





Autorzy raportu:

) —— HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.

° —— HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialno$cig Sp. k.

o _- HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.
_— HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialno$cig Sp. k.

Wklad pracy:
o -analiza danych, edycja dokumentu.
° - kierownictwo prac, kontrola ostatecznej wersji raportu.

J -: analiza danych.
. -: konsultacje merytoryczne.

Adres do koresiondencl'i:

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialno$cig Sp. k.
ul. Mickiewicza 63, 01-625 Warszawa
tel./fax +48 22 633 30 02

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

VEDIM spoétka z ograniczong odpowiedzialno$cig z siedzibg w Warszawie
ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Patrycja Rumianek

UCB Pharma Sp. z 0.0. / Vedim Sp. z o0.0.

ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa, Poland
Tel.: +48 (22) 596 97 62







Certolizumab pegol w terapit £ZS - analiza wptywu na budzet

Spis tresci

SKIOLY 1 AKIOMIILY ovvusressosssssssssessmessrsessssssnsassessserssasassssssssssssssesss b s s s s 0 7
U @S ZCZEIIIC cuvvereenessrersrsrvsssesessnserassssessasssssnsssasssessassbrMasEETREFE YA AR R RS T AT AR AR A R A S ARV B AL AR E SR L E AR SR R 0 8
1 Cel ANANZY ceccrecrrrersmscssmmr s st T 10
2 Uzasadnienie grupy limitowej Oraz Ceny ... 11
3 MeELOAYKA covurrrreisessmssmssssesssssesssses s s TR 12
3.1 POPUIACIA corerrvvveessmeensessssimsssssss sssssssssssssss s R R R 13
3.1.1 Szacowanie liczebnoséci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,

u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoSowana......mmn 13
3.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku.............. 17

3.1.3 Szacowanie liczebnoéci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
ODECIIIE SLOSOWANA 11ivvsivuiseeseresesssssessinsssesssesseessebsssssass s absssa s b R b0 23

3.1.4 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o

ODJECIU TEIUNAACIG vrvrereessiirerrerereessssssses s 23
3.2 Horyzont czasoWy analiZy ... 24
3.3 Perspektywa analiZy . e 24
3.4 Rynek lek6W biologICZNYCh. v s 24
3.5 ANAliIZOWANE PATAIMNELTY woruervvsniisiesisssssssss s s s s s s s s 26

3.5.1 Dawkowanie LeROW ... s 26

3.5.2 Koszty substancji CZyNNYCh ... 27

3.5.3 Koszty podania leCZenia .. s 29
3.6 DefiNiCje SCENATIUSZY wuurrvcsuumersssssssssssssssssssssssssssss s s 30
3.7 DYSKONTOWAINIE ovvvvvveeesisncenssssssmissssssssssssss s sessss s s sasb s s 34
3.8 Analiza uwzgledniajgca instrumenty podziatu ryzyka.....cmen: 34

A WYMIKI orrececnns s ssssss s s s s e s A 35

4.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie Kklinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczeg6lnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii.... e 35

4.2 SCENATIUSZ ODECNY wveoirrirccimiistcesssissssssiess s ss st s 36

5/63







Certolizumab pegol w terapii 1ZS - analiza wptywu na budzet

Skroty i akronimy

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
EMA - Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
LMPCh - leki modyfikujgce przebieg choroby

LZS - tuszczycowe zapalenie stawow

MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

Nr-axSpA - Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
775K
RSS - instrumenty podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw
TNF - czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor)

7ZSK - zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa

7/63







Certolizumab pegol w terapii LZS - analiza wptywu na budzet

9/63






Certolizumab pegol w terapii +.ZS - analiza wplywu na budzet

2 Uzasadnienie grupy limitowej oraz ceny

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejgcej grupy limitowej (1104.0, Cer-
tolizumab pegol), z tym, ze w ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko certoli-
zumab pegol, a zatem niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kry-
teriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 2 ustawy.

Analizowana technologia ma by¢ dostepna w ramach obecnej, odrebnej grupy limitowej
(1104.0, Certolizumab pegol). Zgodnie z art. 15 ust. 2 ,Do grupy limitowej kwalifikuje sig
lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy migdzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozyw-
czy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu na-
stepujacych kryteriéw: 1) tych samych wskazan lub przeznaczefi, w ktorych sg refun-
dowane; 2) podobnej skuteczno$ci.” Istnieja nastepujgce przestanki ustawowe, ktore
wskazuja na konieczno$¢ utrzymania odrebnej grupy limitowej dla certolizumabu:

e wnioskowana technologia ma inng nazwe miedzynarodowa niz inne leki biolo-
giczne refundowane w Polsce w leczeniu LZS;

e mechanizm dziatania wnioskowanej technologii nie jest zblizony do innych lekéw
biologicznych refundowanych w leczeniu LZS - certolizumab jest czasteczka
pegylowana.

Powyizsze argumenty, oraz fakt, ze w chwili obecnej wszystkie refundowane w Polsce
leki biologiczne stosowane w reumatologii maja swoje wiasne, oddzielne grupy limitowe
powoduja, Ze certolizumab pegol, mimo podobnej do innych lekéw biologicznych sku-
tecznoéci, zgodnie z zapisem art. 15 ust. 2 Ustawy Refundacyjnej wymaga utrzymania
odrebnej grupy limitowe;j.
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minister wiaéciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji 0 podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy oraz scenariusze nowe: minimalny, maksymalny oraz najbardziej prawdo-
podobny (patrz rozdziat 2.6).

Ze wzgledu na brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci populacji leczo-
nej, w tym szczegélnie liczby os6b, ktére aktualnie otrzymujq terapig lekami biologicz-
nymi oraz liczby oséb, ktére przerywaja leczenie (wraz z przyczynami przerwania le-
czenia), w analizie przyjeto model zakladajacy wykorzystanie danych rejestrowych
(na podstawie protokoléw z posiedzeri Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biolo-
gicznego w Chorobach Reumatycznych).

Ze wzgledu na duze réznice w czgsto$ci dawkowania poszczegdlnych lekéw bedacych
przedmiotem analizy, w modelu wykorzystano przecigtny koszt 2-letniej terapii po-
szczegdlnymi lekami, ktory nastepnie przeliczono na przecigtny koszt miesiecznej tera-
pii. Koszt 2-letniej terapii odpowiada horyzontowi analizy, za$ miesieczny koszt odpo-
wiada przyjetemu w analizie cyklowi. Dtugo$¢ cyklu w analizie jest zwigzana z czestoscig
raportowania danych rejestrowych (protokoty z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych).

3.1 Populacja

Zgodnie z analiza przeprowadzong przez Ministerstwo Zdrowia, zawartg w Decyzji nr
RN14033746/05/15 z dnia 08.05.15 przyjeto, ze $rednia masa ciata pacjentéw wynosi
70 kg.

3.1.1 Szacowanie liczebno$ci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Wskazania rejestracyjne leku Cimizia (certolizumab pegol 200 mg roztwoér do wstrzyki-
wan w amputkostrzykawce) obejmujg:

¢ ‘Luszczycowe zapalenie stawdéw
o Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentow
w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw, jesli odpowiedz na
poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca.’

* Produkt Cimzia mozna stosowaé w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub
gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.
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w Finlandii?). Dane dotyczace zapadalno$ci pochodzace z krajéw takich jak Szwecja,
Czechy, Grecja, Argentyna, Stany Zjednoczone oraz Finlandia wskazujg, ze czestos$¢ za-
chorowati jest w tych krajach poréwnywalna i zawiera sig¢ w przedziale od 3 do 8 przy-
padkéw na 100 tys. mieszkaricéw. Jedno z badan, przeprowadzone w Stanach Zjedno-
czonych na dorostych pacjentach spetniajacych kryteria CASPAR, okresla trendy w za-
padalnoéci na +ZS w latach 1970-1999 - zapadalno$¢ standaryzowana ze wzgledu na
wiek i ple¢ wzrosta znaczaco z 3,6 na 100 tys. mieszkancéw w latach 1970-1979 do 9,8
w latach 1990-1999.345.6,7.8,9,10

Chorobowo$¢ waha sie miedzy 0,001% w Japonii do 0,42% we Wioszech3. W badaniach
przeprowadzonych w Argentynie chorobowo$¢ byta na poziomie 0,07%10, w Ameryce
Pétnocnej wynosita 0,16%11 (w obu badaniach pacjenci kwalifikowani byli na podstawie
kryteriéw CASPAR). Wiekszo$¢ badan pochodzi z Ameryki Potnocnej i Europy, brakuje
danych méwigcych o chorobowosci w Afryce oraz w wielu cze$ciach Azji i Ameryki Po-
tudniowej.?

Nie ma doktadnych danych méwiacych o zapadalnoci lub chorobowosci £ZS w Polsce.
Opierajac sie na powyzej przedstawionych danych mozna przyja¢, Ze choroba ta dotyka
ok. 30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce (warto$¢ zblizona do rozpowszechnienia
77SK). Z drugiej strony, zakladajac, Ze na tuszczyce choruje okoto 2% populacji, a od 5%
do 30% chorych na tuszczyce dotknigtych jest dodatkowo tZS, liczbe chorych z LZS
mozna szacowaé w granicach od okoto 40 tys. do 230 tys.

Whnioskowane stosowanie certolizumabu pegol, podobnie jak w przypadku pozostalych
inhibitoréw TNF-qa, ograniczone jest do populacji doroslych pacjentéw z cigzka i aktyw-
ng postacia LZS u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na tradycyjnie stoso-
wane leki (przede wszystkim LMPCh). Leczenie takich chorych odbywa sie obecnie w
ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym”, w ktérym do 15 lipca 2015 (Protokét nr 78 z posiedzenia Zespotu Koor-
dynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych) odnotowano
1112 pacjentéw.

Nalezy podkresli¢, ze certolizumab pegol moze by¢ rowniez stosowany w nastepujgcych
wskazaniach (przy co najmniej umiarkowanej postaci), w przypadku gdy nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na tradycyjne leki™:

¢ Reumatoidalne zapalenie stawow;
¢ Osiowa spondyloartropatia:

" LMPCh w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdéw i NLPZ w przypadku osiowej spondyloartropa-
tii
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gnoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refun-
dacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub
decyzje o podwyzZszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy. Tak zdefiniowana
analiza objeta scenariusze nowe, tj. najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz mak-
symalny.

We wszystkich nowych scenariuszach zatoZono, ze udziat lekéw biologicznych w grupie
pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego przed horyzontem analizy oparty
jest na rzeczywistych danych sprzedazowych z 2014 roku (a wiec w tym wypadku po-
dziat rynku jest taki jak w przypadku scenariusza obecnego). Prognoza rynku sprzedazy
dotyczy wiec wylacznie grupy pacjentéw wigczanych do programu w horyzoncie analizy
(tzw. ,nowych” pacjentéw). We wszystkich nowych scenariuszach zatozono réwniez, ze
udziat infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie. ZatoZenie to wynika z niskiego
udziatu infliksymabu w rynku, co prawdopodobnie zwigzane jest ze sposobem podania
tego leku (podanie doZzylne w ramach hospitalizacji).

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, Ze:

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze:
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