Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 36/2016
z dnia 23 czerwca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Cimazia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwdr do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu,

w ramach programu lekowego , Leczenie inhibitorami TNF ALFA
swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacia zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD10: M45)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol, CZP), roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, w ramach programu lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA
Swiadczeniobiorcow z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD10: M45)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej i bezpieczestwa terapii oraz poréwnanie kosztdw terapii w populacji
chorych z ZZSK stwierdza, ze w poréwnaniach posrednich w zadnym z analizowanych punktéw
koncowych nie wykazano istotnej statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a,
a dla niektérych punktéw koncowych wykazano istotne statystycznie réznice wskazujace na
mniejszg skutecznos$é certolizumabu: wzgledem infliksymabu (odpowiedz ASAS20 w 12 tyg.,
dawka CZP 200 mg) oraz wzgledem adalimumabu (ruchomos¢ kregostupa w skali BASMI,
dawka CZP 200 mg oraz sprawnos¢ fizyczna w skali BASFI, w 24 tyg., dawka CZP 200 mg oraz
400 mg). Biorgc pod uwage ograniczong wiarygodnosé¢ porownan posrednich nie mozna
jednoznacznie wskazaé, czy nowa terapia wptywa na uzyskanie wiekszego czy mniejszego
efektu zdrowotnego w stosunku do terapii alternatywnych, ktére w chwili obecnej sg
stosowane i refundowane w tym wskazaniu w Polsce.

W poréwnaniu do placebo stosowanie certolizumabu pegol wigze sie z istotnie statystycznie
WwyzZszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz infekcji. Ze wzgledu na duzg heterogeniczno$é badan nie byto
mozliwe przedstawienie poréwnawczych wynikdw w zakresie bezpieczenstwa wzgledem
innych inhibitorow TNF-a.
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Przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) terapia certolizumabem jest
najdrozszg sposrdd wszystkich alternatywnych terapii, a mimo uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka pozostaje drozsza od terapii golimumabem, wobec czego nie jest technologia
konkurencyjng na rynku inhibitoréw TNF-alfa. Jednoczes$nie wnioskowanie o rdznicach
w kosztach technologii jest ograniczone z uwagi na wykorzystanie w modelu danych
charakteryzujacych sie duzg niepewnoscig (odsetek oséb nie odpowiadajacych na leczenie
oraz 0sob z niskg aktywnoscig choroby) oraz nieuwzglednieniem w modelu mozliwosci
stosowania inhibitoréw TNF-alfa w Il leczenia biologicznego, mozliwosci ponownego
wigczenia pacjenta do programu lekowego oraz nieuwzglednieniem kryterium dotyczgcego
przerwania udziatu w programie zwigzanego z brakiem odpowiedzi na leczenie po kazdym
z kolejnych 12-tygodniowych okresow.

Analiza wptywu na budzet, w ktdrej uwzgledniono RSS wskazuje na zmniejszenie wydatkow
ptatnika w kolejnych latach, a bez RSS — wzrost wydatkéw NFZ. Nalezy mieé przy tym na
uwadze, ze rzeczywisty wptyw na budzet w duzym stopniu zalezy od udziatéw w rynku
poszczegblnych terapii, ktdorych 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 dowoddéw na wyzszg skutecznos$¢ certolizumabu nad obecnie refundowanymi
inhibitorami TNF-a, refundacja leku Cimzia mogtaby by¢ zasadna, gdyby jego cena zostata
obnizona do poziomu najtanszego komparatora, co pozwolitoby na rozszerzenie panelu
dostepnych opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania u pacjentéw z ZZSK.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cimzia, roztwér do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894, dla
ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie; w ramach istniejacej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

— obwodowa z objawami gtéwnie w postaci zapalenia stawdw koriczyn dolnych (najczesciej
niesymetryczne), a takze stawdow krzyzowo-biodrowych oraz zapalenia sSciegien i palcéw
(dactylitis).

Problem zdrowotny dotyczy jednego z rodzajéow spondyloartropatii: zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK). Dotychczas nie poznano doktadnej przyczyny choroby. W etiologii wskazuje
sie na duzg role antygenu HLA-B27, uznawanego za marker ZZSK.

Zazwyczaj okres pomiedzy pierwszymi objawami choroby a ustaleniem rozpoznania waha sie od 5 do
10 lat. Przez caty okres choroby choremu towarzyszg bdle stawdw i sztywnos¢ poranna ukfadu
kostno-miesniowego. Przebieg choroby wystepuje z remisjami oraz okresami zaostrzen.
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Postepowanie terapeutyczne powinno mie¢ na celu w pierwszej kolejnosci zmniejszenie dolegliwosci
stawowych, co ma utatwi¢ wykonywanie ¢wiczen gimnastycznych i zabiegdw rehabilitacyjnych
stanowigcych podstawe terapii.

Oczekiwana dtugosc¢ zycia u chorych z ZZSK jest krdtsza niz w ogdlnej populacji z uwagi na wystepujace
powiktania takie jak: skrobiawica, ztamania kregostupa i inne zmiany narzagdowe. Dodatkowo, 10-30%
chorych rezygnuje z pracy zawodowej po 10 latach trwania choroby, w zwigzku z postepujgcym
ograniczeniem sprawnosci.

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

Alternatywna technologia medyczna
W leczeniu farmakologicznym SpA stosuje sie przede wszystkim:

— niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) — podaje sie je w celu opanowania objawow
zapalenia stawéw;

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

— leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) - w obwodowe]j postaci ZZSK zalecana jest
sulfasalazyna;

— glikokortykosteroidy (GKS) — stosuje sie tylko miejscowo (wstrzykniecia do stawdw i tkanek
okotostawowych objetych procesem zapalnym) oraz w leczeniu zmian ocznych;

— inhibitory TNF-alfa: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab oraz certolizumab — s3
wskazane u chorych z przewlektym, wybitnie aktywnym procesem zapalnym, utrzymujgcym
sie pomimo leczenia konwencjonalnego.

Wedtug wytycznych klinicznych, gdy chory nie odpowiada lub odpowiada w niezadowalajgcym stopniu
na wdrozone leczenie NLPZ, GKS, czy LMPCh, powinno rozpoczgé sie leczenie inhibitorami TNFa.
Eksperci wskazujg, ze certolizumab moze by¢ uzupetnieniem dotychczas podawanych inhibitoréw TNF-
alfa.

W ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow
z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”
finansowane ze srodkdw publicznych s3: adalimumab, etanercept, golimumab i infliksymab. Leki te
zostaty wybrane przez wnioskodawce jako komparatory dla certolizumabu, co jest podejsciem
zasadnym.

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 sposdb wybidrczy neutralizuje jej dziatanie, ale nie
neutralizuje limfotoksyny a (TNFB). Wykazane dziatanie ocenianej substancji obejmuje neutralizacje
zaréwno btonowej, jak i rozpuszczalnej formy ludzkiej TNFa w sposéb zalezny od dawki.

Wskazania rejestracyjne leku Cimzia obejmuja:

e reumatoidalne zapalenie stawow (RZS);
e osiowq spondyloartropatie (SpA) o ciezkim nasileniu obejmujaca:
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0 zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
0 osiowaq SpA bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

e tuszczycowe zapalenie stawow.

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg certolizumabu w ramach programu lekowego , Leczenie
inhibitorami TNF ALFA s$wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia
stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng oparto na nastepujacych dowodach naukowych (randomizowanych badaniach
klinicznych, RCT):

e na 1 badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu (CZP)
z placebo:

O RAPID-axSpA: N=325 w tym pacjenci z ZZSK: 178 (nczr200mg=111, nNczpaocomg=107,
np.c=107); okres leczenia 24 tyg.; 3 pkt. w skali Jadada;

oraz 16 badaniach poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania komparatoréw
w poréwnaniu z placebo, ktére wykorzystano do przeprowadzenia pordwnania posredniego
z oceniang technologia:

e 3 RCT dla golimumabu:

0 GO-RAISE: N=356 (ngoisomg=138, Ngoii0omg=140, npc=78); okres leczenia 24 tyg.; 5 pkt.
w skali Jadada;

O Bao 2014: N=213 (ngoisomg=108, np.c=105); okres leczenia 24 tyg.; 4 pkt. w skali Jadada;
0 Tam 2014: N=41 (ngoisomg=20, npic=21); okres leczenia 12 tyg.; 4 pkt. w skali Jadada;

e 4 RCT dla adalimumabu:
O ATLAS: N=315 (napa=208, npic=107); okres leczenia 24 tyg.; 4 pkt. w skali Jadada;
0 MO03-606: N=82 (napa=38, npic=44); okres leczenia 24 tyg.; 2 pkt. w skali Jadada;
O Huang 2013: N=344 (napa=229, npc=115); okres leczenia 12 tyg.; 3 pkt. w skali Jadada;
O Hu 2012: N=46 (napa=26, np.c=20); okres leczenia 12 tyg.; 2 pkt. w skali Jadada;

e 6 RCT dla etanerceptu:

O van der Heijde 2006: N=356 (Nerasomg=155, Nerazsmg=150, npc=51); okres leczenia
12 tyg.; 3 pkt. w skali Jadada;

O Calin 2004: N=84 (nera=40, np.c=39); okres leczenia 12 tyg.; 4 pkt. w skali Jadada;
O Davis 2003: N=277 (neta=138, npic=139); okres leczenia 24 tyg.; 5 pkt. w skali Jadada;
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0 Gorman 2002: N=40 (nera=20, npic=20); okres leczenia 4 m-ce.; 3 pkt. w skali Jadada;
O Barkham 2010: N=40 (nera=20, npic=20); okres leczenia 12 tyg.; 2 pkt. w skali Jadada;
O SPINE: N=82 (nera=39, npic=43); okres leczenia 12 tyg.; 4 pkt. w skali Jadada;

e 3 RCT dla infliksymabu:
O ASSERT: N=279 (nine=201, npic=78); okres leczenia 24 tyg.; 4 pkt. w skali Jadada;
O Braun 2002: N=70 (nine=35, npic=35); okres leczenia 12 tyg.; 3 pkt. w skali Jadada;

0 Marzo-Ortega 2005: N=42 (nine=28, npic=14); okres leczenia 30 tyg.; 4 pkt. w skali
Jadada;

Skuteczno$¢ terapii w spondyloartropatii osiowej, w tym ZZSK, zostata oceniona wedtug kryteriéw
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), BASF| (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index), BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), ASAS (ASsessment in Ankylosing
Spondylitis) oraz ASDAS ang. (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score).

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

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

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

W wiekszosci badan wifaczonych do analizy klinicznej pierwszorzedowym punktem koncowym byt
odsetek pacjentéw z odpowiedzig ASAS20, ktdra jest rozumiana jako poprawa o = 20% i co najmniej
10 mm poprawa w skali VAS (0-100) dla co najmniej 3 z 4 domen (catkowity oraz nocny bdl plecow,
globalna ocena zdrowia przez pacjentdw, niepetnosprawnosc¢ funkcjonalna, zapalenie kregostupa) oraz
nie wieksze niz 20% i 10 mm w VAS (0-100) pogorszenie dla czwartej z domen. Analogiczne kryteria
stosuje sie dla odpowiedzi ASAS40.

Ponadto, jako punkt koncowy uwzgledniono wskaznik ASDAS, oceniajacy aktywnos$¢ osiowej
spondyloartropatii (zaréwno nieradiologicznej, jak i spetniajgcej kryteria nowojorskie), ktéry taczy ze
sobg parametry oceniane przez pacjenta — trzy pytania ze skali BASDAI i catoSciowg ocene choroby
oraz jeden z markerdw zapalnych.

Skutecznos¢

Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich dla zdecydowanej wiekszo$ci poréwnan wskazujg na
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy certolizumabem a komparatorami. Dotyczy to m.in.:

a) odpowiedzi ocenianej wg skali ASAS20 dla:

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

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

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

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

e) odpowiedzi ocenianej wg skali BASMI dla wszystkich dawek CZP w okresie 12 i 24 tygodni
obserwacji wzgledem golimumabu, etanerceptu i infliksymabu,

f) odpowiedzi ocenianej wg skali BASFI dla:

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

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

Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage komparatora nad CZP dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

a) na korzysé infliksymabu w odpowiedzi ASAS20 w 12 tyg. badania dla dawki CZP 200 mg:
wzgledne ryzyko (relative risk, RR) wskazuje na wieksze o 41% prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi u pacjentédw leczonych infliksymabem: [RR=0,59 (95% Cl: 0,35; 0,98)]

b) na korzys¢ adalimumabu w ruchomosci kregostupa i stawdow krzyzowo-biodrowych w skali
BASMI w 24 tyg. badania dla dawki CZP 200 mg — $rednia wazona rdznica (weighted mean
difference, WMD) o 0,30 pkt nizsza dla ADA: [WMD-= 0,30 (95% Cl: 0,0008; 0,60)]

¢) nakorzysé adalimumabu w sprawnosci fizycznej w skali BASFI w 24 tyg. badania dla dawki CZP
200 mg wartos$¢ dla ADA nizsza (lepsza) Srednio o 1,22 pkt [WMD= 1,22 (95% Cl: 0,23; 2,21)]
oraz dawki CZP 400 mg o 1,32 pkt [WMD= 1,32 (95% CI: 0,39; 2,25)].

Bezpieczerstwo

Z uwagi na fakt, ze wyniki bezpieczenstwa dla certolizumabu dotyczg tgcznej populacji pacjentéow
z ZZSK i z nr-axSpA, a wyniki badan dla adalimumabu, golimumabu, etanerceptu i infliksymabu dotyczg
jedynie pacjentow z ZZSK, nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnego poréwnania bezpieczenstwa
certolizumabu z komparatorami.

Przy poréwnaniu certolizumabu pegol wzgledem placebo zaobserwowano istotng statystycznie wyzsza
czesto$¢ wystepowania: zdarzed niepozgdanych ogoétem, zdarzed niepozadanych zwigzanych
z leczeniem i infekgji.

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e w badaniu dla CZP nie analizowano klinicznych punktéw korcowych, tj. przezycia chorych,
jakosci zycia pacjentow;
e populacja uwzgledniona w analizie jest szersza niz wnioskowana - do analizy klinicznej

wiaczono badania niekoniecznie zgodne z wnioskowanym programem lekowym pod
wzgledem linii wczedniejszego leczenia;
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e brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych certolizumab z wybranymi komparatorami,
a wszystkie wyniki bazujg na poréwnaniu posrednim, dlatego nalezy do nich podchodzi¢
z ograniczong ostroznoscig. Badania metaanalizowane i wtgczone do poréwnania posredniego
przez placebo cechowaty sie heterogenicznoscia (réznice w charakterystyce populacji, rézne
okresy obserwacji w badaniach, réznice w opisach punktéw koncowych, réznice w rodzajach
i warunkach przyjmowania weczesniejszej i dodatkowe] terapii, mozliwos¢ badz brak
mozliwosci wczesniejszego przyjmowania innych inhibitorow TNF-alfa/leku badanego);

e brak jest mozliwosci przedstawienia wiarygodnego pordwnania bezpieczenstwa
certolizumabu pegol z aktywnymi komparatorami;

e brak jest jakichkolwiek danych odnosnie skutecznosci certolizumabu pegol w drugiej linii
leczenia biologicznego (program lekowy dopuszcza zastosowanie nie wiecej niz dwoch
inhibitoréw TNF alfa);

e nie przedstawiono wynikow badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej ocenianej
technologii medyczne;j.

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

e ocene skutecznosci klinicznej certolizumabu pegol wzgledem placebo oparto tylko na jednym
randomizowanym badaniu klinicznym, ktére oprdcz ocenianej populacji ZZSK obejmowato
rowniez populacje nr-axSpA.

Propozycje instrumentdéw 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 petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektdow 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, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac 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 2015 rok prég 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.

Do oceny optacalnosci terapii certolizumabem pegol wzgledem komparatoréw (adalimumab,
etanercept, infliksymab i golimumab) wykorzystano technike minimalizacji kosztow. Oceny kosztéw
dokonano z perspektywy ptfatnika publicznego, ktéra w przypadku lekéw stosowanych w ramach
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programow lekowych jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta. Analize
przeprowadzono w 48-tygodniowym horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekéw (uzyskane na
podstawie danych NFZ), ich podania, kwalifikacji do programu oraz monitorowania leczenia.

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

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

od terapii golimumabem: o

Uwzgledniajac RSS terapia certolizumabem pegol jest:

tansza od terapii adalimumabem o
tansza od terapii etanerceptem o
tansza od terapii infliksymabem o

drozsza od terapii golimumabem o

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ powyzszych wynikéw, tzn. bez uwzglednienia RSS kazdy
z wariantow wskazuje na koszt certolizumabu wyzszy niz komparatorow. W dwdch wariantach z RSS
nastgpita zmiana wnioskowania:

przy uwzglednieniu nizszej masy pacjentow certolizumab okazat sie drozszy od infliksymabu,

przy krétszym horyzoncie czasowym (24 tygodnie) — drozszy od etanerceptu.

Ograniczenia analizy

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

wykorzystane w modelu dane dotyczgce odsetka osdb nie odpowiadajgcych na leczenie w 12
tyg. oraz oséb z niskg aktywnoscig choroby w 36 tyg. charakteryzujg sie duzg niepewnoscia
i opierajg sie na ograniczonych danych klinicznych - w przypadku utrzymywania sie niskiej
aktywnosci choroby szacunku dokonano w oparciu o dane z dwdch badan (dla infliksymabu
i golimumabu) i dotyczg one oceny w 24 a nie 36 tygodniu leczenia, co moze oznaczaé, ze
uwzglednione oszacowanie jest zbyt optymistyczne.

w modelu nie uwzgledniono mozliwosci stosowania inhibitoréw TNF-alfa w drugiej linii
leczenia biologicznego, co umozliwia wnioskowany program lekowy;

w modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego wtgczenia pacjenta do programu
lekowego, co stanowi znaczne uproszczenie;

w modelu nie uwzgledniono kryterium dotyczacego przerwania udziatu w programie, ktore
zwigzane jest z utratg adekwatnej odpowiedzi stwierdzong po kazdym z kolejnych okreséw
12-tygodniowych;

Na niepewnosé wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw przede wszystkim ograniczona wiarygodnosé
danych Kklinicznych (brak poréwnania bezposredniego), na podstawie ktorej przyjeto wniosek
o identycznej skutecznosci wszystkich inhibitorow TNF-alfa. Decyzja o wykorzystaniu analizy
minimalizacji kosztow jest w petni zasadna jedynie w przypadku wykazania réwnej skutecznosci
poréwnywanych terapii, co nie odnosi sie do rozpatrywanej sytuacji.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
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, wyznaczono cene
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 kosztédw ich uzyskania, tzn. golimumabu.

Obliczenia dokonane przy zatozeniu przyjmowania lekéw w petnej dawce przez 24 tygodnie wskazuja,

ze maksymalna urzedowa cena zbytu jednego opakowania leku Cimzia, przy ktdrej koszt terapii

certolizumabem nie jest wyzszy niz koszt terapii golimumabem wynosi (cena zbytu netto
). Jest to cena nizsza od ceny wnioskowanej.

Obliczenia uwzgledniajgce wspdtczynniki efektywnosci, przeprowadzone w horyzoncie analizy (48 tyg.)
wskazujg na jeszcze nizszg 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 dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw 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 sSwiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktéra — z uwagi na zaktadany brak
kosztéw ponoszonych przez pacjenta - jest tozsama z perspektywa wspdlng ptatnika i pacjenta; w
2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, ktére uznano za jedyne
koszty réznicujgce scenariusza istniejgcego i nowego.

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 udziatdéw w rynku
inhibitorow TNF-alfa. Taki wptyw na budzet wydaje sie mato prawdopodobny z uwagi na fakt, ze w
wariancie bez RSS certolizumab jest drozszy od kazdego z komparatoréw, dlatego ponizej
przedstawiono jedynie wyniki skorygowane przez Agencje.

Oszacowano, ze w przypadku braku uwzglednienia RSS wydatki NFZ wzrosng o wartos¢

w kolejnym roku. Uwzgledniajgc zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
oszacowano zmniejszenie wydatkow ptatnika o wartosé w kolejnym roku
rozpatrywanego horyzontu czasowego. Nalezy podkresli¢, ze wyniki zalezg przede wszystkim od
zatozen dotyczacych przysztych udziatéw. W przypadku, gdyby udziat golimumabu okazat sie nizszy,
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inkrementalne wydatki NFZ zwiekszytyby sie. Aby zmniejszyé zwigzang z tym niepewnos$é wynikéw
potrzebne bytoby zagwarantowanie, by koszt certolizumabu byt nizszy od kosztu najtanszego
z komparatoroéw, tzn. golimumabu.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikdw ma wptyw przede wszystkim:

e arbitralne przyjecie wartosci udziatow lekéw w kolejnych latach — dotyczy to zaréwno
scenariusza istniejgcego, jak i nowego. Powyzisze ograniczenie dotyczyto w szczegdlnosci
zatozonego udziatu golimumabu, ktéry miatyby rosng¢ (od 4% do 23%) w przypadku refundacji
certolizumabu lub utrzymywac sie na 4% poziomie w przypadku braku jego refundacji, co nie
miato uzasadnienia i zanizato oszacowania wydatkdw NFZ. W obliczeniach przeprowadzonych
przez Agencje bfad ten zostat zniwelowany, ale brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania
przysztych udziatéw inhibitorow TNF-alfa w rozpatrywanej populacji docelowej wptywa na
ograniczong mozliwos¢ wnioskowania na podstawie otrzymanych wynikéw;

e przy oszacowaniu populacji zatozono staty wzrost liczby pacjentéw objetych programem,
w ktdrego obliczeniach wykorzystano mediane, a nie srednig nowych uczestnikow programu
w kolejnych latach. Podejscie takie w niewielkim stopniu zaniza oszacowang populacje.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tres¢ zaproponowanego programu lekowego jest identyczna (poza wskazaniem schematu
dawkowania certolizumabu pegol obok innych lekéw stosowanych w programie) z obowigzujgcym
programem lekowym ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”, w ramach ktérego finansowane
sg adalimumab, etanercept, golimumab oraz infliksymab.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia zaleca przeprowadzanie okresowych badan skéry,
szczegllnie u pacjentdéw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skdry, poniewaz u pacjentéw
otrzymujacych leki z grupy antagonistdw TNF, wtgczajgc certolizumab pegol, zgtaszano wystepowanie
czerniaka oraz raka z komérek Merkela. Odnosnego zapisu brak jest we wnioskowanym programie
lekowym.

Natomiast w ramach badan przy kwalifikacji do programu, jak i wykonywanych w ramach
monitorowania leczenia, wymienia sie bardzo wiele badan, ktére nie korespondujg z kryteriami
wiaczenia i wykluczenia z programu. Badania wykonywane przed wigczeniem do programu i zwigzane
Z monitorowaniem leczenia powinny scisle korelowac i stanowi¢ odzwierciedlenie kryteriéw wtgczenia
i wykluczenia z programu oraz kryteriéw zakonczenia udziatu w programie. Powinny tez umozliwiaé
monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia.

Zgodnie z programem lekowym do leczenia kwalifikujg sie chorzy z niezadawalajgcg odpowiedzig na
co najmniej dwa tradycyjnie stosowane niesteroidowe leki przeciwzapalne, z ktérych kazdy
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zastosowany byt w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce przez co
najmniej 3 miesigce w monoterapii. Tak zdefiniowana populacja jest wezisza od wskazania
rejestracyjnego, a takze odbiega od populacji czesci badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach
analizy klinicznej wnioskodawcy.

Whnioskowany program lekowy dopuszcza zastosowanie nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa, ale
nie przedstawiono jakichkolwiek dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci certolizumabu pegol
w |l linii leczenia biologicznego i nie rozpatrywano leczenia sekwencyjnego.

Poproszony o opinie ekspert kliniczny wskazuje, ze: , niepotrzebne jest monitorowanie ASPAT i ALAT,
wystarczy tylko CRP, a nie dodatkowo jeszcze OB.”

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej, poniewaz zgodnie z wyliczeniami analizy
wpltywu na budzet wnioskodawcy wprowadzenie do refundacji certolizumabu nie wigze sie ze
wzrostem kosztow refundacji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 dokumentéw dotyczacych postepowania w leczeniu ZZSK. Tylko jeden dokument
odnosit sie do ocenianej technologii medycznej (certolizumab pegol).

National Horizon Scanning Centre (NHSC 2011, USA) zaleca bezposrednio certolizumab pegol jako
drugg lub trzecig linie leczenia ZZSK po niepowodzeniu lub nietolerancji co najmniej dwdch NLPZ.

Pozostate odnalezione rekomendacje odnoszg sie ogdlnie do inhibitoréw TNF-alfa, wskazujac, ze ich
zastosowanie jest mozliwe w aktywnej postaci choroby, jednak zalecenia réznig sie miedzy soba:

e American College of Rheumatology (ACR 2015, USA) rekomenduje stosowanie lekéw z grupy
inhibitoréw TNF-alfa u chorych z aktywng spondyloartropatia osiowg pomimo stosowania
lekéw z grupy NLPZ. Z powodu braku dowoddéw odnosnie lepszej skutecznosci lub mniejszej
toksycznosci ktoregos z inhibitoréw TNF-alfa, nie wskazano konkretnego leku do zastosowania
w pierwszej kolejnosci;

e French Society for Rheumatology (SFR 2014, Francja) zaleca leczenie inhibitorami TNF-alfa
u chorych z axSpA po niepowodzeniu leczenia standardowego i przy BASDAI > 4 [ub ASDAS >
2.1. Jako leki pierwszego wyboru w SpA wskazano NLPZ, a w przypadku przeciwwskazan GKS;
u chorych z zapaleniem stawéw obwodowych wskazano rozwazenie stosowania LMPCh;

e Assessment of Spondylo Arthritis International Society - European League Against Rheumatism
(ASAS-EULAR 2010, Europa) wskazuje, ze leczenie inhibitorami TNF nalezy zastosowac
u chorych z duzg aktywnoscig choroby utrzymujgca sie pomimo konwencjonalnego leczenia;

e Spanish Society of Rheumatology (ESPOGUIA 2010, Hiszpania) rekomenduje leki biologiczne
u pacjentéw z ZZSK nieodpowiadajgcych na leczenie NLPZ (minimum 2 rdzne leki z tej grupy

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

e Zespdt Konsultanta Krajowego z dziedziny Reumatologii (KK 2008, Polska) donosi, ze lekami
pierwszego rzutu w terapii ZZSK sg NLPZ. Do leczenie blokerami TNF-alfa kwalifikujg sie chorzy
z ustalonym rozpoznaniem ZZSK wg zmodyfikowanych kryteriow nowojorskich, u ktérych
leczenie objawdow chorobowych wynikajgcych z zajecia kregostupa lub stawéw obwodowych,
lub przyczepow Sciegnistych nie przyniosto rezultatdw i z utrzymujacy sie duzg aktywnoscia
choroby i ryzykiem rozwoju jej ciezkiej postaci;

11



Rekomendacja nr 36/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 23 czerwca 2016 r.

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

Poza tym, w trakcie przygotowywania jest obecnie rekomendacja NICE dotyczacy stosowania
adalimumabu, certolizumabu pegol, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w ZZSK oraz w SpA bez
zmian radiologicznych. Wydany zostat dokument Final appraisal determination (pozytywnie odnoszacy
sie do stosowania wskazanych lekéw w omawianych wskazaniach), ale nie jest on jeszcze ostateczny.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dla leku Cimzia w ocenianym wskazaniu:
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2016, Wielka Brytania)
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2015, Kanada)
e Haute Autorité de Santé (HAS 2014, Francja)
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2014, Walia)
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2014, Szkocja)
e Therapeutic Goods Administration (TGA 2014, Australia)

Wszystkie rekomendacje sg pozytywne, z czego jedna (CADTH 2015) jest pozytywna z ograniczeniami
do przepisywania na podobnych zasadach co biologiczne leki LMPCh refundowane w ZZSK oraz
wymogu, by roczny koszt stosowania certolizumabu pegol w terapii ZZSK nie przekraczat rocznego
kosztu leczenia ZZSK najtaniszym refundowanym biologicznym LMPCh.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Cimzia jest finansowany
ze $rodkdéw publicznych w 19 na 30 krajow UE i EFTA (brak danych dla Chorwacji), z czego w dwdch
o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w Grecji i na 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 06.04.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2896.2015.3.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Cimzia (certolizumab pegol), 200mg, roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN 5909990734894, w ramach programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 53/2016 z dnia 20 czerwca 2016 r. w
sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) (EAN: 5909990734894) w ramach programu lekowego , Leczenie
inhibitorami TNF ALFA swiadczeniobiorcéw z ciezkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.
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Rekomendacja nr 36/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 23 czerwca 2016 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr  53/2016 z dnia 20 czerwca 2016 r.
w sprawie oceny leku Cimzia (certolizumab pegol) (EAN: 5909990734894) w ramach programu
lekowego ,Leczenie inhibitorami TNF ALFA $wiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacig
zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”.

Raport nr OT.4351.12.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cimzia
w ramach programu lekowego: , Leczenie inhibitorami TNF ALFA Swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywna

postacia zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M45)”; Analiza weryfikacyjna;
czerwiec 2016 .
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