Rada Przejrzystosci
dzialajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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
pacjentow z ciezka, aktywng postacig spondyloartropatii osiowej
(SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(ICD-10 M46.8)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwdr do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN:
5909990734894, we wskazaniu: leczenie certolizumabem pegol pacjentow
z ciezkg, aktywnq postaciq spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK (ICD-10 M46.8).

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cimzia (certolizumab pegol), roztwdr do wstrzykiwan w amp.-strzyk.,
200 mg/ml, 2 amp.-strzyk., kod EAN: 5909990734894,

* w ramach obecnie finansowanego programu: , Leczenie inhibitorami TNF
alfa swiadczeniobiorcow z ciezkq aktywnq postaciq ZZSK” oraz
rozszerzenie dotychczas obowigzujgcego programu o wskazanie
spondyloartropatii  osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

albo

* utworzenie odrebnego programu dla tej grupy chorych, obejmujgcego
wszystkie inhibitory TNF-alfa, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
certolizumabem ponizej kosztu terapii najtariszym inhibitorem TNF alfa.
Lek powinien by¢ wydawany pacjentom bezptatnie, w ramach istniejgcej
grupy limitowej.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage, Ze proponowany instrument dzielenia ryzyka
(RSS) jest niewystarczajgcy.
Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

* nalezy precyzyjnie okreslic, jak liczy¢ 18-miesieczny okres leczenia;

* nalezy zmieni¢ zapis wymagajgcy nagtego odstawienia leku, a nie
stopniowego zmniejszania dawki leku lub odstepu miedzy nimi, co z punktu
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widzenia finansow publicznych moze okazaé sie korzystne. Obecnie
wiekszos¢ chorych ma nawroty choroby po nagfym odstawieniu leku.
Koncepcja  stopniowego odstawienia, dostosowana indywidualnie
do chorego, zgodnie z rekomendacjami miedzynarodowymi, bytaby bardziej
uzasadniona. Nie ma tez rekomendacji leczenia, ktore zalecatyby
odstawianie inhibitora TNF alfa w przypadku utrzymywania sie jego
skutecznosci;

* nalezy wzigc¢ pod uwage, ze w przypadku stosowania inhibitorow TNF alfa,
istotnie lepszy efekt leczenia uzyskuje sie przez jego wigczenie przed
powstaniem nadzZerek. Nie dojdzie wowczas do tworzenia sie nowej tkanki
kostnej;

e wgqtpliwosci  budzi zasadnos¢ podziatu pacjentow w  zaleZnosci
od dominujgcych objawdow ze strony stawdw obwodowych i zapalenia
sciegien, a takze wykonywania czesci badan (Aspat, Alat, OB).

Uzasadnienie

Jedno randomizowane badanie kliniczne dobrej jakosci RAPID-axSpA
potwierdza skutecznosc certolizumabu w poréwnaniu z placebo w omawianym
wskazaniu. Stwierdzono, Ze zmniejszenie aktywnosci choroby ocenianej
w zaréowno w skali ASDAS, jak i BASDAI, byto istotnie statystycznie wieksze
w ramieniu pacjentow leczonych certolizumabem w dawce 200 mg/2 tyg.
i 400 mg/4 tyg., niz w grupie otrzymujqgcej placebo, po 12 i 24 tyg. obserwacji.
Podobnie, w 12 i 24 tyg. badania, istotnos¢ statystycznqg na korzysc
certolizumabu 200 mg/2 tyg. i 400 mg/4 tyg., wzgledem placebo, odnotowano
w zakresie zmiany wyniku w skali BASMI (ocena ruchomosci kregostupa
i stawow krzyzowo-biodrowych) oraz zmiany wyniku w skali BASFI (ocena
sprawnosci fizycznej).

Brak jest badan klinicznych bezposrednio porownujgcych certolizumab z innymi
inhibitorami  TNF alfa, natomiast porownania posrednie wskazujg,
ze skutecznosc certolizumabu jest porownywalna z komparatorami. W Zadnym
Z wymienionych powyzZej punktow korncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi certolizumabu nad innymi inhibitorami TNF alfa. Istotng
statystycznie przewage na korzysc¢ certolizmabu wykazano:

e w porownaniu z adalimumabem - jedynie w zakresie zmiany oceny
aktywnosci choroby w skali BASDAI (tylko dla grupy tgczonej certolizumab
200 mg + certolizumab 400 mg) oraz zmiany wyniku w skali BASFI (wszystkie
grupy badane) po 12 tyg. obserwacji,

* w poréwnaniu z etanerceptem — w zakresie zmiany wyniku w skali ASDAS,
zmiany wyniku w skali BASDAI (tylko wyniki dla grupy tqgczonej stosujgcej
obie dawki leku), zmiana wyniku w skali BASMI i BASFI po 12 tyg. obserwacji.
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Refundacja certolizumabu moze zwiekszy¢ mozliwosci indywidualnego doboru
leku z grupy inhibitorow TNF alfa dla chorych z SpA, o ile bedzie on stosowany w
ramach rozszerzonego o te grupe chorych programu: ,Leczenie inhibitorami
TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezkq aktywnq postaciq ZZSK”.

Dane z przeglgdow systematycznych (Callhoff 2015, Corbett 2016) wskazujg,
ze korzysci ze stosowania inhibitorow TNF alfa w terapii nr-AxSpA sq klinicznie
i statystycznie istotne, w zakresie poprawy sprawnosci pacjentow i zmniejszenia
aktywnosci choroby. Jednak ze wzgledu na brak analizy w podgrupach
(ze stratyfikacjq wzgledem wieku, rownoczesnego stosowania lekow z grupy
klasycznych lekow modyfikujgcych chorobe, NLPZ, innych inhibitorow TNF alfa,
wynikdw badan laboratoryjnych i innych parametrow) nie mozna podjgc proby
okreslenia subpopulacji, ktora potencjalnie mogtaby osiggngc¢ najwieksze
korzysci ze stosowania certolizumabu.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczqcej leczenia SpA: (miedzynarodowe — ASAS-
ELUAR 2010 oraz ACR/SAA/SRTN 2015, brytyjskie — NICE 2016, angielskie BSR
2015, kanadyjskie — CRA/SPARCC 2014, hiszpariskie — SER 2015 oraz SFR 2014,
portugalskie 2012, wytyczne australijskiej grupy ekspertow reumatologii oraz
radiologii Robinson 2014, polskie — Stanistawska-Biernat 2012 (opracowane
na podstawie EULAR i ASAS), wskazujg na zasadnosc¢ stosowania inhibitorow
TNF alfa. Ze wzgledu na brak dowodow na lepszq skutecznos¢ lub mniejszg
toksycznosc¢ ktoregos z lekow z tej grupy, nie wskazywano na konkretne
produkty lecznicze.

Wsrdd lekéw z grupy anty-TNF wskazanie rejestracyjne w analizowanej
populacji posiadajq w Polsce adalimumab, etanercept, certolizumab pegol oraz
golimumab — Zzaden z tych lekow nie jest w naszym kraju refundowany
w omawianym wskazaniu.

Nalezy podkreslic, ze wnioskowany program dotyczy objecia refundacjg
wezZszego wskazania od wskazania zarejestrowanego np. w odniesieniu
do obecnosci antygenu HLA-B27, koniecznosci wczesniejszego przyjmowania
2 lekéw z grupy NLPZ, leczenia konwencjonalnymi lekami modyfikujgcymi
chorobe, po niepowodzeniu leczenia co najmniej jednym wstrzyknieciem
metyloprednizolonu, w zaleznosci od lokalizacji dominujgcych objawdw.
Oznacza to trzeciq linie leczenia.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (szkocka — SMC 2014,
walijska AWMSG 2014, francuska — HAS 2014). Polscy eksperci wypowiedzieli
sie za refundacjq certolizumabu w omawianym wskazaniu. Produkt leczniczy
Cimzia jest refundowany w 13 krajach UE i EFTA.
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Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4351.13.2016 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab) w ramach programu lekowego:
Leczenie certolizumabem pegol pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig spondyloartopatii osiowe] (SpA) bez
zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZzZSK (ICD-10 M46.8)”. Data ukoriczenia: 11 sierpnia 2016 r.



