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Rekomendacja nr 46/2015
z dnia 25 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Enbrel
(etanercept): proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 50 mg, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
50 mg, w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem
Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Enbrel (etanercept):

eproszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN: 5909990777938,
eroztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,
eroztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755.

w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna
postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz poréownanie kosztéw terapii wnioskowanej
w populacji chorych z ciezka, aktywna postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia stwierdza,
Ze etanercept jest terapig porownywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej z innymi
antagonistami TNF ale nie jest terapig kosztowo efektywna.

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

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

Dodatkowo, w analizie ekonomiczne] jako komparator zostato przedstawione leczenie
objawowe (BSC) w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd
ekspertéw, ktore nie jest spojne 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 klinicznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Enbrel (etanercept):

o proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, EAN: 5909990777938,
o roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN: 5909990618255,

o roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755

dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

25 mg, EAN: 5909990777938 —
50 mg, EAN: 5909990618255 —
50 mg, EAN: 5909990712755 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Spondyloartropatie (SpA), to grupa chordb, w ktérych dochodzi do zapalenia stawéw kregostupa
i tkanek okotokregostupowych, stawdéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian zapalnych
w wielu innych uktadach i narzadach.

Wyrdznia sie posta¢ osiowg SpA (axSpA), w ktdérej dominujg objawy ze strony kregostupa (odcinka
ledzwiowo-krzyzowego), oraz postaé obwodowg (SpA obwodowg), manifestujgca sie gtéwnie
zapaleniem stawdéw (najczesciej niesymetrycznym) koniczyn dolnych, a takie stawdw krzyzowo-
biodrowych (SKB) oraz zapaleniem $ciegien (enthesitis) i palcéw (dactylitis). Zapalenie stawdw
kregostupa w przebiegu spondyloartropatii moze wspdtistnie¢ z zapaleniem stawéw krzyzowo-
biodrowych, wyprzeda¢ lub wystepowac samodzielnie.

W ramach spondyloartropatii osiowej wyrdznia sie spondyloartropatie osiowg bez zmian
radiograficznych (nr-axSpA, ang. Non-radiographic Axial Spondyloarthritis) oraz zesztywniajgce
zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), ktére jest radiograficzng forma SpA.
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Chorobowos¢ spondyloartropatii  osiowej bez zmian radiologicznych oceniono na 0,35%,
tj. 350/100 000 osdb.

Przyczyna spondyloartropatii nie jest znana, bierze sie pod uwage udziat czynnikéw genetycznych
i zakazen. Za genetycznym podtozem przemawia zbieznos¢ wystepowania choréb z omawianej grupy
z obecnoscig antygenu HLA-B27, uznanego za marker SpA. Czynniki zakazne mogg by¢ odpowiedzialne
za zapoczatkowanie procesu zapalnego w przebiegu SpA za posrednictwem antygenu HLA-B27.

Alternatywna technologia medyczna
Leczenie SpA osiowe] powinno by¢ kompleksowe i podobne do tego stosowanego w ZZSK.
W leczeniu SpA stosuje sie:

e Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — podaje sie je w celu opanowania objawdéw
zapalenia stawéw;

e Leki przeciwbolowe — paracetamol i stabe leki opioidowe (np. tramadol) stosuje sie, gdy NLPZ
sg przeciwwskazane, nieskuteczne lub Zle tolerowane.

e Glikokortykosteroidy stosowane tylko miejscowo (wstrzykniecia do stawow i tkanek
okotostawowych objetych procesem zapalnym) oraz w leczeniu zmian ocznych.

e Syntetyczne leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) — sulfasalazyna i metotreksat
nie sg skuteczne w postaci osiowej choroby. U chorych z zapaleniem stawéw obwodowych
mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny, jednak nalezy jg odstawic, jesli nie uzyska sie
poprawy w ciggu 4 miesiecy.

e Inhibitory TNF (ang. Tumor Necrosis Factor). Inhibitory TNF sg wskazane u chorych
z przewlektym, wybitnie aktywnym procesem zapalnym, utrzymujgcym sie pomimo leczenia
konwencjonalnego. Wg ASAS powinny by spetnione nastepujgce kryteria: utrzymujaca sie
>4 tyg. aktywnos¢ choroby w ocenie reumatologa, wskaznik BASDAI >4 (0-10)
oraz nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia przynajmniej 2 réznymi NLPZ stosowanymi
pojedynczo przez tacznie 4 tyg. w maksymalnych zalecanych lub tolerowanych dawkach, chyba
Ze sg przeciwwskazane. W axSpA nie ma uzasadnienia stosowania syntetycznych LMPCh przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami TNF ani w jej trakcie.

Nie ma bezposrednich dowodéw naukowych wskazujgcych na rdznice w skutecznosci réznych
inhibitorow TNF, ale jezeli stwierdza sie rdwnoczesne zmiany zapalne w jelitach, nalezy wzigé
je pod uwage w doborze leku. W razie nieskutecznosci jednego inhibitora TNF korzystna moze
by¢ jego zmiana na inny lek z tej grupy, natomiast nie stosuje sie innych lekéw biologicznych. Efekt
leczenia ocenia sie najwczesniej po 12 tygodniach.

We wskazaniu nr-axSpA aktualnie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych zadne leczenie
biologiczne, rejestracje w tym wskazaniu posiadaja: certolizumab pegol, adalimumab i etanercept.

Inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept i certolizumab pegol sg zarejestrowane w leczeniu
nr-axSpA, ale refundowane sg tylko w innych wskazaniach w ramach odnos$nych programéw lekowych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Etanercept (substancja czynna leku Enbrel) kompetycyjnie hamuje taczenie sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komdérkowymi TNFR i zapobiega w ten sposdb zaleinej od TNF
odpowiedzi komdrkowej. W rezultacie TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze
modulowaé¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czgsteczki (np. cytokiny, czgsteczki
adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.
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Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie etanerceptem s$wiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczng oparto w zaleznosci od wskazania na nastepujgcych dowodach naukowych
(randomizowanych badaniach klinicznych, RCT):

e Dougados 2014 — etanerceptu w porédwnaniu z placebo;

e ABILITY-1 (Sieper 2013, van der Heijde 2014) — adalimumabu w poréwnaniu z placebo;

e Haibel 2008 — adalimumabu w poréwnaniu z placebo;

e  RAPID-axSpA (Landewe 2014, Osterhaus 2014) — certolizumabu pegol w poréwnaniu z placebo.

Whioskowana technologia dotyczy dorostych pacjentéw z ciezkg postacig nr-axSpA, z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
i charakterystycznymi zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego oraz obecnym antygenem HLA-
B27, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na dwa niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Nie odnaleziono badan uwzgledniajacych wytgcznie chorych spetniajgcych powyzsze kryteria, dlatego
tez analize przeprowadzono w szerszej populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych wystepowat
co najmniej 1 z wymienionych parametréow.

Badanie RAPID-axSpA dla certolizumabu pegol dotyczy chorych z osiowg spondyloartropatiag
i uwzglednia podziat na chorych z ZZSK i nr-axSpA. W publikacji Osterhaus 2014 przedstawiono wyniki
bez podziatu na certolizumab pegol i placebo, dlatego tez analize przeprowadzono jedynie
na podstawie publikacji Landewe 2014.

W przypadku badania ABILITY-1 uwzgledniono wyniki z gtéwnej publikacji — Sieper 2013. Pominieto
wyniki z publikacji van der Heijde 2014 dotyczgce analizy w specyficznych podgrupach chorych
bez uwzglednienia podziatu na adalimumab i placebo.

Pacjentéw nie analizowano pod wzgledem wystepowania ciezkiej postaci choroby w Zzadnym
z analizowanych badan, a w rekomendacjach nie odnaleziono definicji ciezkiej postaci nr-axSpA.
U wszystkich wtgczonych do analizy pacjentéow stwierdzono wystepowanie aktywnego procesu
chorobowego (do kryteriéw wtaczenia do kazdego badania zaliczat sie wskaznik BASDAI > 4), a chorzy
w poszczegélnych badaniach odznaczali sie niskg sprawnoscig fizyczng (dla kazdego badania
w populacji wyjsciowej odnotowano $redni wskaznik oceny funkcjonowania BASFI > 4).

Niewystarczajgca odpowiedZ na niesteroidowe leki przeciwzapalne byta kryterium wigczenia
we wszystkich analizowanych badaniach, nalezy pamieta¢ ze zgodnie z ustalonym programem
kryterium wtaczenia do program jest niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej 2 NLPZ.
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W analizowanych badaniach jednym z gtéwnych kryteriéw diagnostycznych (cho¢ nie koniecznym) byto
wystepowanie zmian zapalnych w obrebie kregostupa lub stawdw krzyzowo-biodrowych widoczne w
badaniu MRI, a chorzy ze zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego i (lub) zmianami w badaniu
rezonansu magnetycznego i (lub) obecnym antygenem HLA-B27 stanowili wiekszos¢ populacji
wiaczonej do kazdego z badan.

Czas trwania faz badan prowadzonych metodg slepej proby wynosit 12 tygodni, za wyjatkiem badania
RAPID-axSpA, w ktdrym faza ta trwata 48 tygodni. W badaniu RAPID-axSpA chorzy, ktérzy nie osiggneli
odpowiedzi wg kryteriow ASAS20 w tygodniach 14 i 16 przeszli w tyg. 16 z grupy placebo do grup
leczonych aktywnie (przydziat losowy do jednej z dwdch grup). Wyniki z badania RAPID-axSpA
dotyczace okresu przed zmiang grup i w zwigzku z tym uwzglednione w ramach analizy obejmuja
pierwsze 12 tyg. badania.

W badaniu Dougados 2014 po 12 tyg. fazy wtasciwej chorzy z obu grup mieli mozliwo$¢ kontynuacji
leczenia w zaplanowanej na 92 tygodnie fazie otwartej, podczas ktdrej otrzymywali etanercept
w dawce 50 mg/tyg. w potgczeniu z NLPZ.

Badania przeprowadzono tgcznie w grupie 593 chorych z nr axSpA (215 chorych w badaniu dotyczgcym
ETA vs PLC, 147 chorych w badaniu dotyczacym CZP vs PLC i tgcznie 231 chorych w badaniach
dotyczacych ADA vs PLC).

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniach byt odsetek pacjentéow
z odpowiedzig ASAS. Kryteria odpowiedzi ASAS sktadaja sie z poprawy w co najmniej 3 z 4 ponizszych
domen:

* ogdblna ocena zdrowia przez pacjenta (w skali VAS lub NRS) w ciggu ostatniego tygodnia;
o catkowity bdl plecéw i nocny bdl plecéw w ciggu ostatniego tygodnia (domena ztozona);
¢ niepetnosprawnosc funkcjonalna w skali BASFI;

¢ zapalenie kregostupa (Srednia z 5. i 6. podpunktu indeksu BASDAI).

Kryteria odpowiedzi ASAS20 obejmujg co najmniej 20-procentowg poprawe i przynajmniej 10 mm
poprawe w skali VAS (w skali od 0 do 100 mm) dla co najmniej 3 z 4 domen oraz nie wieksze niz 20%
i 10 mm w VAS pogorszenie dla czwartej zdomen.

Kryteria ASAS40 obejmujg co najmniej 40-procentowg i przynajmniej 20 mm poprawe w skali VAS
dla co najmniej 3 z4 domen oraz brak pogorszenia w czwartej z nich.

Wszystkie wigczone do przegladu badania byty wielosrodkowymi kontrolowanymi badaniami
klinicznymi z randomizacjg (podtyp IIA) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych, typu superiority
(wzgledem placebo), o charakterze miedzynarodowym (za wyjatkiem badania Haibel 2008,
ktore prowadzone byto w Niemczech), przeprowadzonymi metodg podwdjnie slepej proby
z pdzniejszymi fazami otwartymi. Badania te odznaczaty sie umiarkowanie-wysoka jakoscig wyrazong
w skali Jadad (0-5 punktéw). Jakos¢ wybranych do przegladu badan oceniono na 4 punkty (badania:
Dougados 2014, ABILITY-1) lub 3 punkty (badania: Haibel 2008 i RAPID-axSpA) ze wzgledu na: brak
opisbw metod zaslepienia, brak lub niewystarczajagce opisy metod randomizacji pacjentéw
do poszczegdlnych grup w badaniach (Haibel 2008) i brak opisu chorych dla subpopulacji nr-axSpA,
ktdrzy przerwali leczenie (RAPID-axSpA).

Etanercept jest istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo, w zakresie nastepujgcych punktow
koncowych (badanie Dougados 2014, po 12 tygodniach fazy wtasciwej badania):

- subpopulacje
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odsetek chorych osiggajgcych odpowiedz ASAS40 — w subpopulacji chorych ze zwiekszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (RR=2,64 [95%Cl: 1,32; 5,27], p=0,006; RD=0,30 [95%Cl: 0,12;
0,48], p=0,001), natomiast w subpopulacji chorych z normalnym stezeniem biatka
C-reaktywnego nie obserwowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami; test
dla interakcji dwdch grup nie byt istotny statystycznie (p=0,240);

odsetek chorych osiggajgcych odpowiedz ASAS40 — w subpopulacji chorych ze zmianami
w badaniu MRI (RR=1,81 [95%Cl: 1,06; 3,09], p=0,03; RD=0,15 [95%Cl: 0,02; 0,28], p=0,02),
natomiast w subpopulacji chorych bez zmian w badaniu MRI wynik RR nie osiggnat poziomu
istotnosci statystycznej; test dla interakcji dwdch grup nie byt istotny statystycznie (p=0,562).

- petna populacja (nr-axSpA)

odsetek chorych osiggajacych odpowiedz ASAS40 wg EMA 2005 (pierwszorzedowy punkt
koncowy) i wg EMA 2009 (odpowiednio: RR=2,06 [95%Cl: 1,23; 3,45], p=0,006; RD=0,17
[95%CI: 0,05; 0,28], p=0,004] oraz RR=2,25 [95%Cl: 1,33; 3,81], p=0,003; RD=0,19 [95%CI: 0,07;
0,30], p=0,001);

odsetek chorych z odpowiedzig ASAS20 (RR=1,45 [95%Cl: 1,06; 1,98], p=0,02; RD=0,16 [95%ClI:
0,03; 0,29], p=0,02);

odsetek chorych z ASDAS ID (RR=2,29 [95%Cl: 1,43; 3,68], p=0,0005; RD=0,23 [95%Cl: 0,11;
0,34], p=0,0002);

odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50 (RR=1,84 [95%Cl: 1,23; 2,74], p=0,003; RD=0,20
[95%Cl: 0,08; 0,32], p=0,002).

zmniejszenie oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS (zmiana korzystna) (-1,1 pkt. vs -0,5
pkt., p<0,001);

zmniejszenie wskaznika oceny funkcjonowania w skali BASFI (zmiana korzystna) (-1,4 pkt. vs -
0,8 pkt., p=0,016);

zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP) we krwi (-3,0 mg/I vs 0,1 mg/I, p=0,004).

Wobec braku badan bezposrednio porédwnujacych interwencje, dokonano poréwnania posredniego
przez wspdlny komparator (placebo).

Etanercept w poréwnaniu do certolizumabu pegol wykazuje istotnie statystycznie mniejsze obnizenie
(wyniki na korzysé certolizumabu pegol):

oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=0,50 [95%
Cl: 0,01; 0,99], p<0,05);

oceny aktywnosci choroby w skali ASDAS w porédwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,50 [0,02;
0,98], p<0,05);

oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=1,20
[95% ClI: 0,17; 2,23], p<0,05);

oceny funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=1,20
[95% CI: 0,24; 2,16], p<0,05);

oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 200 mg/2 tyg. (MD=0,60 [95% Cl: 0,06;
1,14], p<0,05);
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e oceny ruchomosci kregostupa w poréwnaniu z CZP 400 mg/4 tyg. (MD=0,60 [95% ClI: 0,07;
1,13], p<0,05).

W zakresie zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W pordwnaniu etanerceptu z adalimumabem w analizie nie uwzgledniono poréwnania w odniesieniu
do ciggtych punktéw koncowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia
takiej analizy w badaniach wtgczonych dla adalimumabu (podano jedynie s$rednig zmiane
dla parametréw ciggtych).

W przypadku czestosci odpowiedzi ASAS40, ASAS20, ASDAS ID, BASDAI 50 nie wykazano istotnej
statystycznie rdéznicy zaréwno pomiedzy etanerceptem i adalimumabem jak i etanerceptem
i certolizumabem pegol.

Poréwnanie posrednie pomiedzy poszczegdlnymi inhibitorami TNF wykazato brak istotnych
statystycznie rdznic w zakresie:

o czestosci odpowiedzi ASAS40 u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem
w subpopulacjach pacjentédw ze zwiekszonym i normalnym stezeniem biatka C-reaktywnego;

o czestosci odpowiedzi ASAS40 u chorych leczonych etanerceptem i adalimumabem
w subpopulacjach pacjentéw ze zmianami i bez zmian w wyniku MRI;

o odsetek chorych z odpowiedzig ASAS40 byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem
i adalimumabem / certolizumabem pegol;

o odsetek chorych z odpowiedzig ASAS20 byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem
i adalimumabem / certolizumabem pegol;

o odsetek chorych z ASDAS ID, tj. nieaktywng postacig choroby, byt zblizony u chorych
leczonych etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem pegol;

o odsetek chorych z odpowiedzig BASDAI 50 byt zblizony u chorych leczonych etanerceptem
i adalimumabem / certolizumabem pegol;

W zadnym z analizowanych punktéw koricowych (zmienne dyskretne) nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy etanerceptem i adalimumabem / certolizumabem pegol.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo etanerceptu w poréwnaniu do placebo po stwierdzeniu niedostatecznej odpowiedzi
na niesteroidowe leki przeciwzapalne oceniano w badaniu Dougados 2014. Okres obserwacji
w badaniu wynosit 12 tygodni. Odsetek chorych, u ktérych wystgpity analizowane w badaniu zdarzenia
niepozadane byt zblizony w grupie chorych leczonych etanerceptem i placebo.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku chorych, u ktérych:

o wystapity zdarzenia niepozadane;

o wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane;

. wystgpity zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie badania;

. raportowano zakazenia i ciezkie zakazenia;

. raportowano wystepowanie pozostatych zdarzen niepozgdanych stopnia 3., takich jak:

podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej oraz podwyzszony poziom bilirubiny.
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Po 24 tygodniach badania uzyskano mniejszy odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w grupie chorych kontynuujacych leczenie etanerceptem niz w tygodniu 12.
(57% w 12 tyg.i34% w 24 tyg.). Nie zaobserwowano istotnych zmian w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych powodujgcych przerwanie badania, zakazen oraz ciezkich zakazen oraz pozostatych
zdarzen niepozgdanych stopnia 3.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Enbrel do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bol, obrzek, swiad, rumien
i krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (takie jak infekcje gornych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skérne), reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat,
Swiad i goraczka.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy jest weryfikacja optacalnosci stosowania etanerceptu w leczeniu dorostych chorych
z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i zmianami
w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali niewystarczajagcg odpowiedz
na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w poréwnaniu do leczenia objawowego, adalimumabu
i certolizumabu pegol.
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Analize kosztdw uzytecznosci przeprowadzono w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. w modelu
uwzgledniono chorych pochodzgcych z badania Dougados 2014, w ktédrym uwzgledniono pacjentéw ze
zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI), podczas gdy zapisy wnioskowanego programu lekowego wymagajg
wystepowania obu tych czynnikdw facznie oraz dodatkowo wymagana jest obecnos¢ antygenu
HLA B27.

Poréwnanie ETA vs CZP oraz ETA vs ADA nie obejmowato modelowania efektéw zdrowotnych, wiec
nie definiowano populacji. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci przyjmujg leki przez petny okres 1 roku.

W zaleznosci od poréwnania przyjeto rézne techniki analityczne: dla pordwnania z BSC wykonano
analize kosztéw-uzytecznosci, dla pordwnania z CZP i z ADA wykonano analize minimalizacji kosztéw.
Nalezy pamietaé, ze w analizie klinicznej wykazano rdznice na korzys¢ certolizumabu pegol, w zwigzku
z tym wybér techniki analitycznej minimalizacji kosztéw nie wydaje sie by¢ prawidtowa.

Dawkowanie lekéw Cimzia (certolizumab pegol) oraz leku Humira (adalimumab) zostato przyjete
zgodnie z ich Charakterystykami Produktu Leczniczego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent) w rdznych horyzontach czasowych zaleznosci od poréwnania:

- ETA vs BSC w horyzoncie dozywotnim (50 lat),

- ETA vs ADA i ETA vs CZP przyjeto zatozenie o takiej samej efektywnosci klinicznej z tego powodu
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym.

W ramach poréwnania ETA vs BSC (analiza kosztéw-uzytecznosci) koszty oszacowano na podstawie
wynikéw badania ankietowego. Na podstawie wynikdw ankiety odnosnie zuzytych zasobdw przypisano
koszty jednostkowe i oszacowano koszty z perspektywy NFZ oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent). Ostatecznie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztodw: koszty lekdw, koszty podania,
koszty kwalifikacji do leczenia, koszty standardowego monitorowania chorego, koszty leczenia ciezkich
zakazen (w ramach analizy wrazliwosci), koszty zuzycia zasobéw w zaleznosci od wynikéw BASDAI i
BASFI (w ramach analizy wrazliwosci).

W analizie zatozono, ze pacjenci beda przyjmowali etanercept

—roczne koszty podania oszacowano na 1 248
PLN. Analogiczne zatozenie przyjeto dla wszystkich lekéw uwzglednionych w analizie minimalizacji
kosztow — na tej podstawie uznano koszty podania za koszty nierdznicujgce. Przyjeto zatozenie, ze
koszty zwigzane z podaniem lekdw w ramach BSC sg réwne 0 PLN.

Na podstawie analizy podstawowej wnioskodawcy wartos¢ wspoétczynnika ICUR z perspektywy ptatnika
publicznego wynosi 132 786 PLN/QALYG bez RSS i . ICUR z perspektywy
poszerzonej (NFZ + pacjent) oszacowano na 132 330 PLN/QALYG bez RSS i

Poréwnanie ETA vs ADA oraz ETA VS CZP (analiza minimalizacji kosztéw) uwzgledniato jedynie koszty
lekéw (zatozono, ze wszystkie leki bedg wydawane pacjentowi bezptatnie), dlatego wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy poszerzonej. W wyniku
analizy minimalizacji kosztéw oszacowano, ze terapia ETA jest najtafiszg terapig. Terapia ETA

jest tansza od terapii ADA o w rocznym horyzoncie czasowym.
Terapia ETA jest tansza od terapii CZP w 1-szym roku terapii o oraz
tansza od terapii CZP w kolejnych latach terapii W rocznym

horyzoncie czasowym.
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Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania rowny jest kosztowi stosowania adalimumabu
0szacowano na netto za opakowanie zawierajace 200 mg etanerceptu oraz netto
za opakowanie zawierajace 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania rdwny jest kosztowi stosowania certolizumabu
w 1-szym roku terapii oszacowano na netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Koszt etanerceptu, przy ktérym koszt jego stosowania réwny jest kosztowi stosowania certolizumabu
w kolejnych latach terapii oszacowano na netto za opakowanie zawierajgce 200 mg
etanerceptu oraz netto za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577
PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Enbrel wynosi:

- w perspektywie ptatnika publicznego: 3 321,81 PLN za opakowanie zawierajgce 200 mg etanerceptu
oraz 1 660,91 PLN za opakowanie zawierajgce 100 mg etanerceptu

- z perspektywy poszerzonej odpowiednio 3 334,88 PLN i 1 667,43 PLN.

W wyniku analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej przez Agencje, uwzgledniajgcej ceny
komparatorow na podstawie komunikatu Prezesa NFZ w rocznym horyzoncie czasowym oszacowano,
ze terapia ETA jest drozsza od terapii ADA o lecz tanrisza z RSS o
Terapia ETA jest drozsza od terapii CZP w pierwszym roku terapii o

oraz drozsza od terapii CZP w kolejnych latach terapii o

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pdzn. zm.)

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3 z powodu braku
refundowanego aktywnego komparatora.

W ogdlnych wytycznych dla SpA wskazuje sie na mnogos$¢ mozliwych opcji terapeutycznych i uzaleznia
sie leczenie od indywidualnych uwarunkowan pacjenta. Wéréd lekéw mozliwych do zastosowania
wymieniane s3: NLPZ, a jezeli NLPZ sg przeciwwskazane, istnieje mozliwo$¢ podawania paracetamolu
lub opiatéw. Wsrdd lekéow modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) wymienia sie sulfasalazyne i
metotreksat oraz leflunomid, azatiopryne, cyklofosfamid i sole ztota, przy czym zaleca sie indywidualne
podejscie do oceny skutecznosci tych terapii. Dopuszcza sie takie stosowanie iniekcji
glikokortykosteroidami (GKS). Terapia biologiczna (inhibitory TNF-a) zarezerwowana jest dla
pacjentéw, ktdrzy nie wykazali adekwatnej odpowiedzi na wdrozone wczesniejsze leczenie.

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

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych jest oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podijecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych lekdw Enbrel (etanercept) w ramach
programu lekowego ,Leczenie etanerceptem pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig osiowej
spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia
(ICD-10 M 46)".

Szacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na zatozeniu, ze liczba pacjentéw z nr-axSpA
kwalifikujgcych sie do leczenia etanerceptem w ramach wnioskowanego programu lekowego
odpowiadac bedzie liczbie chorych leczonych aktywnie w ramach programu lekowego B.36 dla ZZSK.
Zatozenie to jest mocno niepewne i wynika z braku wiarygodnych danych epidemiologicznych
dla chorych na nr-axSpA. Liczebnosé populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej
interwencji oszacowana zostata na 349 i 780 pacjentéw odpowiednio w | i Il roku analizy zgodnie z
zatozeniami analizy podstawowej, 330 i 742 pacjentéw zgodnie z zatozeniami scenariusza minimalnego
oraz 368 i 818 pacjentdéw zgodnie z zatozeniami scenariusza maksymalnego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej NFZ i pacjenta
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania etanerceptu w leczeniu
nr axSpA w ramach dedykowanego programu lekowego wyniosg 19,7 min PLN

i 44,1 min PLN z perspektywy NFZ oraz 19,6 min PLN
i 43,9 min PLN z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta odpowiednio w | i Il roku
analizy.

Majac na uwadze doswiadczenie rynkowe wnioskodawcy i oczekiwania pacjentdéw z nr-axSpA zatozono
wysycenie rynku ETA w | roku i wysycenie rynku ETA w Il roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowat rozwigzanie polegajace
na wprowadzenia odpowiednikéw dla trastuzumabu (Herceptin, grupa limitowa 1082.0).

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji zatozono, ze nowy odpowiednik bedzie miat cene o0 25% nizsza
od obecnego preparatu. W rocznym horyzoncie analizy spowoduje to uwolnienie Srodkéw
finansowych na poziomie 57 357 134 PLN, co pozwoli na pokrycie szacowanego wzrostu wydatkéw na
refundacje z tytutu objecia refundacjg etanerceptu w ocenianym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 dokumenty wyznaczajgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu axSpA.

Rekomendacja Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society i European League Against
Rheumatism 2010 zaleca stosowanie inhibitoréow TNF-alfa we wczesnych stadiach choroby
(stwierdzenie sacroiliitis w obrazie rezonansu magnetycznego, ale nie na RTG). Oceniono,
iz skuteczno$¢ we wczesnym stadium moze by¢ nawet wyzsza niz w pdZnym stadium choroby
(w wytycznych definiowane jako zmiany widoczne na RTG).

Rekomendacja Canadian Rheumatology Association i Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada 2014 uznaje inhibitory TNF-alfa za skuteczne w leczeniu osiowej spondyloartropatii.

Na spotkaniu Spondyloarthritis Research and Treatment Network / Assessment in SpondyloArthritis
international Society w styczniu 2014 r. ekspertom ze Stanéw Zjednoczonych i Europy nie udato
sie dojs¢ do konsensusu w zwigzku z rozbieznosciami pomiedzy brakiem zatwierdzenia inhibitoréw
TNF-alfa w leczeniu nr-axSpA w USA, ktdre sg dopuszczone przez EMA (etanercept, adalimumab
i certolizumab pegol).

Aktualnie trwajg prace nad rekomendacjami klinicznymi National Institute for Health and Care
Excellence, American College of Rheumatology dla dotyczgcymi leczenia spondyloartropatii osiowych.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace stosowania etanerceptu w leczeniu nr-axSpA. Dokument
National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre z 2013 roku jest rekomendacja
pozytywng. Rekomendacja Pan Mersey NHS 2014 nie rekomenduje finansowania etanerceptu
w rozpatrywanym wskazaniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zwigzku z trwajgcymi pracami National
Institute for Health and Care Excellence nad rekomendacjg dotyczgca spondyloartropatii osiowych
wstrzymano prace w All Wales Medicines Strategy Group w 2014 nad witasnym dokumentem
oraz negatywna rekomendacja Pan Mersey NHS 2014 ma by¢ poddana rewizji po upublicznieniu
dokumentu NICE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.88.2015.RS.4, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia
ceny urzedowej produktu leczniczego: Enbrel (etanercept):proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 25 mg, EAN: 5909990777938, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, EAN:
5909990618255, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN: 5909990712755 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie etanerceptem Swiadczeniobiorcéw z ciezky, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii
bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 73/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Enbrel (etanercept),
EAN 5909990777938, w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem $wiadczeniobiorcow z ciezka,
aktywng postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami
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przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”; stanowiska Rady Przejrzystosci nr 74/2015 z dnia 25 maja 2015 roku
w sprawie oceny leku Enbrel (etanercept), EAN 5909990618255, w ramach programu lekowego ,Leczenie
etanerceptem Swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)” oraz stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 75/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Enbrel (etanercept), EAN
5909990712755, w ramach programu lekowego , Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna
postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia (ICD-10 M46)".

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Enbrel
(etanercept), EAN 5909990777938, w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem
Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Enbrel
(etanercept), EAN 5909990618255, w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem
Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2015 z dnia 25 maja 2015 roku w sprawie oceny leku Enbrel
(etanercept), EAN 5909990712755, w ramach programu lekowego ,Leczenie etanerceptem
Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M46)”

Raport nr AOTMIT-OT-4351-13/2015. Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
lekéw Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego: , Leczenie etanerceptem swiadczeniobiorcéw
z ciezka, aktywng postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z obiektywnymi
objawami przedmiotowymi zapalenia (ICD-10 M 46)” Analiza weryfikacyjna.

13



