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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice

przedsiebiorcéw: Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz GmbH, UCB Pharma SA, Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland
sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz GmbH, UCB Pharma
SA, Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22022 r.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Europe MA EEIG, Sandoz GmbH, UCB
Pharma SA, Eli Lilly Polska Sp. z 0.0., Novartis Poland sp. z 0.0.
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.
Zakres wylagczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informagji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzgdzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrotéw

ACR
Agencja / AOTMIT
AIAT
ASAS
ASDAS
AspAT
ASQoL
AUC
AWA
axSpA
BASDAI
BASFI
bDMARDs
BIP

BSC
BSR-BHPR
CER
ChPL

Cl

CRA
CRP
csDMAR
DGL
DMARD
EAN
EMA
ETA
EULAR
FDA
GKS
HAS
HLA-B27
HTA
ICD-10
ilL-17
IKS

IL-17
iTNF

ITT

American College of Rheumatology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza alaninowa

Assessment in Ankylosing Spondylitis Working Group

poziom aktywnosci ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
aminotransferaza asparaginianowa

kwestionariusz jakosci zycia w ZZSK (ang. Ankylosing Spondylitis Quality of Life)
pole pod krzywg (ang. area under curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

spondyloartropatia osiowa (ang. axial spondyloarthritis)

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

Biological disease-modifying antirheumatic drugs

Biuletyn informacji publiczne;j

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

British Society for Rheumatology

certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Canadian Rheumatology Association

stezenie biatka C-reaktywnego

Conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs
Departament Gospodarki Lekami

leki modyfikujgce przebieg choroby

europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Etanercept

European League Against Rheumatism

Agencja Zywnosci i Lekow

Glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

ludzki antygen leukocytarny B27

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inhibitor interleukiny 17

Iksekizumab

interleukina 17

inhibitor czynnika nekrozy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor inhibitor)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)
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JAK
Komparator
LEF

Lek

LMPCh
tzs

MASES

MRI
MTX
Mz
nd
NFz
NICE
NLPZ
NMA
nr-axSpA
OB

P
PGA
PL
PLC
PLT
pPSpA
PTR
QALY
RCT
RR
RSS
RTG
RZS
SCR
SD
SEK
SFR
sLMPCh
SMC
SpA
SPARCC
SSz

kinazy janusowe (ang. Janus activated kinases)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Leflunomid

0T.4221.37.2022

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. z 2022 r., poz. 830 z p6zn. zm.)
leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

zmodyfikowana skala aktywnosci ZZSK (modified Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis

Score)

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)

Metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

metaanaliza sieciowa

nieradiograficzna spondyloartropatia osiowa

odczyn Biernackiego

wartos¢ p (ang. p-value)

ogolna aktywnos¢ pacjenta mierzona skalg wizualng
program lekowy

Placebo

ptytki krwi

obwodowa spondyloartropatia

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
radiografia (zdjecie rentgenowskie)

reumatoidalne zapalenie stawéw

Scottish Society of Rheumatology

odchylenie standardowe

Sekukinumab

French Society for Rheumatology

standardowe (konwencjonalne) leki modyfikujace przebieg choroby

Scottish Medicines Consortium
Spondyloartropatia
Kanadyjskie Konsorcjum Badawcze Spondyloartropatii

Sulfasalazyna
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Technologia

URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO

WHOCC

Whnioskodawca
WOMAC

Wytyczne AOTMIT

ZZSK

0T.4221.37.2022

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Centrum Wsp6tpracy nad Metodologig Statystyczng Lekéw podlegajace Swiatowej Organizacii
Zdrowia (World Heath Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
wskaznik Western Ontario i McMaster Universities

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego 0T.4221.37.2022

B.82 oraz etanercept we wskazaniu: leczenie postaci obwodowej SpA

1. Podstawowe informacje o zleceniu

06.07.2022
PLR.4504.671.2022.RB

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w tresci programu lekowego:

.Leczenie pacjentdw z aktywng postacig spondyloartropatii
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)”

= Etanercept we wskazaniu:
leczenie obwodowej postaci SpA w ramach programu lekowego B.82

bez zmian radiograficznych

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285
z pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
[ Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
[ — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e Etanercept

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng etanercept, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

(Dz. U. z 2022 r. poz. 64) w ramach PL B.82:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych etanercept

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Kod EAN lub inny kod
odpowiadajacy kodowi EAN

Producent/podmiot
odpowiedzialny dla
ocenianej technologii

Enbrel, proszek i rozpuszczalnk do

4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igly

sporzgdzenia roztworu do | + 4 nasadki na fiol. + 8 5909990777938

wstrzykiwan, 25 mg/ml gazikow

Enbrel, roztwdér do wstrzykiwan w | 4 amp.-strz.po 1 ml + 4 Pfizer Europe MA EEIG
amputko-strzykawce, 50 mg gaziki z alkoholem 5909930618255

Enbrel, . roztwor do wstrzykiwan we | 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki 5909990712755

wstrzykiwaczu, 50 mg z alkoholem

Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 25 mg | 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 9002260025770

Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg | 4 amp.-strzyk. 9002260025794 Sandoz GmbH
Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg | 4 wstrzykiwacze 1 ml 9002260025787
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Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego 0T.4221.37.2022
B.82 oraz etanercept we wskazaniu: leczenie postaci obwodowej SpA

Dodatkowo w ramach programu lekowego B.33 refundowany jest produkt leczniczy Enbrel, proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 mg/ml (opakowanie: 4 fiol.
+ 4 amp.-strz.+ 4 igly + 4 nasadki na fiol. + 8 gazikow).

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
o Etanercept do stosowania w obwodowej postaci SpA w ramach programu lekowego B.82

8/53



Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego 0T.4221.37.2022
B.82 oraz etanercept we wskazaniu: leczenie postaci obwodowej SpA

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pktS ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), pismem znak:
PLR.4504.671.2022.RB (data wptynigcia do AOTMIT 6.07.2022 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej
zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym:

e B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)"

oraz odniesienia sie w materiatach analitycznych do aspektu oceny klinicznej proponowanych zmian, do oceny
populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu lekowego B.82, jak rdwniez zmian obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego po wprowadzeniu modyfikaciji.

W ramach opracowania przedstawiono komentarz analitykow do proponowanych zmian w programie
lekowym, podsumowano opinie ekspertéw, a takze proponowang zmiane skonfrontowano z odnalezionymi
rekomendacjami klinicznymi, badaniami klinicznymi i treScig ChPL. Przedstawiono réwniez informacje
dotyczace liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.), Minister Zdrowia zlecit jednoczesnie AOTMIT
ocene zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e etanercept,

w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. do stosowania w obwodowej postaci SpA w ramach programu
lekowego B.82.

Ze wzgledu na fakt, iz stosowanie etanerceptu we wskazaniu pozarejstracyjnym jest elementem proponowanej
zmiany w programie lekowym, analiza mozliwosci stosowania etanerceptu off-label zostata przeprowadzona
w ramach tego samego raportu.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.82 substancje czynne obecnie refundowane w postaci obwodowej
SpA to certolizumab pegol (Cimzia), iksekizumab (Taltz) oraz sekukinumab (Cosentyx). Wymienione produkty
lecznicze sg zarejestrowane w leczeniu postaci osiowej, jednak nie w postaci obwodowej spondyloartropatii,
zatem obecnie analizowane zmiany stanowig niejako ujednolicenie kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego i umozliwienie stosowania kolejnego leku biologiczne w ramach wskazania off-label.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym wraz z odniesieniem do ChPL

Do zmian proponowanych w programie lekowym B.82 nalezy umozliwienie stosowania produktéw
zawierajgcych etanercept pacjentom réwniez z obwodowg postacig spondyloartropatii  (SpA).
Wg dotychczasowych zapisow PL B.82, etanercept byt refundowany jedynie pacjentom z osiowa postacia tej
choroby.

Zgodnie z ChPL Enbrel oraz ChPL Erelzi etanercept zarejestrowany jest do stosowania w leczeniu:
e reumatoidalnego zapalenia stawdw,
e miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw,
e luszczycowego zapalenia stawow,
e zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,
e osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych,
o luszczycy zwyktej (rowniez u dzieci i mtodziezy).
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Proponowane zapisy programu lekowego w zestawieniu z zapisami charakterystyk produktéw leczniczych zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 2. Fragmenty aktualnej tresci programu lekowego B.82, propozycji zapiséw z oznaczeniem réznic wraz z zapisami ChPL (Enbrel oraz Erelzi)

ZMIANA PROGRAMU LEKOWEGO B.82

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Zapis wynikajacy z ChPL/ komentarz analitykow

SWIADCZENIOBIORCY

4. Kryteria i warunki zamiany terapii na inna.

42 W ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
nieradiograficznej SpA postaci osiowej i obwodowej nie jest mozliwe
zastosowanie wigcej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa (certolizumab pegol,
etanercept) oraz dwdch inh bitoréw IL-17 (sekukinumab, iksekizumab).

4. Kryteria i warunki zamiany terapii na inna.

4.2 W ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia SpA nie jest
mozliwe zastosowanie wiecej niz dwdch inhbitoréw TNF alfa
(certolizumab pegol, etanercept) oraz wiecej niz dwoéch inhibitoréw IL-
17 (ksekizumab, sekukinumab) w przypadku postaci osiowej oraz nie
wiecej niz jednego inhibitora TNF alfa (certolizumab pegol) oraz nie
wiecej niz dwoch inhibitoréw IL-17(iksekizumab, sekukinumab) w
przypadku postaci obwodowe;.

Wg zapisu zamiana terapii na inng, stosowang w PL B.82,
bedzie warunkowana stosowaniem etanerceptu réwniez
w postaci obwodowej choroby.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz obecnie etanercept, zgodnie
zChPL nie jest wskazany w leczeniu obwodowej
spondyloartropatii, natomiast jest wskazany w ,leczeniu
dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez
zmian  radiologicznych  z  obiektywnymi  objawami
przedmiotowymi zapalenia, w tym zwigkszonym steZzeniem
biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub)
zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktérzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)”.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

2) U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazy¢
stosowanie certolizumabu pegol lub etanerceptu lub ksekizumabu lub
sekukinumabu tgcznie z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych
klinicznie i dobrze tolerowanych dawkach.

2) U pacjentéw z zapaleniem stawéw obwodowych nalezy rozwazyé
stosowanie certolizumabu pegol lub iksekizumabu lub sekukinumabu
facznie z metotreksatem lub sulfasalazyng w skutecznych klinicznie i
dobrze tolerowanych dawkach.

Uwzgledniono etanercept w dawkowaniu u pacjentow
z zapaleniem stawow obwodowych.

Brak informacji w ChPL na temat dawkowania w obwodowej
postaci SpA.

Skréty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CRP — biatko C-reaktywne, MR —rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging), NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, PL — program lekowy,

SpA — spondyloartropatia
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: M46.8 — Inne okreslone zapalne choroby kregostupa
Definicja i podziat

Spondyloartropatie zapalne to grupa choréb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa i tkanek
okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw $ciegnistych oraz zmian zapalnych w wielu innych
uktadach i narzgdach. Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana. Jak w wielu chorobach reumatycznych,
bierze sie pod uwage udziat czynnikdw genetycznych i zakazen. W surowicy nie stwierdza sie czynnika
reumatoidalnego klasy IgM. Czesto obecny jest antygen HLA-B27.

Wyréznia sie posta¢ osiowg (ang. axial Spondyloarthropathy, axSpA), w ktérej dominujg objawy ze strony
kregostupa oraz obwodowg (ang. peripheral Spondyloarthropathy, pSpA) manifestujgcg sie gtéwnie
zapaleniem stawéw (najczesciej niesymetrycznym) konczyn dolnych, a takze stawéw krzyzowo-biodrowych
oraz zapaleniem Sciegien i palcow.

Objawy dotyczg wielu uktadéw w tym: ruchu, wzroku, krgzenia, oddechowego, moczowo-ptciowego,
nerwowego i pokarmowego.

Tabela 3. Kryteria rozpoznania axSpA i pSpA

axSpA pPSpA

Zapalny bodl krzyza, ktory wystgpit przed 45. okiem zycia | Wystepowanie zapalenia stawow lub przyczepdw $ciegnistych
i utrzymuje sie = 3 miesigce z jednoczesnym: lub palcéw oraz
e zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych udokumentowane | ¢ obecnos$¢ = 1 z cech SpA, takich jak:

badaniem obrazowym (rezonansu magnetycznego lub

radiologicznym) oraz wystepowaniem = 1 innej cechy SpA
albo o luszczyca,

o choroba Les$niowskiego i Crohna lub wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego,

o poprzedzajgce zakazenie,

o zapalenie btony naczyniowej oka,

o wystepowaniem antygenu HLA-B27 oraz obecnoscig = 2
innych cech SpA.

Dodatkowe cechy SpA:

e zapalny bdl krzyza, o HLA-B27
i 5 o zapalenie stawéw krzyzowo-biodrowych w badaniu
e zapalenie stawéw obwodowych, obrazowym

e zapalenie przyczepéw $ciegnistych (enthesitis; w obrebie
piety),
e zapalenie btony naczyniowej oka,

e obecno$¢ = 2 z cech SpA, takich jak:

o zapalenie stawow,
zapalenie przyczepow Sciegnistych,
zapalenie palcow,
zapalny bol krzyza (kiedykolwiek)
SpA w wywiadzie rodzinnym.

e zapalenie palcéw (dactylitis),
e luszczyca,

e choroba Le$niowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego,

O O O O

e dobra odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne

(NLPZ),
¢ SpA w wywiadzie rodzinnym,
e HLA-B27

o zwiekszone stezenie CRP w surowicy.

Do spondyloartropatii gtdwnie osiowych nalezg ZZSK i nieradiologiczna axSpA, czyli stan, gdy w obrebie
stawdw krzyzowo-biodrowych nie mozna wykazac zmian zapalnych w RTG. W praktyce klinicznej zapalenie
stawdw obwodowych, zapalenie przyczepow S$ciegien (enthesitis) i zapalenia palcow (dactylitis) wystepujg
odpowiednio u okoto 30%, 13,5% i 5,5% pacjentow z ZZSK i w podobnym odsetku u chorych z nr-axSpA.
U okoto 12-20% chorych z pSpA wystepuje zapalny bdl plecow, natomiast subkliniczne zapalenie stawow
krzyzowo-biodrowych w badaniu MRI moze dotyczy¢ nawet 2-krotnie wiekszego odsetka pacjentow.
Dla axSpA charakterystyczna jest obecnos¢ stanu zapalnego stawéw biodrowo-krzyzowych widocznego
w MRI, bez zmian w obrazie RTG.

Podziat SpA z uwagi na kryteria klasyfikacyjne w praktyce klinicznej bardzo czesto nie jest istotny. U jednego
pacjenta mogg wystepowac zaréwno objawy osiowe, jak i obwodowe, a takze subkliniczne aktywne zapalenie
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stawdw krzyzowo-biodrowych réwnoczesne z manifestacjg kliniczng zapalenia stawoéw obwodowych,
przyczepdw Sciegnistych czy palcow.

Epidemiologia

SpA wystepuje z czestoscig 0,9-1,7%. Wedtug réznych badan nieradiograficzna axSpA dotyczy od okoto
0,1-0,5% do nawet >1% populacji. Natomiast wsrdd chorych z SpA odsetek pacjentdw spetniajgcych kryteria
klasyfikacyjne ASAS dla pSpA wynosi okoto 25%.

Rokowanie

Poczatek choroby ma miejsce w mtodym wieku, a szczyt zachorowan przypada na okofo 30. r.z. Rozpoznanie
choroby wzgledem pierwszych objawdw bywa opdznione nawet do 10 lat, co znaczgco zmniejsza szanse
na skuteczne leczenie i zachowanie prawidlowej ruchomos$ci kregostupa oraz sprawnosci fizycznej.
Obcigzenie chorobg i jej wptyw na jakos¢ zycia w obu postaciach — radiograficznej i nieradiograficznej — nie
rézni sie istotnie. Oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krétsza w poréwnaniu z populacjg ogdlng
z uwagi na wystepujgce powikfania, w tym kardiologiczne. Dodatkowo w 2zwigzku z postepujgcym
ograniczeniem sprawnosci okoto 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby.

Zrédito: OT.4231.38.2021
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej etanercept. Obecnie ze srodkdéw publicznych w Polsce refundowane
sg 2 leki zawierajgce te substancje: Enbrel (lek oryginalny) oraz Erelzi (refundowany od listopada 2017 roku),
ktére dostepne sg w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan. Leki te refundowane sa w ramach programoéw lekowych: B.33, B.35, B.36, B.47
oraz B.82.

Tabela 4. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych etanercept

. Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 10 mg/ml;
. Enbrel, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg/mi;
. Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg;

Refundowane ) L . .
prezentacje . Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg;
. Erelzi, roztwér do wstrzykiwan 25 mg;
. Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg (w amputko-strzykawce);
. Erelzi, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg (we wstrzykiwaczu);
Kod ATC LO4ABO1
Substancja
czynna Etanercept

Droga podania

Wstrzykniecie podskérne

Dawkowanie

tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa 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 wskazujg, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje sie zwykle w ciggu
12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie w tym okresie czasu.

o  reumatoidalne zapalenie stawdw;

o  miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow;
Wskazania o luszczycowe zapalenie stawow;
zarejestrowane o  zesztywniajgce zapalenie stawéw kregostupa;

()

()

osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych;
tuszczyca zwykta (réwniez u dzieci i mtodziezy).

Zakres wskazan

W ramach programoéw lekowych:

. B.33 ,Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08);

. B.35 ,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,

Sletvch MO07.2, M07.3);
o cl
refjlfn)c,iacja . B.36 ,Leczenie chorych z aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD- 10: M45);
. B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0);
. B.82 ,Leczenie pacjentdow =z aktywng postacia spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)".
Wiegkszos¢ patologicznych zmian stawowych wystepujgcych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawoéw,
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwykiej (plackowatej) przebiega
Mechanizm z udziatem czgsteczek prozapalnych, potgczonych w sie¢ kontrolowang przez TNF.
dziatania na Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNF z jego
podstawie powierzchniowymi receptorami komoérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od TNF odpowiedzi
ChPL komérkowej, 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.
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Podmiot Pfizer Europe MA EEIG

e Boulevard de la Plaine 17

dla leku

oryginalnego 1050 Bruxelles Belgia

Dopuszczenie Enbrel — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 luty 2000 r.

do obrotu Erelzi — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2017 r.

Zrédfo: ChPL Enbrel, ChPL Erelzi (dostep: 21.07.2022 r.)
Komentarz Agencji

Z ChPL Enbrel oraz Erelzi wynika, iz leki te nie sg zarejestrowane w analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu
obwodowej postaci spondyloartropatii (SpA). Natomiast Enbrel i Erelzi zarejestrowane sg m.in. w leczeniu:

e dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP)
i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktdrzy wykazali niewystarczajgcg
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Wg opinii eksperta klinicznego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie reumatologii prof. Joanny
Makowskiej, etanercept w obwodowej postaci SpA bedzie stosowany tak samo jak w przypadku osiowej
postaci tej choroby.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze Enbrel i Erelzi, zawierajgce substancje czynng etanercept podlegaly wczesniej ocenom
Agencji.

Produkt Enbrel (etanercept) oceniany byt w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem
Swiadczeniobiorcdw z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)” w 2015 roku (OT-4351-13/2015).
Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji ocenili ztozony wniosek negatywnie ze wzgledu na brak
efektywnosci kosztowe;j.

Lek Erelzi (etanercept) podlegat dotychczas ocenie we wskazaniu rejestracyjnym w 2018 r.
(OT.4331.34.2018), wramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)",
otrzymujgc pozytywng opinie Rady Przejrzystosci i Prezesa Agenciji.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczasowe oceny rozpatrywanych technologii.

Tabela 5. Dotychczasowe oceny produktow leczniczych zawierajgcych etanercept

Uchwata/Opinia/

. Stanowisko / opinia RP Stanowisko / opinia / rekomendacja Prezesa
Stanowisko
Enbrel
Stanowisko RP Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
nr 73/2015 refundacjg produktu leczniczego Enbrel | produktu leczniczego Enbrel (etanercept):
z dnia 25.05.2015r. | (etanercept): o proszek i rozpuszczaink do sporzgdzania
Stanowisko RP e proszek i rozpuszczalnik do roztworu  do  wstrzykiwan, 25 mg,
nr 74/2015 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 EAN: 5909990777938,
z dnia 25.05.2015 r. mg, EAN: 5909990777938, e roztwér do wstrzykiwan w  amputko-
. e roztwor do wstrzykiwan w amputko- strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,
Stanowisko RP strzykawce, 50 mg, kod  EAN:
nr 75/2015 59035399061’8255 9 ) e roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
z dnia 25.05.2015 r. ) 50 mg, EAN: 5909990712755.
Rekomendacia e roztwor do wstrzykiwan W€ | w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem
Prezesa A enc!i nr wstrzykiwaczu, -~ 50 mg,  kod  EAN: | gyiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna postacia osiowej
gencl 5909990712755, spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z

46/2015 z dnia

25.05.2015 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie | obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia

etanerceptem  Swiadczeniobiorcow z  cigezka, | (ICD-10 M 46)".
aktywng postacia osiowej spondyloartropatii bez | j;asadnienie: Prezes Agencji, (...) stwierdza,
zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami | ;¢ etanercept jest terapig poréwnywalng pod wzgledem

14/53



Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego
B.82 oraz etanercept we wskazaniu: leczenie postaci obwodowej SpA

0T.4221.37.2022

Uchwata/Opinia/
Stanowisko

Stanowisko / opinia RP

Stanowisko / opinia / rekomendacja Prezesa

przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)” zgodnie
z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Uzasadnienie: Obraz kliniczny ciezkiej aktywnej
nr- axSpA (osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia) nie jest jeszcze
doktadnie opisany i moze by¢ utozsamiany z
poczatkowym stadium ZZSK (zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa). W przegladzie
systematycznym nie odnotowano istotnej réznicy
efektywnosci inhibitorow TNF pomiedzy chorymi z
ZZSK inr- axSpA. lIstniejgce dowody naukowe
umiarkowanej jakosci wskazujg, ze antagonisci TNF
moga by¢ lekami skutecznymi w ZZSK oraz cigzkiej
postaci nr-axSpA (ICD 10: M 46). Poréwnania
posrednie nie rozstrzygaja jednoznacznie, ktéry z
inhibitorow TNF stosowanych w tym wskazaniu jest
skuteczniejszy, jednak wyniki leczenia etanerceptem
w zakresie oceny aktywnosci choroby, sprawnosci
fizycznej, ruchomosci kregostupa ustepujg
uzyskanym po certolizumabie pegol. Dziatania
niepozadane etanerceptu wystepujg z czestoscig
podobng jak w populacji chorych na nr-axSpA. Trzy
rekomendacje kliniczne organizacji itowarzystw
naukowych EE] pozytywne i wskazujg
na skutecznos$¢ inhibitorow TNF zarowno w ZZSK,
jak i nr-axSpA. Dalsze rekomendacje kliniczne sg
obecnie w trakcie opracowania. Jedna
rekomendacja refundacyjna jest pozytywna, jedna
negatywna. Lek nie zostat w tym wskazaniu
zaakceptowany przez FDA. Lek jest refundowany w
15 wsrdéd 39 krajow UE iEFTA, w tym w 5/7
panstwach o PKB zblizonym do Polski. W opiniach
polskich ekspertow inhibitory TNF sg lekami
zalecanymi po niewystarczajacej odpowiedzi na dwa
niesteroidowe leki przeciwzapalne; zwrécono jednak
uwage ha wysokg cene leku. Etanercept jest
nieefektywny kosztowo. Aktualnie w Polsce Zzaden
antagonista TNF nie jest refundowany w ocenianym
wskazaniu.

efektywnosci klinicznej z innymi antagonistami TNF, ale
nie jest terapig kosztowo efektywng.

Przedstawione dowody naukowe wskazujg istotng
statystycznie skuteczno$¢ w poréwnaniu do leczenia
placebo, ale dokonane poréwnanie posrednie
z certolizumabem pegol wykazato nizszg skuteczno$c
wnioskowanej technologii. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze
nie odnaleziono badan dokfadnie odzwierciedlajgcych
charakterystyke chorych objetych leczeniem w ramach
programu lekowego. W efekcie przeprowadzona analiza
przedstawia wyn ki dla populacji innej niz wnioskowana.
Ponadto, badania zostaly przeprowadzone na nieduzej
grupie chorych. Obraz kliniczny ciezkiej aktywnej
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia nie
zostat doktadnie opisany, ponadto moze
by¢ utozsamiany z poczatkiem zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono dwa
poréwnania, w ramach jednego z nich zastosowano
analize minimalizacji kosztéw w stosunku do poréwnania
obejmujgcego zastosowanie etanerceptu i
certolizumabu pegol. Analiza kliniczna w poréwnaniu
posrednim wykazata, ze certolizumab pegol ma wyzszg
skuteczno$¢, w zwigzku z czym przeprowadzona
technika analityczna nie wydaje sie by¢ wiasciwa.

Dodatkowo, w analizie ekonomicznej jako komparator
zostato przedstawione leczenie objawowe (BSC)
w oparciu o) wyn Ki badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertow, ktére nie jest
spdjne z komparatorem uwzglednionym w badaniach
klinicznych i uwzgledniato bardzo szerokie spektrum
technologii. W zatozeniach przeprowadzonego modelu
uznano takze, ze stosowanie BSC nie daje poprawy
stanu zdrowia, co nie jest zgodne z badaniem Dougados
2014 zawartym w analizie kliniczne;.

Erelzi

Stanowisko RP
nr 100/2018

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 98/2018

z dnia 15.10.2018 r.

z dnia 18.10.2018 r.

Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych Erelzi
(etanercept):

. roztwér do wstrzykiwan we amputko-

strzykawce, 25 mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml,
EAN 9002260025770,

. roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

50 mg, 4 wstrzykiwacze 1 ml,
EAN 9002260025787,

. roztwér do wstrzykiwan we amputko-
strzykawce, 50 mg, 4 amp.-strzyk., EAN

9002260025794,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw
z ciezka, aktywng postacia spondyloartropatii
osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)",
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza
uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS). Rada nie zgtasza uwag do projektu programu
lekowego.

Uzasadnienie: (...) We wszystkich odnalezionych

wytycznych klinicznych zarekomendowano
stosowanie  etanercepu we  wnioskowanym
wskazaniu, jako inhbitora  TNF-a, obok
adalimumabu, certolizumabu, inflksymabu i

golimumabu, oraz wskazano, ze mimo braku badan

Prezes Agencji rekomenduje objecie
produktu leczniczego Erelzi (etanercept):

refundacjg

. roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25
mg, 4 amp.-strzyk. 0,5 ml, EAN 9002260025770,

. roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg,
4 wstrzykiwacze 1 ml, EAN 9002260025787,

. roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50
mg, 4 amp.-strzyk., kod EAN 9002260025794,

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, (...) stwierdza,
ze finansowanie ze $rodkoéw publicznych ocenianej
technologii medycznej jest zasadne.

Oceniana technologia nalezy do tzw. inh bitoréw TNF-a
(czynnik martwicy nowotworéw, ang. tumor necrosis
factor). Ww. grupa lekow jest zalecana do stosowania w
leczeniu schorzen obejmujgcych spondyloartropatie
osiowg. Inh bitory TNF-a sg wskazane do stosowania
przy utrzymujacej sie duzej aktywnosci choroby,
najczesciej po niepowodzeniu lub 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
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Uchwata/Opinia/
Stanowisko

Stanowisko / opinia RP

Stanowisko / opinia / rekomendacja Prezesa

head-to-head skuteczno$¢ wskazanych substancji w
odniesieniu do zmian i objawéw ze strony uktadu
miesniowo-szkieletowego wydaje sie podobna.(...)
W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana
do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynka z

kryteriow selekcji programu lekowego.
Przeprowadzona przez analitykéw  Agencji
weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu

whnioskodawcy oraz danych wej$ciowych do modelu
nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywaja na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wyn kow. W przypadku
uwzglednienia proponowanego RSS, wnioskowany
lek bedzie prawdopodobnie tanszy od innych
inhibitoréw TNF-alfa.

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

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

Wyniki  analizy  skuteczno$ci dla  poréwnania
bezposredniego ETA vs CERT wykazaly istotne
statystycznie roznice na niekorzy$¢ ocenianej
technologii w zakresie drugorzedowych punktow
koncowych (zmienne ciggte: zmiana wartosci BASDAI,

BASFI, BASMI i ASDAS w stosunku do wartosci
wyjsciowych), jednak obserwowane roéznice s3
relatywnie niewielkie. Natomiast nie stwierdzono

znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do
odsetka odpowiedzi na leczenie wg ASAS40, ASAS40,
czesciowej remisji wg ASAS, ASDAS ID.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa ETA vs CERT
nie odnotowano roéznic znamiennych statystycznie.
Woyniki poréwnania posredniego ETA vs CERT wskazujg
na poréwnywalny profil bezpieczenstwa obu lekéw w
zakresie czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, powaznych zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
leczenia oraz powaznych infekcji (wynki nieistotne
statystycznie). W zadnej z grup (ETA, CERT) nie
odnotowano zgonow.

Nalezy podkresli¢, ze gtdbwnym czynn kiem, ktéry wptywa
na wiarygodnos¢ wnioskowania jest brak badan dla
populacji zgodnej z kryteriami wigczenia do programu
lekowego. Badania uwzglednione w ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii obejmujg
szerszg populacje pacjentéw. Brak jest réwniez badan
poréwnujgcych bezposrednio oceniang technologie z
komparatorem. Badania wigczone do analizy klinicznej
charakteryzowaty sie krétkimi okresami obserwacji i
relatywnie niewie kg liczebnoscig populacji. Ponadto
brak jest danych o dlugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwie etanerceptu.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie
wnioskowanej interwencji w miejsce CERT wigze sig z
perspektywy ptatn ka publicznego ze wzrostem kosztéw
w wariantach bez RSS oraz zmniejszeniem kosztow w
wariantach z RSS. Wynki nalezy jednak traktowa¢ z
ostroznoscig z uwagi na ograniczenia analizy klinicznej,
(-.)-

W odnalezionej francuskiej rekomendac;ji 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 ciezkg, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK w ramach jednolitego, wspdlnego programu
lekowego.

Skréty: axSpA —spondyloartropatia osiowa (ang. Axial Spondyloarthritis), ASAS — ang. Assessment of Spondylo Arthritis International
Society, ASDAS — ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, ASDAS CII — klinicznie istotna poprawa w ocenie w skali ASDAS
(ang. ASDAS Clinically Important Improvement), ASDAS ID — odsetek pacjentéw z nieaktywng chorobg (jako zmiana oceny aktywnosci
choroby w skali ASDAS) (ang. ASDAS Inactive Disease), BASDAI — skala stuzgca do pomiaru aktywnosci choroby (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), BASFI — skala stuzgca do oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) (ang. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), BASMI — skala stuzgca do oceny ruchomosci kregostupa (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index), BSC — najlepsza terapia wspomagajaca, terapia paliatywna (ang. best supportive care), CERT — certolizumab pegol, EFTA —
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu, ETA — etanercept, FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, nr-axSpA — spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiograficznych (ang. Non-Radiographic Axial Spondyloarthritis), PKB — Produkt Krajowy Brutto, PLC — placebo, RP
—Rada Przejrzystosci, RSS — mechanizm podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme), SpA — spondyloartropatia (ang. Spondyloarthritis),
TNF-a — czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworéw (ang. Tumor Necrosis Factor-alpha), ZZSK — Zesztywniajgce Zapalenie

Stawoéw Kregostupa
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.82 substancje czynne obecnie refundowane w postaci obwodowej
SpA to certolizumab pegol (Cimzia), iksekizumab (Taltz) oraz sekukinumab (Cosentyx). Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 8.1.

Wymienione produkty lecznicze sg zarejestrowane w leczeniu postaci osiowej, jednak nie w postaci
obwodowej spondyloartropatii. W analizach Agencji AWA Cimzia 2016 nr OT.4351.13.2016, AWA Cosentyx
nr OT.4231.33.2021 oraz AWA Taltz 2021 nr OT.4231.38.2021 nie odnaleziono i nie przedstawiono dowodoéw
klinicznych dotyczacych populacji ze spondyloartropatig obwodowg. W powyzszych analizach weryfikacyjnych
przedstawiono dowody wytgcznie dla SpA osiowe;j.

W AWA Cosentyx oraz AWA Taltz 2021 zwrdécono uwage na niejednorodnos¢ kliniczng pacjentow
z obwodowg postacig SpA (po wylgczeniu pacjentéow z £ZS) i jako konsekwencje brak witgczania tej grupy
chorych do kontrolowanych badan klinicznych. Ponadto, wskazano na trudno$ci zwigzane z klasyfikacjg SpA
i przytoczono wypowiedZz dr Marcina Stajszczyka, Przewodniczgcego Komisji ds. Polityki Zdrowotne;
i Programoéw Lekowych Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego: ,podziat SpA z uwagi na kryteria
klasyfikacyjne w praktyce klinicznej nie jest bardzo czesto istotny z uwagi na wspotwystepowanie u jednego
pacjenta zarowno objawdw osiowych, jak i obwodowych, a takze subkliniczne wystepowanie aktywnego
zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych u pacjentéw z manifestacjg kliniczng zapalenia stawéw obwodowych,
przyczepow Sciegnistych czy palcow.”

'Rynek Zdrowia, M. Stajszyczyk. ,Nowe opcje terapeutyczne dla pacjentéw z osiowg i obwodowg spondyloartropatia” 29.04.2021 r.
https://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Reumatologia/Nowe-opcje-terapeutyczne-dla-pacjentow-z-osiowa-i-obwodowa-
spondyloartropatia,221283,1011.html (data dostepu: 27.07.2022 r.)
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5. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych obejmujgcych swojg
dziatalno$cig wnioskowane wskazanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

— Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) https://reumatologia.ptr.net.pl/;

— Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) https://www.asas-group.org/;
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) https://www.eular.org/index.cfm;
American College of Rheumatology (ACR) https://www.rheumatology.org/;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) http://www.nice.org.uk/;

British Society for Rheumatology (BSR) www.rheumatology.org.uk;

Scottish Society of Rheumatology (SCR) www.scottishrheumatology.org.uk);

Canadian Rheumatology Association (CRA) www.rheum.ca;

Spondyloarthritis research Consortium of Canada (SPARCC) www.sparcc.ca.

Dokonano réwniez przeszukania zasobdw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22 lipca 2022 r. Poszukiwano najnowszych wytycznych polskich,
europejskich, amerykanskich i miedzynarodowych opublikowanych w takcie ostatnich 5 lat (od 2017 roku).
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw. Najwazniejsze informacje
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytycznie zagraniczne

Raport Polskieqo Towarzystwa Reumatologiczneqo z 2022 roku obejmujacy leczenie osiowych
spondyloartropatii

Raport poswiecony jest rekomendacjom PTR, dotyczacych leczenia pacjentow z osiowg postacig
spondyloartropatii. Jednoczesnie dokument przedstawia czes¢ zalecen odnoszacych sie do pacjentéw z
obwodowg postacig tego schorzenia.

Autorzy raportu wskazujg, iz brak refundacji wszystkich lekéw w postaci osiowej i obwodowej SpA stanowi
istotny problem w praktyce klinicznej.

Zalecenia dotyczgce postepowania w obwodowej spondyloartropatii.

. W przypadku pacjentéw z zajeciem stawéw obwodowych, przyczepow Scigegnistych lub palcéw,
oprocz stosowania NLPZ w tagodnych przypadkach zaleca sie sulfasalazyne lub metotreksat
PTR 2022 oraz w uzasadnionych przypadkach — migjscowe leczenie glikokortykosteroidami.

(Polska) . Pozycjonowanie lekow biologicznych u pacjentéw ze SpA w codziennej praktyce klinicznej wymaga

znajomosci mechanizmu dziatania, profilu bezpieczenstwa oraz skuteczno$ci klinicznej zarbwno

w odniesieniu do objawéw stawowych — osiowych i obwodowych, w tym np. zapalenia przyczepow

] Sciegnistych i palcéw, jak i manifestacji pozastawowych, np. zapalenia bfony naczyniowej oka,
Zrédfo tuszczycy oraz zapalnej choroby jelit.

finansowania:

Brak informacji

Konflikt interesow:
Brak informacji

. Na podstawie wynikéw badan klinicznych dotyczgcych skuteczno$ci ilL-17 w leczeniu obwodowych
manifestacji SpA w przebiegu tZS, leki te mogg stanowic istotng opcje leczenia takze u pacjentow
spetniajgcych Kryteria klasyfikacyjne ASAS dla obwodowej postaci SpA, przebiegajgcej z zapaleniem
stawow lub przyczepow Sciegnistych lub palcéw. Analogicznie do przypadku osiowych SpA i tZS,
ilL-17 mogg by¢ zastosowane zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia biologicznego.

Czes¢ raportu stanowi rozdziat omawiajacy dostep do leczenia biologicznego w Polsce w osiowych
spondyloartropatiach z uwzglednieniem takze pacjentéw z obwodowg postacia SpA w ramach programu
lekowego: Leczenie pacjentéw z aktywnag postacig spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK — program lekowy B.82.

Wytyczne nie przedstawiaja zastosowania etanerceptu w leczeniu pacjentéow z obwodowa
spondyloartropatia.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

18/53



Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego

0T.4221.37.2022

B.82 oraz etanercept we wskazaniu: leczenie postaci obwodowej SpA

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytycznie zagraniczne

UpToDate 2022
(miedzynarodowe)

Miedzynarodowe zalecenia kliniczne UpToDate z 2022 roku dotyczgce postepowania w leczeniu
spondyloartropatii obwodowej

. Wybor i cel terapii powinien by¢ zindywidualizowany, oparty na objawach choroby i preferencjach
pacjenta oraz lekarza.

. U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawéw, niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ,
dostawowymi i doustnymi GKS w matych dawkach, zaleca sig nie biologiczne DMARD takie jak:
sulfasalazyna (SSZ, 2 do 3g dziennie), metotreksat (MTX, do 25mg raz w tygodniu) lub leflunomid
(LEF, 20mg na dobe) zamiast biologicznych DMARD. Wybdr leku zalezy od choréb wspétistniejgcych
oraz preferencji lekarza i pacjenta.

e U pacjentéw z obwodowym zapaleniem stawéw, opornych na terapig nie biologicznymi DMARD
zaleca sie biologiczne DMARD. Preferowany jest jeden z inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworu (TNF):

o adalimumab (40mg co dwa tygodnie),
o golimumab (50 mg co cztery tygodnie),
o etanercept (50 mg tygodniowo).
Stosuje sie takie same dawki jak w innych postaciach SpA.

o Infliksymab (brak randomizowanych badan kontrolnych u pacjentéw z obwodowg SpA),

o ertolizumab (brak randomizowanych badan kontrolnych u pacjentéw z obwodowg SpA).
e  Alternatywny wobec TNF-alfa wybér, obejmuje inhibitory interleukiny (IL) 17:

o  sekukinumab (SEK),

o iksekizumab (IKS),

oraz inhibitory kinazy janusowej (JAK, w zaleznos$ci od obecnosci lub braku cech klinicznych innych
niz obwodowe SpA oraz ograniczen wynikajgcych z wymogéw prawnych i kosztow):

o tofacitinb
o upadacitinib.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

SFR 2022
(Francja)

Konflikt interesow:
Brak konfliktu

Zrédio
finansowania:
French Society for
Rheumatology

Zalecenia French Society for Rheumatology z 2022 roku dotyczgce codziennego postepowania
u pacjentéw z spondyloartropatia, w tym tuszczycowym zapaleniem stawow

e NLPZ (w maksymalnych dawkach) sg rekomendowane jako pierwsza linia leczenia. Je$li terapia jest
skuteczna, nalezy kontynuowac¢ ich stosowanie, majac na uwadze stosunek ryzyka do korzysci (sita
rekomendacji: A, poziom zgodnosci: 9,7).

. U wiekszosci pacjentow, systemowa terapia kortykosteroidami nie jest uzasadniona. Mozna rozwazy¢é
miejscowe wstrzykniecia kortykosteroidéw (sita rekomendacji: C, poziom zgodnosci: 9,1).

Obwodowe zapalenia stawdw, nieodpowiadajgce na leczenie systemowe:

. Nalezy rozwazy¢ leczenie csDMARDs jesli terapia NLPZ nie jest skuteczna. W przypadku
tuszczycy preferowanym leczeniem jest terapia metotreksatem (sita rekomendacji: B, poziom
zgodnosci: 9,1).

. U pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie konwencjonalne (majg uszkodzenia strukturalne,
aktywne IBD lub oporne/nawracajgce zapalenie btony naczyniowej oka), nalezy rozwazy¢ terapie
celowang (sita rekomendaciji: A, poziom zgodnosci: 9,7).

. Preferowang terapia pierwszej linii sa inhibitory TNF lub antagonisci IL17 (sita rekomendacji: A,
poziom zgodnosci: 9,0).

. U pacjentow z IBD lub opornym/nawracajgcym zapaleniem btony naczyniowej oka preferowang
terapig sg przeciwciata monoklonalne anty-TNF (sita rekomendac;ji: A, poziom zgodnosci: 9,3).

. U pacjentow z tuszczyca, preferowanym leczeniem sg selektywni antagonisci IL17, IL 12/23 lub
IL23 (sita rekomendaciji: B, poziom zgodnosci: 9,2).

e W przypadku towarzyszgcych objawow osiowych preferowanym leczeniem sg: inhibitory anty-TNF,
anty-IL17 lub JAK (sita rekomendaciji: B, poziom zgodnosci: 9,2).

. Metotreksatu, nie nalezy stosowac rutynowo z terapiami celowanymi (sita rekomendacji: B, poziom
zgodnosci: 8,7).

o  We wszystkich fenotypach klinicznych, jesli pierwsza terapia celowana nie jest skuteczna, nalezy
wykluczy¢ wszystkie inne niz SpA przyczyny (compliance, mechaniczng patologie, fibromialgie)
przed wprowadzeniem drugiej terapii celowanej (sita rekomendaciji: A, poziom zgodnosci: 9,7).

o W wszystkich fenotypach, u pacjentéw, u ktérych uzyskano remisje choroby lub niski poziom
aktywnosci przez co najmniej 6 miesiecy po terapii biologicznej, mozna rozwazy¢ stopniowe
zwiekszanie odstepu miedzy dawkami lub zmniejszenie dawki (sita rekomendaciji: B, poziom
zgodnosci: 9,6).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:

A — oparta na dowodach z poziomu 1 (metaanaliza RCT lub co najmniej 1 badanie RCT);

B — oparta na dowodach z poziomu 2 (co najmniej 1 nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub
badanie quasieksperymentalne) lub ekstrapolacji dowoddéw z 1 poziomu;

C — oparta na dowodach z poziomu 3 (badania opisowe) lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 1 lub 2;

D — oparta na dowodach z poziomu 4 (opinie ekspertéw) lub ekstrapolacji dowodéw z poziomu 1, 2 lub 3; a —
leczenie pierwszego wyboru.

Poziom zgodnosci autoréw w skali 0-10, gdzie 0 to kompletny brak zgody ze stwierdzeniem, a 10 to catkowita
zgoda.

EULAR 2020
(Europa)

Konflikt intereséw:
Nie zgtoszono
konfliktu intereséw
Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Zalecenia kliniczne European Alliance of Associations for Reumatology z 2020 roku dotyczace leczenia
spondyloartropatii obwodowej

Wytyczne opierajg sie na rekomendacjach EULAR i GRAPPA z 2016 roku dotyczgcych leczenia tuszczycowego
zapalenia stawo6w (najczesciej wystepujacej spondyloartropatii obwodowej) i uwzgledniajg takze zastosowanie
lekéw biologicznych w tej grupie pacjentow.

NLPZ zalecane s3g jako terapia | wyboru, u pacjentéw z obwodowym zapaleniem przyczepéw $ciegnistych lub
zapalenia palcow.

Badano skutecznos$¢ i skutki uboczne doustnych lub pozajelitowych glikokortykoidow w pSpA. W codziennej
praktyce do$¢ czesto stosowane sg niskie dawki gl kokortykoidéw ogéinoustrojowych i dostawowych. Terapia
z uzyciem dostawowych gl kokortykoidéw, a nastepnie sulfasalazyny w przypadku opornosci, zmniejszata
zapalenie btony maziowej po 12 miesigcach skuteczniej, w poréwnaniu z poczgtkowym leczeniem jedynie za
pomocag NPLZ. Miejscowe otrzewnowe wstrzyknigcia glikokortykoiddw mogg przynies¢ korzysci u pacjentow z
zapaleniem przyczepdw S$ciggnistych (np. kretarza wiekszego lub powiezi podeszwowej, ograniczona ilo$¢
dowoddéw naukowych).
U chorych z aktywng chorobg pomimo stosowania NLPZ i miejscowych iniekcji, nalezy wprowadzi¢ schemat
oparty na:
. csDMARDs

o sulfasalazyna (2-3g dziennie),

o  metotreksat (MTX, do 25 mg, raz w tygodniu)

o leflunomid (20mg dziennie)

W przegladzie systematycznym csDMARD okazaty sie nieskuteczne w przypadku obwodowego
zapalenia przyczepdw sSciegnistych,

a nastepnie w razie potrzeby:
. bDMARD tj. iTNF-alfa, celowane biologicznie IL12/23 lub IL17
. syntetyczne celowane tsDMARD.

Autorzy zaznaczaja, ze istniejg ograniczone dowody (RCT) na temat skutecznosci leczenia DMARD, wszystkie
dotycza zastosowania iTNF-alfa. Rozwaza si¢ zastosowanie iTNF-alfa off-label w pSPA.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ACR 2019
(Stany
Zjednoczone)

Konflikt interesow:
Przedstawiono
informacje
dotyczgce konfliktu
interesow

Zrédto
finansowania:
Brak informacji

Zalecenia American College of Rheumatology/Spondylitis Association of America/Spondyloarthritis
Research and Treatment Network z 2019 roku dotyczace i leczenia zesztywniajaceqo zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych (SpA)

Rekomendacje nie omawiajg schematu leczenia w przypadku spondyloartropatii obwodowej, obejmujg jedynie
zalecenia dotyczace terapii zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej
bez zmian radiograficznych (SpA).

Niemniej jednak w wytycznych autorzy wskazuja, ze:

. u dorostych pacjentéw z aktywnym obwodowym zapaleniem stawéw rekomendowane (pomimo leczenia
NLPZ), zalecane jest warunkowe stosowanie miejscowych gl kokortykosteroidow. (poziom dowodow:
bardzo niski).2

e sulfasalazyna i metotreksat powinny by¢ rozwazane jedynie u pacjentéw z wyraznym zapaleniem stawow
obwodowych lub gdy iTNF nie sg dostgpne (poziom dowoddw: bardzo niski do umiarkowanego).

o  wykazano korzysci w leczeniu sulfalazyng zapalenia stawéw obwodowych (8 badan z grupg
kontrolng), niewystarczajgce dowody na temat korzy$ci w przypadku objawéw osiowych.

Wytyczne nie wymieniajg etanerceptu jako terapii u pacjentéw z obwodowg spondyloartropatia.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

2 Rekomendacja pochodzi z wytycznych z 2015 roku i nie byta weryfikowana w aktualizaciji.
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Rekomendowane interwencje

SER 2018
(Hiszpania)

Konflikt intereséw:

Zalecenia Spanish Society for Rheumatology z 2018 roku dotyczace zastosowania terapii biologicznych
w osiowej spondyloartropatii
Wytyczne obejmujg zalecenia dotyczgce postepowania u pacjentow ze spondyloartropatia osiows.

(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Przedstawiono Wspomniano w nich jednak, iz u pacjentéw z aktywng, uporczywg pSpA nieodpowiadajacg na standardowg
informacje ] terapie (NLPZ, sLMPCh, miejscowych iniekcjach) nalezy rozwazy¢ leczenie iTNF (stopien rekomendac;ji: D;
dotyczgce konfliktu | poziom dowodéw: 5; stopien zgody 24: 78%).
R Wytyczne nie wymieniajg etanerceptu jako terapii u pacjentow z obwodowa spondyloartropatia.
Zrodio Etanercept jest uwzgledniany w schematach leczenia pacjentéw z osiowa postacig tej choroby.
w Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: opracowano na podstawie Oxford Centre for Evidence-based
Spanish Medicine (OCEBM), nie podano szczegotow, dotyczgcych konkretnych poziomoéw
Rheumatology (https-//www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of evidence/ocebm-levels-of-evidence).
Foundation
Zalecenia National Institute for Health and Care Excellence z 2017 roku dotyczgce diagnostyki i leczenia
spondyloartropatii u pacjentéw powyzej 16 roku zycia
Postepowanie farmakologiczne u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw i innymi obwodowymi
spondyloartropatiami:

. Nalezy rozwazy¢ stosowanie miejscowych kortykosteroidéw (w formie iniekcji) w monoterapii
u pacjentéw z niepostepujacym jednostawowym zapaleniem stawu.

. Leki modyf kujace przebieg choroby (DMARD) powinny by¢ oferowane pacjentom z: obwodowym
zapaleniem wielostawowym, zapaleniem skgpostawowym oraz dtugotrwatym lub postepujacym
jednostawowym zapaleniem stawu zwigzanym z obwodowg spondyloartropatig.

o  Jedli stosowanie standardowych DMARD w maksymalnie tolerowanych dawkach przez co najmniej
3 miesigce nie jest skuteczne, nalezy rozwazy¢ zmiane lub dodanie innego standardowego DMARD.

. NLPZ nalezy rozwazy¢ jako dodatek do standardowych DMARD lub biologicznych DMARD. Doustne
NLPZ powinno sie stosowac w najmniejszych skutecznych dawkach, przez mozliwie najkrotszy czas,

NICE 2017 majac na uwadze ocene kliniczng, state monitorowanie czynn kéw ryzyka i zastosowanie leczenia

gastroprotekcyjnego.

. Jesli NLPZ nie sa wystarczajgce, nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii sterydami w formie iniekcji
(miejscowych lub domiesniowych) lub krétkotrwatg doustng terapie sterydowg jako uzupetnianie

leczenia standardowymi lub biologicznymi DMARD.

Wytyczne obejmujg stosowanie biologicznych DMARD w leczeniu pacjentéow z fuszczycowym zapaleniem
stawodw:

Zrédto
finansowania:

Brak informacji
j . Etanercept, infl ksymab i adalimumab sg rekomendowane w przypadku aktywnej lub progresywnej

postaci tuszczycowego zapalenia skéry u dorostych pacjentéw:

o z zapaleniem stawéw obwodowych z 3 lub wiecej tkliwymi stawami i 3 lub wiecej
opuchnigetymi stawami,

o u ktorych, leczenie dwoma standardowymi DMARD podawanymi pojedynczo
lub w potgczeniu byto nieskuteczne.
Leczenie nalezy przerwa¢ u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie

po 12 tygodniach.
e  golimumab

. ustekinumab w monoterapii lub skojarzeniu z metotreksatem, u pacjentéw, u ktérych leczenie
inhibitorami TNF-alfa jest przeciwwskazane lub pacjentéw, u ktérych stosuje sie leczenie jednym lub
wigcej inhibitorami TNF-alfa.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Skréty: ACR — American College of Rheumatology, ASAS — Assessment of SpondyloArthritis International Society, bDMARDs — Biological
disease-modifying antirheumatic drugs, BSR — British Society for Rheumatology, csDMAR — Conventional synthetic disease-modifying
anti-rheumatic drugs, CRA — Canadian Rheumatology Association, DMARD — leki modyfikujgce przebieg choroby, EULAR — European
Alliance of Associations for Rheumatology, ilL17 — inhibitor interleukiny 17, IKS — iksekizumab, iTNF — czynnik martwicy nowotworéw
(ang. tumor necrosis factor a), JAK — kinazy janusowe (ang. Janus activated kinases), LEF — leflunomid, £ZS — tuszczycowe zapalenie
stawow, MTX — metotreksat, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NLPZ — Niesteroidowe leki przeciwzapalne,
PTR — Polskie Towarzystwo Reumatologiczne, RCT — randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial),
SCR - Scottish Society of Rheumatology, SEK — sekukinumab, sSLMPCh — syntetyczne biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby,
SpA — spondyloartropatia, SPAPCC — Spondyloarthritis research Consortium of Canada, SSZ — sulfasalazyna, ZZSK — zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa

Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji poswieconych zostato wytgcznie postepowaniu w leczeniu pacjentéw
ze spondyloartropatia osiowa, jednak autorzy czesci wytycznych zawarli w nich informacje na temat
obwodowej postaci tego schorzenia. Rekomendacje przedstawiajgce schemat leczenia ukierunkowany
na spondyloartropatic obwodowg, zostaty opisane w najnowszych wytycznych UpToDate z 2022 r.
oraz rekomendacjach europejskich (EULAR 2020). W opisanych wytycznych u pacjentéw z obwodowg
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spondyloartropatig i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ oraz GKS (dostawowymi i doustnymi)
zaleca sie nie biologiczne DMARD (sulfasalazyna, metotreksat, leflunomid), a nastepnie wigczenie
biologicznych DMARD w tym takze iTNF, wsréd ktorych obok wnioskowanego etanerceptu najczesciej
wymieniane sg adalimumab i golimumab.

Leczenie etanerceptem opisywano réwniez w wytycznych brytyjskich (NICE 2017), jednak rekomendacje
te dotyczyty ogdlnie diagnostyki i leczenia spondyloartropatii u pacjentéw powyzej 16. roku zycia, a zalecenia
odnoszg sie do etanerceptu stosowanego u pacjentéw z aktywng lub progresywng postacig tuszczycowego
zapalenia skéry u dorostych z zapaleniem stawéw obwodowych. Zastosowanie iTNF zostato wymienione
takze w wytycznych francuskich (SFR 2022) u pacjentdw z obwodowym zapaleniem stawow
oraz rekomendacjach hiszpanskich (SER 2018), jednak w tym przypadku dotyczyty one pacjentow z osiowg
postacig spondyloartropatii. W wytycznych SFR 2022 nie uwzgledniono zastosowania etanerceptu, natomiast
w rekomendacjach SER 2018 autorzy wskazali na zastosowanie etanerceptu w postaci osiowe;j.

Wytyczne amerykanskie (ACR 2019) nie omawiajg schematu leczenia w przypadku spondyloartropatii
obwodowej, obejmujg jedynie zalecenia dotyczgce terapii zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa
oraz spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych.

Najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego nie przedstawiajg zastosowania
etanerceptu w leczeniu pacjentéw z obwodowg spondyloartropatig. Raport dotyczy leczenia pacjentéw
z osiowg spondyloartropatig. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie opublikowano odrebnych
wytycznych dotyczgcych obwodowej postaci tego schorzenia.
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano trzy opinie od ekspertow klinicznych. Zostaty one przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii wszystkich ankietowanych ekspertéw proponowane zmiany w programie lekowym B.82
sg uzasadnione klinicznie i nie bedg miaty duzego wptywu na populacje pacjentéw leczonych w ramach tego
programu (wg prognoz populacja wzrosnie od 5% do 8%) oraz na koszty ponoszone przez piatnika
publicznego.

Wg prof. Brygidy Kwiatkowskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii, wszystkie inhibitory TNF
alfa w tym etanercept dziatajg zaréwno na objawy obwodowe, jak i osiowe spondyloartopatii, a pacjenci, ktorzy
najbardziej skorzystajg na proponowanych zmianach, to chorzy z wczesnymi postaciami spondyloartropatii
i £ZS, ktorzy jeszcze nie spetniajg wszystkich kryteriow diagnostycznych dla tych choréb.

W opinii prof. Jerzego Swierkota, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie reumatologii, podobnie jak
w postaci osiowej nie wszyscy pacjenci odpowiadajg dobrze na pierwszy stosowany lek biologiczny w leczeniu
obwodowej postaci SpA, zatem mozliwos¢ zastosowania kolejnego inhibitora TNF poszerzy mozliwosci
terapeutyczne w ramach tej choroby.

Wedtug prof. Joanny Makowskiej, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie reumatologii, stosowanie
etanerceptu w postaci obwodowej SpA jest zgodne ze stanowiskami ekspertow miedzynarodowych, ACR
oraz EULAR. Ekspert zwrécita rowniez uwage, ze ,Leki z grupy anty-TNF sg skuteczne w réznych
manifestacjach klinicznych postaci obwodowej zaréwno zapaleniu stawdw, zapaleniu przyczepéw
Sciegnistych, jak i zapalenia palcow. Jako lek oddziatujgcy na liczne domeny kliniczne spondyloartropatii
wskazane jest, aby byt dostepny dla pacjentoéw ze spondyloartropatiaq obwodowg”.

Szczegoty otrzymanych opinii przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 7. Opinie ekspertow odnoszace sie do zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym B.82

0T.4221.37.2022

Zmiana

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Szacowany wplyw na
wielkos¢ populacji w
programie lekowym

Szacowany wplyw na koszty
ponoszone przez NFZ

Czy zaproponowana zmiana jest
uzasadniona klinicznie?

Inne uwagi lub komentarz

SWIADCZENIOBIORCY

Umozliwienie
stosowania
etanerceptu

w postaci
obwodowej SpA

4. Kryteria i warunki zamiany
terapii na inna.

42 W
lekowego

ramach programu
dotyczacego
leczenia nieradiograficznej
SpA _ postaci _ osiowej i
obwodowej nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz dwéch

inhibitorow TNF alfa
(certolizumab pegol,
etanercept) oraz dwéch
inhibitorow IL-17

(sekukinumab, iksekizumab).

4. Kryteria i warunki zamiany
terapii na inna.

42 W programu
lekowego dotyczgcego
leczenia SpA nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz dwéch
inhibitorow TNF alfa
(certolizumab pegol,
etanercept) oraz wiecej niz
dwadch inh bitoréw IL-17
( ksekizumab, sekukinumab) w
przypadku postaci osiowej oraz
nie wiecej niz jednego
inhibitora TNF alfa
(certolizumab pegol) oraz nie
wigcej niz dwdch inhibitoréw
IL-17 (iksekizumab,
sekukinumab) w przypadku
postaci obwodowe;j.

ramach

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska

Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii

Wzrost  liczby  chorych
leczonych etanerceptem w
tych wskazaniach moze
wynie$¢ okofo 8%.

Ze wzgledu na matg liczbe
chorych wplyw bedzie
niewielki.

1. Zaproponowana zmiana jest
uzasadniona klinicznie: 1. Wedtug
kryteriow ASAS z 2010 roku osiowg
nieradiograficzng spondyloartropatie
mozna rozpoznac kiedy chory spetnia
tzw. ,ramie kliniczne tj. kiedy jest
obecny antygen HLA B27 a nie
stwierdza sie zmian zapalnych w
stawach  krzyzowo-biodrowych w
badaniach obrazowych i wystepujg
jeszcze inne minimum 2 objawy
spondyloartorpatii np. takie jak
enthesitis, dactylitis czy zapalenie
stawéw obwodowych, ale chorzy ci
nie spetniajg pierwszych kryteriow
aktualnego programu czyli  nie
stwierdza sig u nich zmian zapalnych
w badaniu MRI.

2. Zapalenie stawéw obwodowych,
zapalenie palcéow (dactylitis),
zapalenie przyczepow Sciegnistych
(enthesitis) wystepujg we wszystkich
typach spondyloartropatii (ZZSK, tZS
nieradiograficzna spondyloartropatia)
jednak na wczesnych etapach
choroby chory moze nie spetnia¢
kryteriéw diagnostycznych dla zadnej
z tych choréb, mimo ze jest duza
aktywnosc¢ choroby mimo
stosowanego leczenia np. w tZS
kiedy zmiany stawowe wyprzedzajg
pojawienie sig¢ tuszczycy co dotyczy
okoto 10% chorych na tZS.
Nadmieniam, ze zapalenie palcéw
jest ztym czynnikiem rokowniczym
S$wiadczgcym o agresywnym,
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0T.4221.37.2022

Zmiana

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Szacowany wplyw na
wielkos¢ populacji w
programie lekowym

Szacowany wplyw na koszty
ponoszone przez NFZ

Czy zaproponowana zmiana jest
uzasadniona klinicznie?

Inne uwagi lub komentarz

przebiegu choroby szybko
doprowadzajgcym do kalectwa i
wymagajgcym szybkiego
skutecznego leczenia.

3. Wszystkie inhibitory TNF alfa w tym
etanercept dziatajg na objawy
obwodowe (entehsitis,  dactylitis,
zapalenie stawow obwodowych) i
osiowe  spondyloartopatii, zatem
etanercept dziata tez na tzw. postac
obwodowg nieradiograficznej
spondyloartopatii.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie reumatologii

Nieznaczne — zwigkszenie | £90dnie  z mojg  aklualng | \\ .. osc  sastosowania drugiego
populacji ~ —  dotyczy | Wiedza  Koszly . leczenia | o pon iacego TNF pomoze w
chorych leczonych | elanerceptem sq nizsze niz personalizacji terapii i przyczyni sie
certolizumabem, u ktorych | koszty certolizumab. — Czyli | o zwigkszenia liczby chorych, u
dotychczasowe  leczenie | /€28l nawet zwigkszy sie grupa ktérych jest szansa na uzyskanie
bylo  nieskuteczne lub | feczonych chorych  to nie remisji choroby. W przyszto$ci moze
wystapity dziatania | POWINNO . miec to Istolnego | o i sie do obnizenia kosztow
niepozgdane. wply wu - na ogéine . koszty terapii (wieksza konkurencja).
leczenia.
Dr hab. n. med. Joanna Makowska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie reumatologii

W poczagtkowym okresie

funkcjonowania
zZmienionego programu
liczba pacjentow
najprawdopodobniej moze
wzrosngc tylko
nieznacznie — okoto 5%
populacji leczonej
w programie.

Poniewaz leki z  grupy
inhibitoréw TNF sg tarisze niz
inhibitory IL-17, zmiana w
programie moze przyczynic sie
do czestszego stosowania
najpierw inh. TNF i spadku
catkowitych kosztéw lub moze
nie  wplyng¢ na  koszty
ponoszone przez NFZ.

Tak, proponowane zmiany sg zgodne
ze stanowiskami ekspertéow
miedzynarodowych, ACR, EULAR.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Uwzgledniono
etanercept

2) U pacjentéow z zapaleniem
stawéw obwodowych nalezy

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii
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Zmiana

Proponowany zapis

Dotychczasowy zapis

Szacowany wplyw na
wielkos¢ populacji w
programie lekowym

Szacowany wplyw na koszty
ponoszone przez NFZ

Czy zaproponowana zmiana jest
uzasadniona klinicznie?

Inne uwagi lub komentarz

w dawkowaniu
u pacjentow

z zapaleniem
stawow
obwodowych

rozwazy¢ stosowanie
certolizumabu pegol lub
etanerceptu lub ksekizumabu
lub sekukinumabu tgcznie z
metotreksatem lub
sulfasalazyng w skutecznych
klinicznie i dobrze
tolerowanych dawkach.

2) U pacjentéw z zapaleniem
stawdéw obwodowych nalezy

rozwazyé stosowanie
certolizumabu pegol lub
iksekizumabu lub
sekukinumabu tacznie  z
metotreksatem lub

sulfasalazyng w skutecznych
klinicznie i dobrze
tolerowanych dawkach.

Wzrost  liczby  chorych
leczonych etanerceptem w
tych wskazaniach moze
wynie$¢ okotfo 8%.

Ze wzgledu na matg liczbe
chorych wpltyw bedzie
niewielki.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot

Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii
. . . Zgodnie z mojg aktualng L . .
Nieznaczne zwiekszenie ? . Mozliwo$¢ zastosowania drugiego
" _ wiedzg koszty leczenia . ;
populacji dotyczy . . | leku hamujgcego TNF pomoze w
etanerceptem sg nizsze niz P . s
chorych leczonych P . . | personalizacji terapii i przyczyni sie
: . oszty certolizumab.  Czyli . )
certolizumabem, u ktorych | . .. ; . do zwigkszenia liczby chorych, u
. | jezelinawet zwigkszy sie grupa . . .
dotychczasowe leczenie [ . ktorych jest szansa na uzyskanie
) eczonych chorych to nie e . .
byto  nieskuteczne Ilub ; S . remisji choroby. W przyszto$ci moze
. . .~ | powinno mie¢ to istotnego L M )
wystapity dziatania . przyczynic sie do obnizenia kosztéw
h . wpfywu na ogblne koszty L )
niepozgdane. | . terapii (wieksza konkurencja).
leczenia.
Dr hab. n. med. Joanna Makowska
Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie reumatologii

Brak wptyw na wielko$¢
populacji.

Brak wzrostu kosztow.

Tak, stosowanie lekéw biologicznych
w pofgczeniu z klasycznymi LMPCh
zwieksza skuteczno$c¢ terapii, obniza
ryzyko progresji zmian strukturalnych
a co za tym idzie sprzyja utrzymaniu
pacjenta na rynku pracy i obnizeniu
kosztow ogoinych zwigzanych
z choroba.

Skréty: ACR — American College of Rheumatology, EULAR — European League Against Rheumatism, IL-17 — interleukina 17, LMPCh — leki modyfikujace przebieg choroby, SpA — Spondyloartropatia,

TNF — czynnik nekrozy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor inhibitor)
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Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do stosowania etanerceptu w obwodowej postaci SpA

0T.4221.37.2022

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot
Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii

Dr hab. n. med. Joanna Makowska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
reumatologii

Czy w Panstwa opinii etanercept w
obwodowej postaci SpA bedzie
stosowany (dawka, dtugosé¢
leczenia) tak samo jak w przypadku
postaci osiowej (ktore jest
wskazaniem zarejestrowanym)?

Etanercept w obwodowej postaci SpA bedzie
stosowany w takiej samej dawce | czasie
stosowania jak w przypadku postaci osiowej.

W mojej opinii etanercept w obwodowej postaci nRTG
SpA bedzie stosowany tak samo jak w przypadku
postaci osiowej, jezeli chodzi o dawke i dtugos¢
leczenia.

Tak, etanercept jest inhibitorem TNF, czyli
nalezy do grupy lekéw skutecznych zaréwno
w ZZSK, jak i w postaci nieradiograficznej
spondyloartropatii osiowej.*

Jakie widzg Panstwo problemy
zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji w leczeniu
obwodowej postaci SpA?

Nie widze zadnych probleméw.

Aktualnie jest zbyt mato opcji terapeutycznych w
leczeniu obwodowej postaci nRTG SpA. Podobnie jak
w typowej postaci osiowej nie wszyscy pacjenci
odpowiadajg dobrze na pierwszy stosowany lek
biologiczny, w przypadku programu lekowego B.82
chodzi o certolizumab pegol. W takiej sytuacji w ramach
obecnego programu lekowego nie mozna byto
stosowac¢ innego IiTNF. Mozliwo$¢ zastosowania
kolejnego iTNF poszerzy mozliwo$ci terapeutyczne.
Nalezy pamietac, ze przerwanie leku moze nastgpic nie
tylko z powodu braku skuteczno$ci, ale takze z powodu
dziatahn niepozgdanych. Z doswiadczenn w innych
programach lekowych wiemy, Zze po nieskutecznosci
lub po wystgpieniu dziatan niepozgdanych po jednym
iTNF, moze z zadowalajgcym efektem byé¢
zastosowany drugi lek blokujgcy TNF.

Nie widzg problemoéw.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w leczeniu obwodowej
postaci SpA?

Wprowadzenie szybkiej $ciezki diagnostycznej
dla tej grupy chorych.

- szerszy dostep do lekéw, ktore majg rejestracje w
leczeniu SpA osiowych — leki biologiczne (iTNF, iL-17),
a w przysztosci moze iJAK;

- W przyszto$ci umozliwienie leczenia nowoczesnymi
lekami lekarzom reumatologom nie tylko w ramach
istniejgcych osrodkow leczenia biologicznego, ale takze
w ramach poradni reumatologicznych.

Zwiekszenie lekéw

biologicznych.

liczby  dostepnych

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem
etanerceptu w leczeniu obwodowej
postaci SpA?

Nie widze zadnych probleméw.

- nie ma innych probleméw niz stosowanie tego leku w
pozostatych programach lekowych

- tak jak w przypadku innych lekéw musi byc
prowadzona ocena skutecznosci i dziatan
niepozgdanych, ale nie jest to problem tylko rutynowe
postepowanie.

Nie widzeg problemoéw.
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Brygida Kwiatkowska
Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Swierkot
Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie reumatologii

Dr hab. n. med. Joanna Makowska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
reumatologii

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja etanerceptu w leczeniu
obwodowej postaci SpA?

Nie widze Zadnych mozliwosci
niewfasciwego zastosowania.

naduzy¢/

Nie widze tu innych mozliwosci naduzy¢ niz te, ktére
mogg byc¢ przy stosowaniu kazdego innego leku
biologicznego, czy csLMPCh.

Nie widzg zagrozen.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania
etanerceptu w obwodowej postaci
SpA?

Wczesne postaci SpA osiowej i tZS, ktére
jeszcze nie spetniajg wszystkich kryteriow
diagnostycznych dla tych choréb.

- pacjenci, u ktérych certolizumab okazat sie
nieskuteczny lub wystapity dziatania niepozadane

- pacjenci z wigkszym ryzykiem gruzlicy lub wirusowego
zapalenia watroby.

Leki z grupy anty-TNF sg skuteczne w
réznych manifestacjach klinicznych postaci
obwodowej zarowno w zapaleniu stawow,
zapaleniu przyczepow Sciegnistych, jak i
zapalenia palcow. Jako lek oddziatujgcy na
liczne domeny kliniczne spondyloartropatii
wskazane jest, aby byt dostepny dla
pacjentéw ze spondyloartropatia obwodowa.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
etanerceptu w obwodowej postaci
SpA?

Nie ma.

- jezeli weczesniej stosowaliby juz dwa iTNF i przerwano
by ich stosowanie z powodu hieskuteczno$ci terapii.

Tak, np. pacjenci z wspotistniejgcg chorobg
zapalna jelit.

Skroéty: TNF — czynnik nekrozy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor inhibitor), ZZSK — zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa

* Zrodlo: Rios Rodriguez, V., & Poddubnyy, D. (2016). Etanercept for the treatment of non-radiographic axial spondyloarthritis. Expert Review of Clinical Immunology, 12(5), 493-500.
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1759720X20987700 (data dostepu: 27.07.2022r.).
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7. Dowody naukowe

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz Cochrane
Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktow zawierajgcych etanercept w leczeniu obwodowej postaci spondyloartropatii.
Wyszukiwanie przeprowadzono 25 lipca 2022 r.

Wyszukiwania nie zawezano do konkretnego komparatora.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 12.4. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwenciji i populacji. Selekcji abstraktow dokonato trzech analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem czwartego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z obwodowg postacig spondyloartropatii (SpA). Nie wtgczano
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow ani z miodzienczym | Niezgodna ze wskazang w kryteriach

sepnlaEis idiopatycznym  zapaleniem stawéw ze wzgledu na istnienie | wigczenia

dedykowanych im osobnych programéw lekowych.
Interwencja Etanercept w podaniu podskérnym Niespetniajgce kryteriéw wtaczenia
Komparator Nie zawezano -
Punkty Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej | Dotyczace farmakokinetyki
koncowe interwencji w analizowanej populacji pacjentéw i farmakodynam ki

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane,
i kontrolowane badania kliniczne; badania nierandomizowane; badania
Typ badan jednoramienne; badania obserwacyjne.

W pierwszej kolejnosci wyszukiwano przeglgdow systematycznych.

Niespetniajgce kryteriow wigczenia

Publikacje w innych jezykach niz

Inne Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim wskazane w kryteriach wiaczenia

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania spetniajgce kryteria witgczenia do analizy klinicznej niniejszego
raportu:

e  Dougados 2010, randomizowane, podwojnie zaslepione, badanie kliniczne, oceniajgce skutecznosc
etanerceptu w poréwnaniu z placebo wsréd 24 pacjentéw z opornym na leczenie zapaleniem
przyczepow pietowych (ang. heel enthesitis);

e  Kruithof 2005, prospektywne badanie wsrdd 20 chorych ze spondyloartropatia, spetniajgcych kryteria
Europejskiej Grupy Badawczej Spondyloartropatii;

e Fiocco 2012, prospektywne badanie typu ,open-label” wsrod 27 dorostych pacjentow
ze spondyloartropatig, spetniajgcych kryteria klasyfikacji ASAS dla obwodowych SpA.

Dodatkowo do analizy wtgczono publikacje w formie abstraktu Pinto 2022, w ktoérej skrétowo opisano wyniki
retrospektywnego badania obserwacyjnego przeprowadzonego m.in. wsrdd pacjentéw z obwodowg postacig
spondyloartropatii.

Dougados 2010

Do badania Dougados 2010 wigczono 24 dorostych pacjentéw z Francji, Niemiec i Holandii. Wsrod nich 2/3
stanowili mezczyzni, a Srednia wieku wszystkich pacjentéw wyniosta 37,3 lat. 12 pacjentéw randomizowano
do grupy etanerceptu (podawanego przez wstrzykniecie 50 mg leku raz w tygodniu przez 12 tygodni), a 12
do grupy placebo.

Kryteriami wigczenia byta spondyloartropatia wg kryteriow AMOR oraz potwierdzone za pomocg MRI, oporne
na leczenie zapalenie przyczepow piety.

Z badania wykluczano pacjentdw, jesli: otrzymali miejscowe wstrzykniecie steroidow w ciggu 2 tygodni
od badania przesiewowego; stosowali wczesniej jakikolwiek inhibitor TNF, w tym etanercept; ich dawka NLPZ
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zmienita sie w ciggu 2 tygodni od oceny poczatkowej lub jesli stosowane leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby zmienity sie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci byl
réwniez wykluczeni, jesli mieli istotne wspdtistniejgce zaburzenia zdrowotne, nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych lub przeciwwskazanie/wrazliwo$¢ na etanercept lub jego substancje pomocnicze.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt znormalizowany przyrost pola pod krzywg (AUC) dla ogdlnej
aktywnosci pacjenta (PGA), mierzonej wizualng skalg VAS, pomiedzy randomizacjg a 12. tygodniem leczenia.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej dla PGA, bdl piety,
zmiane wskaznika WOMAC (Western Ontario i McMaster Universities) oraz poprawe wskaznikow BASDAI
i MASES.

Bezpieczenstwo i tolerancje oceniono przez czestosé wystepowania i nasilenie zdarzen niepozgadanych (AE),
jak réwniez przedwczesne wycofanie sie z badania. Badania fizykalne przeprowadzono na poczatku badania
oraz w 2., 4., 8. i 12. tygodniu, wraz z monitorowaniem parametrow zyciowych i wynikami testéw
laboratoryjnych.

W przypadku $redniej znormalizowanej przyrostowej wartosci AUC dla ogdlnej aktywnosci choroby w ciggu
12 tygodni leczenia wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ etanerceptu. Istotng statystycznie
poprawe odnotowano réwniez w grupie etanerceptu w poréwnaniu z placebo dla drugorzedowych punktéw
koncowych: zmiany PGA w stosunku do wartosci poczgtkowej, bolu piety oraz wskaznika WOMAC. Natomiast
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg etanerceptu, a grupg placebo w wynikach
mierzonych wskaznikami BASDAI oraz MASES.

Tabela 10. Analiza kliniczna - wyniki badania Dougados 2010

Punkt koncowy Okres obserwac;ji ETA (+SD) PLC (¥SD) Wartos¢ p
Przyrost AUC dla ogdlnej
aktywnosci choroby -28,5 (+18,0) -11,1 (£18,0) 0,029
Zmiana PGA w stosunku do
wartosci poczatkowej -37,6 (+22,0) -11,6 (+22,0) 0,007
Bal piety 12 tyg. -36,7 (£24,0) -10,5 (£24,0) 0,013
WOMAC -23,2 (+16,0) -7,8 (+16,0) 0,024
BASDAI -19,83 (+20,8) -4,64 (+20,8) 0,09
MASES -0,55 (+1,6) 0,13 (1,6) 0,296

Skroéty: AUC — pole pod krzywa (ang. area under curve), BASDAI — wskazn k Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity, PGA — ogdlna
aktywnos¢ pacjenta mierzona skalg wizualng, WOMAC — wskaznik Western Ontario i McMaster Universities, MASES — zmodyfikowana
skala aktywnosci ZZSK (modified Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score)

W ciggu 12 tygodni leczenia pieciu pacjentéw wycofato sie z badania (jeden pacjent w grupie etanerceptu
z powodu ciezkiej infekcji, trzech pacjentéw w grupie placebo z powodu braku skutecznosci i jeden pacjent
w grupie placebo z powodu niewtasciwego compliance).

W sumie 10 pacjentéw w grupie etanerceptu i 6 pacjentdw w grupie placebo doswiadczyto co najmniej
1 zdarzenia niepozadanego uwazanego za zwigzane z leczeniem. Jedno ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpito u pacjenta leczonego etanerceptem (vs 0 w grupie PLC). Zakazenia (gtdwnie gornych drég
oddechowych) zgtoszono u pieciu pacjentdw w grupie etanerceptu i u jednego pacjenta w grupie placebo.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity u trzech pacjentéw w grupie etanerceptu.

Kruithof 2005

Badanie Kruithof 2005 to eksperymentalne, prospektywne badanie, ktérego celem byta ocena efektywnosci
etanerceptu w populacji pacjentéw z réznymi rodzajami SpA (ZZSK, £ZS i niezréznicowane SpA). Do badania
trwajgcego 2 lata wigczono 20 pacjentow, w tym 9 chorych ze spondyloartropatig niezréoznicowang (z zajeciem
stawdw obwodowych). Mediana wieku badanych chorych wynosita 38 lat, a mediana trwania choroby — 10 lat.
Pacjenci dwa razy w tygodniu otrzymywali 25 mg etanerceptu we wstrzyknieciu podskornym.

Standardowe oceny kliniczne i oceny bezpieczenstwa przeprowadzono na poczatku badania, a nastepnie
co 4 tygodnie do tygodnia 104. Globalne oceny kliniczne obejmowaty: ocene bolu przez pacjenta (wg wizualnej
skali analogowej VAS), ogding ocene aktywnosci choroby przez pacjenta (VAS), ogding ocene aktywnosci
choroby przez lekarza (VAS), szybko$¢ sedymentaciji erytrocytéw (OB) i poziom biatka C-reaktywnego (CRP).
Aktywno$¢ choroby obwodowej mierzono za pomocg liczby obrzeknietych stawdw, liczby bolesnych stawow,
czasu trwania (w minutach) porannej sztywnosci w stawach obwodowych oraz oceny przez lekarza stanu
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docelowego stawu kolanowego (VAS). Biopsje btony maziowej wykonano na poczagtku badania, w 12. i 52.
tygodniu metodg artroskopii igtowej stawu kolanowego. Podczas kazdej wizyty przeprowadzono ocene
bezpieczenstwa, obejmujgcg samodzielne zgtaszanie przez pacjentéw skutkédw ubocznych leczenia
oraz rutynowe badania laboratoryjne.

Wyniki badania wskazujg, Ze znaczng poprawe ogolnego stanu pacjentéw oraz poprawe mierzong markerami
stanu zapalnego zaobserwowano juz po 12 tygodniach leczenia, a poprawa ta utrzymywata sie przez caty
okres badania. Wg autoréw badania odpowiedz na leczenie byta podobna we wszystkich grupach z réznymi
podtypami SpA.

Nastgpit znaczny spadek mediany obrzeknietych stawdw (z 3 na poczatku badania do 0,5 w 12. tygodniu,
p<0,001) oraz mediany bolesnych stawéw (z 5 na poczatku badania do 1 w 12. tygodniu, p<0,001).
Zaobserwowano rowniez skrocenie czasu trwania sztywnosci porannej stawow obwodowych (z mediany 75
minut na poczatku badania do 12 minut w 12. tygodniu; p<0,001) oraz poprawe w ocenie przez lekarza
docelowego/stawu kolanowego (od mediany 53,5 na poczatku badania do <10 w 12. tygodniu, p<0,001).
Zapalenie btony maziowej stawu kolanowego byto obecne u wszystkich pacjentéw (20 stawdw) na poczatku
badania i zmniejszyto sie do 12 stawdw kolanowych w 12. tygodniu i do 6 stawdw w 52. tygodniu. Réwniez
ogolny stopien nacieku komérek zapalnych btony maziowej ulegt znacznemu zmniejszeniu w 12. tygodniu
leczenia (z 2,0 do 0,5).

Podczas badania wystgpity cztery powazne zdarzenia niepozadane, z ktérych wszystkie uznano
za niezwigzane z leczeniem (wyciecie wyrostka robaczkowego, planowa laparoskopowa histerektomia,
planowa cholecystektomia oraz hospitalizacja z powodu ostrego bélu brzucha o nieznanej przyczynie, ktéry
ustgpit samoistnie). Pozostate zdarzenia niepozadane obejmowaty 79 epizodéw infekcji, ktére uznano
za tagodne (do umiarkowanych), i wg autoréw badania, prawdopodobnie nie byly zwigzane z leczeniem.
Zadne ze zdarzen niepozgdanych nie wymagato przerwania leczenia, a wszystkich 20 pacjentéw ukonczyto
badanie.

Fiocco 2012

Badanie Fiocco 2012 to prospektywne badanie, ktére byto kontynuacjg randomizowanego badania klinicznego
NCT00678782 (brak dostepnych wynikéw tego badania). Do badania Fiocco 2012 wigczono 27 dorostych
pacjentéw ze spondyloartropatia obwodowa, ktérzy cierpieli na przewlekte zapalenie stawéw kolanowych
i jednoczesnie nie odniesli poprawy z leczenia chirurgicznego czy farmakologicznego (wstrzykniecia
kortykosteroidéw, LMPCh i/lub iTNF). Dopuszczalne byto wczeséniejsze leczenie etanerceptem. Srednia wieku
wigczonych pacjentéw wynosita 41,8 lat, a $rednia czasu od zdiagnozowania choroby — 6,3 lata. Pacjentow
poddano leczeniu etanerceptem (4 wstrzykniecia 12,5 mg w staw kolanowy co 2 tygodnie przez okres
8 tygodni).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt wynik ThompsonKnee Index (THOMP), zmodyfikowanego
wskaznika oceniajgcego bolesnos¢ i obrzek kolan. Drugorzedowe punkty koncowe, oceniane na poczatku
i na koncu badania, obejmowaly: punktacie wg wskaznika stawu kolanowego (KJAI), ktéry obejmowat
aktywnos¢é choroby, jak i zakres ruchliwosci stawéw, liczbe obrzeknietych i bolesnych stawéw (ACR-SJC,
ACR-TJC), poziomy biatka C-reaktywnego w surowicy (CRP) oraz kwestionariusz oceny zdrowia (HAQ-DI).
Dodatkowo leczenie oceniano za pomocg USG, rezonansu magnetycznego oraz biopsji blony maziowe;.

Pod koniec badania, w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg, wskaznik ogolnoustrojowej aktywnosci choroby
CRP byt znaczaco obnizony (p<0,001). Pacjenci poddani wstrzyknieciom etanerceptu wykazywali istotng
poprawe we wskaznikach THOMP (p<0,001) i KJAI (p<0,001) oraz wyniku HAQ-DI (p<0,01). Nie odnotowano
natomiast istotnej statystycznie roznicy pomiedzy warto$cig wyjsciowg w wynikach dotyczgcych liczby
obrzeknietych i bolesnych stawow (ACR-SJC, ACR-TJC).

W poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi wyniki zarébwno USG, jak i MRI na koniec rozszerzonego badania
wykazaly istotng statystycznie poprawe (odpowiednio p<0,01; p<0,05).

Podczas catego badania nie zgtoszono ciezkich oraz umiarkowanych dziatan niepozgdanych ani zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Pinto 2022 (abstrakt)

W badaniu Pinto 2022 poréwnano skutecznosci i bezpieczenstwa oryginalnego (Enbrel) i biopodobnego
(Benepali) leku zawierajgcego etanercept u pacjentdw nieleczonych wczesniej biologicznym Iekiem
przeciwreumatycznym modyfikujgcym przebieg choroby (bDMARD). Oceny dokonano za pomocg wskaznika
utrzymywania sie dziatania leku w trakcie 36-mies. okresu obserwacji.
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W badaniu wykorzystano dane 1693 dorostych pacjentow zebrane z Portugalskiego Rejestru Chorob
Reumatycznych, u ktérych zdiagnozowano reumatoidalne zapalenie stawow (864 pacjentéw), tuszczycowe
zapalenie stawow (335 pacjentéw) oraz sponyloartropatie osiowg i obwodowg (494 pacjentéw). Poréwnano
aktywnos¢ choroby w punkcie poczatkowym i dane kontrolne po 6, 12, 18 i 24 miesigcach leczenia.

Odsetek oséb w remisji lub niskiej aktywnosci choroby w kazdej z podgrup w zalezno$ci od rodzaju choroby
byt podobny. Ogétem 535 (31,6%) pacjentdw odstawito etanercept (428 pacjentdw stosujgcych Enbrel i 107
pacjentéw stosujgcych Benepali). Gtéwng przyczyng przerwania leczenia byta nieskutecznosc¢ (57,8%).
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8.  Wplyw na budzet ptatnika

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw ogétem (unikalne numery PESEL) leczonych certolizumabem pegol
oraz etanerceptem w ramach programu lekowego B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)” wyniosta
38w 2017 r., 110 w 2018 r., 196 w 2019 r., 259 w 2020 r. oraz 444 w roku 2021. W latach 2017-2021 w PL
leczonych byto 521 pacjentdéw ogotem, wydatki ptatnika publicznego wyniosty 19,14 min zt.3

Produkty lecznicze Taltz (iksekizumab) oraz Cosentyx (sekukinumab) w programie lekowych B.82 sg dostepne
od 1 lipca 2022 r.

Szczegoty przedstawiono w Tabela 15 (Zatgcznik 12.3) i na wykresie ponizej.
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Rycina 1. Liczebnos¢ populacji w programie lekowych B.82 w zaleznosci od stosowanej substancji czynnej

8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

Wptyw zaproponowanych zmian na liczebnos¢ oraz liczbe swiadczen zostat okreslony w oparciu o opinie
ekspertéw, uwzgledniono réwniez zapisy ChPL, wytyczne oraz dane NFZ. Przyjeto nastepujgce zatozenia:

— decyzja obejmujgca zmiane wejdzie w zycie na poczatku 4 kwartatu 2022 r. (analiza obejmuje okres
IV kwartat 2022 r. — lll kwartat 2023 r.),

— liczebnos¢ pacjentéw wchodzgcych do PL wzrasta zgodnie z trendem liniowym,

— udzialy etanerceptu w scenariuszu nowym wzrosng o 4% ws$réd pacjentow dotychczas leczonych
i 0 4% wsrod pacjentow wchodzacych do PL. Eksperci kliniczni wskazali wzrost udziatéw etanerceptu
w PL na poziomie 5-8%, w oszacowaniach przyjeto wariant maksymalny tj. 8% oraz zatozono, ze
zmiany w udziatach roztozg sie po potowie w populacji pacjentow leczonych w PL oraz w populac;ji
nowo wigczanej do PL.

3 Jednostki rozliczone.
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W tabeli ponizej zebrano dane wejsciowe oraz zatozenia wykorzystane w oszacowaniach.

Tabela 11. Dane wejsciowe

Parament

Wartos¢
Scenariusz Scenariusz
istniejacy nowy

Zrédto/Komentarz

Substancje czynne

Koszt za mg
substancji [zt/mg]

Certolizumab pegol

Etanercept

Iksekizumab

Sekukinumab

W obliczeniach wykorzystano rozliczong warto$¢
Srednia za 1mg odnotowang za grudzien
2021 r. Dane z bazy SWIAD.

Wielkos¢ dawki*
4 tyg./mies. [mg]

Certolizumab pegol

Dawka nasycajgca: 1200
Dawka podtrzymujgca: 400

Dawkowanie zgodne z ChPL Cimzia:

— Dawka nasycajgca: 400 mg (podana jako
2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w
tygodniach 0., 2.i 4.

—  Dawka podtrzymujgca: 200 mg co 2 tygodnie
lub 400 mg co 4 tygodnie. Po co najmniej roku
leczenia produktem Cimzia u pacjentéw z
utrzymujgcg sie remisjg mozna rozwazy¢
obnizenie dawki podtrzymujgcej do 200 mg co
cztery tygodnie.

Dawkowanie zgodne z ChPL Enbrel oraz Erlezi:

Etanercept 200 dwa razy w tygodniu 25 mg Ilub 50 mg raz
w tygodniu.
Dawkowanie zgodne z ChPL Taltz:
Iksekizumab Dawka poczatkowa: 160 Zalecana dawka to 160 mg (dwa wstrzykniecia po 80

Dawka podtrzymujgca: 80

mg) we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0,
a nastepnie 80 mg co 4 tygodnie.

Sekukinumab

Dawka poczatkowa 0-4 tyg.:
150
Dawka podtrzymujaca: 150

Dawkowanie zgodne z ChPL Cosentyx:

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wstrzyknieciu
podskornym i podawana jest ona poczgtkowo w
tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastgpnie stosuje sie
comiesigczne dawki podtrzymujace.

Koszt leczenia —
dawka poczatkowa
[PLN]

Certolizumab pegol

ChPL Cimzia; Koszt za 1 mg dane z bazy SWIAD.

Etanercept

Brak dawki poczgtkowej.

lksekizumab

ChPL Enbrel i Erlezi; Koszt za 1 mg dane z bazy
SWIAD.

Sekukinumab

ChPL Taltz; Koszt za 1 mg dane z bazy SWIAD.

Koszt 4 tyg. leczenia
— dawka
podtrzymujaca [PLN]

Certolizumab pegol

ChPL Cimzia; Koszt za 1 mg dane SWIAD.

Etanercept

ChPL Enbrel i Erlezi; Koszt za 1 mg dane z bazy
SWIAD.

lksekizumab

ChPL Taltz; Koszt za 1 mg dane z bazy SWIAD.

Sekukinumab

ChPL Cosentyx; Koszt za 1 mg dane
z bazy SWIAD.
W ramach uproszczenia przyjeto 1 miesigc jest
réwny 4 tygodnie.

Populacja

Liczebnos¢ populacji
—wchodzaca do
programu w skali

roku

Ogotem

246

Liczebnos¢ populacji za okres IV kwartat 2022 r. — 111
kwartat 2023 r. uzyskana w oparciu regresje liniowg
dopasowang do liczby pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie w programie lekowym za okres Il kwartat
2017 r. — IV kwartat 2021 r.
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Parament

Wartos¢

Scenariusz
istniejagcy

Scenariusz

nowy

Zrédto/Komentarz

Certolizumab pegol

74

70

Etanercept

86

96

Iksekizumab

43

40

Sekukinumab

43

40

Udziaty w rynku scenariusz istniejgcy:

- 30% CER,

- 35%ETA,

- 17,5% IKS,

- 17,5% SEK.
Komentarz: Zgodnie z danymi NFZ za 3 i 4 kwartat
2021 r. udzialy CER w populacji wchodzacej do PL
wyniosty odpowiednio 65% i 68%, pozostate udziaty
miat ETA tj. 35% oraz 32%. Zuwagi na
wprowadzenie dwoch nowych substancji, zatozono
arbitralnie, ze przejmag one po 17,5% udziatéw od
CER, udzialy w scenariuszu istniejgcym ETA
pozostang na obecnym poziomie tj. 35%.
Scenariusz nowy:

-  28% CER,

- 39%ETA,

- 26% IKS,

- 16% SEK.
Zatozono, ze w wyniku rozpoczecia refundacji
w obwodowej SpA substancji czynnej etanercept jej
udziat w populacji pacjentéw wchodzacych do PL
wzrosnie o 4%. Eksperci kliniczni wskazali wzrost
udziatéw etanerceptu w PL na poziomie 5-8%,
w oszacowaniach przyjeto wariant maksymaliny tj.
8% oraz zatozono, ze zmiany w udziatach roztozg sie
po potowie w populacji pacjentéw leczonych w PL
oraz w populacji nhowo wigczanej do PL.

Liczebnos¢ populacji
— kontynuujaca
leczenie w skali roku

Ogoétem

597

Liczebnos¢ populaciji za okres IV kwartat 2022 r. — 111
kwartat 2023 r. uzyskana w oparciu o dodanie
pacjentow, ktorzy weszli do PL w okresie I-11l kwartat
2022 r. tj. 153 do liczebnosci pacjentow w PL
w 2021 r. tj. 444.

Liczebnosci pacjentow za I-lll kwartat 2022 r.
uzyskano w oparciu o regresje liniowg dopasowang
do liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
w programie lekowym za okres IIl kwartat 2017 r. —
IV kwartat 2021 r.

Zatozono, ze zaden pacjent nie jest wylgczany z PL.
Zgodnie z obecnymi zapisami PL — nie ma kryterium
czasowego leczenia.

Certolizumab pegol

399

383

Etanercept

144

160

lksekizumab

27

27

Sekukinumab

27

27

Scenariusz istniejacy: Zatozono, Zze pacjenci
kontynuujgcy leczenie go nie zmieniajg, co jest
zwigzane z pewnymi ograniczeniami. Zgodnie
z danymi z Bazy SWIAD zmiane leczenia CER na
ETA odnotowano jednak u 37 pacjentéw (ok. 10%
pacjentéw stosujgcych CER) od poczatku refundacji
ETAw PL.

Wyznaczajgc liczebnosci pacjentéw postgpiono
w sposob analogiczny jak w przypadku oszacowan
dot. liczebnosci pacjentow ogétem.

Scenariusz nowy:

Zatozono, ze nastgpi 4% przejecie udziatdw przez
ETA w populacji z obwodowg SpA kontynuujaca
leczenie. Eksperci kliniczni wskazali wzrost udziatow
etanerceptu w PL na poziomie 5-8%,
w oszacowaniach przyjeto wariant maksymalny
tj. 8% oraz zatozono, ze zmiany w udziatach roztozg
sie po potowie w populacji pacjentéw leczonych w PL
oraz w populacji nowo wigczanej do PL.

Przyjeto, ze ETA bedzie przejmowat udziaty od
certolizumabu pegol w oparciu o opinie eksperta.

* Przyjeto dawkowanie zgodnie ChPL w oparciu o publikacje UpToDate 2022 oraz opinie ekspertow klinicznych.
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W przypadku rozszerzenia wskazan refundowanych i umozliwienia leczenia etanerceptem pacjentow
z postacig obwodowg SpA, wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na _
wydatkow catkowitych na leki w programie lekowych o blisko

—

Zgodnie z danymi za sticzeh 2022 r. koszt 4-tygodniowej terapii podtrzymujgcej substancjg czynng etanercept

w SpA wynoszacy sposrod kosztow lekow dostepnych w programie lekowym. Koszt
leczenia podtrzymujgcego pozostatymi substancji czynnymi wynosza:

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wariant Kategoria Kosztow S.cen_a_rlusz Scenariusz nowy . R
istniejacy inkrementalne
Koszty etanerceptu
[min PLN] | | |
Wariant uwzgledniajacy wzrost a
populacji w programie — 8% Pozostate koszty lekow - - -
L [min PLN]
(max. opinia eksperta)
Koszty catkowite lekow
[min PLN] | | [

Wsréd gtéwnych ograniczen nalezy wskazacé:
— brak modelowania dynamicznego wigczania i wytgczania pacjentéw do programu lekowego,
—  przyjecie, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac leczenie przez peten rok,

— oszacowania przeprowadzono przy wykorzystaniu danych kosztowych za grudzien 2021 r. Nalezy
zaznaczyc¢, ze koszt ponoszony na refundacije etanerceptu przez ptatnika publicznego nadal wykazuje
tendencje spadkows. Zgodnie z najbardziej aktualnym komunikatem DGL* opublikowanym w lipcu
biezgcego roku, $rednia cena ETA w maju 2022 r. wyniosta ok. 3,92 zt/mg i jest okoto Hmz
wykorzystana w niniejszych oszacowaniach,

— brak uwzglednienia kosztéw sSwiadczen tj. diagnostyki, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Ze
wzgledu na ograniczenia czasowe oraz fakt, iz koszty lekow stanowig gtéwng skladowg kosztéw
realizacji (93% w 2021 r.) programu lekowego, w oszacowaniach wptywu na budzet nie uwzgledniono
pozostatych kosztow.

Powyzsze ograniczenia wyptywajg na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan.

4 NFZ. Komunikat DGL Komunikat dotyczgcy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2022 r. Data opublikowania: 28.07.2022 r.
https://lwww.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,8240.html (dostep: 02.08.2022 r.).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania etanerceptu we wskazaniu:
spondyloartropatia obwodowa przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au/,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/ oraz https://www.pbs.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26-27.07.2022 r., przy zastosowaniu stow kluczowych: etanercept
Erelzi, Enbrel. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dokumentéw opisujgcych rekomendacje refundacyjne
we wnioskowanym wskazaniu jakim jest obowodowa posta¢ spondyloartropatii (pSpA).
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10. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pktS ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), pismem znak:
PLR.4504.671.2022.RB (data wptynigcia do AOTMIT 6.07.2022 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej
zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym B.82 ,Leczenie pacjentow z aktywng postacig
spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10: M46.8)".

Do zmian proponowanych w programie lekowym B.82 nalezy umozliwienie stosowania produktéw
zawierajgcych etanercept pacjentom z obwodowg postacig spondyloartropatii (SpA). Wg dotychczasowych
zapisow PL B.82, etanercept byt refundowany jedynie pacjentom z osiowg postacig tej choroby.

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), Minister Zdrowia zlecit rowniez AOTMIT
ocene zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng
etanercept, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. do stosowania w obwodowej postaci SpA w ramach
programu lekowego B.82.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.82 substancje czynne obecnie refundowane w postaci obwodowej
SpA to certolizumab pegol (Cimzia), iksekizumab (Taltz) oraz sekukinumab (Cosentyx). Wymienione produkty
lecznicze sg zarejestrowane w leczeniu postaci osiowej, jednak nie w postaci obwodowej spondyloartropatii,
zatem obecnie analizowane zmiany stanowig niejako ujednolicenie kryteridw kwalifikacji do programu
lekowego i umozliwienie stosowania kolejnego leku biologiczne w ramach wskazania off-label.

Ocena kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw naukowych w bazach medycznych odnaleziono trzy
badania spetniajgce kryteria witgczenia do analizy klinicznej niniejszego raportu (Dougados 2010,
Kruithof 2005 i Fiocco 2012).

Wyniki randomizowanego badania Dougados 2010, oceniajgcego skutecznos$¢ etanerceptu wsréd 24
pacjentéw z opornym na leczenie zapaleniem przyczepdw pietowych, wykazaty istotng statystycznie réznice
na korzys¢ etanerceptu w poréwnaniu z PLC odnos$nie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt
znormalizowany przyrost pola pod krzywg (AUC) dla ogdlnej aktywnosci pacjenta (PGA), mierzonej wizualng
skalg VAS, pomiedzy randomizacjg a 12. tygodniem leczenia. Istotng statystycznie réznice na korzysc
etanerceptu odnotowano réwniez w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych: zmiany PGA w stosunku
do wartosci poczatkowej; bélu piety oraz wskaznika WOMAC. Natomiast nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg etanerceptu, a grupg placebo w wynikach mierzonych MRI.

W ciggu 12 tygodni leczenia pieciu pacjentéw wycofato sie z badania (1 leczony ETA i 5 stosujgcych PLC).
W sumie 10 pacjentéw w grupie etanerceptu i 6 pacjentow w grupie placebo doswiadczyto co najmniej
1 zdarzenia niepozgdanego uwazanego za zwigzane z leczeniem. Jedno ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpito u pacjenta leczonego etanerceptem (vs 0 w grupie PLC).

Wyniki jednoramiennego badania Kruithof 2005, ktérego celem byla ocena efektywnosci etanerceptu
w populacji 20 pacjentéw z réznymi rodzajami SpA, wskazujg, ze znaczng poprawe ogolnego stanu pacjentéw
oraz poprawe mierzong markerami stanu zapalnego zaobserwowano juz po 12 tygodniach leczenia ETA,
a poprawa ta utrzymywata sie przez caty okres badania. Wg autorow badania odpowiedZ na leczenie byta
podobna we wszystkich grupach z réznymi podtypami SpA, w tym z jej obwodowg postacia. Podczas badania
wystgpity cztery powazne zdarzenia niepozgdane, z ktérych wszystkie uznano za niezwigzane z leczeniem.

Réwniez w prospektywnym badaniu Fiocco 2012 u 27 pacjentéw poddanych wstrzyknieciom etanerceptu
odnotowano istotng statystycznie poprawe wskaznikéw THOMP i KJAI oraz wyniku kwestionariusza HAQ-DI.
Nie odnotowano natomiast istotnej statystycznie roznicy pomiedzy wartoscig w wynikach dotyczacych liczby
obrzeknietych i bolesnych stawdéw. Podczas catego badania nie zgtoszono ciezkich oraz umiarkowanych
dziatan niepozgdanych ani zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
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Wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 7 rekomendacji: polskie zalecenia PTR 2022,
miedzynarodowe wytyczne UpToDate 2022, francuskie (SFR 2022), europejskie (EULAR 2020),
amerykanskie (ACR 2019), hiszpanskie (SER 2018) oraz brytyjskie (NICE 2017).

Wytyczne UpToDate 2022 oraz EULAR 2020 odnoszg sie do pacjentéw z obwodowg spondyloartropatig
i niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie NLPZ oraz GKS (dostawowymi i doustnymi). Zalecajg
one stosowanie nie biologicznych DMARD (sulfasalazyna, metotreksat, leflunomid), a nastepnie wigczenie
biologicznych DMARD w tym takze iTNF (etanercept, adalimumab i golimumab).

Wytyczne NICE 2017 dotyczg ogdlnie diagnostyki i leczenia spondyloartropatii u pacjentéw powyzej 16 roku
zycia, a zalecenia odnoszgce sie do etanerceptu obejmujg pacjentéow z aktywng lub progresywng postacig
tuszczycowego zapalenia skéry u dorostych z zapaleniem stawdéw obwodowych. Pozostate wytyczne nie
odnoszg sie do spondyloartropatii obwodowe;j.

Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie opublikowano odrebnych wytycznych dotyczgcych obwodowej
postaci tego schorzenia.
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dokumentéw opisujgcych rekomendacje refundacyjne
we wnioskowanym wskazaniu jakim jest leczenie obwodowej postaci spondyloartropatii (pSpA).

Opinie ekspertow

W ramach prac nad raportem otrzymano trzy opinie od ekspertow klinicznych. W opinii wszystkich
ankietowanych ekspertéw proponowane zmiany w programie lekowym B.82 sg uzasadnione klinicznie
i nie bedg miaty duzego wplywu na populacje pacjentéw leczonych w ramach tego programu (wg prognoz
populacja wzrosnie od 5% do 8%) oraz na koszty ponoszone przez ptatnika publicznego. Eksperci zwracali
takze uwage, ze stosowanie etanerceptu w postaci obwodowej SpA jest zgodne ze stanowiskami ekspertow
miedzynarodowych i poszerzy mozliwosci terapeutyczne w ramach tej choroby.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Oszacowani koszt 4-tilgodni leczenia podtrzymujgcego substancjg czynng etanercept w SpA wynoszgcy

sposrod lekow dostepnych w programie lekowym. Koszty leczenia podtrzymujacego
ozostatymi substanciji czynnymi wynosza:

W przypadku rozszerzenia wskazan refundowanych i umozliwienia leczenia etanerceptem pacjentéw
z postacig obwodowg SpA, wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na _
wydatkow catkowitych na leki w programie lekowych o bliskoﬂ

—

Wsréd gtéwnych ograniczen nalezy wskazaé:

— brak modelowania dynamicznego wigczania i wytgczania pacjentéw do programu lekowego,
— przyjecie, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac leczenie przez peten rok,

— oszacowania przeprowadzono przy wykorzystaniu danych kosztowych za grudzien 2021 r. Nalezy
zaznaczyc¢, ze koszt ponoszony na refundacje etanerceptu przez ptatnika publicznego nadal wykazuje
tendencje spadkowg. Zgodnie z najbardziej aktualnym komunikatem DGL z lipca 2022 r., $rednia cena
ETA w maju 2022 r. wyniosta 3,92 zt/mg i jest okoto || NI niz wykorzystana w niniejszych
oszacowaniach,

— brak uwzglednienia kosztéw swiadczen tj. diagnostyki, wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji. Ze
wzgledu na ograniczenia czasowe oraz fakt, iz koszty lekow stanowig gtéwng sktadowg kosztow
realizacji (93% w 2021 r.) programu lekowego, w oszacowaniach wptywu na budzet nie uwzgledniono
pozostatych kosztow.

PowyZsze ograniczenia wyptywajg na niepewnosc¢ przeprowadzonych oszacowan.
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12. Zalaczniki

12.1. Zatacznik 1 — projekt programu lekowego B.82

0T.4221.37.2022

Tabela 13. Nowy projekt programu lekowego B.82 LECZENIE PACJENTOW Z AKTYWNA POSTACIA SPONDYLOARTROPATII (SpA) BEZ ZMIAN RADIOGRAFICZNYCH

CHARAKTERYSTYCZNYCH DLA ZZSK (ICD-10: M46.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to wskazane
w opisie programu, udzial 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 aplikacji SMPT, dopuszcza si¢ udziat
pacjenta w  programie na podstawie akceptacji Zespolu
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,
udzial pacjenta moze wymagaé uzyskania indywidualnej zgody
Zespotu, o ktérym mowa powyzej.

1.2. Do programu kwalifikuje si¢ pacjentow:

1.2.1. z przewlektym boélem krzyza trwajacym > 3 miesi¢cy i pojawieniem
si¢ objawdw przed 45 r.z., z obecnym zapaleniem stawow krzyzowo-
biodrowych w badaniu rezonansu magnetycznego (MR) bez
klasycznych zmian radiograficznych w stawach krzyzowo-biodrowych
obserwowanych na zdjeciach RTG lub obecnym antygenem HLA B27
z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej oraz pacjentow z

1. Dawkowanie

1) Certolizumab pegol, etanercept,
iksekizumab i sekukinumab nalezy
podawa¢ zgodnie =z dawkowaniem
okreslonym w aktualnej na dzien wydania
decyzji Charakterystyce Produktu
Leczniczego z uwzglednieniem
rekomendacji EULAR/ASAS, w tym
mozliwosci zmniejszenia dawki leku lub
wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u pacjentow, u ktorych
uzyskano cel terapii.

2) U pacjentow z zapaleniem stawow
obwodowych nalezy rozwazy¢
stosowanie certolizumabu pegol lub
etanerceptu  lub  iksekizumabu lub
sekukinumabu l3gcznie z metotreksatem
lub  sulfasalazyng w  skutecznych
klinicznie i dobrze tolerowanych
dawkach.

1. Badania przy kwalifikacji

1) oznaczenie antygenu HLA B27
kiedykolwiek w przesztosci;

2) morfologia krwi;

3) ptytki krwi (PLT);

4) odczyn Biernackiego (OB);

5) aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT);

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) stezenie kreatyniny w surowicy;

8) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);

9) badanie ogdlne moczu (do decyzji
lekarza);

10) préba  tuberkulinowa lub  test
Quantiferon;

11) obecnos$¢ antygenu HBs;

12) przeciwciata anty-HCV;
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zapaleniem stawow obwodowych lub przyczepéw S$ciggnistych z
rozpoznaniem spondyloatropatii obwodowej na podstawie kryteriow
klasyfikacyjnych SpA wg ASAS

oraz

z aktywna i cigzkg postacig choroby, ktora musi by¢ udokumentowana
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy braku zmian
leczenia w tym okresie:

1) przy dominujacych objawach ze strony krggostupa (posta¢ osiowa)
mimo stosowania co najmniej dwoch niesteroidowych Ilekow
przeciwzapalnych stosowanych kolejno przez co najmniej 4 tygodnie
kazdy (podawanych w rdéznym czasie) w maksymalnej
rekomendowane;j lub tolerowanej przez pacjenta dawce;

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

a) sulfasalazyna w dawce 2-3g/dobe¢ lub maksymalnej tolerowane;j,

b) metotreksat w dawce 25mg/tydzien lub maksymalnej tolerowanej;

przez okres minimum 3 miesigcy kazdym lub po niepowodzeniu
leczenia co najmniej jednym wstrzyknigciem dostawowym
glikokortykosteroidow;

3) przy zapaleniu $ciggien (postaé obwodowa) pomimo stosowania co
najmniej dwoch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kolejno
przez co najmniej 4 tygodnie kazdy (podawanych w roznym czasie)
w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez pacjenta
dawce lub co najmniej jednokrotnego miejscowego podania
glikokortykosteroidow

lub

1.2.2. z ustalonym rozpoznaniem spondyloartropatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych, wezesniej leczonych biologicznie w programie
,,Leczenie pacjentow z aktywna postacig spondyloartropatii (SpA) bez

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

14) RTG Kklatki piersiowej z opisem
(maksymalnie do 6 miesigcy przed
kwalifikacja);

15) EKG z opisem;

16) badanie obrazowe RTG stawow
krzyzowo-biodrowych;

17) MR stawow krzyzowo-biodrowych.

2. Monitorowanie leczenia

1) Po 3 miesigcach (1 miesigc) 1 6
miesigcach (£1 miesigc) od pierwszego
podania substancji czynnej nalezy
wykonac:

a) morfologi¢ krwi;

b) odczyn Biernackiego (OB);

c) stezenie  biatka  C-reaktywnego
(CRP);

d) stezenie kreatyniny w surowicy;

e) AspAT i AIAT

oraz dokona¢ oceny skuteczno$ci
zastosowanej terapii.

Jezeli terapia jest kontynuowana powyzsze
badania powtarza¢ po kazdych kolejnych 6
miesigcach (£1 miesigc).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie W dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na

43/53



Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego

B.82 oraz etanercept we wskazaniu: leczenie postaci obwodowej SpA

0T.4221.37.2022

zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD - 10
M46.8)”, u ktorych wystapit brak skutecznosci leczenia w trakcie terapii
jednym inhibitorem TNF alfa lub wystapity dziatania niepozadane w
trakcie terapii maksymalnie dwoma inhibitorami TNF alfa i ktorzy
obecnie spelniajg pozostate kryteria kwalifikacyjne do niniejszego
programu lekowego.

1.3. Aktywng posta¢ choroby stwierdza si¢, gdy spelnione s3a ponizsze
kryteria:

1.3.1.w postaci osiowej przy dominujagcych 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 odstgpie
przynajmniej 4 tygodni;

3) ogbélna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkosci 1 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 chordb z krggu spondyloartropatii
zapalnych lekami biologicznymi;

b) w ocenie eksperta uwzglednia sig:

— obraz kliniczny choroby,

— czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,
— wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

— wyniki badan obrazowych,

— status aktywno$ci zawodowe;j,

— wystgpowanie powiklan narzadowych, w tym wtornej
amyloidozy,

zadanie  kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w
elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych
(SMPT) dostgpnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, z czgstotliwoscig
zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych  do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez
NFZ.
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— wspolistnienie zapalenia przyczepow Sciggnistych, zajecia
narzagdu wzroku z czg¢stymi zaostrzeniami zapalenia blony
naczyniowej, mozliwosci alternatywnych sposobow leczenia;

c) ocena przez lekarza eksperta jest prowadzona jednokrotnie po
drugim pomiarze wartosci BASDAI lub ASDAS;

1.3.2. w postaci obwodowej przy dominujacych objawach ze strony
stawow obwodowych i/lub przyczepow Sciegnistych:

1) liczba obrzegknigtych stawow 1/lub zapalnie zmienionych przyczepow
sciegnistych  (sposrod  $ciggien  Achillesa oraz rozciggien
podeszwowych) — co najmniej 3 tacznie — w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni

oraz

2) liczba tkliwych stawow i/lub przyczepdw Sciggnistych (sposrod
sciggien Achillesa oraz rozciggien podeszwowych) — co najmniej 3

tacznie - w dwukrotnych pomiarach w odstgpie przynajmniej 4
tygodni

oraz

3) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajaca
wartosci 4 lub 5 w pigciostopniowej skali Likerta

oraz

4) ogbélna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzacego
odpowiadajaca wartosci 4 lub 5 w pigciostopniowe;j skali Likerta

oraz

5) ogbélna ocena stanu choroby (aktywnosci, cigzkosci 1 dalszej
prognozy choroby oraz aktywnosci zawodowej), dokonana
jednokrotnie po drugim pomiarze iloSci zajetych stawow i
przyczepow $ciegnistych przez lekarza prowadzacego oraz drugiego
lekarza — eksperta, specjalist¢ reumatologa, do$§wiadczonego w
leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych lekami
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biologicznymi — wigcej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm, przy czym
w ocenie eksperta uwzglednia sig:

a) obraz kliniczny choroby,

b) czynniki ryzyka szybkiej progresji choroby,

¢) wyniki badania wskaznikow ostrej fazy,

d) wyniki badan obrazowych,

e) status aktywnosci zawodowej,

f) wystepowanie powiktan narzadowych, w tym wtornej amyloidozy,

g) wspolistnienie zapalenia przyczepow Sciegnistych, zajecia narzadu
wzroku z czestymi zaostrzeniami zapalenia blony naczyniowej,
mozliwosci alternatywnych sposobow leczenia.

1.4. W przypadkach, w ktorych 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 obowigzujacymi rekomendacjami oraz wiedza medyczna.

1.5. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole
urodzen, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktéorym
odbywa sig¢ leczenie biologiczne.

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do kwalifikacji do programu

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg z przeciwwskazan do
stosowania okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
substancji czynnej ujetej w programie lekowym, z uwzglgednieniem
rekomendacji EULAR/ASAS.

3. Adekwatna odpowiedzZ na leczenie

3.1. W przypadku postaci osiowej:

a) po 3 miesigcach (+1 miesigc) terapii zmniejszenie warto$ci
BASDAI > 50% lub > 2 jednostki albo zmniejszenie wartosci
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ASDAS 0 50% lub > 1,1 jednostki w stosunku do wartosci sprzed
leczenia,
b) po 6 miesigcach (£1 miesigc) terapii uzyskanie niskiej aktywnosci
choroby mierzonej wartoscia BASDAI < 3 albo ASDAS < 1,3.
3.2. W przypadku postaci obwodowe;j:
a) po 3 miesigcach (£1 miesigc) terapii zmniejszenie o co najmniej
30% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby
zajetych stawow 1 przyczepow $ciggnistych oraz zmniejszenie
aktywnosci choroby wg skali Likerta o co najmniej jedng
jednostke, zarowno w ocenie chorego, jak i lekarza,
b)po 6 miesigcach (+1 miesigc) terapii osiggnigcie niskiej
aktywnosci choroby definiowanej jako zmniejszenie o co najmniej
50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia tacznej liczby
zajetych stawow 1 przyczepow Sciegnistych oraz aktywnosci
choroby wg skali Likerta, zarowno w ocenie chorego, jak i lekarza.
4. Kryteria i warunki zamiany terapii na inng

4.1. Zmiana terapii na leczenie inng, wymieniong w programie substancja
czynna, mozliwa jest tylko w nastepujacych sytuacjach:
a) wystapienie cigzkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynna lub
pomocnicza lub
b) wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuowanie terapii, ktore nie ustepuja mimo dostosowywania
dawki leku zgodnie z ChPL lub

¢) brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancjg
czynng zgodnie z pkt C lub utrata adekwatnej odpowiedzi
stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujacych.

4.2. W ramach programu lekowego dotyczacego leczenia
nieradiograficznej SpA postaci osiowej i obwodowej nie jest mozliwe
zastosowanie wigcej niz dwoch inhibitorow TNF alfa (certolizumab
pegol, etanercept) oraz dwoch inhibitoréw IL-17 (sekukinumab,
iksekizumab).
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4.3. W ramach programu nie dopuszcza si¢ mozliwosci ponownej
kwalifikacji do terapii substancja czynna, ktora pacjent byt leczony w
przesztosci nieskutecznie.

4.4. Kwalifikacja pacjenta do drugiego leku w ramach programu lekowego
nie wymaga zgody Zespotu Koordynacyjnego, jesli jest zgodna z
opisem.

5. Kryteria wylgczenia z programu

5.1. Brak uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt C.

5.2. Utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie zgodnie z pkt. C
stwierdzony w trakcie dwoch wizyt monitorujacych.

5.3. Wystapienie dzialan niepozadanych, ktéore w opinii lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka produktu Leczniczego,
ktorym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia
dang substancja czynna.

6. Czas leczenia w programie

6.1. Kryteria kwalifikacji i wytaczenia z programu okreslajg czas leczenia
W programie.

6.2. W przypadku istotnej czasowej przerwy w leczeniu dang substancjg
czynna, schemat monitorowania ulega modyfikacji z uwzglednieniem
okresu przerwy w podawaniu leku.

6.3. Lekarz prowadzacy moze zwrdcic si¢ do Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych o
wyrazenie zgody na kontynuacje leczenia dana substancja czynna w
uzasadnionych sytuacjach klinicznych w przypadku nieuzyskania przez
chorego niskiej aktywnosci choroby zgodnie z pkt C ppkt 1b) lub 2b),
szczegolnie u pacjentow z wyjsciowa bardzo duza aktywnoscia choroby
lub wystepowaniem czynnikow ztej prognozy. Bez zgody Zespolu
Koordynacyjnego dalsze leczenie dang substancjg czynng w przypadku
braku uzyskania niskiej aktywno$ci choroby po 6 miesigcach (%1
miesigc) terapii nie jest mozliwe.
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7. Kryteria ponownego wlaczenia do programu

7.1. Pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w ramach programu substancja
czynng leku biologicznego zastosowang zgodnie z zapisami programu z
powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby i u ktérego w trakcie
badania kontrolnego stwierdzono nawr6t aktywnej choroby zgodny z
kryteriami udzialu w programie, jest wlaczany do leczenia w ramach
programu bez kwalifikacji.

7.2. Pacjent jest wlaczany do ponownego leczenia substancjg czynna,
ktorej zastosowanie wywotato niskg aktywnos¢ choroby.

7.3. Do programu moze by¢ ponownie wlaczony pacjent, u ktorego
zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych, ktore ustapity po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powr6t do terapii tg sama
substancja czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta.
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Zatacznik 2 - technologie refundowane w ramach PL B.82

Tabela 14. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu
z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

0T.4221.37.2022

lekowego zgodnie

Substancja Nazwa, postaé¢ Kod EAN Grupa ucz CHB WLF PO wD$
czynna i dawka leku limitowa [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Cimzia, roztwor
Certolizumabum | do wstrzykiwan 1104.0,
y 05909990734894 | Certolizumab 2957,70 3105,59 3105,59 | bezptatny 0
pegol w amp.-strz., agol
200 mg/ml peg
Enbrel, proszek i
il
Etanerceptum rogtwoarlu do 05909990777938 | blokery TNF - 1377,00 1445,85 1445,85 | bezptatny 0
o etanercept - 2
wstrzykiwan, 25
mg/ml
Enbrel, roztwor
do wstrzykiwan 1050.2, blokery
Etanerceptum w amputko- 05909990618255 TNF - 2754,00 2891,70 2154,60 | bezptatny 0
strzykawce, 50 etanercept
mg
Enbrel, roztwoér
do wstrzykiwan 1050.2, blokery
Etanerceptum we 05909990712755 TNF - 2754,00 2891,70 2154,60 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, etanercept
50 mg
Erelzi, roztwor 1050.2, blokery
Etanerceptum do wstrzykiwan, | 09002260025770 TNF - 1026,00 1077,30 1077,30 | bezptatny 0
25 mg etanercept
Erelzi, roztwor 1050.2, blokery
Etanerceptum do wstrzykiwan, | 09002260025794 TNF - 2052,00 2154,60 2154,60 | bezptatny 0
50 mg etanercept
Erelzi, roztwor 1050.2, blokery
Etanerceptum do wstrzykiwan, | 09002260025787 TNF - 2052,00 2154,60 2154,60 | bezptatny 0
50 mg etanercept
Taltz, roztwoér do 1184.0
Ixekizumabum wstrzykiwan, 80 | 05909991282950 R, 9280,85 9744,89 9744,89 | bezptatny 0
Iksekizumab
mg/ml
Cosentyx,
. roztwér do 1180.0,
Sekukinumab wstrzykiwar, 150 05909991203832 Sekukinumab 4421,37 4642,44 4642,44 | bezptatny 0
mg/ml
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12.3. Zalacznik 3 — Swiadczenia realizowane w ramach PL B.82
Tabela 15. Dane NFZ dotyczace swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego B.82 — jednostki rozliczone
2017 2018 2019 2020 2021 2017-2021
k P:Odkl:kt Produkt jednostkowy REF REF REF REF REF REF
ontrakiowy LP LP LP LP LP LP
[min PLN] [min PLN] [min PLN] [mIn PLN] [mIn PLN] [mIn PLN]
5.08.09.0000018 - - - - - - 5 0,01 91 0,52 92 0,53
etanerceptum -inj. 1 mg
03.0001.382.02
Leki 5.08.09.0000070
W programie certolizumabum pegol - 38 0,26 110 1,92 196 3,56 257 4,60 380 6,98 466 17,32
lekowym inj. 1 mg
Razem 38 0,26 110 1,92 196 3,56 259 4,61 444 7,50 521 17,85
5.08.07.0000003
hospitalizacja w trybie 8 0,00 16 0,01 16 0,01 27 0,01 46 0,03 99 0,07
jednodniowym
5.08.07.0000004 przyjecie
pacjenta w trybie 32 0,01 105 0,06 186 0,12 210 0,06 295 0,09 454 0,34
03.0000.382.02 ambulatoryjnym
Swiadczenia
W programie 5.08.07.0000026 przyjecie
lekowym pacjenta raz na 3 miesiace - - - - 50 0,02 185 0,15 358 0,28 390 0,44
w trybie ambulatoryjnym
5.08.08.0000092 27 0,00 90 0,04 185 0,10 246 0,12 403 0,18 481 044
diagnostyka
Razem 37 0,01 110 0,11 199 0,24 265 0,35 447 0,58 522 1,29
PL B.82 Razem 41 0,28 112 2,04 200 3,80 265 4,96 449 8,07 529 19,14

Skréty: LP — liczba unikalnych pacjentéw, PL — program lekowy, REF — Kwota refundaciji

* Substancja czynna etanercept dostepna w ramach PL od 1 wrzesnia 2020 r., objety refundacjg w tym wskazaniu zostat produkt leczniczy Enbrel w dawce 50 mg, natomiast od 1 stycznia 2021 r.
dostepne sg rowniez produkty lecznicze Engrel w dawce 25 mg, Erelzi w dawce 25 mg oraz Erelzi w dawce 50 mg.
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12.4. Zalacznik 4 — strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 25.07.2022 r.)

Nr Kwerenda Liczb’a
rekordéw
spondyloarthropathy or spondyloarthropathies or spondylitis or spondyloarthritisflMeSH
Terms],,,"""spondylarthropathies"'[MeSH Terms] OR ""spondylarthropathies"'[All Fields] OR
1 ""spondyloarthropathies""[All Fields] OR ""spondyloarthropathy""[All Fields] OR 44 390

""spondylarthropathies"'[MeSH Terms] OR ""spondylarthropathies""[All Fields] OR
""spondyloarthropathies""[All Fields] OR ""spondyloarthropathy""[All Fields] OR ""spondylitis"™'[MeSH Terms]
OR ""spondylitis""[All Fields] OR ""spondylitides""[All Fields] OR ""spondylarthritis""[MeSH Terms]

spondyloarthropathy or spondyloarthropathies or spondylitis or
spondyloarthritis,,,"""spondylarthropathies"'[MeSH Terms] OR ""spondylarthropathies™'[All Fields] OR
""spondyloarthropathies""[All Fields] OR ""spondyloarthropathy""[All Fields] OR
2 ""spondylarthropathies""[MeSH Terms] OR ""spondylarthropathies""[All Fields] OR 45 588
""spondyloarthropathies""[All Fields] OR ""spondyloarthropathy""[All Fields] OR ""spondylitis"'[MeSH Terms]
OR ""spondylitis""[All Fields] OR ""spondylitides""[All Fields] OR ""spondylarthritis"'[MeSH Terms] OR
""spondylarthritis""[All Fields] OR ""spondyloarthritis""[All Fields]

3 10R2 45 588

peripheral or pSpA,,,""peripheral"[All Fields] OR ""peripherally""[All Fields] OR ""peripherals"'[All Fields] OR
""periphereal™[All Fields] OR ""peripheric™"[All Fields] OR ""peripherically""[All Fields] OR ""pSpA""[All Fields]

5 3 AND 4 3355

669 251

etanercept or enbrel or erelzi or benepali or tnr001 or tnr-001,,,"""etanercept"™'[MeSH Terms] OR
""etanercept""[All Fields] OR ""etanercept™[MeSH Terms] OR ""etanercept™'[All Fields] OR ""enbrel""[All
6 Fields] OR ""etanercept"'[MeSH Terms] OR ""etanercept"'[All Fields] OR ""erelzi""[All Fields] OR 9491
""benepali"[All Fields] OR ""etanercept"'[MeSH Terms] OR ""etanercept"[All Fields] OR

""etanercept"'[MeSH Terms] OR ""etanercept"'[All Fields] OR ""tnr 001""[All Fields]

7 5AND 6 159

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 25.07.2022 r.)

Nr Kwerenda reli(igfggw
1 exp spondylarthritis/ 60,393
2 (spondyloarthritis or spondyloarthropathy or spondyloarthropathies or spondylitis).ab,kw;ti. 36,127
3 1or2 66,003
4 (peripheral or pSpA).ab,kw,ti. 747,111
5 3and 4 6,581

6 (etanercept or enbrel or erelzi or benepali or tnr001 or tnr-001).ab,kw,ti. 16,836
7 exp etanercept/ 35,424
8 6or7 36,455
9 5and 8 557

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 25.07.2022 r.)

Nr Kwerenda = eli(lg:c'i)c'?w
#1 spondyloarthritis or spondyloarthropathy or spondyloarthropathies or spondylitis 3086
#2 peripheral or pSpA 53565
#3 #1 and #2 322
#4 etanercept or enbrel or erelzi or benepali or tnr001 or tnr-001 2432
#5 #3 and #4 41
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12.5. Zalacznik 5 — diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

4 )

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 159

Embase: 557 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 41 Lacznie: 1

K tacznie (bez duplikatow): 620 j
Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L. i tytutdw i streszczen:

tytutéw i streszczen
Wiaczonych: 621 Wykluczonych: 614

4 N

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publ kacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 7
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 3

4 RN )

Publ kacje wtaczone do analizy gtéwne;j:

Wiaczonych: 3

Publikacje wtaczone do analizy dodatkowej: 1

o /
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