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Stanowisko nr 39/11/2009 z dnia 25 maja 2009 r.

w sprawie wylonienia terapii inicjujgcej
w terapeutycznym programie zdrowotnym
»Leczenie inhibitorami TNF chorych z ciezka, aktywna
postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa”

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje stosowanie jako terapii inicjujacej u chorych z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa (ZZSK), adalimumabu
lub etanerceptu, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Analiza efektywnosci klinicznej, oméwiona w stanowisku Rady Konsultacyjnej 14/04/2009
z dnia 16 lutego 2009 r., wskazuje, ze inhibitory TNF alfa majg podobng efektywnos¢ i profil
bezpieczenstwa w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa. Analiza
minimalizacji kosztéw wykazata, Zze koszt terapii adalimumabem i etanerceptem
jest poréwnywalny i znaczgco nizszy od terapii infliksymabem. Analiza wrazliwosci wykazata
statos¢ tych wynikdw w szerokich granicach zmiennosci parametrow wejsciowych modelu.
Poniewaz roznice w kosztach terapii etanerceptem i adalimumabem s3 niewielkie,
kazdy z tych lekdw mogtby by¢ stosowany w terapii inicjujgcej u chorych z ZZSK.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PL-460-5227-288/10/09) z dnia 8 kwietnia 2009 roku, na podstawie wniosku NFZ o wytonienie
terapii inicjujgcej w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.

Problem zdrowotny

ZZSK jest zapalng, przewlekta, postepujacy, uktadowa chorobg o nieznanej etiologii, ktéra pierwotnie
zajmuje stawy krzyzowo-biodrowe i kregostup (posta¢ osiowa), a u niektérych chorych réwniez
stawy obwodowe (postaé obwodowa) oraz narzagdy wewnetrzne. Nieswoisty, przewlekty proces
zapalny dotyczy poczgtkowo przyczepdw Sciegien, gdzie powstaje ziarnina podobna do ziarniny
gromadzacej sie w btonie maziowej u chorych nareumatoidalne zapalenie stawdw (RZS).
W miejscach zmienionych zapalnie szybko dochodzi do sklerotyzacji i do kostnienia, co w rezultacie
daje stopniowe usztywnienie objetych procesem struktur. Powoduje to bdl, sztywnos¢ i obrzek
zajetych stawdw. Charakterystyczne sg bdle plecéw spowodowane zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych i stawow kregostupa oraz tworzeniem sie syndesmofitéw. Ze wzgledu na mato
specyficzne objawy, od wystgpienia dolegliwosci do postawienia diagnozy uptywa zwykle ok. 5 lat.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Z7SK dotyka gtdwnie mezczyzn przed 30 rokiem zycia, przebiega agresywnie, szybko doprowadzajac
do niepetnosprawnoéci w mtodym wieku.*

ZZSK nie jest schorzeniem ograniczonym do narzgdu ruchu, wywotuje réwniez nawracajgce zapalenie
teczéwki moggce prowadzi¢ do utraty wzroku, zaburzenia uktadu krazenia pod postacia wad
zastawkowych, zajecie uktadu oddechowego oraz uszkodzenie nerek, w tym wywotane amyloidoza
wtdrng, co prowadzi do biatkomoczu i niewydolnosci nerek. Zwiekszong Smiertelno$¢ u chorych
na ZZSK powodujg wady zastawkowe serca, amyloidoza wtdrna oraz czeste ztamania.'

Obecna standardowa terapia

Mozliwosci terapeutyczne wykorzystywane w leczeniu ZZSK obejmujg stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), kinezyterapii i metod fizykoterapeutycznych oraz dostawowych
wstrzyknie¢ glikokortykosteroidow."

Leki modyfikujgce przebieg choroby znalazty ograniczone zastosowanie w leczeniu ZZSK,
gdyz nie udowodniono skutecznosci metotreksatu w postaci osiowej i obwodowe] choroby,
natomiast sulfasalazyna jest zalecana wytacznie u chorych ze zmianami w stawach obwodowych."

Proponowana terapia

TNF — czynnik martwicy nowotwordw odgrywa istotng role w patogenezie ZZSK. Wykazano wyraznie
zwiekszone nacieczenie komodrek jednojgdrzastych wykazujgcych obecnosé¢ mRNA dla TNFa w tkance
chrzestnej stawéw krzyzowo-biodrowych oraz przyczepdw $ciegnistych u chorych na ZzsK.*

Etanercept jest biatkiem receptorowym p75 Fc wigzgcym sie z ludzkim czynnikiem martwicy
nowotwordw, ktére biologicznie jest dimerem chimerycznego biatka i stanowi potgczenie domeny
receptora 2 ludzkiego czynnika martwicy nowotwordéw (TNFR2/p75) z zewnatrzkomdrkowymi
ligandami domeny Fc ludzkiej IgG1l. Podawany jest we wstrzyknieciach podskdrnych co tydzien
w dawce 50mg.!

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1l wigzgcym
sie z duzym powinowactwem z rozpuszczalng, jak i transbtonowg formg ludzkiego czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a- tumour necrosis factor) ale nie wigzgcym sie z limfotoksyng a (TNF-B).
Infliximab podawany jest we wlewie dozylnym, poczagtkowo w 0, 14 i 42 dniu leczenia, potem
co 8 tygodni, w dawkach zaleznych od masy ciata. U chorych wazacych od 40 do 60 kg nalezy podac
3 amputki, u chorych wazacych od 61 kg do 80 kg 4 amputki, u chorych wazacych od 81 kg do 100 kg
5 amputek. Kazda amputka zawiera 100 mg infliksymabu. *

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie
z TNF i neutralizujgcym biologiczng czynno$¢ TNF poprzez blokowanie jego interakcji z receptorami
p55 i p75 na powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne
indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow. Lek podawany jest we wstrzyknieciach
podskérnych co dwa tygodnie, w dawce 40 mg."

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe wskazujg na klinicznie istotng przewage inhibitoréw TNFa
nad placebo w ciezkim ZZSK, opornym na standardowe leczenie w zakresie kontroli objawéw choroby
oraz jakosci zycia pacjentow, zwtaszcza komponentu fizycznego.*

Ponadto, poprzez poréwnanie posrednie, dowody te wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poszczegdlnymi preparatami. W zakresie efektywnosci klinicznej terapie omawianymi
preparatami sg réwnorzedne. Efektywnos¢ kliniczna catej grupy inhibitorow TNFa w pordéwnaniu
do placebo wynosita RR 2,80 (95% Cl 2,11 — 3,71) dla osiggniecia kryterium ASAS20 po 24 tygodniach
leczenia, co oznacza niemal trzykrotnie wiekszg szanse na osiggniecie najmniejszej istotnej klinicznie
odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujacej inhibitory TNFa.
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W zakresie kryterium BASDAI, gdzie wskaznik powyzej 5 oznacza ciezky, aktywng posta¢ choroby
kwalifikujgcg pacjenta do leczenia w programie, bedgcego réwniez podstawg oceny efektow leczenia,
$rednia zmiana w ciggu 12 tygodni leczenia wyniosta 1,89 (95% CI 1,55 — 2,23)."

Bezpieczenstwo terapii

Badania kliniczne przeprowadzone na pacjentach chorych na ZZSK wykazaty dobry profil
bezpieczenstwa, poréwnywalny z placebo, podobny dla wszystkich inhibitoréw TNFa.!

Dokumenty rejestracyjne podajg jednak, ze czestymi dziataniami niepozgdanymi w tej grupie lekow
we wszystkich wskazaniach sg infekcje, gorgczka oraz reakcje alergiczne, gtdwnie w miejscu podania.
Wskazywano réwniez na powazniejsze dziatania niepozgdane, obejmujgce zespoty demielinizacyjne,
kardiotoksycznosc i niewydolnos¢ watroby. Ponadto nadal brak jasnych danych na temat mozliwego
wptywu inhibitoréw TNFa na rozwéj nowotworéw uktadu immunologicznego. *

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Opierajac sie na wynikach analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow poréwnujgcg wydatki ptatnika publicznego w zaleznosci od wyboru jako terapii inicjujacej
adalimumabu albo etanerceptu, albo infliksymabu. *

Analize przeprowadzono z perspektywy terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, w horyzoncie
od Il potowy 2009 do 2011 roku. Dane dotyczace schematéw dawkowania oraz efektywnosci
klinicznej zaczerpnieto z wczeéniej ocenianych analiz efektywnosci klinicznej." Po stronie kosztéw
wiaczono koszty substancji czynnych, ich podania oraz koszty monitorowania pacjenta.” Zgodnie
z deklaracjami producentéw adalimumabu oraz etanerceptu, w modelu zatozono wspodtptacenie
producentéw tych substancji do czasu wizyty monitorujgcej, podczas ktdrej oceniano po raz pierwszy
efektywno$é¢ terapii i zasadno$¢ dalszego leczenia.?

Dane wejsciowe oraz zatozenia modelu byty konsultowane z NFZ oraz badane w szerokim zakresie
w ramach analizy wrazliwosci.?

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze adalimumab i etanercept sg porownywalnymi kosztowo
terapiami (odpowiednio 140 i 136 tys. zt w perspektywie do 2011 roku), znacznie tanszymi
od infliksymabu (ok. 254 tys. zt w tym poréwnaniu). W analizie wrazliwosci, adalimumab i etanercept
nadal generujg poréwnywalny w stosunku do siebie koszt dla ptatnika publicznego i s taniszg opcja
terapeutyczng od infliksymabu. Nie odnaleziono scenariusza w ktorym infliksymab bytby najtansza
opcja terapeutyczna.’

Angielski NICE, uznajgc réwnowaznos¢ kliniczng trzech preparatéw, rekomenduje stosowanie
etanerceptu i adalimumabu ze wzgledu na lepszg efektywnos¢ kosztowg wynoszacy
ok. 57 tys. GBP/QALY, wobec 109 tys. GBP/QALY dla infliksymabu.?

Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Konsultacyjna postanowita rekomendowad
stosowanie adalimumabu lub etanerceptu jako terapii inicjujacej u chorych z ciezka, aktywna
postacia ZZSK w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.
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