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Rekomendacja nr 11/2015
z dnia 9 lutego 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Cimzia (certolizumab pegol), 200mg, roztwoér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu,
w ramach programu lekowego , Leczenie certolizumabem
pacjentdw z ciezka, aktywnga postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA)
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10:
M45, M46.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjag produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, w ramach programu lekowego ,leczenie certolizumabem pacjentéw
z ciezkg, aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztow terapii w populacji
chorych z ZZSK stwierdza, ze certolizumab pegol jest terapig poréwnywalng pod wzgledem
efektywnosci klinicznej, ale juz mniej porownywalng pod wzgledem kosztow alternatywnych
technologii medycznych dostepnych w tym wskazaniu. Jednoczesnie dla certolizumabu pegol
w populacji chorych z nr-axSpA (ang. non-radiographic axial spondyloarthitis), dla ktérych
leczenie biologiczne nie jest finansowane ze S$rodkdéw publicznych, wykazano wyiszg
efektywnos¢ kliniczng wzgledem placebo (porownywalny efekt kliniczny wzgledem
nierefundowanego adalimumabu), lecz certolizumab nie jest terapig kosztowo efektywna
w poréwnaniu z terapig standardowa, ktéra w analizach wnioskodawcy nie zostata
jednoznacznie zdefiniowana.

Wobec powyziszego, Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu
Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894 wytgcznie w populacji chorych z nr-axSpA, w ramach nowego badz? obecnie
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finansowanego programu ,Leczenie inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka,
aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Wobec niepewnosci oszacowan dotyczacych efektu zdrowotnego w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej oraz liczebnosci populacji, ktorg objatby wnioskowany program, wskazuje
na warunek obnizenia kosztu terapii certolizumabem do kosztu najtanszego inhibitora TNF
alfa.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Cimzia, roztwdr 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 odptatnosci 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 stawdéw kregostupa
i tkanek okotokregostupowych, stawéw obwodowych, przyczepdw sciegnistych oraz zmian zapalnych
w wielu innych uktadach i narzadach.

Odrdznia sie dwie gtdwne postacie SpA:
— o0siowa (axSpA) z dominujacymi objawami ze strony stawdw kregostupa,

— obwodowg z objawami gtéwnie w postaci zapalenia stawdw konczyn dolnych (najczesciej
niesymetryczne), a takze stawow krzyzowo-biodrowych oraz zapalenia sciegien i palcéw
(dactylitis).

Problem zdrowotny stanowig dwa szczegdlne rodzaje spondyloartropatii osiowej, tj. zesztywniajgce
zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (nr-axSpA).

Dotychczas nie poznano dokfadnej przyczyny choroby. W etiologii wskazuje sie na duzg role antygenu
HLA-B27, uznanego za marker SpA — szczegdlnie ZZSK.

Postepowanie terapeutyczne w SpA powinno mie¢ na celu w pierwszej kolejnosci zmniejszenie
dolegliwosci stawowych, co ma utatwi¢ wykonywanie c¢wiczen gimnastycznych i zabiegéw
rehabilitacyjnych stanowigcych podstawe terapii.

Rokowanie

PiSmiennictwo wskazuje, ze oczekiwana dtugosé zycia u chorych z ZZSK jest krotsza niz w ogdlnej
populacji z uwagi na wystepujgce powiktfania takie jak skrobiawica, ztamania kregostupa i inne zmiany
narzagdowe. Dodatkowo, 10-30% chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby,
w zwigzku z postepujgcym ograniczeniem sprawnosci.

Szacowana wielkos¢ populacji

Dane epidemiologiczne w dostepnym pismiennictwie wskazujg, ze ZZSK wystepuje w populacji
z czestoscig 0,3-1,5% (w Europie Srodkowej 0,3-0,5%). Roczna zapadalno$é na te chorobe wynosi 0,5-
14/100 000, przy czym mezczyzni zapadajg na te chorobe 2-3 razy czesciej niz kobiety. Choroba
dotyczy oséb w wieku produkcyjnym, jej poczatek zazwyczaj obserwuje sie pod koniec okresu
dojrzewania lub u mtodych dorostych (w 80% przypadkéw pierwsze objawy choroby pojawiajg sie
przed 30 r.z.).
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W przypadku nr-axSpA, jej rozpowszechnienie jest 1,9-2,5 razy wieksze niz ZZSK.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym SpA stosuje sie przede wszystkim:

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — podaje sie je w celu opanowania objawéw
zapalenia stawow;

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

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

— leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), a doktadnie dziatanie uktadu odpornosciowego:
sulfasalazyna oraz metotreksat — nie sg skuteczne w postaci osiowej choroby. U chorych
z zapaleniem stawow obwodowych mozna rozwazy¢ zastosowanie sulfasalazyny, jednak
nalezy jg odstawi¢, jesli nie uzyska sie poprawy w ciggu 4 miesiecy;

— leki biologiczne (inhibitory TNFa): etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab
oraz certolizumab — ich zastosowanie jest ograniczane do ciezkiej postaci choroby, opornej
nainne leki, ich dziatanie polega na zmniejszaniu objawdw zapalenia stawdéw i w obrebie
skory oraz oczu, prawdopodobnie hamuja tez niszczenie stawdw przez chorobe.

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych, gdy chory nie odpowiada Iub odpowiada
w niezadowalajgcym stopniu na wdrozone leczenie NLPZ, GKS, czy LMPCh, powinno rozpoczac sie
leczenie inhibitorami TNFa.

Jednak opinie ekspertéw klinicznych wskazujg, ze wiekszo$¢ chorych (w oszacowaniach 70-95%) jest
leczona NLPZ, choé z uwagi na przeciwskazania lub brak skutecznosci mogg byé zastgpione
inhibitorami TNFa.

W ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie inhibitorami TNF alfa $wiadczeniobiorcéw
z ciezkg, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
finansowane ze srodkéw publicznych sg: adalimumab, etanercept, golimumab i infliksymab. Leki te
stanowig takze technologie alternatywne dla certolizumabu.

Natomiast we wskazaniu nr-axSpA aktualnie nie jest finansowane ze srodkéw publicznych zadne
leczenie biologiczne, mimo, iz rejestracje w tym wskazaniu poza certolizumabem posiadajg takze:
adalimumab i etanercept.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Certolizumab pegol (substancja czynna leku Cimzia) ma powinowactwo do ludzkiej cytokiny TNFa
(czynnik martwicy nowotworu alfa, ang. Tumor Necrosis Factor alpha), ktéra 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 TNFa w sposéb zalezny od dawki.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie certolizumabem pacjentdw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawéw
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)".

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) 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,
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ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow 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 (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ 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):

— w odniesieniu do populacji z ZZSK - na 1 badaniu poréwnujgcym skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu (CZP) z placebo (badanie RAPID-axSpA) oraz 14
badaniach pordwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania komparatorow

w poréwnaniu z placebo: 1 RCT dla golimumabu (GO-RAISE), 4 RCT dla adalimumabu (ATLAS,
MO03-606, Huang 2013, Hu 2012), 6 RCT dla etanerceptu (van der Heijde 2006, Calin 2004,
Davis 2003, Gorman 2002, Barkham 2010, SPINE) i 3 RCT dla infliksymabu (ASSERT, Braun
2002, Marzo-Ortega 2005).

— w odniesieniu do populacji chorych z nr-axSpA - na 1 badaniu poréwnujgcym skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania certolizumabu z placebo (badanie RAPID-axSpA) oraz 2 RCT dla
adalimumabu (Haibel 2008, ABILITY-1).

Wobec braku badan bezposrednio poréwnujacych interwencje, dokonano poréwnania posredniego
przez wspolny komparator (placebo).

Skutecznos$¢ terapii w spondyloartropatii osiowej, w tym ZZSK, zostata oceniona wedtug kryteridow
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index), BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) oraz ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis international Society).

Ocene ruchomosci kregostupa wykonuje sie przy zastosowaniu 10-punktowego indeksu BASMI, gdzie
0 oznacza ruchomosc¢ bez ograniczen, a 10 — duze ograniczenie ruchomosci.

Ocene funkcjonowania (sprawnosci fizycznej) wykonuje sie za pomocg indeksu BASFI, ktorego wynik
jest $rednig wartoscig oceny mozliwosci wykonania 10 okreslonych czynnosci z zycia codziennego,
gdzie 0 oznacza petng aktywnosé, a 10 — brak mozliwosci takiej aktywnosci.

Ocene aktywnosci choroby wykonuje sie za pomocg wskaznika BASDAI, obliczonego na podstawie 6
pytan dotyczacych uczucia zmeczenia, bélu kregostupa, zapalenia stawéw obwodowych, zapalenia
przyczepdw Sciegien i porannej sztywnosci kregostupa. Kazde z pytan ocenia sie od 0 do 10 w skali
VAS (ang. Visual Analogue Scale).

Jednak w wiekszosci badan wtgczonych do analizy klinicznej pierwszorzedowym punktem korncowym
byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20, ktéra jest rozumiana jako poprawa o 2 20% i o > 1
jednostke na dziesieciostopniowej numerycznej skali NRS (ang. Numeric Rating Scale) w 3 lub wiecej
aspektach: aktywnos$¢ choroby (wg skali PTGADA - ang. Patient’s Global Assessment of Disease
Activity), ocena bdlu, funkcjonowanie (wg skali BASFI), zapalenie (rozumiane jako pytanie 5 i 6 w skali
BASDAI) oraz brak pogorszenia (gdzie pogorszenie rozumiane jest jako wzrost o =2 20% lub o 1 na skali
NRS). Analogiczne kryteria stosuje sie dla odpowiedzi ASAS40.

Definicja odwotujgca sie do skali NRS zostata przyjeta w badaniu, natomiast ogdlnie przyjete
zatozenia dla odpwiedzi wg ASAS wykorzystujg skale VAS. Co do zasady, obie te skale dziatajg na tej
samej zasadzie (jako skala oceny bdlu, o dtugosci 10 cm, gdzie wartos¢ 0 oznacza catkowity brak bdlu,
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a warto$¢ 10 — najsilniejszy bdl). Jest bardzo trudne na etapie wydawania rekomendacji okreslenie,
czy réznica w nazewnictwie i ewentualnym stosowaniu ma wptyw na uzyskane wyniki.

Przy interpretacji wynikdw analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach nie stosowano takich
samych kryteridw wtaczenia jak te uwzglednione w programie lekowym, gdzie terapia CZP jest
mozliwa: po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (przyjmowanie = 2 NLPZ albo konwencjonalnych
LMPCh (sulfasalazyna lub metotreksat) albo co najmniej 1 wstrzykniecie dostawowe
metyloprednizolonu), po wykazaniu zmian w obrazie rezonansu magnetycznego (RM) tgcznie lub nie
z obecnoscig antygenu HLA-B27 (co moze wptywacd na uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie). Wskazac
w tym miejscu nalezy, ze dla wskazania nr-axSpA, w programie wymagane jest wykazanie zmian
w obrazie RM zawsze tacznie z obecnoscig antygenu HLA-B27. Wptyw na uzyskane wyniki ma réwniez
heterogenicznos¢ badan wigczonych do poréwnania posredniego wynikajgca z réznej wyjsciowe;j
charakterystyki pacjentdw. Rézni sie takie sam sposéb oceny odpowiedzi na leczenie, gdyz
w programie lekowym nie stosuje sie w tym celu kryteridw ASAS.

Dodatkowo, dla populacji chorych z nr-axSpA wnioskodawca przedstawit analize, w ktérej
komparator dla certolizumabu stanowi jedynie adalimumab, zas aktualnie zarejestrowany w tym
wskazaniu jest takze etanercept (oba leki nie podlegajg refundacji w nr-axSpA).

Nie mozna jednoznacznie wskazaé, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego
efektu zdrowotnego w stosunku do terapii alternatywnych, ktére w chwili obecnej sg stosowane
i refundowane w tym wskazaniu w Polsce.

W populacji chorych z ZZSK nie wykazano w ramach dokonanych poréwnan posrednich istotnych
statystycznie réznic pomiedzy certolizumabem a komparatorami dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

a) odpowiedzi ocenianej wg skali ASAS20 dla :

— wszystkich dawek CZP w okresie 10-14 tyg. i 24 tygodni obserwacji wzgledem
golimumabu, adalimumabu, etanerceptu,

— dawki CZP 400 mg w okresie 12 i 24 tyg. obserwacji i dawki CZP 200 mg w okresie 24 tyg.
obserwacji wzgledem infliksymabu;

b) odpowiedzi ocenianej wg skali ASAS40 dla wszystkich dawek CZP w okresie 10-14 tyg. i 24
tygodni obserwacji wzgledem golimumabu, adalimumabu, etanerceptu oraz okresie 12 i 24
tygodni obserwacji wzgledem infliksymabu;

c) odpowiedzi ocenianej wg skali ASDAS dla wszystkich dawek CZP okresie 12 i 24 tygodni
obserwacji wzgledem adalimumabu i etanerceptu;

d) odpowiedzi ocenianej wg skali BASDAI dla wszystkich dawek CZP w okresie 12 i 24 tygodni
obserwacji wzgledem golimumabu, adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu;

e) odpowiedzi ocenianej wg skali BASMI dla:

— wszystkich dawek CZP w okresie 12 i 24 tygodni obserwacji wzgledem golimumabu,
etanerceptu i infliksymabu,

— dawki CZP 400 mg w okresie 12 tyg. i 24 tygodni obserwacji i dawki 200 mg w okresie 12
tygodni obserwacji wzgledem adalimumabu;

f) odpowiedzi ocenianej wg skali BASFI dla:

— wszystkich dawek CZP w okresie 12 tyg. i 24 tygodni obserwacji wzgledem golimumabu,
etanerceptu i infliksymabu,

— dawki CZP 400 mg i 200 mg w okresie 12 tygodni obserwacji wzgledem adalimumabu.
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Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage komparatora nad CZP w populacji chorych
z 775K dla nastepujgcych punktow koncowych:

a) na korzys¢ infliksymabu w odpowiedzi ASAS20 w 12 tyg. badania dla dawki CZP 200 mg [RR=
0,59 (95% Cl: 0,35; 0,98)]

b) na korzy$¢ adalimumabu w ruchomosci kregostupa i stawdéw krzyzowo-biodrowych w skali
BASMI w 24 tyg. badania dla dawki CZP 200 mg [WMD= 0,30 (95% Cl: 0,0008; 0,60)]

c) na korzys$¢ adalimumabu w sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 24 tyg. badania dla dawki
CZP 200 mg [WMD= 1,22 (95% Cl: 0,23; 2,21)] oraz dawki CZP 400 mg [WMD= 1,32 (95% Cl:
0,39; 2,25)].

W populacji chorych z nr-axSpA nie wykazano w ramach dokonanych poréwnan posrednich istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy certolizumabem (wszystkie dawki) a komparatorem (adalimumab)
dla nastepujacych punktéw korcowych:

a) odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 w 10-14 tyg. i 24 tyg. obserwacji,
b) odpowiedzi ASDAS, BASDAI, BASFI w 12 tyg. i 24 tyg. obserwacji.

Ze wzgledu na brak opublikowanych danych dot. bezpieczenstwa specyficznych dla subpopulacji
pacjentéw z ZZSK i nr-axSpA dla komparatorow niemozliwe byto przedstawienie analizy
bezpieczenstwa w ramach pordwnania posredniego. Przy pordéwnaniu certolizumabu pegol
wzgledem placebo zaobserwowano istotng statystycznie wyiszg czesto$¢ wystepowania: zdarzen
niepozgdanych ogdétem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i infekgcji.

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

Skutecznos$é praktyczna

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

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, w ktérej zaproponowat,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé 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 Zzycia 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.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

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

WskazZnik 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.

Nr-axSpA

Dla wskazania spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych wykorzystano do ocen
optacalnosci terapii certolizumabem pegol wzgledem komparatora technike kosztéw-uzytecznosci.
Przeprowadzono porédwnanie z terapig standardowg, ktérej nie zdefiniowano i nie przedstawiono dla
niej dowoddéw naukowych w analizie klinicznej, gdzie wnioskodawca dokonat poréwnania z innym,
nierefundowanym inhibitorem TNF-alfa (adalimumab).

Z uwagi na fakt, ze przedstawiona analiza kliniczna nie zawierata poréwnania z alternatywng
technologiag medyczng (pacjenci w grupie badanej oraz w grupie placebo otrzymywali LMPCh oraz
NLPZ), z punktu widzenia ptatnika publicznego nie wskazano dowoddw uzasadniajgcych wybor
powyzszej techniki analitycznej.

Oceny kosztow dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra w przypadku lekéw
stosowanych w ramach programoéw lekowych jest zgodnie z ustawg o refundacji - tozsama
z perspektywg wspdélng ptatnika publicznego ipacjenta (pacjent nie ponosi zadnych kosztéw
za stosowane leczenie).

Pozadane bytoby réwniez przedstawienie perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, gdyz
z uwagi na brak refundacji leczenia w nr-axSpA, to pacjent moze ponosi¢ czes¢ kosztow terapii
standardowej (wspotptacenie za leki modyfikujgce przebieg choroby i niesteroidowe leki
przeciwzapalne), jakkolwiek bytaby ona zdefiniowana.

Przy zatozeniu dozywotniego horyzontu czasowego, dyskontowania kosztow, uwzglednieniu kosztow
leku, kosztéw podania leku i kosztow standardowej opieki na podstawie danych brytyjskich oraz przy
uwzglednieniu wyliczonej zmiany uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie wskaznikow BASDAI
i BASFI w analizach wnioskodawcy uzyskano wyniki, ktére wskazujg, ze terapia certolizumabem
pegol, niezaleznie od RSS, nie jest efektywna kosztowo (wskaznik ICUR na poziomie 197 599 PLN bez
RSS i z RSS).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577
PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Cimzia wynosi 2 393,98 PLN.

Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze zatozenie dozywotniego horyzontu analizy moze nie znajdowad
odzwierciedlenia w rzeczywistosci pfatnika publicznego, proponowany czas trwania leczenia
w programie lekowym, ktéry docelowo okreslono na 18 miesiecy, dopuszcza mozliwosé wytaczenia
pacjenta po 6 miesigcach leczenia w przypadku matej aktywnosci choroby, czy tez po 12 tygodniach,
gdy leczenie nie powoduje adekwatnej odpowiedzi.
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Dla wskazania zesztywniajgce zapalenie stawdow kregostupa wykorzystano do oceny optacalnosci
terapii certolizumabem pegol wzgledem komparatorow (adalimumab, etanercept, infliksymab
i golimumab) technike minimalizacji kosztéw, ktérej wybdr byt zasadny, biorgc pod uwage brak réznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii.
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Oceny kosztow dokonano 1z perspektywy ptfatnika publicznego, ktéra w przypadku lekéw
stosowanych w ramach programoéw lekowych jest zgodnie z ustawg o refundacji - tozsama
z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego ipacjenta (pacjent nie ponosi zadnych kosztéw
za stosowane leczenie).

Przyjecie 2-letniego horyzontu analizy nie znajduje uzasadnienia w zapisach programu lekowego,
w ktérym czas leczenia okreslono na 18 miesiecy, ale dopuszcza sie tez mozliwos¢ wyltgczenia
pacjenta po 6 miesigcach leczenia w przypadku matej aktywnosci choroby, czy tez po 12 tygodniach,
gdy leczenie nie powoduje adekwatnej odpowiedzi. Wobec powyziszego faktycznym kosztem, jaki
poniesie ptatnik bedzie na pewno koszt terapii certolizumabem przez pierwsze 12 tygodni.

Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze zatozenie o leczenia oparte na wynikach badan dla réznych terapii
inhibitorami TNF-alfa wzgledem placebo nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki klinicznej oraz
rzeczywistosci ptatnika publicznego, poniewaz decyzja kliniczna dotyczgca terapii pacjenta z ZZSK nie
bedzie polega¢ 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, ktéra wskazuje na brak réznic,
kazda z proponowanych terapii powinna zapewniaé¢ poréwnywalny czas terapii oraz poréwnywalny
wynik w zakresie odpowiedzi na leczenie. Zatem zatozenie to moze by¢ pominiete, a jako
podstawowy czynnik réznicujacy koszty terapii istotny z punktu widzenia ptatnika publicznego nalezy
wskazywac cene terapii.

Przy zatozeniu 2-letniego horyzontu czasowego, dyskontowania kosztéw, uwzglednieniu kosztow
leku, kosztéw podania leku, kosztéw wtgczenia i monitorowania w ramach programu oraz przy
uwzglednieniu wyliczonej na podstawie poréwnan z placebo utraty odpowiedzi na leczenie
w analizach wnioskodawcy uzyskano wyniki, ktdre wskazujg, ze certolizumab pegol przy braku
uwzglednienia RSS jest drozszy od wszystkich dostepnych terapii zaréwno w analizie wnioskodawcy
jak i Agencji po uwzglednieniu cen komparatoréw na podstawie komunikatéw NFZ:

— od terapii adalimumabem: o w analizie wnioskodawcy / o
w analizie Agencji

— od terapii etanerceptem: o w analizie wnioskodawcy / o
w analizie Agencji

— od terapii infliksymabem: o w analizie wnioskodawcy / o
w analizie Agencji

— od terapii golimumabem: o w analizie wnioskodawcy / o
w analizie Agencji

Przy uwzglednieniu RSS certolizumab pozostaje drozszy od golimumabu w analizie
whioskodawcy / o w analizie Agencji, a staje sie tanszy od pozostatych komparatoréw:
— od terapii adalimumabem: o w analizie wnioskodawcy / o

w analizie Agencji

— od terapii etanerceptem: o w analizie wnioskodawcy / o w analizie
Agencji

— od terapii infliksymabem: o w analizie wnioskodawcy / o w analizie
Agencji

Oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, ktdora zrodwnuje koszty terapii
certolizumabem z kosztem stosowania golimumabu przy zatozeniu ceny technologii alternatywnej
zawartej odpowiednio w Obwieszczeniu MZ i w komunikatach NFZ, wynosi
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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, poz.696 z p6zn. zm.)
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Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji,
obliczono progowg cene zbytu netto dla leku Cimzia, przy ktérej koszt stosowania certolizumabu nie
jest wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych,
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Interwencjg o najkorzystniejszym wspodtczynniku CUR w analizie wnioskodawcy jest infliksymab.
Po zmianie zatozen dotyczacych utraty pacjentéw z programu i uwzglednieniu cen komparatoréow
na podstawie komunikatéw NFZ, w analizie Agencji najkorzystniejszy wspotczynnik, o ktérym mowa
powyzej, osiggnat golimumab i wynosi on 36 697,55 PLN / QALY. Wobec powyzszego maksymalna
cena zbytu netto certolizumabu, przy ktérej koszt terapii certolizumabem nie jest wyzszy niz koszt
terapii golimumabem wynosi

nr-axSpA

W ramach przedmiotowej oceny nalezy wskazaé, ze rola dostepnych alternatywnych terapii jest
w znacznym stopniu niedoprecyzowana. Odnalezione rekomendacje kliniczne odnoszg sie ogdlnie
do spondyloartropatii osiowych, ze szczegdlnym wskazaniem na posta¢ ZZSK, nie jest natomiast
poruszana kwestia terapii w postaci choroby jaka jest nr-axSpA. W ogdlnych wytycznych dla SpA
wskazuje sie na mnogos¢ mozliwych opcji terapeutycznych i uzaleznia sie leczenie od indywidualnych
uwarunkowan pacjenta. Wsréd lekdw mozliwych do zastosowania w pierwszej kolejnosci
wymieniane s3: NLPZ (w tym takze inhibitorow COX-2, przy czym nalezy wzig¢ pod uwage niepewny
profil bezpieczeristwa tej grupy lekdw); a jezeli NLPZ sg przeciwwskazane, istnieje mozliwosé
podawania paracetamolu lub opiatéw. Sposréd lekdow modyfikujagcych przebieg choroby (LMPCh)
wymieniana jest przede wszystkim sulfasalazyna i metotreksat oraz dodatkowo leflunomid,
azatiopryna, cyklofosfamid i sole ztota, przy czym zaleca sie indywidualne podejscie do oceny
skutecznosci tych terapii. Dodatkowo mozna zastosowac iniekcje glikokortykosteroidéw (GKS), ale w
wyjatkowych przypadkach (np. w powazinym stanie zapalnym) mogg by¢ podawane systemowo.
Terapia biologiczna (inhibitory TNF-a) zarezerwowana jest dla pacjentéw ktérzy nie wykazali
adekwatnej odpowiedzi na wdrozone wczesniejsze leczenie. Takze konstrukcja badania RAPID-axSpA,
mimo iz w zatozeniu odnosi sie do pordwnania certolizumabu vs placebo, dopuszczata jednak
stosowanie leczenia towarzyszgcego w postaci NLPZ i LMPCh (sulfasalazyna i metotreksat), ktére jak
wskazano w publikacji Landewé 2013 stosowato odpowiednio 87.8% i 30.7% pacjentow (dane na
etapie kwalifikacji do badania bez przypisania konkretnych wartosci do grupy badanej i grupy
kontrolnej). Ponadto, ww. terapie mozna stosowa¢ w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej, na co
wskazujg takze dane z badania RAPID-axSpA. Ze wzgledu na powyisze jednoznaczne wskazanie
alternatywnej technologii medycznej jest utrudnione ze wzgledu na ilos¢ mozliwych schematéw oraz
ilos¢ mozliwych czaséw terapii. Bez okreslenia powyzszych aspektdw jakiekolwiek poréwnanie moze
podawac niewtasciwie oszacowane koszty alternatywnych technologii medycznych. Fakt, ze kazda
z alternatywnych terapii z osobna ma nizszy jednostkowy koszt, moze wskazywac, ze koszt terapii
certolizumabem jest wyzszy od kosztéow terapii z wykorzystaniem alternatywnych technologii
medycznych.

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 budzecie 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 wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy zatozenia dotyczgce horyzontu czasowego uznano za
prawidtowe. Zastrzezenia Agencji co do odzwierciedlenia rzeczywistych warunkdéw realizacji
programu lekowego oraz rzeczywistosci ptatnika publicznego budza zatozenia dotyczace populacji.
Wskazac nalezy, ze liczba pacjentéw moze byé niedoszacowana z uwagi na:

— przyjety model obliczen dla populacji pacjentéw z ZZSK niespdjny z liczbg pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego,

— zatozenia dotyczace kwalifikacji pacjentéw z nr-axSpA, gdzie nie uwzgledniono nasilonego
naptywu pacjentéw do programu w pierwszych miesigcach jego funkcjonowania z uwagi
na aktualny brak aktywnego leczenia finansowanego ze S$rodkéw publicznych w tym
wskazaniu,

— mozliwg dwukrotnie wyzszg liczbe pacjentdw z nr-axSpA w porédwnaniu do pacjentéw z ZZSK
(odnaleziono dane wskazujgce na proporcje nr-axSpA do ZZSK réwng 2,5).

Watpliwe sg takze przyjete koszty terapii standardowej, ktdra nie zostata zdefiniowana w analizie
dla nr-axSpA.

W ocenie wptywu na budzet istotne mogg by¢ koszty ponoszone w perspektywie wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta, gdyz z uwagi na brak refundacji leczenia w nr-axSpA, to pacjent moze ponosic¢
cze$¢ kosztéw terapii standardowej (wspotptacenie za leki modyfikujgce przebieg choroby
i niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Wobec powyiszego najbardziej istotne jest pordéwnanie kosztéw jednostkowych terapii oraz
monitorowanie catkowitego wptywu na budzet wszystkich terapii stosowanych w leczeniu
spondyloartropatii, gdyz wybdér miedzy jedng terapig a kolejng moze wptywac na rdznice w kosztach
terapii pojedynczego pacjenta, ale przy poréwnywalnych kosztach terapii, to nie wybdr inhibitora
TNF-alfa, a taczne stosowanie wszystkich inhibitoréw TNF-alfa bedzie wptywac na catkowite wydatki
z budzetu ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

10
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponowany program lekowy, w pordwnaniu z obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenie
inhibitorami TNF alfa Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” rézni sie w nastepujgcym zakresie:

— we wskazaniach uwzgledniono postaé nr-axSpA;

w kryteriach kwalifikacji skrécono czas obserwacji aktywnej choroby z 12 tygodni do 4
tygodni, a takze czas wczesdniejszego leczenia, po ktérym mozliwe jest wigczenie
certolizumabu z 3 miesiecy do 4 tygodni;

— w definicji adekwatnej odpowiedzi na leczenie - aktualnie odpowiedZ definiuje sie jako
zmniejszenie wartos$ci BASDAI przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia
(lub o 2 jednostki) oraz zmniejszenie bélu kregostupa na skali VAS o co najmniej 2 cm;
w proponowanym programie dla certolizumabu odpowiedZ zostaje wykazana przy
zmniejszeniu wartosci BASDAI > 50% w stosunku do wartosci sprzed leczenia jezeli wyjsciowy
BASDAI byt > 6 lub 0 > 2 jednostki (skala 0-10) jezeli wyjsciowy byt < 6);

— W czasie leczenia w ramach programu, ktory okreslono na 18 miesiecy (co nie wynika
z przedstawionych badan), a jego wydtuzenie jest mozliwe tylko po uzyskaniu indywidualnej
zgody (aktualnie nie ma takiego ograniczenia).

Zasady stosowania terapii certolizumabem w ramach proponowanego programu lekowego odbiegajg
od obowigzujgcych warunkdéw stosowania innych inhibitoréw TNF-alfa juz refundowanych
we wskazaniu ZZSK, co w opinii Prezesa biorgc pod uwage poréwnywalng skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii, nie znajduje merytorycznego uzasadnienia.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na rozpoczeciu finansowania ze S$rodkdéw publicznych w ramach grupy limitowej 1064.0
odpowiednikéw leku oryginalnego zawierajgcego imatynib, dla ktérego zbliza sie termin wygasniecia
ochrony patentowej. Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji zatozono, ze nowy odpowiednik bedzie
miat cene o 25% nizszg od obecnego preparatu. W dwuletnim horyzoncie analizy spowoduje to
uwolnienie srodkéw finansowych na poziomie 103 321 557 PLN, co pozwoli na pokrycie szacowanego
wzrostu wydatkéw na refundacje z tytutu objecia refundacjg certolizumabu pegol w ocenianych
wskazaniach.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii

11
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Odnaleziono 4 dokumenty wyznaczajgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu ZZSK
i axSpA.

NHSC 2011 zaleca bezposrednio certolizumab pegol stosowany jako druga lub trzecia linia leczenia
ZZSK po niepowodzeniu lub nietolerancji co najmniej 2 NLPZ. Pozostate rekomendacje odnoszg sie
ogélnie do inhibitoréw TNF-alfa, wskazujac, ze ich zastosowanie jest mozliwe w aktywnej postaci
choroby, jednak zalecenia rdznig sie miedzy soba:

— British Society for Rheumatology (BSR 2005) zaleca stosowanie lekéw biologicznych w ZZSK
przy BASDAI > 4 punkty oraz bdlu kregostupa wg skali VAS (ostatni tydzien) = 4 cm (oba
warunki potwierdzone w odstepie co najmniej 4 tygodni bez zmian w leczeniu) i po
niepowodzeniu leczenia konwencjonalnego z pomocg 2 lub wiecej NLPZ stosowanych
w maksymalnych dawkach przez 4 tygodnie.

— Spanish Society of Rheumatology (ESPOGUIA 2010) rekomenduje leki biologiczne
u pacjentdw z ZZSK nieodpowiadajgcych na leczenie NLPZ (minimum 2 rdzne leki z tej grupy

podawane przez 3 miesigce i BASDAI > 4), LMPCh i miejscowe podawanie
glikokortykosteroidéw. Wskazuje tez, ze s3 one zalecane u pacjentéw z osiowg postacig
choroby.

— French Society for Rheumatology (SFR 2014) zaleca leczenie inhibitorami TNF-alfa u chorych z
axSpA po niepowodzeniu leczenia standardowego i przy BASDAI > 4 lub ASDAS > 2.1.

Odnaleziono 4 aktualne rekomendacje refundacyjne, z czego wszystkie byty pozytywne dla leku
Cimzia w ocenianych wskazaniach (Haute Autorité de Santé - HAS 2014; All Wales Medicines Strategy
Group - AWMSG 2014; Scottish Medicines Consortium - SMC 2014; Therapeutic Goods
Administration - TGA 2014).

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze

— produkt leczniczy Cimzia (certolizumab) jest finansowany w 7 na 30 krajow 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 tylko w Wielkiej Brytanii;

— sposrdd krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita lek jest finansowany w Grecji
(w 100%).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.11.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-854(1)/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Cimzia (certolizumab pegol), 200mg, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, EAN 5909990734894, w ramach programu
lekowego , Leczenie certolizumabem pacjentéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 14/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.
w sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) (EAN: 5909990734894) w ramach programu lekowego
,Leczenie certolizumabem pacjentow z ciezkg, aktywng postacia zesztywniajacego zapalenia stawdw
kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
Z7SK (ICD10: M45, M46.8)"
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Rekomendacja nr 11/2015 Prezesa AOTM z dnia 9 lutego 2015 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.
w sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) (EAN: 5909990734894) w ramach programu
lekowego , Leczenie certolizumabem pacjentéw z ciezky, aktywng postacia zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) oraz spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD10: M45, M46.8)”

Raport nr AOTM-0T-4351-37/2014. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie certolizumabem pacjentow
z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) oraz
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD10:
M45, M46.8)”. Analiza weryfikacyjna.
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