Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr71/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Cimzia (certolizumab pegol)
we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym

Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego  Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu agresywnego,
reumatoidalnego zapalenia stawdw u dorostych, u ktérych mimo leczenia po 6
miesigcach petnymi dawkami dwu syntetycznych lekdw modyfikujgcymi
przebieg choroby, w tym metotreksatem nie uzyskano remisji. Leczenie nalezy
przerwad, jesli po 3 miesigcach nie ma wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS28
0 1,2) lub jesli po 6 miesigcach nie uzyskano niskiej aktywnosci/remisji choroby
o kolejne 1,2. Z kolei u pacjentéow odpowiadajqcych wyraznie na leczenie
terapia powinna byc¢ kontynuowana przez kolejny jeden rok, z monitorwaniem
odpowiedzi co 90 dni. Sugerowany poziom odptatnosci dla pacjentow:
bezpftatnie.

Lek powinien by¢ wprowadzony do istniejgcego programu wielolekowego dla
adalimubabu, etanerceptu i infliksimabu, ale jego cena nie powinna by¢ wyzZsza
od tych lekow.

proponuje obnizenie ceny leku do poziomu cen obecnie
stosowanych lekéw anty-TNF.

Lek powinien by¢ wprowadzony do refundacji na okres 2 lat i po tym okresie
powinno sie przeanalizowac jego skutecznosc¢ klinicznqg oraz bezpieczeristwo
przy dtugoczasowym podawaniu.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol) nalezy do grupy inhibitorow TNF-
alfa nowej generacji, co daje nowq opcje terapeutyczng, szczegdlnie u chorych
nietolerujgcych metotreksatu. Z drugiej strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy
od dotychczasowych inhibitorow i brak jest pewnych danych na temat
dtugoterminowego bezpieczenstwa. Jednak zdaniem ekspertow powinien wejsc¢
do zestawu lekéw refundowanych w terapii reumatoidalnego zapalenia
stawow. Podawany podskdrnie 2 razy w miesigcu stanowi dogodng do
stosowania postac leku.
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN 5909990734894 w ramach programu
lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, MO06)
certolizumabem pegol”. Do wniosku dotgczono roboczy projekt programu lekowego.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tgcznej
o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujacg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym
stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzaca
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej smierci. Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-
2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos$é na poziomie 1,0%. Szczyt zachorowalnosci przypada
na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. RZS jest chorobg nieuleczalng,
postepujacy, w leczeniu ktorej dazy sie do uzyskania i utrzymania jak najdtuzszej remisji, a co z tym
zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie ze ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolno$¢é do pracy,
a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Leczenie pacjentéw z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowa oraz, w wybranych
przypadkach, interwencje chirurgiczng. W doborze terapii uwzgledniany jest m.in. stopien
zaawansowania choroby, jej aktywnos¢, obecnos$é choréb towarzyszacych oraz wczesniej stosowane
leczenie. Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS sg leki modyfikujgce przebieg choroby
(DMARDs) w tym tzw. klasyczne leki modyfikujgce (DMARD, cDMARD - metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole ztota) oraz biologiczne leki modyfikujgce (bDMARD —
w tym inhibitory TNF-alfa, jak etanercept, adalimumab, infliksymab i rozpatrywany lek — certolizumab
oraz inne, jak rytuksymab, tocilizumab, abatacept i anakinra). Ponadto pomocniczo stosuje sie leki
przeciwzapalne z grupy NLPZ oraz krétko, w najmniejszych skutecznych dawkach i w potgczeniu
z DMARD - glikokortykosteroidy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancjg czynng produktu leczniczego Cimzia jest certolizumab pegol - rekombinowany,
humanizowany fragment Fab przeciwciata przeciwko TNF alfa sprzezony z PEGiem (glikolem
polietylenowym), dzieki czemu wydtuzeniu ulega okres jego poéttrwania w organizmie oraz AUC
w poréwnaniu z czastkg niepegylowang — do 8,5 — 10,5 dni w czasie regularnego podawania.

Produkt Cimzia zostat dopuszczony do obrotu w 2009 r. i w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnego RZS o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu,
jesli odpowiedz na DMARDs, w tym na metotreksat, jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna
stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zZle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla certolizumabu pegol wskazano 3 inne leki z grupy
inhibitoréw TNFalfa: adalimumab, etanercept oraz infliksymab. Wszystkie sg obecnie stosowane
i finansowane ze s$rodkéw publicznych w | i Il linii leczenia RZS o agresywnym przebiegu.
Wybdr komparatoréw, w swietle wytycznych praktyki klinicznej, stanowisk eksperckich oraz sytuacji
refundacyjnej w Polsce, Agencja uznata za zasadny.

Adalimumab, etanercept i infliksymab sg obecnie refundowane w ramach odrebnych grup
limitowych, odpowiednio: 1050.1, blokery TNF — adalimumab; 1050.2, blokery TNF — etanercept oraz
1050.3, blokery TNF — infliksimab.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych certolizumab pegol (CZP) z adalimumabem (ADA), infliksymabem (INF)
i etanerceptem (ETN), a jedynie zplacebo (PLC). Z tego wzgledu wnioskodawca w pierwszej
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kolejnosci przeprowadzit ocene poszczegdlnych substancji na podstawie dostepnych badan,
w ktérych byty poréwnywane do placebo, a nastepnie — porédwnania posrednie miedzy CZP
a poszczegdlnymi komparatorami poprzez wspdlny komparator (placebo).

Z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddw naukowych, ktére pozwalaty na przeprowadzenie
whnioskowania o efektywnosci klinicznej CZP i pozostatych bDMARD w populacji docelowej zgodnej
z zapisem Programoéw Lekowych — niepowodzenie w leczeniu co najmniej dwoma tradycyjnymi
DMARD, w tym metotreksatem — do analizy klinicznej wnioskodawca witgczyt badania, ktére
uwzgledniaty dorostych pacjentéw z RZS po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym cDMARD, bez
wzgledu na rodzaj otrzymywanego wczesniej preparatu. Ponadto, nie odnaleziono badan
oceniajacych zastosowanie CZP ani adalimumabu, infliksimabu i etanerceptu w terapii Il linii
agresywnego RZS, ktdre to zastosowanie przewidziane jest zapisami proponowanego Programu
Lekowego dla CZP, jak i juz istniejgcego Programu dla adalimumabu, infliksimabu i etanerceptu.
Odnaleziono natomiast badania, w ktérych oceniano wskazane leki biologiczne w | linii leczenia
biologicznego.

Ostatecznie, do analizy klinicznej wnioskodawca wiaczyt dwa duze, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne z randomizacjg, Ill fazy RAPID1 i RAPID2. Byty to badania, w ktérych oceniano CZP
w poréwnaniu z placebo i wszystkie grupy dostawaty rownoczesnie metotreksat. tacznie, w obu
badaniach udziat wzieto 965 pacjentdéw z agresywng postacig RZS otrzymujgcych CZP w schemacie
400 mg s.c. w 0, 2, 4 tyg., a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie lub PLC, a wiec tak, jak pozwala ChPL.
Okres obserwacji w badaniu RAPID1 i RAPID2 wynosit odpowiednio 52 tygodnie i 24 tygodnie.

Badania RAPID1 i RAPID2 byty badaniami rejestracyjnymi, typu pivotal, superiority. We wszystkich
badaniach pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik ACR20 w 24 tygodniu leczenia.
Badanie RAPID1 oceniato takze dodatkowy pierwszorzedowy punkt kofncowy — zmiane wzgledem
pomiaru wejsciowego dla mTSS w 52 tyg. w celu okreslenia stopnia destrukcji stawdéw. Analizy
statystyczne prowadzono w populacji ITT. W opinii Agencji, najistotniejszym ograniczeniem przy
whnioskowaniu o efektywnosci klinicznej CZP jest specyficzna konstrukcja badarn RAPID1 oraz RAPID2
— w obu pacjenci poddawani byli obligatoryjnej ewaluacji odpowiedzi na leczenie mierzonej jako
wynik ACR20 w 12 oraz 14 tyg. i pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, byli wykluczania z
badania w 16 tyg., z mozliwoscig kontynuacji terapii CZP w ramach badania otwartego, gdzie
podawano im wiekszg dawke podtrzymujgcg CZP — 400 mg co 2 tygodnie (niezarejestrowany).
Pacjenci, ktérzy zdecydowali sie na wziecie udziatu w badaniu otwartym, nie byli poddawani dalszej
ocenie w zakresie bezpieczeistwa. Poniewaz odsetek pacjentow wykluczonych z powodu braku
skutecznosci terapii w 16 tyg. byt wiekszy w grupie PLC niz w grupie CZP, pacjenci z tego ramienia
cechowali sie krdotszg ekspozycja na leczenie, a co za tym idzie rédwniez krétszym okresem
gromadzenia danych dla skutecznosci i bezpieczenstwa: jak wskazujg publikacje, w 16 tygodniu z
badan RAPID1 oraz RAPID2 wycofano odpowiednio po ok. 63% i 80% pacjentdw z grupy PLC, w czasie
gdy z grupy CZP — po ok. 20%. To moze wptywaé na kierunek wnioskowania zaréwno w poréwnaniu
bezposrednim, jak i posrednim z innymi inhibitorami TNF-a: przeszacowanie wynikow na korzys¢ CZP
w aspekcie skutecznosci oraz na jego niekorzys¢ w aspekcie bezpieczenstwa.

Wyniki skutecznosci CZP vs PLC

Dla poszczegdlnych parametrow skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki w rozbiciu na 12, 24
i 52 tydzien obserwacji. Uzyskano nastepujgce wyniki:

e ACR20 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR20
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym
przypadku). Ostatecznie w 52 tyg. w grupie CZP stwierdzono 53% pacjentéw z ACR20 vs 13%
w grupie PLC [RB=4,07; NNT=2,49]. W badaniu RAPID2 w poszczegdlnych okresach
obserwac;ji liczba pacjentéw z ACR20 byta rowniez istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP
niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg. w grupie CZP
stwierdzono 57% pacjentéw z ACR20 vs 9% w grupie PLC [RB=6,62; NNT=2,06].

e ACR50 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR50
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym
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przypadku). Ostatecznie w 52 tyg. w grupie CZP stwierdzono 38% pacjentéw z ACR50 vs 8%
w grupie PLC [RB=5,10; NNT=3,24]. W badaniu RAPID2 w poszczegblnych okresach
obserwacji liczba pacjentéw z ACR50 byta réwniez istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP
niz wgrupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg. w grupie CZP
stwierdzono 33% pacjentéw z ACR50 vs 3% w grupie PLC [RB=10,33; NNT=3,40].

e ACR70 - w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR70
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym
przypadku). Ostatecznie w 52 tyg. w grupie CZP stwierdzono 22% pacjentéw z ACR70 vs 4%
w grupie PLC [RB=6,22; NNT=5,45]. W badaniu RAPID2 nie podano informacji na temat
istotnos$ci statystycznej réznicy liczb pacjentéw z ACR70 po 12 tygodniach obserwacji
(jakkolwiek z zakresu przedziatu ufnosci dla RB i RD wynika, ze wynik byt istotny statystycznie
na korzys¢ CZP), natomiast po 24 tygodniach odsetek pacjentéw z ACR70 byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie CZP niz w grupie PLC (16% vs 1%, p<0,01) [RB=20,13;
NNT=6,64].

o Komponenty ACR — w obu badaniach wszystkie analizowane komponenty ACR ulegty istotnej
poprawie w grupie CZP vs PLC, szczegdlnie liczba tkliwych stawdw i liczba obrzeknietych
stawdw (drugorzedowe punkty koricowe w obu badaniach) byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie CZP niz w grupie PLC (zmiana wzgledem pomiaru wejsciowego).

e mTTS — zmiany radiologiczne w obrazie stawow rak i stép (pierwszorzedowy punkt koricowy
w badaniu RAPID1 w 52 tyg.) — w badaniu RAPID1 zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach
raportowano mniejszg Srednig zmiane mTSS wzgledem wartosci wejsciowej w grupie CZP
w poréwnaniu do PLC i wynik byt w obu przypadkach istotny statystycznie. Zatem CZP
istotnie statystycznie bardziej hamowat progresje choroby w obszarze stawdw rak i stop
w poréwnaniu do PLC i w 52 tygodniu badania srednia zmiana w mTSS u pacjentéw z grupy
CZP wynosita 0,4, a u pacjentow z grupy PLC 2,80, MD=-2,40, p<0,001. W badaniu RAPID2
uzyskano réwniez wynik istotny statystycznie na korzys¢ CZP — w 24 tygodniu badania
w grupie CZP zmiana mTSS wynosita 0,20, a w grupie PLC 1,20, MD=-1,00, p<0,01.

e Remisja choroby zgodnie z DAS28 — uzyskanie remisji choroby wg DAS28, definiowanej jako
wynik DAS28<2,6, oceniano tylko w badaniu RAPID2 — po 24 tygodniach obserwacji wartos¢
DAS28<2,6 w grupie CZP uzyskato wiecej pacjentéw niz w grupie PLC i wynik byt na granicy
istotnosci statystycznej (9% vs <1%, RB=11,87, NNT=11,68, p<0,05).

e Woycofanie z badania z powodu braku skutecznosci — w badaniu RAPID1 po 16 tygodniach
z grupy PLC wycofano istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz z grupy CZP [63% vs 21%;
RR=0,34; NNH=2,40; p<0,05]. Po 52 tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na
niekorzy$é PLC wzgledem CZP [71% vs 25%; RR=0,35; NNH=2,18; p<0,05]. W badaniu RAPID2
po 16 tygodniach z grupy PLC wycofano réwniez istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz
z grupy CZP [80% vs 20%; RR=0,25; NNH=1,68; p<0,05]. Po 24 tygodniach wynik nadal byt
istotny statystycznie na niekorzys¢ PLC wzgledem CZP [84% vs 22%; RR=0,26; NNH=1,61;
p<0,05].

o  Wyniki skutecznosci klinicznej raportowane przez pacjenta — w obu badaniach liczne
parametry dotyczgce oceny stanu zdrowia w czasie stosowania obu poréwnywanych
interwencji oceniane byly przez pacjentdéw z zastosowaniem odpowiednich kwestionariuszy
lub skal. Wszystkie stanowity drugorzedowe punkty koicowe. Wykazano istotng statystycznie
przewage CZP nad PLC dla takich parametréw, jak ocena funkcjonalnosci fizycznej w skali
HQA-DI, jakos¢ zycia zalezna od zdrowia mierzona w skali SF-36, ogélna ocena aktywnoSci
choroby przez pacjenta (PtGA), zmeczenie w skali FAS i bdl reumatyczny w skali VAS, m.in.
w minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) miedzy pomiarem wejsciowym a wyjsciowym.

Wyniki porownan posrednich CZP vs ADA, CZP vs ETN, CZP vs INF

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie badan nad CZP poprzez wspdlny komparator —
PLC — z badaniami nad ADA, ETN oraz INF. Do ich wynikéw nalezy jednak podchodzi¢ z ostroznoscig —
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jak kazde poréwnania posrednie niosg ze sobg ryzyko wypaczenia wynikow (pacjenci nie podlegaja
ocenie wg jednolitych zasad tego samego badania klinicznego). Ponadto badania nad ADA, ETN i INF
czesto charakteryzowaty sie wtgczaniem pacjentéw z dtuzszym stazem chorobowym, czyli dtuzszg
Srednig lub mediang trwania RZS przed wigczeniem do badan, w porédwnaniu do badan nad CZP:
w dwdch badaniach nad ADA na cztery wigczone rdznica wzgledem badan nad CZP byta nawet
dwukrotna, podobnie jak w jednym z trzech badan nad ETN, w odniesieniu do INF pacjenci wtasciwie
we wszystkich wtgczonych badaniach diuzej chorowali od pacjentéw witgczonych do badar nad CZP —
Srednio od 1 roku do 3 lat. Zatem leczenie za pomocg ADA, ETN i INF w takich populacjach mogto by¢
mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta wiaczona do badan nad CZP, co moze prowadzi¢ do
przeszacowania wynikéw skutecznosci na korzys¢ CZP w pordwnaniach posrednich, szczegdlnie gdy
wezmie sie pod uwage specyficzng konstrukcje badan and CZP — obligatoryjne usuwanie z badan
pacjentdw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie do 16 tygodnia. Dodatkowym ograniczeniem
interpretacyjnym jest fakt wtgczania do poréwnan stosunkowo wielu badaf nad ADA, ETN i IFN,
ktdre nie byly prowadzone na rasie kaukaskiej, a na populacjach azjatyckich, lub ktére rekrutowaty
stosunkowo niewielu pacjentéw. W stosunkowo wielu publikacjach pomijano takze wiele istotnych
informacji, np. odnoszacych sie do metodyki prowadzenia opisywanych badan, dtugosci trwania
choroby, liczby przyjmowanych DMARD.

W pordéwnaniach posrednich wykonanych przez wnioskodawce uzyskano wyniki na korzys¢ CZP
w poréwnaniu z komparatorami w zakresie: ACR20 (vs ADA, po 3 mies. obserwacji, vs ETN po
12 mies. obserwacji, vs INF po 6 mies. obserwacji), ACR50 (vs ETN, po 12 mies. obserwacji, vs INF po
6 mies. obserwacji), ACR70 (vs ETN po 6 mies. obserwacji, vs INF po 6 mies. obserwacji), klinicznie
istotnej odpowiedzi w HAQ-DI (vs ETN 12 mies. obserwacji) oraz bezwzglednej zmiany wskaznika
DAS28 (vs INF, po 6 mies. obserwacji).

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit badarn dokumentujgcych praktyczng skutecznos¢ certolizumabu
pegol.

Bezpieczenstwo stosowania

Badanie RAPID1, ktére trwato diuzej i do ktdrego witgczono wiecej pacjentéw niz do badania RAPID2,
w odniesieniu do pewnych wynikdw bezpieczenstwa wykazywato istotnos¢ statystyczng na
niekorzy$é CZP w poréwnaniu do PLC. Sytuacja taka nie miata miejsca w badaniu RAPID2 (wyniki byty
niepewne lub wykazywano brak istotnosci statystycznej).

W badaniu RAPID1 w grupie CZP obserwowano istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC:
zdarzenia niepozadane ogdétem [75% vs 58%; RR=1,29; NNH=5,90], ciezkie zdarzenia niepozgdane
[11% vs 6%; RR=2,08; NNH=16,80] oraz infekcje [44% vs 26%; RR=1,67; NNH=5,72]. W odniesieniu do
wystepowania nowotwordw ztosliwych, w badaniu tym nie stwierdzono pomiedzy badanymi grupami
réznic istotnych statystycznie (w ujeciu procentowym: 2% w grupie CZP vs 1% w grupie PLC). Dla
takich pomiardw, jak wycofanie z badania z powodu zdarzenia niepozgdanego i ciezkich infekcji nie
ma pewnosci co do poziomu istotnosci statystycznej, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowym
wiecej pacjentow doswiadczato tych efektéw niz w grupie PLC (odpowiednio 4% vs 2% i 4% vs 1%).

Jak stwierdzono powyzej, w badaniu RAPID2 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami lub nie byto pewnosci co do poziomu istotnosci. Jednakze w grupie CZP w ujeciu
procentowym stwierdzano poszczegdlne efekty uboczne czesciej niz w grupie PLC i tak w odniesieniu
do:

e wycofania z badania ogétem w grupie CZP wystgpity u 5% pacjentéw, w grupie PLC —u 2%,

e zdarzenia niepozgdane ogdtem w grupie CZP wystgpity u 56% pacjentéw, w grupie PLC —
u53%,

e ciezkie zdarzenia niepozadane w grupie CZP wystgpity u 7% pacjentéw, w grupie PLC — u 3%,

e infekcje w grupie CZP wystgpity u 28% pacjentéw, w grupie PLC — u 21%,
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e nowotwory ztodliwe w grupie CZP wystapity u <1% pacjentéw, w grupie PLC — u 1%.

W odniesieniu do ciezkich infekcji, nie byto pewnosci co do poziomu istotnosci w réznicach miedzy
ocenianymi grupami, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowym stwierdzano takie zdarzenia
czesciej niz w grupie PLC (3% vs 0%).

W przeprowadzonej w ramach analizy skutecznosci ocenie Smiertelnosci pacjentéw w obu badaniach
nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg CZP a PLC w zadnym z badan.

W pordéwnaniach posrednich wykonanych przez wnioskodawce uzyskano wyniki na niekorzysé¢ CZP
w poréwnaniu z komparatorami w zakresie: wycofania z badania z powodu zdarzen niepozgdanych
(vs ETN, 12 mies. obserwacji), wystgpienia zdarzenia niepozgdanego (vs ETN 12 mies. obserwacji),
wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego (vs ETN i INF, 12 mies. obserwacji), infekcji (vs ETN,
12 mies. obserwadcji) i ciezkiej infekcji (vs INF, po 12 mies.). Nalezy jednak mie¢ na uwadze opisane
uprzednio powazne ograniczenia wiarygodnosci wynikdw przeprowadzonych poréwnan posrednich.

European Public Assessment Report dla Cimzia przedstawia zapisy Planu Zarzgdzania Ryzykiem
zawierajgcym Plan Minimalizacji Ryzyka, zatem dziatania, jakie podmiot odpowiedzialny dla leku
Cimzia musi wdrozy¢ w momencie wprowadzenia go na rynek w celu minimalizacji ryzyka
wystgpienia pewnych zagrozen zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania CZP. Do tych dziatan
nalezy m.in. prowadzenie programu edukacyjnego dla personelu medycznego i pacjentéw na temat
ryzyka wystgpienia infekcji (okreslone jako istotne zidentyfikowane ryzyko), w tym ciezkich infekcji
oportunistycznych, nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniakéw, zastoinowej niewydolnosci serca
i zdarzen niedokrwiennych, zaburzen demielinizacyjnych, anemii aplastycznej, pancytopenii,
neutropenii, trombocytopenii, leukopenii, ciezkich krwawien, tocznia i zespotdw toczniopodobnych,
reaktywacji WZW typu B (okreslone jako istotne potencjalne ryzyko). EPAR Cimzia podsumowuje, ze
profil bezpieczenstwa CZP jest zblizony do tego dla innych inhibitoréw TNFalfa. Infekcje, wtgczajac
przypadki infekcji  ciezkich i oportunistycznych, byty  najczestszymi  zdarzeniami
niepozgdanymi/ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w nadaniach nad CZP. Czestos¢
wystepowania gruzlicy u pacjentéw stosujgcych CZP wydaje sie by¢ wysoka, jednak osoby
rekrutowane do badan czesto pochodzity z krajéw podwyzszonego ryzyka i wykazywaty pozytywny
test PPD w czasie wejscia do badania. Ponadto, w odniesieniu do wzrostu czestosci wystepowania
nowotworow ztosliwych, jest to rdwniez ryzyko typowe dla inhibitoréw TNFalfa. Jakkolwiek, aby
w petni oceni¢ ryzyko, konieczne sg dane z dtuiszego okresu obserwacji. Stwierdzono takze
nieznacznie wyzszy odsetek patologicznych krwawien w obrebie macicy u oséb stosujacych CZP.

Ostatecznie, ChPL dla Cimzia ustalona w oparciu o wyniki wszystkich badan prowadzonych nad
lekiem stwierdza, ze do czestych dziatan niepozadanych tego leku nalezg: zakazenia bakteryjne,
wirusowe, zaburzenia przebiegajagce z eozynofilig, leukopenia, bdl gtowy, zaburzenia czucia,
nadci$nienie tetnicze, nudnosci, zapalenie watroby, wysypka, goraczka, bdl, ostabienie, $wiad,
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw, przeprowadzong w oparciu o wyniki
porownan posrednich. W przedstawionych analizach koszt uzyskania dodatkowego QALY
z perspektywy ptatnika publicznego, przy zastosowaniu certolizumabu pegol zamiast adalimumabu,
etanerceptu i infliksymabu, wynosit, odpowiednio: Kazda
z podanych wartosci
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W wariancie
- w poréwnaniach z adalimumabem
, a w porownaniu z infliksymabem
W czasie wykonywania analizy weryfikacyjnej Agencji zaszty zmiany w zakresie cen obecnie
refundowanych terapii biologicznych, ktére istotnie wptynety na wyniki oceny ekonomicznej.
Inkrementalny wspétczynnik kosztéow-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu pegol
zamiast adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu, oszacowany przez Agencje z uwzglednieniem cen
aktualnych na dzien zakonczenia analizy weryfikacyjnej wynosi, odpowiednio:
za zyskane QALY. Kazda z tych wartosci
a ceny progowe za opakowanie wnioskowanego leku wynosza:

wzgledem etanerceptu; wzgledem infliksymabu.
skutkuje wartosci  ICUR

i etanerceptem

wzgledem adalimumabu;
Uwzglednienie w obliczeniach
w poréwnaniu z adalimumabem do poziomu
certolizumabu pegol nad etanerceptem

Wartos$¢ ICUR w poréwnaniu z infliksymabem
Ceny progowe

W wariancie _ zaproponowana przez wnioskodawce cena opakowania jest - od ceny
progowej dla wszystkich z rozwazanych komparatoréw. Przy proponowana cena
jest od ceny progowej tylko w przypadku porédwnania z infliksymabem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet dodatkowe ptatnika publicznego, zwigzane z objeciem
refundacjg wnioskowanego leku, oszacowano na

odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015. W wariancie zakfadajacym
- przewidywane sg _ w wysokosci, odpowiednio,

Po aktualizacji cen, Agencja otrzymata, przy uzyciu modelu wnioskodawcy, nastepujace wyniki:
- kosztéw w 2013 r. o , @ w kolejnych latach
wariancie wyniki obliczen wskazujg na

, odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.

Wszystkie oszacowania przeprowadzono przy zatozeniu _

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktére ftacznie miatyby
pozwoli¢, wedtug autoréw analizy, na uwolnienie $rodkéw finansowych w wysokosci
Agencja wskazata jednak, ze po odrzuceniu rozwigzan nieaktualnych, juz wprowadzonych oraz
powielajgcych zrédta oszczednosci ujete juz w analizie wptywu na budzet, wdrozenie pozostatych
rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce
moze przynies¢ oszczednosci dla ptatnika publicznego na poziomie jedynie
pod uwage, ze po zaktualizowaniu cen w analizie wptywu na budzet

w pierwszym roku

refundacji (w kolejnych dwdch latach ), Srodki te bytyby

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wiekszos¢ zagranicznych agencji HTA pozytywnie ocenita certolizumab pegol (NICE 2010, HAS 2010,
PBAC 2010 i SMC 2010), rekomendujac jego stosowanie oraz finansowanie ze srodkéw publicznych
z ograniczeniami, poza agencja kanadyjska (CADTH 2010) i nowozelandzkg (PTAC 2012), ktére
wypowiedziaty sie negatywnie. Jako uzasadnienie negatywnych rekomendacji refundacyjnych
podano niskg jakos¢ randomizowanych badan klinicznych dla certolizumabu pegol (wysoka i rézna
w pordwnywanych grupach utrata pacjentéw z badania) oraz dostepnos¢ innych opcji
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terapeutycznych (CADTH 2010) oraz dostepnosc¢ jedynie krétkoterminowych dowoddéw korzysci
klinicznych i wykazanie w analizie ekonomicznej jedynie ograniczonych korzysci z objecia tego leku
finansowaniem (PTAC 2012).

Dodatkowe uwagi Rady

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-11/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) we wskazaniu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO5, M06) certolizumabem pegol”, sierpien 2012.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperta, przedstawione podczas posiedzenia w dniu 10 wrzesnia 2012 r.
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