kolejny przetom w diagnostyce wczesnych postaci
ZZSK, ktora jest najczestszg SpA. Rudwaleit i wsp. (w 2004 r.) zaproponowali tzw. ,drzewo postepowania
diagnostycznego”, ktére miatoby utatwi¢ lekarzom ustalenie stopnia prawdopodobienstwa istnienia osiowej
spondyloartropatii zapalnej (axSpA) od samego poczatku choroby.

Warunkiem podstawowym dla podejrzewania u chorego axSpA byto wystepowanie przewlektego boélu krzyza. W
nastepnym etapie lekarz musi ustali¢ wystepowanie innych objawéw typowych dla SpA, wymienionych w
kryteriach Amora (Tabela 7). Nie zalicza sie tutaj oczywiscie zapalnego bolu krzyza (pkt 1, bo jest on kryterium
wejscia), zamiast ostrej biegunki jest choroba Crohna (pkt 8), nie ma tez zmian radiologicznych (pkt 10, bo
wtedy rozpoznanie ZZSK jest pewne), a w punkcie 11 uznaje sie tylko dodatni wywiad rodzinny (gdyz HLA-B27
pojawia sie w kolejnych krokach diagnostycznych). Dodatkowym kryterium, nie wymienionym w punktaciji
Amora, sg przyspieszenie OB lub zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego. Jesli spetnione sg przynajmniej
dodatkowo trzy kryteria wtedy stopien prawdopodobienfistwa 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 sie 1-2 kryteria
typowe dla SpA, wtedy rozpoznanie jest prawdopodobne (80-90%). Jesli natomiast u chorego nie byto Zadnych
kryteriow SpA, ale wystepuje antygen HLA-B27, wtedy rekomendowane jest wykonanie badania przy pomocy
rezonansu magnetycznego.

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

W 2009 r. ASAS (Assessment of Spondylo Arthritis International Society) opublikowato nowe kryteria
klasyfikacyjne dla ustalenia osiowej SpA (Tabela 9). Grupe 649 chorych pochodzacych z 25 osrodkéw z 16
réznych krajow stanowity osoby z przewlektym bdlem krzyza trwajgcym dtuzej niz 3 miesigce; przyczyna
dolegliwosci bdlowych byta — do momentu zgtoszenia sie do reumatologa — niewyjasniona, zas poczatek
dolegliwosci pojawit sie przed 45. rokiem Zzycia. Mogli oni mie¢ zmiany o charakterze osiowym, ale
dopuszczalna tez byla nieobecnos¢ tego rodzaju objawoéw. Chorzy byli pierwszy raz analizowani doktadnie w
gabinecie lekarskim eksperta, nalezagcego do grupy ASAS. Po doktadnym przebadaniu i zebraniu wszystkich

® Inhibitory TNF-alfa to gtéwnie przeciwciata monoklonalne (infliksymab, adalimumab), fragmenty przeciwciat (certolizumab
pegol) lub biatka fuzyjne (etanercept). Przeciwciata to biatka majgce zdolnos¢ swoistego wigzania antygenu docelowego, co
pozwala na jego inaktywacje. [Eder 2012]
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danych wymaganych w tej analizie ekspert wydawat opinie, czy chory spetnia w jego przekonaniu kryteria SpA
(tak lub nie) oraz na skali od 0 do 10 oceniat stopien swojej pewnosci, co do postawionego rozpoznania.
Nastepnie porownywano te ocene z kryteriami Amora i ESSG. Kryteria SpA spefniato 391 chorych (60,2%), zas
w przypadku 258 chorych (39,8%) nie postawiono takiego rozpoznania. Stopien ufnosci, co do postawionego
rozpoznania wynosit 6 w ponad 95% przypadkow, zas wartos¢ 7 (w skali od 0 do 10) uzyskano w ponad 87%.
Czutos¢ i specyficznos¢ dla wymienionych w tabeli 6 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 rowniez cenne wskazowki, gdy poréwnuje sie objawy kliniczne i
zmiany w badaniach dodatkowych wsréd dwdch grup chorych z ustalonym rozpoznaniem SpA lub wykluczonym
rozpoznaniem spondyloartropatii zapalnych (nie-SpA). [Wiland 2012]

Tabela 9. Kryteria klasyfikacyjne w osiowej spondyloartropatii (u chorych z bélami krzyza 2 3 miesiecy i poczatkiem choroby < 45.
roku zycia) [Wiland 2012]

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

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

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

**QObjawy spondyloartropatii — nalezg do nich:

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

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

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

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

— zwiekszone stezenie CRP.

Zaprezentowane kryteria obejmujg zaréwno chorych z juz rozpoznanym ZZSK (prawie 30% ze SpA), jak i tych,
u ktérych zmiany radiologiczne jeszcze sie nie rozwinety, czyli chorych czasem okreslanych jako osoby z tzw.
przedradiologiczng SpA. Uznano, ze zastosowanie tych kryteriow utatwi prowadzenie badan randomizowanych
nad skutecznoscig réznych lekéw, w tym i lekéw biologicznych we wczesnej fazie choroby oraz ocene badan
obserwacyjnych. Te ostatnie mogtyby przyblizy¢ odpowiedz na pytanie, w jakim odsetku oraz po jakim czasie
moze u tych chorych doj$¢ do ewolucji w ZZSK z ewidentnymi zmianami radiologicznymi. Gdy u wielu chorych
na tzw. przedradiologiczng SpA stwierdzamy juz czynne zapalenie, to analogicznie tak jak to sie uwaza we
wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawéw, moze u nich istnie¢ szansa na leczenie przynoszace znacznie
lepsze wyniki niz w przypadku istniejacych 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 stawoéw.

Kryteria z 2009 r. sg przede wszystkim kryteriami klasyfikacyjnymi, cho¢ mogg mie¢ zastosowanie réwniez jako
kryteria diagnostyczne (Tabela 9). Dotyczy to takich sytuacji klinicznych, przy jakich byly one walidowane, czyli
gdy reumatolog konsultuje chorego podejrzanego o SpA (w tym badaniu byto to okoto 60% szansy). Pozostaje
natomiast do rozstrzygniecia, czy bedg one miaty duze znaczenie praktyczne, np. w praktyce lekarza
rodzinnego, gdzie czesto$¢ 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 kryteridw 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]
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Leczenie farmakologiczne

Postepowanie terapeutyczne powinno mie¢ na celu w pierwszej kolejnosci zmniejszenie dolegliwosci
stawowych, co ma utatwi¢ wykonywanie éwiczen gimnastycznych i zabiegéw rehabilitacyjnych. Dla zachowania
wiasciwej postawy ciata i ruchomosci stawoéw podstawowe znaczenie maja codzienne ¢wiczenia fizyczne i inne
dziatania wspomagajgce, majgce na celu wzmochnienie przede wszystkim grup miesni prostownikéw.

Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Wiekszos$¢ chorych
odpowiada dobrze lub bardzo dobrze na peing dawke w ciggu 48 godzin, w przeciwienstwie do chorych z
niezapalnym bdlem krzyza — w tych przypadkach terapia taka przynosi ulge tylko u 15% chorych. [Wiland 2006]

o Leki przeciwbélowe — 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 stawéw obwodowych mozna rozwazy¢ zastosowanie
sulfasalazyny, jednak nalezy jg odstawi¢, jesli nie uzyska sie poprawy w ciggu 4 miesiecy.

« Inhibitory TNF (ang. Tumor Necrosis Factor)’. Stosuje sie etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab. Inhibitory TNF sg wskazane u chorych z przewlektym, wybitnie aktywnym procesem zapalnym,
utrzymujgcym sie pomimo leczenia konwencjonalnego. Wg ASAS powinny by spetnione nastepujace
kryteria: utrzymujgca sie 24 tyg. aktywnos¢ choroby w ocenie reumatologa, wskaznik BASDAI =4 (0-10) oraz
nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia przynajmniej 2 réoznymi NLPZ stosowanymi pojedynczo przez
tacznie 4 tyg. w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach, chyba ze sg przeciwwskazane. W
axSpA nie ma uzasadnienia stosowania syntetycznych LMPCh przed rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF
ani w jej trakcie.

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

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby wystepuje z remisjami (okresami ztagodzenia lub catkowitego zaniku objawéw) oraz okresami
zaostrzen. Pierwsza dekada choroby jest szczegdlnie wazna dla dalszego rokowania — czesto nastepuje
woéwczas uposledzenie sprawnosci chorych, dochodzi do zmian w stawach obwodowych i zmian
radiologicznych w obrebie kregostupa.

Czas przezycia chorych z ZZSK jest krotszy niz w ogdlnej populacji w zwigzku z powiktaniami — skrobiawicg,
ztamaniami kregostupa i zmianami narzgdowymi. 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby. Przez caty okres choroby choremu towarzyszg béle stawow i sztywnosé poranna uktadu
kostno-miesniowego. [Szczeklik 2014, Ttustochowicz 2011]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) z rozpoznaniem wg klasyfikacji ICD-10 (gtéwnym lub
wspétistniejacym) M45 w podziale na pte¢ w latach 2012 — 2016* (z podziatem na lata).

2012 2013 2014 2015 2016*
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
17 865 14 154 17 819 13610 17 888 13 243 18 260 13678 7275 3847
32019 31429 31131 31938 11122

* - dane za rok 2016 obejmujg miesigce od stycznia do lutego [zrodio: dane z BO Xl na dzien 12-05-2016]

7 Zainicjowanie programowanej $mierci komorek (apoptozy) moze odbywaé sie m.in. w tzw. szlaku zewnatrzpochodnym, w
ktérym kluczowg role odgrywajg interakcje pomiedzy biatkami, takimi jak czynnik martwicy nowotworéw-alfa (TNF-alfa ).
[Eder 2012]
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Tabela 11. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajace si¢ numery PESEL) leczonych w ramach programu lekowego ,,LECZENIE
INHIBITORAMI TNF ALFA SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, AKTYWNA POSTACIA ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA
STAWOW KREGOSLUPA (ZZSK)” w podziale na pte¢ w latach 2012 — 2016* (z podziatem na lata).

2012 2013 2014 2015 2016*
mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety | mezczyzni kobiety
912 330 1117 389 1333 460 1573 551 1254 439
1242 1506 1793 2124 1693

* - dane za rok 2016 obejmujg miesigce od stycznia do lutego [zrodio: dane z BO Xl na dzien 12-05-2016]

Dane ekspertow

Tabela 12. Liczebnosé populacji zgodnie z opiniami ekspertéw, do ktérych Agencja zwrocita sie z prosba o stanowisko

Wskazanie

L i . n _ 0,2-0,35% - wszystkie przypadki
ciezka, aktywna postac liczba os6b w Polsce 80 000 ZZSK, w tym ciezka postac
zesztywniajgcego -
zapalenia stawow liczba nowych .
kregostupa (ZZSK) przypadkow w ciggu ~2 000 15/ 100 000 (> 15r.2)
roku
L 3 liczba os6b w Polsce ~30 000 -
ciezka, aktywna postac :
zesztywniajacego liczba nowych
zapalenia stawéw przypadkéw w ciggu ~1 000 -
kregostupa (ZZSK) po roku
niepowodzeniu 2x NLPZ liczba lub odsetek
@}%Ij(g_gykﬁcz_r_ﬁe 0s06b, u ktérych
wszystkie kryteria technologia
o o ~ - 0, -
kwalifikacii do wnioskowana bytaby 80-100%
zatgczonego programu stosowana po
lekowego) objeciu jej refundacjg
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 23-24 maja 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw

naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w leczeniu ZZSK.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladow systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Prescrire [http://www.prescrire.org/];
Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];
National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];

O O O O O

[http://www.ahrg.gov];

National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];

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

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.ukK];

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

o O O O O O

[http://www.hsc.nihr.ac.uk/];

National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human

Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];

National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre,

Services

NHSC

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujacych sie problemami reumatologicznymi:

o Stowarzyszenie Chorych na ZZSK i Oséb ich Wspierajgcych [http://zzsk.org.pl/];
Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR [http://www.reumatologia.ptr.net.pl/];
The European League Against Rheumatism, EULAR [www.eular.org];

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

Stowarzyszenie Reumatykéw i ich Sympatykéw [http://reuma.idn.org.pl/];

O O O O O

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

o

o Spanish Society of Rheumatology - Sociedad Espafola de Reumatologia,

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

French Society for Rheumatology - Société Francaise de Rhumatologie,

SFR

SER

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych do
stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia

stawow kregostupa (ZZSK).

Tabela 13. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu chorych na ZZSK

Kraj / i, Rekomendowane interwencje
region rok
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
— NLPZ, w tym koksyby, zaleca sig jako leki pierwszego wyboru u chorych na ZZSK, u ktérych
wystepuje bol i sztywnoseé.
E ASAS-EULAR — Uchorych z utrzymujacg sie aktywng chorobg z objawami podmiotowymi preferuje sie ciagte
uropa h
2010 leczenie NLPZ.
— Stosujgc NLPZ nalezy uwzgledni¢ ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych oraz powikian ze strony
przewodu pokarmowego i nerek.
Leki przeciwbolowe
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— Zastosowanie lekéw przeciwbdlowych, takich jak paracetamol i opioidy, mozna rozwazy¢ u chorych
z utrzymujgcym sie bolem, gdy zalecane powyzej leczenie okazato sie nieskuteczne, jest
przeciwwskazane lub Zle tolerowane.

Glikokortykosteroidy

— Mozna rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecia gl kokortykosteroidéow do miejsc objetych procesem
zapalnym w uktadzie migsniowo-szkieletowym.

— Nie ma danych przemawiajgcych za ogodlnoustrojowym stosowaniem glikokortykosteroidow
w osiowej postaci choroby.

Leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (LMPCh)

— Nie ma danych potwierdzajgcych skutecznos¢ przeciwreumatycznych LMPCh, w tym sulfasalazyny
i metotreksatu, w leczeniu osiowej postaci choroby.

— U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny.
Leczenie inhibitorami TNF

— Leczenie inhibitorami TNF nalezy zastosowac¢ u chorych z duzg aktywnoscig choroby utrzymujgca
sie pomimo konwencjonalnego leczenia zgodnie z zaleceniami ASAS.

— Nie ma danych uzasadniajgcych konieczno$¢ stosowania LMPCh przed inhibitorami TNF lub
réwnoczesnie z nimi u chorych na osiowg posta¢ choroby.

— Nie ma danych potwierdzajgcych réznice w skutecznosci poszczegdlnych inh bitoréow TNF
w leczeniu objawéw osiowych, stawowych idotyczacych przyczepéw $ciegnistych, natomiast
w przypadku NZJ nalezy uwzgledni¢ réznice w skutecznosci wobec objawow ze strony przewodu
pokarmowego.

— Zamiana jednego inhibitora TNF na inny moze by¢ korzystna, zwtaszcza u chorych, u ktérych
wystgpita wtorna nieskutecznosc¢.

— Nie ma danych uzasadniajgcych stosowanie w ZZSK innych lekéw biologicznych niz inhibitory TNF.
http://ard.bmj.com/content/70/6/896.full.pdf+html

Najnowsze wytyczne EULAR dotyczace spondyloartropatii  skupiajg sie na korzysciach z
wykorzystywania techn k diagnostyki obrazowej (RTG, USG, MRI, CT, scyntygrafia) w leczeniu SpA.

Europa EULAR 2015

American College of Rheumatology rekomenduje stosowanie lekéw z grupy inh bitoréw TNF-alfa u
chorych z aktywng spondyloartropatig osiowg pomimo stosowania lekéw z grupy NLPZ (PICO 6, na
podstawie dowoddw o umiarkowanej jakosci, 80% zgodnosci przy gtosowaniu). Decyzja o podjeciu
leczenia biologicznego powinna by¢ poprzedzona rozmowa z pacjentem o relacji korzysci do ryzyka
takiego leczenia, z uwzglednieniem dziatan niepozadanych, ktére mogg mie¢ rézne znaczenie i wage

Stany dla poszczegolnych pacjentéw. Z niepowodzenie leczenia z zastosowaniem NLPZ uwaza sie brak
Zjednocz ACR 2015 odpowiedzi na co najmniej 2 rézne leki z tej grupy w przeciggu miesigca, lub odpowiedz czesciowg na
one co najmniej 2 rézne leki z tej grupy w przeciggu 2 miesiecy. Brakuje dowodéw odnosnie lepszej

skutecznosci lub mniejszej toksycznosci leczenia z zastosowaniem ktéregos$ z inh bitorow TNF-alfa,
dlatego nie zdecydowano sig¢ na zarekomendowanie konkretnego leku z tej grupy do zastosowania w
pierwszej kolejnosci.
http://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/Recommendations%20for%20the%20Treatment%200f%
20Ankylosing%20Spondylitis. pdf

Aktualnie NICE przygotowuje rekomendacje (taczaca dokumenty TA143' i TA233?), dotyczacy
stosowania adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu i inflksymabu w
zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa oraz w spondyloartropatii osiowej bez zmian
NICE 2016 radiologicznych. Wydany zostat dokument Final appraisal determination (pozytywnie odnoszacy sie
do stosowania wskazanych lekéw w omawianych wskazaniach), ale w dalszym ciggu toczy sie
procedura odwotawcza i dokument nie jest jeszcze ostateczny.

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag355/documents

NHSC rekomenduje certolizumab pegol jako druga lub trzecig linie leczenia ZZSK po niepowodzeniu

NHSC 2011 lub nietolerancji co najmniej jednej linii leczenia z zastosowaniem NLPZ.

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ShowRecord.asp?LinkFrom=0AI&ID=32011001649

Zgodnie z rekomendacjg British Society for Rheumatology z 2005 r. dotyczacg stosowania inhibitoréw

TNF-alfa u dorostych chorych z ZZSK leczenie inhibitorami TNF-alfa moze by¢ wtasciwe, jesli:

e choroba spetnia zmodyfikowane kryteria nowojorskie;

o ZZSK jest aktywne: BASDAI = 4 punkty oraz bdl kregostupa wg skali VAS (ostatni tydzien) = 4 cm,
oba warunki potwierdzone w odstepie co najmniej 4 tygodni bez zmian w leczeniu;

BSR 2005 * niepowodzenie leczenia konwencjonaln_ego z pomocg 2 lub wiecej NLPZ przyjmowanych kolejno w
maksymalnych dawkach przez 4 tygodnie.

Leczenie nalezy przerwac, jezeli pojawig sie dziatania niepozadane, lub jezeli po 3 miesigcach terapii

nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie (wg okreslonych kryteriow).

Wielka
Brytania

Aktualizacja rekomendacji jest oczekiwana w 2016 r.
http://rheumatology.oxfordjournals.org/content/44/7/939.full.pdf+html

CRA/SPARCC Wedtug wytycznych Canadian Rheumatology Association inhibitory TNF-alfa sg skuteczne w leczeniu
Kanada 2014 osiowej spondyloartropatii. Powotujgc sie na metaanalize wyn kéw z lat 2005-2009 potwierdzono
wysokg skutecznos¢ inh bitoréw TNF-alfa oraz ich poréwnywalng skuteczno$¢ w leczeniu ZZSK.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/123



Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

Zgodnie z zaleceniami ESPOGUIA (Spanish Society of Rheumatology) z 2010 r. pierwszg linie
leczenia ZZSK powinny stanowi¢ NLPZ. Jednak 25% pacjentéw nie odpowiada na leczenie NLPZ
(aby stwierdzi¢ opornos¢, pacjent musi wczesniej byé leczony minimum 2 réznymi lekami z tej grupy
przez 3 miesigce). Jezeli NLPZ sg przeciwwskazane, istnieje mozliwo$¢ podawania paracetamolu
lub opiatow. Inhibitory COX-2 sg alternatywa, jezeli leczenie NLPZ jest niewskazane, nalezy jednak
wzig¢ pod uwage ich niepewny profil bezpieczenstwa.
Dostawowe lub okotostawowe iniekcje glikokortykosteroidéw (GKS) mogg by¢ traktowane jako
leczenie dodatkowe u wybranych pacjentow. Stosowanie glikokortykosteroidéw systemowo jest
zalecane tylko w wyjgtkowych sytuacjach np. w powaznym stanie zapalnym.
Sposréd lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (LMPCh) w obwodowej postaci ZZSK zalecana jest
sulfasalazyna. Stosowanie innych LMPCh (metotreksat, leflunomid, azatiopryna, cyklofosfamid, sole
ztota) powinno by¢ indywidualnie oceniane u pacjentéw opornych na inne metody leczenia o
Hiszpa- ESPOGUIA udowodnionej skutecznosci.

nia 2010 Terapia biologiczna (inhibitory TNF-alfa ) jest rekomendowana u pacjentéw nieodpowiadajgcych na
leczenie NLPZ (minimum 2 rézne leki z tej grupy podawane przez 3 miesigce i BASDAI = 4), LMPCh i
miejscowe podawanie glikokortykosteroidéw. Poniewaz nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych wiekszg skutecznosc kliniczng ktéregokolwiek z dostepnych anty-TNF, wybér terapii
nalezy do lekarza. Zastosowanie infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu jest rekomendowane u
pacjentéw z osiowg postacig choroby.
W indywidualnych przypadkach, nieodpowiadajgcych na zastosowane metody leczenia mozna
rozwazy¢ zastosowanie talidomidu, pamidronatu, jesli rozpoczecie leczenia anty-TNF nie jest
wskazane.
Leczenie nalezy zmieni¢ jezeli po 3-4 miesigcach terapii nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie.

Radiosynowektomig i leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z ciezkimi objawami ZZSK
i/lub wynikajacag z choroby niepetnosprawnoscia, ktérzy nie odpowiadajg na zastosowane leczenie
farmakologiczne.

Leczenie farmakologiczne standardowe

— NLPZ zaleca sie jako leki pierwszego wyboru u chorych na spondyloartropatie (o ile nie ma
przeciwskazan)

— w przypadku przeciwskazan do stosowania NLPZ mozna rozwazyé stosowanie
glikokortykosteroidow (GKS)

Francja SFR 2014 — u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie NLPZ i GKS
mozna rozwazy¢ zastosowanie LMPCh

Leczenie biologiczne

— Leczenie inhibitorami TNF nalezy zastosowa¢ u chorych z axSpA po niepowodzeniu leczenia
standardowego i u ktérych BASDAI = 4 lub ASDAS = 2.1.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24412120

Leczenie farmakologiczne standardowe

1. Lekami pierwszego rzutu w terapii ZZSK s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). U chorych
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia pow kfan ze strony przewodu pokarmowego nalezy podawac
nieselektywne NLPZ wraz z lekami blokujgcymi pompe protonowag lub zastosowac selektywny
inhibitor COX-2 (koksyby). U niektérych chorych w celu zmniejszenia bélu, gdy NLPZ sg
nieskuteczne, przeciwwskazane lub Zle tolerowane, do rozwazenia pozostaje zastosowanie lekow
analgetycznych, takich jak paracetamol czy tramadol.

2. Glikokortykosteroidy (GKS) powinny by¢ stosowane miejscowo w ostrym zapaleniu teczéwki lub
dostawowo w przypadku znacznego zapalenia w jednym lub dwéch stawach obwodowych, a takze w
okolicy bolesnych przyczepéw wiezadet (entezopatii). Nie ma dowodéw na skuteczno$¢ GKS w
postaci doustnej lub pozajelitowej w zahamowaniu postepu zmian w kregostupie, a ich przewlekte
stosowanie moze przyspieszy¢ rozwdj zmian osteoporotycznych w kregostupie.

KK (Zespdt 3. Leki modyfkujgce przebieg choroby dziatajg w bardzo ograniczonym zakresie. Dotychczas
KOUSU“ama wykazano jedynie skutecznos¢ sulfasalazyny u chorych na ZZSK z zajeciem stawow obwodowych.
Polska Krajowego z Nie ma udowodnionej skutecznosci podawania metotreksatu (MTX), cho¢ dotychczasowe proby
dZ|edZ||ny i kliniczne dotyczyly jego podawania w matych dawkach i obejmowaty nieliczne grupy chorych.
Reumatologii
2008 Leczenie zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa blokerami TNF-alfa (leczenie

biologiczne)
1. Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie chorzy:
« z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich,

* u ktérych leczenie objawoéw chorobowych wynikajacych z zajecia kregostupa lub stawdéw
obwodowych, lub przyczepow sciegnistych nie przyniosto rezultatow,

» z utrzymujgca sie duzg aktywnoscia choroby i ryzykiem rozwoju jej cigzkiej postaci.
Przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia biologicznego nalezy:

« Wykazac nieskutecznos¢ leczenia objawdéw zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych, lub
przyczepow sSciegnistych.

— Leczenie objawowe polega na podawaniu przez przynajmniej 3 mies. co najmniej dwoch (nie
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podawanych w tym samym czasie) NLPZ w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce.

— W przypadku objawéw ze strony kregostupa nie jest wymagane stosowanie lekéw modyfikujgcych
przed decyzjg o rozpoczeciu podawania blokerow TNF-alfa.

— Gdy pojawia sie zapalenie stawéw obwodowych, nalezy wykazaé nieskuteczno$¢ leczniczg co
najmniej dwoéch dostawowych iniekgji glikokortykosteroidéw (przy zajeciu kilku stawéw obwodowych).

— Jezeli zajete sg stawy obwodowe, przy braku przeciwwskazan i dobrej tolerancji leku, nalezy
najpierw zastosowac sulfasalazyne w dawce do 3 g/dobe przez 4 mies.

— We wspdtistnieniu zmian w przyczepach Sciegnistych nalezy wykazac¢ nieskuteczno$¢ przynajmniej
2 miejscowych iniekcji glikokortykosteroidéw (o ile nie ma przeciwwskazan do takiego leczenia), z
uwzglednieniem mozliwosci powiktania w postaci zerwania przyczepu $ciegna Achillesa.

o Wykazaé, iz utrzymuje sie aktywne zapalenie w zakresie kregostupa. Powinny by¢ wtedy
spetnione przynajmniej dwa z trzech kryteriow:

— wartos¢ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 24,

— bol kregostupa na wizualnej skali 10 cm wigkszy niz 4,

— stezenie CRP we krwi >10 mg/I.

Powyzsze warunki powinny wystgpi¢ w ciagu 12 tyg. przy dwoéch okresach przy stabilnym leczeniu.

* Wykaza¢ w badaniu lekarskim utrzymujgce sie ograniczenie ruchomos$ci kregostupa w co najmniej
dwoch kolejnych badaniach w odstepie miesiecznym,

w przynajmniej jednym z ponizszych testéw:
— nieprawidtowym tescie Schobera,

— rozszerzalnosci klatki piersiowej,

— odlegtosci potylica-$ciana.

* Przed rozpoczeciem leczenia nalezy u chorego okresli¢ stan funkcjonalny (wskaznik BASFI; Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) oraz dokona¢ wyliczenia wskaznika BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) na podstawie pieciu klinicznych pomiaréw: rotacji odcinka szyjnego,
pomiaru odstepu tragus-$ciana, zgiecia bocznego ledzwiowego, zmodyfikowanego testu Schobera
oraz odlegtosci miedzykostkowe;.

Leczenie inhibitorami TNF-alfa jest szczegdlnie wskazane gdy:

e choroba zaczeta sie przed 16. rokiem zycia,

o wystepujg powiktania narzgdowe, w tym wtérna amyloidoza potwierdzona badaniem biopsyjnym
tkanki tluszczowej,

e wystepuje zajecie narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami,

* stwierdza sie zapalenie stawu biodrowego.

TA - technology appraisal, EULAR — Europejska Liga Antyreumatyczna (The European League Against Rheumatism), LMPCh — leki
przeciwreumatyczne modyf kujgce przebieg choroby, w tym na metotreksat, NZJ — nieswoiste zapalenie jelit.

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

2_ Golimumab for the treatment of ankylosing spondylitis (TA233)
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opinie do 6 ekspertéw klinicznych i
jednego towarzystwa. Do dnia zakohczenia prac nad opracowaniem otrzymano opinie od 5 z nich (trzech
ekspertéw nie zostato dopuszczonych do dalszych prac ze wzgledu na konflikt intereséw).

Przedstawione w tabeli ponizej opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu chorych na ZZSK w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stoso-
wane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

»Inhibitory TNF (adalimumab, etanercept,
infl ksymab, golimumab). tacznie leczonych
jest okoto 3000 chorych (co stanowi ~2%).”

,NLPZ, sulfasalazyna, inhibitory TNF
(adalimumab, etanercept, golimumab,
infl ksymab).”

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac
zastagpiona przez wnioskowang
technologie

~Wnioskowana technologia rozszerza
mozliwosci terapeutyczne, nie zastepujac
technologii dotychczas stosowanych.
Jednoczesnie podnosi mozliwos¢
skutecznosci terapii i osiggniecie celu
leczenia w przypadku nieskutecznosci
stosowanych dotychczas technologii.”

,Bedzie uzupetnieniem dotychczas
podawanych inhibitoréw TNF, a nie
zastgpi, gdyz reakcja na dany lek jest
bardzo indywidualna.”

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w  wnioskowanym
wskazaniu

,Brak doktadnych danych. Koszty
wymienionych wszystkich technologii
powinny by¢ poréwnywalne.”

,Nie znam.”

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

,Wszystkie stosowane aktualnie technologie
sg porownywalnie skuteczne. Nie ma badan
poréwnawczych ,head to head”
(Rekomendacje EULAR, ASAS).”

+Wszystkie inh bitory TNF sg podobnie
skuteczne, cho¢ niekiedy powinny byé
niektoére z nich preferowane w zaleznosci
od takich czynnikéw jak wspdtistnienie
uveitis, choroby Crohna czy zagrozenia
infekcjg swoista.
Nie byto badan ,head to head”.”

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

,Zadna z wymienionych technologii nie jest
rekomendowana. Wszystkie sg
poréownywalnie skuteczne.”

,U wszystkich chorych nalezy wdrozy¢
wiasciwa terapie przynajmniej dwoma
lekami z grupy NLPZ w ciggu 4 tygodni w
maksymalnie rekomendowanej dawce o ile
nie sg przeciwskazane i w postaci osiowej
nie jest wymagane wczesniejsze
podawanie lekéw modyfikujacych; jesli
choroba jest wtedy nadaktywna przez
okres dtuzszy niz 4 tygodnie (BASDAI > 4; i
jest pozytywna opinia eksperta) wtedy
nalezy wigczy¢ inhibitory TNF.”

[zrédio: stanowiska ekspertow]

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Szczegodtowe dane przedstawia tabela 41 w rozdziale 14. Zatgczniki niniejszej AWA.

3.6.

Tabela 15. Komparatory wskazane w AKL Wnioskodawcy

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator w
analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

adalimumab

infliksymab

+Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu zidentyfikowane i wczesniej
opisane wytyczne kliniczne oraz rekomendacje agencji oceny technologii

medycznych.

Rada Konsultacyjna AOTM, zgodnie ze stanowiskiem nr 14/04/2009 z
dnia 16 lutego 2009 r. w sprawie finansowania etanerceptu, infliksymabu
i adalimumabu w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
etanerceptu, infliksymabu i adalimumabu w leczeniu zesztywniajacego

Wyb6ér zasadny. Inhibitory TNF-
alfa: adalimumab, etanercept,
golimumab i infliksymab sg
zarejestrowane w rozwazanym
wskazaniu i refundowane w
ramach programu lekowego
,Leczenie inhibitorami TNF-alfa
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Swiadczeniobiorcéw z ciezka,

etanercept

golimumab

zapalenia stawdéw kregostupa, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia. W argumentacji Rady
Konsultacyjnej dostepne dowody naukowe wskazujg, ze efektywnosc
kliniczna mierzona specyficznymi dla choroby kwestionariuszami oraz
profil bezpieczehstwa adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu nie
réznig sie. Pacjenci chorujgcy na zesztywniajgce zapalenie stawéw
kregostupa (ZZSK) stabo bgdz w ogdle nie reaguja na leki modyfikujgce
przebieg choroby, stad inhibitory TNF-alfa praktycznie stanowig terapie
drugiego rzutu w tym schorzeniu i wskazane jest finansowanie ich ze
Srodkéw publicznych. Stanowisko to jest spojne z obowigzujgcymi
wytycznymi praktyki klinicznej, ktore wskazujg na koniecznosé
zastosowania leczenia biologicznego w przypadku aktywnej postaci
ZZSK mimo stosowania leczenia konwencjonalnego.
Leczenie pacjentow z ZZSK inhibitorami TNF-alfa jest obecnie
realizowane w Polsce w ramach programu lekowego B.36. ,Leczenie

inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig

zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)

aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK (ICD-10
M 45)”, a ich stosowanie stanowi
aktualng praktyke kliniczng w

Polsce (zgodnie z opiniami

ekspertéw, danymi literaturowymi
oraz danymi NFZ).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
I:naer?r- Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja witaczana do przegladu
systematycznego wnioskodawcy jest
szersza niz wnioskowana, tj. okreslona
trescig uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF
ALFA sSwiadczeniobiorcéw z ciezka,
o o B aktywng postacia zesztywniajgcego
% - pacjenci nlespelnlajacy_ kryteriow | zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
& - dorosli pacjenci (wiek > 18 lat) z | nowojorskich dla rozpoznania ZZSK; (ICD-10 M45)’, zwtaszcza w zakresie
= rozpoznanym wg kryteriéw | - pacjenci ponizej 18. roku zycia. stopnia zaawansowania choroby oraz
2 nowaojorskich wymaganej programem koniecznosci
wczesniejszego  przyjmowania €O
najmniej dwoch tradycyjnie
stosowanych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, z ktérych kazdy
zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub  tolerowanej
przez chorego dawce przez co
najmniej 3 miesigce w monoterapii.
10}
o
S - certolizumab pegol w dawce 200 mg | - certolizumab pegol w dawce innej niz
2 co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 | wnioskowana (200 mg co 2 tygodnie -
g tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie)
> - adalimumab,
9 - golimumab,
< - etanercept, - czestos¢ dawkowania lub dawka
o - infl ksymab niezgodna z obowigzujgcym -
= )
o - placebo (komparator na potrzeby programem lekowym lub ChPL
poréwnania posredniego).
- skutecznos¢ w zakresie punktéw
koncowych oceniajgcych wptyw
g interwencji lub komparatoréw na:
8 e boliinne objawy choroby,
§ e aktywnosé choroby,
> . progresje choroby, - -
= e funkcjonowanie pacjentéw,
& - jakosé zycia,

- bezpieczenstwo leczenia (czesto$¢
zdarzen niepozadanych)
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- prospektywne, kontrolowane
(otwarte lub z pojedyncza, badz
podwojnie  Slepg prébg) badania

kliniczne z randomizacja, : h
h i b Lo domizowane, niekontrolowane

) ’oryzo,n c,zasowyno Serwacll M€ | padania na zdrowych ochotnikach
mogt by¢ krotszy niz 12 tygodni w | |ub w populacji pacjentéw z innym
przypadku  certolizumabu  pegol, | wskazaniem

adalimumabu, etanerceptu i | - horyzont czasowy obserwacji <12
golimumabu oraz 6 tygodni w | tygodni w przypadku certolizumabu
przypadku infliksymabu ze wzgledu pegol, adalimumabu, etanerceptu i

. golimumabu oraz <6 tygodni w
na zdefiniowany w charakterystykach przypadku infl ksymabu

- badania retrospektywne, nieran-

Typ badan

produktéw leczniczych czas
potrzebny do uzyskania odpowiedzi
na leczenie.

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

Stan
publi-
kacji

Inne
kryteria

Ocenie poddano jedynie prace opublikowane w jezykach: angielskim, polskim,
francuskim i niemieckim.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w zakresie danych pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz w nastepujach bazach danych:

e MEDLINE (PubMed)

e EMBASE (ELSEVIER)

e The Cochrane Library.

Przeszukano takze nastepujgce systemy baz danych pod kgtem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:
¢ Center for Reviews and Dissemination
e strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment in Health).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych,
¢ rejestréw badanh klinicznych w bazie danych http://www.clinicaltrials.gov/.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego.
Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych: 24.09.2015 r. Uzyto prawidtowych stow kluczowych i
operatorow Boole’a.

W toku przeszukiwan baz danych 1 392 artykutdw i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem
analizy oraz po eliminacji powtérzen, 87 petnych tekstow zostato poddanych szczegdétowej analizie pod
katem kryteriow wigczenia i wykluczenia. Sposréd tych prac do analizy wigczono 59 opracowan pierwotnych,
ktére dotyczyty 17 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja.

Do analizy wigczono tez 2 opracowania wtérne oceniajgce zastosowanie certolizumabu pegol w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, ktore:

e spetniaty kryteria przeglagdu systematycznego,

e ocenialy skutecznos¢ i bezpieczenstwo certolizumabu pegol w rozpatrywanym wskazaniu,

e zawieraly informacje na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autoréw (w celu
zminimalizowania ryzyka popetnienia btedu),

e zawieraly dane uzyskane w wyniku przeszukiwania co najmniej dwdch istotnych baz danych (w celu
zminimalizowania ryzyka pominigcia/niezidentyfikowania istotnych publikacji lub selektywnego
raportowania doniesien).
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniach 31.05-01.06.2016 r.,
w AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne. Zidentyfikowano jedng dodatkowg
publikacje Corbett 2016 spetniajacag kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
opublikowang po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Jest to opracowania wtdrne oceniajgce skutecznosc¢ i
uzytecznos¢ kosztowg stosowania inhibitorow TNF-alfa u chorych na ZZSK oraz nr-axSpA.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz danych do analizy klinicznej wtgczono 59 opracowan
pierwotnych, dotyczgcych 17 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg, a mianowicie:

- 1 RCT (4 publikacje) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo certolizumabu pegol (badanie RAPID-
- 3 RCT (12 publikacji) oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo golimumabu (badanie GO-RAISE, Bao
2014, Tam 2014),

- 4 RCT (17 publikacji) oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo adalimumabu (badania ATLAS, M03-606,
Huang 2013, Hu 2012),

- 6 RCT (15 publikacji) oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo etanerceptu (badania van der Heijde
2006, Calin 2004, Davis 2003, Gorman 2002, Barkham 2010, SPINE),

- 3 RCT (11 publikacji) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu (badania ASSERT, Braun
2002, Marzo-Ortega 2005).

W badaniu dotyczagcym leku wnioskowanego — RAPID-axSpA — uczestniczyli doro$li pacjenci zaréwno z
ZZSK jaki i nr-axSpA (N= 325 [w tym ZZSK=178, nr-axSpA=147]) z zdiagnozowang spondyloartropatig
osiowg wg kryteriow ASAS oraz chorobg aktywna, rozumiang jako BASDAI = 4 oraz bodl kregostupa = 4 w
skali numerycznej. Aby zrekrutowac¢ zbilansowang liczbe pacjentéw z ZZSK oraz nr-axSpA zatozono, ze co
najmniej 50% pacjentow musi spetnia¢ zmodyfikowane kryteria nowojorskie obok kryteriow ASAS. W
przypadku pacjentéw niespetniajgcych kryteriow nowojorskich ze wzgledu na brak zmian radiograficznych w
stawach krzyzowo-biodrowych widocznych na zdjeciach RTG, =50% zrekrutowano na podstawie zmian
wykazanych w badaniu rezonansu magnetycznego; pozostali zostali wigczeni na podstawie obecnosci
antygenu HLA-B27, przy spetnieniu 2 innych klinicznych kryteriow ASAS. Do badania kwalifikowali sie
pacjenci z nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg = 1 NLPZ stosowanego w najwyzszej tolerowanej
dawce podczas = 30 dni ciggtej terapii lub nieadekwatng odpowiedzig lub nietolerancjg = 2 NLPZ
stosowanych kazdy w ciggu = 2 tygodni. Zgodnie z protokotem badania < 40% pacjentéw mogto stosowac
inhibitor TNF alfa > 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania (> 28 dni w przypadku etanerceptu) jezeli
zakonhczenie leczenia nastgpito z przyczyn innych niz nieskutecznos¢ terapii.

Tak zdefiniowana populacja badana jest szersza niz wnioskowana, gdyz zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym wymaga sie aktywnej i ciezkiej postaci choroby, ktéra musi byé udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 12 tygodni, przy niezadawalajgcej odpowiedzi na co najmniej 2
tradycyjnie stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy zastosowany byt w maksymalnej
rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co najmniej 3 miesigce w monoterapii. Aby
wykazac, ze odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki jest niezadawalajgca, nalezy udokumentowac
nieskuteczno$¢ leczenia objawdw zajecia kregostupa Iub stawéw obwodowych, Ilub przyczepow
Sciegnistych.

Srednia wieku w badaniu wynosita 39,6 lat, a mezczyzni stanowili 61,5% populacji. Az 87,7% badanych w
trakcie badania przyjmowato dodatkowo NLPZ, 30,7% LMPCh (dodatkowe leki przyjmowata zrownowazona
liczba pacjentéw w grupie technologii wnioskowanej oraz placebo, jedynie co do LMPCh nieco czesciej byty
przyjmowane w grupie kontrolnej). Wczesniej leczonych lekami z grupy anty-TNF alfa byto 16% uczestnikow
(udziat pacjentéw przeleczonych byt wyzszy w grupie placebo niz technologii wnioskowanej).

W najliczniejszym badaniu dla golimumabu — GO-RAISE - uczestniczyto 356 pacjentéw z rozpoznaniem
ZZSK wg kryteriow nowojorskich oraz chorobg aktywna, przy niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie
LMPCh lub NLPZ (pacjenci leczeni z zastosowaniem NLPZ musieli stosowaé terapie ciggtg najwyzszag
tolerowang dawkg przez przynajmniej 3 miesigce, chyba ze nie byli w stanie przyjaé¢ petnego 3-miesiecznego
cyklu leczenia ze wzgledu na nietolerancje, toksyczno$c¢ lub przeciwwskazania). W najmniej licznym badaniu
Tam 2014 (N=41) uczestniczyli chorzy najbardziej zblizeni do populacji wnioskowanej — z rozpoznaniem
ZZSK wg kryteriow nowojorskich i aktywnag chorobg, pomimo zastosowania co najmniej = 2 NLPZ
stosowanych przez okres 3 miesiecy, niepowodzenia leczenia steroidami lub niepowodzenia leczenia
sulfasalazyng u pacjentéw z dominujgcym zajeciem stawéw obwodowych. W badaniach Bao 2014 (N=213)
réwniez uczestniczyli chorzy z ZZSK rozpoznanym wg kryteriw nowojorskich i z chorobg aktywna, ale nie
okreslono wymogéw odnosnie wczesniejszego leczenia z uzyciem NLPZ (wiadomo tylko, ze pacjenci nie
mogli wczesniej przyjmowac leczenia biologicznego i mogli kontynuowac przyjmowanie statych dawek
metotreksatu, sulfasalazyny lub hydroksychlorochiny w trakcie trwania badania).

Sredni wiek pacjentéw przyjmujgcych golimumab 50 mg wynosit pomiedzy 30 a 38 lat, najmifodsi pacjenci
uczestniczyli w badaniu Tam 2014. W badaniach w zdecydowanej wiekszo$ci uczestniczyli mezczyzni.
Chorzy uczestniczagcy w badaniach w momencie ich rozpoczecia przyjmowali juz leczenie inne niz
biologiczne. W badaniu GO-RAISE w grupie golimumabu 50 mg pacjenci przyjmowali przede wszystkim leki
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z grupy NLPZ (89,9%, w grupie placebo 92,3%), nastepnie sulfasalazyne (23,9%, w grupie placebo 30,8%)
lub metotreksat (21%, w grupie placebo 19,2%), oraz kortykosteroidy (18,8%, w grupie placebo 16,7%) i
hydroksychlorochine (1,4%, w grupie placebo 2,6%). Réwniez w badaniu Bao 2014 pacjenci gtéwnie
przyjmowali leki z grupy NLPZ (66,7% w grupie golimumabu 50 mg oraz 72,4% w grupie placebo), nastepnie
sulfasalazyne (odpowiednio 53,7% oraz 53,3 %), metotreksat (19,4% oraz 21,9%) i kortykosteroidy (4,6%
oraz 4,8%). Wiekszos¢ pacjentéw w badaniu Tam 2014 przyjmowata leki z grupy NLPZ (85% w grupie
golimumabu i 100% w grupie placebo), nastepnie sulfasalazyne (20% i 19%), metotreksat (15% i 14%) oraz
prednizolon (5% i 0%).

Badania dla adalimumabu w populacji ZZSK (ATLAS, MO03-606, Huang 2013, Hu 2012) roznity sie
liczebnoscig populacji (od N=46 w badaniu Hu 2012 do N=344 w badaniu Huang 2013). W badaniach Hu
2012 oraz Huang 2013 uczestniczyli mtodsi pacjenci (Srednia wieku ok. 27-30 lat), niz w badaniach ATLAS
oraz M03-606 (Srednia wieku ok. 40 lat). W$rdd uczestnikdw przewazali mezczyzni, zwtaszcza w badaniu Hu
2012 gdzie stanowili powyzej 90% badanych. Pacjenci uczestniczacy w badaniach musieli wykazac
niewystarczajgcg odpowiedz lub nietolerancje na = 1 NLPZ lub =21 NLPZ/LMPCh (ATLAS, M03-606). W
badaniach Hu 2012 oraz M03-606 nie podano danych na temat odsetka pacjentéw przyjmujgcych
dodatkowe leczenie w trakcie badania. Zblizona liczba pacjentéw przyjmowata NLPZ w badaniach ATLAS
oraz Huang 2013 (ok. 79%), ale wystepowaty roznice w zakresie przyjmowania LMPCh — w badaniu Huang
2013 LMPCh przyjmowato 60,9% pacjentéw w grupie placebo oraz 58,5% pacjentéw w grupie adalimumabu,
a w badaniu ATLAS byto to odpowiednio 20,6% oraz 19,2%.

Badania dla etanerceptu (van der Heijde 2006, Calin 2004, Davis 2003, Gorman 2002, Barkham 2010,
SPINE) byty zréznicowane pod wzgledem kryteriow kwalifikacji do badan (w zakresie oceny stopnia
aktywnosci choroby). Liczebnos¢ populacji wynosita od 40 pacjentéw w badaniach Gorman 2002 oraz
Barkham 2010 do 356 w badaniu van der Heijde 2006. W badaniach uczestniczyli pacjenci w zblizonym
wieku (najstarsi w badaniu SPINE, przez co tez badanie SPINE wyr6znia sie uczestnictwem pacjentow z
najdtuzszym okresem trwania choroby), zdecydowanie dominowali mezczyzni. Z zasady dozwolone byto
kontynowanie dotychczasowego leczenia, jezeli dawkowanie pozostawato state. W badaniach SPINE oraz
Barkham 2010 nie podano informacji na temat odsetka pacjentéw przyjmujacych poszczegdine dodatkowe
leki. Zdecydowanie najczesciej pacjenci przyjmowali NLPZ, odsetki byty zblizone w grupie badanej i
kontrolnej w poszczegdélnych badaniach, roznica zarysowata sie jedynie w badaniu Gorman 202, gdzie NLPZ
przyjmowato 95% pacjentéw w grupie placebo i 80% pacjentéw w grupie etanerceptu, ale byto to badanie o
niskiej liczebnosci populacji. Z wiekszosci badan wykluczani byli pacjenci, ktorzy przyjmowali wczes$niej
anty-TNF alfa.

W badaniach dla inflksymabu (ASSERT, Braun 2002, Marzo-Ortega 2005) uczestniczylo od 42
(Marzo-Ortega 2005) do 279 pacjentow (ASSERT). Byli to pacjenci w zblizonym wieku, w wigkszosci
mezczyzni. Badanie Marzo-Ortega 2005 (aktywna posta¢ choroby, rozumiana jako bdl plecow = 3 cm wg
VAS oraz CRP > 10 mg/l) nieco odbiega kryteriami kwalifikacji od dwéch pozostatych badan (BASDAI = 4
oraz bol kregostupa w skali VAS = 4). Dozwolone byto kontynowanie dodatkowej terapii NLPZ, ale juz nie
LMPCh (w badaniach ASSERT oraz Braun 2002). Dane na temat odsetka pacjentéw przyjmujgcych
dodatkowg terapie dostepne sg tylko dla badania Marzo-Ortega 2005 (89% pacjentéw w grupie interwencji
[infliksymab+metotreksat] oraz 86% w grupie kontrolnej [placebo+metotreksat] przyjmowato NLPZ,
kortykosteroidy odpowiednio 18% i 25%, a LMPCh 36% i 21%).

Szczegotowy opis metodologii badan wigczonych do przeglgdu znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 17. Opis badan witaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja

Certolizumab pegol

RAPID-axSpA Rodzaj badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia:

. randomizowane badanie kliniczne 1ll fazy | o ek 218 Iat,

Zrodto przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, . . .

finansowania: kontrolowane placebo; ¢ przeV\./Iek.ly bol plia’cow 2 3 miesigcy,

UCB Pharma Opis metody randomizacii: randomizacja 1:1:1, | ® SPefnienie kryteriow ASAS dla axSpA,
przeprowadzona za pomocg interaktywnego | ® aktywna posta¢ choroby, rozumiana jako BASDAI = 4
systemu odpowiedzi glosowej (IXRS); oraz bol kregostupa 2 4 w skali NRS,

Zaslepienie: tak, podwojne; e poziom CRP 2 7,9 mg/L i/lub zapalenie stawow
Opis utraty chorych z badania: krzyzowo-biodrowych w obrazie MRI zgodnie z

CZP 200 mg: 6 pacjentdw przerwato badanie definicjg ASAS/OMERACT,
(zdarzenia niepoZadane (2)’ Wycofanie Zgody e nieadekwatna OdeWied2 lub nietolerancja =1 NLPZ

(2), utrata z obserwacji (2)); CZP 400 mg: 9 stosowanego w najwyzszej tolerowanej dawce
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pacjentébw  przerwato  badanie

Skala Jadad: 3/5;
Klasyfikacja AOTM: lla;

osrodki badawcze w  Europie,
Pétnocnej i Ameryce tacinskiej;
Okres leczenia: 24 tygodnie;

Typ analizy: ITT (skutecznosc),

(bezpieczenstwo);

VS.

podskornie co 4 tygodnie (Q4W);
vs.
PLC (placebo);

niepozgdane (3), brak skutecznosci
naruszenie protokotu (1), wycofanie zgody (1),
utrata z obserwacji (1)); PLC: 12 pacjentow
przerwato badanie (zdarzenia niepozadane (2),
brak skutecznosci (2), naruszenie protokotu (6),
wycofanie zgody (1), utrata z obserwaciji (1));

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow: Tak, 83

pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej 1 dawke
lekuy, < 70 dni po ostatniej

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Interwencje: CZP  (certolizumab pegol) w
dawce 200 mg podskoérnie co 2 tygodnie (Q2W);

CZP (certolizumab pegol) w dawce 400 mg

podczas = 30 dni ciggtej terapii lub nieadekwatna
odpowiedz lub nietolerancja = 2 NLPZ stosowanych
kazdy w ciggu = 2 tygodni.
Zgodnie z protokotem badania < 40% pacjentow mogto
stosowa¢ inhbitor TNF alfa > 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania (> 28 dni w przypadku
etanerceptu) jezeli zakonczenie leczenia nastgpito z
przyczyn innych niz nieskutecznos$¢ terapii.

Kryteria wykluczenia:

e przewlekta lub nawracajgca infekcja w wywiadzie,

e ciezka lub zagrazajgca zyciu infekcja < 6 miesiecy
przed rozpoczeciem badania,

e aktywna choroba Ilub wysokie ryzyko gruzlicy,
zapalenie watroby typu B/C, HIV,

e pacjenci wczesniej przyjmujgcy CZP lub > 2 leki
biologiczne (> 1 inhibitor TNF alfa) lub u ktorych

stwierdzono nieskutecznos¢ leczenia po
zastosowaniu inhibitora TNF alfa,

o catkowite zesztywnienie kregostupa.

Liczebnos$¢ grup (ITT):
N= 325 (w tym ZZSK=178, nr-axSpA=147)
n= 111 (CZP 200 mg)

n= 107 (CZP 400 mg)
Wszyscy pacjenci leczeni certolizumabem pegol | _ 147 (PLC)

rozpoczeli leczenie od dawki poczatkowej
(loading dose) 400 mg w tygodniu O, 2, 4, po
czym lek podawano w ustalonych schematach
(jak wyzej).

Pacjenci z grupy placebo, ktérzy nie osiagneli
20% poprawy wg ASAS w 14 oraz 16 tygodniu
leczenia byli obowigzkowo randomizowani do
aktywnego leczenia. Na skutek tej zasady
(mandatory escape) 27 pacjentow
zrandomizowano do CZP 200 mg Q2W, a 29
pacjentéw do CZP 400 mg Q4W; pacjenci ci
przyjmowali dawke poczatkowg 400 mg CZP w
tygodniu 16, 18 i 20.

Golimumab
GO-RAISE Rodzaj badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia:
. randomizowane  badanie ~ kliniczne Il fazy | o rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich przez 2
Zrédio _ przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, 3 miesigce od podania pierwszej dawki leku,
finansowania: kontrolowane placebo; . BASDAI>4
Centocor Research | Opis metody randomizacii: ) 7 ) . )
and Development, e bdl kregostupa = 4 na wizualnej skali analogowe;j,

| th randomizacja 1.8:1.8:1, przeprowadzona za ) ) o ]
nc. oraz e pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi | niewystarczajgca odpowiedz na leczenie LMPCh lub

Schering—PIough glosowej (IVRS): NLPZ (pacjenci' Ieczgni oz zast.osc?waniem NLPZ

Research Institute, Zaslepienie: tak podwdine: musieli stosowac terapie ciggta najwyzszg tolerowang

Inc. aslepienie: tak, podwojne; dawkg przez przynajmniej 3 miesigce, chyba ze nie
Opis utraty chorych z badania: byli w stanie przyja¢ petnego 3 miesiecznego cyklu

Golimumab 50 mg: 10 pacjentéw przerwato leczenia ze wzgledu na nietolerancje, toksycznosc¢ lub

badanie (zdarzenia niepozadane (4), brak przeciwwskazania);

skutecznosci (1), utrata z obserwacji (2), inne | Kryteria wykluczenia:

(3)); golimumab 100 mg: 6 pacjentéw przerwato . . . . Lo .
badanie (zdarzenia niepozadane (4), inne (2)); e zmiany na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej w

PLC: 2 pacjentéw przerwato badanie (zdarzenia przeciggu 3 miesigcy przed rozpoczeciem badania,
niepozadane (1), brak skutecznosci (1)); e w przypadku stwierdzenia nieaktywnej gruzlicy
Skala Jadad: 5/5: konieczne bylo rozpoczecia leczenia przed lub
Klasyfikacja.AO'I"M' la: réwnolegle z rozpoczeciem leczenia w programie,

. . . . o e aktywna gruzlica, nieaktywna gruzlica lub pozytywny
\é\élreolglgésv\l;odkog:aal\;&zzbihosrod\hlfow. g?:ls\(r’]aiz wynk  skoérnej proby tuberkulinowej  przed
Zjednoozanych Kanadzi)t/e Europie i Azji screeningiem lub niedawny kontakt z osobg z

o i ! aktywng gruzlica,
Okres Ie(':zenla. 24 tygodnie; o calkowite zesztywnienie stawow kregostupa lub inna
Typ analizy: ITT; zapalna choroba reumatyczna,

Podejscie do testowania hipotezy: superiority. e ciezka infekcja < 2 miesiecy przed randomizacja,

e nawracajgca infekcja < 6 miesigcy przed
screeningiem,

Interwencje: Golimumab w dawce 50 mg
podskoérnie co 4 tygodnie;

vs. e zapalenie watroby, HIV, transplantacja organu,
Golimumab w dawce 100 mg podskérnie co 4 nowotwor, stwardnienie rozsiane lub zastoinowa
tygodnie; niewydolno$¢ serca.
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vs.
PLC (placebo);

Pacjenci, ktorzy nie osiggneli 20% poprawy wg
ASAS w 16 tygodniu terapii zmieniali leczenie
(early escape): pacjenci z grupy placebo
otrzymywali golimumab w dawce 50 mg (41
pacjentéw), pacjentom z grupy golimumabu 50
mg zwiekszano dawke do 100 mg (25
pacjentéw), a pacjenci z grupy golimumabu 100
mg kontynuowali leczenie w tej samej dawce.

Liczebnos¢ grup (ITT):

N=
n=
n=

n=

356
138 (golimumab 50 mg)
140 (golimumab 100 mg)

78 (PLC)

Bao 2014

Zrodio
finansowania:
Janssen Research
& Development.
LLC.

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne IIl fazy przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 1:1,
przeprowadzona metoda blokowg ze stratyf kacjg
wg lokalizacji osrodka i wyjsciowego poziomu
CRP pacjentéw (= 15 mg/l lub < 15 mgl/l);
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

Golimumab 50 mg: 6 pacjentéw przerwato
przyjmowanie leku (wycofanie zgody (3),
zdarzenia niepozadane (1), utrata z obserwaciji
(1), naruszenie protokotu (1)); PLC a nastepnie
golimumab 50 mg: 4 pacjentdw przerwato

przyjmowanie leku (wycofanie zgody (3),
zdarzenia niepozadane (1));

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTMIT: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: tak,

osrodki w Chinach;
Okres leczenia: 24 tygodnie;
Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: b.d;

Interwencje: Golimumab w dawce 50 mg
podskornie co 4 tygodnie;
VS.

PLC (placebo);

Pacjenci, ktérzy nie osiagneli 20% poprawy
odnosnie bolu kregostupa oraz sztywnosci
porannej w 16 tygodniu terapii zmieniali leczenie
(early escape): pacjenci z grupy placebo
otrzymywali golimumab w dawce 50 mg (61
pacjentéw); od 24 tygodnia wszyscy pacjenci,
ktérzy do tego czasu przyjmowali placebo
przechodzili na golimumab 50 mg (crossover, 44
pacjentéw).

Kryteria wigczenia:

wiek =18 lat,

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfkowanych kryteriow
nowojorskich przez = 3 miesigce;

BASDAI = 4 oraz bl plecéw w skali VAS = 4.

Pacjenci mogli kontynuowac¢ przyjmowanie statych dawek
metotreksatu, sulfasalazyny lub hydroksychlorochiny w
trakcie trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze przyjmowanie lekéw biologicznych z
grupy inh bitoréw TNF-alfa,

catkowite zesztywnienie kregostupa,

niespetnienie predefiniowanych kryteriow odnosnie
wynikow badan dotyczacych gruzlicy.

Liczebnos$¢ grup (ITT):

N=
n=
n=

213
108 (golimumab 50 mg)
105 (PLC)

Tam 2014

Zrodio
finansowania:
Janssen
Pharmaceutical

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne IIl fazy przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 1:1,
wedtug listy wygenerowanej komputerowo;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

Golimumab 50 mg: 1 pacjent przerwat
przyjmowanie leku poniewaz zostat utracony z
obserwac;ji; ; PLC: 1 pacjent przerwat badanie z
powodu ciezkich zdarzen niepozadanych;

Skala Jadad: 4/5;
Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba
przeprowadzone w Chinach;
Okres leczenia: 12 tygodni;
Typ analizy: ITT;

osrodkéw: nie;

Podejscie do testowania hipotezy: b.d.;

Interwencje: Golimumab w dawce 50 mg
podskornie raz na miesigc;
Vs.

PLC (placebo);

Kryteria wigczenia:

pacjenci spetniajgcy kryteria zastosowania leczenia
biologicznego z uzyciem inh bitoréow TNF-alfa wedtug
wytycznych ASAS;

rozpoznanie ZZSK wg zmodyfkowanych kryteriow
nowojorskich przez = 3 miesigce;

BASDAI = 4 oraz bdl plecéw w skali VAS = 4;

niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej = 2 NLPZ
stosowane przez okres 3 miesigcy, niepowodzenie
leczenia steroidami lub niepowodzenie leczenia
sulfasalazyng u pacjentdéw z dominujgcym zajeciem
stawow obwodowych.

Pacjenci mogli kontynuowa¢ przyjmowanie metotreksatu,

sulfasalazyny,

kortykosteroidéw  (prednizolon < 10

mg/dzien) oraz lekéw z grupy NLPZ. Kwalifikowali sie
réwniez pacjenci stosujgcy leki hipotensyjne, w tym
inhibitory konwertazy angiotensyny oraz statyny, pod
warunkiem przyjmowania statych dawek lekow.

Kryteria wykluczenia:

catkowite zesztywnienie kregostupa lub inne zapalne
choroby reumatologiczne;

przeciwwskazania do leczenia golimumabem;
cigza lub karmienie, a takze kobiety w wieku
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Pacjenci, ktorzy nie osiggneli 20% poprawy wg
kryteriow ASAS w 6 miesigcu leczenia mogli
rozpoczaé przyjmowanie golimumabu 50 mg
zamiast placebo.

rozrodczym niesklonne do stosowania skutecznych
metod antykoncepciji;

e aktywna choroba sercowo-naczyniowa.

Liczebno$¢ grup (ITT):
N=41

n= 20 (golimumab 50 mg)
n=21 (PLC)

Adalimumab

ATLAS

Zrodio

finansowania:

Rodzaj badania: miedzynarodowe,
randomizowane badanie kliniczne |l fazy
przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,
kontrolowane placebo;

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 lat,

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich,

Abbott Obis metody randomizacii: randomizacia 2:1: e aktywna posta¢ choroby, rozumiana jako spetnienie co
Laboratories Zp'l €10 }/t e I 1a s najmniej 2 z 3 nastepujacych kryteriow: BASDAI > 4,
as_ eplenie: tak, podwojne; ) bdl kregostupa = 4 w skali VAS, poranna sztywnos$c¢ =
Opis utraty chorych z badania:* 1h;
Adalimumab: 13 pacjentéw przerwato badanie | o niewystarczajgca odpowiedz Ilub nietolerancia na
(zdarzenia niepozadane (5), wycofanie zgody leczenie = 1 NLPZ/LMPCh.
(5)’.Ut:"flta z ObserWTCJ' (i)‘ dlnn_e “); dPLC: .6 Dozwolone byto kontynowanie leczenia nastepujgcymi
pacjen %W p;zerwa Of ba amde 1(2 a:rzctema substancjami, jezeli dawkowanie pozostawato state w
mlfpors\? e_linel(ir)],nwyzo.anle zgody (1), utrata 2 przeciagu 4 tygodni przed wizytg poczatkows:
obserwacji (1), inne (4)); sulfasalazyna (£ 3 gm/dzien), metotreksat (£ 25
Skala Jadad: 4/5; mgltydzien, hydroksychlorochina (< 400 mg/dzien),
Klasyfikacja AOTM: lla; prednizon lub jego ekwiwalent (£ 10 mg/dzien), NLPZ.
Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: Kryteria wykluczenia:
Tak, 43 osrodki badawcze w Stanach | e tuszczyca, zapalenie btony naczyniowej oka,
Zjednoczonych i Europie nieswoiste zapalenia jelit, reaktywne zapalenie stawow,
Okres leczenia: 24 tygodnie; . wczesniejsze  przyjmowanie  anty-TNFalfa,
Typ analizy: mITT (pacjenci, ktorzy przyjeli co | cyklosporyny, azatiopryny, LMPCh (w przypadku
najmniej 1 dawke leku); substancji lub dawki innych niz wskazane wyzej),
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. | e przyjecie w czasie 4 tyg. przed wigczeniem do
badania kortykosteroidow w iniekcji dostawowej,
Interwencje: ADA (a_da}llmumab) w dawce 40 | , aktywna gruzlica, a w przypadku gruzlicy
mg podskérnie co tydzien; nieaktywnej brak historii leczenia lub nierozpoczecie
Vs. leczenia przed przyjeciem leku w badaniu,
PLC (placebo); . . . ) .
. niedawna infekcja wymagajgca leczenia
Pacjenci, ktérzy nie osiggneli 20% poprawy wg ?gztgg(;gkﬁvge?noﬁazac%ilgngz gzz:?;?lﬁizglé/ﬁnztwifxfgz
ASAS w 12, 16 lub 20 tygodniu terapii mogl zaburzenia kardiologiczne, funkcji nerek neu‘rolo iczne
zmieni¢ leczenie (early escape) na adalimumab - 9 ’ X ’ olog X
psychiatryczne, endokrynologiczne, metaboliczne Ilub
w dawce 40 mg. . ) .
funkcjonowania  watroby, nowotwér lub  choroba
limfoproliferacyjna, inne niz  nieprzerzutowy rak
ptaskonabtonkowy lub  podstawnokomérkowy  i/lub
srodnabtonkowy szyjki macicy (in situ).
Pacjenci z catkowitym zesztywnieniem  stawow
kregostupa nie mogli stanowi¢ wiecej niz 10%
uczestnikow badania.
Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 315
n= 208 (ADA)
n= 107 (PLC)
MO03-606 Rodzaj badania: randomizowane badanie | Kryteria wigczenia:
] Kliniczne Il fazy przeprowadzone w ukfadzie | o wiek >18 lat,
_Zrodio . grup rownolegtych, kor?trolc.).wane plac?ebo.; e rozpoznanie ZZSK wg kryteridw nowojorskich,
finansowania: Opis metody randomizacji: randomizacja 1:1; ) o o
Abbott Zaslepienie: tak. podwaine: e aktywna posta¢ choroby, rozumiana jako spetnienie 2
Laboratories aslepienie: tak, podwojne; z 3 nastepujgcych kryteriow: BASDAI = 4, bdl

Opis utraty chorych z badania:

2 pacjentéw z grupy PLC przerwato badanie z
powodu braku skutecznosci;

Skala Jadad: 2/5;
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow: tak, 11
osrodkéw w Kanadzie;

Okres leczenia: 24 tygodnie;

Typ analizy: ITT (wszyscy pacjenci, u ktorych
wykonano poczgtkowe badanie MRI);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

kregostupa = 40, poranna sztywnos¢ = 1h;

e niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
leczenie 2= 1 NLPZ/LMPCh (metotreksat,
sulfasalazyna).

Dozwolone byto kontynowanie leczenia nastepujgcymi
substancjami, jezeli dawkowanie pozostawato state w
przeciggu 4 tygodni przed wizytg poczatkowa:
sulfasalazyna (£ 3 gm/dzien), metotreksat (£ 25
mg/tydzien, hydroksychlorochina (< 400 mg/dzien),
prednizon lub jego ekwiwalent (< 10 mg/dzien), NLPZ.
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Interwencje: ADA (adalimumab) w dawce 40
mg podskornie co tydzien;

VSs.

PLC (placebo);

Pacjenci, ktérzy nie osiggneli 20% poprawy wg
ASAS w 12, 16 lub 20 tygodniu terapii mogli
zmieni¢ leczenie (early escape) na adalimumab
w dawce 40 mg.

Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 82

n= 38 (ADA)

n= 44 (PLC)

Huang 2013

Zrédto

finansowania:

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne Ill fazy przeprowadzone w uktadzie
grup rownolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 2:1,

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 lati < 65 lat,
e rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich,

AbbVie : e aktywna postac¢ choroby, rozumiana jako spetnienie =
przeprowadzona za pomocg interaktywnego . - .
systemu  odpowiedzi glosowej lub  za 2 z nastepujacych kryteriow: BASDAl 2 4, bdl
posrednictwem komputera z dostepem do kregostupa = 4 cm w skali VAS, poranna sztywnos$c¢ =
internetu, 1h,
Zaslepienie: tak, podwojne; e niewystarczajgca odpowiedz Ilub nietolerancja na
) ; s
Opis utraty chorych z badania: leczenie = 1 NLPZ. . . . .
Adali b 8 — o badani Dozwolone byto kontynowanie leczenia nastepujgcymi
da imumab:. paé:jen °W7 przerw?o' a an(;e substancjami, jezeli nie nastepowata zmiana dawki:
(ﬁ gr;eLrg.a“nlep_ozeglane (7). ;/vygodanlg Z?o ty sulfasalazyna (< 3 g/dzien), metotreksat (< 25 mg/tydzien,
(Zg)t‘)serwécji‘Zg;’g‘agyc"gﬁpﬁi o (al);“,”'e (utrata | ednizon (< 10 mg/dzien), NLPZ, leki przeciwbolowe.
Skala Jadad: 3/5; Krvieri » -
Klasyfikacja AOTM: lla; ryteria wy! ucze'n.la. - . .
Wieloosrodkowe. liczba osrodkéw: tak. 9 | ° aktywna gruzlica, a w przypadku gruzlicy nieaktywnej
o0$rodkow w China,ch' ’ ' brak zakoriczonego lub wdrozonego leczenia,
Okres leczenia: 12 t;/godni' o catkowite zesztywnienie stawow kregostupa,
Typ analizy: mITT (pacjenci, kidrzy przyjeli co | ¢ fuszczyca, —zapalenie  blony  naczyniowej oka,
nzj’:r)‘nniej 1 dyawke Iekfjp)- ) Y prayie nieswoiste zapalenia jelit, lub inne objawy
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. pozastlawowe,. . i
Interwencje: ADA (adalimumab) w dawce 40 | ¢ leczenie chirurgiczne dotyczace —stawdw  lub
mg podskémie co tydzien:; kregostupa w przeciggu ostatnich 2 miesiecy,
VS. e przyjecie w czasie 28 dni przed wigczeniem do
PLC (placebo) badania kortykosteroidu w iniekcji dostawowej lub
dokregostupowe;j,

e HIV, zapalenie watroby typu B/C, niedawna infekcja
oraz przewlekie/nawracajace infekcje, listerioza,
histoplazmoza, zespét niedoboru  odpornosci,
zastoinowa niewydolnosé serca, choroba
demielinizacyjna centralnego uktadu nerwowego,
udar naczyniowy médzgu, choroba nowotworowa
(poza nieprzerzutowym rakiem skéry innym niz
czerniak oraz rak szyjki macicy in situ),

e wczesniejsze przyjmowanie anty-TNFalfa,
natalizumabu, efalizumabu lub lekdw stosowanych w
tradycyjnej medycynie chinskiej w przeciggu 28 dni
przed rozpoczeciem badania.

Liczebno$¢ grup (ITT):

N= 344

n=229 (ADA)

n=115 (PLC)

Hu 2012 Rodzaj badania: randomizowane badanie | Kryteria wigczenia:
. kliniczne Il fazy przeprowadzone w uktadzie | 4 \iek 218 lati< 65 lat,
Zrodto grup rownolegtych, kontrolowane placebo;

finansowania:

b.d.

Opis metody randomizacji: randomizacja 1:1;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania: b.d.;

Skala Jadad: 2/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: nie, 1
osrodek w Chinach

Okres leczenia: 12 tygodni;
Typ analizy: b.d,;

Podejscie do testowania hipotezy: b.d.
Interwencje: ADA (adalimumab) w dawce 40
mg podskornie co tydzien;

Vs.

PLC (placebo)

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich,

o aktywna posta¢ choroby, rozumiana jako spetnienie co
najmniej 2 z 3 nastepujacych kryteriow: BASDAI 2 4,
bdl kregostupa = 40 w skali VAS, poranna sztywnos¢
2 1h,

e niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
leczenie = 1 NLPZ.

Dozwolone byto kontynowanie leczenia nastepujgcymi

substancjami, jezeli dawkowanie pozostawato state w

przeciaggu 4 tygodni przed poczatkiem badania:

sulfasalazyna (< 3 gm/dzien), metotreksat (< 25

mg/tydzien, prednizon lub jego ekwiwalent (£ 10

mg/dzien), NLPZ.

Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 46
n= 26 (ADA)
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n= 20 (PLC)

Etanercept

van der Heijde | Rodzaj badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia:
2006 randomizowane badanie kliniczne Il fazy | o ek 218 lati< 70 lat,
] przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych, . L. . .
Zrodio kontrolowane placebo; e rozpoznanie ZZ’SK wg kryteriow n9w010r§k|ch,
finansowania: Opis metody randomizacii: randomizacja 3:3:1; | ® @ktywna posta¢ choroby rozumiana jako poranna
Wyeth Zaslepienie: tak podwéine: sztywnos$¢é oceniona na = 30 w skali VAS oraz
Pharmaceuticals as_ p slak, p Ine; ) spetnienie = 2 z nastepujgcych kryteriow: ocena
Opis utraty chorych z badania: pacjenta aktywnosci choroby (patient's global
ETA 50 mg: 14 pacjentow przerwato badanie assessment of disease activity, PTGA) wg VAS = 30,
(zdarzenia niepozadane (6), brak skutecznosci bdl nocny i catkowity wg VAS = 30, BASFI = 30.
(2), naruszenie protokotu (5), prosba pacjenta | Dozwolone bylo  kontynowanie leczenia LMPCh
(1)); ETA 25 mg: 14 pacjentow przerwato | (hydroksychlorochina, sulfasalazyna, metotreksat) jezeli
badanie (zdarzenia niepozadane (8), brak | dawkowanie pozostawato state w przeciagu 4 tygodni
skutecznosci  (3), naruszenie protokotu (2), | przed randomizacja oraz NLPZ lub  doustnymi
prosba pacjenta (1)); PLC: 7 pacjentow | kortykosteroidami jezeli dawkowanie pozostawato state w
przerwato badanie (brak skutecznosci (3), | przeciggu 2 tygodni przed randomizacja.
naruszenie protokotu (1), prosba pacjenta (2),
inne (1)) Kryteria wykluczenia:
Skala Jadad: 3/5; - _Wv X . ETAA tv-TNFalfa. |
o . e pacjenci przyjmujacy inny anty- alfa, inne
Klasyfikacja AOTM: lla; leki  biologiczne lub LMPCh  (inne  niz
Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: tak, 38 hydroksychlorochina, sulfasalazyna lub metotreksat)
osrodkow w Europie, w tym w Polsce; pdzniej niz 4 tygodnie przed rozpoczeciem_badania,
Okres Iegzenla: 12 tngdTlI; . o e catkowite zesztywnienie stawéw kregostupa,
Typ analizy: mITT (pacjenci, kiorzy przyjeli co |  pjgkontrolowane nadcisnienie, dtawica piersiowa,
najmnie} _1 dawke leku); o zastoinowa niewydolnosé serca, cigzka choroba piuc,
Podejscie do testowania hipotezy: nowotwor, choroba demielinizacyjna centralnego
e uktadu nerwowego, powazna infekcja.
non-inferiority (etanercept w dawce 50 mg raz w
tygodniu jest nie gorszy niz etanercept w dawce
25 mg dwa razy w tygodniu). Liczebno$¢ grup (ITT):
Interwencje: ETA (etanercept) w dawce 50 mg | N= 356
podskornie raz na tydzien; n= 155 (ETA 50 mg)
VS. -
n=150 (ETA25m
ETA (etanercept) w dawce 25 mg podskérnie ( 9
dwa razy w tygodniu; n=51 (PLC)
VS.
PLC (placebo)
Calin 2004 Rodzaj badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia:
. randomizowane badanie Kliniczne Il fazy | 4 wiek 218 lati< 70 lat,
Zrodto przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,

finansowania:
Wyeth Research

kontrolowane placebo;

Opis metody randomizaciji:

randomizacja 1:1;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

2 pacjentéw z grupy ETA przerwato badanie z
powodu: niespetnienia kryteriow wigczenia (1),
wycofania zgody (1);

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
osrodkéw w Europie

Okres leczenia: 12 tygodni;

Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
Interwencje: ETA (etanercept) w dawce 25 mg
podskornie dwa razy w tygodniu;

VS.

PLC (placebo);

tak, 14

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich,

o aktywna posta¢ choroby rozumiana jako $rednia
ocena zapalenia kregostupa w skali VAS = 30 oraz
wynik =2 30 w co najmniej 2 z 3 pozostatych domen
(bol plecow, ocena pacjenta aktywnosci choroby,
funkcjonowanie fizyczne.

Dozwolone bylo kontynowanie leczenia LMPCh
(hydroksychlorochina, sulfasalazyna, metotreksat) jezeli
dawkowanie pozostawato state w przeciggu 4 tygodni
przed randomizacjg oraz NLPZ jezeli dawkowanie
pozostawato state w przeciagu 2 tygodni przed
randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

o calkowite zesztywnienie stawow kregostupa,

e pacjenci przyjmujgcy ETA/inny anty-TNF alfa,
LMPCh (inne niz hydroksychlorochina, sulfasalazyna
lub metotreksat) poézniej niz 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania, >1 NLPZ, prednizon w dawce
> 10 mg dziennie, NLPZ lub prednizon w zmienionej
dawce w przeciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem
badania.

Liczebnos$¢ grup (ITT):
N= 84

n= 45 (ETA)

n= 39 (PLC)
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Davis 2003

Zrodio
finansowania:
Immunex
Corporation/Amgen
Inc.

Rodzaj badania: miedzynarodowe,
randomizowane badanie Kkliniczne 1ll fazy
przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,
kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji:
blokowa 1:1;

Zaslepienie: tak, podwajne;
Opis utraty chorych z badania:
ETA: 12 pacjentéw przerwato badanie (zdarzenia
niepozgdane (7), brak skutecznosci (3), utrata z
obserwacji (2)); PLC: 19 pacjentéw przerwato
badanie (zdarzenia niepozadane (1), brak
skutecznosci (13), wycofanie zgody (2), utrata z
obserwaciji (1), decyzja lekarza (2));

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: tak, 28
osrodkéw w Stanach Zjednoczonych i Europie;
Okres leczenia: 24 tygodnie;

Typ analizy: mITT (pacjenci, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke leku);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
Interwencje: ETA (etanercept) w dawce 25 mg
podskornie dwa razy w tygodniu;

VS.

PLC (placebo)

randomizacja

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 lati < 70 lat,

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich,

e aktywna posta¢ choroby rozumiana jako poranna
sztywnos¢ oceniona na = 30 mm w skali VAS oraz
wynik = 30 w co najmniej 2 z pozostatych domen:
ocena pacjenta aktywnosci choroby (patient’s global
assessment of disease activity, PTGA) bdl kregostupa
i BASFI.

Dozwolone byto kontynowanie leczenia
hydroksychlorochina, sulfasalazyng, lub metotreksatem
jezeli dawkowanie pozostawato state. Dopuszczalne byto
tez przyjmowanie NLPZ oraz prednizonu w dawce do 10
mg/dzien, jezeli dawkowanie pozostawato stabilne przez
2 tygodnie przed oceng poczatkowa. Leki przeciwbolowe,
jak kodeina czy tramadol, mogty by¢ stosowane w
standardowych dawkach.

Kryteria wykluczenia:

o catkowite zesztywnienie stawdw kregostupa,

e wczesniejsze przyjmowanie anty-TNF alfa lub w
przeciggu 4 tygodni przed oceng poczatkowg LMPCh
innych niz hydroksychlorochina, sulfasalazyna lub
metotreksat,

e powazna infekcja, zwigzana z hospitalizacjg Ilub
dozylnym przyjmowaniem antybiotykdéw w przeciggu 4
tygodni przed screeningiem,

e cigza.

Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 277

n= 138 (ETA)

n=139 (PLC)

Gorman 2002

Zrédio
finansowania:

National Institute of
Arthritis and
Musculoskleletal
and Skin Diseases
oraz Immunex

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne Ill fazy przeprowadzone w ukfadzie
grup réwnolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 1:1;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

ETA: 1 pacjent przerwat badanie (wzgledy
osobiste (1)); PLC: 2 pacjentéw przerwato
badanie (brak skutecznosci (2));

Skala Jadad: 3/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow: osrodki w
Kalifornii (brak szczegétowych danych)

Okres leczenia: 4 miesiace;

Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
Interwencje: ETA (etanercept) w dawce 25 mg
podskornie dwa razy w tygodniu;

VS.

PLC (placebo)

Kryteria wigczenia:
o wiek 218 lat,
e rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich,

e aktywna postaé choroby rozumiana jako bol
kregostupa (nasilajacy sie po spoczynku i ustepujgcy
pod wplywem ¢wiczen), poranna sztywnos¢ trwajgca
co najmniej 45 min. oraz co najmniej umiarkowana
aktywnos$¢ choroby w ocenie pacjenta oraz lekarza.

Dozwolone byto kontynowanie leczenia NLPZ, doustnymi

kortykosteroidami (< 10 mg/dzien), wstrzyknigciami ztota

(< 50 mg/miesigc), metotreksatem (< 20 mg/tydzien) lub

sulfasalazyng (<3  g/dzien) jezeli  dawkowanie

pozostawato state co najmniej 4 tygodnie przed
randomizacjg oraz w trakcie badania.

Kryteria wykluczenia:
o catkowite zesztywnienie stawow kregostupa,

e nawracajace infekcje, nowotwor,
zaburzenia czynnosci watroby,
hematologiczne lub neurologiczne.

powazne
nerek,

Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 40

n=20 (ETA)

n= 20 (PLC)

Barkham 2010

Zrodio
finansowania:
Wyeth
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne Ill fazy przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 1:1;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

b.d.

Skala Jadad: 2/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich,

e aktywna postac¢ choroby, rozumiana jako spetnienie =
2 z 3 nastepujacych kryteriow: BASDAI = 40, bdl
kregostupa = 40 w skali VAS, poranna sztywnosc¢ = 45
min.,

e pacjenci pracujgcy, ale charakteryzujgcy sie
niestabilnoscig zawodowa (AS-WIS > 10).

Dozwolone bylo kontynowanie leczenia NLPZ oraz

Wieloosrodkowe. liczba osrodkéw: nie. 1 metotreksatem lub sulfasalazyng jezeli dawkowanie
osrodek w Leeds ,UK' ’ ' pozostawato state.
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Okres leczenia: 12 tygodni;

Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
Interwencje: ETA (etanercept) w dawce 25 mg
podskoérnie dwa razy w tygodniu;

VS.

PLC (placebo)

Kryteria wykluczenia:
e przebyta lub aktywna gruzlica,
e zastoinowa niewydolnos$¢ serca,

e przyjmowanie gl kokortykosteroidow w miesigcu
poprzedzajgcym lub LMPCh innych niz sulfasalazyna
lub metotreksat.

Liczebno$¢ grup (ITT):

N=40
n= 20 (ETA)
n=20 (PLC)
SPINE Rodzaj badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia:
. randomizowane badanie Kkliniczne Il fazy | 4 wiek =18 lati< 70 lat
Zrodto przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych, . ' L. . .
finansowania: kontrolowane placebo; Opis metody | * rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich,
Wyeth randomizacji: randomizacja 1:1; e aktywna postaé choroby rozumiana jako spetnienie co
Pharmaceuticals Zaslepienie: tak, podwajne; najmniej 1 z 3 nastgpujacych kryteriow: 1) 2
Opi h ’ hzb d7 . miedzykreggowe mostki kostne i/lub zespolenie
pis utraty C_ orych z badania: ) . kregostupa na odcinku ledzwiowym, 2) 3
ETA: 1 pacjent przerwat badanie (nowotwor miedzykregowe mostki kostne i/lub zespolenie
ptuca (1)); PLC: 4 pacjentéw przerwato badanie kregostupa na  odcinku  piersiowym, 3) 2
(brak skutecznosci (2), wycofanie zgody (1), miedzykregowe mostki kostne i/lub zespolenie
utrata z obserwacii (1)); kregostupa na odcinku szyjnym.
Skala Jadad: 4/5; Dozwolone byly leki przeciwbdlowe oraz kontynowanie
Klasyfikacja AOTM: lla; leczenia NLPZ oraz LMPCh jezeli dawkowanie
Wieloosrodkowe, liczba os$rodkéw: tak, 21 | pozostawato state.
osrodkéw w Europie;
Okres leczenia: 12 tygodni; Kryteria wykluczenia:
Typ analizy: mITT (pacjenci, ktorzy przyjeli co | e wczesniejsze przyjmowanie anty-TNF alfa, NLPZ, jezeli
najmniej 1 dawke leku); ich dawka zmienita sie w przeciggu 2 tygodni przed
Podejscie do testowania hipotezy: superiority. oceng poczatkowg lub LMPCh, jak sulfasalazyna lub
Interwencje: ETA (etanercept) w dawce 50 mg metotreksat, jezeli ich dawka zmienita sie w przeciggu
podskornie raz w tygodniu; 4 tygodni przed oceng poczatkowa,
Vvs. e powazna choroba wspottowarzyszaca (jak nowotwor
PLC (placebo) lub powazna infekcja) i/lub abnormalne wyniki badan
laboratoryjnych.
Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 82
n=39 (ETA)
n=43 (PLC)
Infliksymab
ASSERT Rodzaj badania: miedzynarodowe, | Kryteria wigczenia:
.. randomizowane badanie kliniczne Il fazy | o rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich od co
Zrodto przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,

finansowania:
Centocor Research
and Development,
Inc.

kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 3:8,
metodg adaptive treatment allocation;
Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis utraty chorych z badania:

INF: 4 pacjentéw przerwato badanie (zdarzenia
niepozagdane (2), brak skutecznosci (1),
naruszenie protokotu (1)); PLC: 2 pacjentow
przerwato badanie (zdarzenia niepozadane (1),
wycofanie zgody (1));

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw:

tak, 33 osrodki w USA, Kanadzie i Europie;
Okres leczenia: 24 tygodnie;

Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
INF (infliksymab) w dawce 5 mg/kg w infuzji
dozylnej w tygodniu 0., 2., 6., 12.i 18.

Vs.

PLC (placebo)

najmniej 3 miesiecy,
e BASDAI = 4 oraz bdl kregostupa w skali VAS = 4;

Dozwolone byto przyjmowanie NLPZ, paracetamolu oraz
tramadolu w trakcie trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie sulfasalazyny albo metotreksatu w
przeciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania,
innych LMPCh w przeciggu 6 miesiecy, systemowych
kortykosteroidébw w przeciggu miesigca, lekow
cytotoksycznych w przeciggu 12 miesiecy, anty-TNF
alfa innego niz infliksymab w przeciggu 3 miesiecy
lub inflksymabu w dowolnym czasie przed
rozpoczeciem badania.

e zmiany na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej z
ostatnich 3 miesiecy,

e aktywna lub nieaktywna gruzlica lub kontakt z osobg
chorg na gruZzlice;

e catkowite zesztywnienie stawow kregostupa;

e choroba reumatyczna, fibromialgia, powazna infekcja
w przeciggu ostatnich 2 miesiecy, zakazenie
oportunistyczne w przeciagu ostatnich 6 miesiecy,
zapalenie watroby, HIV, transplantacja organu,
nowotwor, stwardnienie rozsiane lub zastoinowa
niewydolnos¢ serca.
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Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 279

n= 201 (INF)

n= 78 (PLC)

Braun 2002

Zrodio
finansowania:
German Ministry of
Research oraz
Essex Pharma

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne IIl fazy przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja
blokowa 1:1, przeprowadzona za pomocg
komputerowe;j listy liczb losowych;

Zaslepienie: b.d.

Opis utraty chorych z badania: jeden pacjent z
grupy infliksymabu nie spetnit  kryteriow
radiograficznych;

Skala Jadad: 3/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow: tak, brak
szczegotowych danych;

Okres leczenia: 12 tygodni;

Typ analizy: ITT;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
INF (infliksymab) w dawce 5 mg/kg w infuzji
dozylnej

VS.

PLC (placebo)

Kryteria wigczenia:
e rozpoznanie ZZSK wg kryteriéw nowojorskich,

e aktywna posta¢ choroby rozumiana jako BASDAI 24
oraz bol kregostupa 24 wg VAS.

Dozwolone byto dalsze przyjmowanie NLPZ, bez
mozliwosci zwiekszania dawki (dawka mogta byc¢
zmniejszana).

Kryteria wykluczenia:

e gruzlica w przeciggu ostatnich 3 lat,

e specyficzne zmiany w radiogramie klatki piersiowej,
e powazna infekcja w przeciggu ostatnich 2 miesiecy,

e choroba nowotworowa Ilub limfoproliferacyjna w
przeciggu ostatnich 5 lat,

e powazne zaburzenia czynnosci watroby lub nerek,

zaburzenia hematologiczne, Zotgdkowo-jelitowe,
endokrynologiczne, oddechowe, sercowe,
neurologiczne, dysfunkcje mézgu,

e  przyjmowanie LMPCh lub doustnych

kortykosteroidow.

Liczebno$¢ grup (ITT):
N=70

n= 35 (INF)

n=35 (PLC)

Marzo-Ortega
2005

Zrodio
finansowania:
Schering-Plough

Rodzaj badania: randomizowane badanie
kliniczne Ill fazy przeprowadzone w uktadzie
grup réwnolegtych, kontrolowane placebo;

Opis metody randomizacji: randomizacja 2:1;
lista zostata wygenerowana przez statystyka;
Zaslepienie: tak, podwajne;

Opis utraty chorych z badania:

INF + MTX: 2 pacjentdw przerwato badanie
(decyzja pacjenta (1), wzgledy osobiste (1)); PLC
+ MTX: 5 pacjentéw przerwato badanie (brak
skutecznosci (4), non-compliance (1));
Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
osrodek w Yorkshire, UK;

Okres leczenia: 30 tygodni;

Typ analizy: mITT (pacjenci
danych klinicznych);

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
Interwencje: INF (infliksymab) w dawce 5 mg/kg
w infuzji dozylnej w tygodniu 0., 2., 6., 14. oraz
22. + MTX (metotreksat)

VS.

PLC (placebo) + MTX (metotreksat)

nie; 1

z kompletem

Kryteria wigczenia:
e wiek 218 lat,

e rozpoznanie ZZSK wg kryteriow nowojorskich,

e aktywna postaé choroby, rozumiana jako bdl plecéw =
3 cm wg VAS oraz CRP > 10 mgl/l.

Dozwolone bylo dalszy przyjmowanie NLPZ i/lub
doustnych kortykosteroidow jezel dawkowanie
pozostawato  niezmienione. Przyjmowanie = LMPCh

nalezato wstrzymaé na 4 tygodnie przed wizytg
poczatkowg.  Zabronione  bylo  dostawowe lub
domigsniowe przyjmowanie Kkortykosteroidéw przez caty
czas trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

e gruzlica w historii choroby, aktywna infekcja, choroba
demielinizacyjna, nowotworowa lub limfoproliferacyjna,
niekontrolowana choroba wspéitowarzyszaca w opinii
badacza,

e cigza lub karmienie piersia;

e przyjmowanie INF w przeciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania.

Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 42

n= 28 (INF)

n=14 (PLC)

ITT — typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat); ACA — analiza dostepnych przypadkéw (ang. Available
Case Analysis)
*Pacjenci mogli zakonczy¢ udziat w badaniu z wigcej niz jednego powodu.

Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostata opisana w
Aneksie 4 i kolejne AKL wnioskodawcy.
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Tabela 18. Zestawienie punktéw koncowych ocenionych w badaniach zakwalifikowanych do analizy klinicznej

Development, Inc.
oraz the Schering-

Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty korncowe
Certolizumab pegol
RAPID-axSpA odpowiedz na leczenie wg | e ASAS20 w 24. tygodniu,
ASAS w 12. tygodniu badania | o  zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej wyniku w skali
Zrédio definiowana jako poprawa o = BASFI, BASDAI oraz BASMI w tygodniu 12. i 24.,
finanse . 20% i o = 1 jednostke na o
linansowania: . . e ASAS40 (poprawa w domenach ASAS o = 40% bez
UCB Pharma numerycznej skali NRS (0-10) w ogorszenia)
23 z nastepujgcych aspektéw: pog ’
Patient's Global Assessment of | ® 'ASASS/B '(p'oprawa 0220% w 5 z 6 domen ASAS, w tym w CRP
Disease Activity (PTGADA), i ruchomosci kregostupa),
ocena bdlu, funkcjonowanie wg | e  czesciowa remisja ASAS (< 2 NRS we wszystkich 4 domenach),
BASFI, zapalenie rozumiane | BASDAI50
jako pytanie 5 i 6 w skali '
BASDAI, oraz brak pogorszenia
(pogorszenie 0 2 20% lub o 1 na
skali NRS).
Golimumab
co najmniej 20% poprawa wg e ASAS40
GO-RAISE h ; !
ASAS w 14. tygodniu badania. o czesciowa remisja wg ASAS,
Zrodio e 20% poprawa w 5 z 6 domen ASAS (ASAS5/6),
finansowania: e BASDAI,
Centocor e bol plecow wg VAS,
Research and

bdl nocny wg VAS,
catkowita ocena aktywnosci choroby wg pacjenta,

&  Development.
LLC.

Plough Research e poziom CRP,
Institute, Inc. e BASFI,
e BASMI,
e ruchomos¢ klatki piersiowej,
e jakos¢ zycia (SF-36),
e zaktocenia snu (JSEQ).
Bao 2014 e cO najmniej 20% poprawa wg | BASFI,
ASAS w 14. tygodniu badania. * BASDA|
Zrodto e BASMI,
finansowania: e ASAS40,
Janssen Research e ASAS 5/6,

czesciowa remisja ASAS,

Short Form Health Survey (SF-36),

Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire (JSEQ),
poziom przeciwciat,

zdarzenia niepozadane,

rutynowe badania laboratoryjne.

Tam 2014

Zrédio
finansowania:
Janssen
Pharmaceutical

e progresja subklinicznej miazdzycy

oraz sztywnosci tetnic,

zmiana aktywnosci choroby i wskazn kéw zapalenia (CRP, ESR,
bol kregostupa, ocena ogodlna lekarza, ocena pacjenta,
BASDAI,BASFI, BASMI, ASDAS)

Adalimumab

ATLAS

Zrédio
finansowania:
Abbott
Laboratories

e CO najmnigj

20% poprawa wg
ASAS w 12. tygodniu badania.

ASAS40 oraz ASAS5/6,
czesciowa remisja wg ASAS,
BASDAI,
BASDAI50,
ruchomos¢ klatki piersiowej,
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES),
liczba tkliwych | obrzeknietych stawow,
Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G),
oceana lekarza aktywnosci choroby,
bdl nocny wg VAS,
jakos$c¢ zycia,
bezpieczenstwo.
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Badanie Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe
M03-606 e CO najmniej 20% poprawa wg * ASA3O,
Zrédio ASAS w 12. tygodniu badania. e ASAS5/6,
finansowania: e poziom CRP,
Abbott e bdl nocny,
Laboratories e Edmonton AS Metrology Index (EDASMI).
Huang 2013 - e ASAS40
e CcO najmniej 20% poprawa wg !
Zrodio ASAS w 12. tygodniu badania. ¢ ASAS_S/ 6, o
e ETEE e czesciowa remisja wg ASAS,
- e BASDAI50,
AbbVie e ocena pacjenta aktywnosci choroby (patient’s global assessment
of disease activity, PTGA) wg VAS,
e bdl plecéw wg VAS,
e zapalenie/poranna sztywnosc,
o BASDAI,
e ocena lekarza aktywnosci choroby (physician’s global assessment
of disease activity),
e bdl nocny,
e ocena bdlu przez pacjenta (patient’s global assessment of pain),
e liczba tkliwych i obrzektych stawow,
e Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES),
e BASMI,
e ruchomos¢ klatki piersiowej,
e BASFI,
e Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score (BAS-G),
e jakosc¢ zycia (HAQ-S, SF-36, WPAI-SHP).
Hu 2012 * BASDA
Zrodio " BASHL
finansowania: * CRP,
b.d. e ASDAS.
Etanercept
. e co najmniej 20% poprawa Wg | e ASAS40,
\21886 der Heijde ASASJW 12.JtygodnirlJJ tr)Jadania. ’ e  ASASS5/6,
e ocena pacjenta aktywnosci choroby (patient’s global assessment
Zrodio of disease activity, PTGA) wg VAS,
finansowania: e ocena lekarza aktywnosci choroby (physician’s global
Wyeth assessment of disease activity),

Pharmaceuticals

nocny i catkowity bél kregostupa,

BASFI,

BASDAI,

czesciowa remisja i czas do czesciowej remisiji,
ruchomos¢ kregostupa,

ocena stawow,

CRP.

Calin 2004

Zrédio
finansowania:
Wyeth Research

e CcO najmniej 20% poprawa wg
ASAS w 12. tygodniu badania.

odsetek pacjentéw z ASAS20 w tygodniu 2, 4 oraz 8,
ASAS50,

ASAS70,

poprawa w poszczegoélnych domenach ASAS,
BASDAI,

poziom CRP oraz OB,

ruchomos¢ kregostupa,

ruchomos¢ klatki piersiowej,

odstep potylica-sciana.

Davis 2003

Zrédio
finansowania:
Immunex
Corporation/Amge
nInc.

e CO najmniej 20% poprawa wg
ASAS w 12. tygodniu badania.

co najmniej 20% poprawa wg ASAS w 24. tygodniu badania,
ASAS50,

ASAS70,

czesciowa remisja,

odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli znacznego obnizenia
aktywnosci choroby,

BASDAI,

ruchomos$¢ kregostupa,

ruchomos¢ klatki piersiowej,

odstep potylica-$ciana,

poziom CRP oraz OB,
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

liczba tkliwych oraz obrzeknietych stawow,
ocena lekarza aktywnos$ci choroby,
bezpieczenstwo.

Gorman 2002

Zrodio
finansowania:

National Institute
of Arthritis and
Musculoskleletal
and Skin Diseases
oraz Immunex

co najmniej 20% poprawa wg
ASAS w 12. tygodniu badania.

ocena lekarza aktywnosci choroby (physician’s global assessment
of disease activity),

ruchomos$¢ kregostupa,

zapalenie przyczepow Sciegnistych,
tkliwos¢ stawow obwodowych,
poziom CRP oraz OB.

Barkham 2010

Zrodto
finansowania:
Wyeth
Pharmaceuticals

zmiana niestabilnosci
zawodowejpacjentéw mierzona
w skali AS-WIS (Ankylosing
Spondylitis ~ Work  Instability
Index) w 12 tygodniu badania.

BASDAI,

jakos¢ zycia (Ankylosing Spondylitis Quality of Life),
BASFI,

parametry chodu,

stopien niepetnosprawnosci (Disability Index of Stanford Health
Assessment Questionnaire).

SPINE

Zrédto
finansowania:
Wyeth
Pharmaceuticals

znormalizowane pole
powierzchni pod krzywg dla
odpowiedzi BASDAI pomiedzy
tygodniem 0. a 12.

ocena pacjenta aktywnosci choroby (patient’s global assessment
of disease activity, PTGA) wg VAS,

BASDAI,
BASFI,
BASMI,
CRP,

Minimal Clinically Important Improvement (MCIl) oraz Patient
Acceptable Symptom State (PASS) w tygodniach od 2. do 12.,

ocena funkcji oddechowych.

Development, Inc.

Infliksymab
s

ASSERT e CcOo najmniej 20% poprawa wg | e ASAS{lO, N

ASAS w 24. tygodniu badania. o czesciowa remisja,
Zrodio e aktywnos$c¢ choroby,
finansowania: . funkcjonowanie fizyczne,
Centocor . BASDAIS0,
Research and e  BASMI

ruchliwos¢ klatki piersiowe;j,

liczba obrzeknietych stawoéw,
zapalenie przyczepow $ciegnistych,
jakos¢ zycia (SF-36).

Braun 2002

Zrédio
finansowania:
German  Ministry
of Research oraz
Essex Pharma

BASDAIS0 w 12.
badania.

tygodniu

BASFI,

BASMI,

czesciowa remisja,
jakos¢ zycia (SF-36),
bél kregostupa wg VAS,
poziom CRP oraz OB.

Marzo-Ortega
2005

Zrédio
finansowania:
Schering-Plough

BASDAI w tygodniu 4., 10. i 30.

ASAS20;

entezopatia,

jakos¢ zycia (Ankylosing Spondylitis Quality of Life),
CRP, morfologia krwi, funkcjonowanie watroby,
przeciwciat przeciwjgdrowych.

poziom

Powyzsza tabela stanowi opracowanie wtasne na podstawie odnosnych publikacji. W analizie wnioskodawcy
autorzy nie zawsze wymieniali wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniach, ale byty to niescistosci o
niewielkim znaczeniu dla analizy.

W tabeli ponizej znajduje sie opis skal i kwestionariuszy, ktére stosowane byly w badaniach wtgczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionari
usza (skroty
uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

ASAS (ang.
Assessment in
Ankylosing
Spondylitis
Working Group)

Kryteria odpowiedzi ASAS obejmujg poprawe w co najmniej 3 z 4 ponizszych domen:
- catkowity bdl plecéw oraz nocny bol plecéw (domena ztozona);

- globalna ocena zdrowia przez pacjenta (VAS);
- niepetnosprawnosc¢ funkcjonalna — ztozony wynik 10 podpunktow skali BASFI;

- zapalenie kregostupa (domena zfozona z 5. i 6. podpunktu skali BASDAI).

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.

ASDAS (ang. . - s . . - .
Ankylosing Wskaznik ASDAS, oceniajgcy aktywno$¢ osiowej spondyloartropatii (zaréwno
Spondylitis nieradiologicznej, jak i spetniajgcej kryteria nowojorskie), tgczy ze sobg parametry

Disease Activity oceniane przez pacjenta — trzy pytania ze skali BASDAI i catosciowg ocene choroby oraz
Score) jeden z markeréw zapalnych (CRP lub OB).
Wskaznik BASDAI, przyjmujgcy maksymalng wartos¢ 10 pkt, oblicza si¢ na podstawie 6
pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia stawoéw obwodowych,
zapalenia przyczepow $ciegien i porannej sztywnos$ci kregostupa. Kazde z pytan ocenia
sie w oparciu VAS od 0 do 10, a wskaznik jest srednig wartoscig wynikow z wszystkich 6
BASDAI (ang. pytan. Pytania dla BASDAI:
Bath Ankyl_o_smg - ogolne nasilenie zmeczenia lub meczliwosci,
Dissegosgdxlcl:ttﬁ/ity - 0golne nasilenie bdlu szyi, plecéw, biodra,
Index) - 0golne nasilenie bdlu lub obrzeku w stawach innych niz szyja, plecy, biodra,
- 0goéiny dyskomfort zwigzany z tkliwoscig na dotyk lub ucisk jakiegokolwiek regionu ciata,
- 0golne nasilenie sztywnosci porannej obecnej w chwili przebudzenia,
- czas trwania i nasilenie sztywnosci porannej od momentu przebudzenia (do 120 min).
BASMI (ang. Wskaznik BASMI ocenia sie w 10-punktowej skali, w ktorej 0 oznacza ruchomosé bez
Bath Ankylosing | ©draniczen, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci. Ocena BASMI obejmuje nastepujace Brak uwag.
Spondylitis testy ruchomosci kregostupa: test Schobera, odlegtos¢ tragus-$ciana po lewej i po prawej
Metrology Index) stronie, zgiecie boczne po lewej i prawej stronie, odlegto$¢ miedzykostkowg oraz rotacje
szyi na lewo i prawo.
Wskaznik BASFI oblicza sie na podstawie 10 pytan dotyczacych mozliwosci wykonywania
okreslonych czynnosci. Kazde z zadan ocenia sie w oparciu o VAS od 0 do 10 (gdzie 0
oznacza pelng aktywnos$é, a 10 — brak mozliwosci takiej aktywnosci). Wskaznik jest
Srednig wartoscig wynikow wszystkich 10 zadan (pytan). Zadania (pytania):
- Samodzielne bez pomocy zatozenie skarpetek lub rajstop.
- Pochylenie do przodu (od pasa) i samodzielne podniesienie otéwka z podiogi.
BASFI (ang. Bath | - Samodzielne siegniecie do wysokiej potki.
Ankylosing - Samodzielne i bez pomocy rak powstanie z krzesta pozbawionego podtokietnikdw.
Spondylitis . . L
Functional Index) | ~ Samodzielne powstanie z pozycji lezgcej na plecach.
- Samodzielne stanie przez 10 minut bez uczucia dyskomfortu.
- Samodzielne, bez uzycia poreczy lub innych pomocy, wejscie po 12-15 stopniach
schodow, stawiajgc tylko jedng noge na kazdym stopniu.
- Obejrzenie sie przez ramie bez koniecznosci odwracania catego ciata. - - Wykonywanie
czynnosci fizycznych wymagajacych aktywnosci (np.: uprawianie sportu, ¢wiczen
gimnastycznych, prac w ogrodzie).
- Catodzienna aktywno$¢ w domu lub w pracy.
Kwestionariusz
EQ-5D Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D ocenia si¢ w zakresie od -0,6 do 1, gdzie wyzszy
(EuroQoL-5D) wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.
TEET Tz Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktdre pozwalajg
SF-36 (ang. Short okreslic 8 elementéw tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
Form 36 Ig—iealth fizycznego, odczuwanie bdlu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie
Survey) socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Do oceny zmiany percepcji
Y zdrowia w ciggu ostatniego roku (ang. health transition) stuzy jedno pytanie.
[Zrédto: opracowane na podstawie AW wnioskodawcy]
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie RAPID-axSpA dla certolizumabu pegol cechowato umiarkowane (3 punkty w skali Jadad) ryzyko
btedu systematycznego, ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia i zaslepienia randomizacji. Badania
dla golimumabu cechowato niskie (5 Ilub 4 punkty w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego. W
przypadku badan dla adalimumabu jedno zidentyfikowane badanie cechowato niskie ryzyko biedu
systematycznego (4 punkty w skali Jadad). Pozostate 3 zidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3
punktéw w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego. W przypadku etanerceptu trzy zidentyfikowane
badania cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego (4-5 punktéw w skali Jadad). Pozostate 3
zidentyfikowane badania miaty umiarkowane (2-3 punktéw w skali Jadad) ryzyko btedu systematycznego.
Dla infliksymabu dwa zidentyfikowane badania cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego (4 punkty w
skali Jadad). Jedno zidentyfikowane badanie mialo umiarkowane (3 punkty w skali Jadad) ryzyko btedu
systematycznego.

Wiadomo, ze w badaniu van der Heijde 2006 uczestniczyty osrodki z Polski.

Zdaniem wnioskodawcy ,sposrdd zidentyfikowanych ograniczenh analizy nalezy przede wszystkim wymienic:
* mafg liczbe wigczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol, a
co za tym idzie niewielkg liczebno$¢ populacji objetej obserwacjg — zidentyfikowano 1 randomizowane
kontrolowane badanie, ktére objeto populacje 325 pacjentéw, w tym 178 chorych z ZZSK;

» brak badan poréwnujgcych bezposrednio certolizumab pegol z innymi inhibitorami TNF-alfa, w tym z
golimumabem, adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem;

» stosunkowo niewielkg liczbe wigczonych do analizy badan dotyczgcych oceny skutecznosci golimumabu i
etanerceptu, a co za tym idzie niskg liczebno$¢ populacji objetej obserwacjg; wiekszo$¢ badan byta
badaniami o stosunkowo nielicznej populacji — w przypadku golimumabu do opracowania witaczono 3
badania, ktére objeto populacje 610 chorych z ZZSK, w przypadku etanerceptu przeglad objat 6 badan z
populacjg leczong etanerceptem réwng 567 chorych;

» ograniczenia metodyki: w czesci badan niedoktadny opis lub brak opisu randomizacji oraz brak opisu
metody zaslepienia;

» brak kompletnych danych w badaniu M063-606 dla adalimumabu (gtéwna publikacja dotyczy jedynie
drugorzedowego punktu kocowego, brak danych liczbowych na temat bezpieczehstwa);

» prezentacje danych dotyczgcych zmiennych ciggtych w badaniu GO-RAISE dotyczgcym golimumabu
(mediana oraz przedziat miedzykwartylowy) uniemozliwiajgcg oszacowanie wartosci sredniej roznicy efektu
dla czesci danych oraz poréwnanie ich z danymi dla certolizumabu;

* sposob prezentacji czesci wynikéw dotyczgcych zmiennych ciggtych dla certolizumabu — brak wartoéci SD,
konieczno$¢ wykorzystania wartosci p w celu oszacowania sredniej roznicy;

* heterogeniczno$¢ ocenianych punktéw koncowych i skal stosowanych do oceny efektu terapeutycznego —
niekiedy koniecznos¢ przeliczania wynikdw w celu ujednolicenia i mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy;

* ograniczenia wynikajace z poréwnania posredniego, w tym duzg heterogenicznos¢ badan witgczonych do
opracowania pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki pacjentéw oraz projektu poszczegdlnych badan
klinicznych, ktéra moze wptywaé na uzyskane wyniki; wydaje sie, ze wyniki poréwnania certolizumab vs
golimumab oraz certolizumab vs etanercept mogg by¢é prawdopodobnie przesuniete na niekorzy$é
certolizumabu, natomiast dla pozostatych poréwnan wielkos¢ wptywu zidentyfikowanych czynnikéw jest
trudna do oszacowania,;

» wnioski z poréwnania posredniego drugorzedowych punktéw koncowych (przez wspdélny komparator),
szczegdlnie wobec heterogenicznoéci badanh, nalezy przyjmowac bardzo krytycznie.”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:
e w badaniu dla certolizumabu pegol (RAPID-axSpA) nie analizowano przezycia chorych,
wnioskodawca nie podat tez zadnych wynikéw i nie analizowat jakosci zycia pacjentow, czyli punktéw
koncowych istotnych klinicznie,

e populacja analizowana w badaniach nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej w zakresie
przebiegu wczesniejszego leczenia,

e ocene skutecznosci klinicznej certolizumabu pegol wzgledem placebo oparto tylko na jednym
randomizowanym badaniu klinicznym obejmujgcym populacje z ZZSK oraz nr-axSpA,

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych certolizumab pegol z aktywnymi komparatorami przektada
sie na konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego, do ktérego wynikow nalezy
podchodzi¢ z ostrozno$cig. Badania metaanalizowane i wigczone do poréwnania posredniego przez
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placebo cechowaty sie heterogenicznoscig (réznice w charakterystyce populacji, rézne okresy
obserwacji w badaniach, réznice w opisach punktow koncowych, rdéznice w rodzajach i warunkach
przyjmowania wczesniejszej i dodatkowej terapii, mozliwo$¢ bgadz brak mozliwosci wczesniejszego
przyjmowania innych inhibitorow TNF-alfa/leku badanego),

e brak jakichkolwiek danych odnosnie skutecznosci certolizumabu pegol w drugiej linii leczenia
biologicznego (program lekowy dopuszcza zastosowanie nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa),

e brak poréwnania w analizie bezpieczenstwa certolizumabu pegol z aktywnymi komparatorami.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

llosciowa oraz jakosciowa synteza wynikdbw w analizie efektywnosci Kklinicznej przediozonej przez
wnioskodawce jest przejrzysta i czytelna. Dane dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych
zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.

W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia przedstawiono w formie ryzyka
wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNT. Liczbe NNT obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze iloSciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badah (p<0,1), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych
(random effects model). Dane ciggte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, sredniej
réznicy (MD — mean difference, pojedyncze badanie), badz Sredniej wazonej réznicy (WMD — weighted
mean difference, jako wynik metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz
wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako < 0,05, MD wyliczono dla p=0,049. Do
wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.3 oraz arkusza Excel 2010.

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé certolizumabu pegol z innymi
inhibitorami TNF-alfa (badania typu head-to-head), wykonano analize poréwnujacag posrednio skutecznosc¢
leczenia przy uzyciu metody Blchera, o ile sposéb oceny skutecznosci (punkty koricowe) pozwalat na
wykonanie takiego poréwnania. Na potrzeby poréwnania posredniego uzyto wynikow ryzyka wzglednego
badz sredniej wazonej roznicy oszacowanych przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effects
model; Review Manager ver. 5.2.3).

Dodatkowo, w oparciu o dane z publikacji Pavy 2005 za istotng klinicznie poprawe na skali BASFI uznano
zmianeg >0,7 na skali VAS (0-10).

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ certolizumabu pegol w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie, podawanego
podskérnie, wzgledem placebo oceniono na podstawie randomizowanego, miedzynarodowego badania
klinicznego RAPID-axSpA, przeprowadzonego w populacji pacjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK) (CZP 200 mg: n=65, CZP 400 mg: n=56, PLC: n=57) oraz spondyloartropatia osiowg
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (CZP 200 mg: n=46, CZP 400 mg: n=51,
PLC: n=50).

W badaniu nie analizowano przezycia chorych, ani jakosci zycia pacjentéw, czyli punktow koncowych
istotnych klinicznie. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu RAPID-axSpA byt odsetek pacjentéw
z co najmniej 20% poprawg w skali ASAS, rozumiang jako poprawa o = 20% i o = 1 jednostke na
numerycznej skali NRS (0-10) w 23 z nastepujgcych aspektow: Patient's Global Assessment of Disease
Activity (PTGADA), ocena bolu, funkcjonowanie wg BASFI, zapalenie rozumiane jako pytanie 5 i 6 w skali
BASDAI, oraz brak pogorszenia (pogorszenie 0 =2 20% lub o 1 na skali NRS).

Dla oceny skutecznosci certolizumabu pegol w analizowanej populacji w poréwnaniu z aktywnymi
komparatorami (tj. innymi inhibitorami TNF-alfa) brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych technologie
wnioskowang z alternatywnymi — konieczne bylo w tym zakresie przeprowadzenie poréwnania posredniego
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przez placebo z zastosowaniem metody Blchera. Do wynikéw poréwnania posredniego nalezy podchodzi¢ z
ostroznoscia.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

CZP vs PLC we wskazaniu ZZSK

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci CZP 200 mg vs PLC w populacji chorych z ZZSK — zmienne dyskretne

CZP 200 m PLC
. P Badanie gzas 9 RR (95% ClI) p NNT (95% CI)
oncowy obserw. N n (%) N n (%)

12 1yg. 37 (56.9) 21(36,8) | 1,55 (LO4 2,31) | 0,0332 | 5,0 (2.7; 36,9)

ASAS20 RAPID-
axSpA 24 yg. 65 | 44(67.7) | 57 | 19(333) | 2,03(1,36;3,04) | 0,0006 | 2,9 (2,0:57)
R APID 12 tyg. 26 (40,0) 11(19,3) | 2,07 (1,13: 3,81) | 0,0189 | 4,8 (2,7; 20,0)

ASAS40 -
axSpA 24 tyg. 31 (47,7) 9(158) | 3,02(157;579) | 0,0009 | 3.1(2.1; 6.1)

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci CZP 200 mg vs PLC w populacji chorych z ZZSK - zmienne ciagte

Punkt . CZP 200 mg PLC
KORCOW Badanie czas obserw. MD (95% ClI) p
y N Srednia | SD N $rednia | SD
-1,20 (-1,90; <
ASDAS | RAPID- 12yg. L8 0.6 od 10,50) 0,001
axSpA 241 19 bd 06 1,30 (-2,06; <
Yo ' ’ -0,54) 0,001
1,50 (-2,37; <
BAsDAl | RAPRID- 12y 25 bd 10 b -0,63) 0,001
axSpA 241 30 11 -1,90 (-3,00; <
i 65 ’ 57 ’ -0,80) 0,001
BASMI iﬁspli 12 tyg. -0,6 o -0,2 y . 3;)(4(()) - -
p 24 tyg. 0,6 0,3 " 0.003) <0,05
) 12 tyg. 1,7 -0,6 "1.10 (-2,19; < 0,05
BASFI RAPID bd bd 0,01)
axSpA 24t 24 o7 1,70 (-2,69; <
Y9 ' ’ -0,71) 0,001

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci CZP 400 mg vs PLC w populacji chorych z ZZSK — zmienne dyskretne

CZP 400 m PLC RR
LS Badanie czas ‘ p NNT (95% Cl)
koncowy obserw. N n (%) N n (%) (95% ClI)

12 tyg. 21 (64,3) 21(36,8) | 1,74 (1,18; 2,58) | 0,0054 | 3,64 (2,2; 10,3)

ASAS20 RAPID-
axSpA 24 tyg. s | 19368 | | 19(333) | 209(139,314) | 00004 | 275(1952)
RAPID 12 tyg. 28 (50,0) 11(19,3) | 2,59 (1,43; 4,68) | 0,0016 | 3,26 (2,1; 7,1)

ASAS40 )
axSpA 24 tyg. 33 (58,9) 9(15,8) | 3,73(1,97;7,06) | 0,0001 | 2,32 (1,7; 3,7)

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci CZP 400 mg vs PLC w populacji chorych z ZZSK - zmienne ciagte

CZP 400 m PLC
ounkt ) padanie | S22 ’ MD (95% C) p
y : N Srednia SD N srednia SD
] 12 tyg. 1,6 -0,6 ‘1’98 23'58; <0,001
ASDAS oty bd bd 1 10’(-1)74-
P 24 tyg. 17 0,6 "ods) < 0,001
] 12 tyg. 2,4 -1,0 1,40 (2.21; < 0,001
BASDAI Zﬁ;ﬁ bd bd 1 981(5—2)00-
24 tyg. - 3,0 e | 050, <0,001
12 tyg. 0,3 0,2 -0,10 ;
BASMI F;'QSP 'a' bd bd
P 24 tyg. 0,6 0,3 -0,30 -
BASFI RAPID- 12 tyg. 47 bd -0,6 bd '1’1_8 85519; <0,05
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axSpA

24 tyg.

-2,3

-0,7

-1,60 (-2,53;

-0,67)

<0,001

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci CZP 200 mg + CZP 400 mg vs PLC w populacji chorych z ZZSK - zmienne dyskretne

CZP 200 mg +
PLC
Punkt I czas CZP 400 mg RR b NNT (95% ClI)
oncowy obserw. (95% ClI)
N n (%) N n (%)
12 tyg. 73 (60,3) 21(36,8) | 1,64 (1,13;2,37) | 0,0089 426 (2.6,
ASAS20 RAPID- 12,1)
axSpA
24 tyg. 151 | 83(686) | 57 | 19(333) | 2,06 (140;3,03) | 00003 | 2,84 (2,0; 4,9)
12 tyg. 54 (44,6) 11(19,3) | 2,31 (1,31; 4,08) | 0,0037 | 3,95 (2,6; 8,5)
ASAS40 F;QSP '2‘
P 24 tyg. 64 (52,9) 9(158) | 3,35(L80; 6,24) | 0,0001 | 2,70 (2,0; 4,1)

Analiza badania RAPID-axSpA wykazata, ze w populacji pacjentéw z ZZSK certolizumab pegol jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie nastepujacych punktéw kohcowych:

- odpowiedz ASAS20, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — RR= 1,55 (95% CI: 1,04; 2,31) oraz 24 tyg.
badania — RR= 2,03 (95% CI: 1,36; 3,04); dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — RR= 1,74 (95% CI: 1,18; 2,58)
oraz 24 tyg. badania — RR= 2,09 (95% CI: 1,39; 3,14); dla dawki CZP 200 mg + CZP 400 mg w 12 tyg. —
RR= 1,64 (95% CI: 1,13; 2,37) oraz 24 tyg. badania — RR= 2,06 (95% ClI: 1,40; 3,03);

- odpowiedz ASAS40, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — RR= 2,07 (95% CI: 1,13; 3,81) oraz 24 tyg.
badania — RR= 3,02 (95% CI: 1,57; 5,79); dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — RR= 2,59 (95% CI: 1,43; 4,68)
oraz 24 tyg. badania — RR= 3,73 (95% CI: 1,97; 7,06); dla dawki CZP 200 mg + CZP 400 mg w 12 tyg. —
RR= 2,31 (95% CI: 1,31; 4,08) oraz 24 tyg. badania — RR= 3,35 (95% CI: 1,80; 6,24);

- aktywnos$¢ choroby w skali ASDAS, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,20 (95% ClI: -1,90; -0,50)
oraz 24 tyg. badania — MD= -1,30 (95% CI: -2,06; -0,54) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD= -1,00
(95% CI: -1,58; -0,42) oraz 24 tyg. badania — MD=-1,10 (95% CI: -1,74; -0,46);

- aktywnos¢é choroby w skali BASDAI, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,50 (95% CI: -2,37;
-0,63) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,90 (-3,00; -0,80) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD= -1,40
(95% CI: -2,21; -0,59) oraz 24 tyg. badania — MD=-1,90 (95% ClI: -3,00; -0,80);

- ruchomosé kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, dla dawki CZP 200 mg w 24
tyg. — MD= -0,30 (95% CI: -0,60; -0,003);

- sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD=-1,10 (95% ClI: -2,19; -0,01)
oraz 24 tyg. badania — MD= -1,70 (-2,69; -0,71) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD= -1,10 (-2,19;
-0,01) oraz 24 tyg. badania — MD=-1,60 (-2,53; -,0,67).

Dla zmiennych ciggtych brak byto mozliwosci podania wynikéw dla obu dawek certolizumabu tgcznie (CZP
200 mg + CZP 400 mg) ze wzgledu na brak raportowania parametrow zmiennosci w postaci odchylenia
standardowego.

CZP vs aktywne komparatory (golimumab, adalimumab, etanercept, infliksymab) we wskazaniu ZZSK
— poréwnania posrednie

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol - poréwnania posrednie z aktywnymi komparatorami, wyniki
dla dychotomicznych punktéw koncowych

Punkt ) RR (95% ClI) RR (95% CI)
Kkoficow Obserwacja Dawka - - - - - -
y Technologia oceniana Komparator Poréwnanie posrednie
CZP vs golimumab

w 10-14 tyg. 200 1,55 (1,04; 2,31) 2,28 (1,67; 3,12) 0,68 (0,41; 1,13)

mg
w 24 tyg. 2,03 (1,36; 3,04) 2,37 (1,78; 3,14) 0,86 (0,52; 1,40)
w 10-14 tyg. 1,74 (1,18; 2,58) 2,28 (1,67; 3,12) 0,76 (0,46; 1,26)

ASAS20 400 mg
w 24 tyg. 2,09 (1,39; 3,14) 2,37 (1,78; 3,14) 0,88 (0,54; 1,45)
w 10-14 tyg. \ ) 1,64 (1,13; 2,37) 2,28 (1,67; 3,12) 0,72 (0,44; 1,17)

gcznie
w 24 tyg. 2,06 (1,40; 3,03) 2,37 (1,78; 3,14) 0,87 (0,54; 1,40)
w 10-14 tyg. 2,07 (1,13; 3,81) 3,11 (2,06; 4,69) 0,67 (0,32; 1,39)

ASAS40 200 mg
w 24 tyg. 3,02 (1,57; 5,79) 2,62 (1,77; 3,89) 1,15 (0,54; 2,47)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/123



Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK

0T.4351.12.2016

Punkt _ RR (95% Cl) RR (95% Cl)
kon Obserwacja Dawka - - - - - -
CHRCONY Technologia oceniana Komparator Poréwnanie posrednie
wioldyg | 2,59 (1,43; 4,68) 3,11 (2,06; 4,69) 0,83 (0,40; 1,71)
m
W 24 tyg. g 3,73 (1,97; 7,06) 2,62 (1,77; 3,89) 1,42 (0,67: 3,01)
wio-uyg | 2,31 (1,31; 4,08) 3,11 (2,06; 4,69) 0,74 (0,37; 1,50)
acznie
W 24 tyg. 3,35 (1,80; 6,24) 2,62 (1,77; 3,89) 1,28 (0,61; 2,67)
w 12-14 tyg. 200 3,95 (1,76; 8,87) 3,17 (2,04; 4,93) 1,25 (0,59; 3,13)
m
W 24 tyg. g 2,73 (1,41; 5,29) 2,90 (1,94; 4,32) 0,94 (0,43; 2,04)
W 12-14 tyg. 3,90 (1,72; 8,85) 3,17 (2,04; 4,93) 1,23 (0,49: 3,12)
BASDAI50 400 mg
W 24 tyg. 3,51 (1,84; 6,68) 2,90 (1,94; 4,32) 1,21 (0,57; 2,59)
wizidyg | 3,93 (1,79; 8,62) 3,17 (2,04; 4,93) 1,24 (0,50; 3,05)
cznie
W 24 tyg. 4 3,09 (1,65; 5,78) 2,90 (1,94; 4,32) 1,07 (0,51: 2,24)
CZP vs adalimumab
wio-uyg | 1,55 (1,04; 2,31) 2,31 (1,85; 2,88) 0,67 (0,43; 1,06)
mg
W 24 tyg. 2,03 (1,36; 3,04) 2,67 (1,83; 3,91) 0,76 (0,44; 1,32)
w 10-14 tyg. 1,74 (1,18; 2,58) 2,31 (1,85; 2,88) 0,75 (0,48; 1,18)
ASAS20 400 mg
W 24 tyg. 2,09 (1,39; 3,14) 2,67 (1,83; 3,91) 0,78 (0,45; 1,37)
wioldtg | 1,64 (1,13; 2,37) 2,31 (1,85; 2,88) 0,71 (0,46; 1,09)
acznie
W 24 tyg. 2,06 (1,40; 3,03) 2,67 (1,83; 3,91) 0,77 (0,46; 1,29)
w 10-14 tyg. 2,07 (1,13; 3,81) 3,60 (2,44; 5,59) 0,56 (0,27; 1,17)
W 24 tyg. 200 mg 3,02 (1,57; 5,79) 3,01 (1,80; 5,05) 1,00 (0,44; 2,31)
w 10-14 tyg. 2,59 (1,43; 4,68) 3,69 (2,44; 5,59) 0,70 (0,34 1,45)
ASAS40 400 mg
W 24 tyg. 3,73 (1,97; 7,06) 3,01 (1,80; 5,05) 1,24 (0,55; 2,82)
wio-uyg. | 2,31 (1,31; 4,08) 3,69 (2,44; 5,59) 0,63 (0,31; 1,26)
acznie
W 24 tyg. 3,35 (1,80; 6,24) 3,01 (1,80; 5,05) 1,11 (0,50: 2,50)
w 10-14 tyg. 200 3,95 (1,76; 8,87) 2,93 (2,14; 4,02) 1,35 (0,57; 3,21)
m
W 24 tyg. 9 2,73 (1,41; 5,29) 2,83 (1,75; 4,57) 0,96 (0,43; 2,18)
w 10-14 tyg. 3,90 (1,72; 8,85) 2,93 (2,14; 4,02) 1,33 (0,55; 3,20)
BASDAI50 400 mg
W 24 tyg. 3,51 (1,84; 6,68) 2,83 (1,75; 4,57) 1,24 (0,56: 2,77)
wioldyg | 3,93 (1,79; 8,62) 2,93 (2,14; 4,02) 1,34 (0,58: 3,13)
cznie
W 24 tyg. 4 3,09 (1,65; 5,78) 2,83 (1,75; 4,57) 1,09 (0,50; 2,40)
CZP vs etanercept
w 10-14 tyg. 200 1,55 (1,04; 2,31) 2,12 (1,75; 2,56) 0,73 (0,47; 1,14)
mg
W 24 tyg. 2,03 (1,36; 3,04) 2,53 (1,80; 3,57) 0,80 (0,47; 1,36)
w 10-14 tyg. 1,74 (1,18; 2,58) 2,12 (1,75; 2,56) 0,82 (0,53; 1,27)
ASAS20 400 mg
W 24 tyg. 2,09 (1,39; 3,14) 2,53 (1,80; 3,57) 0,83 (0,49; 1,41)
w 10-14 tyg. ; ) 1,64 (1,13; 2,37) 2,12 (1,75; 2,56) 0,77 (0,51; 1,17)
acznie
W 24 tyg. 2,06 (1,40; 3,03) 2,53 (1,80; 3,57) 0,81 (0,49; 1,36)
w 10-14 tyg. 2,07 (1,13; 3,81) 2,53 (1,88; 3,40) 0,82 (0,42; 1,61)
w 24 tyg. 200 mg 3,02 (1,57; 5,79) 3,29 (2,08; 5,19) 0,92 (0,41; 2,04)
w 10-14 tyg. 2,59 (1,43; 4,68) 2,53 (1,88; 3,40) 1,02 (0,53: 1,99)
ASAS40 400 mg
W 24 tyg. 3,73 (1,97; 7,06) 3,29 (2,08; 5,19) 1,13 (0,52; 2,49)
wio-ldvg. | 2,31 (1,31; 4,08) 2,53 (1,88; 3,40) 0,91 (0,48; 1,73)
acznie
w 24 tyg. 3,35 (1,80; 6,24) 3,29 (2,08; 5,19) 1,02 (0,47; 2,20)
w 10-14 tyg. 200 3,95 (1,76; 8,87) 2,51 (1,64; 3,83) 1,57 (0,63; 3,92)
mg
w 24 tyg. 2,73 (1,41; 5,29) - -
w 10-14 tyg. 3,90 (1,72; 8,85) 2,51 (1,64; 3,83) 1,55 (0,62; 3,91)
BASDAI50 400 mg
w 24 tyg. 3,51 (1,84; 6,68) - -
w 10-14 tyg. ; ) 3,93 (1,79; 8,62) 2,51 (1,64; 3,83) 1,57 (0,64; 3,82)
gcznie
W 24 tyg. 3,09 (1,65; 5,78) - -
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Punkt _ RR (95% Cl) RR (95% Cl)
kon Obserwacja Dawka - - - - - -
CHRCONY Technologia oceniana Komparator Poréwnanie posrednie
CZP vs infliksymab
w 12 tyg. 200 1,55 (1,04; 2,31) 2,64 (1,92; 3,64) 0,59 (0,35; 0,98)
m
w 24 tyg. 9 2,03 (1,36; 3,04) - -
w 12 tyg. 1,74 (1,18; 2,58) 2,64 (1,92; 3,64) 0,66 (0,4; 1,09)
ASAS20 400 mg
w 24 tyg. 2,09 (1,39; 3,14) - -
w12 tyg. o 1,64 (1,13; 2,37) 2,64 (1,92; 3,64) 0,62 (0,38; 1,01)
cznie
w 24 tyg. 4 2,06 (1,40; 3,03) - -
w12 tyg. 2,07 (1,13; 3,81) 3,88 (2,14; 7,04) 0,53 (0,23; 1,25)
W 24 tyg. 200mg 3,02 (1,57; 5,79) - -
w 12 tyg. 2,59 (1,43; 4,68) 3,88 (2,14; 7,04) 0,67 (0,29 1,55)
400 m
w 24 tyg. 9 3,73 (1,97; 7,06) - -
S w 12 tyg. e 2,31 (1,31; 4,08) 3,88 (2,14; 7,04) 0,60 (0,26; 1,36)
cznie
w 24 tyg. 4 3,35 (1,80; 6,24) - -
w12 tyg. 3,95 (1,76; 8,87) 8,75 (2,19; 35,03) 0,45 (0,09; 2,25)
200 mg
W 24 tyg. 2,73 (1,41; 5,29) 4,90 (2,51: 9,58) 0,56 (0,22; 1,43)
w 12 tyg. 3,90 (1,72; 8,85) 8,75 (2,19; 35,03) 0,45 (0,09; 2,23)
BASDAI50 400 mg
w 24 tyg. 3,51 (1,84; 6,68) 4,90 (2,51; 9,58) 0,72 (0,28; 1,81)
w12 tyg. - 3,93 (1,79; 8,62) 8,75 (2,19; 35,03) 0,45 (0,09; 2,21)
gcznie
W 24 tyg. 3,09 (1,65; 5,78) 4,90 (2,51: 9,58) 0,63 (0,25; 1,58)

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol - poréwnania posrednie z aktywnymi komparatorami, wyniki
dla ciggtych punktéw koncowych

Obserwa- Srednia (SD)/ WMD (95% Cl) WMD (95% ClI)
Punkt koncowy cia Dawka
Technologia oceniana Komparator Poréwnanie posrednie
CZP vs golimumab
12 tyg. -1,20 (-1,90; -0,50) - -
200 mg
24 tyg. -1,30 (-2,06; -0,54) -1,31 (-1,98; -0,64) 0,01 (-1,00; 1,02)
ASDAS
12 tyg. -1,00 (-1,58; -0,42) - -
400 mg
24 tyg. -1,10 (-1,74; -0,46) -1,31 (-1,98; -0,64) 0,21 (-0,72; 1,14)
12 tyg. -1,50 (-2,37; -0,63) - -
200 mg
24 tyg. -1,90 (-3,00; -0,80) -1,16 (-2,05; -0,27) -0,74 (-2,15; 0,67)
BASDAI
12 tyg. -1,40 (-2,21; -0,59) - -
400 mg
24 tyg. -1,90 (-3,00; -0,80) -1,16 (-2,05; -0,27) -0,74 (-2,15; 0,67)
12 tyg. -0,40 - -
24 200mg 0,30 (-0,60; -0,003)
tyg. -0,30 (-0,60; -0, - -
BASMI Y9
12 tyg. -0,10 - -
400 mg
24 tyg. -0,30 - -
12 tyg. 200 -1,10 (-2,19; -0,01) -0,37 (-1,00; 0,26) -0,73 (-1,99; 0,53)
mg
BASEI 24 tyg. -1,70 (-2,69; -0,71) -3,00 (-6,27; 0,27) 1,30 (-2,12; 4,72)
12 tyg. 400 -1,10 (-2,19; -0,01) -0,37 (-1,00; 0,26) -0,73 (-1,99; 0,53)
m
24 tyg. 9 -1,60 (-2,53; -0,67) -3,00 (-6,27; 0,27) 1,40 (-2,00; 4,80)
CZP vs adalimumab
12 tyg. -1,20 (-1,90; -0,50) -1,40 (-1,63; -1,17) 0,20 (-0,54; 0,94)
200 mg
24 tyg. -1,30 (-2,06; -0,54) - -
ASDAS
12 tyg. -1,00 (-1,58; -0,42) -1,40 (-1,63; -1,17) 0,40 (-0,22; 1,02)
400 mg
24 tyg. -1,10 (-1,74; -0,46) - -
BASDAI 12 tyg. 200 mg -1,50 (-2,37; -0,63) -1,56 (-1,94; -1,18) 0,06 (-0,89; 1,01)
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24 tyg. -1,90 (-3,00; -0,80) -1,80 (-2,35; -1,25) -0,10 (-1,33; 1,13)
12 tyg. 400 -1,40 (-2,21; -0,59) -1,56 (-1,94; -1,18) 0,16 (-0,73; 1,05)
mg
24 tyg. -1,90 (-3,00; -0,80) -1,80 (-2,35; -1,25) -0,10 (-1,33; 1,13)
12 tyg. 200 -0,40 -0,43 (-0,72; -0,14) -
m
BASMI 24 tyg. 9 -0,30 (-0,60; -0,003) -0,60 (-0,62; - 0,58) 0,30 (0,0008; 0,60)
12 tyg. 400 -0,10 -0,43 (-0,72; -0,14) -
m
24 tyg. 9 -0,30 -0,60 (-0,62; - 0,58) -
12 tyg. 200 -1,10 (-2,19; -0,01) -1,69 (-2,72; -0,67) 0,59 (-0,91; 2,09)
m
BASEI 24 tyg. 9 -1,70 (-2,69; -0,71) -2,92 (-3,00; -2,84) 1,22 (0,23; 2,21)
12 tyg. -1,10 (-2,19; -0,01) -1,69 (-2,72; -0,67) 0,59 (-0,91; 2,09)
24 tyg. 400 mg -1,60 (-2,53; -0,67) -2,92 (-3,00; -2,84) 1,32 (0,39; 2,25)
CZP vs etanercept
12 tyg. 200 -1,20 (-1,90; -0,50) -1,02 (-1,40; -0,64) -0,18 (-0,98; 0,62)
m
P 24 tyg. 9 -1,30 (-2,06; -0,54) - -
12 tyg. 400 -1,00 (-1,58; -0,42) -1,02 (-1,40; -0,64) 0,02 (-0,67; 0,71)
m
24 tyg. 9 -1,10 (-1,74; -0,46) - -
12 tyg. 200 -1,50 (-2,37; -0,63) -1,20 (-2,07; -0,33) -0,30 (-1,53; 0,93)
m
BASDAI 24 tyg. 9 -1,90 (-3,00; -0,80) - -
12 tyg. 00 -1,40 (-2,21; -0,59) -1,20 (-2,07; -0,33) -0,2 (-1,39; 0,99)
400 m
24 tyg. 9 -1,90 (-3,00; -0,80) - -
12 tyg. 200 -0,40 -0,37 (-0,65; -0,09) -
mg
BASMI 24 tyg. -0,30 (-0,60; -0,003) - -
12 tyg. -0,10 -0,37 (-0,65; -0,09) -
400 mg
24 tyg. -0,30 - -
12 tyg. 200 -1,10 (-2,19; -0,01) -1,54 (-1,92; -1,17) 0,44 (-0,71; 1,59)
m
BASFI 24 tyg. g -1,70 (-2,69; -0,71) - -
12 tyg. 00 -1,10 (-2,19; -0,01) -1,54 (-1,92; -1,17) 0,44 (-0,71; 1,59)
400 m
24 tyg. 9 -1,60 (-2,53; -0,67) - -
CZP vs infliksymab
12 tyg. 200 -1,50 (-2,37; -0,63) -2,22 (-3,15; -1,29) 0,72 (-0,55; 1,99)
m
BASDAI 24 tyg. 9 -1,90 (-3,00; -0,80) - -
12 tyg. -1,40 (-2,21; -0,59) -2,22 (-3,15; -1,29) 0,82 (-0,41; 2,05)
400 m
24 tyg. 9 -1,90 (-3,00; -0,80) - -
12 tyg. 200 -0,40 -0,90 (-1,45; -0,35) -
m
BASMI 24 tyg. 9 -0,30 (-0,60; -0,003) - -
12 tyg. -0,10 -0,90 (-1,45; -0,35) -
400 mg
24 tyg. -0,30 - -
12 tyg. 200 -1,10 (-2,19; -0,01) -2,10 (-3,10; -1,10) 1,00 (-0,48; 2,48)
m
BASFI 24 tyg. 9 -1,70 (-2,69; -0,71) - -
12 tyg. 400 -1,10 (-2,19; -0,01) -2,10 (-3,10; -1,10) 1,00 (-0,48; 2,48)
mg
24 tyg. -1,60 (-2,53; -0,67) - -

W pordwnaniach posrednich w zadnym z analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-alfa .

Istotng statystycznie przewage na korzy$¢ komparatora zaobserwowano w nastepujgcych punktach
koncowych:

e na korzysé¢ infliksymabu: odpowiedz ASAS20 w 12 tyg. badania w przypadku dawki CZP 200 mg —
RR= 0,59 (95% CI: 0,35; 0,98);

¢ na korzy$¢ adalimumabu: ruchomos¢ kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 24
tyg. w przypadku dawki CZP 200 mg — WMD= 0,30 (95% CI: 0,0008; 0,60); sprawnos¢ fizyczna w skali
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BASFI w 24 tyg. dla dawki CZP 200 mg — WMD= 1,22 (95% CI: 0,23; 2,21) oraz dawki CZP 400 mg —
WMD= 1,32 (95% CI: 0,39; 2,25).

W zakresie wszystkich pozostatych punktéw koncowych nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, co wskazuje na porownywalng skuteczno$¢ zestawianych
technologii we wskazaniu ZZSK.

4.2.1.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak pefnotekstowych danych na temat skutecznosci praktycznej certolizumabu pegol w ocenianym
wskazaniu.

Lek nie jest refundowany we wskazaniu ZZSK, brak wiec rowniez danych NFZ w zakresie skutecznosci
praktyczne;j.

Wvyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Do podstawowej analizy bezpieczenstwa wigczono badanie RAPID-axSpA, obejmujgce pacjentow z ZZSK
oraz nr-axSpA (wyniki podano fgcznie dla obu tych populacji). W badaniu wzieto udziat 325 pacjentéw z
czynng osiowg spondyloartropatig, ktorzy byli randomizowani do jednej z 3 grup: placebo (PLC = 107), CZP
w dawce 200 mg podawany co 2 tygodnie (CZPqgw = 111) lub CZP podawany w dawce 400 mg co 4
tygodnie (CZPgqaw = 107).

W ponizszych tabelach przestawiono wyniki badania RAPID-axSpA dla placebo, poszczegdlnych dawek
certolizumabu pegol oraz wspdiny wynik dla obydwu dawek CZP.

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych specyficznych dla subpopulacji pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA
analize bezpieczenstwa dla terapii certolizumabem pegol przeprowadzono tgcznie w obu tych populacjach.
Jednoczesnie, ze wzgledu na brak badan dla komparatoréw przyjetych w niniejszej analizie, w ktérych
populacje docelowg stanowili pacjenci z ZZSK i nr-axSpA odstgpiono od analizy poréwnawczej w zakresie
bezpieczenstwa leczenia.

W badaniu nie stwierdzono zdarzenh niepozgdanych prowadzacych do zgonu.

Tabela 27. Badanie RAPID-axSpA - wyniki bezpieczenstwa — podsumowanie TEAE

Tde PLC CZPQQW CZPQ4W CZP8

16° 107 111 107 218

Liczba pacjentow 2410 107 111 107 274

96 : 111 107 315

16 32.5 35.0 33.1 68.1

Ogolny czas ekspozycji na lek w o4 38.9 512 48.7 108.8

pacjentolatach (PY)

96 - 183.5 175.3 485.7

8 Grupa otrzymujgca CZP skiada si¢ z pacjentow stosujgcych CZP 200 mg Q2W lub CZP 400 mg Q4W od tygodnia O i pacjentéw,
ktorzy przeniesli sie z grupy PLC w 16 tygodniu (z powodu braku skutecznosci) lub zostali ponownie losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej CZP w tygodniu 24 (po zakonczeniu fazy badania z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej). Nastepnie w fazie
otwartej badania (48 do 96 tydzien) pacjenci z grupy placebo zostali wigczenie do grup otrzymujgcych CZP.

® podsumowanie TEAE do tygodnia 16 w fazie badania z podwdjnie $lepg probg i placebo w grupie kontrolnej (do 24. tygodnia, przed
opcig ,early escape”).

10 Ze wzgledéw etycznych wymaganych przez EMA i przez protokdt RAPID-axSpA, pacjenci z ramienia PLC, ktdrzy nie
osiggneli odpowiedzi klinicznej (ASAS20) w tygodniu 14 i 16, zostali przeniesieni do grupy otrzymujgcej CZP. W 16
tygodniu 56 pacjentéw z grupy otrzymujgcej PLC zostato przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej CZP 200 mg
Q2W (27 chorych) lub CZP 400 mg Q4W (29 pacjentéw), az do konca fazy badania z zastosowaniem podwdjnie Slepej
préby (tydzieh 24). Dlatego grupa pacjentéw otrzymujgcych PLC zostata zmniejszona do 56 pacjentéw, poczagwszy od
18 tygodnia a grupa przyjmujgca CZP zostata zwiekszona o liczbe tych pacjentéw.
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Tydz. PLC CZPoaw CZPoaw CzP®
62 (57.9) 75 (67.6) 65 (60.7) 140 (64.2)
TEAE, N (%) 323.9 382.8 349.3 366.5
16
IR / 100 PY - 96 28 6.3
réznica PLC, %t - 1.17 (0.95,1.43) | 1.05(0.84,1.31) | 1.11(0.92,1.34)
24 67 (62.6) 85 (76.6) 80 (74.8) 193 (70.4)
wskaznik CZP vs PLC (95°/o Cl)T 104 (937) 92 (860)_ 279 (886)_
96 -
376.5 352.5 360.3
47 (43.9) 57 (51.4) 54 (50.5) 111 (50.9)
tagodne, N (%) 16
208.7 246.5 245.0 245.8
Ite ol 24 52 (48 6) 65 (58 6) 64 (59 8) 154 (56 2)
89 (80.2) 78 (72.9) 236 (74.9)
ER /100 PY 96 -
225.0 240.7 228.3
34 (31.8) 41 (36.9) 36 (33.6) 77 (35.3)
Umiarkowane, N (%) 16
128.7 149.5 142.7 146.2
Rt 24 36 (33.6) 46 (41.4) 43 (40.2) 99 (36.1)
69 (62.2) 62 (57.9) 187 (59.4)
ER /100 PY 96 -
1455 104.4 122.9
7 (6.5) 2(1.8) 2(1.9) 4 (1.8)
Ciezkie, N (%) 16
225 5.8 6.1 5.9
Rt 24 7(6.5) 4(3.6 3(2.8 10 (3.6)
8(7.2 9(8.4 31(9.8
ER /100 PY 96 -
6.0 7.4 9.1
18 (16.8) 33(29.7) 29 (27.1) 62 (28.4)
TEAE zwigzane z lekiem, N (%) 16
61.8 116.5 109.9 113.3
IR /100 PY
24 22 (20.6) 41 (36.9) 36 (33.6) 91 (33.2)
56 (50.5) 52 (48.6) 148 (47.0)
ER /100 PY 96 -
121.0 77.0 94.3
5(4.7) 2(1.8) 6 (5.6) 8 (3.7)
Powazne TEAE, N (%) 16
15.7 5.8 18.7 12.0
[SFEUYIAE 24 5(4.7) 4(3.6) 7 (6.5) 13 (4.7)
13 (11.7) 14 (13.1) 41 (13.0)
ER /100 PY 96 -
8.2 9.1 10.9
Przerwanie leczenia zwigzane z 2(1.9) 2(18) 4.7 6(28)
TEAE (%) 16
6.2 5.8 12.3 8.9
IR /100 PY 24 2(1.9) 2(1.8) 4(3.7) 6(2.2)
11 (9.9) 10 (9.3) 35(11.1)
ER /100 PY 96 -
8.7 6.3 8.6
Zdarzenia niepozadane 16 0 0 0 0
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Tydz. PLC CZPoaw CZPoaw CzP®
prowadzgce do zgonu, N (%)
24 0 0 0 Q
IR/ 100 PY
ER /100 PY 96 - 0 0 0
Narazenia pacjenta na lek CZP po 24 tygodnia badania RAPID-axSpA
SD - 23.7 (1.3) 23.8 (2.5) 20.6 (6.5)
Sredni 24 - 24.0 24.0 24.0
min, max - 16 - 26 10-31 7-31

Cl — przedziat ufnosci; CZP — certolizumab pegol; IR — wspétczynnik zapadalnosci; ER — czestos¢ wystepowania zdarzen; PLC —
placebo; PY — pacjentolata, TEAE — zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia.

T — wyliczone na podstawie proporcji zapadalnos$ci (oryginalnie: Calculated based on the incidence proportion)

[Zrédio: AKL wnioskodawcy, Sieper 2014 (dane podkreslone), Landewe 2013 (podwdjne podkreslenie)]

Czesto$¢ wystepowania ogdlnych zdarzen niepozadanych wynikajacych z leczenia (ang. TEAE) do 16.
tygodnia byta podobna pomiedzy grupg leczong CZP a grupg otrzymujgcg PLC. Wskaznik TEAE w grupie
CZP vs grupa PLC byt bliski 1 co wskazuje, ze nie bylo réznic w czestosci wystepowania TEAE miedzy
grupami.

Do 24 tygodnia, ekspozycja na CZP byta 2.8 razy wieksza niz na PLC, a $redni czas trwania ekspozyc;ji
rowniez byt wyzszy, jako ze jest to najbardziej odpowiedni wskaznik w krétszych okresach leczenia. W
dtuzszej perspektywie, w przypadku gdy jest bardziej prawdopodobne ze zdarzenia niepozgdane wystgpig u
poszczegolnych pacjentow wiecej niz raz, stosowanie wskaznika ER (ang. Event Rate) jest bardziej
odpowiednie (niz stosowanie wskaznika IR, ang. Incidence Rate), poniewaz uwzglednia on catkowity czas
ekspozycji na lek. ER jest zatem opisany w sekcji dtugoterminowego bezpieczenstwa.

Do tygodnia 96, skumulowana czestotliwos¢ wystepowania TEAE we wszystkich grupach CZP, ktoére
prowadzg do trwatego przerwania podawania leku wynosita 11.1%. Czestotliwo$¢ wystepowania ogdlnych
TEAE wynosita 88.6% u pacjentdw przyjmujgcych CZP. Powazne dziatania niepozgdane wystapity u 41
chorych (13.0%). Najczestszymi TEAE dla wszystkich grup CZP prowadzacymi do trwatego przerwania
podawania leku do 96 tygodnia byty infekcje i zarazenia pasozytnicze.

Tabela 28. Badanie RAPID-axSpA — posumowanie TEAE zgodnie z SOC i zalecanymi terminami (ang. Preferred Term, PT) z
czestoscia wystepowania co najmniej 3% we wszystkich grupach CZP

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (System Organ Class) Tydz PLC czp*
16 107 218
Liczba pacjentéw 24 107 274
96 - 315
16 325 68.1
Ogolny czas ekspozycji (w pacjentolatach) 24 38.9 108.8
96 - 485.7
o 5 (4.7) 11 (4.0)
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego, N (%) 13.2 104
IR /100 PY 16 (5.1)
% i 4.1
Zaburzenia serca, N (%) 9% i 14 (4.4)
ER /100 PY 2.9
Zaburzenia ucha i btednika, N (%) % ) 10 (3.2)
ER /100 PY 2.1

1 Grupa otrzymujgca CZP skiada sie z pacjentéw stosujgcych CZP 200 mg Q2W lub CZP 400 mg Q4W od tygodnia 0 [N=218] i
pacjentéw, ktérzy przeniesli sie z grupy PLC w 16 tygodniu (z powodu braku skutecznosci) [N=274] lub zostali ponownie losowo
przydzieleni do grupy otrzymujgcej CZP w tygodniu 24 (po zakonczeniu fazy badania z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej)
[N=315].
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (System Organ Class) Tydz PLC czp*
G 4(3.7) 8 (3.7)
Choroby oczu, N (%) 12.5 12.0
IR /100 PY 24 5(4.7) 13 (4.7)
13.1 12.3
ER /100 PY 96 - 40(12.7)
9.7
zapalenie naczyniowki, N (%) 9% ) 13 (4.1)
ER /100 PY 2.7
G 15 (14.0) 27 (12.4)
Zaburzenia zotgdka i jelit, N (%) 50.4 435
IR /100 PY 24 15 (14.0) 38 (13.9)
42.2 38.6
72 (22.9)
ER /100 PY 96 - 346
biegunka, N (%) % i 18 (5.7)
ER /100 PY 51
- 8 (7.5) 25 (11.5)
Zaburzenia ogdlne i zwigzane z podaniem leku, N (%) 26.0 40.0
IR /100 PY o4 8 (7.5) 34 (12.4)
21.7 34.4
59 (18.7)
ER /100 PY 96 - 276
Zaburzenia uktadu immunologicznego, N (%) % ) 15 (4.8)
ER /100 PY 3.5
alergia sezonowa N (%) % ) 10 (3.2)
ER /100 PY 2.3
G 23 (21.5) 68 (31.2)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze, N (%) 79.8 120.3
IR /100 PY - 25 (23.4) 95 (34.7)
75.5 1115
ER /100 PY 96 - 196 (62.2)
opryszczka wargowa, N (%) % ) 10 (3.2)
ER /100 PY 4.1
zapalenie oskrzeli, N (%) 9% i 23 (7.3)
ER /100 PY 4.7
16 7 (6.5) 16 (7.3)
zapalenie nosogardta, N (%) 22.3 24.6
IR /100 PY 24 7 (6.5) 24 (8.8)
18.8 23.3
59 (18.7)
ER /100 PY 96 - 18.7
16 1(0.9) 9(4.1)
zakazenie gornych drog oddechowych, N (%) 3.1 135
IR /100 PY 4 3(2.8) 11 (4.0)
7.8 10.4
40 (12.7)
ER /100 PY 96 - 121
zapalenie gardta, N (%) 9 ) 21 (6.7)
ER /100 PY 51
zapalenie zatok, N (% ) 9% i 14 (4.4)
ER /100 PY 3.7
niezyt nosa, N (%) % ) 13 (4.1)
ER /100 PY 3.1
zapalenie migdatkéw, N ( %) 9% ) 11 (3.5)
ER /100 PY 25
zakazenia uktadu moczowego, N (%) 9% ) 14 (4.4)
ER /100 PY 3.9
zakazenia wirusowe, N ( %) % ) 12 (3.8)
ER /100 PY 2.7
16 5(4.7) 13 (6.0)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, N (%) 15.9 19.9
IR /100 PY 24 7 (6.5) 16 (5.8)
18.6 15.4
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (System Organ Class) Tydz PLC czp*
55 (17.5)
ER /100 PY 96 - 175
sttuczenie, N (%) 9 ) 14 (4.4)
ER /100 PY 3.9
16 6 (5.6) 25 (11.5)
Badania diagnostyczne, N (%) 19.1 39.6
IR /100 PY 24 7 (6.5) 37 (13.5)
18.8 37.3
ER /100 PY 96 - 77 (24.4)
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, N ( %) 9% ) 14 (4.4)
ER /100 PY 3.1
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 12 (3.8)
N (%) 96 - 55
ER /100 PY ’
préba tuberkulinowa, N ( %)
ER /100 PY % i 15(4.8)
- 2 (1.9) 8 (3.7)
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, N (%) 6.3 12.1
IR /100 PY o4 2 (1.9) 14 (5.1)
5.3 13.3
ER /100 PY 96 - 23(7:3)
5.6
16 3(2.8) 8 (3.7)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania, N (%) 9.4 12.1
IR /100 PY -, 3(2.8) 12 (4.4)
7.9 11.4
ER /100 PY 96 - 24 (7.6)
6.4
16 18 (16.8) 16 (7.3)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, N (%) 61.7 245
IR /100 PY 4 21 (19.6) 22 (8.0)
61.1 21.3
88 (27.9)
ER /100 PY <8 ; 36.0
béle stawow, N (%) 9% i 21 (6.7)
ER /100 PY 7.4
bél plecéw, N (% ) 9 ) 17 (5.4)
ER /100 PY 4.5
bél szyi, N (%) 9% i 10 (3.2)
ER /100 PY 23
zapalenie stawéw kregostupa, N ( %) % ) 14 (4.4)
ER /100 PY 3.7
16 10 (9.3) 22 (10.1)
Zaburzenia uktadu nerwowego, N (%) 32.6 34.1
IR/ 100 PY 24 12 (11.2) 28 (10.2)
33.1 27.7
58 (18.4)
ER /100 PY 96 - 175
G 7(6.5) 14 (6.4)
bol gtowy, N (%) 22.4 21.1
IR /100 PY 4 7 (6.5) 17 (6.2)
18.9 16.3
ER /100 PY 96 - 28 (8.9)
7.4
16 4(3.7) 10 (4.6)
Zaburzenia psychiczne, N (%) 12.6 15.1
IR /100 PY 4 5 (4.7) 11 (4.0)
13.2 10.4
ER /100 PY 96 - 22 (1.0)
6.0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, N (%) 16 5(4.7) 14 (6.4)
IR /100 PY 15.8 214
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (System Organ Class) Tydz PLC czp*
o 6 (5.6) 19 (6.9)
15.9 18.3
ER /100 PY 96 491% 57'6)
kaszel, N (%) % 17 (5.4)
ER /100 PY 3.7
bol gardta, N (%) 9 13 (4.2)
ER /100 PY 29
G 12 (11.2) 25 (11.5)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej, N (%) 39.6 39.6
IR /100 PY 24 14 (13.1) 40 (14.6)
39.1 40.5
ER /100 PY 96 832(52%3)
wysypka, N (%) % 19 (6.0)
ER /100 PY 51
Zaburzenia nerek i drég moczowych, N (%) 9 20 (6.3)
ER /100 PY 4.3
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi, N (%) % 16 (5.1)
ER /100 PY 3.3
Wysypka, N (%) 24 2 (1.9 12 (4.4)
IR /100 PY 5.2 11.2
16 5(4.7) 7(3.2)
Zaburzenia naczyniowe, N (%) 16.0 104
IR /100 PY 24 6 (5.6) 14 (5.1)
16.0 13.2
ER /100 PY 96 308(35)
nadcisnienie, N (%) 9% 23 (7.3)
ER /100 PY 5.8

CZP - certolizumab pegol; IR — wspoétczynnik zapadalnosci; ER — czesto$¢ wystepowania zdarzen; PLC — placebo; PY — pacjentolata;
PT — zalecane terminy; TEAE — zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia; SOC — klasyfikacja uktadéw i narzgdow.

[na podstawie AKL wnioskodawcy]

Najczesciej zgtaszanymi TEAE do 24. tygodnia leczenia zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw (ang.
System Organ Class, SOC) byty infekcje i zakazenia a czestos¢ ich wystepowania byta podobna pomiedzy
grupg CZP (34.7%) i grupg PLC (23.4%). Nastepnymi w kolejnosci czestosci zgtoszen byty: zaburzenia
skory i tkanki podskornej (14.6% CZP vs 13.1% PLC), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (13.9% CZP vs 14.0%
PLC) i badania diagnostyczne (13.5% CZP vs 6.5% PLC). Natomiast w otwartej fazie przedtuzonej badania
RAPID-axSpA (po zakohczeniu fazy badania z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej) najczesciej
zgtaszanymi TEAE byty: infekcje i zakazenia (62.2% CZP), zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej (27.9% CZP) i zaburzenia skory i tkanki podskérnej (26.3% CZP).

Tabela 29. Podsumowanie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu z placebo — w

24-tyg. obserwaciji.

Davika ’\lCertf“ZUnm(?/S . P'T‘ceb: = RR (95% Cl) NNTH (95% CI)
Zdarzenia niepozgdane ogotem
200 mg 111 | 85(76,6) 107 67 (62,6) | 1,22 (1,02; 1,46) 7,16 (3,8; 53,4)
400 mg 107 80 (74,8) 107 67 (62,6) 1,19 (0,99; 1,43) -
200+400 mg 218 | 165 (75,7) 107 67 (62,6) | 1,21(1,03;1,43) 7,65 (4,2; 43,9)
Powazne zdarzenia niepozadane
200 mg 111 4 (3,6) 107 5(4,7) 0,77 (0,21; 2,80) -
400 mg 107 7 (6,5) 107 5(4,7) 1,40 (0,46; 4,27) -
200+400 mg 218 11 (5,0) 107 5(4,7) 1,08 (0,38; 3,03) -
Ciezkie zdarzenia niepozadane (w ocenie badaczy)
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N Certolizumab FEES5E RR (95% CI) NNTH (95% CI)
N n (%) N n (%)
200 mg 111 4 (3,6) 107 7 (6,5) 0,55 (0,17; 1,83) -
400 mg 107 3(2,8) 107 7 (6,5) 0,43 (0,11; 1,61) -
200+400 mg 218 73,2 107 7 (6,5) 0,49 (0,18; 1,36) -

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania badania

200 mg 111 2 (1,8) 107 2(1,9) 0,96 (0,14; 6,72) -
400 mg 107 4 (3,7) 107 2(1,9) 2,00 (0,37; 10,69) -
200+400 mg 218 6 (2,8) 107 21,9 1,47 (0,30; 7,17) -

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem

200 mg 111 41 (36,9) 107 22 (20,6) 1,80 (1,15; 2,80) 6,11 (3,5; 21,9)

400 mg 107 36 (33,6) 107 22 (20,6) 1,64 (1,04; 2,59) 7,64 (4,0; 76,7)

200+400 mg 218 77 (35,3) 107 22 (20,6) 1,72 (1,14; 2,60) 6,77 (4,0; 20,8)
Infekcje

200 mg 111 43 (38,7) 107 25 (23,4) 1,66 (1,09; 2,51) 6,50 (3,6; 30,5)

400 mg 107 41 (38,3) 107 25 (23,4) 1,64 (1,08; 2,49) 6,69 (3,7; 36,5)

200+400 mg 218 84 (38,5) 107 25 (23,4) 1,65 (1,13; 2,42) 6,59 (3,9; 20,5)

Powazne infekcje

200 mg 111 2 (1,8) 107 0 (0,0) 4,82 (0,23; 99,28) -
400 mg 107 0 (0,0) 107 0 (0,0) - -
200+400 mg 218 2 (0,9) 107 0 (0,0) 2,47 (0.12: 50.92) -

Infekcje gornych drég oddechowych

200 mg 111 6 (5,4) 107 3(2,8) 1,93 (0,49; 7,51) -
400 mg 107 4 (3,7) 107 3(2,8) 1,33 (0,31; 5,82) -
200+400 mg 218 10 (4,6) 107 3(2,8) 1,64 (0,46; 5,82) -

[Zrédto: AKL wnioskodawcy]

Podsumowanie

Do 24. tygodnia, ekspozycja na lek CZP byta 2.8 razy wigksza niz na PLC, a $redni czas trwania ekspozycji
byt réwniez wyzszy, dlatego tez zaraportowano wskaznik IR dla zdarzen niepozgdanych do 24. tygodnia.
Czestotliwo$¢ wystepowania ogoélnych TEAE w badaniu RAPID-axSpA w 24 tygodniu stanowita 70.4% (IR:
362.2/100 PY) dla wszystkich grup CZP i 62.6% (IR: 313.0/100 PY) w grupie PLC, a catkowita czestotliwosé
wystepowania wszystkich powaznych zdarzeh niepozadanych stanowita odpowiednio 4.7% (IR: 12.3/100
PY) i 4.7% (IR: 13.2/100 PY). TEAE byly w wigkszosci fagodne (56.2% [IR: 234.3/100 PY] dla wszystkich
grup CZP vs 48.6% [IR: 203.8/100 PY] dla PLC) lub umiarkowane (36.1% [IR: 123.8/100 PY] dla wszystkich
grup CZP vs 33.6% [IR: 117.8/100 PY] dla PLC) i ogdlnie uznane przez badacza jako niezwigzane z
badanym lekiem.

Czestotliwos¢ przerwania leczenia z powodu TEAE byta niska w 24 tygodniu, a czestotliwos¢ wystepowania
TEAE w grupie przyjmujgcej CZP byta zgodna ze znanym profilem bezpieczehstwa u pacjentéw z zapalnymi
chorobami stawow otrzymujgcymi leczenie inhibitorami. Nie wystapity przypadki zakazen oportunistycznych
(w tym gruzlicy) w 24 tygodniu.

Przy dtuzszym horyzoncie czasowym leczenia, gdy jest bardziej prawdopodobne Ze zdarzenia niepozgdane
wystapig u pacjenta wiecej niz jeden raz, zgtoszono wskaznik ER ktéry uwzglednia peten czas ekspozyciji i
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wszystkie zdarzenia niepozgdane. Do tygodnia 96., czestotliwos¢ wystepowania ogdélnych TEAE wynosita
88.6% (ER: 360.3/100 PY) i powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 41 chorych (13.0%; ER: 10.9/100
PY), wigczajgc jeden przypadek zakazenia gruzlicy (0.3%; ER: 0.2/100 PY). zaraportowany podczas
obserwacji do 96 tygodnia. Nie zgtoszono przypadkéw zgondéw czy nowotworow ztosliwych podczas 96
tygodni leczenia CZP. Profil bezpieczenstwa CZP u pacjentéw z ZZSK, przez okres 96 tygodni, byt
poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym przy krétszym horyzoncie leczenia i w innych
wskazaniach. Nie zaobserwowano rowniez nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa w poréwnaniu ze
stosowaniem CZP w innych wskazaniach przez okres 96 tygodni.

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do placebo analizowano pod wzgledem
czestosci wystepowania wymienionych nizej zdarzen niepozgdanych w horyzoncie 24-tygodniowej
obserwaciji:

zdarzen niepozagdanych ogétem,

powaznych zdarzen niepozadanych,

ciezkich zdarzen niepozgdanych,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,

infekcji,

powaznych infekcji,

infekcji gérnych drég oddechowych.

Przy stosowaniu certolizumabu pegol obserwuje sie istotng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania:
e zdarzen niepozadanych ogétem
o CZP 200 mg: RR= 1,22 (95% CI: 1,02; 1,46); NNTH= 7,16 (95% CI: 3,8; 53,4);
o CZP 200 mg+400 mg: RR= 1,21 (95% CI: 1,03; 1,43); NNTH= 7,65 (95% CI: 4,2; 43,9);
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
o CZP 200 mg: RR= 1,80 (95% CI: 1,15; 2,80); NNTH= 6,11 (95% CI: 3,5; 21,9);
o CZP 400 mg: RR= 1,64 (95% CI: 1,04; 2,59); NNTH= 7,64 (95% CI: 4,0; 76,7);
o CZP 200 mg+400 mg: RR= 1,72 (95% CI: 1,14; 2,60); NNTH= 6,77 (95% CI: 4,0; 20,8);
e infekcji
o CZP 200 mg: RR= 1,66 (95% CI: 1,09; 2,51); NNTH= 6,50 (95% CI: 3,6; 30,5);
o CZP 400 mg: RR= 1,64 (95% CI: 1,08; 2,49); NNTH= 6,69 (95% CI: 3,7; 36,5);
o CZP 200 mg+400 mg: RR= 1,65 (95% CI: 1,13; 2,42); NNTH= 6,59 (95% CI: 3,9; 20,5);
przy jednoczesnym brak wigkszego ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych i powaznych infekcji oraz
braku statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych
punktéow koncowych oceny bezpieczenstwa.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa (bez wzgledu na rozpatrywane wskazanie) zostata opisana w rozdziale
6.2.6 analizy klinicznej wnioskodawcy.

4.2.1.3. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0séb
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo
Dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktére byty zgtaszane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu w reumatoidalnym zapaleniu stawow i ktoérych zwigzek przyczynowy z
zastosowaniem produktu Cimzia zostat uznany za co najmniej mozliwy. Reakcje niepozgadane zostaty
przedstawione zgodnie z klasyfikacjg czestosci wystepowania oraz uktadow i narzaddéw. Czestosé
zdefiniowano w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (=
1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 30. Dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja uktadow i Czestos¢

p . Dziatania niepozadane
narzadéw wystepowania

zakazenia bakteryjne (w tym ropiehn przewodu pokarmowego), zakazenia
Czesto wirusowe (w tym zakazenia wirusem poétpasca, wirusem brodawczaka,
wirusem grypy)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dziatania niepozadane

posocznica (w tym niewydolnos¢ wielonarzadowa, wstrzgs septyczny),

Niezbyt czesto gruzlica (w tym gruzlica proséwkowa, rozsiana i pozaptucna), zakazenia
grzybicze (wlaczajgc zakazenia oportunistyczne),
Nowotwory krwi i uktadu chtonnego (wtgczajac chioniaki i biataczki), guzy
. narzagdéw migzszowych, raki skéry nie bedgce czerniakiem, zmiany
Niezbyt czesto . ¢ ; h
przedrakowe (w tym leukoplakia jamy ustnej, znamiona barwnikowe) guzy
Nowotwory tagodne, tagodne i torbiele (w tym brodawczaki skérne)
ztosliwe i nieokreslone (w
tym torbiele i polipy) Rzadko nowotwory zotgdka i jelit, czerniak ztosliwy
Nieznana rak z komorek Merkela*
c zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig, leukopenia (w tym neutropenia,
zesto : :
limfopenia)
A S LGS U el Niezbyt czesto niedokrwistos¢, limfadenopatia, matoptytkowos$¢, trombocytoza
chtonnego
pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza, nieprawidtowa morfologia
Rzadko . .
krwinek biatych
Zaburzenl_a Rzadko zaburzenia tarczycy
endokrynologiczne
. zachwianie réownowagi elektrolitowej, dyslipidemia, zaburzenia taknienia,
. . Niezbyt czesto . :
Zaburzenia metabolizmu zZmiany masy ciata
| odzywiania Rzadko hemosyderoza
Niezbyt czesto lek i zaburzenia nastroju (w tym objawy towarzyszace)
Zaburzenia psychiczne
Rzadko préba samobdjcza, majaczenie, ostabienie sprawnosci intelektualnej
Czesto béle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia
neuropatie obwodowe, zawroty glowy, drzenie
Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu miesniowe
nerwowego drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego,
Rzadko
zaburzenia koordynacji ruchow lub réwnowagi
Nieznana stwardnienie rozsiane*, zespot Guillain-Barré*
Dl e Niezbyt czesto zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie Wl_dzgnla), zapalenia oka i powieki,
zaburzenia tzawienia
Zabutrjee(;\rgak:cha : Niezbyt czesto szum w uszach, zawroty glowy pochodzenia obwodowego
kardiomiopatie (w tym niewydolno$¢ serca), niedokrwienie zwigzane z
Niezbyt czesto chorobami tetnic wiencowych, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie
Zaburzenia serca przedsionkéw), kotatanie serca
Rzadko zapalenie osierdzia, blok przedsionkowokomorowy
Czesto nadcisnienie tetnicze
krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji), nadkrzepliwo$¢ (w tym
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy ptucnej), omdlenia, obrzeki (w tym
obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki, wybroczyny)
udar moézgu, stwardnienie tetnic, zjawisko Raynauda, sinica marmurkowata,
Rzadko . )
teleangiektazje
. . astma i objawy pokrewne, wysiek optucnowy i objawy towarzyszace,
ZEBUEZElE uk’fadu_ Niezbyt czesto przekrwienie i zapalenie drég oddechowych, kaszel
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia Rzadko Srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
Czesto nudnosci
wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto zotadka i jelit (o dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc,
rozdecie brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej i gardiowej
Rzadko odynofagia, wzmozona motoryka
Czesto zapalenie watroby (w tym zwiekszenie stezenia enzyméw watrobowych)
Za(lj)u’rze_nlla yvatroby i Niezbyt czesto hepatopatia (w tym marskosc_ \_Natr_oby), chole_staza, zwigkszenie stezenia
rég zoétciowych bilirubiny we krwi
Rzadko kamica zétciowa
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Klasyfikacja u'kladow i Czestos¢ ) Dziatania niepozadane
narzadow wystepowania
Czesto wysypka
tysienie, wystgpienie tuszczycy lub nasilenie objawdw tuszczycy (w tym
Zaburzenia skory i tkanki _ tuszczyca k_rostkowa q’fonl) i zaburzenia pokrevyne, z’apaleme squy i egzema,
P Niezbyt czesto zaburzenie gruczotéw potowych, owrzodzenia skorne, nadwrazliwos¢ na
podskérnej - L . LA - .
Swiatto, tradz k, przebarwienia skory, suchos¢ skory, zaburzenia paznokci i
tozyska paznokcia
Rzadko ztuszczanie skory, choroby pecherzowe, zaburzenia struktury wioséw
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki Niezbyt czesto zaburzenia migsniowe, zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we krwi
tacznej
Niezbvt czesto zaburzenia czynnosci nerek, obecno$é krwi w moczu, zaburzenia pecherza
Zaburzenia nerek i drég yicze moczowego i cewki moczowej
h . .
moczowye Rzadko nefropatia (w tym zapalenie nerek)
Niezbvt czesto zaburzenia miesigczkowania i nieprawidtowe krwawienia maciczne (w tym
Zaburzenia uktadu ytoze brak miesigczki), zaburzenia piersi
rozrodczego i piersi Rzadko dysfunkcje ptciowe
goraczka, bdl (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, $wigd (o dowolnej
. ATy Czesto
Zaburzenia ogolne i lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzykniecia
stany w . dreszcze, stany grypopodobne, zmienione odczuwanie temperatury
Niezbyt czesto . L .
otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem gorgca
miejscu podania Rzadko przetoki (o dowolnej lokalizacji)
Niezbyt czesto zwigkszenie stezenia fosfatazy zasgdo_wej we krwi, wydtuzenie czasu
o krzepniecia
Badania diagnostyczne
Rzadko zwiekszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi
Urazy, zatrucia i . . . . -
powiklania po zabiegach Niezbyt czesto uszkodzenia skoéry, zaburzenia gojenia

* Zdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitoréw TNF, ale czesto$¢ zachorowan u osob stosujgcych certolizumab pegol nie jest znana.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia

Pacjentow nalezy starannie obserwowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw
zakazen, w tym rowniez gruzlicy, przed, podczas i po leczeniu produktem Cimzia. Poniewaz wydalanie
certolizumabu pegol z organizmu moze trwa¢ do 5 miesiecy, kontrole stanu pacjenta nalezy prowadzic¢ 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 pacjentéw otrzymujgcych produkt Cimzia, opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, w tym posocznicy i
gruzlicy (w tym postaci proséwkowej, rozsianej i pozaptucnej) oraz zakazeh oportunistycznych (np.
histoplazmozy, nokardiozy, kandydoz). Niektére z tych zdarzeh koriczyty 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 uwzglednia¢
szczegotowy wywiad lekarski u pacjentéw, ktdrzy w przesztosci chorowali na gruzlice lub mogli byé narazeni
na kontakt z osobami chorymi na czynng gruzlice oraz pacjentéw 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 pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnych
skornych odczynéw tuberkulinowych, szczegodlnie u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z obnizong
odpornoscia.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy, przed rozpoczeciem leczenia lub w jego trakcie, nie wolno
rozpoczynac leczenia produktem Cimzia lub nalezy przerwac leczenie. W przypadku podejrzenia gruzlicy
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 pacjentéw, 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, pacjentéw nalezy zbadac¢ czy wystepuje u nich zakazenie
wirusem HBV. W przypadku pacjentéw, u ktérych wynik testu jest pozytywny, zalecana jest konsultacja z
lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B.

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

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

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

Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczyé mozliwego ryzyka wystgpienia chtoniakow, biataczki lub
innych nowotworow ztosliwych u pacjentéw leczonych produktem z grupy antagonistéw TNF.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia i innych antagonistéw TNF, wigcej przypadkow
chtoniaka i innych nowotworéw zto$liwych rozpoznawano u pacjentéw otrzymujgcych 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 chioniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z
dtugotrwatym, wysoce aktywnym procesem zapalnym, co utrudnia ocene ryzyka.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

W rozpoznawczym badaniu klinicznym oceniajgcym stosowanie innego produktu z grupy antagonistéw TNF,
infliksymabu, u pacjentéw z przewleklig obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o umiarkowanym i ciezkim
nasileniu, odnotowano wigekszg liczbe nowotworéw ztosliwych, gtéwnie ptuc lub glowy i szyi, u pacjentéw
leczonych infliksymabem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi
palaczami. Nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania jakiegokolwiek antagonisty TNF u
pacjentéw z POChP oraz u pacjentoéw, u ktérych ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego jest zwiekszone z
powodu natogowego palenia tytoniu.

Reakcje hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej, w zwigzku z
zastosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania produktu Cimzia opisywano dziatania niepozgdane
ze strony uktadu krwiotwérczego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobér krwinek (np.
leukopenia, pancytopenia, matoptytkowos¢). Wszystkim pacjentom stosujagcym produkt Cimzia nalezy
zaleci¢ natychmiastowa konsultacje lekarska w przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych wskazujacych na skazy krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujgca sie goraczka,
wylewy podskérne, krwawienie, bladosé¢). U pacjentéow z potwierdzonymi, istotnymi
nieprawidiowosciami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Cimzia.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistéw TNF wigzato sie w rzadkich przypadkach z wystapieniem lub zaostrzeniem
objawoéw klinicznych i (lub) zmian radiologicznych w przebiegu choréb demielinizacyjnych, w tym
stwardnienia rozsianego. Przed rozpoczeciem podawania produktu Cimzia u pacjentéw 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 pacjentéw leczonych produktem Cimzia donoszono o rzadkich przypadkach zaburzen
neurologicznych, w tym o napadach padaczkowych, zapaleniu nerwéw lub neuropatii obwodowe;.

Reakcje nadwrazliwosci

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

Immunosupresja

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

Autoimmunizacja

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

Szczepienia

Pacjenci stosujgcy produkt Cimzia mogg stosowaé 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 ktérych stosowano jednoczesnie anakinre (antagonista interleukiny-1) lub
abatacept (modulator CD28) w skojarzeniu z innym antagonistg TNF - etanerceptem, donoszono o
wystepowaniu ciezkich zakazen oraz neutropenii, bez dodatkowych korzysci terapeutycznych w poréwnaniu
z zastosowaniem antagonisty TNF w monoterapii. Biorgc pod uwage charakter zdarzen niepozgadanych
obserwowanych podczas leczenia skojarzonego innym antagonistag 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 dotyczgce bezpieczenstwa zabiegdw chirurgicznych u pacjentéw leczonych produktem
Cimzia jest ograniczone. W przypadku planowania zabiegu chirurgicznego nalezy uwzgledni¢ 14-dniowy
okres poéitrwania certolizumabu pegol. Pacjenta, ktéry wymaga zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia
produktem Cimzia nalezy podda¢ doktadnej obserwacji w celu wykluczenia obecnosci zakazenia oraz podja¢
odpowiednie postepowanie.

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

Stwierdzono, ze leczenie produktem Cimzia wptywa na wyniki niektérych testéw uktadu krzepniecia. Cimzia
moze powodowac fatszywie zawyzone wartosci w tedcie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) u pacjentéw
bez zaburzen krzepnigecia. Zjawisko to obserwowano w przypadku zastosowania zautomatyzowanych testéw
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 krzemionkg 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 wynikow badan uktadu krzepniecia u pacjentéw otrzymujgcych produkt Cimzia.
Nie obserwowano wptywu na oznaczenia w testach czasu trombinowego (TT) i protrombinowego (PT).

Pacjenci w podesziym wieku

Badania kliniczne wykazaty, ze u pacjentéw w wieku = 65 lat, w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi, ryzyko
zakazen byto znacznie zwiekszone, chociaz doswiadczenia w tym zakresie sg ograniczone. Nalezy
zachowa¢ ostroznosc¢ stosujgc produkt Cimzia u pacjentéw w podesztym wieku i zwréci¢ szczegdlng uwage
na mozliwos¢ wystepowania zakazen.

Komunikaty FDA, URPL

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych
cetuksymab i panitumumab, w dniach 11-12.05.2016 r. dokonano przeszukania stron internetowych URPL i
FDA. Ponizej przedstawiono odnalezione komunikaty bezpieczenstwa.
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Informacje ze strony URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych)

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 (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

e Komunikat ze strony FDA — pazdziernik 2015 .

Dziatania niepozadane — doswiadczenia z badan klinicznych

W dwdch dtugoterminowych (do 7 lat ekspozycji na lek) badaniach otwartych (open-label) na populacji
chorych z chorobg Crohna taczny odsetek pacjentéw, u ktérych co najmniej raz wykryto przeciwciata
przeciwko produktowi Cimzia wynosit 23% (207/903). taczny odsetek pacjentow z dodatnim wynikiem
oznaczenia przeciwciat i trwatym obnizeniem stezenia leku w osoczu oszacowano na 73% (152/207) — co
stanowito 17% (152/903) populacji catkowitej badania.

Zrédto: http:/iwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm303516.htm

Informacje z bazy European Database Of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

Baza ADR Reports dostarcza danych dotyczacych 7,120 pacjentéw, u ktérych raportowano dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Cimzia (do kwietnia 2016 r.). Do najczesciej zgtaszanych
wedtug czestosci ich wystepowania naleza: zakazenia i zarazenia (2245 pacjentow), zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (1866 pacjentéw), zaburzenia zotgdka i jelit (1664 pacjentéw).

Zrédto: http://www.adrreports.eu/pl/, data dostepu: 12.05.2016 r.

Informacje z Okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR)

Skumulowana ekspozycja w okresie 01 stycznia 2007 do 28 lutego 2013 wynosi 109.435 PY. PSUR dla CZP
podsumowuje dane dotyczace bezpieczenstwa otrzymane przez UCB ze zrédet na catym $wiecie w okresie
od 07 marca 2012 i 06 marca 2013 roku.

Istotne informacje w zakresie bezpieczenstwa stwierdzone w PSUR nie wplynely negatywnie na bilans
korzysci / ryzyka CZP. Bilans korzysci / ryzyka dla CZP pozostaje pozytywny.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego do analizy wigczono 17 kontrolowanych badan
klinicznych z randomizacjg, a mianowicie:

- 1 RCT (4 publikacje) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo certolizumabu pegol (badanie RAPID-
axSpA),

- 3 RCT (12 publikacji) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo golimumabu (badanie GO-RAISE, Bao
2014, Tam 2014),

- 4 RCT (17 publikacji) oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo adalimumabu (badania ATLAS, M03-606,
Huang 2013, Hu 2012),

- 6 RCT (15 publikacji) oceniajgcych skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo etanerceptu (badania van der Heijde
2006, Calin 2004, Davis 2003, Gorman 2002, Barkham 2010, SPINE),

- 3 RCT (11 publikacji) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo infliksymabu (badania ASSERT, Braun
2002, Marzo-Ortega 2005).

Skutecznos$¢ certolizumabu pegol w dawce 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie, podawanego
podskérnie, wzgledem placebo oceniono na podstawie randomizowanego, miedzynarodowego badania
klinicznego RAPID-axSpA, przeprowadzonego w populacji pacjentdw z zesztywniajgcym zapaleniem stawow
kregostupa (ZZSK) (CZP 200 mg: n=65, CZP 400 mg: n=56, PLC: n=57) oraz spondyloartropatiag osiowg
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (CZP 200 mg: n=46, CZP 400 mg: n=51,
PLC: n=50).

Dla oceny skutecznosci certolizumabu pegol w poréwnaniu z aktywnymi komparatorami (tj. innymi
inhibitorami TNF-alfa) brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych technologie wnioskowang z
alternatywnymi — konieczne byto w tym zakresie przeprowadzenie poréwnania posredniego przez placebo z
zastosowaniem metody Biichera. Do wynikéw poréwnania posredniego nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia.

Skutecznos¢ kliniczna - wyniki
Analiza badania RAPID-axSpA wykazata, ze w populacji pacjentéw z ZZSK certolizumab pegol jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:
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- odpowiedz ASAS20, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — RR= 1,55 (95% CI: 1,04; 2,31) oraz 24 tyg.
badania — RR= 2,03 (95% CI: 1,36; 3,04); dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. - RR=1,74 (95% CI: 1,18; 2,58)
oraz 24 tyg. badania — RR= 2,09 (95% CI: 1,39; 3,14); dla dawki CZP 200 mg + CZP 400 mg w 12 tyg. —
RR= 1,64 (95% CI: 1,13; 2,37) oraz 24 tyg. badania — RR= 2,06 (95% CI: 1,40; 3,03);

- odpowiedz ASAS40, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — RR= 2,07 (95% CI: 1,13; 3,81) oraz 24 tyg.
badania — RR= 3,02 (95% CI: 1,57; 5,79); dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — RR= 2,59 (95% CI: 1,43; 4,68)
oraz 24 tyg. badania — RR= 3,73 (95% CI: 1,97; 7,06); dla dawki CZP 200 mg + CZP 400 mg w 12 tyg. —
RR= 2,31 (95% CI: 1,31; 4,08) oraz 24 tyg. badania — RR= 3,35 (95% CI: 1,80; 6,24);

- aktywnos$¢ choroby w skali ASDAS, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,20 (95% ClI: -1,90; -0,50)
oraz 24 tyg. badania — MD= -1,30 (95% CI: -2,06; -0,54) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD= -1,00
(95% CI: -1,58; -0,42) oraz 24 tyg. badania — MD=-1,10 (95% CI: -1,74; -0,46);

- aktywnos$¢ choroby w skali BASDAI, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,50 (95% CI: -2,37; -
0,63) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,90 (-3,00; -0,80) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD=
-1,40 (95% CI: -2,21; -0,59) oraz 24 tyg. badania — MD=-1,90 (95% CI: -3,00; -0,80);

- ruchomosé kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, dla dawki CZP 200 mg w 24
tyg. — MD= -0,30 (95% CI: -0,60; -0,003);

- sprawnosé fizyczna w skali BASFI, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,10 (95% CI: -2,19;
-0,01) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,70 (-2,69; -0,71) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD=
-1,10 (-2,19; -0,01) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,60 (-2,53; -,0,67).

W pordéwnaniach posrednich w zadnym z analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-alfa .

Istotng statystycznie przewage na korzys¢ komparatora zaobserwowano w nastepujacych punktach
koncowych:

o na korzys¢ infliksymabu: odpowiedz ASAS20 w 12 tyg. badania w przypadku dawki CZP 200 mg
— RR= 0,59 (95% CI: 0,35; 0,98);
) na korzy$¢ adalimumabu: ruchomosé kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w

24 tyg. w przypadku dawki CZP 200 mg — WMD= 0,30 (95% CI: 0,0008; 0,60); sprawnos¢ fizyczna w skali
BASFI w 24 tyg. dla dawki CZP 200 mg — WMD= 1,22 (95% CI: 0,23; 2,21) oraz dawki CZP 400 mg —
WMD= 1,32 (95% CI: 0,39; 2,25).

W zakresie wszystkich pozostatych punktow kohcowych nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, co wskazuje na porownywalng skutecznos$¢ zestawianych
technologii we wskazaniu ZZSK.

Bezpieczenstwo

Czestotliwo$¢ wystepowania ogoélnych TEAE w badaniu RAPID-axSpA w 24 tygodniu stanowita 70.4% (IR:
362.2/100 PY) dla wszystkich grup CZP i 62.6% (IR: 313.0/100 PY) w grupie PLC, a catkowita czestotliwosé
wystepowania wszystkich powaznych zdarzen niepozgdanych stanowita odpowiednio 4.7% (IR: 12.3/100
PY) i 4.7% (IR: 13.2/100 PY). TEAE byly w wigkszosci fagodne (56.2% [IR: 234.3/100 PY] dla wszystkich
grup CZP vs 48.6% [IR: 203.8/100 PY] dla PLC) lub umiarkowane (36.1% [IR: 123.8/100 PY] dla wszystkich
grup CZP vs 33.6% [IR: 117.8/100 PY] dla PLC) i ogdlnie uznane przez badacza jako niezwigzane z
badanym lekiem.

Przy diuzszym horyzoncie czasowym leczenia, gdy jest bardziej prawdopodobne Zze zdarzenia niepozgdane
wystapig u pacjenta wiecej niz jeden raz, zgtoszono wskaznik ER ktéry uwzglednia peten czas ekspozycji i
wszystkie zdarzenia niepozadane. Do tygodnia 96, czestotliwos¢ wystepowania ogélnych TEAE wynosita
88.6% (ER: 360.3/100 PY) i powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 41 chorych (13.0%; ER: 10.9/100
PY), wiaczajgc jeden przypadek zakazenia gruzlicy (0.3%; ER: 0.2/100 PY). zaraportowany podczas
obserwacji do 96 tygodnia. Nie zgtoszono przypadkéw zgondw czy nowotwordéw ztodliwych podczas 96
tygodni leczenia CZP. Profil bezpieczehstwa CZP u pacjentéw z ZZSK, przez okres 96 tygodni, byt
poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym przy krétszym horyzoncie leczenia i w innych
wskazaniach. Nie zaobserwowano réwniez nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa w poréwnaniu ze
stosowaniem CZP w innych wskazaniach przez okres 96 tygodni.

Przy stosowaniu certolizumabu pegol obserwuje sie istotng statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania:
e zdarzen niepozadanych ogoétem

o CZP 200 mg: RR= 1,22 (95% CI: 1,02; 1,46); NNTH= 7,16 (95% CI: 3,8; 53,4);

o CZP 200 mg+400 mg: RR= 1,21 (95% CI: 1,03; 1,43); NNTH= 7,65 (95% CI: 4,2; 43,9);
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
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o CZP 200 mg: RR= 1,80 (95% CI: 1,15; 2,80); NNTH= 6,11 (95% CI: 3,5; 21,9);

o CZP 400 mg: RR= 1,64 (95% CI: 1,04; 2,59); NNTH= 7,64 (95% CI: 4,0; 76,7);

o CZP 200 mg+400 mg: RR= 1,72 (95% CI: 1,14, 2,60); NNTH= 6,77 (95% CI: 4,0; 20,8);
e infekcji

o CZP 200 mg: RR= 1,66 (95% CI: 1,09; 2,51); NNTH= 6,50 (95% CI: 3,6; 30,5);

o CZP 400 mg: RR= 1,64 (95% CI: 1,08; 2,49); NNTH= 6,69 (95% CI: 3,7; 36,5);

o CZP 200 mg+400 mg: RR= 1,65 (95% ClI: 1,13; 2,42); NNTH= 6,59 (95% CI: 3,9; 20,5);
przy jednoczesnym brak wigkszego ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych i powaznych infekcji oraz
braku statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z placebo w zakresie wszystkich innych analizowanych
punktow koncowych oceny bezpieczenstwa.

Efektywnos¢ inhibitorow TNF-alfa w poréwnaniu z placebo w leczeniu ZZSK potwierdzajg opracowania
wtorne: Callhoff 2015, Wu 2015 oraz Corbett 2016. Nie przeprowadzono analizy poréwnawczej pomiedzy
poszczegodlnymi inhibitorami TNF-alfa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) stosowanego w
terapii chorych ze zesztywniajgcym zapaleniem stawdéw kregostupa (ZZSK), finansowanego w ramach
wykazu lekow refundowanych w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie inhibitorami TNF
ALFA swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M45)”.

Technika analityczna
Technika minimalizacji kosztéw (CMA).

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych technologie wnioskowang z technologiami opcjonalnymi, analize oparto wiec na wynikach
porownania posredniego interwencji z komparatorami. Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie
réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorami, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy
ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow (tj. w oparciu o zatozenie, ze efektywnos$¢ inbibitorow TNF-alfa
w leczeniu ZZSK jest taka sama, porownywano tylko koszty zestawianych interwencji).

Populacja

Analiza dotyczyta reprezentatywnego pacjenta z ZZSK. Przyjeto zatozenie, ze pacjent jest w wieku 38 lat (co
odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan klinicznych zidentyfikowanych w przegladzie
systematycznym) oraz zatozenie, ze 75% pacjentéw stanowig mezczyzni (zatozenie to testowano w ramach
analizy wrazliwosci). Srednig mase ciata pacjenta przyjeto na 68,4 kg (jest to $rednia wazona masa ciata
pacjentdéw z badan, w ktérych raportowano informacje o masie ciata [Huang 20013, van der Heijde 2006]).
Wage pacjentéw testowano w analizie wrazliwosci.

Komentarz analityka AOTMIT:

W AE wnioskodawcy w teksie na stronie 20 sredni wiek pacjenta zostat okre$lony na 39 lat, natomiast w
modelu wartos¢ ta wynosi 38 lat.

Interwencja

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol). Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL: zalecana dawka
poczagtkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentdw wynosi 400 mg (podawana jako 2 podskérne
wstrzyknigcia 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.

Zuzycie certolizumabu pegol szacowano w oparciu o zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego, ktéry
stanowi, ze certolizumab pegol nalezy podawaé podskérnie w dawce 200 mg co dwa tygodnie (po dawce
poczatkowej 400 mg podanej w tygodniach 0., 2. i 4.). Pominieto zapis stanowigcy, ze ,po potwierdzeniu
uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujgcej
wynoszgcej 400 mg co 4 tygodnie”, gdyz otrzymane wyniki bytyby identyczne z tymi uzyskanymi dla dawki
200 mg (dawkowanie 400 mg co 4 tygodnie daje identyczng $rednig dawke co 200 mg co 2 tygodnie, koszty
podania uwzglednione sg tylko dla 1 dawki i nie sg zalezne od jej wielkosci [zatozono, ze poza pierwszg
dawkg podawang w warunkach ambulatoryjnych, kolejne podania pacjent wykonuje samodzielnie w domu, a
wiec z zerowym kosztem podania]). W zwigzku z tym wyniki analizy nalezy odnosi¢ do obu wnioskowanych
dawek certolizumabu.

Komparator

e adalimumab — dawkowanie: 40 mg co 2 tygodnie;
e etanercept — dawkowanie: 50 mg co tydzien;
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¢ infliksymab — dawkowanie: 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczatkowej w tym samym
wymiarze podanej w tygodniach 0., 2. i 6.).
e golimumab — dawkowanie: 50 mg co miesiac.

Dawkowanie komparatoréw przyjeto prawidtowo, tj. zgodnie z trescig programu lekowego.

Perspektywa
Analizy przeprowadzone zostaty z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Ze wzgledu na brak kosztow zidentyfikowanych po stronie pacjenta w przypadku terapii ZZSK, perspektywe
pfatnika publicznego uznano za tozsama perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Horyzont analizy podstawowej wynosi 48 tygodni (w modelu po 48 tyg. obserwacji <1% pacjentéw pozostaje
w programie).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy nieprzekraczajgcy roku nie dyskontowano efektéw i kosztow. Warianty
testowania stép dyskontowych zgodnie z Wytycznymi AOTMIT pozostawiono w analizie wrazliwosci, co nie
mogto mie¢ wptywu na wyniki, poniewaz nie testowano jednoczeénie wariantu zgodnie z ktérym horyzont
czasowy analizy przekraczatby rok (w zadnym przypadku do dyskontowania nie dochodzi).

Koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

» kosztem lekow (certolizumab pegol, adalimumab, golimumab, etanercept, infliksymab),

* podaniem lekow,

» kwalifikacjg do programu lekowego,

* monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Nie uwzgledniano kosztow dziatan niepozgdanych z powotaniem na zaktadany brak réznic miedzy lekami.

Model

Model wykonano w aplikacji MS Excel. Zatozono, ze efektywnos$¢ kliniczna wszystkich poréwnywanych
terapii jest taka sama, a poréwnywane interwencji réznig jedynie koszty. Horyzont czasowy wynosi 48
tygodni (po 48 tyg. mniej niz 1% pacjentéw pozostaje zgodnie z zatozeniami modelu w programie lekowym),
dtlugosé¢ cyklu przyjeto jako 1 tydzien (7 dni). Koszty lekdéw i ich podania naliczane byly na kazdy cykl,
natomiast koszty monitorowania i kwalifikacji naliczane byty dodatkowo (koszt kwalifikacji jednorazowo; koszt
monitorowania raz na rok). Koszty lekéw i ich podania naliczane byty proporcjonalnie do odsetka leczonej
kohorty — wraz z uptywem czasu czes¢ analizowanej kohorty byta wytaczana z leczenia (np. z powodu braku
odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach lub z powodu utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie w 36
tygodniu). Dodatkowo pacjenci ,wypadajg z programu” w kazdym cyklu ze wzgledu na ryzyko zgonu i
prawdopodobiehstwo zaprzestania leczenia z innych powodéw niz brak odpowiedzi, utrzymujgca sie remisja
lub zgon.

Ponadto, w ramach przedstawionego modelu, z powodu zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, oszacowano wartosci wspotczynnikow CUR poréwnywanych interwencji. Wartosci CUR
szacowane byty w analizie wnioskodawcy w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym, ale z powodu braku
uzasadnienia dla réznicowania zatozen analizy minimalizacji kosztow i zatozeh przyjetych dla oszacowania
ceny maksymalnej jako podstawowy przyjeto 48 tygodniowy horyzont czasowy (zgodnym z dtugoscig
horyzontu analizy minimalizacji kosztéw). W przypadku wyliczania ceny maksymalnej wnioskodawca przyjat
réwniez zatozenie o wyzerowaniu parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia, ktére uwzgledniane byty
w analizie minimalizacji kosztéw (patrz rozdziat 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu, sekcja Efekty zdrowotne
ponizej). W tym przypadku réwniez ostateczne obliczenia wykonano zgodnie z zatozeniami analizy
podstawowej (minimalizacji kosztow).

Analiza wrazliwosci

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

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Efekty zdrowotne

W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry (takie same dla wszystkich lekéw):
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e prawdopodobiehAstwo przerwania leczenia z powodu jego nieskutecznosci w 12 tygodniu od rozpoczecia
terapii — w celu kontynuaciji terapii zachodzi koniecznos¢ uzyskania redukcji w skali BASDAI 0 min. 50%
(BASDAIS0), odsetek pacjentdow nieodpowiadajgcych na leczenie oszacowano w oparciu o dostepne
dane (dane zidentyfikowano w badaniach RAPID-axSpA, ATLAS, Huang 2014, SPINE, van der Heijde
2006, Bao 2014 i GO-RAISE) [Tabela 6, str. 15 AE wnioskodawcy];

e prawdopodobierstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywno$ci choroby (zdefiniowane
w uzgodnionym programie lekowym jako uzyskanie przez swiadczeniobiorce matej aktywnosci choroby
wyrazonej wartoscig BASDAI < 3) — prawdopodobienstwo przerwania terapii po 36 tygodniach
(odpowiedz po 12 tygodniach + 6 miesiecy utrzymywania sie remisji), szacowano w oparciu o dane
dotyczace odpowiedzi BASDAI < 3 w 24 tygodniu, ze wzgledu na brak odpowiednich wartosci dla 36
tygodnia, w oparciu o dostepne dane (parametr ten jest raportowany jedynie w dwdch badaniach
wigczonych do analizy — ASSERT i Bao 2014) [Tabela 7, str. 18 AE wnioskodawcy];

e prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (przede wszystkim dziatan niepozadanych i
nietolerancji leczenia) — na podstawie McLeod 2007 (przeglad systematyczny i poréwnanie efektywnosci
kosztow zastosowania adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii ZZSK);

e prawdopodobienstwo zgonu — na podstawie tablic prawdopodobienstwa zgonu dla populacji ogdinej
(dane GUS dla 2013 r.), z korektg danych GUS o rozkfad ptci w populacji pacjentéw z ZZSK (3:1) oraz
wspotczynnik 1,5, ktéry wynika ze zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z
ZZSK w poréwnaniu do populacji ogoélnej.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci przyjete przez autorow AE wnioskodawcy:

Tabela 31. Prawdopodobienstwa poszczegélnych zdarzen przejete przez autoréw analizy minimalizacji kosztow dla ZZSK

Parametr Wartos¢

prawdopodobienstwo braku odpowiedzi po 12 tygodniach 55,1 %

prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania niskiej aktywnosci

0,

choroby* po 36 tygodniach (u pacjentéw z odpowiedzig po 12 tygodniach) 93,9%
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn (w ciggu roku) 15%
wspotczynnik Smiertelnosci 15

*

uzyskanie przez $wiadczeniobiorce niskiej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig BASDAI < 3, ktéra bedzie utrzymywata sie
nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy (zgodnie z trescig programu lekowego)

Najwieksze znaczenie dla liczebnosci leczonej kohorty ma sprawdzenie skutecznosci leczenia w 12 tygodniu
(wiekszos¢ pacjentow — 55,1% - nie odpowiada na leczenie i jest wykluczana z programu), a nastepnie
pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie i pozostali w programie utrzymujg odpowiedz w zdecydowanej
wiekszosci — 93,9% - i ze wzgledu na remisje réwniez opuszczajg program. Z tych wzgledow w leczeniu po
krotkim czasie pozostaje mniej niz 1% pacjentéw, co zdeterminowato dlugosé¢ horyzontu czasowego.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w poréwnaniu z AWA z 2015 r. dotyczacg stosowania certolizumabu pegol w
populacji pacjentow z ZZSK (analiza weryfikacyjna nr OT-4351-37/2014) zmianie uleglty zapisy
uzgodnionego programu lekowego dotgczonego do wniosku. Zgodnie z zapisami programu lekowego z
analizy OT-4351-37/2014:

- adekwatng odpowiedz na leczenie definiowano jako:
e zmniejszenie wartosci BASDAI = 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia jezeli wyjsciowy
BASDAI byt >6 lub o = 2 jednostki (skala 0-10) jezeli wyjSciowy byt < 6

albo
e zmniejszenie ASDAS-CRP o 50% jezeli wyjsciowy byt wiekszy niz 3,5 lub 0 = 1,1 jednostki jezeli byt
< 3,5, lub uzyskanie ASDAS-CRP < 1,3.

- niskg aktywnos$¢ choroby definiowano jako ,aktywno$¢ choroby wyrazona wartoscig BASDAI < 3 lub
ASDAS < 1,3, ktéra utrzymuje sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy”.

Obecnie adekwatng odpowiedz na leczenie definiuje sie we wnioskowanym programie lekowym jako:
zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do warto$ci sprzed leczenia (lub o 2
jednostki) oraz zmniejszenie bdlu kregostupa w skali VAS o co najmniej 2 cm. Niskg aktywno$¢é choroby
definiuje sie jako wartos¢ BASDAI < 3 utrzymujgca sie przez okres 6 miesiecy.

Zaréwno w analizie uprzedniej jak i obecnie wnioskodawca przy szacowaniu adekwatnej odpowiedzi na
leczenie opart sie upraszczajgco na zmniejszeniu wartosci BASDAI przynajmniej o 50%. Co do niskiej
aktywnosci choroby uprzednio autorzy AE wnioskodawcy oszacowali ten odsetek na 68,2% poprzez
podzielenie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali ASDAS < 1,3 w 24 tygodniu (30,4%) przez odsetek
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pacjentéw z BASDAI 50 po 12 tygodniach (44,6%). Obecnie oparto sie na odpowiedzi BASDAI < 3 w 24
tygodniu (ze wzgledu na brak danych dla 36 tygodnia).

Zrédtem parametrow skutecznoéci leczenia byty dostepne dane kliniczne. Zgodnie z zapisami uzgodnionego
programu lekowego dla certolizumabu pegol kryterium przerwania leczenia po 12 tygodniach jest brak
adekwatnej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50%
w stosunku do wartosci sprzed leczenia (lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bdélu kregostupa na skali VAS o
co najmniej 2 cm. W modelu zdecydowano na postugiwanie si¢ w zakresie tego kryterium odpowiedzig
BASDAI 50. Wskaznik BASDAI, oblicza sie na podstawie 6 pytan dotyczgcych uczucia zmeczenia, bolu
kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia przyczepéw Sciegien i porannej sztywnosci
kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie w oparciu o VAS od 0 do 10, a wskaznik jest $rednig wartoscig
wynikéw z wszystkich 6 pytan.

Obliczenia prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu nieuzyskania odpowiedzi BASDAI 50 w 12.
tygodniu przeprowadzono w oparciu o dane zidentyfikowane w badaniach RAPID-axSpA, ATLAS, Huang
2014, SPINE, van der Heijde 2006, Bao 2014 i GO-RAISE. W AE wnioskodawcy zatozono, ze ze wzgledu na
brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu pegol,
adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu) mozna przyjg¢, ze prawdopodobienstwo przerwania
leczenia w przypadku kazdego z komparatorow jest poréwnywalne.

Tabela 32. Odsetek pacjentéw z redukcja BASDAI o co najmniej 50% w 12 tygodniu.

- . Oceniana technologia /

Inhibitor TNF-a Badanie Komparator — n (%) PLC —n (%) OR (95% ClI)
certolizumab RAPID-axSpA 50/121 (41,3%) 9/57 (15,8%) 3,76 (1,69; 8,35)
adalimumab ATLAS 94/208 (45,2%) 17/107 (15,9%) 4,37 (2,43; 7,84)

Huang 2014 114/229 (49,8%) 19/115 (16,5%) 5,01 (2,87; 8,73)
SPINE 18/39 (46,2%) 10/43 (23,3%) 2,83 (1,10; 7,29)

etanercept ij
P van der Heijde 93/155 (60,0%) 10/51 (19,6%) 6,15 (2,87: 13,18)
olimumab Bao 2014 31/108 (28,7%) 8/105 (7,6%) 4,88 (2,12; 11,23)
9 GO-RAISE 61/138 (44,2%) 12/78 (15,4%) 4,36 (2,16; 8,78)
Metaanaliza 461/998 85/556 4,51 (3,46; 5,90)

[zrédto: AE wnioskodawcy str. 15, tabela 6]

Szanse uzyskania odpowiedzi BASDAI50 przeliczono na prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w
trakcie cyklu leczenia [wedlug wzoru p=s/ (1+s), gdzie: p= prawdopodobienstwo, s = szansa];
prawdopodobiehstwo to wyniosto 0,449, a wiec prawdopodobienstwo braku odpowiedzi wynosi 0,551 (0,484;
0,616).

Uwaga analityka AOTMIT:

Zidentyfikowano btad ekstrakcji danych w AE wnioskodawcy — w przypadku certolizumabu pegol
niepoprawnie uwzgledniono w obliczeniach warto$¢ dla placebo ,9/57 (15,8%)” — zgodnie z suplementem do
publikacji Landewé 2014 (badanie RAPID-axSpA) poprawng wartoscig jest 6/57 (10,5%). Btad ten nie
wplywa znaczaco na wyniki.

W programie lekowym kryterium uzyskania remisji choroby zostato zdefiniowane jako uzyskanie przez
Swiadczeniobiorce matej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig BASDAI < 3.

W analizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 36 tygodniach (po 12 tygodniach + 6 miesiecy [24
tygodnie] utrzymywania sie remisji) oraz kolejnych tygodniach (48, 60, 72 etc. — ocena skutecznosci leczenia
co 12 tygodni) z powodu uzyskania remisji choroby szacowano w oparciu o zidentyfikowane dane w 24
tygodniu na podstawie badan ASSERT i Bao 2014. Wykorzystano dane z 24 tygodnia ze wzgledu na brak
odpowiednich wartosci dla 36 tygodnia pochodzgcych ze zidentyfikowanych RCT oraz fakt, ze — jak
podkresla wnioskodawca - najwieksze zmiany odpowiedzi w leczeniu inhibitorami TNF-alfa odnotowuje sie w
pierwszych tygodniach leczenia.

Tabela 33. Odsetek pacjentéw z BASDAI < 3 w 24 tygodniu.

Inh bitor TNF-a Badanie Oﬁimg";‘;gih_”f"‘(’%" PLC - n (%) OR (95% Cl)
infl ksymab ASSERT 98/201 (48,8%) 15/78 (19,2%) 4,00 (2,13; 7,48)
golimumab Bao 2014 39/108 (36,1%) 15/105 (14,3%) 3,39 (1,73; 6,65)

Metaanaliza 137/309 30/183 3,71 (2,35; 5,87)

[zrédio: AE wnioskodawcy str. 18, tabela 7]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 77/123



Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016
Najpierw na podstawie szansy obliczono prawdopodobienstwo uzyskania BASDAI < 3 u wszystkich
pacjentow witgczonych do badania, ale biorgc pod uwage, ze prawdopodobienstwo tej odpowiedzi bedzie
wyzsze w grupie, u ktorej w 12 tygodniu zaobserwowano odpowiedz BASDAI5S0, prawdopodobienstwo
odpowiedzi w ogodlnej liczbie pacjentéw podzielono przez prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi
BASDAI50 w 12 tygodniu, uzyskujac prawdopodobienstwo uzyskania BASDAI < 3 w populacji, ktéra
uzyskata odpowiedz BASDAI50 w 12 tygodniu wynoszace 0,939.

Uwzglednione koszty

Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

+ kosztem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab, golimumab, etanercept, infliksymab),
* podaniem lekéw,

» kwalifikacjg do programu lekowego,

* monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych ze wzgledu na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa (réznice istotne statystycznie z placebo dotyczyty dziatan niepozadanych ogdétem, dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz infekcji).

o Koszty lekow

Koszty lekéw przyjeto w analizie podstawowej zgodnie z komunikatem DGL z dnia 24.08.2015 r.
dotycz%cym wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan narastajgco od stycznia do maja
2015 . Przyjete wartosci kosztow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Koszty lekéw przyjete w analizie minimalizacji kosztow (ZZSK)

Lek Dpaong;iPea Koszt pOJﬁglykr;iiej dawki / Zrédio
Certolizumab pegol 200 mg
(bez RSS) 400 mg
Certolizumab pegol 200 mg
(zRSS) 400 mg
Adalimumab 40 mg 2 058,43 PLN NFZ (komunikat DGL)
Etanercept** 50 mg 947,91 PLN NFZ (komunikat DGL)
Golimumab (Simponi) 50 mg 3 465,08 PLN NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab (Remicade)* 5 mg/kg m.c. 1 508,22 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab (Inflectra)* 5 mg/kg m.c. 1 210,13 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab (Remsima)* 5 mg/kg m.c. 1 250,59 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab — $rednia* 5 mg/kg m.c. 1 299,90 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)

*w analizie jako koszt infliksymabu przyjeto $rednig wazong trzech dostepnych na rynku preparatéw infliksymabu
**w analizie jako koszt adalimumabu przyjeto srednig wazong trzech produktéw leczniczych Enbrel

*kk

Komentarz analityka AOTMiIT:

Dla poréwnania i weryfikacji analitycy AOTMIT oszacowali ceny poszczegdlnych lekéw w oparciu a
najbardziej aktualne dane — Komunikat Centrali NFZ ,Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczeh - grudzien 2015)

w przypadku infl ksymabu fiolka, dla pozostatych lekéw dawka

Wartoéci cen oszacowanych w oparciu o powyzszy komunikat przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Koszty lekéw na podstawie komunikatu NFZ oszacowane przez analitykéw AOTMiT

Dawka na Koszt pojedynczej dawki / 5 .
Lisis podanie fiolki*** Al
Adalimumab 40 mg 2 061,46 PLN NFZ (komunikat DGL)

12 Informacje o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN. http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6733.html (dostep: 13.05.2016 r.)

13 http://nfz.qov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6839.html
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Lek Dpa:)v;l;erl]inea Koszt polﬁglykrinf*iej dawki / Zrédio
Etanercept** 50 mg 947,58 PLN NFZ (komunikat DGL)
Golimumab (Simponi) 50 mg 3 466,02 PLN NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab (Remicade)* 5 mg/kg m.c. 1 508,22 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab (Inflectra)* 5 mg/kg m.c. 1 213,30 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab (Remsima)* 5 mg/kg m.c. 1 234,43 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)
Infliksymab — $rednia* 5 mg/kg m.c. 1 260,24 PLN (100 mg) NFZ (komunikat DGL)

* wartos¢ srednia wazona iloscig zrefundowanych mg substancji czynnej
** wartos¢ srednia wazona iloscig zrefundowanych mg substancji czynnej (3 produkty lecznicze Enbrel)
*** w przypadku infl ksymabu fiolka, dla pozostatych lekéw dawka

Ceny wyliczone w oparciu o najbardziej aktualne dane sg bardzo zblizone do wyliczen wnioskodawcy,
dlatego nie przeprowadzono przeliczen wlasnych w tym zakresie, gdyz miatyby one bardzo niewielki wptyw
na wyniki.

e Koszty podania leku

Koszt podania leczenia w analizie podstawowej szacowano w oparciu o zatozenie, ze pierwsze podanie
certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu i golimumabu nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, a
kolejne podania realizowane sg samodzielnie przez pacjenta (z zerowym w tym przypadku kosztem
podania). W przypadku infliksymabu podstawowa analiza zaktada podanie w ftrybie hospitalizaciji
jednodniowej. Procedurze ambulatoryjnej przypisane jest $wiadczenie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu), natomiast procedurze zwigzanej z
jednodniowg hospitalizacjg $wiadczenie 5.08.07.0000003 (hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu) — patrz Zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19
sierpnia 2015 r.; Katalog swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe). Koszt
podania w warunkach ambulatoryjnych przyjeto na poziomie 104 PLN, natomiast koszt hospitalizacji
jednodniowej na 468 PLN. Zatozenie o podawaniu infliksymabu, ktéry podawany jest w infuzji dozylnej, w
ramach hospitalizacji jest zgodne z opinig ekspertéw klinicznych.

e Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oparto na wycenie procedury NFZ dla programu
lekowego leczenia pacjentow z ZZSK — procedura nr 5.08.07.0000006 (Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
biologicznego w chorobach reumatycznych) — patrz Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia nr 48/2015/DGL Prezesa
NFZ z dnia 19 sierpnia 2015 r.; Katalog swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy zdrowotne
(lekowe). Koszt tej procedury wynosi 6,25 punktu rozliczeniowego, co przy wycenie punktu na poziomie
52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 325,00 PLN.

e Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury NFZ dla aktualnego programu lekowego
leczenia pacjentéw z ZZSK — procedura nr 5.08.08.0000045 (Diagnostyka w programie leczenia inhibitorami
TNF-alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa).
Koszty monitorowania leczenia sg rozliczane jednorazowo w ciggu roku. Zgodnie z zatgcznikiem 2 (Katalog
ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych) do Zarzgdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 19
sierpnia 2015 r., procedure diagnostyczng nr 5.08.06.0000045 wyceniono na 14,4 punktu, co przy wycenie
punktu rozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN zwigzane jest z kosztem procedury w wysokosci 748,80
PLN.

Koszty monitorowania leczenia sg rozliczane proporcjonalnie do czasu trwania leczenia pacjenta w
programie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standow zdrowia wykorzystano w AE wnioskodawcy tylko przy szacowaniu wartoSci
wspoétczynnikow CUR. Wartosci wspotczynnikow CUR poréwnywanych interwencji zostaty przedstawione z
powodu zachodzenia okolicznoéci art. 13 ust 3 ustawy o refundaciji.

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwigzanym z zesztywniajgcym
zapaleniem stawdw kregostupa przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach danych PubMed,
Embase i The Cochrane Library. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci
przedstawiono w aneksie 7 AE wnioskodawcy.

Dodatkowo wartosci uzytecznosci poszukiwano w bazie Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEA
Registry). Wyniki przeszukiwania bazy przedstawiono ponize;.
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Tabela 36. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane w drodze przeszukiwania bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry — stan
na dzieh 16 czerwca 2015 r.

Stan zdrowia Yj\sltrcta(z:szioéci Zrodto
Pacjent z ZZSK z niepowodzeniem terapii NLPZ 0,923 Neilson 2010
Stabilny stan 0,924 Jansen 2010
Pacjent z ZZSK leczony INF w regularnych dawkach co 6 tyg. po roku terapii 0,7 Fautrel 2009
Pacjent z ZZSK leczony INF na zgdanie po roku terapii 0,6 Fautrel 2009
Pacjent z ZZSK leczony INF po roku terapii 0,7 Fautrel 2009
ZZSK (wyjsciowo) 0,4 Fautrel 2009
Zdarzenie sercowo-naczyniowe 0,412 Jansen 2007
Mniejsze objawy zotgdkowo-jelitowe wymagajgce leczenia 0,816 Jansen 2007
jl_ee”(t:(f\?vr;fhambulatoryjne pod katem podejrzewanych duzych zdarzenh zotgdkowo- 0,692 Jansen 2007
Leczenie szpitalne pod katem podejrzewanych duzych zdarzen zotgdkowo-jelitowych 0,624 Jansen 2007
e o P e e o e et K8 PO | 07 | aansen z007
o ot o o b oty PZEO! | 024 | aansen z007
i o Kk s oo o meaooma "2°% 051z | aansenz0or
ZZSK (BASDAI < 3) 0,8 Kobelt 2006
ZZSK (BASDAI = 7) 0,39 Kobelt 2006
ZZSK (BASFI 2 7) 0,47 Kobelt 2006
ZZSK (BASFI < 3) 0,47 Kobelt 2006
EQ-5D gdy BASDAI < 4 0,76 Boonen 2005
EQ-5D gdy BASDAI = 4 0,59 Boonen 2005
ZZSK4 0,67 Van Tubergen 2002

[zrodto: AE wnioskodawcy]

Ostatecznie, w modelu wnioskodawcy zatozono, ze pacjenci wtgczeni do analizy majg uzytecznos¢ stanu
zdrowia odpowiadajgcg aktywnemu ZZSK. Uzytecznos¢ te, jak i zmiane tego stanu oszacowano na
podstawie algorytmu wykorzystanego w modelu rekomendowanym przez McLeod 2007: oczekiwana wartos¢
uzytecznosci = 0,8772 — 0,0323 x BASFI — 0,0384 x BASDAI — 0,0279*UDZIAt. MEZCZYZN + 0,0017*WIEK.

Wyijsciowe wartosci BASFI i BASDAI ustalono na poziomie wynikajgcym ze $redniej wazonej ze wszystkich
analizowanych badan, w ktérych podano te wartosci (jako srednig £ odchylenie standardowe) tj. 6,22 dla
BASDAI i 5,26 dla BASFI. Wartosci zwigzane z wiekiem i udziatem mezczyzn w grupie pacjentéw przyjeto
takie jak w analizie minimalizacji kosztéw. Oszacowana na tej podstawie wartos¢ wyj$ciowa uzytecznosci
wynosi 0,512.

Zmiane warto$ci uzyteczno$ci oszacowano na podstawie wartosci zmiany BASDAI i BASFI (w 24. tygodniu).
Dane dotyczace zmiany tych parametrow dostepne byly jedynie dla badan RAPID-axSpA, ATLAS i Tam
2014 (w wymaganej formie sredniej zmiany + odchylenie standardowe dla 24 tygodnia leczenia). W analizie
przyjeto zatozenie, ze pacjenci osiggajg liniowo docelowy stan zdrowia. Szczegétowe dane dotyczace
wyliczen wartosci wyjsciowych i zmian przedstawione zostaty w aneksie 9 AE wnioskodawcy. Oszacowana
na tej podstawie warto$¢ koncowa uzytecznosci wynosi 0,654, a srednia wartos¢ uzytecznosci w 24-
tygodniowym horyzoncie obserwacji wyniesie 0,583, co w horyzoncie 24 tygodni — przyjetym przez
wnioskodawce do obliczeh ilorazéw kosztu i efektu - przektada sie na warto$¢ uzytecznosci QALY réwng
0,269 (0,583*24/52 tyg.). Jako, ze warto$¢ QALY jest identyczna dla kazdego leku warto$¢ ta nie ma
znaczenia dla wyniku rankingu CURéw, gdyz wybdr leku o najkorzystniejszym wspétczynniku kosztu i efektu
determinujg koszty.

Analiza wrazliwosci:

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow testowano wptyw
nastepujgcych zatozehn na wyniki analizy:

e Sredni wiek pacjentéw witgczanych do programu (zakres zmienno$ci wynikajacy z mediany btedu
standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie RCT):
o Scenariusz Al — 28 lat,
o Scenariusz A2 — 48 lat.
e Odsetek pacjentéw, ktérzy przerywajg leczenie po 3 miesigcach terapii z powodu braku skuteczno$ci
wraz z odsetkiem pacjentow, ktorzy po 36. tygodniu przerywajg leczenie z powodu uzyskania
remisji:
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o Scenariusz B1 - 61,6% pacjentdow przerywa leczenie z powodu braku odpowiedzi na
leczenie i 100% pacjentdw z pozostatej grupy przerywa leczenie z powodu remisiji,

o Scenariusz B2 — 48,4% pacjentdow przerywa leczenie z powodu braku odpowiedzi na
leczenie i 61,2% pacjentdow z pozostatej grupy przerywa leczenie z powodu remisji.

e Prawdopodobienstwo zgonu w populacji z ZZSK:
o Scenariusz C1 - ryzyko zgonu w populacji z ZZSK takie samo jak w populacji ogélne;.
e Roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak odpowiedzi
lub remisja choroby:
o Scenariusz D1 — 7% pacjentow rocznie przerywa leczenie,
o Scenariusz D2 — 24% pacjentow rocznie przerywa leczenie,
o Scenariusz D3 — 0% pacjentéw rocznie przerywa leczenie.
o Srednia waga pacjentéw wigczonych do programu (zakres zmiennosci wynikajgcy z mediany btedu
standardowego wagi w zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie RCT):
o Scenariusz E1 - 55,1 kg;
o Scenariusz E2 — 81,7 kg.
e Zmiana proporcji ptci pacjentéw z ZZSK:
o Scenariusz F1 — stosunek mezczyzn do kobiet 2:1.
e Dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w 2 roku leczenia:
o Scenariusz G1 - 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych;
o Scenariusz G2 - 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw;
o Scenariusz G3 - 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych.
e Zmiana horyzontu czasowego:
o Scenariusz H1 — horyzont 24 tyg. (odpowiadajgcy obserwaciji klinicznej).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy odpowiednio w wariancie bez RSS oraz
z uwzglednieniem mechanizmu RSS.

Horyzont analizy podstawowej wynosi 48 tygodni (zgodnie z modelem po 48 tyg. mniej niz 1% pacjentow
pozostaje w programie lekowym).

Tabela 37. Koszty catkowite i inkrementalne terapii w 48-tygodniowym horyzoncie — analiza podstawowa.

Koszt podania Koszt monito- Koszt witaczenia
* *
Parametr Koszt leku* [PLN] [PLN] rowania [PLN] [PLN] Razem* [PLN]
Koszty catkowite [PLN]
iy 104,00 311,64 325,00
pegol
Adalimumab 22 704,24 104,00 311,64 325,00 23 444,88
Etanercept 20 877,47 104,00 311,64 325,00 21 618,11
Infliksymab 18 987,73 1 998,86 311,64 325,00 21 623,23
Golimumab 19 009,22 104,00 311,64 325,00 19 749,86
Certolizumab pegol vs koszty inkrementalne vs [PLN]
Adalimumab 0,00 0,00 0,00
Etanercept 0,00 0,00 0,00
Infliksymab -1 894,86 0,00 0,00
Golimumab 0,00 0,00 0,00

* warto$¢ bez RSS / z RSS

Podstawowa analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze terapia certolizumabem pegol w 48-tygodniowym
horyzoncie czasowym, bez uwzglednienia RSS, jest drozsza od wszystkich pozostatych interwencji. Terapia

certolizumabem jest drozsza od: terapii adalimumabem o , terapii etanerceptem o

terapii infliksymabem o i terapii golimumabem o . Uwzgledniajgc zaproponowany
RSS terapia certolizumabem jest: tansza od terapii adalimumabem o , tansza od terapii
etanerceptem o , tansza od terapii infliksymabem o oraz drozsza od terapii

golimumabem o

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym
wyznaczono cene maksymalng. Interwencjg o najkorzystniejszym wspétczynniku CUR jest golimumab. Cena
zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy ktérej koszt stosowania tej technologii nie jest wyzszy od kosztu
stosowania golimumabu wynosi . Jest to cena znacznie nizsza od ceny zaproponowanej przez
whnioskodawce; rowniez nizsza od ceny w wariancie z uwzglednieniem RSS (cena maksymalna brutto wyliczona
zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi PLN, za$ cena brutto z RSS zaproponowana przez
wnioskodawce wynosi PLN).

Komentarz analityka AOTMiT:

W swoich obliczeniach dotyczgcych ceny maksymalnej wnioskodawca bez uzasadnienia przyjgt odmienne
zatozenia niz w ramach analizy minimalizacji kosztéw, a mianowicie wyzerowat wspoétczynniki dotyczace
skutecznosci leczenia oraz przyjat inng dlugo$¢ horyzontu czasowego. Analitycy Agencji wykonali obliczenia
bez zerowania wspoétczynnikéw dotyczgcych skutecznosci leczenia w 48-tygodniowym horyzoncie czasowym,
gdyz takie zalozenia najlepiej oddajg przyszlg rzeczywistg praktyke kliniczng w przypadku objecia
certolizumabu pegol refundacjg zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego.
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W przypadku przyjecia zatozen wnioskodawcy, tj. w sytuacji gdy parametry dotyczgce skutecznosci leczenia sg
wyzerowane i wszyscy pacjenci kontynuujg leczenie przez 24 tygodnie, cena zrownujgca koszty certolizumabu i
golimumabu wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow niepewnych.
Przeprowadzona zostata analiza wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci oraz uzasadnieniem
zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci CMA

Wartos¢ w -
Zmienna analizie V\;?];tlci’;(;' fsrsatgl‘;v\jgéecz'v Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowej
) Al: 28 lat: Wynika z mediany odchylenia standardowego wieku
Sredni wiek pacjentow AO: 38 lat ’ ' w zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
A2: 48 lat RCT
Odsetek pacjentow, ktorzy przerywajg -~ I Co
leczenie po 3 miesiacach terapii z Wartosci wynikaja z odpowiedzi BASDAI 50 w 12
P a lerap BO: 55,1%; B1: 61,6%; 100% tygodniu i wyniku BASDAI<3 w 24 tygodniu w
powodu braku skutecznosci i ) . . - h
. ; 93,9% B2: 48,4%; 61,2% zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
nastepnie po 36 tygodniach z powodu RCT
uzyskania remisji
Prawdopodobienstwo zgonu w Co: 1.5 c11 Prawdopodobienstwo zgonu takie jak w populacji
populacji z ZZSK T ’ ogolnej
Roczne prawdopodobienstwo D1: 7%
przerwania leczenia z powodu innych . . Wartosci z analizy ekonomicznej przeprowadzonej
" o DO: 15,0% D2: 24% :
przyczyn niz brak odpowiedzi lub o na zlecenie NICE (McLeod 2007)
remisja choroby D3:0%
- . L . . Wynika z mediany odchylenia standardowego wagi
Srednia waga pacjentow wigczonych . E1: 55,1kg; . h h
do programu EO: 68,4 kg E2: 81.7kg: gé_llfjentyﬂkowanych w systematycznym przegladzie
Stosunek mezczyzn do kobiet FO: 3:1 F1:2:1 Zakres wyn ka z proporcji ptci wéréd chorych z ZZSK
G1: 5% dla kosztow i
GO0: 5% dla | wyn kéw zdrowotnych;
Dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow i G2: 0% dla wynikéw Oparto na  Wytycznych  oceny technologii
kosztéw w 2 roku leczenia (stopa 3,5% dla zdrowotnych i 5% dla | medycznych (HTA), Wersja 2.9, Warszawa, kwiecien
dyskontowa) wynikéw kosztéw; 2009
zdrowotnych G3: 0% dla kosztow i
wyn kéw zdrowotnych.
Horyzont zdefiniowany czasem obserwacji w
HO: 48 badaniu klinicznym (analiza wrazliwosci) lub czasem
Horyzont obserwacji o H1: 24 tygodnie obecnosci pacjentéow w programie lekowym (w
tygodni - o S,
modelu po 48 tyg. obserwacji <1% pacjentow
pozostaje w programie)

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci dla wszystkich uwzglednionych parametrow przedstawione sg na
stronach 33-39 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy (rozdziat 3.2.2. Analiza wrazliwosci).

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

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wiekszosci scenariuszy
terapia certolizumabem pegol pozostaje tansza od terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.
Wyjatkiem jest scenariusz E1 (scenariusz zakladajgcy niska mase ciata pacjentow), w ktérym terapia
certolizumabem pegol jest drozsza od terapii infliksymabem o oraz scenariusz H1 (horyzont
analizy 24 tygodnie), w ktérym terapia certolizumabem pegol jest drozsza od terapii etanerceptem o

. W przypadku wszystkich scenariuszy dla golimumabu, terapia certolizumabem pegol jest drozsza.

Tabela 39. Zmiany % kosztow terapii vs analiza podstawowa — jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Koszt Koszt Koszt Koszt
) . 2 -
Scenariusz Koszt certolizumabu pegol (%) adahr(r;/::)mabu etanerceptu (%) | infliksymabu (%) | golimumabu (%)
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el Koszt Koszt Koszt
. . - .
Scenariusz Koszt certolizumabu pegol (%) adallr(]g/l:)mabu etanerceptu (%) | infliksymabu (%) | golimumabu (%)
bez RSS z RSS

Al 0,04% 0,04% 0,03% 0,04%
A2 -0,13% -0,13% -0,08% -0,13%
Bl -7,67% -7,66% -5,28% -7,26%
B2 19,53% 19,50% 13,99% 16,88%
C1 0,03% 0,03% 0,02% 0,03%
D1 2,49% 2,57% 1,63% 2,51%
D2 -2,96% -3,05% -1,95% -2,97%
D3 4,57% 4,73% 3,00% 4,61%
El 0,00% 0,00% -17,07% 0,00%
E2 0,00% 0,00% 17,07% 0,00%
F1 0,02% 0,02% 0,01% 0,02%
Gl 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
G2 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
G3 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
H1 -22,99% -22,96% -10,61% -22,51%

Sposrod testowanych zmiennych klinicznych, w najmniejszym stopniu na wyniki analizy wptywa zatozenie
dotyczgce ryzyka zgonu w populacji ZZSK na tym samym poziomie co w populacji ogélnej (scenariusz C1),
zatozenie dotyczace wieku pacjentdw objetych leczeniem (scenariusze A1 i A2) oraz zwigzane z rozkladem pici
ws$rdd chorych na ZZSK (scenariusz F1). Wyniki takie zwigzane sg ze stosunkowo niewielkim wpltywem ZZSK
na ogolng $miertelno$¢ pacjentdéw z tg chorobg oraz faktem, ze choroba ta dotyczy w znacznym stopniu
miodych chorych o umiarkowanym i niskim podstawowym ryzyku zgonu. Zmiany parametréw dyskontowania
nie mogg mie¢ wptywu na wynik analizy ze wzgledu na fakt, ze horyzont analizy dla parametrow przyjetych w
podstawowym scenariuszu jest krotszy niz rok.

Stosunkowo najwigkszy wptyw na koncowe wyniki miaty oparte na danych klinicznych (95% przedziaty ufnosci
dla oszacowanych wartosci podstawowych) zatozenia dotyczace odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie z
powodu braku skutecznosci w 12. tygodniu leczenia lub uzyskania remisji (scenariusze Bl i B2) oraz w
mniejszym stopniu zatozenia dotyczgce odsetka pacjentdéw przerywajgcych leczenie z innych przyczyn
(scenariusze D1-D3). Réwniez skrdcenie horyzontu analizy do 24 tygodni (scenariusz H1) miato znaczny wptyw
na wyniki koncowe. W pozostatych scenariuszach odnotowywano raczej niewielkie zmiany w stosunku do
scenariusza podstawowego (wyjgtkiem sg scenariusze zwigzane z masg pacjentow, w ktérych zmiany kosztow
terapii infliksymabem siegaty 17%).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja uwzgledniona w analizie jest szersza niz
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/ 2 wnioskowana (do analizy klinicznej wigczono badania
z wnioskiem? ’ niekoniecznie zgodne =z wnioskowanym programem
lekowym pod wzgledem linii wcze$niejszego leczenia).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. f " NIE
kosztow uzytecznosci?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W modelu po 48 tyg. obserwacji <1% pacjentéw pozostaje

. - ?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W programie.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow o .
zdrowotnych? NIE Horyzont czasowy analizy jest krétszy od roku.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
A ! TAK /?
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

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

Gtéwne kryteria uzgodnionego programu lekowego:

e kryterium przerwania leczenia po 12 tygodniach byt brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako zmniejszenie wartosci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci sprzed
leczenia (lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bélu kregostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm — w
modelu zdecydowano sie na postugiwanie sie w zakresie tego kryterium odpowiedzig BASDAI 50;

e kryterium uzyskania remisji choroby zostato zdefiniowane jako uzyskanie przez $wiadczeniobiorce
matej aktywnosci choroby wyrazonej wartoscig BASDAI < 3

sg odzwierciedlone w modelu. W momencie sprawdzenia skutecznosci leczenia - po 12 tygodniach — zgodnie z
danymi klinicznymi na terapie nie odpowiada wiekszos$¢ chorych (55,13%) i zaprzestajg oni leczenia (kohorta
zmniejsza sie tez w kazdym cyklu ze wzgledu na prawdopodobienstwo zgonu i przerwania leczenia z innych
przyczyn niz brak odpowiedzi, niska aktywnos¢ choroby lub zgon, ale sg to wielkosci niewielkie). Zgodnie z
danymi klinicznymi wiekszos¢ pacjentéw nie uzyskuje adekwatnej odpowiedzi na leczenie (a w zwigzku z tym
Lwypada” z programu w 12 tyg. i nie generuje juz kosztéw), ale sposrdd pacjentéow ktdrzy odpowiedz uzyskujg
zdecydowana wiekszos¢ wykazuje niskg aktywnos$¢ choroby w 36 tygodniu (93,85%) — czyli odpowiedz
utrzymuje sie u nich nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy, tak jak wymaga tego program. Ci pacjenci rowniez
sg z programu wytgczani (a wiec 12 i 36 tydzien to momenty kiedy nastepujg drastyczne zmiany w wielkosci
leczonej kohorty chorych), dlatego tak niewielu chorych pozostaje w leczeniu (w 48-tygodniu leczenia jest juz
ich mniej niz 1% kohorty, co zdeterminowato wybdr horyzontu czasowego). Model umozliwia wykonanie
obliczeh z wyzerowaniem odsetkéw dotyczacych efektywnosci leczenia, lecz uznano, ze uwzglednienie tych
danych jest konieczne dla zaprognozowania przysziych kosztéw funkcjonowania proponowanego programu
lekowego, ktéry ma dziata¢é w oparciu o analizowane kryteria. Oczywiscie, oszacowane odsetki
prawdopodobienstwa odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia oraz prawdopodobienstwa przerwania leczenia z
powodu utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby sg obarczone niepewnoscig i opierajg sie na bardzo
ograniczonych danych klinicznych poniewaz odnosne parametry byty analizowane tylko w niektérych z badan
zidentyfikowanych w analizie klinicznej. Zwlaszcza dotyczy to utrzymywania sie niskiej aktywnosci choroby —
tutaj szacunku dokonano w oparciu o dane z dwéch badan - dla infliksymabu i golimumabu - i dla 24 a nie 36
tygodnia leczenia, co moze oznaczac, ze uwzglednione oszacowanie jest zbyt optymistyczne.

Program lekowy zaktada jeszcze jedno kryterium dotyczace przerwania udziatu w programie, zwigzane z utratg
adekwatnej odpowiedzi rozumiang jako stwierdzenie w trakcie zaplanowanych wizyt monitorujgcych po kazdych
dwadch kolejnych okresach 12 tygodniowych nieutrzymania kryteriow zgodnych z definicja adekwatnej
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odpowiedzi na leczenie. Kryterium to nie ma jednak odzwierciedlenia w zaproponowanym modelu, ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych utraty odpowiedzi pochodzacych ze zidentyfikowanych badan klinicznych, krotki
horyzont analizy oraz przede wszystkim fakt, ze pomiedzy 12 a 24 tygodniem leczenia obserwuje sie wzrost (a
nie spadek) odpowiedzi na leczenie.

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wiaczenia pacjenta do programu lekowego, co
stanowi znaczne uproszczenie, podczas gdy zapisy proponowanego programu dajg takg mozliwosc
(,8wiadczeniobiorca, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie i zastosowanego
zgodnie z jego zapisami z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub remisji i u ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby (wzrost BASDAI do wartosci co najmniej 4), jest wigczany do
programu bez kwalifikacji’, ,pacjent jest wigczany do ponownego leczenia substancjg czynng, ktorej
zastosowanie wywotato niski poziom aktywnosci choroby lub remisje”).

Nie uwzgledniono tez mozliwosci stosowania inhibitorow TNF-alfa w drugiej linii leczenia biologicznego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

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

Zatozenia, ktore potencjalnie mogg miec najwiekszy wptyw na wyniki zostaty przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

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

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

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

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie wykonywano obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena ekonomiczna produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) stosowanego w
terapii chorych z zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa (ZZSK).

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy Cimzia. Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL: zalecana dawka
poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podawana jako 2 podskorne 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.

Wykonana zostata analiza minimalizacji kosztéw w 48-tygodniowym horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na brak kosztéw zidentyfikowanych po stronie pacjenta w przypadku
terapii ZZSK, perspektywe ptatnika publicznego uznano za tozsamg z perspektywg poszerzong (NFZ +
pacjent).
Certolizumab pegol poréwnywano z:

e adalimumabem — dawkowanie: 40 mg co 2 tygodnie;
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e etanerceptem — dawkowanie: 50 mg co tydzien;

¢ infliksymabem — dawkowanie: 5 mg/kg m. c. w dniach 0, 14, 42 a nastepnie co 8 tygodni;

e golimumabem — dawkowanie: 50 mg co miesigc.
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z: kosztem lekéw, podaniem lekéw, kwalifikacjg do
programu lekowego, monitorowaniem leczenia w programie lekowym. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych ze wzgledu na poréwnywalny profil bezpieczenstwa (réznice istotne statystycznie z
placebo dotyczyly dziatan niepozgdanych ogétem, dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz
infekcji). Uwzgledniono koszty lekow oszacowane na podstawie komunikatéw DGL.

Model wykonano w aplikacji MS Excel. Zatozono, ze efektywnos$¢ kliniczna wszystkich poréwnywanych terapii
jest taka sama, a poréwnywane interwencji roznig jedynie koszty. Horyzont czasowy wynosi 48 tygodni (po 48
tyg. mniej niz 1% pacjentéw pozostaje zgodnie z zatozeniami modelu w programie lekowym), dtugos¢ cyklu
przyjeto jako 1 tydzien (7 dni). Koszty lekéw i ich podania naliczane byty na kazdy cykl, natomiast koszty
monitorowania i kwalifikacji naliczane byty dodatkowo (koszt kwalifikacji jednorazowo; koszt monitorowania raz
na rok). Koszty lekéw i ich podania naliczane byty proporcjonalnie do odsetka leczonej kohorty — wraz z
uptywem czasu cze$¢ analizowanej kohorty byla wylgczana z leczenia (np. z powodu braku odpowiedzi na
leczenie po 12 tygodniach lub z powodu utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie w 36 tygodniu). Dodatkowo
pacjenci ,wypadajg z programu” w kazdym cyklu ze wzgledu na ryzyko zgonu i prawdopodobienstwo
zaprzestania leczenia z innych powoddéw niz brak odpowiedzi, utrzymujgca sie remisja lub zgon.

Dodatkowo w ramach przedstawionego modelu, z powodu zachodzenia okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o
refundacji, oszacowano wartosci wspétczynnikow CUR poréwnywanych interwencji. Ze wzgledu na
porownywalng skutecznos¢ lekéw biologicznych w terapii ZZSK, w szacunkach dotyczacych ilorazu kosztu i
efektu zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla wszystkich lekéw (warto$ci CUR bedg roznic¢ sie
jedynie ze wzgledu na rézne koszty poszczegdlnych terapii).

W celu oszacowania wptywu parametrow niepewnych na wyniki analiz autorzy AE wnioskodawcy
przeprowadzili jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Wyniki wnioskodawcy:

Podstawowa analiza minimalizacji kosztéw dla ZZSK wykazata, ze terapia certolizumabem pegol w 48-
tygodniowym horyzoncie czasowym, bez uwzglednienia RSS, jest drozsza od wszystkich pozostatych

interwencji. Terapia certolizumabem jest drozsza od: terapii adalimumabem o , terapii

etanerceptem o , terapii infliksymabem o i terapii golimumabem o

Uwzgledniajgc zaproponowany RSS terapia certolizumabem jest tansza od terapii adalimumabem o
, tansza od terapii etanerceptem o , tansza od terapii infliksymabem o

oraz drozsza od terapii golimumabem o

W przypadku ZZSK zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Interwencjg o
najkorzystniejszym wspodtczynniku CUR jest golimumab. Cena zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy
ktorej koszt stosowania tej technologii nie jest wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi

Analiza wrazliwosci:

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

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wigkszo$ci scenariuszy
terapia certolizumabem pegol pozostaje tansza od terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.
Wyjatkiem jest scenariusz E1 (scenariusz zakfadajgcy niska mase ciata pacjentéow), w ktérym terapia
certolizumabem pegol jest drozsza od terapii infliksymabem o oraz scenariusz H1 (horyzont
analizy 24 tygodnie), w ktérym terapia certolizumabem pegol jest drozsza od terapii etanerceptem o

. W przypadku wszystkich scenariuszy dla golimumabu, terapia certolizumabem pegol jest drozsza.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
jest oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego
.Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajagcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

2 letni (07.2016-06.2018 r.)

Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zaktadajgcy brak finansowania certolizumabu pegol ze srodkéw publicznych w
leczeniu ZZSK w ramach wnioskowanego programu lekowego; pacjenci z ZZSK poddawani sg terapii
adalimumabem, etanerceptem, golimumabem lub infliksymabem w ramach programu lekowego
.Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”;

e scenariusz nowy — certolizumab pegol jest refundowany ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z
ZZSK w ramach proponowanego programu lekowego (,Leczenie inhibitorami TNF ALFA
Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45), pacjenci z ZZSK poddawani sg terapii adalimumabem, etanerceptem, golimumabem,
infliksymabem lub certolizumabem pegol.

Szczegoty zwigzane z szacowaniem wielkosci populaciji 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 certolizumab pegol w dalszym ciggu bedzie finansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej (1104.0,
certolizumab pegol), w ktorej podstawe limitu finansowania wyznacza produkt Cimzia (certolizumab pegol), 200
mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN:
5909990734894.

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:
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,D0 ograniczeh analizy nalezy brak wiarygodnych przestanek do szacowania rozwoju rynku lekéw oraz
niepewnosé¢ dotyczaca liczebnosci populacji leczonej w kolejnych latach (zatozono staty wzrost tej liczby
zgodnie z obecnym trendem, niemniej wymagac to bedzie wzrostu srodkdéw przeznaczonych na ten program
lekowy, co zgodnie z doniesieniami Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego stanowi obecnie powazny
problem). Oba ograniczenia (liczebno$¢ docelowej populacji oraz rozwdj rynku lekéw biologicznych
stosowanych w programie) byty przedmiotem analizy scenariuszowej.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Cimzia, wnioskowana technologia moze by¢ stosowana wsrod
nastepujgcych grup pacjentow:

e dorosli pacjenci w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (LMPCh),
w tym na metotreksat, jest niewystarczajaca;

o dorosli pacjenci w czynng osiowg spondyloartropatig o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

o dorostych pacjentéw z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa o ciezkim
nasileniu, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
lub ich nie tolerujg;

o dorostych pacjentéw 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 niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub
ich nie toleruja;

e dorosli pacjenci z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie
LMPCh jest niewystarczajaca.

Leczenie pacjentéw z reumatoidalnym oraz tuszczycowym zapaleniem stawéw spetniajgcych powyzsze kryteria
odbywa sie obecnie w ramach nastepujgcych programéw lekowych: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawéw i miodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”, ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o przebiegu agresywnym” oraz ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym”. Liczby pacjentéw odnotowanych w tych programach przedstawiono w tabeli
ponizej. Oszacowanie liczby pacjentdw z osiowg spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK oparto na danych dla programu ZZSK przy zatozeniu pochodzgcym z analizy
weryfikacyjnej preparatu Enbrel (etanercept) (AWA nr: OT-4351-13/2015), w ktérej konsultanci w dziedzinie
reumatologii: krajowy prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz oraz wojewddzki (lubelskie) prof. dr. hab. n.
med. Maria Majdan, okreslili stosunek liczebnosci chorych ze wskazaniem spondyloartropatia osiowa bez zmian
radiologicznych do liczebnosci chorych z ZZSK na 2:1.

Tabela 41. Liczebnos$é¢ populacji pacjentéw objetych programami leczenia LZS, RZS, ZZSK oraz oszacowana liczebnos¢ populacji
nr-axSpA

Rozpoznanie Liczebnosé Zrédio
LZs 1112 Liczba pacjentéw odnotowanych w programach lekowych choréb reumatycznych; dane na dzien
RZS 5440 15.07.2015 z protokotu Zespotu Koordynujgcego ds. leczenia biologicznego w Chorobach
77SK 2476 Reumatycznych

Dane z analizy weryfikacyjnej dla preparatu Enbrel na bazie liczby pacjentéw w programie ZZSK

A 4702 (AOTMIT-OT-4351-13/2015)
tacznie 13730
*Nalezy podkresli¢, ze dane te dotyczg wszystkich pacjentéw, ktérzy do lipca 2015 objeci byl
powyzszymi programami lekowymi, a liczba aktualnie leczonych pacjentéw jest nizsza i wynosi
Aktualnie* 8238 obecnie ok. 60% odnotowanych pacjentéw (stosunek liczby pacjentéw leczonych do liczby

pacjentéw odnotowanych w programach choréb reumatologicznych wg Protokotu nr 75). Na tej
podstawie mozna szacowac, ze liczebnos¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych certolizumab
pegol mogtby by¢ zastosowany wynosi ok. 8238.

[zrédio: BIA wnioskodawcy]

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza od zdefiniowanych w
ChPL produktu leczniczego Cimzia. Obejmuje ona wytgcznie jedno zarejestrowane wskazanie, tj. leczenie
ZZSK.
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Szacowanie liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do objecia wnioskowanym programem oparto na analizie
danych pochodzacych z raportu Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego™ oraz rejestru choréb
reumatycznych (Protokoty z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznychls), dotyczacych liczby pacjentow leczonych w programach lekowych choréb reumatycznych, w
szczegoblnosci w obecnie obowigzujgcym programie lekowym ,Leczenie inhibitorami TNF alfa
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)
(ICD10: M45)”. Certolizumab pegol nie jest obecnie finansowany ani stosowany wsréd pacjentéw z
wnioskowanym rozpoznaniem.

W BIA wnioskodawcy przyjeto, ze liczba pacjentow w programie zwieksza sie liniowo w czasie, a wiec
przyrost liczby pacjentéw aktywnie leczonych jest w kazdym miesigcu stalty. Uzasadnieniem dla przyjecia
takiego zatozenia jest analiza danych rejestru (Protokoty z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych), dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych w programach lekowych
choréb reumatycznych — wykres ponizej.

Wykres 1. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych choréb reumatycznych — analiza danych z rejestru
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Liczbe pacjentow aktywnie leczonych w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z
ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK)” oszacowano wykorzystujgc
stosunek liczby pacjentéw aktywnie leczonych (we wszystkich programach lekowych choréb reumatycznych) do
liczby pacjentéw odnotowanych we wszystkich programach lekowych choréb reumatycznych, ktéry nastepnie
wymnozono przez liczbe pacjentéw odnotowanych w programie ZZSK. Tak obliczong warto$¢ wykorzystano do
oszacowania miesiecznych przyrostéw liczby pacjentéw w programie oraz udziatu pacjentéw przerywajgcych
uczestnictwo w programie.

Otrzymane wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Analiza liczebnosci populacji wykazata, ze mediana
miesiecznego przyrostu liczby pacjentéw w programie wynosi 17 pacjentow.
Komentarz analityka AOTMIT:

Autorzy BIA wnioskodawcy nie uzasadnili powodu wybrania mediany (a nie $redniej) miesiecznego przyrostu
jako wartosci wykorzystywanej przy dalszych obliczeniach. Réznica miedzy $rednia a mediang to w tym
przypadku 1 pacjent (Srednia jest wyzsza).

Tabela 42. Liczebnos¢ populacji leczonych - szacunki oparte na danych z rejestru (Protokoly z Posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych)

Data Protokot Liczba pacjentéw z ZZSK Liczba aktywnie leczonych Przyrost liczby pacjentéw
2013-11 58 1765 1107 6
2013-12 59 1802 1133 26
2014-01 60 1829 1135 2

1% hitp://www.reumatologia. ptr.net.pl/?raport-leczenie-biologiczne-w-chorobach-reumatycznych-2013,123

15 http://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/zespoly-koordynujace/reumatologia-protokoly-z-posiedzen,9.html (dostep: 30.05.2016 r.)
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2014-02 61 1858 1144 9
2014-03 62 1893 1175 31
2014-04 63 1928 1196 21
2014-05 64 1949 1209 13
2014-06 65 1991 1234 25
2014-07 66 2030 1254 20
2014-08 67 2061 1270 16
2014-09 68 2095 1278 8
2014-10 69 2131 1295 17
2014-11 70 2187 1325 30
2014-12 71 2218 1332 7
2015-01 72 2259 1341 9
2015-02 73 2292 1354 13
2015-03 74 2331 1373 19
2015-04 75 2351 1389 16
2015-05 76 2404 1436 47
2015-06 77 2436 1457 21
2015-07 78 2476 1480 23
Kwartyl 1 9
Kwartyl 3 23
Mediana 17
Srednia 18

W oparciu o te dane oszacowano liczebnos¢ populacji w horyzoncie analizy. Autorzy BIA wnioskodawcy jako
podstawe obliczen aktywnie leczonych pacjentow w latach 07.2016-06.2018 przyjeli warto$¢ opublikowang
przez Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, dotyczgcg pacjentow aktywnie leczonych w listopadzie 2013 r.,
réwng 1261. Liczba ta jest wyzsza od liczby aktywnie leczonych pacjentéw w programie ZZSK oszacowanej na
podstawie stosunku liczby leczonych pacjentéw we wszystkich programach choréb reumatycznych do liczby
pacjentow odnotowanych we wszystkich programach choréb reumatycznych, obliczonej na podstawie danych z
protokotu nr 58 z listopada 2013 (zatozenie konserwatywne). W BIA wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze
wartos¢ 1. kwartyla stanowi podstawe przyrostu scenariusza minimalnego, 3. kwartyla — podstawe przyrostu
scenariusza maksymalnego, a wartos¢ mediany - podstawe przyrostu scenariusza najbardziej
prawdopodobnego.

Poniewaz liczebnos¢ populacji dotyczy zaréwno pacjentéw juz leczonych, jak i pacjentéw wtaczonych kazdego
miesigca do leczenia, w analizie konieczne byto oszacowanie liczebnosci poszczegdlnych populacji — pacjenci,
ktérzy zaczeli leczenie przed wprowadzeniem refundacji certolizumabu sg (w danej linii leczenia, w
ktoérej sie znajdujg) leczeni tylko lekami refundowanymi obecnie w programie (do leczenia
certolizumabem moga sie kwalifikowaé tylko nowowltaczani pacjenci).

W celu oszacowania liczebnosci powyzszych populacji wykorzystano dane dotyczgce liczb pacjentow
wigczonych do programu lekowego (na podstawie Protokotéw z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) — przedstawione w aneksie 1 BIA wnioskodawcy.
Wedtug danych raportowanych w protokotach (informacja o liczbie pozytywnych kwalifikacji w przeliczeniu na
miesigc), mediana liczby pozytywnie rozpatrzonych wnioskdw wyniosta 36 (dane na podstawie protokotéw od
58 do 78). Mediana liczby pozytywnych decyzji dotyczgcych zmiany leku na kolejny rzut wyniosta w
analogicznym okresie 3. Wartosci 1. kwartyla stanowig podstawe scenariusza minimalnego, 3. kwartyla —
podstawe scenariusza maksymalnego, a wartosci median sg podstawg scenariusza najbardziej
prawdopodobnego.

W przypadku pacjentow, ktorzy byli wigczani do programu w horyzoncie analizy, przyjeto zatozenie, ze odsetek
przerywajgcych leczenie jest staly w czasie i odpowiada medianie roznic miedzy liczbg pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia w kazdym miesigcu a przyrostem liczby pacjentdw aktywnie leczonych,
odniesionych do liczby pacjentéw aktywnie leczonych w programie ZZSK. Przyjeto, ze udziat ten jest staty w
czasie. Mediana odsetka pacjentéw przerywajgcych miesiecznie leczenie wynosi 1,76%. Wartos¢ 1. kwartyla
stanowi podstawe scenariusza maksymalnego, 3. kwartyla — podstawe scenariusza minimalnego, a wartos¢
mediany jest podstawg scenariusza najbardziej prawdopodobnego.

Uwaga analityka AOTMIT:

Analityk AOTMIT zidentyfikowat btgd ekstrakcji danych z Protokotéw z Posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych. W protokole nr 78 z dnia 15 lipca 2015 roku liczba
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pacjentow zaakceptowanych do zmiany leku na kolejny rzut zostata niepoprawnie wpisana w modelu jako 3.
Poprawna wartosc¢ to 9. Btgd ten wpltywa na warto$¢ mediany pozytywnych decyzji dotyczacych zmiany leku na
kolejny rzut — przy poprawnej wartosci, mediana ta wzrosnie z wyliczonej w BIA wnioskodawcy wartosci 3 na 4.

Tabela 43. Prognoza liczebnosci populacji pacjentéw z ZZSK spetniajacych kryteria kwalifikacji
do wnioskowanego programu lekowego w latach 2016.07 — 2018.06

Czas Raz:aengz(élﬁ)z/iﬁ??is I‘I: Ili)rzg;l)l acil Wiaczeni w horyzoncie analizy Wiaczeni przed horyzontem analizy

SNP SMin Smax SNP SMin Smax SNP SMin Smax
2016-07 1805 1549 1997 39 30 45 1766 1519 1952
2016-08 1822 1558 2020 77 59 89 1745 1499 1931
2016-09 1839 1567 2043 115 88 133 1724 1479 1910
2016-10 1856 1576 2066 152 116 177 1704 1460 1889
2016-11 1873 1585 2089 188 144 219 1685 1441 1870
2016-12 1890 1594 2112 224 170 261 1666 1424 1851
2017-01 1907 1603 2135 259 197 303 1648 1406 1832
2017-02 1924 1612 2158 293 222 344 1631 1390 1814
2017-03 1941 1621 2181 327 248 385 1614 1373 1796
2017-04 1958 1630 2204 360 272 424 1598 1358 1780
2017-05 1975 1639 2227 393 296 464 1582 1343 1763
2017-06 1992 1648 2250 425 320 503 1567 1328 1747
2017-07 2009 1657 2273 457 343 541 1552 1314 1732
2017-08 2026 1666 2296 488 365 579 1538 1301 1717
2017-09 2043 1675 2319 518 387 617 1525 1288 1702
2017-10 2060 1684 2342 548 409 654 1512 1275 1688
2017-11 2077 1693 2365 577 430 690 1500 1263 1675
2017-12 2094 1702 2388 606 450 726 1488 1252 1662
2018-01 2111 1711 2411 634 471 762 1477 1240 1649
2018-02 2128 1720 2434 662 490 797 1466 1230 1637
2018-03 2145 1729 2457 690 510 831 1455 1219 1626
2018-04 2162 1738 2480 716 529 866 1446 1209 1614
2018-05 2179 1747 2503 743 547 899 1436 1200 1604
2018-06 2196 1756 2526 769 565 933 1427 1191 1593

SNP — scenariusz najbardziej prawdopodobny, SMin — scenariusz minimalny, Smax — scenariusz maksymalny
[zrédio: BIA wnioskodawcy]

Pacjenci wigczeni w horyzoncie analizy to nowotgczani pacjenci (potencjalnie kwalifikujgcy sie do leczenia
certolizumabem), pacjenci wigczeni przed horyzontem analizy to pacjenci juz wczeéniej leczeni.

Koszty

W ramach szacowania kosztéw terapii uwzgledniono:
o  koszty leku;
e koszty podania.

Zuzycie certolizumabu pegol oraz komparatoréw szacowano w oparciu o schemat dawkowania przedstawiony
w uzgodnionym programie lekowym i w ChPL tych preparatow:
e adalimumab 40 mg co 2 tygodnie,
e etanercept 50 mg co tydzien,
e golimumab 50 mg co miesiac,
e infliksymab 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczgtkowej w tym samym wymiarze podanej w
tygodniach 0., 2.1 6.);
e certolizumab pegol:
dawka nasycajgca: 400 mg podane w tygodniach 0., 2. i 4.;
dawka podtrzymujgca: 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie.

W BIA wnioskodawcy przedstawiono wyniki wytgcznie dla dawkowania 200 mg co 2 tygodnie.

Koszty uwzglednione w ramach analizy wptywu na budzet (koszty leku, koszty podania) sg tozsame z
kosztami przyjetymi w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Koszty monitorowania leczenia i kwalifikacji do
programu lekowego nie rdznicujg scenariusza obecnego oraz scenariuszy nowych i nie zostaty one
uwzglednione w analizie.
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Udzialy w rynku

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane dotyczgce udziatu poszczegdlnych lekéw w programie lekowym
leczenia ZZSK opublikowane w analizie weryfikacyjnej wnioskowanego preparatu (AOTM-OT-4351-37/2014) -
dane z roku 2014 udostepnione przez NFZ.

Tabela 44. Zatozenia dotyczace udzialu poszczegélnych substancji czynnych w rynku lekéw biologicznych
w Polsce

FEE e T ) E7Ess Pacjenci wtaczeni w horyzoncie analiz
. . horyzontem analizy ) a yz y
Lek biologiczny - ] —
wszystkie sc. najbardziej -
sc. obecny sc. obecny sc. minimalny sc. maksymalny
Sc. nowe prawdopodobny
Adalimumab 41,0% 41,0% 41,0% 23,5% 26,1% 23,1%
Certolizumab 0,0% 0,0% 0,0% 23,5% 15,6% 27,6%
Etanercept 49,0% 49,0% 49,0% 23,5% 26,1% 27,6%
Infliksymab 6,0% 6,0% 6,0% 6% 6,0% 6,0%
Golimumab 4,0% 4,0% 4,0% 23,5% 26,1% 15,6%

[zrédio: BIA wnioskodawcy]

Prognozowane udziaty w rynku w scenariuszach nowych (najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i
maksymalnym) zostaty oparte o arbitralne zatozenie o podziale rynku miedzy poszczegoine leki w programie.
Prognoza rynku dotyczyta wytgcznie grupy pacjentéw wigczanych do programu w horyzoncie analizy, natomiast
udziat lekdw w grupie pacjentow zakwalifikowanych do programu przed horyzontem analizy oparty byt
niezmiennie na rzeczywistych danych sprzedazowych z 2014 roku. We wszystkich scenariuszach zatozono
rowniez, ze udziat infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie. Zatozenie to wynika z niskiego udziatu
infliksymabu w rynku, co prawdopodobnie zwigzane jest ze sposobem podanie tego leku (podanie dozylne w
ramach hospitalizacji).

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, ze udziat wszystkich pozostatych dostepnych lekow
biologicznych bedzie réwny i bedzie wynosit 23,5% niezaleznie od linii leczenia.

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze udziat certolizumabu w rynku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
bedzie odpowiadat temu zaobserwowanemu dla golimumabu w okresie od marca do grudnia 2014 (golimumab
refundowany jest od marca 2014). Wykorzystujgc informacje o 4% udziale w rynku w 2014 r. golimumabu,
opublikowang w analizie weryfikacyjnej AOTM-0T-4351-37/2014 wnioskowanego preparatu we wskazaniu
ZZSK obliczono, ze nowy preparat TNF-alfa zajmuje 15,6% nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie (4%
ze $redniej liczby leczonych pacjentéw miedzy marcem a grudniem 2014, podzielone przez liczbe pacjentéw
wigczanych w tym okresie do programu pomniejszong o odsetek pacjentéw odchodzacych z tego programu). W
scenariuszu zatozono, ze pozostate leki (adalimumab, etanercept i golimumab) dzielg pozostaty rynek réwno
miedzy siebie (niezaleznie od linii leczenia).

W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze udziat golimumabu w grupie nowych pacjentéw pozostaje na
obecnym poziomie (ij. 15,6%), a udziat certolizumabu odpowiada udziatowi etanerceptu, ktéry jest wyzszy od
udziatu adalimumabu proporcjonalnie do obecnej sytuacji na rynku.

Przyjete zatozenia majg charakter arbitralny i majg na celu pokazanie mozliwie szerokiego spektrum
scenariuszy rozwoju rynku certolizumabu, przy zatozeniu, ze udziat tego leku nie bedzie znaczaco odbiegat od
Sredniego udziatu pozostatych lekéw w programie lekowym. W tabeli powyzej zestawiono warto$ci udziatu w
rynku, ktore testowano w analizie.

Komentarz analityka AOTMIT:

Na podstawie przekazanych przez NFZ danych zweryfikowano aktualny podziat rynku miedzy analizowane
technologie lekowe. Rzeczywiste udziaty w rynku na podstawie danych z roku 2015 (oszacowane na podstawie
liczby leczonych pacjentéw w programie ZZSK) przedstawiajg sie nastepujgco: etanercept: 41,2%, adalimumab:
43,3%, infliksymab: 5,2%, golimumab: 10,3%; natomiast Srednie udziaty wymienionych substancji w roku 2016
(miesigce od stycznia do lutego) wynoszg: etanercept: 42,0%, adalimumab: 41,4%, infliksymab: 5,1%,
golimumab: 11,4%.

Wedtug analitykéw Agencji zatozone przez wnioskodawce w scenariuszu podstawowym/najbardziej
prawdopodobnym procentowe udziaty golimumabu w rynku sg zupelnie niewiarygodne (4% w scenariuszu
istniejgcym, a 23,5% w scenariuszu nowym). Zardwno scenariusz istniejgcy jak i nowy dotyczg prognozy na
przysztos¢, przy czym w scenariuszu istniejgcym nalezy odnies¢ sie do sytuacji gdy Minister Zdrowia nie wyda
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decyzji o objeciu refundacjg technologii wnioskowanej, a w scenariuszu nowym rozpatrywana jest sytuacja gdy
Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje refundacyjng dla certolizumabu. Niewiarygodne jest zatozenie
wnioskodawcy, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla certolizumabu gwattownie
wzrosnie udziat w rynku golimumabu, podczas gdy w przypadku niewydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla certolizumabu udziat golimumabu miatby pozosta¢ na bardzo niskim poziomie, podczas gdy
obserwowany jest, a w zwigzku z tym spodziewany wzrost udzialu stosunkowo taniego golimumabu w
refundacji. Nalezatoby spodziewaé sig, ze w scenariuszu istniejgcym udziat golimumabu bedzie znacznie
wyzszy niz 4% na co wskazujg dane NFZ i spodziewana sytuacja, ze golimumab w dalszym ciggu bedzie
zwiekszat swoje udziaty w rynku, zblizajgc sie do lekéw wczesniej wprowadzonych do refundacji (adalimumab i
etanercept) i to zwtaszcza w sytuacji gdyby certolizumab nie uzyskat pozytywnej decyzji refundacyjne;j i nie stat
sie kolejnym lekiem stawajgcym do konkurencji o udziaty w rynku. W przypadku przyjecia zatozen z analizy
whnioskodawcy wykazane oszczednosci inkrementalne wynikajg w znacznej mierze z przejmowania rynku przez
tanszy golimumab, ktérego sprzedaz rosnie niewiarygodnie tylko w scenariuszu nowym, a nie w istniejgcym (co
mogtoby sugerowaé, ze wzrost sprzedazy golimumabu jest uzalezniony od refundacji certolizumabu). Ze
wzgledu na powyzej opisane ograniczenia analitycy AOTMIT wykonali obliczenia wtasne. Obliczenia wlasne
wykonane przez analitykdw AOTMIT dotyczgce udzialu poszczegdinych substancji czynnych w rynku lekow
biologicznych (na podstawie danych otrzymanych od NFZ) przedstawiono w rozdziale 6.3.3. Obliczenia wtasne
Agenciji.

Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz obecny — certolizumab nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Pacjenci z ZZSK
poddawani sg terapii adalimumabem, etanerceptem, golimumabem lub infliksymabem w ramach programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

Scenariusz nowy — certolizumab jest refundowany ze srodkdéw publicznych w leczeniu chorych z ZZSK w
ramach proponowanego programu lekowego (,Leczenie inhibitorami TNF ALFA s$wiadczeniobiorcow z
ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

We wszystkich nowych scenariuszach zatozono, ze udziat lekéw biologicznych w grupie pacjentéw
zakwalifikowanych do programu lekowego przed horyzontem analizy oparty jest na rzeczywistych danych
sprzedazowych z 2014 roku (a wiec w tym wypadku podziat rynku jest taki jak w przypadku scenariusza
obecnego). Prognoza rynku sprzedazy dotyczy wiec wylgcznie grupy pacjentdw wigczanych do programu w
horyzoncie analizy (tzw. ,nowych” pacjentdw). We wszystkich nowych scenariuszach zatozono réwniez, ze
udziat infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie. Zatozenie to wynika z niskiego udziatu infliksymabu w
rynku, co prawdopodobnie zwigzane jest ze sposobem podania tego leku (podanie dozylne w ramach
hospitalizaciji).

W scenariuszu nowym, wariancie najbardziej prawdopodobnym zatozono, ze:
e udziat wszystkich pozostatych dostepnych lekéw biologicznych bedzie réwny i bedzie wynosit 23,5%
niezaleznie od linii leczenia.
e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada $rednim szacunkom.

W scenariuszu nhowym, wariancie minimalnym zatozono, ze:

e udziat certolizumabu jest na poziomie sprzedazy golimumabu w rynku pacjentéw witgczonych do
programu ZZSK w okresie od stycznia do grudnia 2014 roku. W scenariuszu zatozono, ze pozostate leki
(adalimumab, etanercept i golimumab) dzielg pozostaty rynek réwno miedzy siebie (niezaleznie od linii
leczenia).

e liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada minimalnym szacunkom.

W scenariuszu nowym, wariancie maksymalnym zatozono, ze:

e udziat golimumabu w grupie nowych pacjentéw pozostaje na obecnym poziomie, a udziat certolizumabu
odpowiada udziatowi etanerceptu, ktéry jest wyzszy od udziatu adalimumabu proporcjonalnie do
obecnej sytuacji na rynku.

o liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada maksymalnym szacunkom.

Tabela 45. Zatozenia scenariuszy

Scenariusze obecne Scenariusze nowe
Zmienna testowana Uzasadnienie zmiennosci
SNP SMin Smax SNP SMin Smax
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Scenariusze obecne Scenariusze nowe
Zmienna testowana Uzasadnienie zmiennosci
SNP SMin Smax SNP SMin Smax
Mediana (sc. najbardziej
Przyrost liczby prawdopodobny), 1 kwartyl
pacjentow aktywnle_ 17 9 23 17 9 23 (sc. minimalny) i 3 kwart)_/l (sc.
leczonych w programie maksymalny) przyrostu liczby
ZZSK pacjentéw aktywnie leczonych
w programie ZZSK
Mediana (sc. najbardziej
Liczebno$¢ pacjentow prawdopodobny), 1 kwartyl
kwalifikowanych do 36 27 42 36 27 42 (sc. minimalny) i 3 kwartyl (sc.
programu ZZSK w maksymalny) przyrostu liczby
kazdym miesigcu pacjentéw odnotowanych w
programie ZZSK
Mediana (sc. najbardziej
Odsetek nowych prawdopodobny), 1 kwartyl
paqentow . 1,76 218 1,30 1,76 218 1,30 (sc. mak_symalny) i 3 kwartyl
przerywajgcych udziat (sc. minimalny) odsetka
W programie pacjentéw przerywajgcych
udziat w programie ZZSK
: . 10
Pod_2|a+ |_'ynku lekow ADA..41 % Udziat lekéw w programie
biologicznych — CZP: 0% 4
L . . lekowym ZZSK opublikowany
pacjenci wigczeni do ETA: 49% lizi kacvinei
programu przed INF: 6% XI apﬁlZlf}rvAverylfl 3;(/:32%18[]1
horyzontem analizy GOL: 4% OTM-OT-4351-37/20
ADA: ADA: ADA:
Podziat rynku lekow 23,5% 26,1% 23,1%
Mot ADA: 41% CzP: CzP: CzP:
aciona winesent do CZP: 0% 23,5% 15,6% 27,6%
P o) ETA: 49% ETA: ETA: ETA: Zatozenia arbitralne
Hormom iz INF: 6% 23,5% 26,1% 27,6%
(tzwy et ac'en)éi) GOL: 4% INF: 6% | INF:6,0% | INF:6,0%
- »NOWIpac) GOL: GOL: GOL:
23,5% 26,1% 15,6%
Analiza podstawowa zaktada
1 vod podanie infliksymabu w trybie
nl?o v?- ‘ 1 podanie hospitalizaciji jednodniowe;.
wszystkie ran?ach Vl\(lﬁezyz_' wszystkie w ramach wszystkie W przypadku certolizumabu
podania w hospitali- danig W podania w hospitali- podania w pegol, adalimumabu,
Sposéb podania hramgcrI! zacii ramach r:ram'glc? _ZSICJI hfam{ﬂCfI! golimumabu i etanerceptu-
infliksymabu ospitali- jedno- hospitali- ospitali- Jedno- ospitali- zatozono, ze pierwsze podanie
zacjl dniowej zacji zacjl anOWEJ, zacjl nastepuje w warunkach
jedno- kolejne’ jedno- jedno- kolejne jedno- ambulatoryjnych, a kolejne
dniowej ambula- dniowej dniowej amb_ul_a— dniowej podania realizowane sg
toryjnie toryjnie samodzielnie przez pacjenta
(w tym drugim przypadku
koszt podania jest zerowy).

SNP — scenariusz najbardziej prawdopodobny, SMin — scenariusz minimalny, Smax — scenariusz maksymalny
[zrédio: BIA wnioskodawcy]

Perspektywa

W analizie wptywu na budzet pfatnika publicznego przedstawiono wyniki wytgcznie z perspektywy pfatnika

publicznego (NF2).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji (104 tygodnie). Przyjeto zatozenie, Zze model operuje w latach:
07.2016-06.2018 roku.

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawione sg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS oraz z RSS.
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Ze wzgledu na fakt, ze zatozenia analizy scenariuszowej (patrz tabela powyzej) zaktadajg rézng liczebnos¢
populacji objetej leczeniem, kazdemu ze scenariuszy nowych odpowiada inny scenariusz obecny. Oszacowane
roczne koszty terapii przedstawiono w tabelach ponizej.

Wariant podstawowy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (wariant podstawowy/najbardziej prawdopodobny)

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 8238*
Populacja docelowa 1480**
. i . i i I rok: 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu obecnym Il rok: 0
Pacienci stosul iosk technoloai . | rok: 39 — 425%**
acjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym Il rok: 457 - 769

* liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest wg autoréw BIA
wnioskodawcy tozsama z liczebnoscig populacji pacjentéw objetych programami leczenia £ZS, RZS, ZZSK oraz oszacowang liczebnoscig
populacji nr-axSpA (do lipca 2015 tacznie 13730 pacjentéw). Natomiast wg wnioskodawcy liczba aktualnie leczonych pacjentéw jest nizsza i
wynosi obecnie ok. 60% odnotowanych pacjentéw (stosunek liczby pacjentéw leczonych do liczby pacjentéw odnotowanych w programach
choréb reumatologicznych wg Protokotu nr 75), stad oszacowana populacja pacjentéw u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
wynosi 8238 pacjentow.

** liczba pacjentéw aktywnie leczonych w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)” - warto$¢ 1480 pochodzi z lipca 2015 r., tj. stanowi najbardziej aktualne dane na
dzien ztozenia wniosku

*** liczebno$¢ populacji podawana jest w zakresach odnoszacych sie do pierwszego i ostatniego miesigca poszczegoélnych lat refundaciji
(liczebno$¢ pacjentdw przyrasta miesiecznie)

Tabela 47. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant podstawowy)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 41 663 638 46 148 078 39 434 080 40 360 579 -2 229 557 -5 787 498
e koszt leku 41 658 567 46 134 916 39431174 40 353 035 -2 227 393 -5 781 881
e koszt podania leczenia 5070 13 162 2906 7544 -2 164 -5 618
Certolizumab pegol 0 0
e koszt leku 0 0
e koszt podania leczenia 0 0 2906 7544 2906 7544
Etanercept 45 860 049 50 796 880 42 867 664 43 029 228 -2 992 385 -7 767 652
e kosztleku 45 853 990 50 781 150 42 864 758 43 021 684 -2 989 232 -7 759 466
e koszt podania leczenia 6 060 15730 2906 7544 -3153 -8 186
Infliksymab 3708 260 4211079 3708 260 4211079 0 0
e koszt leku 3355 068 3809 996 3355 068 3809 996 0 0
e koszt podania leczenia 353 192 401 083 353 192 401 083 0 0
Golimumab 3158 153 3498 243 5088 880 8510 035 1930 727 5011 793
e kosztleku 3157 658 3496 959 5085 974 8502 492 1928 315 5005 533
e koszt podania leczenia 495 1284 2906 7544 2411 6 260
Suma 94 390 100 104 654 279

*bez RSS/z RSS
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taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substanciji
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym na w lroku i
w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Woprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie
ptatnikowi publicznemu wg wyliczeh wnioskodawcy oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku
[ w |l roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym (podstawowym) zgodnie z zatozeniami
przyjetymi przez wnioskodawce procentowy udziat golimumabu w rynku lekéw biologicznych wzrést w
scenariuszu nhowym w poréwnaniu ze scenariuszem obecnym o 19,5% (z 4% do 23,5%). Taki wzrost udziatu
golimumabu, ktory jest najtanszym z lekéw biologicznych stosowanych w tym wskazaniu, skutkuje
zmniejszonymi udziatami lekéw drozszych (takich jak adalimumab i etanercept), co wigze sie z
oszczednosciami dla NFZ (oszczednosci dla ptatnika bedg w takiej sytuacji niezaleznie od wprowadzenia lub
nie certolizumabu pegol). Czesé oszczednosci generowana jest wiec ze wzgledu na wzrost udziatéw
golimumabu i jest niezalezna od decyzji dotyczacej certolizumabu.

Obliczenia wtasne wykonane przez analitykow AOTMIT dotyczgce udziatu poszczegdlnych substancji czynnych
w rynku lekéw biologicznych (na podstawie danych otrzymanych od NFZ) przedstawiono w rozdziale 6.3.3.
Obliczenia wtasne Agenciji.

Warianty skrajne

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (warianty skrajne)

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Wariant minimalny
Populacja docelowa I rok: 30 - 320
p ] Il rok: 343 - 565
L . . . . I rok: 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu obecnym I rok: O
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym I rok: 30 - 320
) Jacy a gle y II rok: 343 - 565
Wariant maksymalny
Populacja docelowa I rok: 45 - 503
Il rok: 541 - 933
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu obecnym |I| rrcc))I:(:. %
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym I rok: 45 - 503
] Jacy a gle y Il rok: 541 - 933

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant minimalny)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 35079 544 37 455 297 33 644 539 33808 238 -1 435 005 -3 647 060
e kosztleku 35075 702 37 445 533 33 642 090 33802014 -1433612 -3 643 520
e koszt podania leczenia 3842 9764 2449 6 224 -1 393 -3 540
Certolizumab pegol 0 0
e koszt leku 0 0
e koszt podania leczenia 0 0 1461 3714 1461 3714
Etanercept 38 612 757 41 228 332 36 579 679 36 061 271 -2 033078 -5 167 061
e kosztleku 38 608 166 41 216 662 36 577 230 36 055 047 -2 030 936 -5161 615
e koszt podania leczenia 4591 11 669 2449 6 224 -2 143 -5 445
Infliksymab 2887 483 3157 975 2887 483 3157 975 0 0
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Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
e kosztleku 2819 556 3080 900 2819 556 3080 900 0 0
e koszt podania leczenia 67 927 77074 67 927 77 074 0 0
Golimumab 2 659 061 2839 269 4319 651 7 059 652 1660 590 4220 383
e kosztleku 2 658 687 2838 316 4317 202 7 053 428 1658 516 4215112
e koszt podania leczenia 375 953 2449 6 224 2074 5271
Suma 79 238 845 84 680 873 1

*bez RSS/z RSS

taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substanciji
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu minimalnym na w | roku i w ll
roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie
ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku i PLN w II roku
(wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, perspektywa NFZ (wariant maksymainy)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 46 601 664 52 667 755 43 930 604 45570 611 -2 671 060 -7 097 145
e kosztleku 46 595 717 52 651 953 43927 249 45561 697 -2 668 467 -7 090 256
e koszt podania leczenia 5947 15 803 3355 8914 -2 593 -6 889
Certolizumab pegol 0 0
e koszt leku 0 0
e koszt podania leczenia 0 0 4009 10 653 4009 10 653
Etanercept 51 295 466 57 973 402 48 355 159 50 160 856 -2 940 306 -7 812 546
e kosztleku 51 288 358 57 954 516 48 351 150 50 150 203 -2 937 208 -7 804 313
e koszt podania leczenia 7108 18 886 4009 10 653 -3099 -8 233
Infliksymab 4 151 562 4816 749 4 151 562 4816 749 0 0
e kosztleku 3756 148 4357 979 3756 148 4 357 979 0 0
e koszt podania leczenia 395414 458 770 395414 458 770 0 0
Golimumab 3532 467 3992 482 4 879 180 7 570 769 1346 713 3578287
e kosztleku 3531887 3990 941 4876 918 7 564 758 1345031 3573818
e koszt podania leczenia 580 1542 2262 6 011 1682 4 469
Suma 105 581 159 119 450 389

*bez RSS/z RSS

taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substancii
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu maksymalnym na w | roku i w
Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego, oszacowano w wariancie maksymalnym na w
| roku i w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania
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certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci
budzetowe w wysokosci w | roku i w Il roku.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Wielkos¢ populacji z ZZSK zostata oszacowana
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze prawidtowo.

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

TAK
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Przyjeto arbitralne zatozenie o podziale rynku miedzy
NIE wnioskowang substancje a jej komparatory.
Niewiarygodnie przyjeto udziaty w rynku dla golimumabu.

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

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

TAK [ ?

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

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego 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 TAK /2 Whioskodawca przeprowadzit jedynie analize
oszacowan? ’ scenariuszy skrajnych.

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 zatoZzenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Analitycy nie odnalezli bledéw w strukturze modelu, mozna wiec zatozy¢, ze niepewnos¢ wynikow niniejszej
analizy zwigzana jest z niepewnoscig danych wejsciowych do modelu (szacowaniem wielkosci populacji oraz
udziatow w rynku).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit jedynie analize scenariuszy skrajnych, ktérej wyniki przedstawiono w rozdz. 6.2
niniejszej AWA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc najbardziej aktualne dane dotyczgce
liczebnosci pacjentéw wigczonych do programu lekowego ZZSK (na podstawie Protokotéw z Posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) — protokoty 79-87 za
okres od wrzesnia 2015 roku do kwietnia 2016 roku.

Wartosci liczebnosci pacjentéw z ZZSK z nowych protokotéw zaimplementowano do modelu wnioskodawcy,
przyjmujgc zatozenia zdefiniowane przez autorow BIA wnioskodawcy dla wariantu najbardziej
prawdopodobnego. Aktualizacja ta wptyneta m.in. na zmiane wielkosci przyrostu pacjentéow aktywnie leczonych
w programie ZZSK, odsetka nowych pacjentéw przerywajgcych udziat w programie oraz liczebnosci pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie przed horyzontem i w horyzoncie analizy (przedstawione w tabeli ponizej).

Tabela 52. Zmiana niektorych wartosci przyjetych w analizie zwigzana z aktualizacjg danych z Protokotéw z Posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Na podstawie najbardziej aktualnych danych na
podstawie Protokotéw z Posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych

Wyliczenie w BIA wnioskodawcy
Zmienna

SNP SMin Smax SNP SMin Smax

Przyrost liczby pacjentow
aktywnie leczonych w 17 9 23 22 16 30
programie ZZSK

Odsetek nowych pacjentow
przerywajgcych udziat w 1,76% 2,18% 1,30% 1,59% 2,13% 0,64%
programie

Oszacowana liczebnos¢
populacji rozpoczynajgcej
leczenie przed horyzontem

analizy — wartosci dla
pierwszego miesigca analizy
(2016.07)

39 30 45 42 34 49

Oszacowana liczebnosé
populacji rozpoczynajacej
leczenie w horyzoncie analizy — 1766 1519 1952 1891 1547 2428
wartosci dla pierwszego
miesigca analizy (2016.07)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczer wiasnych Agencji.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wlasne AOTMIT, perspektywa NFZ (wariant podstawowy/najbardziej
prawdopodobny)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 44 955 495 50 493 997 42 539 341 44 166 383 -2 416 154 -6 327 614
e koszt leku 44 950 000 50 479 607 42 536 191 44 158 135 -2 413 809 -6 321 472
e koszt podania leczenia 5495 14 390 3149 8248 -2 345 -6 142
Certolizumab pegol 0 0
e koszt leku 0 0
e koszt podania leczenia 0 0 3149 8248 3149 8248
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Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Etanercept 49 483 469 55 580 592 46 240 644 47 088 027 -3242 825 -8 492 564
e koszt leku 49 476 902 55 563 394 46 237 494 47 079 779 -3 239 408 -8 483 615
e koszt podania leczenia 6 567 17 198 3149 8248 -3417 -8 950
Infliksymab 4001577 4607 497 4001577 4 607 497 0 0
e koszt leku 3620 448 4168 657 3620 448 4168 657 0 0
e koszt podania leczenia 381 129 438 840 381 129 438 840 0 0
Golimumab 3 407 680 3827 684 5499 994 9 307 200 2092 314 5479 516
e koszt leku 3407 144 3826 280 5 496 845 9 298 952 2089 701 5472672
e koszt podania leczenia 536 1404 3149 8248 2613 6 844
Suma 101 848 221 114 509 770

*bez RSS/z RSS

taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substanciji
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym na w | roku i
w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie
ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku i w Il roku
(wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wtasne AOTMiT, perspektywa NFZ (wariant minimalny)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

| rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 35902 922 38 542 820 34305 727 34 473 323 -1 597 195 -4 069 497
e kosztleku 35 898 560 38 531 706 34 302 916 34 466 160 -1 595 644 -4 065 547
o koszt podania leczenia 4 362 11114 2812 7164 -1 550 -3950
Certolizumab pegol 0 0
e kosztleku 0 0
e koszt podania leczenia 0 0 1 566 3989 1566 3989
Etanercept 39519 107 42 425 506 37 240 338 36 619 424 -2 278 769 -5 806 081
e koszt leku 39513 894 42 412 223 37 237 526 36 612 261 -2 276 367 -5 799 963
e koszt podania leczenia 5213 13 282 2812 7164 -2 401 -6 119
Infliksymab 2960 948 3263780 2960 948 3263 780 0 0
e koszt leku 2891 081 3183612 2891 081 3183612 0 0
e koszt podania leczenia 69 867 80 169 69 867 80 169 0 0
Golimumab 2721484 2921731 4631823 7789 091 1910 340 4 867 360
e koszt leku 2721058 2920 647 4629 012 7781927 1907 954 4861 281
e koszt podania leczenia 426 1084 2812 7164 2 386 6 079
Suma 81 104 460 87 153 837
*bez RSS/z RSS
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taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substanciji
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu minimalnym na w | roku i w
roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Woprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie
ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku i w Il roku
(wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Tabela 55. Wyniki analizy wpltywu na budzet: obliczenia wiasne AOTMiT, perspektywa NFZ (wariant maksymalny)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 58 945 222 68 962 785 56 009 550 60 889 660 2935673 -8073 125
e koszt leku 58 938 589 68 944 545 56 005 766 60 879 257 -2932 823 -8 065 289
» koszt podania leczenia 6 633 18 240 3783 10 404 -2 850 -7 836
Certolizumab pegol 0 0
o koszt leku 0 0
 koszt podania leczenia 0 0 4521 12 434 4521 12 434
Etanercept 64 882 205 75 909 730 61 650 612 67 022 823 -3231 592 -8 886 907
» kosztleku 64 874 278 75 887 930 61 646 091 67 010 389 -3228 187 -8 877 541
e koszt podania leczenia 7927 21799 4521 12 434 -3 406 -9 365
Infliksymab 5238973 6273328 5238 973 6273328 0 0
» kosztleku 4739 988 5 675 826 4739 988 5 675 826 0 0
 koszt podania leczenia 498 985 597 501 498 985 597 501 0 0
Golimumab 4 468 105 5227 675 5 856 253 9045 091 1388 147 3817417
e koszt leku 4 467 458 5 225 895 5853 872 9 038 544 1386 413 3812649
» koszt podania leczenia 647 1780 2381 6 548 1734 4768
Suma 133 534 505 156 373 517

*pez RSS/z RSS

taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substancii
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu maksymalnym na w | roku i wll
roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego, oszacowano w wariancie maksymalnym na w |
roku i w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania
certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczedno$ci
budzetowe w wysokosci w | roku i w Il roku.

Ponadto, analitycy AOTMIT wykonali takze obliczenia wtasne dotyczgce udziatu poszczegdlnych substancji
czynnych w rynku lekéw biologicznych (na podstawie danych otrzymanych od NFZ). Ponizsze szacunki opierajg
sie o:

e najbardziej aktualne dane dotyczgce liczb pacjentéw wigczonych do programu lekowego ZZSK (dane do
kwietnia 2016 roku);

e aktualne dane otrzymane z NFZ dotyczace liczby pacjentéw (unikalne niepowtarzajgce sie numery PESEL)
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)” w rozbiciu na poszczegdlne
substancje czynne stosowane w ww. programie lekowym.
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W scenariuszu obecnym zatozono, zgodnie z danymi NFZ za rok 2015, udziaty poszczegdlnych lekéw w
programie lekowym: etanercept 41,2%, adalimumab 43,3%, infliksymab 5,2% i golimumab 10,3%. Natomiast w
scenariuszu nowym:
e (zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy) certolizumab pegol 23,5% (certolizumab pegol bedzie
przejmowac proporcjonalnie udziaty adalimumabu i etanerceptu),
o infliksymab 5,2% (zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy udziat infliksymabu jest staty),
e golimumab 12% (przyjeto dynamike zmiany udziatu na podstawie analizy danych NFZ za lata 2015-
2016),
e etanercept 28,91% i adalimumab 30,39% (obydwa leki stracity proporcjonalnie udziaty na rzecz
certolizumabu pegol).

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia wiasne AOTMIT dotyczace udziatu poszczegélnych substancji czynnych w
rynku lekéw biologicznych, perspektywa NFZ (wariant podstawowy/najbardziej prawdopodobny)

Sc. obecny [PLN] Sc. nowy [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok
Adalimumab 47 477 388 53 326 587 45 694 524 48 657 482 -1 782 864 -4 669 105
e koszt leku 47 471 586 53 311 390 45 690 452 48 646 817 -1781134 -4 664 573
e koszt podania leczenia 5803 15 197 4072 10 665 -1731 -4 532
Certolizumab pegol 0 0
e koszt leku 0 0
e koszt podania leczenia 0 0 3149 8248 3149 8 248
Etanercept 41 606 508 46 733 069 40 043 993 42 641 030 -1562 516 -4 092 039
e koszt leku 41 600 987 46 718 609 40 040 118 42 630 883 -1 560 869 -4 087 726
e koszt podania leczenia 5521 14 460 3875 10 148 -1 647 -4 312
Infliksymab 3468 034 3993 164 3468 034 3993 164 0 0
e koszt leku 3137722 3612 836 3137722 3612 836 0 0
e koszt podania leczenia 330 312 380 328 330 312 380 328 0 0
Golimumab 8774776 9 856 286 8957 183 10 333987 182 407 477 701
e koszt leku 8 773 395 9852671 8 955 574 10 329 776 182 179 477 105
e koszt podania leczenia 1380 3615 1608 4212 228 597
Suma 101 326 706 113 909 106

*bez RSS/z RSS

taczny koszt stosowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego (koszt substanciji
czynnej i podania) oszacowano w scenariuszu hajbardziej prawdopodobnym na w | roku i
w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z RSS).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego, oszacowano w wariancie najbardziej prawdopodobnym (przy
zatozeniu udziatéw poszczegdlnych lekow w programie lekowym na podstawie aktualnych danych NFZ) na

w | roku i w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie
finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu
oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku i w Il roku.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
byto oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 103/123




Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

srodkéw publicznych leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami
TNF ALFA sSwiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
(ZZSK) (ICD-10 M45)”.

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

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy — zakladajgcy brak finansowania certolizumabu pegol ze srodkéw publicznych w
leczeniu ZZSK w ramach wnioskowanego programu lekowego; pacjenci z ZZSK poddawani sg terapii
adalimumabem, etanerceptem, golimumabem Iub infliksymabem w ramach programu lekowego
.Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”;

e scenariusz nowy — certolizumab pegol jest refundowany ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z
ZZSK w ramach proponowanego programu lekowego (,Leczenie inhibitorami TNF ALFA
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10 M45), pacjenci z ZZSK poddawani sg terapii adalimumabem, etanerceptem, golimumabem,
infliksymabem lub certolizumabem pegol.

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

Whnioskodawca zaproponowat RSS zgodnie, z ktérym:

W analizie szacowano koszty lekéw oraz koszty podania leczenia. Przedstawiona analiza zostata wykonana w
oparciu o dane kosztowe i zuzycie zasoboéw powigzane z procedurami NFZ realizowanymi w ramach obecnie
prowadzonego programu lekowego leczenia pacjentéw z ZZSK. Koszt komparatoréw oszacowano w oparciu o
dane sprzedazowe DGL oraz w przypadku certolizumabu w oparciu o (analiza bez RSS) i informacje
whnioskodawcy (analiza z RSS). Koszty monitorowania leczenia i kwalifikacji do programu lekowego nie
réznicujg scenariusza obecnego oraz scenariuszy nowych i nie zostaty one uwzglednione w analizie.

Szacowanie liczebno$ci populacji objetej leczeniem wykonano wykorzystujgc dostepne dane z rejestru
pacjentéw leczonych lekami biologicznymi w chorobach reumatycznych (dane na podstawie protokotow z
posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) oraz
publikacje Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Certolizumabem pegol mogg by¢ leczeni tylko pacjenci
nowowtgczani do programu, a nie juz leczeni.

Watpliwosci budzg arbitralnie przyjete udzialy w rynku lekéw biologicznych. W szczegdlnosci, wedtug
analitykéw Agencji zatozone przez wnioskodawce w scenariuszu podstawowym/najbardziej prawdopodobnym
procentowe udziaty golimumabu w rynku sg zupetnie niewiarygodne (4% w scenariuszu istniejgcym, a 23,5%
w scenariuszu nowym). Zaréwno scenariusz istniejacy jak i nowy dotyczg prognozy na przysztos¢, przy czym w
scenariuszu istniejgcym nalezy odnies¢ sie do sytuacji gdy Minister Zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg technologii wnioskowanej, a w scenariuszu nhowym rozpatrywana jest sytuacja gdy Minister Zdrowia
wyda pozytywng decyzje refundacyjng dla certolizumabu. Niewiarygodne jest zatozenie wnioskodawcy, ze w
przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla certolizumabu gwattownie wzrosnie udziat w rynku
golimumabu, podczas gdy w przypadku niewydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla certolizumabu
udziat golimumabu miatby pozostaé na bardzo niskim poziomie. W przypadku przyjecia zatozen z analizy
wnioskodawcy wykazane oszczednosci inkrementalne wynikajg w znacznej mierze z przejmowania rynku przez
tanszy golimumab, ktérego sprzedaz rosnie niewiarygodnie tylko w scenariuszu nowym, a nie w istniejgcym (co
mogtoby sugerowaé, ze wzrost sprzedazy golimumabu jest uzalezniony od refundacji certolizumabu). Ze
wzgledu na te ograniczenia analitycy AOTMIT wykonali obliczenia wtasne.
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Wyniki analizy wnioskodawcy:

Dla scenariusza podstawowego/najbardziej prawdopodobnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w
wysoKoSci ( bez RSS) w | roku i ( bez RSS) w Il roku.

Dla scenariusza minimalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przyniesie pfatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci
( bez RSS) w | roku i ( bez RSS) w Il roku.

Dla scenariusza maksymalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w
| roku i w Il roku (wariant z RSS). Bez uwzglednienia RSS dodatkowe obcigzenia budzetowe
0szacowano na w | roku i w Il roku.

Obliczenia wtasne Agenciji:

Wyniki po aktualizacji danych odnos$nie liczebnosci pacjentéw na podstawie biezgcych protokotéw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Dla scenariusza podstawowego/najbardziej prawdopodobnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu

w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w

WYSOKOSCi w | roku i w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i
w Il roku (wariant z RSS).

Dla scenariusza minimalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego

programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w
roku i w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z
RSS).

Dla scenariusza maksymalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przyniesie dodatkowe obcigzenia budzetowe w wysokosci w I roku i

w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania certolizumabu w
ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w
WYSOKOSCi w | roku i w I roku.

Whyniki po aktualizacji danych odnosnie liczebnosci pacjentéw i zmianie zatozen dotyczgcych udziatdw w rynku

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego, oszacowano w wariancie najbardziej prawdopodobnym (przy
zatozeniu udziatéw poszczegodlnych lekow w programie lekowym na podstawie aktualnych danych NFZ) na

w | roku w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie
finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu
oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku i w Il roku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej, poniewaz zgodnie z wyliczeniami BIA wnioskodawcy
wprowadzenie do refundacji certolizumabu nie wigze sie ze wzrostem kosztéw refundaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 106/123



Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu ZZSK 0T.4351.12.2016

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz Komentarz analityka AOTMIT w rozdziale 3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Cimzia w leczeniu ZZSK
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

e Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)
e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH)

e Francja — http://www.has-sante.fr/ (HAS)

e Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

e Australia — https://www.tga.gov.au/ (TGA)

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.05.2016 r. Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne dla certolizumabu pegol (produkt leczniczy Cimzia) w leczeniu ZZSK

Organizacja,
rok

Tresé

Rekomendacja

NICE 2016
(Anglia)

Adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab i infliksymab sg rekomendowane w

zakresie zgodnym z wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu:

e dorostych z cigzkg postacig ZZSK, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja.

Pozytywna

SMC 2014
(Szkocja)

SMC rekomenduje finansowanie leku Cimzia w leczeniu:

e dorostych z ciezkg postacig ZZSK, ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja;

e dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych, ale z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia objawiajagcymi sie zwigkszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem metodg rezonansu
magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na NLPZ lub ich nie
toleruja.

Pozytywna

AWMSG 2014
(Walia)

AWMSG rekomenduje finansowanie leku Cimzia w leczeniu chorych z ciezka postacig ZZSK,
ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub
ich nie tolerujg, oraz u dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia objawiajgcymi sig
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem metodg
rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na NLPZ lub
ich nie toleruja.

Pozytywna

CADTH 2015
(Kanada)

CADTH rekomenduje finansowanie certolizumabu pegol w leczeniu dorostych chorych z
ciezkg postacig ZZSK, ktorzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja, w przypadku spetnienia ponizszych warunkoéw:
e  przepisywanie na podobnych zasadach co biologiczne leki LMPCh refundowane w
ZZSK;
e roczny koszt stosowania certolizumabu pegol w terapii ZZSK nie powinien
przekracza¢ rocznego kosztu leczenia ZZSK najtanszym refundowanym
biologicznym LMPCh.

Pozytywna z
ograniczeniami

HAS 2014
(Francja)

HAS rekomenduje finansowanie leku Cimzia w leczeniu:

e dorostych z ciezkg postacig ZZSK, ktorzy wykazali niewystarczajgca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie toleruja;

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

Proponowany poziom refundacji: 65%.

Pozytywna
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CIgEZ ) Tresé Rekomendacja
rok
TGA rekomenduje finansowanie leku Cimzia w leczeniu:
TGA 2014 e dorostych z tuszczycowym zapaleniem stawodw, Pozytywna
(Australia) e dorostych z osiowg spondyloartropatig — w tym: pacjenci z ZZSK oraz axSpA bez zmian
radiograficznych.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence, SMC - Scottish Medicines Consortium, AWMSG — All Wales Medicines Strategy
Group, CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, HAS — Haute Autorité de Santé, TGA — The Therapeutic Goods
Administration, Australian Government Department of Health. axSpA — osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych; LMPCh —
lek modyfikujgcy przebieg choroby

[opracowanie wikasne AOTMIT]

Na szes$¢ odnalezionych rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych stosowania certolizumabu pegol w leczeniu
zesztywniajagcego zapalenia stawow kregostupa: 5 jest pozytywnych (brytyjska/NICE, szkocka/SMC,
walijska/AWMSG, francuska/HAS oraz australijska/TGA), a 1 jest pozytywna z ograniczeniami (kanadyjska/
CADTH).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 58. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0OT.4351.12.2016

Kraj szglgg?ec’;ja Poziom((r)/(z;undacji Warunki refundacji (ograniczenia) RSS (tak/nie)
Austria Tak 100% Brak ograniczen Nie
Belgia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Butgaria Tak 100% Brak ograniczen Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Lek nie jest refundowany Nie dotyczy
Czechy Tak 100% Lek przepisywany w o$rodkach Nie
B Tak 100% Wymagane pomiergézgji:"lset(;zenia przez lekarza Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
oo, | Womegane povierzene eczena ez e | e
Francja Tak 100% Brak ograniczen Nie
Grecja Tak 100% Brak ograniczen Nie
Hiszpania Tak Czesciowa Refundacja na poziomie narodowym Nie
Holandia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Irlandia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak 100% Brak ograniczen Nie
Norwegia Tak 100% Wymagane potwiergéggjislilsi;zenia przez lekarza Nie
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak 100% Brak ograniczen Nie
Stowenia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Szwajcaria Tak 100% Brak ograniczen Nie
Szwecja Tak 100% Brak ograniczen Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Tak, schemat PAS
Wielka Brytania Tak Czesciowa Brak ograniczen opublikowany na
stronach NICE
Wiochy Tak 100% Brak ograniczen Nie
RSS —instrumenty dzielenia ryzyka
[Zrodto: wniosek refundacyjny — stan na 29/10/2015 r.]
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cimzia jest finansowany w 19
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych najczesciej wynosi 100%
(tylko w Wielkiej Brytanii i Hiszpanii refundacja jest czesciowa). Tylko w Wielkiej Brytanii stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (Grecja, Stowacja) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita® (w tabeli oznaczone czcionka bold, brak danych odno$nie Chorwacii).

Szczegotowe warunki refundaciji przedstawiono w tabeli powyzej.

16 http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en
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11. Opinie ekspertéw klinicznych

0OT.4351.12.2016

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania certolizumabu pegol

w terapii ZZSK.

Tabela 59. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania certolizumabu pegol w terapii ZZSK.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych

+Przewlekia, zapalna choroba kregostupa, czesto z
zajeciem stawow obwodowych gtéwnie konczyn
dolnych (biodrowych, kolanowych, skokowych),

prowadzace do ograniczenia ruchomosci
kregostupa a nawet jego zesztywnienia oraz do
inwalidztwa, kalectwa i przedwczesnej Smierci

(przyspieszona miazdzyca). U czesci chorych (30-

40%), wystepujg zmiany w narzadach
wewnetrznych (narzad wzroku, serca, ptuca, nerki),
bedace czynnikami ztej prognozy. Choroba
rozpoczyna sie w mtodym wieku i trwa cate zycie.”

,Powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych — w istniejgcym juz programie
lekowym znajdujg sie juz inne inh bitory TNF
jak adalimumab, etanercept, golimumab,
infliksymab.”

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych

,Nie dotyczy”

,Nie znajduje argumentéw przeciw.”

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu

+Popieram wniosek o finansowanie leczenia
preparatem Cimzia ciezkiej, aktywnej postaci
ZZSK, ktéra jest kolejnym inhibitorem TNF
stosowanym w tej chorobie.”

,Moje obawy budzi zapis ograniczajgcy czas
leczenia - po 6 miesigcach utrzymywania sig
BASDAI < 3. Ponadto rekomendacje EULAR
zalecajg aby wigczyc¢ inhibitor TNF po okresie
tacznie miesigcznym braku skutecznosci
NLPZ a nie jak w tym programie 3 miesiecy
(czy kazdy z osobna przez 3 miesigce to
stwarza okres 6 miesiecy a nie miesigca ).
Taki zapis jest w programie nieradiologicznej
spondyloartropatii.

Ponadto dos¢ niefortunny jest zapis
wymagajacy nagtego odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania dawki leku lub
odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia
finanséw publicznych moze sie okaza¢
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 rekomendaciji leczenia, ktére by
zalecaty odstawianie inh bitora TNF w
przypadku jego skutecznosci - jest to
rozwigzanie kontrowersyjne. Zbyt duzo badan
nalezy wykonywac¢ dodatkowych jak np.
elektrolity . Nie ma tez mozliwosci wydiuzenia
terapii za zgodg Komitetu Koordynacyjnego, u
chorych u ktérych doszto do szybkiego
nawrotu aktywnosci choroby, tak jak to
proponowano w programie spondyloartropatii
osiowej”.

[zrédio: stanowiska ekspertow]
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6 kwietnia 2016 r. (data wptywu do AOTMIT 06.04.2016 r.), znak PLR.4600.2896.2015.3.KB,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do
wstrzykiwarn w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki kod EAN: 5909990734894 w ramach programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcow 2z ciezka, aktywna postacia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

Problem zdrowotny

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

Do spondyloartropatii zalicza sie m.in. zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa (ZZSK), tuszczycowe
zapalenie stawéw (LZS) i reaktywne zapalenie stawéw. Odréznia sie postaé osiowg SpA (axSpA), w ktorej
dominujg objawy ze strony kregostupa, oraz posta¢ obwodowg, manifestujgca sie gtéwnie zapaleniem stawow
(najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawdéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem
Sciegien i palcow.

Czesto$é wystepowania ZZSK ocenia sie na 0,3-1,5% populacji, a w Europie Srodkowej wynosi 0,3-0,5%.
Roczna zapadalno$¢ wynosi 0,5-14/100 000. Mezczyzni chorujg 2-3 razy czesciej niz kobiety. Choroba
rozpoczyna sie najczesciej pod koniec okresu dojrzewania lub u mtodych dorostych, bardzo rzadko wystepuje
po 40. rz. — u ok 80% chorych pierwsze objawy choroba pojawiajg sie przed 30 rz., a u <5% po 45% rz.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla certolizumabu pegol w leczeniu ZZSK w analizie wnioskodawcy wskazano inne inhibitory
TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza badania RAPID-axSpA wykazata, ze w populacji pacjentéw z ZZSK certolizumab pegol jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie nastepujacych punktéw koncowych:

- odpowiedz ASAS20, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — RR= 1,55 (95% CI: 1,04; 2,31) oraz 24 tyg. badania —
RR= 2,03 (95% CI: 1,36; 3,04); dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — RR= 1,74 (95% CI: 1,18; 2,58) oraz 24 tyg.
badania — RR= 2,09 (95% ClI: 1,39; 3,14); dla dawki CZP 200 mg + CZP 400 mg w 12 tyg. — RR= 1,64 (95% CI:
1,13; 2,37) oraz 24 tyg. badania — RR= 2,06 (95% CI: 1,40; 3,03);

- odpowiedz ASAS40, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — RR= 2,07 (95% CI: 1,13; 3,81) oraz 24 tyg. badania —
RR= 3,02 (95% CI: 1,57; 5,79); dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — RR= 2,59 (95% CI: 1,43; 4,68) oraz 24 tyg.
badania — RR= 3,73 (95% CI: 1,97; 7,06); dla dawki CZP 200 mg + CZP 400 mg w 12 tyg. - RR= 2,31 (95%
Cl: 1,31; 4,08) oraz 24 tyg. badania — RR= 3,35 (95% ClI: 1,80; 6,24);

- aktywnosé¢ choroby w skali ASDAS, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,20 (95% CI: -1,90; -0,50)
oraz 24 tyg. badania — MD= -1,30 (95% CI: -2,06; -0,54) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD= -1,00
(95% CI: -1,58; -0,42) oraz 24 tyg. badania — MD=-1,10 (95% ClI: -1,74; -0,46);

- aktywnos¢ choroby w skali BASDAI, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,50 (95% CI: -2,37; -0,63)
oraz 24 tyg. badania — MD= -1,90 (-3,00; -0,80) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD=
-1,40 (95% CI: -2,21; -0,59) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,90 (95% CI: -3,00; -0,80);
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- ruchomosé kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych w skali BASMI, dla dawki CZP 200 mg w 24 tyg. —
MD=-0,30 (95% CI: -0,60; -0,003);

- sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI, dla dawki CZP 200 mg w 12 tyg. — MD= -1,10 (95% CI: -2,19;
-0,01) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,70 (-2,69; -0,71) oraz dla dawki CZP 400 mg w 12 tyg. — MD=
-1,10 (-2,19; -0,01) oraz 24 tyg. badania — MD= -1,60 (-2,53; -,0,67).

W poréwnaniach posrednich w Zzadnym z analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-alfa .

Istotng statystycznie przewage na korzys¢ komparatora zaobserwowano w nastepujgcych punktach koncowych:

. na korzys¢ infliksymabu: odpowiedz ASAS20 w 12 tyg. badania w przypadku dawki CZP 200 mg —
RR= 0,59 (95% CI: 0,35; 0,98);
. na korzys$¢ adalimumabu: ruchomos¢ kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych w skali BASMI w 24

tyg. w przypadku dawki CZP 200 mg — WMD= 0,30 (95% CI: 0,0008; 0,60); sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI
w 24 tyg. dla dawki CZP 200 mg — WMD= 1,22 (95% CI: 0,23; 2,21) oraz dawki CZP 400 mg — WMD= 1,32
(95% CI: 0,39; 2,25).

W zakresie wszystkich pozostatych punktow koncowych nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie
pomiedzy porownywanymi interwencjami, co wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ zestawianych technologii
we wskazaniu ZZSK.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze terapia certolizumabem charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa
nieistotnie statystycznie r6znym od placebo w odniesieniu do nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: powazne
zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, powazne infekcje, infekcje gornych drég oddechowych,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania badania. Certolizumab w poréwnaniu z placebo powodowat
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:

- zdarzenh niepozadanych ogotem (certolizumab 200 mg oraz 200 + 400 mg);

- zdarzenh niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (wszystkie dawki certolizumabu);

- infekcji (wszystkie dawki certolizumabu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Podstawowa analiza minimalizacji kosztéw dla ZZSK wykazata, ze terapia certolizumabem pegol w 48-
tygodniowym horyzoncie czasowym, bez uwzglednienia RSS, jest drozsza od wszystkich pozostatych

interwencji. Terapia certolizumabem jest drozsza od: terapii adalimumabem o , terapii

etanerceptem o , terapii infliksymabem o i terapii golimumabem o

Uwzgledniajgc zaproponowany RSS terapia certolizumabem jest tansza od terapii adalimumabem o
, tansza od terapii etanerceptem o , tansza od terapii infliksymabem o

oraz drozsza od terapii golimumabem o

W przypadku ZZSK zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Interwencjg o
najkorzystniejszym wspotczynniku CUR jest golimumab. Cena zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy
ktorej koszt stosowania tej technologii nie jest wyzszy od kosztu stosowania golimumabu wynosi

Analiza wrazliwosci:

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

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wiekszosci scenariuszy
terapia certolizumabem pegol pozostaje tansza od terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem.
Wyjatkiem jest scenariusz E1 (scenariusz zakfadajgcy niska mase ciata pacjentéw), w ktérym terapia
certolizumabem pegol jest drozsza od terapii infliksymabem o oraz scenariusz H1 (horyzont
analizy 24 tygodnie), w ktorym terapia certolizumabem pegol jest drozsza od terapii etanerceptem o

. W przypadku wszystkich scenariuszy dla golimumabu, terapia certolizumabem pegol jest drozsza.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wnioskodawcy:
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Dla scenariusza podstawowego/najbardziej prawdopodobnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w
wysoKkoSci ( bez RSS) w | roku i ( bez RSS) w Il roku.

Dla scenariusza minimalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przyniesie pfatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci
( bez RSS) w | roku i ( bez RSS) w Il roku.

Dla scenariusza maksymalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w
| roku i w Il roku (wariant z RSS). Bez uwzglednienia RSS dodatkowe obcigzenia budzetowe
0szacowano na w | roku i w 1l roku.

Obliczenia wlasne Agencji:

Wyniki po aktualizacji danych odnosnie liczebnosci pacjentdw na podstawie biezgcych protokotéw z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych

Dla scenariusza podstawowego/najbardziej prawdopodobnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu

w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w

WYSOKOSCi w | roku i w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i
w Il roku (wariant z RSS).

Dla scenariusza minimalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego

programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w wysokosci w
roku i w Il roku (wariant bez RSS) / w | roku i w Il roku (wariant z
RSS).

Dla scenariusza maksymalnego, wprowadzenie finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego
programu lekowego przyniesie dodatkowe obcigzenia budzetowe w wysokosci w | roku i

w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie finansowania certolizumabu w
ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu oszczednosci budzetowe w
WYSOKOSCi w | roku i w I roku.

Wyniki po aktualizacji danych odnosnie liczebnosci pacjentéw i zmianie zatozen dotyczgcych udziatéw w rynku

Dodatkowe obcigzenia budzetowe z perspektywy NFZ zwigzane z wprowadzeniem finansowania certolizumabu
w ramach wnioskowanego programu lekowego, oszacowano w wariancie najbardziej prawdopodobnym (przy
zatozeniu udziatéw poszczegodlnych lekow w programie lekowym na podstawie aktualnych danych NFZ) na

w | roku i w Il roku (wariant bez RSS). Natomiast w wariancie z RSS wprowadzenie
finansowania certolizumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyniesie ptatnikowi publicznemu
oszczednosci budzetowe w wysokosci w | roku i w 1l roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz Komentarz analityka AOTMIT w rozdziale 3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na szes$¢ odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania certolizumabu pegol w leczeniu
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa: 5 jest pozytywnych (brytyjska/NICE, szkocka/SMC,
walijska/AWMSG, francuska/HAS oraz australijska/TGA), a 1 jest pozytywna z ograniczeniami (kanadyjska/
CADTH).
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza efektywnosci klinicznej. Certolizumab pegol (Cimzia®) w terapii zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. || NEGENERNEEE
“ HealthQuest Spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa

2015,

Zat. 2. Analiza minimalizacji kosztéw. Certolizumab pegol w terapii zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (zZSK). || INEGEGENNN
HealthQuest Spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.;

Zat. 3. Analiza wptywu na budzet. Certolizumab pegol w terapii zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. [ IENERNRNNNE
HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa 2015 r.;
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“ HealthQuest Spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig

Sp. k.;

Zat. 5. Analiza minimalizacji kosztéw (korekta do minimalnych). Certolizumab pegol w terapii zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa. [ GGz
ﬂ HealthQuest Spétka z ograniczong odpowiedzialnoécig Sp. k.;
Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego;

Zat. 7.  Przeglad interwenciji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu.

Tabela 60. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu ZZSK na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. [http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-
obwieszczenia-ministra-zdrowia]
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czynna dawka opakowania Ko (2 Crpz e zbytu nan:ic;wa programu lekowego | odptatnosci swn;;:iocrzcemo
okreslajacego zakres y
refundacji
Golimumabum | SimPoni, roztwérdo | 1wstizyki- | gq099907971g7 | 1050-4, blokery TNF -1 5540 o) 3881,68 B.35.; B.33.; B.36. bezplatne 0,00
wstrzykiwan, 50 mg wacz golimumab
Adalimumabum | Humira, roztwordo |, g 4 5 g4y | 5909990005031 | 10901 blokery TNF -1 155 54 4363,63 B.33. bezptatne 0,00
wstrzykiwan, 40 mg adalimumab
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Oznaczenie
L zatacznika
. . iz Limit fi- S . . Doptata
Substancja Nazwa, postac, Zawartosg kod EAN Grupa limitowa Urzedowa cena nansowa- zawierajgcego opis P02|0m' | swiadczenio-
czynna dawka opakowania zbytu . programu lekowego | odptatnosci biorc
okreslajagcego zakres y
refundacji
Humira, roztwér do 2 amp.-strz. 1050.1, blokery TNF - B.35.; B.36.; B.33.;
wstrzykiwan, 40 mg (+2 gaziki) 5909990005055 adalimumab 4155,84 4363,63 B.32,; B.47. bezplatne 0,00
Inflectra, proszek do
! ; B.35.; B.33,; B.36.;
sporzgdzania ) 1050.3, blokery TNF - ooy | '
koncentratu roztworu 1 fiol. 5909991078881 infliksimab 1436,40 1 508,22 B.32.; B.55. bezptatne 0,00
do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek
do sporzadzania
Infliximabum koncentratu do 1fiola20ml | 5909990900114 | 1050-3, blokery TNF -1 1,54, 150822 | B3%B3BIBI6S | o bhatne 0,00
sporzgdzania infliksimab B.32.
roztworu do infuzji,
0,19
Remsima, proszek do
sporzgdzania ) 1050.3, blokery TNF - B.35.; B.33.; B.36.;
koncentratu roztworu 1 fiol. 5909991086305 infliksimab 1 436,40 1 508,22 B.32.: B.55.: B.47. bezptatne 0,00
do infuzji, 100 mg
Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz
wstrzykiwan w Co 1050.2, blokery TNF -
amputko-strzykawce, (+8gazik.z 5909990618255 etanercept 3 996,00 4 195,80 bezptatne 0,00
alkoh.)
50 mg
Etanerceptum B.35. B.33. B.36.;
P B.47.
Enbrel, roztwor do 4 wstrz.
wstrzykiwan we (+8gazikz | 5909990712755 | 10902, blokery TNF-| 4 qq¢ g 4 195,80 bezplatne 0,00
. etanercept
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoh.)
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Substancja
czynna

Oznaczenie
L zatacznika
. iz Limit fi- S . . Doptata
Nazwa, postac, Zawartosg kod EAN Grupa limitowa Urzedowa cena nansowa- zawierajgcego opis P02|0m' | swiadczenio-
dawka opakowania zbytu s programu lekowego | odptatnosci .
nia fr biorcy
okreslajacego zakres
refundacji
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4
rozpuszczalnik do amp.-strz.+ 4
sporzadzenia igty * 4 5009990777938 | 1090-2, blokery TNF - 1.998,00 2 097,90 bezptatne 0,00
roztworu do nasadki na etanercept
wstrzykiwan, 25 fiol. + 8
mg/ml gazikéw
Enbrel, prosz_ekl Aol + 4
rozpuszczalnik do +4
sporzadzania am'p}_St:Zzi 1050.2, blokery TNF
igty .2, blokery -
roth(_Jru ('210 nasadki na 5909990880881 etanercept 799,20 839,16 B.33. bezptatne 0,00
wstrzykiwan do fiol. + 8
stosowania u dzieci, Lo
gazikéw

10 mg/mi

B.35. - Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)

B.33. - Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
B.36. - Leczenie inh bitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)
B.32. - Leczenie choroby Le$niowskiego - Crohna (chLC) (ICD-10 K 50)
B.55. - Indukcja remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) (ICD-10 K51)
B.47. - Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)
[Zrédto: Obwieszczenie MZ]
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