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Rekomendacja nr 5/2015
z dnia 26 stycznia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Cimzia (certolizumab pegol), 200mg, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu,
w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) certolizumabem”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, we wskazaniu: fuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym,
w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, MO07.3) certolizumabem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczgce
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztéw terapii tZS
wszystkimi inhibitorami TNF-alfa stwierdza, ze certolizumab pegol jest terapia
porownywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej, ale juz mniej poréwnywalng pod
wzgledem kosztow terapii.

Wobec powyiszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu
Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, w ramach obecnie finansowanego programu ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawodw o przebiegu agresywnym”.

Przyjete zatozenia w analizie ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet ptatnika
(wskazana w analizach populacja jest niedoszacowana w pordéwnaniu do populacji
publikowanej w protokotach Zespotu Koordynujgcego) nie odzwierciedlajg rzeczywistosci
pfatnika publicznego w Polsce, a w konsekwencji wyniki przedstawione w analizach
whnioskodawcy odbiegajg od aktualnych warunkéw finansowania terapii tZS. Z uwagi
na powyzsze, celem ograniczenia ryzyka niedoszacowania réznic w kosztach terapii, w $lad
za stanowiskiem Rady Przejrzystos$ci proponuje sie obnizenie kosztu terapii certolizumabem
do kosztu najtanszej terapii, ale jednocze$nie wywazenie, czy z punktu widzenia systemu
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ochrony zdrowia nowa terapia bedzie wartoscig dodang w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cimzia, roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894,
dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

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

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawow (£ZS) manifestuje sie przewlektym zapaleniem stawéw obwodowych,
kregostupa lub przyczepdw Sciegnistych przy wspadtistniejgcej tuszczycy skory.

tZS jest chorobg niejednorodng pod wzgledem wystepujgcych symptomow i przebiegu. Zdarza sie, ze
tuszczycowe zapalenie stawdw rozpoczyna sie u 0sob bez skornych objawdéw tuszczycy, co stanowi
niekiedy problem przy ustalaniu rozpoznania. Jednak w wiekszosci przypadkow objawy skdrne
stanowig pierwszy objaw choroby. W réznym stopniu zajmuje ukfad ruchu iinne narzady, moze
manifestowac sie tylko w jednej lokalizacji lub zajmowac¢ wiele stawdéw, moze przebiegac z okresami
zaostrzen i remisji, podczas ktérych objawy ustepujg catkowicie lub czesciowo. [3] PiSmiennictwo
wyrdznia 5 postaci £ZS:

— postac¢ asymetryczng nielicznostawowg, w ktorej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawdéw
rownoczesnie; najczesciej sg to stawy palcow rak i stép z towarzyszagcym zapaleniem palcow,
obraz ten jest zwany , palcami kietbaskowatymi” (dactylitis);

— posta¢ symetryczng wielostawowg (najczestsza), podobng do reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS), w ktdrej procesem chorobowym objete sg stawy rgk, nadgarstkéw, skokowe
i stawy stép. W przeciwienstwie do RZS w tZS czesto zajete sg takze stawy miedzypaliczkowe
dalsze, a deformacje stawowe stwierdza sie zwykle rzadziej niz w przebiegu RZS;

— posta¢ z zajeciem jedynie stawdw miedzypaliczkowych dalszych — wystepuje u 5-10%
chorych, czesciej u mezczyzn;

— postac osiowg z zajeciem stawow kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych — wystepuje
u ok. 5% chorych, czesciej u mezczyzn;

— posta¢ okaleczajgca — prowadzaca do destrukcji stawdw (arthritis mutilans) — z zajeciem
stawéw miedzypaliczkowych blizszych i dalszych; w postaci tej dochodzi do destrukgcji
stawdw i tworzenia sie palcéw teleskopowych.

£ZS précz manifestacji skornej i stawowej, moze zajmowac roéwniez inne partie ciata, m. in. narzad
wzroku i uktad krwionos$ny (stan zapalny naczyn skutkujacy przyspieszonym rozwojem miazdzycy oraz
czestsze uszkodzenie zastawek, zapalenie aorty i zaburzenia przewodzenia bodzcéw sercowych). tZS
jest chorobg autoimmunologiczng, z grupy spondyloartropatii, czyli schorzen przebiegajacych
ze stanem zapalnym stawdw kregostupa. Dotychczas nie poznano doktadnej przyczyny choroby.
W etiologii tZS wskazuje sie na duza role antygenu HLA-B27, ktéry stwierdza sie u 40-50% chorych.
Osoby z predyspozycjg genetyczng rozwijajg tZS prawdopodobnie na skutek nieprawidtowego
procesu zapalnego, ktéry zostaje uruchomiony przez dodatkowy bodziec, np. zakazenia wirusowe
i bakteryjne, urazy mechaniczne, znaczny stres, niektére leki i inne substancje chemiczne. [3]

Rokowanie
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tZS ma zazwyczaj stosunkowo tagodny charakter, jednak u czesci pacjentéw (ok. 5%) choroba ma
przebieg agresywny iprowadzi do duzych deformacji stawéw oraz niesprawnosci. PiSmiennictwo
wskazuje, ze oczekiwana dtugosé zycia u chorych z ciezkg postacig fuszczycowego zapalenia stawow
jest o kilka lat krotsza w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Dodatkowo, w zwigzku z postepujacym
ograniczeniem ruchomosci stawodw, a czasami nawet niepetnosprawnoscia na skutek choroby, maleje
jako$¢ zycia chorych na tZS. Dlatego leczenie ma na celu mozliwie jak najdtuzisze utrzymanie
u chorego jak najwyzszej jakosci zycia. W tym celu stosuje sie rehabilitacje, leczenie farmakologiczne
oraz ortopedyczne, a takze edukacje chorego. [3]

Szacowana wielko$¢ populacji

Dane epidemiologiczne w dostepnym pismiennictwie wskazuja, ze tZS wystepuje u okoto 5-30%
chorych na tuszczyce, ktérzy stanowig okoto 2% populacji. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet
i umezczyzn, jednak ma rézny przebieg w zaleznosci od pfci. £ZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20.
a 50. r.z., zdarza sie rowniez posta¢ mtodziericza, przewaznie pomiedzy 9.a 12.r. Z.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym tZS stosuje sie przede wszystkim:

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — podaje sie je w celu opanowania objawow
zapalenia stawodw, ale nie wptywajg one na zmiany skérne;

— glikokortykosteroidy (GKS) — podaje sie je w celu zmniejszenia objawow zapalenia, gtéwnie
w postaci wstrzyknie¢ do wnetrza zajetego stawu;

— leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh), a doktadnie dziatanie uktadu odpornosciowego:
sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna, leflunomid oraz metotreksat — ten ostatni jest
jednym z najczesciej stosowanych lekéw w przypadku aktywnego zapalenia stawéw, czesto
zmniejsza rowniez zmiany skorne;

— leki biologiczne (inhibitory TNFa): etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab
oraz certolizumab — ich zastosowanie jest ograniczane do ciezkiej postaci choroby, opornej
na inne leki, ich dziatanie polega na zmniejszaniu objawdow zapalenia stawow i w obrebie
skory oraz oczu, prawdopodobnie hamujg tez niszczenie stawow przez chorobe. [3]

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw, w tZS o agresywnym przebiegu,
czyli gdy chory nie odpowiada lub odpowiada w niezadowalajgcym stopniu na wdrozone leczenie
NLPZ, GKS, czy LMPCh, powinno rozpocza¢ sie leczenie inhibitorami TNFa. Wytyczne kliniczne
wskazujg takze na mozliwos¢ zmiany leku w obrebie tej grupy, jesli wystepuja dziatania niepozadane
lub utrata odpowiedzi.

Wobec powyzszego technologiami alternatywnymi dla ocenianej substancji czynnej (certolizumab)
beda inne leki z grupy inhibitorow TNFa. W ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1, MO07.2,
MO07.3) finansowane ze srodkéw publicznych s3: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Certolizumab pegol (substancja czynna leku Cimzia) ma powinowactwo do ludzkiej cytokiny TNFa
(czynnik martwicy nowotworu alfa, ang. Tumor Necrosis Factor alpha), ktora odgrywa zasadniczg role
w procesach zapalnych. Certolizumab pegol w sposdb wybidrczy neutralizuje jej dziatanie, ale nie
neutralizuje limfotoksyny a (TNFB). Wykazane dziatanie ocenianej substancji obejmuje neutralizacje
zaréwno btonowej, jak i rozpuszczalnej formy ludzkiej TNFo w sposdb zalezny od dawki.
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Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3) certolizumabem”.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznosc¢ zostata oceniona wedtug kryteriow odpowiedzi na leczenie w powszechnie stosowanych
skalach dla RZS (kryteria American College of Rheumathology - ARC) lub skalach dedykowanych dla
£ZS (Psoriatic Artrithis treatment Response Criteria - PsSARC, Patient Specific Index - PASI,
zwalidowany Health Assessment Questionnaire Disability Index - HAQ-DI). Tylko skala PsARC zostata
zaproponowana w opisie programu lekowego do oceny aktywnosci choroby i skutecznosci
stosowanej terapii.

Odpowiedz ARC20 (pierwszorzedowy punkt koncowy w wiekszosci badan) oznacza poprawe
o przynajmniej 20% w kryteriach zdefiniowanych przez ARC zwigzanych z bolesnoscig i obrzekiem
stawow (kryterium 1§ 2) oraz w przynajmniej 3 kolejnych kryteriach, obejmujgcych ocene aktywnosci
choroby przez lekarza i chorego, ocene dolegliwosci bdlowych przez chorego, ocene uposledzenia
fizycznego przez chorego, wartosci wskaznikéw zapalenia w morfologii krwi, czy wyniki badan
radiograficznych jesli kontynuowano je powyzej 1 roku (analogicznie definiuje sie poprawe ACR50
i ACR70). ACR20 uwaza sie za minimalng istotng klinicznie odpowiedz, ACR50 przyjeto jako wskaznik
odpowiedzi istotnej klinicznie, zas ACR70 uwazana jest za redukcje choroby zblizong do remisji.

W przypadku skali PsARC uznaje sie, ze pacjent wykazuje odpowiedz, gdy odnotuje sie poprawe
w dwoch z czterech kryteridw okreslonych dla tej skali obejmujacych bolesnos¢ i opuchlizne stawéw
oraz ogolng ocene lekarza i pacjenta.

Skala PASI stuzy do oceny nasilenia zmian tuszczycowych za pomocg wskaznika uwzgledniajgcego
stopien zaczerwienienia, ztuszczenia, nacieku zapalnego w poszczegdlnych obszarach ciata. Wynik
zawiera sie w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany). Ze skali tej pochodzg wspoétczynniki
PASI 50, 75, 90, oznaczajace redukcje objawdw o odpowiednio 50, 75 i 90%.

Kwestionariusz HAQ-DI stuzy samoocenie sprawnosci chorego w czasie ostatniego tygodnia.
Kwestionariusz bada 8 réznych sfer codziennej aktywnosci, z ktérych kazda posiada wyszczegdlnione
czynnosci, oceniane w skali od 0 (brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci) do 3 (brak mozliwosci
wykonywania czynnosci). Wynik korncowy bedacy Srednig z wartosci uzyskanych w kazdej z sekgji
wskazuje, ze im mniejszy jest uzyskany wynik, tym wieksza jest sprawnos¢ chorego.

Ocene kliniczng oparto na 1 badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
certolizumabu (CZP) z placebo w populacji chorych z tZS (RAPID-PsA) oraz 7 badaniach
poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania komparatoréw w poréwnaniu z placebo
(adalimumab - Genovese 2007, ADEPT; etanercept - Mease 2000, Mease 2004; infliksymab - IMPACT,
IMPACT 2; golimumab - GO-REVEAL). Wobec braku badan bezposrednio poréwnujacych interwencje,
dokonano poréwnania posredniego przez wspolny komparator (placebo).
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Badanie dla CZP ocenione zostato jako dobrej jakosci (4 pkt w skali Jadad), jako$¢ badan dla
komparatoréw uwzglednionych w poréwnaniu zawieraty sie miedzy 3 a 5 punktéw w skali Jadad.

Wskazaé nalezy, ze populacja pacjentéw uwzgledniona we wtgczonych do analizy badaniach rdzni sie
od populacji wnioskowanej do objecia leczeniem certolizumabem w ramach programu lekowego pod
wzgledem liczby lekdw stosowanych we wczesniejszej terapii (co moze wptywaé na uzyskiwanie
odpowiedzi na leczenie). Wptyw na uzyskane wyniki ma réwniez heterogenicznos¢ badan wtgczonych
do poréwnania posredniego wynikajaca z roznej wyjsciowej charakterystyki pacjentéw.

Poréwnanie certolizumabu wzgledem placebo (w oparciu o analize post hoc) wskazuje, ze
w populacji najbardziej zblizonej do tej, ktéra objatby program lekowy (wczesniejsze leczenie LMPCh
> 2), szansa uzyskania minimalnej odpowiedzi klinicznej (ARC20 po 12 tygodniach leczenia) byta okoto
2,6-2,8 krotnie wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych CZP niz w grupie przyjmujgcej placebo
(RR=2,84 95%Cl (1,59; 5,06) dla dawki 200mg i RR=2,55 95%Cl (1,40; 4,63) dla dawki 400mg).

Nie mozna jednoznacznie wskaza¢, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego
efektu zdrowotnego w stosunku do terapii alternatywnych. W ramach dokonanych poréwnan
posrednich wykazano istotng statystycznie przewage komparatora nad CZP dla nastepujacych
punktéw koncowych:

a) na korzys¢ adalimumabu:

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek (200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz tacznie),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI50 w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co
cztery tygodnie oraz taczonej dawki, a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24
tygodniu obserwacji,

— odsetek pacjentdw osiggajgcych odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek;

b) na korzys¢ etanerceptu:

— odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR20 (w 12 tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR50 (w 12 tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek);

c) na korzys¢ infliksymabu:

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. — 16. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 (w 12. - 14. — 16. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek oraz w 24 tygodniu dla dawki 400 mg co cztery
tygodnie oraz dawki faczonej),

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PsARC (w 12. - 14. — 16. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu
obserwacji dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu
obserwacji dla wszystkich analizowanych dawek),

— zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich
analizowanych dawek) wyrazona w postaci sredniej wazonej réznic;
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d) na korzys¢ golimumabu we wszystkich analizowanych dawkach:

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR20 (w 12. — 14. tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 12. — 14. tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PsARC (w 12. — 14. tygodniu obserwacji),

odsetek pacjentéw osiggajagcych odpowiedz PASI5S0 (w 12. — 14. i 24. tygodniu
obserwacji),

odsetek pacjentéw osiggajagcych odpowiedz PASI75 (w 12. — 14. i 24. tygodniu
obserwacji).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdoznic pomiedzy CZP a komparatorami dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

a) pordownanie z adalimumabem:

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedZz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu obserwacji dla dawki
200 mg co dwa tygodnie),

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI (w 12 i 24 tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek).

b) pordéwnanie z etanerceptem:

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PASI50 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PASI75 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji),

zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu obserwacji).

c) pordownanie z infliksymabem:

odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji dla dawki
200 mg co dwa tygodnie ),
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odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu
obserwacji dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI90 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu
obserwacji dla wszystkich analizowanych dawek).

d) pordéwnanie z golimumabem:

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu obserwacji),
odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwac;ji),

odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR70 (w 12. — 14. tygodniu i 24 tygodniu
obserwacji),

odsetek pacjentow osiggajgcych odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu obserwacji),

odsetek pacjentdow osiggajgcych odpowiedz PASI90 (w 12. — 14. i 24. tygodniu
obserwacji),

zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI (w 12 i 24. tygodniu obserwacji).

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano istotng statystycznie przewage komparatora
nad certolizumabem:

a) pordéwnanie z adalimumabem:

ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych tgcznie w grupie otrzymujacej CZP we
wszystkich dawkach (200 mg, 400 mg i facznie) byto okoto 1,5-krotnie wyzsze niz
w grupie adalimumabu (odpowiednio: RR=1,51 95%Cl (1,08; 2,10); RR=1,57 95%Cl (1,13;
2,18); RR=1,54 95%Cl (1,12; 2,12)).

b) pordéwnanie z etanerceptem:

ryzyko wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych w grupie otrzymujgcej CZP
w dawce 400mg i tgcznie bylo okoto dwukrotnie wyzsze w porownaniu do grupy
otrzymujacej etanercept (odpowiednio: RR=2,02 95%Cl (1,00; 4,08); RR=2,00 95%ClI
(1,02; 3,93)).

c) pordéwnanie z golimumabem:

ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych w grupie otrzymujgcej CZP
w dawce 400 mg i tgcznie byto okoto szesciokrotnie wyzsze w pordwnaniu do grupy
otrzymujacej golimumab (odpowiednio: RR=6,61 95%CI (1,31; 33,28); RR=5,27 95%CI
(1,08; 25,73)).

W ramach analizy bezpieczeistwa nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
certolizumabem a dostepnym komparatorami dla nastepujgcych punktéw koncowych:

czestos$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych,

czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
czestos¢ wystepowania infekcji ogétem,

czestos$¢ wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections),

czestos¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych;
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— czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych dréog oddechowych dla dawki CZP 200 mg
wzgledem etanerceptu;

— czestosS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem,

— czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych dla dawki CZP 200 mg
wzgledem golimumabu.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Cimzia czesto (=1/100 do < 1/10) zgtaszano
zakazenia bakteryjne o dowolnej lokalizacji, goraczke, podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, wysypke
lub swedzenie, bdle gtowy, zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, uczucie pieczenia,
uczucie ostabienia i zte samopoczucie ogdlne, bdl, zaburzenia krwi, zaburzenia watroby, reakcje
w miejscu wstrzykniecia, nudnosci.

Skuteczno$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, w ktdrej zaproponowat,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordéwnaniu 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 zi).

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

Przy poréwnaniu optacalnosci terapii certolizumabem pegol w poréwnaniu do terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i golimumabem wykorzystano technike minimalizacji
kosztéw, ktdrej wybor byt zasadny biorgc pod uwage brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra w przypadku lekéw
stosowanych w ramach programéw lekowych jest zgodnie z ustawg o refundacji - tozsama
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z perspektywa wspdlng ptatnika publicznego ipacjenta (pacjent nie ponosi zadnych kosztéw
za stosowane leczenie).

Przy zatozeniu 2-letniego horyzontu czasowego, dyskontowania kosztow, kosztéow podania leku
i kosztow hospitalizacji zwigzanej z podaniem terapii dozylnej oraz przy uwzglednieniu wyliczonej
na podstawie poréwnan z placebo utraty odpowiedzi na leczenie w analizach wnioskodawcy
uzyskano wyniki, ktére wskazuja, ze certolizumab pegol jest drozszy od wszystkich dostepnych
terapii:

Agencja (na podstawie ceny certolizumabu pegol oraz cen innych inhibitoréw TNF alfa) dokonata
wtasnych obliczer optacalnosci terapii certolizumabem w poréwnaniu do innych terapii w 12- i 24-
tygodniowym horyzoncie czasowym, poniewaz decyzja dotyczgca wyboru terapii na pierwsze 12
tygodni obliguje ptatnika do jej sfinansowania, a 24-tygodniowy horyzont jest zgodny z czasem
obserwacji w badaniu klinicznym. Pominieto koszty zwigzane z warunkami realizacji $wiadczenia,
poniewaz z punktu widzenia ptatnika publicznego nie sg to koszty réznigce (ptatnik nie moze wptywac
na decyzje o przyjeciu pacjenta w warunkach ambulatoryjnych czy szpitalnych, wiec zatozono, ze
decyzje te nie beda uzaleznione od stosowanego leku). Uzyskane wyniki wskazujg, ze koszt terapii
certolizumabem pegol jest wyzszy od kosztow wszystkich pozostatych terapii:

Jesli na uzyskane wyniki natozy sie odsetek utraty pacjentéw na poziomie proponowanym przez
wnioskodawce w 12 tygodniu leczenia i w 24 tygodniu leczenia, to uzyskuje sie wyniki (réznice
w kosztach terapii) identyczne jak w analizie wnioskodawcy. Co wskazuje, ze w/w zatozenia
(dotyczace horyzontu czasowego, dyskontowania, kosztow podania lekdw i hospitalizacji) nie
wptywajg na réznice w kosztach terapii.

Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze zatozenie o utracie pacjentdow z leczenia oparte na metaanalizie
badan dla réznych terapii interferonami TNF-alfa wzgledem placebo nie odzwierciedla rzeczywistej
praktyki klinicznej oraz rzeczywistosci ptatnika publicznego, poniewaz decyzja kliniczna dotyczaca
terapii pacjenta z £ZS nie bedzie polegaé na wyborze miedzy leczeniem placebo a inhibitorem TNF-
alfa, a raczej przed wyborem leczenia miedzy jednym inhibitorem TNF-alfa a drugim (trzecim,
czwartym i ewentualnie pigtym), a zgodnie z wynikami oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, ktora
wskazuje na brak rdznic, kazda z proponowanych terapii powinna zapewnia¢ poréownywalny stopien
odpowiedzi na leczenie. Zatem zatozenie to moze by¢ pominiete, a jako podstawowy czynnik
roznicujgcy koszty terapii nalezy wskazywaé cene terapii. Wyniki Agencji dla wariantu
uwzgledniajgcego proponowany RSS wskazujg, ze koszt terapii certolizumabem jest nizszy od kosztu
terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem, ale nadal pozostaje drozszy od terapii
golimumabem.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji,
obliczono progowa cene zbytu netto dla leku Cimzia, przy ktérej koszt stosowania certolizumabu nie
jest wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze srodkdéw publicznych,
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Obliczenia przeprowadzone dla komparatoréw wskazujg, ze najkorzystniejszy wspotczynnik, o ktérym
mowa powyzej, osiggnat golimumab i wynosit on 82 tys. PLN (przy PLN bez RSS i PLN
z RSS dla certolizumabu). Wobec powyzszego maksymalna cena zbytu netto certolizumabu, przy
ktorej koszt terapii certolizumabem nie jest wyiszy niz koszt terapii golimumabem wynosi
PLN.

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 wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

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

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

Przedstawione w analizie wnioskodawcy zatozenia dotyczgce horyzontu czasowego oraz perspektywy
analizy uznano za prawidtowe. Zastrzezenia Agencji co do odzwierciedlenia rzeczywistych warunkéw
realizacji programu lekowego oraz rzeczywistosci ptatnika publicznego budzg zatozenia dotyczgce
populacji oraz przyjete arbitralnie zatozenia dotyczgce udziatdw w rynku poszczegdlnych terapii
(szczegdlnie w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym). Wskazac nalezy, ze liczba pacjentéw jest
niedoszacowana (liczba pacjentéw leczonych w aktualnym programie na koniec listopada 2014 r.
wyniosta 978 pacjentdw, a wg scenariusza najbardziej prawdopodobnego w analizie wnioskodawcy
w pierwszym miesigcu wg prognozy styczen 2015 w programie miatoby by¢ leczonych okoto 651
pacjentéw). W kwestii zatozenia o wyrédwnaniu udziatéw w rynku, wskazac nalezy, ze wg danych NFZ
nadal niewielki odsetek pacjentéw zmienia terapie w ciggu miesigca, a populacja bedaca w remisji
(aktualnie ok. 10% osdb) nie powinna wptynaé na tak znaczaca zmiane udziatéw w rynku.

Wobec powyziszego w przypadku terapii tZS najbardziej istotne jest jednak poréwnanie kosztow
jednostkowych terapii oraz monitorowanie catkowitego wptywu na budzet wszystkich terapii
stosowanych w leczeniu tZS, gdyz wybdr miedzy jedng terapig a kolejng moze wptywac na rdznice
w kosztach terapii pojedynczego pacjenta, ale przy poréwnywalnych kosztach terapii, to nie wyboér
inhibitoru TNF-alfa, a tgczne stosowanie wszystkich inhibitorow TNF-alfa bedzie wptywaé
na catkowite wydatki z budzetu ptatnika.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nalezy zauwazy¢, ze w zatgczonym opisie programu lekowego dla certolizumabu:

— w kryteriach wtgczenia nie uwzglednia kryteriow dermatologicznych przy ocenie aktywnosci
i ciezkosci choroby, ktore s ujete wistniejgcym programie lekowym ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1,
M07.2, M07.3)”;

— proponuje sie objecie leczeniem pacjentdow z dominujgcym zapaleniem Sciegien, a pomija sie
populacje z dominujgcym zapaleniem stawdw osiowych (czyli grupe pacjentéw, ktérzy moga
by¢ leczeni w aktualnie realizowanym w/w programie lekowym);

— czas trwania leczenia wynosi 18 miesiecy (co nie wynika z przedstawionych badan) i jest inny
niz czas trwania leczenia w aktualnie realizowanym w/w programie lekowym.

Wobec powyiszego, odrebna realizacja programu lekowego dla certolizumabu pegol bedzie
réznicowaé populacje leczong w ramach ocenianego programu wzgledem programu aktualnie
realizowanego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodaweca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 dokumentéw wyznaczajacych aktualne standardy postepowania w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow.

Tylko jeden z nich (MAYO 2014, najnowszy sposrod odnalezionych) zaleca bezposrednio stosowanie
certolizumabu posréd innych inhibitorow TNFa, jako lekdw moggcych zmniejszy¢ bdl, poranng
sztywnos¢ i nadwrazliwosé lub obrzek stawdw. Czes¢ wytycznych wskazuje na podobng skutecznosé
inhibitoréw TNFa (infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab) w leczeniu £ZS (British Society
for Rheumatology i Brazilian Society of Rheumatology).

Odnalezione wytyczne (polskie, pt. ,Spondyloartropatie. Zalecenia postepowania diagnostycznego
i terapeutycznego” z 2012 oraz wydane przez: Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTD 2010,
Brazilian Society of Rheumatology 2013, European League Against Rheumatism - EULAR 2012, British
Society for Rheumatology - BSR 2012, American Academy of Dermatology - AAD 2011, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2010 i Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis / Spanish Society of Rheumatology - GRAPPA 2009/ SSR (ESPOGUIA) 2010)
wskazujg na postepowanie, ktére znajdujg odzwierciedlenie w aktualnie realizowanym programie
lekowym, tj.:
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— zalecajg stosowanie lekéw biologicznych (inhibitory TNFa) tylko u pacjentéw z aktywna
postacig choroby, u ktorych nie uzyskano wystarczajacej poprawy po zastosowaniu lekow
modyfikujgcych przebieg choroby

— wyszczegolniajg (niektére wytyczne) liczbe wczesniejszych LMPCh: EULAR, GRAPPA/SSR i BSR
(przy niekorzystnych czynnikach rokowniczych) wskazujg, ze powinien to by¢ co najmniej
jeden, PTD iSIGN sugerujg co najmniej dwa LMPCh przed zakwalifikowaniem pacjenta
do leczenia inhibitorami TNFa;

— wskazuja, ze leczenie inhibitorem TNFa mozna rozwazy¢ u chorych z aktywnym zapaleniem
przyczepdw Sciegnistych i/lub dactylitis i nieadekwatng odpowiedzig na leczenie NLPZ, lub
miejscowe wstrzykniecia GKS oraz u chorych z dominujgcg postacig osiowg choroby o duzej
aktywnosci i gdy nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie NLPZ.

— zalecajg rozwazenie zamiany jednego inhibitora TNFa na inny w przypadku nietolerancji, lub
nieadekwatnej odpowiedzi.

Odnaleziono 2 aktualne rekomendacje refundacyjne, z czego obie byty pozytywne z ograniczeniem
(Scottish Medicines Consortium - SMC 2014; All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2014).
Zgodnie z nimi certolizumab pegol (Cimzia) jest zalecany w leczeniu tuszczycowego zapalenie stawow
u dorostych, w skojarzeniu z metotreksatem, lub w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu, wytgcznie u pacjentow, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na prébe leczenia oddzielnie,
lub skojarzeniu z co najmniej dwoma kursami LMPCh. Lek zgodnie z rekomendacjami moze by¢
finansowany wytgcznie przy zastosowaniu mechanizmu obnizajgcego koszt terapii (Patient Access
Scheme), lub przy uzyskaniu takiej samej lub nizszej ceny leku jak w wyniku zastosowania tego
mechanizmu.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze

— produkt leczniczy Cimzia (certolizumab) jest finansowany w 7 na 30 krajéw UE i EFTA (nie
zostaty podane dane dla Chorwacji);

— poziom refundacji w innych krajach wynosi 100%;
— w Danii i Norwegii wymagane jest potwierdzenie leczenia przez specjaliste;
— instrument podziatu ryzyka jest stosowany w Wielkiej Brytanii;

— sposrod krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita lek jest finansowany w Gregcji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-805(1)/KB/14, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Cimzia (certolizumab pegol), 200mg, roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, EAN 5909990734894, w ramach programu
lekowego , Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdZn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 6/2015 z dnia 26 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) (EAN:
5909990734894) we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 6/2015 z dnia 26 stycznia 2015 r. w sprawie oceny leku Cimzia
(certolizumab pegol) (EAN: 5909990734894) we wskazaniu: fuszczycowe zapalenie stawodw
o przebiegu agresywnym

2. Raport nr AOTM-0T-4351-36/2014. Wniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab pegol) w
ramach programu lekowego: ,LECZENIE tUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU
AGRESYWNYM (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3) CERTOLIZUMABEM” Analiza weryfikacyjna.

3. Z Guta, M. Korkosz,  tuszczycowe  zapalenie  stawdw, Medycyna Praktyczna,
http://reumatologia.mp.pl/choroby/63744,luszczycowe-zapalenie-stawow, data dostepu: 21.01.2015
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