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American College of Rheumatology

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
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analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Assessment of SpondyloArthritis International Society

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

Ankylosing Spondylitis Quality of Life

Analiza Weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis)

wskaznik aktywnosci ZZSK (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

najlepsza terapia wspomagajgca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

certolizumab pegol

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

Canadian Rheumatology Association

biatko C-reaktywne - biatko ostrej fazy (ang. C-reactive protein)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

The European League Against Rheumatism

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

(ang. — Diseasemodifying Anti-Rheumatic Drugs, DMARDSs) leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg
choroby (m.in. metotreksat)

réznica $rednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

National Institutes of Health

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)
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liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale

spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis)
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
podskoérnie (ang. subcutaneous)

Spondylitis Association of America

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad Sredniej (ang. standard error of the mean)
The Spanish Society of Rheumatology

The French Society for Rheumatology

Scottish Medicines Consortium

spondyloartropatia (ang. spondyloarthritis)
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada

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 refundaciji

czynn k martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

inhibitor czynnik martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2017 r., poz. 1938, z pdzn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych
zesztywniajagce zapalenie stawow kregostupa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 2018.08.21
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.98.2018.9.MC

PLR.4600.97.2018.10.MC
PLR.4600.92.2018.10.MC
IK:1422319

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
» objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Erelzi (etanerceptum)

Whnioskowana technologia:
=  Produkty lecznicze:

— Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,4 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN 9002260025787,

— Erelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk.,
kod EAN 9002260025794,

— Erelzi (etanercept); roztwoér do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml,
kod EAN 9002260025770

=  Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= FErelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml,
kod EAN 9002260025770 —

= FErelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk.,
kod EAN 9002260025794 —

= FErelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,4 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN 9002260025787 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza efektywnosci klinicznej

= analiza minimalizacji kosztow

= analiza wptywu na budzet

= inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny:
Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Austria

Whioskodawca:

Sandoz Polska Sp. z 0.0.
ul. Domaniewska 50 c
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z  dnia 17.08.2018 r., znak PLR.4600.98.2018.9.MC; PLR.4600.97.2018.10.MC;
PLR.4600.92.2018.10.MC (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018) 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczych:

e Erelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,4 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN 9002260025787,

e FErelzi (etanercept); roztwéor do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk.,
kod EAN 9002260025794,

e Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN
9002260025770

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

Analizy zatgczone do wniosku refundacyjnego spetnialy wymagania minimalne zawarte w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Etanercept (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”, ., Warszawa, listopad 2017;

e Analiza efektywnosci klinicznej: ,Etanercept (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”, Warszawa, listopad 2017

e Analiza minimalizacji kosztow: ,Etanercept (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”, Warszawa, listopad 2017

e Analiza minimalizacji kosztow: ,Etanercept (Erelzi®) w leczeniu spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych”, ﬂ Warszawa, listopad 2017
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

* Erelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,4 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN
9002260025787,
« Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk., kod EAN
9002260025794,

* Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod
EAN 9002260025770

Kod ATC

L04ABO1

Substancja czynna

etanercept

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

Dawkowanie

tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawow kreqostupa i osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych.

Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg etanerceptu lub 50 mg raz
w tygodniu.

Dostepne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje sig¢ zwykle w ciggu
12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacjentoéw, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie w tym okresie czasu.

Droga podania

Produkt Erelzi jest przeznaczony do podania podskérnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od TNF
odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sig biologicznie nieaktywny.

Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np.
cytokiny, czgsteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Zrodto: ChPL Erelzi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23.06.2017; EMA (EMEA/H/C/004192)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawéw

. Produkt Erelzi w potgczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy
stosowanie przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym metotreksatu
(o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajgce.

. Produkt Erelzi moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub
gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

. Produkt Erelzi jest réwniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego
reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem.

. Etanercept stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie
postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim
oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Miodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

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

e  Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u miodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach

niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.
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. Leczenie zapalenia stawdw na tle zapalenia przyczepow Sciggnistych u mtodziezy w wieku od
12 lat w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne
leczenie.

. Etanercept nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia.
tuszczycowe zapalenie stawow

. Leczenie czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia stawéw u dorostych
w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby, byto niewystarczajgce. Wykazano, ze etanercept powodowat poprawe
sprawnosci fizycznej u pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw oraz spowolnienie
postepu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone w badaniu rentgenowskim
u pacjentow z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby.

Osiowa spondyloartropatia
e  Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa
w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie konwencjonalng.
. Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
Leczenie dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwigkszonym stezeniem biatka
Creaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR), ktérzy wykazali niewystarczajgca odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ).
tuszczyca zwykta (plackowata)

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

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

. Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekig, ciezkg postacig tuszczycy zwykiej
(plackowatej), ktére nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub wykazujg brak
toleranciji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowo aktualizowany raport dotyczacy bezpieczenstwa stosowania.

Zrédto: ChPL Erelzi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Erelzi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocenie Agencji w 2015 r. podlegat produkt oryginalny, zawierajacy etanercept
(produkt leczniczy Enbrel). W rekomendacji nr 46/2015 z dnia 25 maja 2015 r. Prezes Agencji nie rekomendowat
objecia refundacjg produktu leczniczego Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego ,Leczenie
etanerceptem $wiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”, wskazujac, ze ,etanercept
jest terapig poréwnywalng pod wzgledem efektywno$ci klinicznej z innymi antagonistami TNF, ale nie jest terapig
kosztowo efektywng”!.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

- 25mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN 9002260025770 —
- 50 mg, 4 amp.-strzyk., 1 ml, kod EAN 9002260025794 —
— 50 mg,4 wstrzykiwacze 1 ml, kod EAN 9002260025787 —

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

1 hitp://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/050/REK/RP_46 2015 Enbrel.pdf [dostep 13/09/2018 r.]
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Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca: 1050.2, blokery TNF - etanercept

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zobowigzat sie do

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentdow z ciezkg, aktywnag postacia spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Podczas pierwszej kwalif kacji do programu oraz gdy jest to wskazane w opisie programu, udziat
pacjenta w programie wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikacji SMPT przez
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu aktualizacji apl kacji
SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w programie na podstawie akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, uzyskanej w
inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie
programu, udziat pacjenta moze wymagac uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym
mowa powyze;.

2) Do programu kwalifikuje sie:

pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) na podstawie kryteriow

ASAS bez klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych obserwowanych

na zdjeciach RTG (tzw. osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych

dla ZZSK), ale ze zmianami typowymi w obrazie rezonansu magnetycznego (MR) i obecnym
antygenem HLA B27

2.

N

2.2 pacjentow z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana dwukrotnie

w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian leczenia w tym okresie:

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

2) przy dominujacych objawach ze strony stawow obwodowych (posta¢ obwodowa) pomimo
leczenia dwoma syntetycznymi, konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi postep choroby:

a) sulfasalazyna w dawce 2-3 g/dobe lub maksymalnej tolerowanej;

b) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;
przez okres minimum 4 miesiecy kazdym oraz po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu $ciegien (posta¢ obwodowa) pomimo stosowania co najmniej dwoch
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie kazdy
(podawanych w réznym czasie) w maksymalnej rekomendowanej Ilub tolerowanej
przez pacjenta dawce oraz co najmniej jednokrotnego miejscowego podania
glikokortykosteroidow

lub
2.3 pacjentéw z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych,
wczesniej leczonych biologicznie w programie ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw

z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”,

u ktoérych wystgpit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii jednym inhibitorem TNF alfa

lub wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa

i ktorzy obecnie spetniajg pozostate kryteria kwalif kacyjne do niniejszego programu lekowego.

3) Aktywna postac¢ choroby stwierdza sie, gdy spetnione sg ponizsze kryteria:
3.1 w postaci osiowej przy dominujacych objawach ze strony kregostupa:
1) warto$¢ wskaznika BASDAI > 4 lub ASDAS = 2,1 w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni;
2) bdl kregostupa = 4 oceniony za pomocg wizualnej skali analogowej VAS od 0 do 10 cm
w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni;
3) ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej) wigksza niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm:
a) ocena ta powinna by¢ dokonana przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza —
eksperta, specjaliste reumatologa, doswiadczonego w leczeniu choréb z kregu
spondyloartropatii zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sie:
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- obraz kliniczny choroby,
- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,
- wyn ki badania wskaznikéw ostrej fazy,
- wyn ki badan obrazowych,
- status aktywnosci zawodowej,
- wystepowanie powiktan narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,
- wspotistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia narzgdu wzroku z czestymi zaostrzeniami
zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobdéw leczenia;
c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po drugim pomiarze warto$ci
BASDAI lub ASDAS;
3.2 w postaci obwodowej przy dominujgcych objawach ze strony stawéw obwodowych i/lub przyczepéw

Sciegnistych:

1) liczba obrzeknietych stawéw i/lub zapalnie zmienionych przyczepdw $ciegnistych (sposrod
Sciegien Achillesa oraz rozciggien podeszwowych - potwierdzone w badaniu USG lub MR) —
co najmniej 5 tgcznie — w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni oraz

2) liczba tkliwych stawdéw i/lub przyczepéw $ciegnistych (sposrdd $ciegien Achillesa oraz
rozciegien podeszwowych) — co najmniej 5 tgcznie - w dwukrotnych pomiarach w odstepie
przynajmniej 4 tygodni oraz

3) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca  wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

4) ogolna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci
4 lub 5 w pieciostopniowej skali Likerta oraz

5) ogdlna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana jednokrotnie po drugim pomiarze ilosci zajetych stawdw i przyczepédw
Sciegnistych przez lekarza prowadzacego oraz drugiego lekarza — eksperta, specjaliste
reumatologa, doswiadczonego w leczeniu chordb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
biologicznymi — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym w ocenie eksperta
uwzglednia sie:

- obraz kliniczny choroby,

- czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

- wyn ki badania wskaznikéw ostrej fazy,

- wyn ki badan obrazowych,

- status aktywnosci zawodowe;j,

- wystepowanie powikian narzgdowych, w tym wtérnej amyloidozy,

- wspdtistnienie zapalenia przyczepdéw $ciegnistych, zajecia narzadu wzroku z czestymi zaostrzeniami
zapalenia btony naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposoboéw leczenia.

4) Rodzaj zmian koniecznych do stwierdzenia sacroilitis w obrazie rezonansu magnetycznego:
4.1 uwidocznienie aktywnych zmian zapalnych w stawach krzyzowo-biodrowych w obrazie
MR wg ASAS;
4.2 jednoznaczne uwidocznienie obrzeku szp ku kostnego wykazane w sekwencji prepulsowej typu
STIR
lub
wykazanie osteitis w badaniu T1 post Gd, silnie sugerujgce SpA i zlokalizowane w typowych
miejscach anatomicznych (podchrzestnie lub w okotostawowym szpiku kostnym);
4.3 brak spetnienia kryteriéw dodatniego wyniku MR wg ASAS koniecznych do stwierdzenia sacroiliitis
w obrazie MR nastepuje w przypadku wykazania:
1) obecnosci wytgcznie innych zmian zapalnych, takich jak: zapalenie btony maziowej, przyczepow
$ciegnistych lub torebki stawowej bez obrzeku szp ku/osteitis,
2) wylgcznie zmian strukturalnych, takich jak: ztogi tluszczu, stwardnienie (sclerosis), nadzerki
lub ankyloza kostna (prawdopodobnie takie zmiany odzwierciedlajg przebyte zapalenie),
3) zmian strukturalnych przy braku obrzeku szpiku lub osteitis;
4.4 liczba wymaganych sygnatow:
1) jezelijest tylko jeden sygnat (zmiana) w kazdym przekroju sugerujgcy aktywne zapalenie, zmiana
musi by¢ obecna co najmniej w dwéch kolejnych przekrojach,
2) jezeli jest wiecej niz jeden sygnat w pojedynczym przekroju, jeden przekréj moze byé
wystarczajacy.

5) W przypadkach, w ktérych pacjentowi grozi kalectwo lub zagrozone jest jego zycie, decyzja
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych,
pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia biologicznego w przypadku niespetnienia czesci
kryteriow opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi
rekomendacjami oraz wiedzg medyczng.

6) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadomg kontrole urodzen, zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktérym odbywa sie leczenie biologiczne.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

1) Kryteria kwalifikacji i wytgczenia z programu okreslajag czas leczenia w programie.
2) Czas leczenia dang substancjg czynng w ramach programu nie moze by¢ dtuzszy niz 18 miesiecy
przy pierwszym podawaniu leku biologicznego, z zastrzezeniem pkt 6 niniejszego programu.
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3) W przypadku czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg czynng dtuzszej niz miesigc z przyczyn
uzasadnionych klinicznie, czas leczenia i schemat monitorowania ulegajg wydtuzeniu o okres
przerwy w podawaniu leku.

4) Jesli u chorego zaprzestano podawania leku z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby
i doszio u niego do nawrotu aktywnej choroby w okresie ponizej 12 tygodni, wtedy decyzja o dtugosci
leczenia, dawkowaniu i czgstosci podawania leku biologicznego po nawrocie i ponownym uzyskaniu
niskiej aktywnosci choroby, nalezy do lekarza prowadzacego.

5) Lekarz prowadzacy moze zwréci¢ sie do Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dang
substancjg czynng w uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez
chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b), szczegdlnie u pacjentow
z wyjSciowg bardzo duzg aktywnoscig choroby i/lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy.
Bez zgody Zespotu Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku braku
uzyskania niskiej aktywnosci choroby po 6 miesigcach terapii nie jest mozliwe.

1) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt 3;

2) brak utrzymania kryteriow adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w trakcie dwoch wizyt
monitorujgcych;

Kryteria wytaczenia 3) niska aktywnos$¢ choroby w postaci osiowej lub obwodowej zgodnie z pkt 3 ppkt 1b) lub 2b),

Z programu ktora utrzymuje sie nieprzerwanie przez okres 12-15 miesiecy;

4) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie
z Charakterystyka produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami
do leczenia dang substancjg czynng

Kryteria zmiany terapii na | Zmiana na drugi lek biologiczny nastepuje wéwczas, gdy po 6 miesigcach leczenia stwierdza sig brak
inng: adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ktora jest okreslona w punkcie 3. programu.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem RSS, kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z kryteriéw selekcji programu lekowego.
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3.2. Problem zdrowotny
Ponizej przedstawiono problem zdrowotny za opracowaniem Agencji nr OT.4331.8.2018.

Definicja

Zapalenia stawéw z zajeciem stawow kregostupa, okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby,
w ktérych dochodzi do zapalenia stawow kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych,
przyczepow $ciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzadach. W surowicy nie stwierdza
sie czynnika reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27. Do spondyloartropatii zalicza sie:
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawow, reaktywne zapalenia stawoéw,
spondyloartropatie mtodziencza, zapalenia stawéw w przebiegu nieswoistych zapalen jelit, zespét SAPHO
(synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis), zapalenie stawdw zwigzane z ostrym zapaleniem przedniego
odcinka bfony naczyniowej gatki ocznej, spondyloartropatie niezréznicowane. Odrdznia sie posta¢ osiowg
SpA, w ktorej dominujg objawy ze strony kregostupa oraz posta¢ obwodowg (gtéwnie zapalenie stawow korczyn
dolnych, stawow krzyzowo-biodrowych, zapalenie $ciegien i palcow). Obecnie u chorych z klinicznymi objawami
SpA odréznia sie takze postac osiowg ,nieradiograficzng” lub ,preradiograficzng”. Do spondyloartropatii gtéwnie
osiowych nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA.

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiologicznych — nraxSpA (non-radiographic axial spondyloartritis).

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa — spondyloartropatia osiowa ze zmianami w badaniach
radiograficznych.

Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:

e M - Choroby uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej
o0 M45 — Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
0 M46 — Inne zapalne choroby kregostupa
¢ M46.8 - Inne okreslone zapalne choroby kregostupa
Poczatek choroby jest zazwyczaj trudny do uchwycenia, a objawy narastajg stopniowo.

1. Uktad ruchu (bdl w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, promieniujgcy do pachwin, posladkéw i stawow
kolanowych, zwykle tepy, trudny do umiejscowienia, objawy zapalenia stawéw skokowych
lub kolanowych, stan podgorgczkowy, utrata masy ciata, uczucie zmeczenia).

2. Narzad wzroku (ok. u 25-30% chorych wystepujg objawy zapalenia przedniego odcinka bfony
naczyniowej gatki ocznej — bél, zaczerwienienie, uposledzenie widzenia, Swiattowstret, objawy ustepujg
po uptywie 4-8 tygodni, jednak mogg nawracacg).

3. Uktad krazenia (u mniej niz 10% chorych stwierdza sie niedomykalno$¢ zastawki aortalnej, zapalenia
aorty wstepujacej, zaburzenia przewodzenia, zapalenie osierdzia).

4. Ukfad oddechowy (mogg wystgpi¢ zmiany srédmigzszowe o charakterze wtdknienia w goérnych ptatach,
szczegolnie u palaczy tytoniu).

5. Uktad moczowo-ptciowy (biatkomocz spowodowany odktadaniem sie w nerkach ztogéw amyloidu
lub nefropatig IgA).

6. Uktad nerwowy (objawy neurologiczne moga wystapi¢ w zwigzku z podwichnieciem w stawie szczytowo-
obrotowym lub szczytowo-potylicznym albo w zwigzku ze ztamaniem w obrebie kregostupa szyjnego).

7. Uktad pokarmowy (choroba wrzodowa Zotgdka lub dwunastnicy, bezobjawowe, mikroskopowe zmiany
zapalne w koncowym odcinku jelita cienkiego i okreznicy).

Odréznia sie postac osiowa SpA (axSpA), w kitdrej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-
krzyzowego), oraz posta¢ obwodowg (SpA obwodowa), manifestujgca sie gtéwnie zapaleniem stawow
(najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych (SKB) oraz zapaleniem
Sciegien (enthesitis) i palcéw (dactylitis). Zapalenie stawow kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze
wspotistnie¢ z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych, wyprzedza¢ je lub — rzadziej — wystepowaé
samodzielnie.
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W ramach spondyloartropatii osiowej wyréznia sie spondyloartropatie osiowag bez zmian radiograficznych
(nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa
(ZZSK), ktére jest radiograficzng formg SpA.

Rdéznice miedzy ZZSK i nr-axSpA

Zgodnie z wynikami wielu badan pacjenci z ZZSK i nr-axSpA nie rdznig sie znacznie w wielu aspektach
klinicznych. Jednak badania te pokazujg takze, ze roznice istniejg w kilku innych waznych aspektach.
Nie zaobserwowano znacznych réznic w wynikach leczenia raportowanych przez pacjentoéw, takich jak ocena
aktywnosci choroby w skali BASDAI czy jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health Related Quality
Of Life, HRQoL). Natomiast r6znice miedzy grupami wystepowaty w zakresie zapalenia oraz stopniu zmian
radiograficznych, ktére byty wieksze w przypadku pacjentéw z ZZSK. Kolejng istotng réznica jest wiekszy odsetek
kobiet w populacji z nr-axSpA, natomiast w przypadku ZZSK wiecej jest mezczyzn z tg chorobg.

Kryteria klasyfikacyjne spondyloartropatii osiowe;j
Cechy:
e Zapalny bdl kregostupa
e Zapalenie stawdéw obwodowych
e Zapalenie przyczepow $ciegnistych (w obrebie piety)
e Zapalenie btony naczyniowej gatki ocznej
e Zapalenie palcéw (dactylitis)
e tuszczyca
o Choroba Lesniowskiego i Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
e Dobra odpowiedz na NSLPZ
e SpA w wywiadzie rodzinnym
o HLA-B27
o Zwiegkszone stezenie CRP w surowicy

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 — szczegdlnie ZZSK — co tgczy sie z ich wybitng agregacjg
rodzinng.

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

Odrebnym zagadnieniem jest przyczyna zwigkszonej czestosci wystepowania SpA u chorych na HIV. W tych
przypadkach spondyloartropatie majg ciezszy przebieg niz u chorych bez zakazenia i sg bardziej oporne
na leczenie. Opisano przypadki zapalenia stawow i przyczepdw Sciegnistych o ciezkim przebiegu u chorych
z antygenem HLA-B27, u ktérych nie uzyskano poprawy po stosowaniu lekdéw przeciwzapalnych, natomiast
skuteczne okazato sie leczenie Srodkami przeciwwirusowymi. Uwaza sig, ze by¢ moze role w zaostrzeniu procesu
chorobowego w przebiegu SpA u 0s6b zakazonych HIV odgrywa zwiekszona ekspozycja na zakazenia bakteryjne
w obrebie drog moczowo-piciowych, a takze jelit (u homoseksualistow).
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Zalezno$¢ nasilenia zmian zapalnych w SpA wystepujgcych w przebiegu zakazen HIV jest posrednim dowodem
na to, ze istotng role w patogenezie omawianej grupy choréb odgrywajg limfocyty T CD8+; pomimo supresji
limfocytow T CD4+ dochodzi do reaktywnych zapalen stawow.

Leczenie
Niefarmakologiczne:

e Edukacja (dot. choroby, koniecznosci aktywnego zapobiegania kalectwu, chory powinien spac
na twardym podtozu, zrezygnowacé z palenia tytoniu)

o Fizjoterapia (kinezyterapia, ¢wiczenia opanowaé pod kierunkiem fizjoterapeuty nastepnie wykonywaé
samodzielnie w domu, fizykoterapia i balneoterapia - jako profilaktyka)

Farmakologiczne:

¢ Niesteroidowe leki przeciwzapalne (leki pierwszego rzutu u chorych z bélem i sztywnoscia, w razie diugo
utrzymujacej sie duzej aktywnosci choroby nalezy kontynuowaé ich stosowanie zwracajgc szczegding
uwage na dziatania niepozgdane)

o Leki przeciwbdlowe (paracetamol, stabe leki opioidowe)
o Glikokortykosteroidy (zastrzyki dostawowe)

o Konwencjonalne syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (sulfasalazyna i metotreksat
nie sg skuteczne w postaci osiowej choroby)

¢ Biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby (inhibitory TNF: etanercept, infliksymab, adalimumab,
golimumab, certolizumab)

Epidemiologia

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

Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujgcg (50-70% chorych) posta¢ osiowg oraz postaé obwodowa,
uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie jelit, blony naczyniowej oka).
Niektére obserwacje wskazujg na odrebnos¢ mechanizmédw komérkowych i molekularnych biorgcych udziat
w patogenezie tych postaci SpA.

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

Rokowanie

Pierwsze 10 lat choroby jest szczegdlnie wazne dla dalszego rokowania, wystepuje czesto uposledzenie
sprawnosci chorych, dochodzi do zmian w stawach obwodowych i zmian radiologicznych w obrebie kregostupa.
Czas przezycia chorych na ZZSK jest krétszy niz w ogélnej populacji w zwigzku z powiktaniami np. amyloidoza,
ztamaniami kregostupa czy zmianami narzgdowymi. Jest takze wieksza czestos¢ wspdtistnienia choréb sercowo-
naczyniowych i $miertelno$¢ z ich powodu. Ok. 10-30 % pacjentéw rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach
trwania choroby.

3.3. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.3.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych I, w dniu 14 wrzesnia 2018 r. przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizacji:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, PTR [http://www.reumatologia.ptr.net.pl/];
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e The European League Against Rheumatism, EULAR [www.eular.org];
¢ American College of Rheumatology, ACR [http://www.rheumatology.org/];

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg zastosowanie inhibitorow TNF-a u pacjentéw z aktywng postacig
nr-axSpA, po nieskutecznej terapii NLPZ. We wszystkich rekomendacjach wymieniono stosowanie etanercepu,
jako inhibitora z TNF-a, obok adalimumabu, certolizumabu, infliksymabu i golimumabu. Rekomendacje NICE
dodatkowo wyszczegdlniaja, iz wybdr inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu, ktéry z dostepnych
inhibitorow TNF jest najtanszy. Brak jest wytycznych specyficznych dla Polski — w publikacji Stanistawska-Biernat
2012 znajduja sie odniesienia do wytycznych ASAS/EULAR. W zwigzku z nowszymi wytycznymi ASAS/EULAR
z 2016 r. odstgpiono od przedstawienia wnioskéw z publikacji Stanistawska-Biernat 2012.

Ponizej przedstawiono wytyczne postepowania w przypadku spondyloartropatii osiowej, gdzie leczenie NLPZ
okazato sie niewystarczajgce. Dodatkowe rekomendacje (m.in. hiszpanskie SER 2015, kanadyjskie
CRA/SPARCC 2014) uwzgledniono w APD wnioskodawcy, w rozdz. 2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

o A Rekomendowane interwencje
(kraj / region)

e Adalimumab, certolizumab pegol i etanercept, sg rekomendowane, w zakresie dopuszczonym do obrotu, jako
opcje w leczeniu dorostych z ostrg nr-axSpA, ktérzy nie odpowiedzieli wtasciwie lub nie tolerujg leczenia NPLZ.
W 2018 r. NICE wydat dodatkowo rekomendacje dotyczacg stosowania golimumabu w tym wskazaniu.

e Wybor leczenia powinien by¢ podjety po oméwieniu zalet i wad dostepnego leczenia miedzy klinicystg i
pacjentem. Moze to obejmowac wystepowanie powigzanych zmian pozastawowych. Jesli wiecej niz 1 leczenie
jest odpowiednie, nalezy wybrac opcje tanszg.

e Odpowiedz na terapie adalimumabem, certolizumabem pegol, etanerceptem, golimumabem lub infl ksymabem
e g 9 Yy

NICE 2016.2017 powinno byé oceniane po 12 tygodniach od momentu rozpoczecia leczenia. Leczenie powinno byé

(Wielka Bry’tania) kontynuowane tylko w przypadku wyraznej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako:

» 50% obnizenie wartosci poczgtkowej w skali BASDAI lub spadek o =2 punkty oraz,

» zmniejszenie bolu kregostupa w wizualnej skali analogowej (VAS) o 2 cm lub wiecej;
e Leczenie innym inhibitorem TNF jest zalecane w przypadku pacjentow, ktorzy nie tolerujg, lub ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie pierwszym inhibitorem TNF, lub ktérzy przestali odpowiada¢ po odpowiedzi wstepnej.
Pracownicy opieki zdrowotnej stosujgc skale BASDAI i VAS powinni wzig¢ pod uwage wszystkie zaburzenia
fizyczne, sensoryczne, zwigzane z uczeniem sie lub problemy z komunikacja, ktére mogg mie¢ wptyw na udzielane
odpowiedzi, oraz wprowadzi¢ zmiany jakie uznajg za zasadne.

e Rekomendacje wskazujg, ze zastosowanie leczenia biologicznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z utrzymujaca
sie wysokg aktywnoscig choroby pomimo wczesniejszych, tradycyjnych metod leczenia. Leczenie powinno
rozpoczynac sie od inhibitoréow TNF-alfa (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab)
(1a/b; A)

e W przypadku braku skutecznosci pierwszego z inhibitoréw TNF-alfa zaleca sie zmiane na inny inhibitor TNF-alfa
(2; B) lub inhibitor IL-17 (1b; A).

e W przypadku utrzymujgcej sie remisji, mozna podjg¢ prébe zmniejszenia dawki leku biologicznego (2; B).

ASAS/EULAR Wytyczne wskazujg, ze wymienione leki biologiczne z wyjgtkiem infliksymabu sg zarejestrowane w nr-axSpA a ich
2016 skutecznos¢ w odniesieniu do zmian i objawdw ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego, mimo braku badan head-
to-head wydaje sie podobna. Zaznaczono jednak, ze wydaje sie, iz istnieje ré6znica migdzy nimi w skutecznosci
(Europa) w odniesieniu do objawéw pozastawowych.
Sita zalecen:
1a — dowody pochodzace z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych
1b — dowody pochodzgce z co najmniej 1 randomizowanego badania klinicznego
2b — dowody pochodzgce z co najmniej 1 quasi-eksperymentalnego badania klinicznego
4 — dowody pochodzace z raportéw lub opinii ekspertéw i/lub praktyki klinicznej autorytetéw w danej dziedzinie
Poziom rekomendacji:
A — rekomendacja oparta na dowodach o sile 1
B — rekomendacja oparta na dowodach o sile 2 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1
C — rekomendacja oparta na dowodach o sile 3 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 1 lub 2
D — rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub ekstrapolacja rekomendacji opartej na dowodach o sile 2 lub 3
. U pacjentéw z aktywng postacig non-axSpA pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ, terapie inhibitorami TNF
w poréwnaniu z brakiem leczenia inhibitorami TNF ($rednia jakos¢ dowodoéw, 90% zgodnosci). Leczenie
powinno by¢ rozwazone w szczegdlnosci w przypadku zapalenia stawdéw krzyzowo-biodrowych i/lub
ACR/SAA 2015 podwyzszonym poziomem CRP. Pacjenci powinni by¢ gruntownie poinformowani o terapii oraz aktywnie
(USA) zaangazowani w decyzje dotyczgce terapii.

e Rekomendacje nie wskazujg sie zadnego TNFi jako preferowanego wyboru, z wyjgtkiem pacjentéw
z towarzyszaca chorobg zapalng jelit lub nawracajacym zapaleniem teczéwki (umiarkowana jako$¢ dowodow,
rekomendacja warunkowa, 100% zgodnosci)
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3.3.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 opinie, ktérej jednak decyzjg Prezesa AOTMIT nie
uwzgledniono w niniejszej AWA.

3.4. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018

w przedmiotowym wskazaniu refundowany jest lek Cimzia (certolizumab pegol).

Tabela 6. Wykaz leku refundowanego we wnioskowanym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia MZ

a A Kod EAN lub inny Urzedowa Cena Wysokosé - aa

Nazwa, postaé Zawartos¢ e N Poziom Wysokosé

i dawka leku opakowania ) @ e R cena LT Mtis odplatnosci | doptaty pacjenta
kodowi EAN zbytu brutto | finansowania
Cimzia, roztwér
do wstrzykiwan w
amp.-strz., 200 2 amp.-strz 5909990734894 4024,08 4225,28 4225,28 bezptatny 0 PLN
mg/ml

3.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

~Jedynym preparatem, ktory jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce,
Certolizumab pegol stosowanym w ocenianym wskazaniu, jest Certolizumab pegol (Cimzia®). Wybor zasadny.
Podstawowa technologig opcjonalng jest zatem terapia preparatem Cimzia®.”
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania etanerceptu (Erelzi)
w leczeniu pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK.”

Selekcji badan wigczanych do opracowania wnioskodawcy dokonywano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wtgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Dorosli pacjenci ze spondyloartropatig
osiowg bez zmian radiologicznych.

Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte
we wniosku.

Badania na zdrowych ochotn kach.

Populacja szersza niz
objeta wnioskowanym
programem lekowym.
Whioskowana
populacja zawiera sie
w populacji
uwzglednionej w
kryteriach wtgczenia
do analizy.

Interwencja

Etanercept 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu.

Etanercept podawany w innych dawkach niz
zarejestrowana.

Komparator

Certolizumab pegol dawkowany wg
nastepujgcego schematu:

dawka nasycajgca

400 mg (podane jako 2 podskérne
wstrzykniecia po 200 mg kazde)

w tygodniach 0., 2. i 4.;

dawka podtrzymujgca

200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4
tygodnie.

Certolizumab pegol podawany w innych
dawkach niz zarejestrowana.

Punkty
koncowe

Skutecznos¢ oceniana jako wptyw na:
. bdl i inne objawy choroby,
e aktywnosc¢ choroby,
. progresje choroby,
e  funkcjonowanie pacjentéw.
Jakos¢ zycia.
Bezpieczenstwo leczenia oceniane jako
wplyw na:
e  czestos¢ zdarzen niepozgdanych,
e  czestoSC przerywania leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych.
W szczegolnosci oceniono wptyw na
nastepujace punkty koncowe:
e  odpowiedz na leczenie wg
kryteriow ASAS,
e uzyskanie remisji wg kryteriow
ASAS,
nastepujace skale oceny choroby: BASMI,
BASDAI, BASFI.

Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek
punktu koncowego wymienionego w
kryteriach wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie
zostaty witgczone do niniejszego przegladu.
Abstrakty konferencyjne badan wigczonych -
do niniejszego przegladu, ktdére nie niosg
informacji innych niz uwzglednione w
publikacjach petno tekstowych (dane z
publikacji petno tekstowych traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc badan niewlgczonych do
niniejszego przegladu/subpopulaciji.

Typ badan Badania randomizowane z grupg kontrolng.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej [MEDLINE (PubMed), EMBASE, CENTRAL (The
Cochrane Central Register of Controlled Trials)] oraz przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych
pod wzgledem kontrolowanych badan klinicznych. Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca
przeprowadzit 25 wrzesnia 2017 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

W dniu 24 wrzednia 2018 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne, jednak nie odnalazia
dodatkowych publikacji przedstawiajgcych nowsze wyniki przedstawionych w niniejszej AWA punktéw
koncowych. Odnalezione w bazie clinicaltrials.gov badanie NCT02509026 (RE-EMBARK) oznaczone jest jako
trwajace, nierekrutujgce pacjentow.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania pierwotne, ktdre wykorzystano do
przeprowadzenia porownania posredniego:

e 1 badanie (EMBARK) poréwnujgce stosowanie etanerceptu z placebo
¢ 1 badanie (RAPID-axSpA) poréwnujgce stosowanie certolizumabu z placebo.

Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtdérnego spetniajgcego kryteria selekc;ji.
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4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4331.34.2018

Zrédio finansowania:
Pfizer

Okres obserwacji: 12 tygodni (faza
z grupg kontrolng  placebo);
nastepnie  otwarta  kontynuacja
badania do 104. tygodnia.

Typ analizy: mITT (skutecznosé
kliniczna i profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Interwencja:

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

vs

PLC (placebo)+NLPZ.

badania);

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

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

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

dostawowe, dozylne, domigsniowe lub podskdrne leczenie
kortykosteroidami w ciggu 4 tygodni przed rozpoczegciem
badania.

Liczebno$¢ grup (mITT):

N=215
ETA n= 106 (ETA+NLPZ)
PLC n= 109 (PLC+NLPZ)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Migdzynarodowe, wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
kontrolowane badanie kliniczne z e wiek: 218 lati <50 lat; e odsetek chorych, ktorzy w 12. tygodniu
ra”f%m'za‘gauPr.ze‘,’lmwa.dz‘?ge o spefnienie kryteriow ASAS dla axSpA; badania spehili kryteria  odpowiedzi
”o"e.o ‘?‘p‘: W‘;’”'e Shepe; p(rio v e czas trwania objawow > 3 miesiace i < 5 lat; ASAS40 (opis skali pod tabelg).
E‘IF',/I-\S+UI\:EPYZ? 1?r[¥:cjezntéaw ania: e aktywna posta¢ choroby — wskaznik BASDAI = 4 w skali VAS od
przerwato badanie (niespetienie 0do 1|0 szmb A1 plecéw | niedostat doowieds na | . Drugorzedowe:
Cotencw ASAS [0, ziarzena | * DESMENS B e nesosttecna odponed: e ecteme | . ASDAS 1D (ang. ASDAS nativ dioase)
iepoz i odsetek pacjentd nieaktywng chorob
R P [83]5;2?:”?5/ ;2/2%\/[2{]()) okres dtuzszy niz 4 tygodnie; . (jako Zmiana oceny aldywrxwlc\gvécei1 chorob3
badanie (niespetnienie kryteriow . IguraCJa ELPZ w statej, o;t))tyénal.nej tolerowanej dawce przez = 14 w skali ASDAS) — ASDAS <1,3;
ASAS [5], zdarzenia niepozadane NI przed rozpoczeciem badania. e odsetek chorych, ktérzy speili kryteria
[1], inne przyczyny [2]); ] ] odpowiedzi ASAS20 (definicja w tabeli
Typ hipotezy: superiority; Kryteria wykluczenia: ponizej);
Skala Jadad: 4/5; * aktywne zmiany zapalne 3-4 stopnia jednostronne lub = 2 e BASDAI 50 - odsetek chorych, ktérzy w 12.
Klasyfikacja AOTM: lla; stopnia dwustronne widoczne w obrazie RTG na badaniu tygodniu badania osiggneli 50-procentowg
Liczba osrodkow: wstepnym, odpowiadajgce zmodyfikowanym kryteriom poprawe wedtug wskaznika BASDAI;
EMBARK migdzynarodowe, wieloosrodkowe — nowol’or_sl_qm dia ZZ.S K; - . . s . e zmiana oceny aktywnos$ci choroby w skali
(Dougados 2014,2017; 14 Krardw Euro ’ Azil | Amervki Pid * wczesniejsza kuracja .Iel.(ar.nl blolog!cznyml (z wyjatkiem Iec;enla ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis
NCT01258738) ] py, AZ| y! . nieswoistego zapalenia jelit do 6 miesigcy przed rozpoczgciem Disease Activity Score) na podstawie

stezenia biatka CRP - ASDAS-CRP;

e BASDAI (0-10-cm VAS);

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

e ocena catkowitego bolu plecéw (0—10 cm
VAS);

e ocena porannej sztywnosci (0-10 cm VAS);

e BASFI (0-10-cm VAS);

e BASMI (0—10-cm VAS);

e ocena MASES zapalenia przyczepow

Sciegnistych (ang. Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score);

e zmiana stezenia biatka hsCRP;

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

choroby wg
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(Landewé 2014)

Zrédio finansowania:

UCB Pharma

Grupa A: CERT podskoérnie w
dawce poczatkowej 400 mg w
tygodniach: 0, 2 i 4, nastepnie w
dawce 200 mg co 2 tyg.

Grupa B: CERT podskornie w
dawce poczgtkowej 400 mgw 0, 2 i
4 tyg., nastepnie w dawce 400 mg
co 4 tyg.

Grupa C: PLC.

Okres obserwacji: 24 tyg. jako
badanie randomizowane,
kontrolowane PLC; do 48 tyg. jako
badanie z zaslepieniem dawki;
nastepnie otwarta kontynuacja
badania do 204 tygodnia

przewlekte lub nawracajgce zakazenia, ciezkie lub
zagrazajgce zyciu infekcje (w ciggu < 6 m-cy przed oceng
poczatkowg w badaniu, w tym pdipasiec) lub czynna (albo
wysokie ryzyko wystgpienia) gruzlica, zapalenie watroby typu
B/C lub HIV w wywiadzie;

wczesniejsze leczenie certolizumabem lub >2 innymi lekami
biologicznymi (>1 inhibitor TNF*) lub chorzy z pierwotnym
niepowodzeniem leczenia inhibitorem TNF;

chorzy z catkowitym zesztywnieniem kregostupa.

Liczebno$¢ grup

Grupa A: 111

Grupa B: 107

Grupa C: 107

Uwaga: N=325 pacjentéw, z czego tylko 147 pacjentéw ze

spondyloartropatig osiowg bez zmian radiologicznych (n=97 w grupie

CER vs 50 PLC)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e zmiana stanu zapalnego w MRI stawow
krzyzowo-biodrowych wg SPARCC w 12
tygodniu;
e zdarzenia niepozadane.
Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e  chorzy w wieku = 18 lat z przewleklym bélem plecéw = 3 m-ce, e  odsetek chorych, ktorzy w 12.

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, spetniajgcy kryteria ASAS dla axSpA (Rudwaleit 2009); tygodniu badania spetnili kryteria
kontrolowane badanie kliniczne z e aktywna postac choroby - BASDAI 2 4, bél plecéw = 4 (na skali odpowiedzi ASAS20.
randomizacjg, przeprowadzone NRS od 0 do 10) (Rudwaleit 2009);
metodg podwadjnie $lepej proby. e  CRP powyzej GGN i/lub zajecie stawdw krzyzowo-biodrowych Drugorzedowe punkty koricowe:
Typ hipotezy: superiority; widocznie na MRI wg definicji ASAS/OMERACT (Rudwaleit e odsetek chorych, ktorzy spetnili
Ocena w skali Jadad: 4/5; 2009); kryteria odpowiedzi ASAS20 w 24
Podtyp wg AOTMIT: IIA; e chorzy leczeni nieskutecznie lub nietolerujgcy 21 NLPZ w czasie tygodniu,

i A A . i 230 dniowej terapii ciggtej (maksymalnymi dawkami ; &
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe ; : ; e zmiana w stosunku do warto$ci

' tolerowanymi) lub 22 NLPZ w czasie 22 tyg. (dla kazdego z ; ;
83 osrodki (Europa, Ameryka oy ymi) yg. ( g poczatkowej w skali BASFI, BASDAI
Potnocna, Ameryka tacinska); i BASMI w 12. i 24. tygodniu,
24 tyg.); Kryteria wykluczenia: e  odsetek chorych, ktorzy spetnili
RAPID-axSpA Interwencje: kryteria odpowiedzi ASAS40 wg

EMA2009 (EMA 2009), ASAS5/6 lub
z cze$ciowa remisjg ASAS,
odsetek chorych, ktérzy spetnili
kryteria odpowiedzi BASDAI 50
(zwigkszenie BASDAI o0 250% w
poréwnaniu do wartosci
poczatkowej),

pozostate dodatkowe punkty
koncowe: ASDAS MI, ASDAS ID
(ASDAS <1,3),

zdarzenia niepozadane.

Szczegotowy opis badan pierwotnych wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w Rozdziale 4.2. AK wnioskodawcy.
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Skale i kwestionariusze stosowane w badaniach — skrétowy opis

Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score) zaprojektowany zostat do mierzenia
aktywnosci ZZSK (lecz mozna uzywac go réwniez w przypadku nr-axSpA). Uwzglednia on miedzy innymi poziom
stanu zapalnego wyrazony zazwyczaj stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) we krwi (ASDAS-CRP; rzadziej
stosowana jest wersja uwzgledniajgca szybkos¢ sedymentac;ji erytrocytow — ASDAS-ESR) (ASDAS):

Ocena w skali ASDAS < 1,3 pkt. oznacza nieaktywng posta¢ choroby — ASDAS ID (ang. ASDAS inactive disease).

Zmniejszenie ASDAS co najmniej o 1,1 oznacza klinicznie istotng poprawe, natomiast zmniejszenie ASDAS co
najmniej o 2 punkty — znaczng poprawe (Medycyna Praktyczna ASDAS).

W kryteriach odpowiedzi ASAS bierze sie pod uwage: catkowitg ocene stanu zdrowia przez pacjenta, bél plecéw,
BASFI oraz stan zapalny. ASAS 20 i 40 oznacza odpowiednio 20- i 40-procentowg poprawe w odniesieniu do
tych samych kryteridw, np. ASAS 20 oznacza poprawe o0 = 20% i bezwzgledng poprawe o = 10 mm na skali 0-
100 mm (lub o =21 jednostke na skali 0-10) w co najmniej 3 z 4 domen.

Wskaznik BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) - narzedzie stuzgce do oceny aktywnosci
choroby (ZZSK i nr-axSpA). Wskaznik BASDAI zawiera sie w skali od 0 do 10 pkt. lub od 0 do 10 cm. Oblicza sie
go na podstawie odpowiedzi udzielonych na 6 pytan dotyczgcych uczucia zmeczenia, bolu kregostupa, zapalenia
stawéw obwodowych, zapalenia przyczepow $ciegien i porannej sztywnosci kregostupa w ciggu ostatniego
tygodnia.

BASDAI 50 oznacza 50% poprawe wyniku BASDAI.

Wskaznik oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; w skali od 0 do 10 punktéw lub cm) oblicza sie korzystajgc z 10 pytan odnoszacych sie do stopnia
sprawnosci przy wykonywaniu okreslonych czynnosci. Kazdg czynno$¢ ocenia sie w oparciu o skale VAS od 0
do 10 (gdzie 0 oznacza petng aktywno$¢, a 10 — brak mozliwo$ci wykonania aktywnosci) (Sieper 2009). Minimalna
istotna kliniczne réznica dla oceny funkcjonowania w skali BASFI w terapii ZZSK wynosi 0,7 pkt.

Indeks BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) stuzy do oceny ruchomosci kregostupa. Wskaznik

BASMI oceniany jest w 10-punktowej lub 10-centymetrowej, liniowej skali, gdzie 0 — nieograniczona ruchomosg,
a 10 — duze ograniczenie ruchomosci.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan EMBARK i RAPID-axSpA
wg zalecen Cochrane, ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan EMBARK i RAPID-axSpA wg. zalecen Cochrane
na podstawie AK wnioskodawcy

EMBARK RAPID-axSpA

Randomizacja Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ukrycie kodu randomizaciji Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Zaslepienie oceny efektow Niskie ryzyko Nieznane ryzyko
Niekompletne dane zaadresowane Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Selektywne raportowanie Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko btedu Niskie ryzyko Nieznane ryzyko

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ETA vs PLC w leczeniu chorych na nr-axSpA oceniano w badaniu EMBARK -
wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie zaslepiona proba kliniczna, prowadzona w ukfadzie grup
réwnolegtych. Randomizacje przeprowadzono przy pomocy systemu umozliwiajgcego interaktywng obstuge
osoby dzwonigcej. Pacjentéw przypisano do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Chorych
stratyfikowano do grup na podstawie obecnosci zapalenia stawéw krzyzowo-biodrowych stwierdzonego w oparciu
o wynik badania MRI oraz na podstawie regionu geograficznego. Opis metody zaslepienia w badaniu jest
niewystarczajacy. W zwigzku z powyzszym proba kliniczna Dougados 2014 uzyskata 4/5 pkt w skali Jadad. Wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono dla zmodyfikowanej populacji ITT definiowanej jako chorzy
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zrandomizowani do badania, spetniajacy kryteria ASAS dla axSpA, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
badanego i u ktérych dokonano co najmniej jednej oceny w czasie badania. W ramach analizy bezpieczenstwa
wyniki zostaty przedstawione dla wszystkich chorych zrandomizowanych do badania, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku badanego. Okres obserwacji badania randomizowanego wynosit 12 tygodni, zas faza otwarta
— 80 tygodni.

Randomizowana, podwdjnie zaslepiona, wieloosrodkowa préba kliniczna przeprowadzona w ukfadzie grup
rownolegtych RAPID-axSpA poréwnuje terapie CERT z PLC u chorych z axSpA (w ramach analizy uwzgledniono
wytgcznie wyniki dla podgrupy chorych na nr-axSpA). Autorzy badania zastosowali randomizacje centralng przy
pomocy systemu IVR oraz interaktywnego systemu internetowego. Pacjentow przypisano do grup badanych
igrupy kontrolnej w stosunku 1:1:1 ze stratyfikacjg wzgledem os$rodka badawczego, spetnionych
zmodyfikowanych kryteriéw nowojorskich (tak vs nie) oraz stosowania uprzednio anty-TNF (tak vs nie). Badanie
oceniono na 4/5 pkt w skali Jadad (niewystarczajgcy opis zaslepienia). Analize statystyczng przeprowadzono dla
populacji ITT. Wyniki dotyczgce skutecznosci zostaty przedstawione dla wszystkich chorych zrandomizowanych
do badania. W przypadku analizy bezpieczenstwa wyniki zostaty przedstawione dla wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku i dla ktérych otrzymano dane dla okresu obserwacji wynoszacego
<70 dni od przyjecia ostatniej dawki badanego leku. Okres obserwacji fazy randomizowanej wyniost 24 tygodnie.
Nastepnie probe kontynuowano do 48 tyg. jako badanie z zaslepieniem dawki i do 204 tygodnia w ramach otwartej
kontynuacji badania.

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

o W przypadku danych z zakresu bezpieczenstwa leczenia ekstrahowanych z badania dla certolizumabu nie
zidentyfikowano wartosci uzyskanych w podgrupie z nr-axSpA, co skutkowato koniecznoscig uwzglednienia
danych dla catej populacji ze spondyloartropatig osiowg, co moze wptywaé na uzyskane wyniki, jednak biorgc
pod uwage fakt, ze bezpieczenstwo i tolerancja leku sg niezalezne od jednostki chorobowej, w ktorej sie go
stosuje, wptyw ten powinien by¢ minimalny”.

o ,Dane z zakresu bezpieczenstwa z fazy kontrolowanej badania byty dostepne z 12. tygodnia w przypadku
etanerceptu i dla 24. tygodnia w przypadku certolizumabu, co stanowi dwukrotnie diuzszy czas ekspozycji
i moze mie¢ potencjalny wptyw na uzyskane wyniki.

o W przypadku danych z zakresu bezpieczenstwa leczenia ekstrahowanych z badania dla certolizumabu nalezy
mie¢ na uwadze, ze po 16. tygodniu w badaniu mozliwa byta opcja early escape, ktéra umozliwiata
przechodzenie pacjentéw z grupy placebo do grupy certolizumabu, przy czym brak jest danych na temat skali
tego zjawiska. Fakt ten moze mie¢ wptyw na wyniki uzyskane w 24. tygodniu badania ze wzgledu na mozliwy
krotszy czas ekspozycji na lek niz wskazuje na to horyzont analizy”.

¢ W badaniu RAPID-axSpA raportowano oddzielne wyniki dla dwdch grup certolizumabu — zréznicowanych ze
wzgledu na schemat dawkowania leku: 200 mg 2 razy w tygodniu lub 400 mg 4 razy w tygodniu. Obie dawki
sg zarejestrowane oraz uwzglednione w programie lekowym, stgd zdecydowano, aby na potrzeby niniejszej
analizy ich nie rozrézniac i przyjg¢ wartosci skumulowane. W przypadku zmiennych ciggtych kumulowanie
danych polegato na obliczeniu sredniej wazonej wielko$cig proby oraz wartosci odchylenia standardowego
wyliczonej w oparciu o wariancje miedzygrupowe, co moze mieé nieznaczny wptyw na uzyskane wyniki”.

e W przypadku analizowania danych z zakresu dtugoterminowej skutecznosci nalezy mie¢ na uwadze, ze
populacja otrzymujgca placebo, u ktérej nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu przechodzita do
grupy otrzymujacej aktywng terapie”.

e ,Ze wzgledu na sposob prezentacji danych w publikacjach zrédlowych, dtugoterminowe dane dotyczgce
skutecznosci leczenia z badania EMBARK przedstawiono w rozbiciu na dwie grupy — pacjentow, ktérzy przez
caly czas trwania badania otrzymywali etanercept oraz pacjentéw, ktorzy podczas fazy zaslepionej
otrzymywali placebo, a nastepnie po 12. tygodniu zaczeli otrzymywac etanercept”.

e W przypadku dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci z badania RAPID-axSpA dla zmiennych
binarnych przedstawiono dane kumulatywne dla potgczonych grup otrzymujgcych certolizumab pegol w dawce
200 i 400 mg, natomiast w przypadku zmiennych ciggtych, ze wzgledu na brak raportowania wartosci
parametréw zmienno$ci, zdecydowano sie nie tgczy¢é wynikéw uzyskanych w obu grupach i przedstawic je
oddzielnie”.

o W przypadku zmiennych ciggtych z zakresu diugoterminowej skutecznosci ekstrahowanych z badania
RAPID-axSpA podano wytgcznie dane z 24. tygodnia ze wzgledu na odmienny sposdéb raportowania wynikéw
— dane dotyczgce wartosci BASDAI, BASMI, BASFI czy ASDAS uzyskane powyzej 24. tygodnia byty
raportowane jako warto$¢ uzyskana w danym punkcie czasowym, a nie — jak w przypadku danych dla
etanerceptu — jako zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej”.
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o W przypadku badania poréwnujgcego certolizumab z placebo ryzyko popetnienia btedu systematycznego
wedtug skali opisowej Cochrane oceniono jako nieznane. Obnizenie punktacji byto zwigzane przede
wszystkim z brakiem informacji na temat metody, przy uzyciu ktérej przeprowadzono randomizacje badania
oraz braku informacji na temat ewentualnego zaslepienia badaczy wzgledem oceny efektéw klinicznych”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Badanie RAPID-axSpA (CERT vs PLC) objeto populacje 325 pacjentéw, z czego de facto mniej niz potowa,
tj. 147 pacjentéw stanowili pacjenci ze spondyloartropatia osiowag bez zmian radiologicznych; wyniki w AW
i niniejszej AWA przedstawiono wytgcznie dla tej subpopulacji.

o W kryteriach selekcji w obu badaniach brak jest koniecznosci obecnosci antygenu HLA-B27 jako
obiektywnego objawu przedmiotowego zapalenia przy nr-axSpA [kryteria uwzgledniajg kryteria wg ASAS, do
ktérych nalezg: proces zapalny stawdéw krzyzowo-biodrowych (sacroiliitis) udokumentowany badaniem MRI
(lub RTG) oraz co najmniej 1 inna cecha spondyloartropatii lub wystepowanie antygenu HLA-B27 oraz co
najmniej 2 inne cechy SpA], co jest rozbiezne z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W uwzglednionych badaniach jednak u wiekszosci pacjentéw wystepowat antygen HLA-B27: badanie
EMBARK, ETA=67% vs PLC=76,2%; badanie RAPID-axSpA, CERT 200 mg= 73,9%, CERT 400 mg= 72,5%
vs PLC=78%.

e De facto krétki czas obserwaciji - w badaniu EMBARK (ETA vs PLC) po 12. tygodniu nastepowata faza otwarta
badania, w ktdrej pacjenci poczatkowo przypisani do grupy PLC otrzymywali ETA; w w zwigzku z tym AKL
wnioskodawcy analize wynikéw ograniczono wytgcznie do 12. tygodnia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak badah head-to-head poréwnujgcych etanercept i certolizumab, ktéry spowodowat koniecznos$é
przeprowadzenia poréwnania posredniego przy uzyciu komparatora posredniego w postaci placebo.
Poréwnanie posrednie cechuje mniejsza wiarygodno$¢, niz poréwnanie bezposrednie i niesie ze sobg wieksze
ryzyko popetnienia btedu systematycznego”.

e ,Mata liczba badan oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo etanerceptu — zidentyfikowano tylko jedno
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym uwzgledniono populacje 225 pacjentéw. Powodem matej liczby
doniesien moze by¢ fakt, iz tak zdefiniowane wskazanie zostato wyodrebnione relatywnie niedawno —
wczesniej nie byto traktowane jako oddzielna jednostka chorobowa, a jako wczesna postaé ZZSK”.

e _Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat skutecznosci praktycznej etanerceptu. Podobnie jak
w przypadku badan pierwotnych, powodem jest zapewne fakt, iz jest to relatywnie nowe wskazanie”.

+ ,Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego kryteria wtgczenia do niniejszej analizy,
w zwigzku z czym brak jest punktu odniesienia dla wynikéw uzyskanych w niniejszej analizie. Brak opracowan
wtérnych jest naturalng konsekwencjg niewielkiej liczby badan pierwotnych i w sytuacji, gdy dostepne jest
zaledwie jedno RCT spetniajgce kryteria wigczenia, fakt ten nie ma wptywu na wiarygodnos$¢ analizy”.

e Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla 24. tygodnia analizy ze wzgledu na fakt, iz
w badaniu EMBARK po 12. tygodniu pacjenci z grupy przyjmujgcych placebo zaczynali otrzymywac
etanercept, w zwigzku z czym mimo dalszego utrzymania podziatu na dwie grupy, brak jest realnej grupy
kontrolnej”.

o .Badanie dla etanerceptu dotyczy preparatu oryginalnego (Enbrel®), natomiast wniosek dotyczy preparatu
biopodobnego, {j. Erelzi®. Fakt ten nie powinien mie¢ wptywu na wyniki analizy ze wzgledu na wykazang
w badaniach farmakokinetycznych bioréownowaznosé leku Erelzi i leku referencyjnego, tj. Enbrel pod
wzgledem profilu farmakokinetycznego i brak istotnych réznic w bezpieczenhstwie, tolerancji
i immunogennosci”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w zakresie czesci punktow koncowych wykazano istotno$¢ statystyczng na
niekorzys¢ etanerceptu. Chociaz wykazano istotnosc¢ statystyczng na korzys¢é komparatora (CERT) w zakresie
zmiany wyniku w skali ASDAS, zmiany wyniku w skali BASDAI, zmiany wyniku w skali BASMI i BASFI, to
wyniki te dotyczyty drugorzedowych punktow koncowych, a wiekszos¢ obserwowanych réznic jest stosunkowo
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niewielka i moze nie by¢ istotna klinicznie. Wnioskodawca uznat, ze wyniki poréwnania posredniego,
wigzgcego sie z ograniczeniem wiarygodnosci wynikéw wskazujg na poréwnywalng efektywno$¢ kliniczng
ETA i CERT.

o W AKL wnioskodawcy btednie oszacowano wartosci RD (réznica ryzyka, ang. risk difference), ktére jednak
nie wptywajg na zmiane wnioskowania (wyniki NS).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ interwencji z certolizumabem (badania
typu head-to-head), wykonano analize poréwnujgcg posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody
Buchera. W przypadku, gdy dane dotyczace interwencji byly przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy
przeprowadzenie poréwnania posredniego, nie ekstrahowano danych dotyczacych komparatora dla
poszczegodlnych punktéw koncowych.

4211, Wyniki analizy skutecznosci

ETA vs CERT (poréwnanie posrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ETA (poréwnanie z PLC w ramach badania EMBARK) vs
CERT (wyniki taczne z obu ramion badania tj. obejmujgcego dawke 200 mg podawang co 2 tyg., dawke 400 mg
podawang co 4 tyg.). Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez pogrubienie. Pozostate wyniki dotyczace
skutecznosci (m.in. odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ASAS 5/6) znajdujg sie w rozdziale 4.1. AEK
whnioskodawcy.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ETA vs CERT po 12 tyg. obserwacji - zmienne dychotomiczne

Badanie interwencia ETA/CERT PLC ETA/CERT vs PLC ETA vs CERT
! N | n(%) N | n(%) OR (95% CI) OR/RD (95% Cl)
Odpowiedz na leczenie wg ASAS20
EMBARK ETA 105 55 (52,4) 108 39 (36,1) 1,95 (1,12; 3,37) OR=0,84 (0,34; 2,04)
RD=-0,05 (-0,26; 0,16)*
RAPID-axSpA CERT 97 59 (60,8) 50 20 (40,0) 2,33 (1,16; 4,68)
Odpowiedz na leczenie wg ASAS40
EMBARK ETA 105 35(33,3) 108 16 (14,8) 2,88 (1,47; 5,61) OR=0,61 (0,20; 1,80)
RD=-0,12 (-0,31; 0,07)*
RAPID-axSpA CERT 97 46 (47,4) 50 8 (16,0) 4,74 (2,01; 11,13)
Czesciowa remisja wg ASAS
EMBARK ETA 105 26 (24,8) 109 13 (11,9) 2,43 (1,17; 5,04) OR=0,38 (0,09; 1,62)
RD=-0,10 (-0,25; 0,05)*
RAPID-axSpA CERT 97 28 (28,9) 50 3(6,0) 6,36 (1,83; 22,12)
Nieaktywna posta¢ choroby wg ASDAS ID
EMBARK ETA 105 42 (40,0) 109 19 (17,4) 3,16 (1,68; 5,93) OR=0,08 (0,00; 1,44)
RD=-0,05 (-0,20; 0,10)*
RAPID-axSpA CERT 97 27 (27,8) 50 0(0,0) 39,40 (2,35; 661,08)
Odpowiedz na leczenie wg BASDAI50
EMBARK ETA 105 46 (43,8) 109 26 (23,9) 2,49 (1,39; 4,47) OR=0,50 (0,18; 1,42)
RD=-0,12 (-0,31; 0,07)*
RAPID-axSpA CERT 97 47 (48,5) 50 8 (16,0) 4,94 (2,10; 11,60)

*obliczone przez analitykéw Agencji (w AW odnotowano btedne oszacowania)

o Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki poréwnania posredniego miedzy ETA i CERT wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami po 12 tyg. obserwacji.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego ETA i CERT
w zakresie zmiennych ciggtych po 12 tyg. obserwacji. Pogrubieniem wyrdzniono wyniki znamienne statystycznie.

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

P interwencja ETA/CERT PLC ETA/CERT vs PLC ETA vs CERT
N ‘ Sr. ‘ SD N | Sr. ‘ sD MD [95% CI] MD [95% CI]
Zmiana wyniku w skali ASDAS (Ocena aktywnosci choroby)
EMBARK ETA 106 -1,1 1,0 109 | -0,5 1,0 -0,60 (-0,87; -0,33)
0,50 (0,17; 0,83)
RAPID-axSpA CERT 97 -1,6 1,2 100 | -0,5 0,8 -1,10 (-1,39; -0,81)
Zmiana wyniku w skali BASDAI (Ocena aktywnosci choroby)
EMBARK ETA 106 -2,0 3,1 109 | -1,3 3,1 -0,70 (-1,53; 0,13)
1,05 (0,37; 1,73)
RAPID-axSpA CERT 97 -2,85 2,3 100 | -1,1 1,8 -1,75 (-2,43; -1,08)
Zmiana wyniku w skali BASMI (Ocena ruchomosci kregostupa i stawéw krzyzowo-biodrowych)
EMBARK ETA 106 -0,3 2,1 109 | -0,3 1,0 0,00 (-0,44; 0,44)
0,60 (0,35; 0,85)
RAPID-axSpA CERT 97 -0,5 0,8 100 0,1 0,7 -0,6 (-0,81; -0,39)
Zmiana wyniku w skali BASFI (Ocena sprawnosci fizycznej)
EMBARK ETA 106 -1,4 2,1 109 | -0,8 2,1 -0,60 (-1,16; -0,04)
1,20 (0,52; 1,88)
RAPID-axSpA CERT 97 -2,1 2,2 100 | -0,3 1,9 -1,80 (-2,37; -1,23)

e Przedstawione w powyzszej tabeli wyniki poréwnania posredniego miedzy ETA i CERT wskazujg na
istotne statystycznie, niewielkie réznice na niekorzys¢ grupy pacjentow stosujgcych etanercept
w odniesieniu do pacjentéw przyjmujgcych certolizumab, we wszystkich ocenianych powyzej
parametrach.

W analizach wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci uzyskane
z badan wigczonych do analizy podstawowej, ti. EMBARK dla etanerceptu i RAPID-axSpA dla certolizumabu.
Dane dla etanerceptu uzyskano z publikacji Dougados 2017a (wyniki uzyskane do 104. tygodnia) oraz publikacji
Maksymowych 2016 oraz danych opublikowanych na stronie clinicaltrials.gov. Dane dla certolizumabu pochodzg
z publikacji Landewe 2014 (dane do 24. tygodnia) oraz Sieper 2015a (wyniki uzyskane do 96. tygodnia).

Wsréd pacjentéw z osiowag spondyloartropatia bez zmian radiologicznych, ktérzy otrzymywali etanercept,
odpowiedz kliniczna utrzymywata sie przez okres 2 lat terapii. W 104 tyg. odpowiedz na leczenie wg ASAS20
odnotowano u 70% pacjentow z grupy ETA—ETA, oraz u 79% z grupy PLC—ETA.; odpowiedz wg ASAS40
odnotowano odpowiednio u 56% i 62% pacjentow; czesciowg remisje uzyskano u 40% i 56%; nieaktywng postac
choroby wg ASDAS ID: ETA—ETA odnotowano u blisko 46%, w grupie PLC—ETA 57%; odpowiedz w skali
BASDAI50 uzyskano u 64% pacjentow i 71%.

W przypadku certolizumabu (dane do 96. tygodnia) odpowiedz ASAS20 odnotowano u 61%, ASAS40 u blisko
51%, czesciowa remisje u 33%, ASDAS ID u 38% a odpowiedZz BASDAI50 u 50% pacjentéw.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AEK wnioskodawcy zestawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania terapii ETA oraz CERT. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze ponizsze ograniczenia:

o W AEK wnioskodawcy poréwnywano wyniki uzyskane w 12. tygodniu badania EMBARK (ETA vs PLC)
z wynikami z 24. tygodnia z badania RAPID-axSpA (CERT vs PLC).

e W badaniu RAPID-axSpA wyniki z zakresu bezpieczenstwa leczenia przedstawiono tgcznie dla catej
populacji ze spondyloartropatia osiowg, a nie wylgcznie dla subpopulacji pacjentéw bez zmian
radiologicznych.

e W badaniu RAPID-axSpA po 16. tygodniu pacjenci z grupy placebo mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia na
aktywng terapie, co moze wptywacé na wyniki uzyskane w 24. tygodniu.

Ponizej przedstawiono wyniki wskazane w AKL wnioskodawcy, poréwnujgce bezpieczehnstwo ETA z CERT.

Wyniki poréwnania wskazujg na poréownywalny profil bezpieczenstwa obu lekdw w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen
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niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz powaznych infekcji (wyniki nieistotne statystycznie).
W Zadnej z grup (ETA, CERT) nie odnotowano zgondw.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy, poréwnanie posrednie - ETA vs CERT

. OR (95% Cl)
Punkt koncowy Z : z n
ETAvs PLC CERT vs PLC Poréwnanie posrednie
Jakiekolwiek AE 1,60 (0,94; 2,70) 1,86 (1,13; 3,06) 0,86 (0,42; 1,78)
SAE 1,02 (0,14; 7,36) 1,08 (0,37; 3,20) 0,94 (0,10; 9,01)
AE prowadzace do 3,1 1,49 2,09
przerwania badania (0,32; 30,37) (0,29; 7,49) (0,13; 34,23)
Infekcje 1,13 (0,46; 2,79) 2,06 (1,22; 3,47) 0,55 (0,19; 1,55)
Powazne infekcje 0,34 (0,01; 8,35) 2,48 0,14
. ’ o (0,12; 52,17) (0,00; 12,74)

W AKL wnioskodawcy dodatkowo przedstawiono wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa, tj. wyniki
odnotowane podczas 104-tygodniowej obserwacji w badaniu EMBARK (Dougados 2017a).

U 176/224 (79%) pacjentow wystapity zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (etanercept/etanercept: 88/111
[79%], placebo/etanercept: 88/113 [78%]). W grupie leczonej etanerceptem przez caty okres badania najczestsze
zdarzenia niepozadane (ij. wystepujgce u = 5% pacjentéw) to zapalenie nosogardzieli (23%), biegunka (10%),
infekcje gornych drég oddechowych (9%), bole gltowy (8%) i wysypka (8%), rumien w miejscu iniekcji (7%) oraz
zapalenie zotgdka i jelit (7%), reakcja w miejscu wstrzykniecia, zapalenie oskrzeli i grypa (kazde po 6%), zapalenie
btony naczyniowej, bol gérnej czesci brzucha, zapalenie zatok oraz zapalenie btony sluzowej (kazde po 5%).
W grupie ETA/ETA odnotowano 1 wystgpienie nowotworu - miesniak macicy.

W grupie placebo/etanercept najczestsze zdarzenia niepozadane to: zapalenie nosogardzieli (20%), zakazenie
gornych drég oddechowych (12%); biegunka (8%); bdle gtowy i zapalenie gardta (kazde po 7%); zapalenie
zotgdka i jelit, zapalenie oskrzeli, grypa, nudnosci i bdl plecow (kazde po 6%); oraz rumieh w miejscu
wstrzykniecia i reakcja miejsca wstrzykniecia (kazde po 5%).

Wsréd 17/224 (8%) pacjentdw wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane (etanercept/etanercept: 9/111 [8%],
placebo/etanercept: 8/113 [7%]), a 13/224 (6%) przerwato uczestnictwo w badaniu ze wzgledu na zdarzenie
niepozgdane (etanercept/etanercept: 7/111 [6%)], placebo/etanercept: 6/113 [5%)]).

Szczegolowe dane dotyczace zdarzen niepozgdanych w horyzoncie 104 tygodni badania EMBARK
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 6. Poszerzona analiza bezpieczenstwa.

W niniejszej AWA dodatkowo przedstawiono wyniki z badania EMBARK (etanercept vs placebo) dla 12. i 24
tygodni okresu obserwacji.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa ETA vs PLC (wyniki badania Dougados 2014 po 12 i 24 tyg.)

Punkt koncowy Okres obserwacji n IEIT(I:A)) n IT\IL((E/.) )
12 tyg. 63/111 (56,8) 51/113 (45,1)
Zdarzenia niepozadane tacznie
24 tyg. 35/102 (34,3) 53/106 (50,0)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 12tyg. 2111 (1,8) 2/113 (1,8)
tacznie 24 tyg. 0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
Zdarzenia niepozgdane powodujgce 12 tyg. 3/111 (2,7) 1/113 (0,9)
przerwanie badania 24 tyg. 0/102 (0,0) 1/106 (0,9)
12 tyg. 111111 (9,9) 10/113 (8,8)
Zakazenia
24 tyg. 12/102 (11,8) 131106 (12,3)
12 tyg. 0/111 (0,0) 1113 (0,9)
Ciezkie zakazenia
24 tyg. 0/102 (0,0) 0/106 (0,0)
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa wg ChPL Erelzi

,D0 najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bdl, obrzek,
Swiad, rumien i krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (takie jak infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skoérne), reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, swigd
i gorgczka.

Zgtaszano réwniez ciezkie dziatania niepozgdane dla etanerceptu. Antagonisci TNF, w tym etanercept, dziatajg
na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wplywa¢ na sity obronne organizmu przeciw infekcjom
i nowotworom. Ciezkie zakazenia wystepujg u mniej niz 1 na 100 pacjentéw leczonych etanerceptem. Zgtoszenia
obejmowaty zgon oraz zagrazajgce zyciu infekcje i sepse.

Podczas stosowania etanerceptu zgtaszano rézne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwor piersi, ptuc, skory oraz
gruczotéw limfatycznych (chioniak).

Zgtaszano réwniez ciezkie reakcje hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne, w tym rzadkie
przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej. Podczas stosowania
etanerceptu obserwowano, odpowiednio, rzadkie i bardzo rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych
osrodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. Rzadko zgtaszano przypadki tocznia rumieniowatego,
zespotow toczniopodobnych oraz zapalenia naczyn.”

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

Informacje ze strony FDA

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgce zwigkszonego narazenia na wystepowanie powaznych infekcji
(powaznych infekcji skornych, infekcji z udziatem bakterii Legionella i Listeria, zakazen oportunistycznych i innych
powaznych zakazen) ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji lub $mierci. Zaznaczono, ze pacjenci, u ktérych
wystgpity te infekcje, stosowali takze leczenie immunosupresyjne takie jak metotreksat lub kortykosteroidy.
Nalezy przerwac leczenie, jesli u pacjenta wystgpita powazna infekcja lub posocznica.

Zwrocono takze uwage na zgtaszane wsrdd pacjentdow przyjmujgcych inhibitory TNF (w tym etanercept)
wystepowanie nowotworow ztosliwych (chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe) u dzieci i mtodziezy.

Informacje ze strony EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania etancerceptu (Enbrel, Erelzi),
ktére jednak zostaty juz zaktualizowane w ChPL (patrz wyzej).

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL)

Nie odnaleziono raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatah niepozadanych po zastosowaniu etanerceptu
nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL).

4.3. Komentarz Agencji

Wyniki poréwnania posredniego etanerceptu z certolizumabem wykazaty na poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng
oraz zblizony profil bezpieczenstwa tych inhibitoréw TNF. Wykazano jednak istotnos¢ statystyczng na niekorzysé
etanerceptu w zakresie czesci drugorzedowych punktéw koricowych (zmienne ciggte: zmiana wartosci BASDAI,
BASFI, BASMI i ASDAS w stosunku do wartosci wyjsciowych), jednak obserwowane réznice sg relatywnie
niewielkie.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zarekomendowano stosowanie etanercepu we
wnioskowanym wskazaniu, jako inhibitora z TNF-a, obok adalimumabu, certolizumabu, infliksymabu
i golimumabu, oraz wskazano, ze mimo braku badah head-to-head skutecznos¢ wskazanych substanciji
w odniesieniu do zmian i objawdw ze strony uktadu miesniowo-szkieletowego wydaje sie podobna.
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Brak badan head-to-head poréwnujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji z certolizumabem (badania typu
head-to-head), wykonano analize poréwnujacg posrednio skutecznos$¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze poréwnanie posrednie cechuje mniejsza wiarygodnosé, niz poréwnanie
bezposrednie, przez co wyniki nalezy traktowac z wigkszg ostroznoscig. Pozostate ograniczenia niniejszej analizy
wymieniono w rozdziale 4.1.4. niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Erelzi (etanercept)
finansowaniem w ramach programu lekowego, dotyczacego leczenia spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiologicznych. W ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnano produkty lecznicze Erelzi
(etanercept, ETA) i Cimzia (certolizumab pegol, CERT). Wnioskodawca uwzglednit dwa warianty dawkowania
leku Clmzia — 200 mg co dwa tygodnie oraz 400 mg co cztery tygodnie. Perspektywa NFZ, tozsama z perspektywg
wspolng. W analizie podstawowej horyzont wynosit 78 tygodni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie badan EMBARK i RAPID-nr-axSpa. Zatozono brak réznic w skutecznosci. Odsetek odpowiedzi
oparto o BASDAI 50 w 12. tygodniu (metaanaliza ww. badan, mimo réznic w interwencji). Niska aktywnos¢
choroby w oparciu o usredniony ASDAS.

Uwzglednione koszty
Koszty substancji czynnych. Wnioskodawca uwzglednit rowniez nier6znigce koszty witgczenia do programu,
pierwszego podania oraz monitorowania.

Dyskontowanie
3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej [PLN]

Parametr ETA CERT 200 mg CERT 400mg

bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

z RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Przy zatozeniu braku réznic w skutecznosci klinicznej ETA jest drozszy od CERT bez uwzgledniania RSS,

a tanszy po uwzglednieniu RSS. Bez uwzgledniania RSS réznica ETA vs CERT 200 mg wynosi , @ réznica
ETA vs CERT 400 mg . Po uwzglednieniu RSS réznica ETA vs CERT 200 mg wynosi , aroznica
ETA vs CERT 400 mg zh.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Erelzi 50 mg (EAN 9002260025794 amputko-strzykawki oraz EAN 9002260025787
wstrzykiwacze), przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania
(CERT 400 mg) wynosi . Analogiczna cena dla Erelzi 25 mg (EAN 9002260025770) wynosi
Zaproponowany RSS nie wptywa na powyzsze oszacowania.

W zwigzku z niewykazaniem przewagi ETA nad CERT w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundac;ji.

Powyzsze ceny sg nizsze niz wnioskowana urzedowa cena zbytu w wysokosci dla Erelzi 50 mg

[ dla Erelzi 25 mg bez uwzglednienia RSS oraz wyzsze niz urzedowa cena zbytu w wysoko$ci
dla Erelzi 50 mg i dla Erelzi 25 mg po uwzglednieniu RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. Przetestowano brak dyskontowania, zmiane
horyzontu analizy na 12 tyg., zmiane wieku wejsciowego, zmiane odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie po
3 miesigcach, alternatywng wartos¢ prawdopodobienstwa zgonu oraz zmiane stosunku liczby mezczyzn do
kobiet.

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikow analizy miato skrocenie horyzontu analizy oraz zmiana odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie. Zmiana wnioskowania dotyczyta jednego scenariusza, tj. skrécenia horyzontu bez RSS
w poréwnaniu z CERT 200 mg. Wyniki analizy mozna ocenic¢ jako stabilne.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE CMA na podstawie zatozenia o braku réznic klinicznych
kosztow uzytecznosci? pomiedzy ETA i CERT.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont 78 tygodni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybrana technika analityczna, tj. analiza minimalizacji kosztéw, zaktada brak znaczgcych réznic klinicznych
pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Analiza kliniczna nie wydaje sie potwierdza¢ tego zatozenia z uwagi na
wykazanie istotnosci statystycznej na niekorzysé etanerceptu w czeéci punktéw konicowych (patrz 4.1.4 Ocena
syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy). Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze ,brak dowoddéw
nie jest dowodem na brak”, zatem brak istotnosci statystycznej w pozostatych punktach koAcowych nie stanowi
dowodu na poréwnywalno$¢ ocenianych technologii. Dodatkowym czynnikiem wplywajgcym na niepewnos¢
takiego poréwnania jest fakt zastosowania poréwnania posredniego, skutkujgcy w tym kontekscie zmniejszeniem
mocy testow statystycznych. Metaanaliza lub usrednienie danych dla ETA i CERT budzg ponadto watpliwosci
metodologiczne. Zasadno$¢ stosowania analizy minimalizacji kosztéw omawia Briggs i O'Brien (2011).

Z uwagi na powyzsze zastrzezenia preferowang technikg analityczng jest analiza uzytecznosci kosztow,
nastepnie analiza efektywnosci kosztéw. Przedstawiona analiza minimalizacji kosztéw powinna by¢é zatem
traktowana z ostrozno$cia.

Komparator, horyzont czasowy oraz pozostate zatozenia prawidtowe lub dopuszczalne w ramach CMA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe w ramach przyjetych zatozen.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali
znaczacych btedow w formutach uzytych w modelu.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w kolumnie V arkusza o nazwie ,Etanercept” prawdopodobienstwo przerwania
leczenia zostato oszacowany jako suma prawdopodobienstw przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi,
zgonu oraz innych powodéw. Nie jest to poprawne podejscie, chocby ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania
prawdopodobienstw wyzszych niz 1. Lepsza formuta, wymagajgca jednak przyjecia zatozeniu o niezaleznosci
zdarzen, to 1 — (1 - Pbrak_odpowiedzi_3m) ' (1 - Pbrak_odpowiedzi_9m) : (1 - Pbrak_odpowiedzi_12m) : (1 - Pbrak_odpowiedzi_15m) : (1 -
Pzgon) - (1 — Pinne). Powyzszy wzor bierze pod uwage, ze pozostanie w programie wigze sie z koniecznoscig
nieopuszczenia go z dowolnego powodu, tj. nie-brak_odpowiedzi, nie-zgon i nie-inne.

Powyzsza uwagg nie ma znaczgcego wptywu na wyniki z uwagi na niskie wartosci prawdopodobienstw innych
niz prawdopodobienstwo braku odpowiedzi.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze rzeczywista cena po jakiej podmioty lecznicze nabywajg lek Erelzi 50 mg
w dotychczas refundowanych wskazaniach wynosi 1 637,28 zt dla amputkostrzykawek i 1 532,80 zt dla
wstrzykiwaczy (dane za czerwiec 2018 r. za lkarPRO) i jest nizsza niz wnioskowana cena hurtowa, réwniez po
uwzglednieniu RSS. Oznacza to, ze oszczednosci wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego moga by¢ wieksze niz oszacowane w niniejszej analizie.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze od lipca 2018 r. obnizeniu ulegt limit finansowania dla leku Erelzi 50 mg do
poziomu 2 891,70 zt, a Erelzi 25 mg do poziomu 1 445,85 zt. Zmiana limitu finansowania nie wptywa na
whnioskowanie — Erelzi jest lekkim drozszym bez RSS ora tanszym po jego uwzglednieniu. Powyzsze oszacowania
nie uwzgledniajg jednak ewentualnego RSS dla CERT.
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5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych poréwnujgcych koszty ETA i CERT we wnioskowanym wskazaniu.
Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng, poréwnujgca jednak ETA i CERT ze standardowym
leczeniem. Najwazniejszym ograniczeniem wskazanym przez wnioskodawce wydaje sie by¢ nieuwzglednienie
mozliwosci ponownego wigczenia do programu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto oszacowanie wptywu na budzet zwigzanego
zrefundacjg preparatu Erelzi (etanercept, ETA) w ramach programu lekowego, dotyczgcego leczenia
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiologicznych. Wnioskodawca wskazat, ze analize kosztow terapii lekiem
Erelzi przeprowadzono na tle kosztow terapii certolizumabu, ktoéry jest jedynym obecnie refundowanym lekiem
w tym wskazaniu.

Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng), dwuletni horyzont analizy, lek bezptatny dla pacjenta (program lekowy),
refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej obejmujgcej etanercept. Wnioskodawca uwzglednit
przerywanie leczenia analogicznie do analizy ekonomicznej. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
scenariusz minimalny i maksymalny analizy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos$¢ populacji okreslonej we wniosku za AWA nr BIP 94/2016.

Liczebnos¢ populacji kwalifikowanej do leczenia biologicznego oszacowano na podstawie danych dotyczgcych
ZSKK publikowanych przez Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.
Whnioskodawca przedstawit prognoze na okres lipiec 2017 — czerwiec 2020 na podstawie danych za okres lipiec
2011 — czerwiec 2017. W scenariuszu minimalnym i maksymalnym wykorzystano 75% przedziat ufnosci dla
prognozy.

W wariancie podstawowym zatozono, ze udziat ETA w refundacji wyniesie 80% (na podstawie danych dot.
refundacji w programie B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”). W scenariuszu minimalnym udziat ETA w refundacji przyjeto na
poziomie 50%, a w scenariuszu maksymalnym na poziomie 100%.

Uwzgledniono koszty substancji czynnych oraz nier6znigce koszty wtgczenia do programu, pierwszego podania
oraz monitorowania.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 5000-6000 + 500 na rok
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2328
Pacjenci kwalifikowani do leczenia biologicznego we wnioskowanym 486 522
wskazaniu [min 281; max 690] [min 279; max 766]
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 10 918 436,55 12 300 812,00 10 918 436,55 12 300 812,00
Koszty sumaryczne 10 918 436,55 12 300 812,00 10 918 436,55 12 300 812,00

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — scenariusz minimalny [PLN]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — scenariusz maksymainy [PLN]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wnioskodawcy inkrementalne koszty NFZ bez uwzgledniania RSS wyniosg
W pierwszym roku oraz w drugim roku. Te same
koszty po uwzglednieniu RSS wyniosg W pierwszym roku oraz
w drugim roku.
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Whioskodawca wykorzystuje dane Zespotu
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? w Chorobach Reumatycznych.

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Lek jest juz refundowany.
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Lek jest juz refundowany.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

D — TAK Przedstawiono scenariusze skrajne.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Poziom odptatnosci, grupa limitowa oraz pozostate zatozenia prawidtowe. Prognoza liczby pacjentéw oraz udziatu
w refundacji na podstawie danych Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach
Reumatycznych i NFZ dotyczacych innych choréb reumatycznych wydaje sie dopuszczalne z uwagi na brak
szczegotowych danych dla nr-axSpa. Autor modelu w ciekawy sposéb uwzglednit stopniowe wigczanie pacjentow

do programu lekowego — nowi pacjenci wtgczani sg do modelu w kazdym tygodniu analizy, a nastepnie kontynuujg
leczenie lub je przerywajg, czemu przypisano odpowiednie koszty oszacowane w ramach analizy ekonomiczne;.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdziale 6.2 Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze rzeczywista cena po jakiej podmioty lecznicze nabywajg lek Erelzi 50 mg
w dotychczas refundowanych wskazaniach wynosi 1 637,28 zt dla amputkostrzykawek i 1 532,80 zt dla
wstrzykiwaczy (dane za czerwiec 2018 r. za lIkarPRO) i jest nizsza niz wnioskowana cena hurtowa, rowniez po
uwzglednieniu RSS. Oznacza to, ze oszczednosci wynikajgce z objecia refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego mogg by¢ wieksze niz oszacowane w niniejszej analizie.

Ponadto nalezy mieé¢ na uwadze, ze od lipca 2018 r. obnizeniu ulegt limit finansowania dla leku Erelzi 50 mg do
poziomu 2 891,70 zl, a Erelzi 25 mg do poziomu 1 445,85 zt. Zmiana limitu finansowania nie wplywa na
whnioskowanie — Erelzi jest lekkim drozszym bez RSS, co wigze sie ze wzrostem wydatkéw NFZ, oraz tanszym
po jego uwzglednieniu, co z kolei wigze sie z oszczedno$ciami NFZ. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniaja
jednak ewentualnego RSS dla CERT.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/49



Erelzi (etanercept) 0T.4331.34.2018

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do proponowanego programu lekowego. Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy
whioskowanego programu lekowego sg tozsame z zapisami obowigzujgcego programu dla certolizumabu w nr-
axSpA.

Na uwage zastuguije jednak uwaga zgtaszana przez eksperta - prof. nadzw. dr hab. n. med. Brygide Kwiatkowskag
ktora w opinii uwzglednionej w analizie weryfikacyjnej Agencji OT.4331.8.20182, wskazata, ze , [w]edtug kryteriow
ASAS osiowg nieradiograficzng SpA mozna rozpozna¢ w MRI stawéw krzyzowo-biodrowych, sg to typowe
zmiany i nie jest do tego konieczna obecno$¢ antygenu HLA B27 wskazane by byto zatem w kryteriach
kwalifikacyjnych wytaczy¢ koniecznos$¢ potwierdzenia tego antygenu. W SpA postaci osiowej HLA B27 nie
wystepuje tak czesto jak w ZZSK a choroba moze przebiegaé bardzo agresywnie. Takie kryterium kwalifikacyjne
uniemozliwia leczenie matej grupy chorych o bardzo ciezkim przebiegu choroby z masywnymi zmianami
zapalnymi w stawach krzyzowo-biodrowych, ale nieposiadajacych antygen HLA B27.” Jak wskazano wczesniej,
nie u wszystkich pacjentéw z badanych grup w badanie EMBARK i RAPID-axSpA odnotowano obecnosé
antygenu HLA-B27 (badanie EMBARK: ETA=67% vs PLC=76,2%; badanie RAPID-axSpA, CERT 200 mg=
73,9%, CERT 400 mg= 72,5% vs PLC=78%).

2 Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego:
,Leczenie golimumabem pacjentébw z cigzkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/49



Erelzi (etanercept) 0T.4331.34.2018

9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Erelzi
(etanercept), w leczeniu spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/pcodr;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Australia — http://www.health.gov.au;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.09.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowycho ,Erelzi”’ oraz etanercept.

W odniesieniu do produktu leczniczego Erelzi ocenianego w zakresie wnioskowanego wskazania
odnaleziono jedna, pozytywng rekomendacje - HAS z 2017 r. (szczego6towe informacje w tabeli ponizej).

Dodatkowo, w wyniku wyszukiwania odnaleziono negatywng rekomendacje (australijski PBAC,
rekomendacja z 2016 r., oraz wczesniejsza z 2015 r.) dla produktu leczniczego Enbrel w zakresie ciezkiej
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych, ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki ICER (vs
PLC+NLPZ).

Francuski HAS w 2015 r. wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg etanerceptu (produkt leczniczy Enbrel)
we wnioskowanym wskazaniu, zaznaczono jednak, ze nie stwierdzono korzysci klinicznych etanerceptu
w poréwnaniu z innymi inhibitorami TNF w analizowanym wskazaniu (adalimumab, certolizumab pegol).
[SMR - poziom: istotny/wazny, ASMR — poziom V, tj. brak poprawy rzeczywistych korzysci/innowacyjnosci;
proponowany poziom finansowania: 65%]

W przypadku AWMSG, odstgpiono od wydania rekomendacji we wnioskowanym wskazaniu ze wzgledu na
prowadzong ocene NICE (pozytywna).

Dodatkowo, odnaleziono pozytywng (po spetnieniu okreslonych warunkéw) rekomendacje kanadyjskiego
CADTH z 2017 r., dla finansowania produktu leczniczego Erelzi w odmiennych, nizZ wnioskowane wskazanie,
tj. ZZSK, RZS oraz wielostawowym MIZS. Podobnie australijski PBAC w 2018 r. wydat pozytywng
rekomendacje o finansowaniu leku Erelzi w ramach wskazan, w zakresie ktérych finansowany jest (na czas
skfadania wniosku) produkt leczniczy Enbrel, tj.: w przypadku pacjentéw dorostych — ZZSK, ciezka, aktywna
posta¢ RZS, ciezka posta¢ £ZS i ciezka przewlekfa tuszczyca plackowata oraz u dzieci i mtodziezy — ciezka,
aktywna posta¢ MIZS i ciezka posta¢ LZS.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu leczniczego Erelzi we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok Tresc

Rekomendacja pozytywna:

Komisja zarekomendowata finansowanie produktu leczniczego Erelzi w leczeniu pacjentow z ciezkg

spondyloartropatig osiowg bez zmian radiograficznych.
HAS 2017 ponay patig q g y

(Francja) SMR (rzeczywista korzy$¢ kliniczna) na poziomie: wazny (important); ASMR (poprawa korzysci rzeczywistej/
innowacyjnos$¢) — w rekomendacji wskazano, ze Erelzi, jako lek biopodobny nie zapewnia zadnej poprawy
rzeczywistych korzysci/innowacyjnosci w porownaniu z lekiem referencyjnym, tj. Enbrel (ASMR V).

Proponowany poziom finansowania: 65%.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 22. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Erelzi jest finansowany w
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.08.2018 ., znak  PLR.4600.98.2018.9.MC; PLR.4600.97.2018.10.MC;
PLR.4600.92.2018.10.MC (data wplywu do AOTMIT 21.08.2018) 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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczych:

e Erelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,4 wstrzykiwacze 1 ml,
kod EAN 9002260025787,

e Erelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwvan we amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk.,
kod EAN 9002260025794,

o Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwan we amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN
9002260025770

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA)

bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”

Problem zdrowotny

Zapalenia stawéw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (SpA), to choroby,
w ktérych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych,
przyczepow Sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach i narzgdach. Odrdznia sie postaé osiowg
SpA (axSpA), w ktoérej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-krzyzowego), oraz postaé
obwodowg (SpA obwodowg), manifestujgca sie gtownie zapaleniem stawdw (najczesciej niesymetrycznym)
konczyn dolnych, a takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem $ciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis).
Zapalenie stawdw kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspotistnie¢ z zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych, wyprzedzac¢ je lub — rzadziej — wystepowa¢ samodzielnie. W ramach spondyloartropatii osiowej
wyroznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial
Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), ktére jest radiograficzng formg SpA.
Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje zalecajg zastosowanie inhibitoréw TNF-a u pacjentéw z aktywng postacig nr-axSpA,
po nieskutecznej terapii NLPZ. We wszystkich rekomendacjach wymieniono stosowanie etanercepu, jako
inhibitora z TNF-a, obok adalimumabu, certolizumabu, infliksymabu i golimumabu. Rekomendacje NICE
dodatkowo wyszczegdlniajg, iz wybdr inhibitora TNF-a powinien by¢é dokonany ze wzgledu, ktéry z dostepnych
inhibitorow TNF jest najtanszy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki poréwnania posredniego 9 wigzgcego sie ograniczeniem wiarygodnosci wynikéw) etanerceptu
z certolizumabem wykazaty na poréwnywalng efektywnosé kliniczng oraz zblizony profil bezpieczenstwa tych
inhibitorow TNF — wykazano brak réznic w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie wg ASAS40, ASAS40,
czesciowej remisji wg ASAS, ASDAS ID, oraz odpowiedzi wg kryteriéow BASDAI50. Wykazano jednak istotnosé
statystyczng na niekorzys¢ etanerceptu w zakresie czesci drugorzedowych punktéw koncowych (zmienne ciggte:
zmiana warto$ci BASDAI, BASFI, BASMI i ASDAS w stosunku do wartosci wyjsciowych), jednak obserwowane
réznice sa relatywnie niewielkie. Dodatkowe, dtugoterminowe dane dotyczace skutecznosci lekéw przedstawiono
w rozdziale 4.2.1.1. niniejszej AWA (brak poréwnania posredniego, jedynie zestawienie odsetkow).

Watpliwosci i ograniczenia analizy klinicznej przedstawiono w rozdziale 4.1.4. niniejszego opracowania.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego ETA vs CERT wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu lekow
w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz powaznych infekcji (wyniki nieistotne
statystycznie). W zadnej z grup (ETA, CERT) nie odnotowano zgondw.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnano produkty lecznicze
Erelzi (etanercept, ETA) i Cimzia (certolizumab pegol, CERT) - analize przeprowadzono na podstawie badan
EMBARK i RAPID-nr-axSpa; zatozono brak réznic w skutecznosci.

Przy zatozeniu braku réznic w skutecznosci klinicznej ETA jest drozszy od CERT bez uwzgledniania RSS,

a tanszy po uwzglednieniu RSS. Bez uwzgledniania RSS réznica ETA vs CERT 200 mg wynosi , @ réznica
ETA vs CERT 400 mg . Po uwzglednieniu RSS réznica ETA vs CERT 200 mg wynosi , aroznica
ETA vs CERT 400 mg . Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych Agencji.

W zwigzku z niewykazaniem przewagi ETA nad CERT w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wnioskodawcy inkrementalne koszty NFZ bez uwzgledniania RSS wyniosg
w pierwszym roku oraz w drugim roku. Te same
koszty po uwzglednieniu RSS wyniosg w pierwszym roku
w drugim roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do proponowanego programu lekowego. Nalezy zwro6ci¢ uwage, ze zapisy
whioskowanego programu lekowego sg tozsame z zapisami obowigzujgcego programu dla certolizumabu w nr-
axSpA.W rozdziale 8. niniejszej AWA przedstawiono dodatkowo uwagi eksperta uwzglednione w poprzednim
opracowaniu Agencji, dotyczacym nr-axSpA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W odniesieniu do produktu leczniczego Erelzi ocenianego w zakresie wnioskowanego wskazania odnaleziono
jedng, pozytywng rekomendacje - HAS z 2017 r. (refundacja na poziomie 65%). Dodatkowo odnaleziono
rekomendacje dla etanerceptu (produkt leczniczy Enbrel) we wnioskowanym wskazaniu — negatywna
rekomendacja PBAC, pozytywna HAS. Szczegoty w rozdziale 9.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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