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Rekomendacja nr 35/2016
z dnia 24 czerwca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol, CZP), roztwdr do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym,
w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa terapii oraz poréwnanie kosztéw terapii w populacji
chorych z tZS stwierdza, ze w wiekszosci poréwnan posrednich nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a, dla wielu punktéw koncowych
wykazano istotne statystycznie réznice wskazujgce na mniejszg skutecznosé certolizumabu,
a tylko dla jednego pordwnania, w jednym punkcie koricowym, dla jednej dawki CZP wykazano
statystycznie istotng réznice na korzys¢ ocenianej interwencji. Biorgc pod uwage ograniczong
wiarygodno$é porownan posrednich, zwtaszcza w przypadku wysokiej heterogenicznosci
uwzglednionych w nim badan, nie mozna jednoznacznie wnioskowaé o mniejszej skutecznosci
ani ordéwnowaznosci certolizumabu nad terapiami alternatywnymi, ktére obecnie sg
stosowane i refundowane w tym wskazaniu w Polsce.

W poréwnaniu do placebo stosowanie certolizumabu pegol wigze sie z istotnie statystycznie
wyzszg czestoscig wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych oraz reakcji w miejscu
podania. Informacje zawarte w PSUR oraz w komunikatach FDA wskazujg na potencjalng
mozliwos¢ wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych, w tym nowotwordw.

Przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) terapia certolizumabem jest
najdrozszg sposrod wszystkich alternatywnych terapii, a pomimo uwzglednienia instrumentu
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dzielenia ryzyka pozostaje drozsza od terapii golimumabem, wobec czego nie jest technologig
konkurencyjng na rynku inhibitoréw TNF-alfa. Jednoczesnie wnioskowanie o réznicach
w kosztach technologii jest ograniczone z uwagi na wykorzystanie w modelu danych
charakteryzujacych sie duzg niepewnoscig (odsetek oséb nie odpowiadajacych na leczenie
oraz os6b z niskg aktywnoscig choroby), nieuwzglednieniem w modelu mozliwosci stosowania
inhibitorow TNF-alfa w kolejnych liniach leczenia biologicznego oraz mozliwosci ponownego
wiaczenia pacjenta do programu lekowego.

Analiza wptywu na budzet, w ktérej uwzgledniono RSS wskazuje na zmniejszenie wydatkow
pfatnika w kolejnych latach, a bez RSS — wzrost wydatkéw NFZ. Nalezy miec przy tym na
uwadze, ze rzeczywisty wplyw na budzet w duzym stopniu zalezy od udziatéw w rynku
poszczegblnych terapii, ktérych oszacowania obarczone sg niepewnoscig. Ewentualne
obnizenie wydatkéw ptatnika bytoby znacznie bardziej prawdopodobne, gdyby terapia
certolizumabem nie byta drozsza od najtanszej terapii inhibitorem TNF-a.

Wobec braku dowoddw na wyzszg skutecznosé certolizumabu nad obecnie refundowanymi
inhibitorami TNF-a oraz faktem, ze niektére wyniki mogg wrecz wskazywaé na jego mniejszg
skutecznosé¢, zasadne bytoby obnizenie kosztu terapii certolizumabem ponizej kosztu
najtafiszego inhibitora TNF-a.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cimzia, roztwér 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, wramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawodw jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do
grupy spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawdéw
obwodowych, kregostupa lub przyczepédw sciegnistych u osoby z tuszczycg skory lub paznokci.
Wyrdznia sie 5 postaci tZS:

e posta¢ asymetryczng nielicznostawowg, w ktérej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawdw
rownoczesnie; najczesciej sg to stawy palcoéw rak i stép z towarzyszgcym zapaleniem palcow,
obraz ten jest zwany ,,palcami kietbaskowatymi” (dactylitis);

e posta¢ symetryczng wielostawowg (najczestsza), podobng do reumatoidalnego zapalenia
stawéw (RZS), w ktérej procesem chorobowym objete sg stawy ragk, nadgarstkdéw, skokowe
i stawy stép. W przeciwienstwie do RZS, w £ZS czesto zajete sg takze stawy miedzypaliczkowe
dalsze, a deformacje stawowe stwierdza sie zwykle rzadziej niz w przebiegu RZS;

e postac z zajeciem jedynie stawdw miedzypaliczkowych dalszych — wystepuje u 5-10% chorych,
czesciej u mezczyzn;
e postac osiowq z zajeciem stawow kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych — wystepuje

u ok. 5% chorych, czesciej u mezczyzn;

e postac¢ okaleczajgca — prowadzaca do destrukcji stawow (arthritis mutilans) — z zajeciem
stawdw miedzypaliczkowych blizszych i dalszych; w postaci tej dochodzi do destrukcji stawoéw
i tworzenia sie palcéw teleskopowych.
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Dotychczas nie poznano doktadnej przyczyny choroby, pod uwage bierze sie wptyw czynnikow
genetycznych w powigzaniu z czynnikami immunologicznymi i Srodowiskowymi. W rozwoju tZS istotna
role odgrywa wptyw gendéw uktadu HLA. Ponadto, w rozwoju tZS istotna role odgrywa nieprawidtowa
odpowiedz limfocytdw T zapoczatkowana przez wptyw mikroorganizmdw, proceséw zapalanych oraz
urazow. Wptyw na rozwdj £ZS maja niektdre cytokiny powodujgce proliferacje m.in. TNF-a, IL-18, IL-6
i IL-10 oraz te same mechanizmy, ktére odpowiadajg za rozwdj zmian skérnych w przebiegu tuszczycy.

tuszczycowe zapalenie stawdéw charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen
i remisji, prowadzi z czasem do inwalidztwa. W chorobie o ciezkim przebiegu, zwtaszcza gdy wystepuje
rownoczesnie posta¢ obwodowa i osiowa, po kilku latach dochodzi do znieksztatcenia stawoéw
i niesprawnosci. W fagodniejszym przebiegu wystepujg okresy zaostrzen i czesciowej remisji oraz
stopniowo narastajgce ograniczenie ruchomosci stawodw. Ze wzgledu na wspdtistnienie zmian skornych
i zmian stawowych w £ZS dochodzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia chorego.

Dane epidemiologiczne w dostepnym piSmiennictwie wskazujg, ze £ZS wystepuje u okoto 5-30%
chorych na tuszczyce, ktdrzy stanowig okoto 2% populacji. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet
i U mezczyzn, jednak ma rézny przebieg w zaleznosci od pici - postaé z zajeciem stawdéw kregostupa
wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. tZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie
rowniez posta¢ mtodzienicza, przewaznie pomiedzy 9.a 12.r. z.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu farmakologicznym £ZS stosuje sie przede wszystkim:

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

— 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, cyklosporyna, azatiopryna, leflunomid oraz metotreksat — ten ostatni jest
jednym z najczesciej stosowanych lekow w przypadku aktywnego zapalenia stawoéw, czesto
zmniejsza rowniez zmiany skdrne;

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

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

Wobec powyiszego technologiami alternatywnymi dla certolizumabu bedg inne leki z grupy
inhibitorow TNFa. W ramach istniejgcego programu lekowego: , Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1, MO07.2, MO07.3)” finansowane ze
srodkow publicznych sga: etanercept, infliksymab, adalimumab i golimumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Certolizumab pegol (substancja czynna leku Cimzia) ma powinowactwo do ludzkiej cytokiny TNFa
(czynnik martwicy nowotworu alfa, ang. Tumor Necrosis Factor alpha), ktéra odgrywa zasadniczg role
w procesach zapalnych. Certolizumab pegol w sposdéb wybidrczy neutralizuje jej dziatanie, ale nie
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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 tuszczycowego zapalenia stawdow o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10 L40.5, M07.1,
MO07.2, M07.3)".

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych 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 oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng oparto na 8 badaniach pierwotnych z randomizacja:

o 1 badaniu poréwnujgcym skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu pegol (CZP)
z placebo:

0 badanie RAPID-PsA: N=412 (nczp200mg=138, Nczpaoomeg=135, npic=136), okres obserwacji:
216 tygodni (analiza podst. 24-tyg.),

oraz 7 badaniach poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczestwo stosowania komparatoréw
w porownaniu z placebo w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspélny komparator:

o 1 RCT dla golimumabu:

O GO-REVEAL: N=405 (nGOLsomg=146, I’]Gouoofng=146, anc=113), okres obserwacji: 24
tygodnie faza zaslepiona, open-label -5 lat,

. 2 RCT dla adalimumabu:

O Genovese 2007: N=102 (napa=51, npc=51), okres obserwacji: 24 tygodnie (faza
zaslepiona 12 tyg. i faza open-label 12 tyg.),

O ADEPT: N=315 (napa=153, npic=162), okres obserwacji: 144 tygodnie (faza zaslepiona
24 tyg.),

. 2 RCT dla etanerceptu:

0 Mease 2000: N=60 (neta=30, npc=30), okres obserwacji: 12 tygodni,
O Mease 2004: N=205 (nera=101, npc=104), okres obserwacji: 24 tygodnie faza
zaSlepiona i 24 tyg. faza open-label,

. 2 RCT dla infliksymabu:

0 IMPACT: N=104 (nine=52, npic=52), okres obserwacji: 16 tygodnie faza zaslepiona i 34
tyg. faza open-label,

0 IMPACT 2: N=200 (nine=100, npc=100), okres obserwacji: 24 tygodnie faza zaslepiona
i 30 tyg. faza open-label.
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Skutecznos¢ zostata oceniona wedtug kryteriow odpowiedzi na leczenie w powszechnie stosowanych
skalach dla RZS:kryteria American College of Rheumathology — ACR; skalach dedykowanych dla tZS:
Psoriatic Artrithis treatment Response Criteria - PsARC, Patient Specific Index - PASI, lub ogdlnie
stosowanych skalach: zwalidowany Health Assessment Questionnaire Disability Index - HAQ-DI oraz
kwestionariusz oceny stanu zdrowia SF-36.

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

W przypadku skali PSARC uznaje sie, ze pacjent wykazuje odpowiedz, gdy odnotuje sie poprawe
w dwéch z czterech kryteriéw okreslonych dla tej skali obejmujacych bolesnos¢ i obrzek stawdw oraz
0gdblng ocene lekarza i pacjenta, w tym obowigzkowo w zakresie bdlu/tkliwosci lub obrzeku stawow
oraz bez pogorszenia w zadnym z pomiarow.

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

Kwestionariusz HAQ-DI stuzy samoocenie sprawnosci chorego w czasie ostatniego tygodnia.
Kwestionariusz bada 8 réznych sfer codziennej aktywnosci (ubieranie i mycie sie, poranne wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie i czynnosci ruchowe), z ktérych kazda
posiada wyszczegdlnione czynnosci, oceniane w skali od 0 (brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci)
do 3 (brak mozliwosci wykonywania czynnosci). Wynik koricowy bedacy $rednig z wartosci uzyskanych
w kazdej z sekcji wskazuje, ze im mniejszy jest uzyskany wynik, tym wieksza jest sprawnos$é chorego.

Skutecznos¢

W ramach dokonanych poréwnan posrednich wykazano istotng statystycznie przewage certolizumabu
tylko w jednym poréwnaniu, dla jednej dawki certolizumabu, dla jednego punktu koricowego — dotyczy
to liczby obrzeknietych stawdéw w poréwnaniu CZP (200 mg) z infliksymabem:

—  MD(95% Cl) = -2,72 (-5,42; -0,02)

Dla wielu poréwnan odnotowano natomiast istotnie statystycznie réznice na korzy$¢ komparatoréw
nad CZP (dawka 200 mg co 2 tyg. lub 400 mg co 4 tyg.). Dotyczy to nastepujgcych punktéw koricowych:

a) na korzys¢ adalimumabu:

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu:
= dawka 200 mg: wzgledne ryzyko (relative risk, RR, 95% Cl) = 0,33 (0,13; 0,82);
» dawka 400 mg: RR=0,30 (0,12; 0,74);
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,31 (0,13; 0,77);

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI50:
= w12 tyg. dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,47 (0,23; 0,96);
= w12 tyg. tgcznie: RR (95% Cl) = 0,50 (0,25; 0,99);
= w24 tyg. dawka 200 mg: RR (95% ClI) = 0,41 (0,19; 0,88);
= w24 tyg. dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,40 (0,19; 0,85);
= w24 tyg. tacznie: RR (95% Cl) = 0,40 (0,19; 0,86);

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu:
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= dawka 200 mg: RR (95% ClI) = 0,10 (0,01; 0,76);
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) =0,10 (0,01; 0,74);
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,10 (0,01; 0,75);
b) na korzy$¢é etanerceptu:

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR20 w 12 tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,58 (0,34; 0,99)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,52 (0,03; 0,89)
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,54 (0,32; 0,93)

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% CI) = 0,31 (0,11; 0,88)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,28 (0,10; 0,80)
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,30 (0,11; 0,83)

c) na korzysé infliksymabu:

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR20 w 12.— 16. tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% CI) = 0,42 (0,23; 0,75)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,37 (0,21; 0,68)
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,40 (0,22; 0,70)
— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 12.— 16. tyg. obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,22 (0,07; 0,73)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,20 (0,06; 0,66)
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,21 (0,07; 0,68)
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR50 w 24 tyg. obserwacji:
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,31 (0,10; 0,94)
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,33 (0,11; 0,98)
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedZ PSARC w 12. — 16. tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,63 (0,43; 0,91)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,57 (0,39; 0,83)
=  t3cznie: RR (95% Cl) = 0,60 (0,42; 0,87)
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI50 w 12.— 16. tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,27 (0,12; 0,58)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,24 (0,11; 0,53)
= facznie: RR (95% Cl) = 0,26 (0,12; 0,55)
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI50 w 24 tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,29 (0,13; 0,64)
= dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,28 (0,12; 0,63)
= t3cznie: RR (95% Cl) = 0,28 (0,13; 0,63)
— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI75 w 12.— 16. tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% CI) = 0,12 (0,03; 0,48)
= dawka 400 mg: RR (95% CI) = 0,13 (0,03; 0,49)
= facznie: RR (95% Cl) = 0,12 (0,03; 0,48)
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu obserwacji:
= dawka 200 mg: RR (95% CI) = 0,08 (0,01; 0,60)
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d)

dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,08 (0,01; 0,58)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,08 (0,01; 0,59)

odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI90 w 12.— 16. tygodniu obserwacji:

dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,10 (0,01; 0,93)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,11 (0,01; 0,97)

zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI w 12.-16 tyg. i 24. tygodniu dla
wyrazona w postaci Sredniej wazonej réznic (mean difference, MD);

dawka 200 mg: MD (95% Cl) = 0,33 (0,22; 0,44) w 12.-16 tyg.
dawka 400 mg: MD (95% Cl) = 0,39 (0,29; 0,49) w 12.-16 tyg.
tacznie: MD (95% CI) = 0,36 (0,26; 0,46) w 12.-16 tyg.

dawka 200 mg: MD (95% Cl) = 0,37 (0,11; 0,63) w 24 tyg.
dawka 400 mg: MD (95% Cl) = 0,46 (0,20; 0,72) w 24 tyg.
tacznie: MD (95% Cl) = 0,41 (0,15; 0,67) w 24 tyg.

na korzysé golimumabu we wszystkich analizowanych dawkach:

odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz ACR20 w 12. — 14. tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,42 (0,21; 0,84)
dawka 400 mg: RR (95% CI) = 0,37 (0,19; 0,75)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,39 (0,2; 0,79)

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 w 12. — 14. tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,17 (0,04; 0,77)
dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,16 (0,04; 0,69)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,16 (0,04; 0,72)

odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz PsARC w 12. — 14. tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,55 (0,36; 0,86)
dawka 400 mg: RR (95% CI) = 0,50 (0,32; 0,78)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,53 (0,34; 0,81)

odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI50 w 12. — 14. tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,42 (0,18; 0,94)
dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,38 (0,17; 0,86)
facznie: RR (95% Cl) = 0,40 (0,18; 0,90)

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI50 w 24 tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% CI) = 0,29 (0,12; 0,68)
dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,28 (0,12; 0,66)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,29 (0,12; 0,67)

odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI75 w 12. — 14. tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% Cl) = 0,21 (0,05; 0,94)
dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,21 (0,05; 0,96)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,21 (0,05; 0,94)

odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu obserwacji:

dawka 200 mg: RR (95% CI) = 0,10 (0,01; 0,76)
dawka 400 mg: RR (95% Cl) = 0,10 (0,01; 0,74)
tacznie: RR (95% Cl) = 0,10 (0,01; 0,75)
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CZP a komparatorami dla nastepujgcych
punktow koncowych:

a)

b)

poréwnanie z adalimumabem:

— odsetek pacjentdw osiggajgcych odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentdw osiggajgcych odpowiedZz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

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

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

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowied? PASI75 (w 12. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

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

— ocena bdlu przez pacjenta (w 12 i 24 tygodniu obserwacji dla wszystkich analizowanych
dawek),

— ocena jakosci choroby przez pacjenta (w 24 tygodniu obserwacji dla wszystkich
analizowanych dawek).

porédwnanie z etanerceptem:

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu obserwacji),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu obserwacji),

— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu obserwacji),
— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz PASI50 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji),
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI75 (w 12. i 24. tygodniu obserwacji),
— zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu obserwacji).
poréwnanie z infliksymabem:

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu obserwacji
dla wszystkich analizowanych dawek),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji dla dawki
200 mg co dwa tygodnie ),

— odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu
obserwacji dla wszystkich analizowanych dawek),

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



Rekomendacja nr 35/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 24 czerwca 2016 r.

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

— liczba obrzeknietych stawdéw w 24 tygodniu obserwacji, dla dawki 400 mg i w obu dawkach
tacznie,

— liczba tkliwych stawdéw w 24 tygodniu obserwacji, dla wszystkich dawek.

d) pordéwnanie z golimumabem:
— odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu obserwacji),
— odsetek pacjentdw osiggajgcych odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu obserwacji),

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

— odsetek pacjentdw osiggajacych odpowiedz PSARC (w 24. tygodniu obserwacji),
— odsetek pacjentéw osiggajacych odpowiedz PASI90 (w 12.—14. i 24. tygodniu obserwacji),
— zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali HAQ-DI (w 12.-14 i 24. tygodniu obserwacji),

— zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali SF-36 PCS (physical component score, ocena
sprawnosci fizycznej)

— zmiana sprawnosci chorego oceniana w skali SF,36 MCS (mental component score, ocena
sprawnosci umystowej) (w 12.-14 i 24. tygodniu obserwacji).

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dane dotyczace skumulowanego
prawdopodobienstwa przezycia przez pierwszy rok leczenia CZP w praktyce klinicznej pochodzace ze
szwedzkiego rejestru. W populacji pacjentow nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi
skumulowane prawdopodobieiAstwo przezycia po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia wynosito
odpowiednio 94%, 91%, 88% i 81%, a w populacji pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 1 lekiem
biologicznym skumulowane prawdopodobienstwo przezycia wyniosto odpowiednio 83%, 58%, 45%
i 36%.

Bezpieczeristwo

W ramach analizy bezpieczedstwa nie przedstawiono wynikdw poréwnania posredniego, co
argumentowano znaczng heterogenicznoscia metodyczng badanych populacji. Bezposrednie
poréwnanie CZP z placebo w 24 tygodniowym okresie obserwacji wykazato istotnie statystycznie
wieksze ryzyko infekcji gérnych drég oddechowych oraz reakcji w miejscu podania w grupie
certolizumabu (dla dawki 400 mg) w poréwnaniu z grupg placebo.

Przedstawiono wyniki z przedtuzonej fazy badania RAPID-PsA, dotyczace m.in. bezpieczenstwa
stosowania certolizumabu u 393 pacjentéw. W okresie 96 tyg. zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AE) wystgpity u 345 os6b (87,8%) - wiekszos¢ z nich zostata uznana przez badacza za tagodne
lub umiarkowane. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem miaty miejsce u 168 pacjentéw
(42,7%), a ciezkie AE wystgpity u 67 pacjentow (17%), z czego najczestsze nalezaty do klasy infekcji
i zarazen. 36 pacjentéw (9,2%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania
z badania, 3 oséb zanotowano 4 przypadki nowotworu (1%), a u 6 pacjentow (1,5%) wystgpity AE
prowadzgce do zgonu.

Komunikaty FDA wskazujg, ze certolizumab moze mie¢ wptyw na zwiekszenie ryzyka wystepowania
nowotworéw skory, rzadkich nowotwordw leukocytéw oraz jest zwigzane z reaktywacjg wirusa
zapalenia watroby typu B (HBV) u pacjentéw, ktérzy sg nosicielami tego wirusa. Inne ostrzezenia
dotycza rdwniez ryzyka wystgpienia powaznych infekcji, tuszczycy, czerniaka, neuroendokrynnego raka
skory, gruzlicy, niedomykalnosci szpary powiekowej, zaburzei psychiatrycznych i uktadu nerwowego
i sarkoidozy.
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Informacje z okresowego rejestru dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report, PSUR)
wskazuja, ze do powaznych, zidentyfikowanych rodzajéw ryzyka nalezg m.in.: nowotwory ztosliwe,
umiarkowana do ciezkiej zastoinowa niewydolnos¢ serca, zakazenia obejmujgce gruzlice i powazne
zakazenia oportunistyczne, niedokrwistosc aplastyczna, neutropenia, trombocytopenia, pancytopenia,
leukopenia, toczen, tuszczyca, zdarzenia ze strony watroby i drég zdtciowych oraz reakcje
nadwrazliwosci.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Cimzia czesto (21/100 do < 1/10) zgtaszano
zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu pokarmowego), zakazenia wirusowe (w tym zakazenia
wirusem potpasca, wirusem brodawczaka, wirusem grypy); zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig,
leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia); béle 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, $wigd (o dowolnej
lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzykniecia.

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

e brak badan umozliwiajagcych przeprowadzenie pordwnania bezposredniego certolizumabu
z aktywnymi komparatorami;

e znaczna heterogenicznos¢ badan wigczonych do pordwnania posredniego wynikajgca z roznej
wyjsciowej charakterystyki pacjentéw oraz metodyki przeprowadzonych badan;

e niezgodno$¢ pomiedzy kryteriami kwalifikacji do badan i programu lekowego;

o kumulacja wynikow z réznych okreséow obserwacji (dane dla 12.-16 tyg. oraz dla 24. tyg.
leczenia) moze powodowaé niedoszacowanie efektu w krétszym okresie obserwacji
(adalimumaubu, etanerceptu, infliksymabu), co moze wptywac na ostatecznie otrzymane
wyniki metaanaliz.

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

e ograniczona ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych certolizumabu w rozwazanym wskazaniu:
niewielka liczba badan pierwotnych (1 RCT) oraz brak wtérnych opracowan ilosciowych.

Propozycje instrumentdow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow 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 peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 zt).

Wskaznik 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.

Przy ocenie optacalnosci terapii certolizumabem pegol w pordwnaniu do terapii adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem i golimumabem wykorzystano technike minimalizacji kosztéw — przyjeto
zatozenie o braku rdéznic w skutecznosci i bezpieczeristwie terapii. Oceny kosztow dokonano
z perspektywy NFZ, ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego
i pacjenta. Analize przeprowadzono w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty
lekéw, ich podania, kwalifikacji do programu oraz monitorowania leczenia.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze — przy braku uwzglednienia RSS — terapia certolizumabem pegol jest
drozsza od wszystkich poréwnywanych terapii:

o od terapii adalimumabem: o
o od terapii etanerceptem: o
o od terapii infliksymabem: o
o od terapii golimumabem: o

Uwzgledniajgc RSS terapia certolizumabem pegol jest:

. tansza od terapii adalimumabem o
o tansza od terapii etanerceptem o
o tansza od terapii infliksymabem o
. drozsza od terapii golimumabem o

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ powyziszych wynikdéw, tzn. bez uwzglednienia RSS kazdy
z wariantéw wskazuje na koszt certolizumabu wyzszy niz komparatoréw, a przy uwzglednieniu RSS
terapia CZP pozostata tafnsza od terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem oraz drozsza
od terapii golimumabem.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e wykorzystanie do oceny optacalnosci analizy minimalizacji kosztéw, ktéra bazuje na zatozeniu
o braku réznic w skutecznosci i bezpieczeristwie porédwnywanych terapii, ale —z uwagi na brak
badan wykazujacych rdwnowaznos¢ ocenianych terapii — zatozenie to nie jest w petni zasadne.
Nalezy podkresli¢, ze dla wielu punktow koncowych wykazano istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ komparatordw i tylko dla jednego punktu koncowego wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ certolizumabu, co mogtoby podwazaé zatozenie o rédwnej skutecznosci
lekéw. Nalezy jednak pamieta¢, ze wyniki pordwnania posredniego nalezy traktowad
z ostroznoscig i wnioskowanie na jego temat o réwnej badZ nizszej skutecznosci moze byé
obarczone btedem;

e prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie w 12 tygodniu od rozpoczecia terapii oraz z powodu uzyskania matej aktywnosci
choroby trwajacej 6 miesiecy obliczono na podstawie metaanalizy wynikéw badan, ktdrych
wyniki poréwnania posredniego uznano za mato wiarygodne;
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e model zaktada zastosowanie tylko jednej terapii biologicznej, jeden raz, co jest uproszczeniem,
poniewaz zgodnie z zapisami przedmiotowego programu lekowego mozliwe jest stosowanie
wielokrotne tej samej terapii u tego samego pacjenta, jesli za kazdym razem w wyniku jej
przyjecia dochodzi u niego do uzyskania matej aktywnosci choroby, a nastepnie jej nawrotu,
zgodnie z kryteriami ponownego wigczenia do programu. Mozliwe jest takze, ze po
niewykazaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem pierwszego leku
biologicznego, pacjent moze zastosowac drugi. Jednakze, w zwigzku z brakiem danych na
temat kilkukrotnego podania terapii i ich sekwencyjnosci, przyjecie powyzszego uproszczenia
jest w pewnym stopniu zasadne.

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)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
certolizumabu nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji, obliczono 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
wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. golimumabu.

Obliczona przez wnioskodawce dla 24-tygodniowego horyzontu czasowego (horyzont obserwacji
klinicznej) maksymalna urzedowa cena zbytu leku Cimzia, przy ktérej koszt terapii certolizumabem nie
jest wyzszy niz koszt terapii golimumabem (cena zbytu netto ). Jest to cena nizsza
od ceny wnioskowanej.

Obliczenia analityka Agencji uwzgledniajgce wspodtczynniki  efektywnosci, przeprowadzone
w horyzoncie analizy (52 tyg.) wskazujg na zblizong cene: (cena zbytu netto ).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata wykonana z perspektywy NFZ, ktdra — z uwagi na zaktadany brak
kosztdéw ponoszonych przez pacjenta — jest tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika i pacjenta;
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekdéw i ich podania, ktére uznano za jedyne
koszty rdznicujace scenariusza istniejgcego i nowego. Oszacowano, ze po objeciu refundacjg leku
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Cimzia w rozpatrywanym wskazaniu stosowac go bedzie 47 oséb w pierwszym roku i 87 oséb w roku
drugim.

Przedstawione w analizie wyliczenia wskazujg na oszczednosci NFZ, zaréwno w wariancie z RSS jak i bez
RSS, co jest wynikiem m.in. przyjecia niezasadnych zatozen dotyczacych przysztych udziatéw w rynku
inhibitorow TNF-alfa. Taki wptyw na budzet wydaje sie mato prawdopodobny z uwagi na fakt, ze w
wariancie bez RSS certolizumab jest droiszy od kazdego z komparatoréw, dlatego ponizej
przedstawiono jedynie wyniki skorygowane przez Agencje.

Oszacowano, ze w przypadku braku uwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o wartos¢ od 242 672 zt
do 643 941 zt w kolejnym roku. Uwzgledniajac zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
oszacowano zmniejszenie wydatkow ptatnika o wartos¢ od 372 506 zt do 988 460 zt w kolejnych latach
rozpatrywanego horyzontu czasowego. Nalezy podkresli¢, ze wyniki zalezg przede wszystkim od
zatozen dotyczacych przysztych udziatéw. W przypadku, gdyby udziat golimumabu okazat sie nizszy,
inkrementalne wydatki NFZ ulegtyby zwiekszeniu. Aby zmniejszy¢ zwigzang z tym niepewnos¢ wynikéw
potrzebne bytoby zagwarantowanie, by koszt certolizumabu byt nizszy od kosztu najtanszego
z komparatoréw, tzn. golimumabu.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw ma wptyw przede wszystkim:

e arbitralne przyjecie wartosci udziatéw rozpatrywanych lekdéw. Najwieksze zastrzezenia
wzbudzity wartosci udziatéw golimumabu, ktére w scenariuszu istniejgcym miaty wyniesé 4%,
a w scenariuszu nowym — 23,5%. Przyjecie takich wartosci oznacza, ze zaktada sie, ze sprzedaz
golimumabu znacznie wzrosnie tylko w przypadku refundacji certolizumabu, a w przeciwnym
razie pozostanie na statym poziomie. Jest to btedne zatozenie, dlatego nie przytoczono
bazujagcym na nich wynikéw, a jedynie wyniki skorygowanych przez Agencje obliczen.
W obliczeniach przeprowadzonych przez Agencje btad ten zostat zniwelowany, ale brak
mozliwosci  precyzyjnego oszacowania przysztych udziatéw inhibitoréow TNF-alfa
w rozpatrywanej populacji docelowej wptywa na ograniczong mozliwos¢ wnioskowania na
podstawie otrzymanych wynikow;

e wykorzystane w analizie dane dotyczace udziatéw poszczegdlnych substancji w rynku lekéw
odbiegajg od wartosci oszacowanych na podstawie danych NFZ.

Na niepewnos¢ wynikow ma wptyw przede wszystkim:

e brak pewnejinformacji dotyczacej odsetka aktywnie leczonych pacjentéw sposrdéd wigczonych
do programu. Na danych dotyczgcych wszystkich programdw leczenia biologicznego zatozono
wartos$¢ tego odsetka rowng 60,6%, ale jego rzeczywista wartosc jest trudna do przewidzenia.
Wartosci wskazywane przez ekspertdéw wahaja sie od 10% do 80%.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego
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Watpliwosci wzbudzajg nastepujgce aspekty programu lekowego:
e sztywnie ustalenie czasu leczenia (9-12 miesiecy);

e brak doprecyzowania czasu leczenia u pacjentow, ktérzy po 9-12 miesigcach terapii majg mata
aktywnosé choroby, trwajacg krécej niz 6 miesiecy;

e zapis mOwigcy o odstawieniu leczenia w przypadku jego skutecznosci — takie postepowanie nie
jest zalecane w wytycznych postepowania klinicznego;

e koniecznos¢  przeprowadzenia przy kwalifikacji badania  ginekologicznego lub
mammograficznego lub USG piersi u kobiet oraz monitorowania (Aspat, Alat i OB).

Warto zwrdcié uwage na rozbieznosci miedzy dowodami naukowymi przedstawionymi przez
whnioskodawce a zapisami programu lekowego, jezeli chodzi m.in. o populacje, czas stosowania
certolizumabu czy monitorowane parametry skutecznosci.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej, poniewaz zgodnie z wyliczeniami BIA
whnioskodawcy, w wariancie z RSS, wprowadzenie do refundacji certolizumabu nie wigze sie ze
wzrostem kosztow refundacji NFZ.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 11 dokumentéw wyznaczajgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawoéw:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD 2010, Polska),

e Furopean League Against Rheumatism (EULAR 2015, Europa),

e British Society for Rheumatology (BSR 2012, Wielka Brytania),

e American Academy of Dermatology (AAD 2011, USA),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2010, Szkocja),

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (Grappa 2012,
miedzynarodowe),

e Portuguese Society of Rheumatology (PSR 2015, Portugalia),

e Evidence-based recommendations on the role of dermatologists in the diagnosis and
management of psoriatic arthritis: systematic review and expert opinion (GE 2014, Francja),

e Recommendations for the Coordinated Management of Psoriatic Arthritis by Rheumatologists
and Dermatologists (HGE 2014, Hiszpania),

e Spanish Society of Rheumatology (SSR 2011, Hiszpania),
e [talian Society for Rheumatology (ISR 2011, Wiochy),

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie lekdw biologicznych lub inhibitoréw
TNF-a u pacjentdw z aktywnym obwodowym tZS, po nieuzyskaniu wystarczajgcej odpowiedzi na
LMPCh (polska, miedzynarodowa, amerykanska), wystgpieniu przeciwwskazan lub nietolerancji tego
leczenia (hiszpanskie) lub po niepowodzeniu LMPCh, gdy choroba zajeta wiele stawdéw (francuska).
W niektérych wytycznych doprecyzowano, ze inhibitory TNF-a sg zalecane po niepowodzeniu 21
LMPCh (europejska, portugalska, wtoska) i przy obecnosci niekorzystnych czynnikow rokowniczych
(brytyjska) lub tez po niepowodzeniu =22 LMPCh (brytyjska, szkocka). Ponadto inhibitory TNF-a moga
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by¢ rozwazone do stosowania rowniez w | linii leczenia umiarkowanej/ciezkiej postaci tZS
(amerykanska).

W 8 odnalezionych wytycznych zaleca sie takze stosowanie lekdw biologicznych czy tez inhibitoréow
TNF-a w osiowym tZS (brytyjska) po niepowodzeniu NLPZ (europejska) lub tez NLPZ, fizykoterapii
i kortykosteroidéw podawanych dostawowo (miedzynarodowa, francuska). W niektérych wytycznych
doprecyzowano, ze inhibitory TNF-a zaleca sie przy braku wtasciwej odpowiedzi na 22 NLPZ lub
opornosci tuszczycy na terapie miejscows, lub koniecznosci zastosowania terapii ogdlnej (hiszpanskie),
lub tez przy braku wtasciwej odpowiedzi na 22 NLPZ oraz przy pozytywnej opinii eksperta i BASDAI 240
mm (witoska), czy tez gdy BASDAI 24 lub ASDAS >2.1 i przy pozytywnej opinii reumatologa.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla leku Cimzia w ocenianym wskazaniu:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2015, Kanada)
e Haute Autorité de Santé (HAS 2014, Francja)
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2014, Walia)
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2014, Szkocja)
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2014, Australia)

Wszystkie rekomendacje sg pozytywne, z czego w 3 (CADTH 2015, PBAC 2014, SMC 2014) zawarto
ograniczenia do wprowadzenia RSS lub poréwnywalnych kosztéw rocznych do najtaniiszego,
refundowanego leku biologicznego. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
wyniki badan wskazujgcych na skutecznos$é certolizumabu pegol.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Cimzia jest finansowany
ze $rodkéw publicznych w 19 na 30 krajéw UE i EFTA (brak danych dla Chorwaciji), z czego w dwéch
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w Grecji i Stowacji). W Wielkiej Brytanii oraz Hiszpanii
refundacja jest czesciowa, a w pozostatych krajach poziom odptatnosci pacjenta wynosi 100%. W Danii,
Finlandii i Norwegii wymagane jest potwierdzenie leczenia przez specjaliste.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6 kwietnia 2016 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: PLR.4600.2895.2015.3.KB, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, EAN 5909990734894, w ramach programu
lekowego , Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 52/2016 z dnia 20 czerwca 2016 r. w sprawie w sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol)
kod EAN: 5909990734894, we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawow (tZS) o przebiegu agresywnym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2016 z dnia 20 czerwca 2016 r. w sprawie w sprawie oceny leku
Cimzia (certolizumab pegol) kod EAN: 5909990734894, we wskazaniu: fuszczycowe zapalenie stawow
(£ZS) o przebiegu agresywnym.
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2. Raport nr OT-4351-11/2016. Wniosek o objecie refundacja leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (tZS) (ICD-10
L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” Analiza weryfikacyjna.
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