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Rekomendacja nr 52/2016
z dnia 22 sierpnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego:
»Leczenie certolizumabem pegol pacjentow z ciezky, aktywng
postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimazia,
certolizumab pegol, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykwaki
w opakowaniu, kod EAN 5909990734894, w programie lekowym ,Leczenie certolizumabem
pegol pacjentéw z ciezkg, aktywna postacig spondyloartopatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia, certolizumab
pegol, roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykwaki w opakowaniu,
kod EAN 5909990734894, w ramach jednego programu lekowego dotyczacego leczenia
pacjentéw z ciezkg, aktywng postacia spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ktéry by obejmowat réwniez inne terapie
biologiczne inhibitorami TNF-alfa; pod warunkiem obnizenia kosztu terapii certolizumabem
do kosztu terapii najtanszym inhibitorem TNF-alfa zarejestrowanym w tym wskazaniu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie certolizumabu dla
wskazanej we wniosku populacji docelowe;j jest zasadne.

Wyniki poréwnania posredniego certolizumabu (CERT) z adalimumabem (ADA), etanerceptem
(ETA) oraz golimumabem (GOL) wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng i zblizony
profil bezpieczeAstwa miedzy poréwnywanymi inhibitorami TNF-alfa po 12 tyg. terapii.
Wykazano istotnos¢ statystyczng na korzys¢ CERT dla poréwnania z ADA iz ETA w zakresie
niektorych drugorzedowych punktéw koricowych, ale wiekszos¢ obserwowanych rdznic jest
stosunkowo nieduza i moze nie by¢ istotna klinicznie.

Bezposrednie badanie porownujgce certolizumab z placebo wykazato istotng statystycznie
roznice skutecznosci na korzys¢ CERT dla ocenianych punktéw koncowych. W poréwnaniu do
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placebo nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
wynikajgcych z leczenia do 16. tygodnia. Interpretujgc wyniki analizy klinicznej nalezy zdawac
sobie sprawe z jej ograniczed, m.in. z faktu, ze badania wigczone do przegladu
systematycznego dotyczg populacji szerszej niz populacja wskazana we wniosku
refundacyjnym, co moze wptywaé na wyniki analizy.

Przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej poréwnanie kosztow wykazato, ze przy
uwzglednieniu proponowanego RSS terapia certolizumbem jest tansza od terapii
adalimumabem i etanerceptem. Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze jest rowniez
tansza od terapii golimumabem, ale wyniki obliczerh Agencji sugerujg, ze moze by¢ nieznacznie
drozsza. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw pordéwnujgcej certolizumab z placebo nie s3
wiarygodne, gdyz przedstawiony model nie odpowiada zapisom wnioskowanego programu
lekowego.

Analiza wptywu na budzet wykazata wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z rozpoczeciem finansowania ocenianej technologii, jednak jej gtdwnym ograniczeniem jest
brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci populacji, co czyni uzyskany wynik
niepewnym.

Podkreslenia wymaga fakt, ze inhibitory TNF-alfa stanowig aktualny standard leczenia
nr-axSpA w Swietle rekomendacji klinicznych oraz w opinii ekspertow. Wszystkie
zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne odnoszg sie pozytywnie do finansowania
certolizumabu w rozpatrywanej jednostce chorobowe;j.

Z uwagi na brak dowoddéw na wyzszg skutecznosé CERT nad GOL, niepewnosci oszacowan
dotyczacych efektu zdrowotnego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz liczebnosci
populacji, ktérg objatby wnioskowany program, w opinii Prezesa, warunkiem refundacji
powinno by¢ obnizenie kosztu terapii certolizumabem do najnizszego kosztu terapii
z zastosowaniem inhibitora TNF-alfa w ocenianym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cimzia, certolizumab pegol, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce,
2 amputkostrzykwaki w opakowaniu, kod EAN 5909990734894, w programie lekowym ,Leczenie
certolizumabem pegol pacjentéow z ciezky, aktywng postacig spondyloartopatii osiowej (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M 46.8)”, dla ktérego proponowana we
whniosku 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 1104.0,
certolizumab pegol. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Odrdznia sie dwie gtdwne postacie SpA:
— osiowg (axSpA) z dominujgcymi objawami ze strony stawéw kregostupa,
— obwodowg z objawami gtéwnie w postaci zapalenia stawdw koriczyn dolnych (najczesciej
niesymetryczne), a takze stawdw krzyzowo-biodrowych oraz zapalenia $ciegien i palcéw.
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Problem zdrowotny stanowi szczegdlny rodzaj spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (nr-axSpA, ang.
non-radiographic axial spondyloarthitis).

Dotychczas nie poznano doktadnej przyczyny choroby. W etiologii wskazuje sie na duzg role antygenu
HLA-B27, uznanego za marker SpA - szczegdlnie zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK).

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

Obraz kliniczny nr-axSpA nie jest jeszcze opisany, ale moze by¢ utozsamiany z poczatkowym stadium
ZZ5K.

Szacowana wielkos¢ populacji

Spondyloartropatie zapalne w populacji ogdlnej wystepujg u 0,4-1,9% osdéb — czesciej w krajach
potnocnych niz potudniowych. Szacuje sie, ze posta¢ osiowa dotyczy 50-70% chorych. W przypadku
nr-axSpA, szacuje sie, ze 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 objawdw
zapalenia stawoéw;

— 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 objawéw zapalenia, gtdéwnie
w postaci wstrzyknie¢ do wnetrza zajetego stawu;

— leki modyfikujgce 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 rozwazyé zastosowanie sulfasalazyny, jednak
nalezy jg odstawi¢, jesli nie uzyska sie poprawy w ciggu 4 miesiecy;

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

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych, gdy chory nie odpowiada Ilub odpowiada
w niezadowalajgcym stopniu na wdrozone leczenie NLPZ, GKS, czy LMPCh, powinno rozpoczgc sie
leczenie inhibitorami TNF-a.

Opinie ekspertéw klinicznych (pozyskane na potrzeby oceny leku Cimzia w analogicznym wskazaniu)
wskazujg, ze wiekszo$¢ chorych (w oszacowaniach 70-95%) jest leczona NLPZ, cho¢ z uwagi na
przeciwskazania lub brak skutecznosci leki te mogg by¢ zastgpione inhibitorami TNF-a.

Sposrdd inhibitoréw TNF-a rejestracje we wskazaniu nr-axSpA poza certolizumabem pegol (oceniana
technologia, CERT) posiadajg takze: adalimumab (ADA), etanercept (ETA), golimumab (GOL) mogace
stanowi¢ technologie alternatywne, jednak zaden z ww. lekdw nie jest aktualnie finansowany ze
Srodkow publicznych w tym wskazaniu.

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 szczegélnym wskazaniem na posta¢ ZZSK, nie jest natomiast
poruszana kwestia terapii w postaci choroby jaka jest nr-axSpA.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Certolizumab pegol (substancja czynna leku Cimzia) ma powinowactwo do ludzkiej cytokiny TNF-a
(czynnik martwicy nowotworu alfa, ang. Tumor Necrosis Factor alpha), ktéra odgrywa zasadniczg role
w procesach zapalnych. Certolizumab pegol w sposéb wybidrczy neutralizuje jej dziatanie, ale nie
neutralizuje limfotoksyny a (TNF-B). Wykazane dziatanie ocenianej substancji obejmuje neutralizacje
zaréwno btonowej, jak i rozpuszczalnej formy ludzkiej TNF-a w sposdb zalezny od dawki.

Produkt leczniczy Cimzia jest zarejestrowany do stosowania:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS)
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby, w tym na metotreksat (MTX), jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna
stosowaé¢ w monoterapii w przypadku, gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane;

e w leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawow
u dorostych, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh;

e w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim
nasileniu, ktérzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedZz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub ich nie tolerujg;

e w leczeniu dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia
objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi badaniem
metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub
ich nie tolerujg;

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawodw, jesli odpowiedz na
poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z ciezkg, aktywng postacia
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiologicznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10:
M46.8)". Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg jest wezsze od wskazania zarejestrowanego
w odniesieniu m.in. do obecnosci antygenu HLA-B27 oraz koniecznosci wczesniejszego przyjmowania
>2 niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych NLPZ i leczenia konwencjonalnymi LMPCh (sulfasalazyna
lub metotreksat) po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknieciem dostawowym
metyloprednizolonu, w zaleznosci od lokalizacji dominujgcych objawdw. Ograniczenia te majg na celu
zapewnienie dostepu do terapii najbardziej potrzebujagcym pacjentom przy jednoczesnym zachowaniu
optymalnej kontroli budzetu ptatnika.

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, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene kliniczng certolizumabu oparto na 5 pierwotnych, wieloosrodkowych, podwdjnie zaslepionych
badaniach z randomizacjg (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym 1 badaniu poréwnujacym
CERT z placebo (PLC):

RAPID-axSpA: CERT00/2 tye. (dawka 400 mg w 0O, 2 i 4 tyg., nastepnie 200 mg co 2 tyg.; N=111)
vs. CERT400/2tye. (dawka 400 mg w O, 2 i 4 tyg., nastepnie 400 mg co 4 tyg.; N=107) vs. placebo
(N=107); okres obserwacji: 24 tyg. jako badanie randomizowane, kontrolowane PLC; do 48
tyg. jako badanie z zaslepieniem dawki; nastepnie otwarta kontynuacja badania do 204
tygodnia; 4/5 pkt. w skali Jadada.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych CERT z ADA, ETA lub GOL w populacji docelowej,
wobec czego dokonano poréwnania posredniego z tymi substancjami poprzez wspdlny komparator
(placebo), na podstawie badan RCT:

ABILITY-1: ADA (N=91) vs. PLC (N=94); okres obserwacji: 12 tyg. faza zaslepiona, nastepnie
otwarta kontynuacja badania do 144 tyg.; 4/5 pkt. w skali Jadada;

Haibel 2008: ADA (N=22) vs. PLC (N=24); okres obserwacji: 12 tyg. faza zaslepiona, nastepnie
otwarta kontynuacja badania do 52 tyg.; 3/5 pkt. w skali Jadada;

EMBARK: ETA (N=106) vs. PLC (N=109); okres obserwacji: 12 tyg. faza zaslepiona, nastepnie
otwarta kontynuacja badania do 92 tyg.; 4/5 pkt. w skali Jadada;

GO-AHEAD: GOL (N=98) vs. PLC (N=100); okres obserwacji: 16 tyg.; 3/5 pkt. w skali Jadada;

Skuteczno$c¢ terapii w spondyloartropatii osiowej zostata oceniona wedtug kryteriow:

ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) — stosowana do oceny
odpowiedzi na leczenie, przyktadowo ASAS20 jest rozumiana jako poprawa o 220% i o =1
jednostke na dziesieciostopniowej numerycznej skali NRS (ang. Numeric Rating Scale) w 3 lub
wiecej aspektach: aktywnos¢é choroby (wg skali PTGADA - ang. Patient’s Global Assessment of
Disease Activity), ocena bélu, funkcjonowanie (wg skali BASFI), zapalenie (rozumiane jako
pytanie 5 i 6 w skali BASDAI) oraz brak pogorszenia (gdzie pogorszenie rozumiane jest jako
wzrost 0 > 20% lub o 1 na skali NRS). Analogiczne kryteria stosuje sie dla odpowiedzi ASAS40.

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) — cze$¢ sktadowa oceny wedtug
kryteriow BASDAI (pytania 2,3 i 6). Poprawa oznacza zmniejszenie wyniku poczatkowego o co
najmniej 1,1, a znaczna poprawa - 0 co hajmniej 2 punkty.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) - narzedzie samooceny aktywnosci
choroby, sktadajgce sie z 6 jednostek ocenianych od 0 do 10 na skali NRS: nasilenie zmeczenia,
nasilenie bdlu oraz obrzek stawdéw kregostupa oraz stawdéw obwodowych, nasilenie zapalenia
przyczepow sciegien oraz nasilenie porannej sztywnosci stawéw w czasie tygodnia. Kazde
z pytan ocenia sie od 0 do 10 w skali VAS (ang. Visual Analogue Scale).

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) - stosowany do oceny funkcjonowania
(sprawnosci fizycznej), dla ktdrego wynik jest srednig wartoscig oceny mozliwosci wykonania
10 okreslonych czynnosci z zycia codziennego, gdzie 0 oznacza petng aktywnosé¢, a 10 — brak
mozliwosci takiej aktywnosci.

BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index) — stosowany do oceny ruchomosci
kregostupa w skali 10-punktowej, gdzie 0 oznacza ruchomo$¢ bez ograniczen, a 10 — duze
ograniczenie ruchomosci.

W uwzglednionych badaniach nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.

Dostepne badania nad naturalnym przebiegiem nr-ax-SpA wskazujg, ze aktywnos¢ tej choroby
(BASDAI) jest dos¢ stabilna w czasie i ogdlnie nie postepuje, chociaz moze mieé¢ ciezkg posta¢ we
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wczesnym etapie choroby. Funkcje pacjentdw (oceniane na podstawie BASFI) pogarszajg sie z czasem,
chociaz przebieg nie jest staty i przewidywalny.

Skutecznos¢

CERT vs PLC (pordwnanie bezposrednie)

Wyniki analizy skutecznosci CERT vs PLC wskazujg na istotng statystycznie rdznice na korzysé CERT
w zakresie:

e (QOdsetka pacjentéw z odpowiedzig ASAS20:
o CERT200/2 tyg. pO 24 tyg.: wzgledne prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi (ang. relative
risk, RR) (95% Cl) = 2,72 (1,59; 4,65) — ok. 2,7-krotnie wyzszy w grupie CERT

o CERTa00/atyg PO 12 tyg.: RR (95% Cl) = 1,57 (1,05; 2,34) — ok. 1,6-krotnie wyzszy w grupie CERT
o CERTa00/atyg PO 24 tyg.: RR (95% Cl) = 2,94 (1,74; 4,97) — ok. 2,9-krotnie wyzszy w grupie CERT
e QOdsetka pacjentdow z odpowiedzig ASAS40:
0  CERT200/2tyg- PO 12 tyg.: RR (95% CI) = 2,99 (1,48; 6,04) — ok. 3,0-krotnie wyzszy w grupie CERT
0  CERT200/2tyg- PO 24 tyg.: RR (95% Cl) = 4,04 (1,94; 8,40) — ok. 4,0-krotnie wyzszy w grupie CERT
0  CERTa00/atyg- PO 12 tyg.: RR (95% Cl) = 2,94 (1,46; 5,91) — ok. 2,9-krotnie wyzszy w grupie CERT
0  CERTa400/atys. PO 24 tyg.: RR (95% CI) = 3,22 (1,52; 6,82) — ok. 3,2-krotnie wyzszy w grupie CERT
e Zmiana wyniku w skali ASDAS:
o CERT200/2tyg. PO 12 tyg.: rdznica $rednich (ang. mean difference, MD) (95% Cl) = -1,20 (-1,89; -0,51);
0  CERT200/2tyg. PO 24 tyg.: MD (95% Cl) = -1,40 (-2,21; -0,59) — poprawa $rednio o 1,4 pkt.
0  CERTa00/atyg. PO 12 tyg.: MD (95% Cl) =-1,20 (-1,89; -0,51) — poprawa $rednio o 1,2 pkt.
0  CERTa400/atyg. PO 24 tyg.: MD (95% Cl) =-1,30 (-2,05; -0,55) — poprawa $rednio o 1,3 pkt.
e Zmiana wyniku w skali BASDAI:
0 CERT200/2tyg. pO 12 tyg.: MD (95% Cl) = -1,80 (-2,84; -0,76) — poprawa sSrednio o 1,8 pkt.
0 CERT200/2tyg. PO 24 tyg.: MD (95% Cl) =-2,30 (-3,63; -0,97) — poprawa srednio o 2,3 pkt.
0  CERTao0/atyg. po 12 tyg.: MD (95% Cl) =-1,90 (-2,10; -0,80) — poprawa srednio o 1,9 pkt.
0 CERTao0/a tyg. PO 24 tyg.: MD (95% Cl) = -2,20 (-3,47; -0,93) — poprawa s$rednio o 2,2 pkt.
e Zmiana wyniku w skali BASMI:
0  CERT200/2tyg. pO 12 tyg.: MD (95% Cl) = -0,60 (-0,95; -0,25) — poprawa $rednio o 0,6 pkt.
0 CERT200/2tyg. PO 24 tyg.: MD (95% Cl) = -0,60 (-0,95; -0,25) - poprawa $rednio o 0,6 pkt.
0  CERT400/atyg. po 12 tyg.: MD (95% Cl) = -0,50 (-0,79; -0,21) - poprawa $rednio o 0,5 pkt.
0 CERT400/ tyg. pO 24 tyg.: MD (95% Cl) = -0,50 (-0,99; -0,01) - poprawa $rednio o 0,5 pkt.
e Zmiana wyniku w skali BASFI:
0 CERT200/2 tyg. PO 12 tyg.: MD (95% Cl) = -1,90 (-2,30; -0,80) — poprawa s$rednio o 1,9 pkt.
0 CERT200/2 tyg. PO 24 tyg.: MD (95% ClI) = -2,40 (-3,78; -1,02) — poprawa $rednio o 2,4 pkt.
0 CERTa00/4 tyg. PO 12 tyg.: MD (95% CI) = -1,90 (-2,10; -0,80) -— poprawa $rednio o 1,9 pkt.
0 CERTa400/4 tyg. PO 24 tyg.: MD (95% CI) = -2,10 (-3,31; -0,89) — poprawa $rednio o 2,1 pkt.
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Sposrdd ocenianych kryteriow nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy jedynie dla CERT200/2 tye.
w zakresie odsetka pacjentdéw z odpowiedzig ASAS20 po 12 tyg.

CERT vs. ADA (poréwnanie posrednie)

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ADA, po okresie 12 tyg. wskazujg na istotng
statystycznie réznice na korzys¢ CERT w zakresie:

e zmiany oceny aktywnosci choroby w skali BASDAI dla grupy taczonej CERT200/2 tye. + CERT 40074 tyg.:
MD [95% ClI] = -0,90 (-1,71; -0,09);

e  zmiany wyniku w skali BASFI:
o CERT200/2tye.: MD [95% Cl] =-1,30 (-2,30; -0,30) — poprawa $rednio o 1,3 pkt.
0 CERTaoo/atye.: MD [95% Cl] =-1,30 (-2,23; -0,37) — poprawa $rednio o 1,3 pkt.
o CERT200/2 tyg. +CERTa00/2 tye.: MD [95% Cl] = -1,30 (-2,06; -0,54) — poprawa srednio o 1,3 pkt.

Po 12 tyg. obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CERT i ADA
w odniesieniu do:

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ASAS20,
e odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ASAS40,
e remisji czeSciowe] wg kryteriow ASAS,

e nieaktywnej postaci choroby wedtug ASDAS,
e znacznej poprawy wg ASDAS,

e odpowiedzi na leczenie wg BASDAIS0,

e zmiany wyniku w skali ASDAS,

e zmiany wyniku w skali BASDAI (pacjenci otrzymujgcy CERT200 mg/2 tye. Oraz pacjenci otrzymujacy
CERT4OO mg/4 tyg.),

e wyniku koncowego w skali BASDAI,
e wyniku koncowego w skali BASMI,
e wyniku koncowego w skali BASFI.

CERT vs. ETA (pordwnanie posrednie)

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ETA wskazujg po 12 tyg. obserwacji na znamienne
statystycznie rdznice na korzy$¢ wnioskowanej interwencji w zakresie:

e zmiany wyniku w skali ASDAS:
o CERT200/2 tyg.: MD [95% ClI] =-0,50 (-0,99; -0,01);

o CERTa00/atye.: MD [95% Cl] = -0,50 (-0,99; -0,02);
0 CERT200/2tye+CERTa00/ayg.: MD [95% Cl] = -0,50 (-0,90; -0,10);

o wynik koncowy w skali BASDAI dla grupy tgczonej stosujgcej obie dawki leku:
o CERT200/2 tyg-+*CERTa00/2 tyg.: MD [95% Cl] = -0,93 (-1,84; -0,02);

e zmiany wyniku w skali BASDAI dla grupy faczonej stosujacej obie dawki leku:
0 CERT200/2 tyg+CERT400/2 tyg.: MD [95% ClI] = -1,10 (-2,09; -0,11);

e zmiana wyniku w skali BASMI:

o CERT200/2tye.: MD [95% Cl] =-0,60 (-1,14; -0,06) - poprawa $rednio o 0,6 pkt.
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0  CERT400/2tye.: MD [95% ClI] =-0,60 (-1,13; -0,07) - poprawa $rednio o 0,6 pkt.

0 CERT200/2 tyg. +CERTa00/2 tyg.: MD [95% Cl] = -0,60 (-1,09; -0,11) - poprawa srednio o 0,6 pkt.
e zmiana wyniku w skali BASFI:

o CERT200/2tye.: MD [95% Cl] =-1,20 (-2,23; -0,17) — poprawa $rednio o 1,2 pkt.

o CERTaoo/atye.: MD [95% Cl] =-1,20 (-2,16; -0,24) — poprawa $rednio o 1,2 pkt.

0 CERT200/2 tyg. +CERT400/4 tyg.: MD [95% Cl] = -1,20 (-2,00; -0,40) — poprawa srednio o 1,2 pkt.

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i ETA wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic po
12 tyg. obserwacji w odniesieniu do:

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ASAS20,

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ASAS40,

e odpowiedzi na leczenie wg BASDAISO0,

e aktywnosci choroby wg kryteriéw ASDAS,

e zmiany wyniku w skali BASDAI - dla grup stosujgcych CERT 200 mg/2 tyg. 0raz CERT 400 mg/a tys.

e wyniku koricowego w skali BASDAI - dla grup stosujgcych CERT200 mg/2 tyg. 0raz CERT 400 mg/a tye.

CERT vs. GOL (porownanie posrednie)

Wyniki poréwnania posredniego miedzy CERT i GOL wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic po
12 tyg. obserwacji w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koncowych, tj.:

e odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ASAS20,
e odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw ASAS40,
e remisji czesciowej wg kryteriow ASAS,

e odpowiedzi na leczenie wg BASDAISO,

e aktywnosci choroby wg kryteriow ASDAS,

e wyniku koncowego w skali BASDAI,

e wyniku koncowego w skali BASMI,

e zmiany wyniku w skali BASFI.

Skutecznos¢ dtugookresowa

Obserwowana w badaniu RAPID-axSpA szybka poprawa w ocenianych parametrach klinicznych
pacjentéw z osiowg SpA leczonych CERT przez 24 tyg. zostata utrzymata w trakcie fazy zaslepionej do
48 tygodnia i fazy przedtuzonej badania do 96 tygodnia, zardwno w przypadku ZZSK jak i nr-axSpA.
Utrzymujaca sie skutecznos¢ leczenia obserwowano dla obu zastosowanych dawek: CERT200/2 tys.
i CERT400/4 tyg.

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach oceny skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki z abstraktu EULAR 2015, w ktérym
przedstawiono skumulowane prawdopodobienstwo przezycia pacjentow z ZZSK (N=109), tZS (N=276)
lub niezréznicowang SpA (N=156) przez pierwszy rok leczenia CERT w praktyce klinicznej, ktore
oceniono na podstawie szwedzkiego rejestru Swedish Rheumatology Quality Register. Skumulowane
prawdopodobienstwo przezycia w grupie oséb nie otrzymujacych wczesniej LMPCh wynosito
odpowiednio 97%, 92%, 82% i 82% po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia, a w grupie leczonych wczesniej
co najmniej 1 biologicznym LMPCh: 76%, 54%, 43% i 38% po 3, 6, 9 i 12 miesigcach terapii.

Bezpieczeristwo
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Bezpieczenstwo terapii CERT w leczeniu nr-axSpA w poréwnaniu z PLC oceniono w badaniu
RAPID-axSpA. Analize bezpieczedstwa CERT przeprowadzono facznie w populacji pacjentéw z ZZSK
i nr-axSpA.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych wynikajgcych
zleczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAEs) do 16. tygodnia. Najczesciej
raportowanymi TEAEs do 16. tygodnia leczenia bylty infekcje i zakazenia, a czestos$¢ ich wystepowania
byta zblizona pomiedzy ramieniem CERT a grupg kontrolna.

Po 96 tygodniach badania u pacjentéw leczonych CERT czestotliwos$¢ ogdlnych TEAEs wynosita 88,6%,
ciezkich TEAEs - 9,8%, TEAEs zwigzane z lekiem — 47,0%, powazne dziatania niepozadane - 13,0%,
a TEAEs prowadzace do przerwania leczenia — 11,1%. Najczesciej raportowano infekcje i zakazenia
(62,2%), zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tacznej (27,9%), zaburzenia skéry i tkanki
podskdrnej (26,3%), badania diagnostyczne (24,4%) oraz zaburzenia zofadka i jelit (22,9%). W badaniu
klinicznym RAPID-axSpA nie odnotowano zgondéw.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Cimzia do dziatan niepozgdanych wystepujgcych
czesto (> 1/100 do < 1/10) zaliczajg sie: zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu pokarmowego),
zakazenia wirusowe (w tym zakazenia wirusem poétpasca, wirusem brodawczaka, wirusem grypy),
zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig, leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia), bole gtowy (w tym
migrena), zaburzenia czucia, nadci$nienie tetnicze, nudnosci, zapalenie watroby (w tym zwiekszenie
stezenia enzymoéw watrobowych), wysypka, goraczka, bél (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, Swiad
(o dowolnej lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Ograniczenia
Na wiarygodnos$¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e W celu poréwnania skutecznosci CERT z ADA, ETA i GOL konieczne byto przeprowadzenie
porownan posrednich, ktdre charakteryzujg sie mniejszg wiarygodnoscig niz badania
head-to-head. Poréwnania posrednie byly mozliwe do przeprowadzenia jedynie dla 12-tyg.
okresu obserwacji - nie byto mozliwosci poréwnania wynikow dla 24-tygodniowego okresu.

e Badania wtaczone do przegladu systematycznego dotycza populacji szerszej niz populacja
wskazana we wniosku refundacyjnym, zwtaszcza w zakresie wymaganych programem zmian
typowych w obrazie rezonansu magnetycznego, obecnosci antygenu HLA-B27 oraz
koniecznosci wczesniejszego przyjmowania = 2 NLPZ albo konwencjonalnych LMPCh
(sulfasalazyna lub metotreksat) po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym
wstrzyknieciem dostawowym metyloprednizolonu.

e Brak jest badan porédwnujgcych CERT z naturalnym przebiegiem nr-axSpA, w szczegdélnosci
w dtuzszym okresie obserwacji, co jest istotne w przypadku choréb o stabilnym przebiegu.

e Ocena skutecznosc klinicznej i bezpieczenistwa wnioskowanej technologii jest zaktdcona przez
dziatanie terapii dodanych (BSC), w tym lekdéw przeciwreumatycznych modyfikujgcych
przebieg choroby oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

e Brak jest wynikéw dla chorych na ciezkg postac nr-axSpA we wszystkich wtgczonych badaniach,
przy czym analizowano chorych z aktywng chorobg oceniong w skali BASDAI na 24. Nalezy
jednak podkreslié, ze nie odnaleziono definicji ciezkiej postaci nr-axSpA.

e Dfugookresowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa obarczona jest znaczng niepewnoscia
Z uwagi na:

o brak ramienia PLC,

o brak zaslepienia w okresie raportowania powyzej 24 tyg.,

o brak zaprezentowania danych radiograficznych, co uniemozliwia przeprowadzenie
analizy progresji choroby z nr-axSpA do ZZSK.
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e Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej majg ograniczone zastosowanie w ocenianym
zagadnieniu, gdyz uwzgledniona w badaniu populacja nie odpowiada ocenianej populacji
w zakresie wskazania oraz linii leczenia.

e Metodyka niektdrych z wigczonych badan ogranicza ich wiarygodnos¢ z uwagi na niedoktadny
opis lub brak opisu randomizacji oraz brak opisu metody zaslepienia, a takze rdznice
w kryteriach wigczenia/wykluczenia chorych i okresie obserwacji pomiedzy badaniami (16 tyg.
badania GO-AHEAD, 12 tyg. pozostate badania).

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdre wymieniono ponizej:

e Brak analizy w podgrupach (ze stratyfikacja wzgledem, np. wieku,
réownoczesnego/uprzedniego stosowania lekéw, takich jak LMPCh, NLPZ czy inne inhibitory
TNF, charakterystyki nr-axSpA, wynikéw badan laboratoryjnych) uniemozliwia okreslenie
subpopulacji, ktéra potencjalnie mogtaby osiggac najwyzszg korzysc z leczenia CERT.

¢ Nie analizowano wptywu poréwnywanych interwencji na przezycie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 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.

Ocene optacalnosci stosowania certolizumabu przeprowadzono z zastosowaniem:

e Analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania z opieka
standardowg (ang. best supportive care, BSC) w dozywotnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy wspdlnej. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, koszt standardowej opieki,
obejmujacy koszt leczenia dziatan niepozgdanych, koszt kwalifikacji i monitorowania.

e Analizy minimalizacji kosztédw (ang. cost-minimisation analysis, CMA) dla poréwnania z ADA,
ETA i GOL, w horyzoncie czasowym réwnym 1,5 roku (78 tygodni) z perspektywy NFZ, ktdrg
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mozna uznaé¢ na tozsamg z perspektywg wspdlng (przyjeto zatozenie o finansowaniu
komparatoréw przez NFZ). Uwzgledniono koszty lekow i podania uznajgc pozostate koszty za
nieréznigce.

Wyniki CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w poréwnaniu do BSC, inkrementalny wspodfczynnik
uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio, ICUR) wynosi:

e 206 701 zt/QALY bez uwzglednienia RSS;
. przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS.

Obie powyzsze wartosci wskazujg na brak efektywnosci kosztowej CERT wzgledem BSC. Nalezy
podkresli¢, ze model nie odpowiada zapisom programu lekowego, dlatego powyzszych wynikéw CUA
nie mozna traktowac jako prawidtowych i wiarygodnych dla wnioskowanego programu lekowego.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, warto$¢ progowej ceny zbytu netto
leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu, wynosi 2 584,94 zt za opakowanie leku, co jest wartoscig nizszg od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Wyniki CMA

W przypadku nieuwzglednienia RSS dla wnioskowanego leku koszty catkowite prowadzenia leczenia
certolizumabem pegol wyniosty 53 181 zt i byly wyisze w stosunku do kosztéw leczenia
adalimumabem, etanerceptem lub golimumabem odpowiednio o 7 445 zt, 10 708 zti 15 751 zi.

Analiza uwzgledniajgca zaproponowany RSS wykazata, ze koszty catkowite terapii certolizumabem
pegol wyniosty i byty nizsze od terapii z wykorzystaniem adalimumabu, etanerceptu
i golimumabu odpowiednio o

Analiza oparta na cenie leku Cimzia uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wiekszosci scenariuszy terapia
certolizumabem pegol pozostaje tarisza od terapii ADA, ETA i GOL. Wyjatkami sg scenariusz zaktadajgcy
podawanie lekdw w trybie zwigzanym z hospitalizacja oraz scenariusz zaktadajacy podawanie
wszystkich dawek lekéw w trybie ambulatoryjnym, w ktérych to terapia certolizumabem jest drozsza
od terapii golimumabem.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka czynnikéw:

e Dostarczony przez wnioskodawce model do analizy CUA nie odpowiada zapisom
whnioskowanego programu lekowego, co wynika z faktu, ze:

o model nie uwzglednia, wymaganych w programie lekowym, ocen skutecznosci terapii
po 24 i 36 tygodniach terapii;

o przyjety w modelu czas stosowania leku nie jest ograniczony do 18 miesiecy;

o populacja uwzgledniona w modelu nie odpowiada populacji wnioskowanej pod
wzgledem przebytych linii leczenia.

e Model CUA nie uwzglednia mozliwosci polepszenia stanu zdrowia pacjenta — brak mozliwosci
uwzglednienia remisji choroby dodatkowo ogranicza jego wiarygodnos¢.

e W modelu CMA nie uwzgledniono mozliwosci przerwania leczenia w 24 i 36 tygodniu od
rozpoczecia terapii w ramach ponownej oceny odpowiedzi na leczenie.

o Watpliwosci w analizie CMA budzg przyjete wartosci odsetka pacjentéw leczonych
w programie lekowym po 12 tygodniach (48%), ktore sg wyzsze niz przyjete w modelu dla
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adalimumabu (37%). Zatozenie to moze wptywacé na korzys$é certolizumabu - trzy pierwsze
podania CERT generujg wyzsze koszty niz dawki pdiniejsze, dlatego zawyzanie odsetka
leczonych aktywnie pacjentéw, podobnie jak wydtuzanie horyzontu czasowego, skutkuje
wiekszym ,,rozmyciem” poczatkowych wyzszych kosztéw CERT.

Na niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka czynnikow:

e Brak badan typu head-to-head poréwnujgcych poszczegélne inhibitory TNF-alfa determinuje
koniecznosé bazowania na mniej wiarygodnych wynikach poréwnania posredniego.

e Whnioskodawca nie przedstawit wynikow CUA z perspektywy ptatnika publicznego.

e Duze watpliwosci budzi podejscie do szacowania kosztéw BSC, przy oszacowaniu ktérych
przyjeto koszty obliczone dla Wielkiej Brytanii bez uwzglednienia réznic w systemach opieki
zdrowotnej jakie wystepujg miedzy poréwnywanymi krajami.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita wtasne obliczenia w ramach CMA uwzgledniajac zatozenia uwzglednione
w analizie dla leku Humira (adalimumab) — raport Agencji nr. 0T.4351.6.2016, tzn. odsetek leczonych
po 12 tygodniu — 37% oraz odsetek leczonych po 24 tygodniu — 24%, zamiast uwzglednionych
w niniejszym modelu CMA (odsetek leczonych po 12 tygodniach — 48,45%, brak zmiany odsetka
leczonych po 24 tygodniach).

Wyniki uwzgledniajgce zaproponowany RSS pozwalajg stwierdzi¢, ze stosowanie CERT jest tarisze od
stosowania ADA i ETA. Jedynie w przypadku golimumabu nastepuje zmiana wnioskowania —
stosowanie CERT jest drozsze od stosowania GOL o

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Rola dostepnych alternatywnych terapii spondyloartropatii osiowych jest w znacznym stopniu
niedoprecyzowana. W ogdlnych wytycznych dla SpA wskazuje sie na mnogo$¢ mozliwych opcji
terapeutycznych i uzaleznia sie leczenie od indywidualnych uwarunkowan pacjenta, a jednoznaczne
wskazanie alternatywnej, refundowanej technologii medycznej jest utrudnione ze wzgledu na ilos¢
mozliwych schematéw oraz czaséw terapii. Wskazywane opcje terapeutyczne, takie jak NLPZ czy
LMPCh mogg by¢ traktowane jako leczenie towarzyszace, a nie alternatywa do stosowania CERT, na co
wskazuje konstrukcja badania RAPID-axSpA, ktéra mimo iz w zatozeniu odnosita sie do pordwnania
certolizumabu vs placebo, dopuszczata stosowanie leczenia towarzyszacego w postaci NLPZ i LMPCh.

Wytyczne wskazujg, ze inhibitory TNF-a stanowig uzyteczng opcje terapeutyczng dla pacjentow
z nr-axSpA, ktdrzy nie odpowiedzieli wtasciwe na terapie NLPZ, w szczegdlnosci dla chorych
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych lub podwyzszonym poziomem CRP. Obecnie jednak zaden
z inhibitoréw TNF-a nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z brakiem aktywnego,
refundowanego komparatora dla wnioskowanej substancji mozna uznac, ze nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Zaktadajac, ze leki z grupy TNF-a bytyby finansowane ze srodkéw we wnioskowanym wskazaniu na
warunkach, w ktdrych refundowane sg w innych wskazaniach, dokonano oszacowan ceny, przy ktérej
koszt stosowania certolizumabu nie jest wyzszy od kosztu stosowania najtaniszego leku z grupy TNF-a,
tj. golimumabu. Obliczona w ten sposéb przez Agencje urzedowa cena zbytu leku Cimzia wynosi
3 017,47 zt za opakowanie.

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 wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg 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 Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii certolizumabem we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 2-letnim horyzoncie czasowym. Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ).

Populacje docelowg stosujgcg wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na
695 0s6b w pierwszym roku i 1 175 oséb w drugim roku finansowania.

Wydatki zwigzane z wigczeniem do refundacji produktu leczniczego Cimzia (certolizumab) we
wnioskowanym wskazaniu spowodujg wzrost kosztéw ptatnika na poziomie 40,2 [29,1 — 48,8] mIn zt
w pierwszym roku refundacji oraz ok. 67,5 [46,7-86,1] mIn zt w drugim roku finansowania.
Przy uwzglednieniu wprowadzenia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, wydatki pfatnika
wzrosng o w odpowiednio pierwszym i drugim roku
refundacji.

Ograniczenia
Na niepewnosé¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka czynnikow:

¢ Niepewne jest oszacowanie wielkosSci populacji docelowej, wynikajgce z braku jednoznacznych
wskaznikdw epidemiologicznych dla chorych na nr axSpA oraz braku danych, ktére
umozliwityby precyzyjne oszacowanie liczby pacjentédw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
whioskowanego programu lekowego w zakresie wystepowania wymaganych obiektywnych
objawéw przedmiotowych zapalenia.

e Brak danych na temat odsetkéw pacjentéw przerywajgcych leczenie w wyniku sprawdzenia
jego skutecznosci, ktére ma miejsce w programie co 12 tygodni.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Oszacowania analitykéw wskazujg, ze pomimo zaproponowanego RSS koszt stosowania certolizumabu
jest wyzszy od kosztu golimumabu, mimo ze brak jest dowoddw na wyzszg skutecznos$¢ CERT. Z tego
powodu zasadne bytoby zaproponowanie w ramach RSS mechanizmu, ktéry w wiekszym stopniu
obnizytby koszt stosowania certolizumabu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konieczne wydaje sie precyzyjne okreslenie sposobu mierzenia czasu leczenia. Przy obecnym
brzmieniu zapisu nie jest jasne czy ograniczenie leczenia do 18 miesiecy dotyczy tylko ciggtego
stosowania leku przez wskazany okres czasu, czy rdwniez ma zastosowanie w przypadku pacjentéw,
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u ktdrych zaprzestawano podawania leku a nastepnie ponownie wtaczano ich do programu, w ten
sposoéb ze faczny czas leczenia nie moze przekroczy¢ 18 miesiecy.

Warte rozwazenia bytoby réwniez wprowadzenie zapisu o stopniowym odstawieniu leku po 18
miesigcach, dostosowanym indywidualnie do chorego, ktére bytoby bardziej korzystne od nagtego
przerwania terapii.

Zasadne jest rozwazenie, czy jest konieczne monitorowanie stezenia aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (ALAT) i odczynu Biernackiego (OB.), gdyz, jak
wskazujg eksperci, monitorowanie CRP (biatko C-reaktywne, ang. C Reactive Protein) moze byc
wystarczajgce. Rdwniez wykonywanie badan dodatkowych, takich jak np. badanie ogdlne moczu,
elektrolity, wykonywanie badania RTG stawodw krzyzowo — biodrowych moze nie by¢ konieczne.

Zgodnie z ChPL substancje metotreksat i sulfalazyna mogg by¢ stosowane réwniez w nizszych dawkach
niz wynika to z zapisdw wnioskowanego programu lekowego (PL). Nalezy rozwazyé, czy zapisy
przedmiotowego PL nie powinny umozliwiaé stosowania tych substancji rowniez w nizszych dawkach,
np. uzalezniajac je od wynikdw terapii i wystepowania dziatan niepozadanych.

Ponadto, nie okreslono minimalnego czasu stosowania sulfalazyny, co warto bytoby doprecyzowacd.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowat rozwigzanie, polegajgce na
wprowadzeniu odpowiednikéw dla trastuzumabu i rytuksymabu, dla ktérych zbliza sie termin
wygasniecia praw ochrony patentowej, co wigzatoby sie z generacjg oszczednosci juz w 2016 roku.
Przyjeto zatozenie, ze wprowadzone leki generyczne bedg miaty cene nizsza o 25% od obecnych
preparatéw.

Woprowadzenie przedstawionych rozwigzan spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci
47,3 min zt rocznie, co jest kwotg wiekszg niz oszacowane w analizie wptywu na budzet wydatki.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 9 dokumentdéw dotyczacych ocenianego wskazania lub spondyloartropatii ogétem.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016, Wielka Brytania)

e American College of Rheumatology/ Spondylitis Association of America/ Spondyloarthritis
Research and Treatment Network (ACR/SAA/SRTN 2015, USA)

e Furopean League Against Rheumatism (EULAR 2015, Europa)
e Australijska grupa ekspertow reumatologii oraz radiologii (Robinson 2014, Australia)

e Canadian Rheumatology Association/ Spondyloarthritis Research Consortium of Canada —
(CRA/SPARCC 2014, Kanada)

e Stanistawska-Biernat 2012 (opracowanie na podstawie EULAR i ASAS, Polska)

e Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society - European League Against
Rheumatism (ASAS-EULAR 2010, miedzynarodowe)

e  British Society of Rheumathology (BSR 2015, Wielka Brytania)
e Sociedad Espanola Reumatologia (SER 2015, Hiszpania)

Wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze inhibitory TNF stanowig uzyteczng opcje terapeutyczng dla
pacjentdéw z nr-axSpA, ktérzy nie odpowiedzieli wiasciwe na terapie NLPZ, w szczegdlnosci dla chorych
z zapaleniem stawow krzyzowo-biodrowych i/lub podwyzszonym poziomem CRP. Rekomendacje nie
wskazujg jednak na przewage zadnego z dostepnych inhibitoréw TNF, a wybdr leczenia powinien by¢
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podjety po omdwieniu z pacjentem zalet i wad dostepnego leczenia. Nalezy zwrécié uwage, iz bardziej
od innych lekéw biologicznych badZz wolnodziatajagcych lekdw przeciwreumatycznych zaleca sie
przejscie na inny inhibitor TNF.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace certolizumabu w ocenianym wskazaniu, z czego
wszystkie byly pozytywne dla ocenianej technologii medycznej:

e Haute Autorité de Santé (HAS 2014, Francja)
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2013, Walia)
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2013, Szkocja).

W rekomendacjach zwrécono gtéwnie uwage na skutecznos¢ CERT wykazang w randomizowanym,
podwadijnie zaslepionym badaniu. Podkreslono takze, ze nr-axSpA jest chorobg przewlekty, a jej ciezka
postaé jest schorzeniem bolesnym i ograniczajgcym zdolnosci czynnosciowe. Z drugiej strony
odnotowano, iz obecne dowody na skutecznos$¢ kliniczng CERT nie poréwnujg tej technologii
z leczeniem aktywnym innymi inhibitorami TNF, dlatego tez nie oczekuje sie dodatkowego wptywu na
zdrowie publiczne w leczeniu axSpA w porédwnaniu z istniejgcym leczeniem alternatywnym.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Humira jest finansowany w 13 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym 3 o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Stowenia, Stowacja,
Grecja). W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.04.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2897.2015.3.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Cimzia, certolizumab pegol, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykwaki w opakowaniu, kod EAN 5909990734894, w programie lekowym
,Leczenie certolizumabem pegol pacjentdw z ciezka, aktywng postacig spondyloartopatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10 M 46.8)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 89/2016 z dnia 22
sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) kod EAN: 5909990734894, we wskazaniu:
leczenie certolizumabem pegol pacjentdw z ciezka, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 89/2016 z dnia 22 sierpnia 2016 roku w sprawie oceny leku Cimzia
(certolizumab pegol) kod EAN: 5909990734894, we wskazaniu: leczenie certolizumabem pegol
pacjentdow z ciezkg, aktywna postacig spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8).

2. Raport nr 0OT.4351.13/2016. Wniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab) w ramach
programu lekowego: Leczenie certolizumabem pegol pacjentow z ciezkg, aktywng postacig
spondyloartopatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10
M46.8). Analiza weryfikacyjna.
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