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Rekomendacja nr 98/2018
z dnia 18 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Erelzi
(etanercept); roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,
4 wstrzykiwacze 1 ml, Erelzi (etanercept); roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk., Erelzi (etanercept);
roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-
strzyk. 0,5 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentow
z ciezky, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK
(ICD-10 M 46.8)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Oceniana technologia nalezy do tzw. inhibitoréw TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw, ang.
tumor necrosis factor). Ww. grupa lekow jest zalecana do stosowania w leczeniu schorzen
obejmujgcych spondyloartropatie osiowg. Inhibitory TNF-a sg wskazane do stosowania przy
utrzymujacej sie duzej aktywnosci choroby, najczesciej po niepowodzeniu lub
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niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Warto podkresli¢, ze zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018) wybor
inhibitora TNF-a powinien by¢ dokonany ze wzgledu na cene — powinno sie wybraé najtanszy
z dostepnych produktow z ww. grupy lekow.

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Erelzi oparto na dwdch badaniach
klinicznych: EMBARK - pordwnujgcym stosowanie etanerceptu (ETA) z placebo (PLC) oraz
RAPID-axSpA - poréwnujgcym stosowanie certolizumabu (CERT) z placebo.

Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania bezposredniego ETA vs CERT wykazaty istotne
statystycznie roéznice na niekorzy$¢ ocenianej technologii w zakresie drugorzedowych
punktow koncowych (zmienne ciggte: zmiana wartosci BASDAI, BASFI, BASMI i ASDAS
w stosunku do wartosci wyjsciowych), jednak obserwowane rdznice sg relatywnie niewielkie.
Natomiast nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi na leczenie wg ASAS40, ASAS40, czesciowej remisji wg ASAS, ASDAS ID.

W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa ETA vs CERT nie odnotowano réznic znamiennych
statystycznie. Wyniki poréwnania posredniego ETA vs CERT wskazujg na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa obu lekéw w zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia oraz powaznych infekcji (wyniki nieistotne statystycznie). W zadnej z grup
(ETA, CERT) nie odnotowano zgondw.

Nalezy podkresli¢, ze gtdwnym czynnikiem, ktéry wptywa na wiarygodnos¢ wnioskowania jest
brak badan dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia do programu lekowego. Badania
uwzglednione w ocenie skutecznosci i bezpieczeistwa ocenianej technologii obejmujg szerszg
populacje pacjentéw. Brak jest rowniez badan porédwnujgcych bezposrednio oceniang
technologie z komparatorem. Badania wtgczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie
krétkimi okresami obserwacji i relatywnie niewielka liczebno$cig populacji. Ponadto brak jest
danych o dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie etanerceptu.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce
CERT wigze sie z perspektywy ptatnika publicznego ze wzrostem kosztéw w wariantach bez
RSS oraz zmniejszeniem kosztéw w wariantach z RSS. Woyniki nalezy jednak traktowad
z ostroznoscig z uwagi na ograniczenia analizy klinicznej, ktére znajdujg zastosowanie rowniez
w odniesieniu do oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej oraz zasadnoscia
wyboru analizy minimalizacji kosztéw jako techniki analityczne;.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze objecie refundacjg preparatu
Erelzi bedzie wigzaé sie z perspektywy NFZ

W odnalezionej francuskiej rekomendacji refundacyjnej pozytywnie odniesiono sie do
finansowania ocenianej technologii w zakresie wnioskowanego wskazania.

W ocenie Prezesa Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, warto rozwazy¢
leczenie pacjentéw z ciezky, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK w ramach jednolitego, wspdlnego programu
lekowego.
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Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e Erelzi (etanercept); roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk.,
kod EAN 9002260025794, proponowana cena zbytu netto —

e Erelzi (etanercept); roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5
ml, kod EAN 9002260025770, proponowana cena zbytu netto —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”. Proponowany poziom odptatnosci dla
pacjenta — bezptfatnie. Wnioskowano o wpisanie ocenianej technologii do istniejgcej grupy grupy
limitowej 1050.2, blokery TNF — etanercept. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zapalenia stawdw z zajeciem kregostupa okreslane jako spondyloartropatie (ang. spondyloarthritis
SpA) to choroby, w ktérych dochodzi do zapalenia stawdw kregostupa i tkanek okotokregostupowych,
stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych uktadach
i narzadach.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg SpA (ang. axial spondyloarthritis axSpA), w ktdérej dominujg objawy ze
strony kregostupa (odcinka ledzwiowo-krzyzowego) oraz posta¢ obwodowa (SpA obwodows),
manifestujaca sie gtdéwnie zapaleniem stawow (najczesciej niesymetrycznym) koriczyn dolnych, a takze
stawéw krzyzowo-biodrowych oraz zapaleniem Sciegien (enthesitis) i palcow (dactylitis). Zapalenie
stawdw kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspétistnie¢ z zapaleniem stawodw
krzyzowo-biodrowych, wyprzedza¢ je lub — rzadziej — wystepowac samodzielnie.

W ramach spondyloartropatii osiowej wyrdznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian
radiograficznych (ang. non-radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA) oraz zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), ktore jest radiograficzng formg SpA.

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

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to przewlekte choroby charakteryzujgce sie zapaleniem stawow
o zréznicowanym obrazie klinicznym, ktére w populacji ogdlnej wystepujg u 0,4-1,9% o0sdb — czesciej
w krajach pétnocnych niz potudniowych, co koreluje z obecnoscig antygenu zgodnosci tkankowej HLA-
B27 w genotypach. Obecnie wyodrebnia sie czesciej wystepujgcg (50-70% chorych) postaé osiowg oraz
posta¢ obwodowg, uwzglednia sie takze objawy pozastawowe (m.in. zmiany tuszczycowe, zapalenie
jelit, btony naczyniowej oka). Czesto$¢ wystepowania osiowej spondyloartropatii wedtug nowych
kryteridéw diagnostycznych spondyloartropatii osiowej w losowo dobranej grupie 816 oséb w wieku
18-44 lat z przewlektym bdlem krzyza byta oceniana w 101 osrodkach reumatologicznych w Stanach
Zjednoczonych. 514 chorych (63% z przewlektym bdlem krzyza) w tej grupie spetniato kryteria osiowej
SpA, co pozwala na okreslenie, iz stanowi to czestos¢ 0,7% w ogdlnej populacji (701 na 100 tysiecy
0s0b). Chorobowos¢ zarowno zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, jak i spondyloartropatii
osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%, tj. 350/100 000 os6b. Brak jest doktadnych
danych epidemiologicznych dla Polski.
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne, wsrdd alternatywnych opcji leczenia u pacjentéw z aktywng postacia
nr-axSpA, po nieskutecznej terapii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) wymieniajg
oprécz etanercepu inne leki z grupy inhibitorow TNF-a: adalimumab, certolizumab, infliximab,
golimumab.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2018 (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) w przedmiotowym wskazaniu
refundowany jest lek Cimzia (certolizumab pegol), w ramach programu lekowego ,Leczenie
certolizumabem pegol pacjentéw z ciezkg, aktywnga postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)“.

Whnioskodawca jako komparator dla etanerceptuwskazat certolizumab pegol, co w opinii Agencji nalezy
uznac za zasadne. W ocenie Agencji wartosSciowe bytoby przedstawienie analiz uwzgledniajgcych
rowniez nierefundowane aktualnie opcje terapeutyczne z uwagi na fakt, ze wytyczne kliniczne nie
preferujg zadnego z inhibitoréw TNF-a do zastosowania w tym wskazaniu a jedne z wytycznych wprost
wskazuja, ze preferowany powinien by¢ najtanszy z lekow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna produktu Erelzi - etanercept - kompetycyjnie hamuje tgczeniesie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komdérkowymi TNFR i zapobiega w ten sposdb zaleznej od TNF
odpowiedzi komdrkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept
moze takze modulowaé¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny,
czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), produkt Erelzi jest zarejestrowany
we wskazaniach:

e Reumatoidalne zapalenie stawow (ang. RA, Rheumatoid arthritis)

o w pofaczeniu z metotreksatem w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw
u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie
przeciwreumatycznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby, w tym metotreksatu
(o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajgce.

o w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie.

o W leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw
u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem.

e Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS):

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

o Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw u miodziezy w wieku od 12 lat,
w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej
nietolerancji metotreksatu.

o Leczenie zapalenia stawdéw na tle zapalenia przyczepéw sSciegnistych u miodziezy
w wieku od 12 lat w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub potwierdzonej
nietolerancji na tradycyjne leczenie.
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e tuszczycowe zapalenie stawdw (ang. PsA, Psoriatic arthritis)

o Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdéw u dorostych
w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby, byto niewystarczajace.

e Spondyloartropatia osiowa (ang. Axial spondyloarthritis)

o Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) — Leczenie dorostych z ciezkim,
czynnym zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na terapie konwencjonalna.

o Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych — Leczenie dorostych z ciezka
postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka
Creaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MR), ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ).

e tuszczyca zwykta (plackowata)

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

e tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

o Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlektg, ciezkg postacia tuszczycy
zwyktej (plackowatej), ktére nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie
lub wykazujg brak tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

W rozwazanym przypadku wnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do zarejestrowanego
wskazania, co wynika z kryteriow kwalifikacji do programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania etanerceptu (Erelzi)
w leczeniu pacjentdw z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, w poréwnaniu z certolizumabem pegol. Do analizy
klinicznej wtgczono 2 badania kliniczne:

e EMBARK:

o miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metoda podwadjnie Slepej préby;
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zaprojektowane w celu oceny skutecznosci ibezpieczenstwa etanerceptu (ETA)
w poréwnaniu z placebo (PLC) u pacjentéw w wieku: 18-50 lat spetnieniajgcych
kryteria ASAS dla axSpA,

typ hipotezy: superiority;
interwencja:
v' ETA: 50 mg/1 tyg. + NLPZ;
v" PLC+ NLPZ;
okres obserwacji — 12 tygodni, nastepnie otwarta kontynuacja badania do 104. tyg.;
liczba pacjentéw:
v’ Grupa ETA+NLPZ: 106;
v’ Grupa PLC+NLPZ: 109;

jako$¢ badania — ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg Cochrane
Collaboration:

v" niskie ryzyko we wszystkich ocenianych domenach: randomizacja, ukrycie
kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, niekompletne dane
zaadresowane, selektywne raportowanie, zaslepienie oceny efektéw, ogdlne
ryzyko btedu;

e RAPID-axSpA:

O

miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg,
podwadjnie zaslepione;

zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu (CERT)
w poréwnaniu z placebo (PLC) u chorych w wieku > 18 lat z przewlektym bdlem plecow
> 3 m-ce, spetniajgcych kryteria ASAS dla axSpA;

typ hipotezy: superiority;
interwencja:

v" Grupa A: CERT podskdrnie w dawce poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg.,
nastepnie w dawce 200 mg co 2 tyg.;

v" Grupa B: CERT podskdrnie w dawce poczatkowej 400 mg w 0, 2 i 4 tyg.,
nastepnie w dawce 400 mg co 4 tyg.;

v" 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;

liczba pacjentéw:
v GrupaA: 111;
v" Grupa B: 107;
v" Grupa C: 107;

jakos¢ badania — ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg Cochrane
Collaboration:
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v" niskie ryzyko w domenach: randomizacja, ukrycie kodu randomizacji,
zaslepienie badaczy i pacjentdow, niekompletne dane zaadresowane,
selektywne raportowanie;

v" nieznane ryzyko w domenach: za$lepienie oceny efektdw, ogdlne ryzyko
btedu.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci uzyskane z badan
wiaczonych do analizy podstawowej, tj. 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).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie skalami i wskaznikami:

Wskaznik ASDAS (Ankylosing Spondilitis Disease Activity Score) zaprojektowany zostat do
mierzenia aktywnosci ZZSK (lecz mozna uzywaé 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 uwzgledniajaca
szybkos¢ sedymentacji erytrocytow — ASDAS-ESR) (ASDAS): ASDAS = 0,12 x bdl plecow + 0,06
X czas trwania sztywnosci porannej + 0,11 x ocena ogdlna aktywnosci choroby przez pacjenta
+ 0,07 x bdl/obrzek w obrebie stawdéw obwodowych + 0,58 x Ln(CRP + 1). Wszystkie zmienne
W powyzszym wzorze poza stezeniem CRP wyrazone sg w skali VAS 1-10 cm lub w 10-
punktowe] skali numerycznej). Ocena w skali ASDAS < 1,3 pkt. oznacza nieaktywng postaé
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).

Wskaznik BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) jest narzedziem
stuzgcym 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 dotyczacych uczucia zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych,
zapalenia przyczepdw Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa w ciggu ostatniego tygodnia.
Kazde z pytan oceniane jest w oparciu o skale NRS od 0 pkt. - brak do 10 pkt — bardzo wysokie
natezenie (Sieper 2009; Medycyna Praktyczna BASDAI). 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 korzystajac 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 aktywnos¢, a 10
— brak mozliwosci wykonania aktywnosci) (Sieper 2009). Wskaznik BASFI jest $rednig
arytmetyczng z wartosci wynikdw wszystkich 10 zadan (pytan).

Indeks BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) stuzy do oceny ruchomosci
kregostupa. Wskaznik BASMI oceniany jest w 10-punktowe] lub 10-centymetrowej, liniowej
skali, gdzie 0 — nieograniczona ruchomos¢, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci. Na ocene
BASMI sktadajg sie nastepujgce testy ruchomosci kregostupa (Sieper 2009): odlegtosé tragus-
Sciana, skton do przodu, rotacja szyi, zgiecie boczne kregostupa, odlegtos¢ miedzykostkowa.
Wskaznik BASMI jest srednig arytmetyczng z wartosci wynikéw wszystkich 5 testow.

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 kryteriéw, np. ASAS 20 oznacza: poprawe
0 220% i bezwzgledng poprawe o = 10 mm na skali 0—-100 mm (lub o 21 jednostke na skali 0—
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10) w co najmniej 3 z 4 domen: ogdlnej oceny stanu zdrowia dokonanej przez chorego, oceny
bdlu (Srednia z ogdlnego bélu i bélu nocnego), stanu czynnosciowego (okreslane przez BASFI),
zapalenia (na podstawie BASDAI, srednia z dwdch ostatnich VAS zawierajgcych sztywnosé
poranng); przy braku pogorszenia w pozostatej domenie (Przeglad Reumatologiczny).

Do oceny skutecznosci uzyto nastepujacych parametrow:
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RD —ang. risk difference, réznica ryzyk;

e MD - ang. mean difference, réznica srednich.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku poréwnania posredniego etanerceptu z certolizumabem odnotowano istotne statystycznie
réznice na niekorzy$¢ ETA w porédwnaniu z CERT w punktach korcowych:

e zmiana wyniku w skali ASDAS (ocena aktywnosci choroby) — MD=0,50 (95%Cl 0,17; 0,83);
e zmiana wyniku w skali BASDAI (ocena aktywnosci choroby) — MD=1,05 (95%Cl 0,37; 1,73);

e zmiana wyniku w skali BASMI (ocena ruchomosci kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych)
— MD=0,60 (95%Cl 0,35; 0,85);

e zmiana wyniku w skali BASFI (ocena sprawnosci fizycznej) — MD=1,20 (95%CI 0,52; 1,88).

W wyniku poréwnania posredniego etanerceptu z certulizumabem nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy ETA i CERT w punktach korncowych dotyczacych:

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriéow ASAS20;

e odsetka chorych z odpowiedzig wedtug kryteriow ASAS40;

e odsetka chorych z remisjg czesciowg wedtug kryteriéw ASAS;

e odsetka pacjentéw z odpowiedzig wedtug kryteriéw BASDAI 50;
e odsetka pacjentow z nieaktywng postac choroby wg ASDAS ID.

Zgodnie z wynikami dotyczgcymi dtugoterminowej skutecznosci, przedstawionymi w publikacjach
(Dougados 2017a, Maksymowych 2016, clinicaltrials.gov), wsrdd pacjentéow z osiowg
spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, ktérzy otrzymywali etanercept, odpowiedz kliniczna
utrzymywata sie przez okres 2 lat terapii. W 104 tyg. odnotowano:

e odpowiedzZ na leczenie wg ASAS20 u 70% pacjentdw z grupy leczonej etanerceptem przez caty
okres badania (ETA->ETA) oraz u 79% z grupy przyjmujgcej placebo a nastepnie etanercept
(PLC->ETA);

e odpowiedz wg ASAS40 u 56% z grupy ETA>ETA i 62% pacjentow z grupy PLC>ETA,;
e czeSciowa remisje u 40% z grupy ETA—>ETA i 56% z grupy PLC>ETA;

e nieaktywng posta¢ choroby wg ASDAS ID: u blisko 46% w grupie ETA—>ETA i u 57% w grupie
PLCETA;

e odpowiedz w skali BASDAIS0 uzyskano u 64% pacjentéw w grupie ETA—>ETA i 71% w grupie
PLC->ETA.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacjach (Sieper 2015a, Landewe 2014) w przypadku
certolizumabu (dane do 96. tygodnia) odnotowano:

e odpowiedz ASAS20 u 61%,
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e ASAS40 u blisko 51%,

e czesciowq remisje u 33%,

e ASDASIDu 38%

e odpowiedz BASDAI50 u 50% pacjentow.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych oceny skutecznosci praktycznej ETA.

Bezpieczeristwo

W wyniku porédwnania posredniego etanerceptu z certulizumabem nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy ETA i CERT w punktach koricowych dotyczacych:

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane;
e powazne zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;
e infekcje;
e powazne infekcje.
W zadnej z grup (ETA, CERT) nie odnotowano zgonow.

Wyniki poréwnania wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczeristwa obu lekdw w zakresie czestosci
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz powaznych infekcji.

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa odnotowane podczas 104-tygodniowej obserwacji
w badaniu EMBARK (Dougados 2017a) wskazuja, ze u 176/224 (79%) pacjentow wystapity zdarzenia
niepozadane w trakcie leczenia (etanercept/etanercept: 88/111 [79%], placebo/etanercept: 88/113
[78%]). W grupie leczonej etanerceptem przez caty okres badania najczestsze zdarzenia niepozgdane
(tj. wystepujace u = 5% pacjentéw) to zapalenie nosogardzieli (23%), biegunka (10%), infekcje gérnych
drég oddechowych (9%), bdle gtowy (8%) i wysypka (8%), rumienn w miejscu iniekcji (7%) oraz zapalenie
zotadka i jelit (7%), reakcja w miejscu wstrzykniecia, zapalenie oskrzeli i grypa (kazde po 6%), zapalenie
btony naczyniowej, bdl 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 plecéw (kazde po 6%); oraz
rumien w miejscu wstrzykniecia i reakcja miejsca wstrzykniecia (kazde po 5%).

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

Dodatkowe informacje

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA) odnaleziono nastepujgce dokumenty dotyczgce bezpieczeristwa stosowania
etancerceptu:
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FDA - odnaleziono informacje dotyczace zwiekszonego narazenia na wystepowanie
powaznych infekcji (powaznych infekcji skérnych, infekcji z udziatem bakterii Legionella
i Listeria, zakazen oportunistycznych i innych powaznych zakazen) ktére mogg prowadzi¢ do
hospitalizacji lub sSmierci. 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. Zwrdcono takze uwage
na zgtaszane wsrdd pacjentéw przyjmujacych inhibitory TNF (w tym etanercept)
wystepowanie nowotwordéw ztosliwych (chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe) u dzieci
i mtodziezy;

EMA — odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenistwa stosowania etancerceptu (Enbrel,
Erelzi). Jednak zostaty one uwzglednione i zaktualizowane w ChPL.

Zgodnie z ChPL Erelzi do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych 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 skérne),
reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, Swigd i gorgczka. Ponadto zgtaszano réwniez:

ciezkie dziatania niepozgdane dla etanerceptu. Antagonisci TNF, w tym etanercept, dziatajg na
uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac 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;

réozne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwar piersi, ptuc, skory oraz gruczotéw limfatycznych
(chtoniak);

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, zespotéw toczniopodobnych oraz zapalenia
naczyn.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

brak badan head-to-head poréwnujacych etanercept i certolizumab, co spowodowato
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego przy uzyciu komparatora posredniego
w postaci placebo, ktére wigze sie z ograniczeniami wynikajgcymi z charakteru tej metody;

mafta liczba witgczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczeristwa ETA i CERT;
relatywnie niewielka liczebnos¢ populacji oraz krotki okres obserwacji;

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,
stad zdecydowano, aby na potrzeby niniejszej analizy ich nie rozréznia¢ i przyjgé wartosci
skumulowane. W przypadku zmiennych ciggtych kumulowanie danych polegato na obliczeniu
$redniej wazonej wielkoscig proby oraz wartosci odchylenia standardowego wyliczonej w
oparciu o wariancje miedzygrupowe, co moze miec nieznaczny wptyw na uzyskane wyniki;

brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla 24. tygodnia analizy ze
wzgledu na fakt, iz w badaniu EMBARK po 12. tygodniu pacjenci z grupy przyjmujacych placebo
zaczynali otrzymywac etanercept, w zwigzku z czym mimo dalszego utrzymania podziatu na
dwie grupy, brak jest realnej grupy kontrolnej;
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e brak danych na temat skutecznosci praktycznej etanerceptu;
e brak oceny punktéw korcowych dotyczgcych przezycia catkowitego i jakosci zycia pacjentéw;
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace czynniki:

e brak jest badan dla populacji zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. W analizie klinicznej
whnioskodawcy uwzgledniono badania, ktére obejmujg szerszg niz wnioskowana populacje —
dorostych chorych ze spondyloartropatig osiowg;

e 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 stawdw 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 wigczenia do wnioskowanego programu lekowego;

e badanie dla etanerceptu dotyczy preparatu oryginalnego (Enbrel®), natomiast wniosek
dotyczy preparatu biopodobnego, tj. Erelzi®. Fakt ten nie powinien mieé¢ wptywu na wyniki
analizy ze wzgledu na wykazang w badaniach farmakokinetycznych bioréwnowaznosé leku
Erelzi i leku referencyjnego, tj. Enbrel pod wzgledem profilu farmakokinetycznego i brak
istotnych réznic w bezpieczenstwie, tolerancji i immunogennosci.

Tym samym wnioskowanie na temat skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ETA vs CERT jest
ograniczone.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) wnioskodawca zobowigzat sie
do

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK przeprowadzono z zastosowaniem analizy minimalizacji
kosztéw (ang. ang. cost minimization analysis, CMA). Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywa wspding (ptatnika
publicznego i pacjenta). Analizy przeprowadzono w horyzoncie czasowym wynoszagcym 78 tyg.
Whnioskowany produkt leczniczy Erelzi (etanercept, ETA) poréwnano z certolizumabem pegol (CERT).
Uwzgledniono koszty substancji czynnych oraz nierdznigce koszty wiaczenia do programu, pierwszego
podania oraz monitorowania. Uwzgledniono rdwniez dwa warianty dawkowania leku Cimzia — 200 mg
co dwa tygodnie oraz 400 mg co cztery tygodnie.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego ETA jest
drozszy od CERT bez uwzgledniania RSS, a taiiszy po uwzglednieniu RSS. Koszt inkrementalny wynosi:

e bez uwzglednienia RSS
o ETAvs CERT 200 mg — ;
o ETA vs CERT 400 mg — ;
e zuwzglednieniem RSS
o ETAvs CERT 200 mg — ;
o ETAvs CERT 400 mg —

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg nastepujgcych parametréw: brak dyskontowania, zmiane horyzontu analizy na 12
tyg., zmiane wieku wejsciowego, zmiane odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie po 3 miesigcach,
alternatywng wartos¢ prawdopodobiefstwa zgonu oraz zmiane stosunku liczby mezczyzn do kobiet.

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw analizy miato skrécenie horyzontu analizy oraz zmiana odsetka
pacjentéw przerywajacych leczenie. Zmiana wnioskowania dotyczyta jednego scenariusza, tj. skrécenia
horyzontu bez RSS w poréwnaniu z CERT 200 mg.

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwiekszym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest wybor techniki analitycznej,
tj. analizy minimalizacji kosztéw, ktdra zaktada brak znaczacych réznic klinicznych pomiedzy
poréwnywanymi technologiami. Jednakze wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie
réznice w skutecznosci na niekorzysc ETA vs CERT w kilku punktach koncowych. Z uwagi na powyzsze
zastrzezenia preferowang technika analityczng jest analiza uzytecznosci kosztéw, nastepnie analiza
efektywnosci kosztow. Zatem przedstawione wyniki analizy minimalizacji kosztéw powinny by¢
traktowane z ostroznoscia.

Nalezy takze mieé 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,
rowniez po uwzglednieniu RSS. Oznacza to, ze oszczednos$ci wynikajgce z objecia refundacjg
whnioskowanego 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 wnioskowanie — Erelzi jest lekkim drozszym bez RSS ora tanszym po jego uwzglednieniu.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badan klinicznych pozwalajacych na wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorami zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Erelzi 50 mg (EAN 9002260025794 amputko-
strzykawki oraz EAN 9002260025787 wstrzykiwacze), przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CERT 400 mg) wynosi .
Analogiczna cena dla Erelzi 25 mg (EAN 9002260025770) wynosi . Zaproponowany RSS nie
wplywa na powyzsze oszacowania.

Powyzsze ceny
dla Erelzi 25 mg bez uwzglednienia RSS oraz wyzisze niz urzedowa cena zbytu
w wysokosci dla Erelzi 50 mgii dla Erelzi 25 mg po uwzglednieniu RSS.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Erelzi (etanercept, ETA) w leczeniu pacjentdw ze spondyloartropatia osiowg bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdow kregostupa,
spetniajgcych kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozisama
z perspektywg poszerzong (NFZ + pacjent). Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono koszty analogiczne jak w analizie eknomicznej. Liczebnos$¢ populacji
docelowej oszacowano na wl

w Il roku analizy.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wnioskodawcy inkrementalne koszty NFZ wyniosg w przypadku:

e uwzglednienienia RSS:
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o) w | roku refundacji;
o) w |l roku refundacji;
e nieuwzglednienia RSS:
o) w | roku refundacji;
o) w |l roku refundacji;
W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki scenariuszy skrajnych.
Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujacych aspektow:

e niepewnosci oszacowania populacji docelowej — liczebnos$¢ populacji kwalifikowanej do
leczenia biologicznego oszacowano na podstawie danych dotyczacych ZSKK publikowanych
przez Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.
Whioskodawca 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;

e przyjecie zatozen nt. ksztattowania sie rynku lekdéw i stopnia przejmowania rynku przez ETA —
w wariancie podstawowym zatozono, ze udziat ETA w refundacji wyniesie 80% (na podstawie
danych dot. refundacji w programie B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawodw
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”). W scenariuszu
minimalnym udziat ETA w refundacji przyjeto na poziomie 50%, a w scenariuszu
maksymalnym na poziomie 100%.

Z uwagi na brak danych nt. rzeczywistej liczby pacjentéw i rzeczywistego stopnia przejecia rynku
istnieje prawdopodobienstwo niedoszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet przeprowadzonej
przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach niniejszej oceny nie przedstawiono uwag ekspertéw do zapisow programu lekowego.
Jednak warto rozwazy¢ uwagi zgtaszane przez ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonej
w 2018 r. w Agencji oceny leku Simponi (golimumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
golimumabem pacjentéw z ciezky, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK”. Zdaniem ekspertéw klinicznych, wedtug kryteriow
ASAS osiowgq nieradiograficzng SpA mozna rozpozna¢ w MRI stawdéw krzyzowo-biodrowych, s3 to
typowe zmiany i nie jest do tego konieczna obecnos¢ antygenu HLA B27 wskazane by byto zatem
w kryteriach kwalifikacyjnych wytgczy¢ koniecznos¢ potwierdzenia tego antygenu. W SpA postaci
osiowej HLA B27 nie wystepuje tak czesto jak w ZZSK a choroba moze przebiegac bardzo agresywnie.
Takie kryterium kwalifikacyjne uniemozliwia leczenie matej grupy chorych o bardzo ciezkim przebiegu
choroby z masywnymi zmianami zapalnymi w stawach krzyzowo-biodrowych, ale nieposiadajgcych
antygen HLA B27. Jak wskazano w ramach analizy klinicznej, nie u wszystkich pacjentéw z badanych
grup w badanie EMBARK i RAPID-axSpA odnotowano obecnos$¢ 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%). Zatem zasadne wydaje sie rozwazenie ww. uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczacych leczenia aktywnej posatci spondyloartropatii osiowej
po niepowodzeniu terapii NLPZ:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017, 2016), Wielka Brytania;

o Assessment of SpondyloArthritis International Society/European League Against Rheumatism
(ASAS/EULAR 2016), Europa;

e American College of Rheumatology/ Spondylitis Association of America (ACR/SAA 2015), USA.

Wszystkie 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¢ dokonany ze wzgledu na cene — powinno sie wybra¢ najtanszy z dostepnych produktéw z ww.
grupy lekow.

Odnaleziono takze 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng dotyczacg stosowania ocenianej
technologii w leczeniu pacjentéw z ciezkg spondyloartropatia osiowg bez zmian radiograficznych:

e Haute Autorité de Santé (HAS 2017), Francja — w rekomendacji wskazano, ze Erelzi, jako lek
biopodobny nie zapewnia Zadnej poprawy rzeczywistych korzysci/innowacyjnosci
w poréwnaniu z lekiem referencyjnym, tj. Enbrel.

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).

Dodatkowo odnaleziono negatywng rekomendacje australijskg PBAC z 2016 r. oraz wczes$niejszg z 2015
r. dla produktu leczniczego Enbrel w zakresie ciezkiej spondyloartropatii osiowej bez zmian
radiograficznych, ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki inkrementalny wspétczynnik kosztow
efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio, ICER) w poréwnaniu z terapig placebo+NLPZ.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Erelzi jest finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.98.2018.9.MC; PLR.4600.97.2018.10.MC; PLR.4600.92.2018.10.MC; 1K:1422319), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: 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); roztwér do wstrzykiwan we
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amputko-strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, kod EAN 9002260025770, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pacjentow z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD-10 M 46.8)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci 100/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Erelzi (etanercept) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentow z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Erelzi
(etanercept) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

2. Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Erelzi (etanercept) w ramach
programu lekowego: Leczenie pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8). Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.34.2018; data
ukoriczenia: 04.10.2018 r.
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