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z dnia 10 wrzesnia 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki,
EAN 5909990734894, w ramach programu lekowego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD10 MO05, M06) certolizumabem pegol”

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystos’ci1 uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) 200mg/ml,
2 amputkostrzykawki, EAN 5909990734894, w ramach istniejgcego programu wielolekowego
»,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawoéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN 5909990734894, w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, M06) certolizumabem pegol”.

Uzasadnienie

W $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystos’ci1 Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu
agresywnego, reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) u dorostych, u ktérych mimo
leczenia po 6 miesigcach petnymi dawkami dwu syntetycznych lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, nie uzyskano remisji (w tym metotreksatem). Leczenie nalezy przerwac,
jesli po 3 miesigcach nie ma wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS28 o 1,2) lub jesli po
6 miesigcach nie uzyskano niskiej aktywnosci/remisji choroby o kolejne 1,2. U pacjentow
odpowiadajacych wyraznie na leczenie terapia powinna byé kontynuowana i monitorowana
zgodnie z zapisami programu lekowego. Sugerowany poziom odptatnosci dla pacjentow:
bezptatnie. Lek powinien by¢ ujety w ramach odrebnej grupy limitowe;j.

Koszt terapii oceniang technologig nie powinien by¢é wyziszy od kosztu terapii aktualnie
finansowanych lekéow: adalimubabu, etanerceptu i infliksimabu.

Przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', Prezes uwaza, ze lek powinien by¢
wprowadzony do refundacji na okres 2 lat i po tym okresie powinno sie przeanalizowac jego
skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo przy dtugotrwatym podawaniu.

Odnalezione dowody naukowe i opinie ekspertéw wskazujg iz produkt leczniczy Cimzia
(certolizumab pegol) posiada udowodniong skuteczno$¢ w poréwnaniu do placebo oraz
akceptowalny profil bezpieczenistwa w agresywnym RZS, poprawia jako$¢ zycia chorych oraz
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posiada wygodny sposdb podania (wstrzykniecie podskdérne 2 razy w miesigcu). Skutecznosé¢
i bezpieczenstwo ocenianej technologii jest porownywalne do aktualnie finansowanych
inhibitorow TNF-alfa, stanowi opcje terapeutyczng dla chorych opornych na dotychczasowe
leczenie, w tym biologiczne.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Radyl,
Prezes proponuje
obnizenie kosztu terapii do poziomu kosztu terapii obecnie stosowanych lekéw anty-TNF.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol)
200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, kod EAN 5909990734894. Zgodnie z wnioskowang kategorig
dostepnosci refundacyjnej, lek ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO5, MO06) certolizumabem
pegol” (projekt programu uzgodniony z Wnioskodawcg). Deklarowany poziom odptatnosci - lek
wydawany bezptatnie w szpitalu. Wnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w kwocie -
- Do wniosku dotgczono propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka opisane ponizej.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS, gosciec, ICD-10: M 05 serododatnie reumatoidalne zapalenie
stawdéw, M 06 seroujemne reumatoidalne zapalenie stawow), to przewlekta choroba tkanki tgcznej
o podfozu autoimmunologicznym, ktéra cechuje sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawoéw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzi do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej Smierci. Czestos¢ wystepowania choroby szacowana jest na 0,3-2,0%,
najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ na poziomie 1,0%. Szczyt zachorowalnosci przypada na 4. i 5.
dekade zycia; 3 krotnie czesciej chorujg kobiety. W 55-65% przypadkéw reumatoidalne zapalenie
stawéw rozwija sie w ciggu kilku tygodniu, bez istotniejszych objawéow. RZS jest chorobg
nieuleczalng, postepujgca, w leczeniu ktérej celem jest uzyskanie i utrzymanie jak najdtuzszej remisji,
a co z tym zwigzane poprawy jakosci zycia. Szacunkowo ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolnos¢ do
pracy, po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%. Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej
do najistotniejszych nalezg czynniki infekcyjne, genetyczne oraz immunologiczne.

Najczesciej do pierwszych charakterystycznych objawdw choroby nalezg bdl i obrzek symetrycznych
matych stawow, w pbiniejszym czasie proces chorobowy duzych stawdow, np. kolanowych
i barkowych. Obserwuje sie takze sztywnos$é poranng , co spowodowane jest gromadzeniem sie
ptynu w tkankach w czasie snu. Stawy sg bolesne podczas ucisku, obrzekniete i nieznacznie ocieplone
bez zaczerwienienia. Objawom powyzszym towarzyszg zmeczenie, bol miesni, sztywnos¢ stawdw
i ograniczonos$¢ ich ruchdéw, stan podgorgczkowy, brak taknienia, chudniecie. W pdznym okresie
widoczne sg deformacje stawdw prowadzgce z czasem do niepetnosprawnosci ruchowej o réznym
nasileniu w zaleznosci od przebiegu choroby.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Certolizumab pegol to rekombinowany, humanizowany fragment Fab przeciwciata przeciwko TNF
alfa sprzezonym z PEGiem (glikolem polietylenowym). Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego
Fc, ktéry normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego tez in vitro nie wigze
dopetniacza, ani nie powoduje cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat. Lek nie
indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowe],
ani nie powoduje degranulacji neutrofili. Certolizumab pegol ma duze powinowactwo do ludzkiego
TNF alfa, wybiérczo neutralizuje jego dziatanie, nie neutralizujgc limfotoksyny alfa (TNF beta). Lek
zostat zarejestrowany w Europie w procedurze centralnej w 2009 roku.
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Przedmiotem wniosku jest objecie leku refundacjg w ramach uzgodnionego z Ministrem Zdrowia
programu lekowego , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD10
MO05, M06) certolizumabem pegol”.

Program skierowany jest do dorostych pacjentéw z agresywnym RZS po niepowodzeniu leczenia
przez okres 6 miesiecy co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby
(DMARD), w tym metotreksatem. Szczegdtowe kryteria wtgczenia i wytaczenia z terapii opisane
zostaty we wnioskowanym programie lekowym.

Certolizumab pegol stosowany w ramach proponowanego programu lekowego, z zatozenia bedzie
podawany zamiennie z innymi inhibitorami TNFalfa: adalimumabem, infliksimabem i etanerceptem,
stosowanymi w ramach aktualnie finansowanego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawoéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) o przebiegu agresywnym”.

Alternatywna technologia medyczna

Leczenie chorych z RZS obejmuje: farmakoterapie, rehabilitacie ruchowg oraz interwencje
chirurgiczng (w wybranych przypadkach).

Podstawowymi lekami sg leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD), wsréd ktérych wyréznia sie:
klasyczne leki modyfikujgce (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne
i sole ztota) oraz biologiczne leki modyfikujgce (bDMARD) wytwarzane w drodze inzynierii
genetycznej, leczenie ktdrymi powinno by¢ inicjowane po niepowodzeniu i/lub nietolerancji terapii
klasycznymi DMARD.

Pomocniczo stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy NLPZ oraz w najmniejszych skutecznych dawkach
i w potgczeniu z DMARD — glikokortykosteroidy.

Aktualnie w Polsce, w zakresie leczenia pacjentow chorych na agresywng postaé RZS, obowigzujg
zapisy Programu Lekowego ,leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawdéw (Rzs) i Mtodzienczego
Idiopatycznego Zapalenia Stawdw (Mizs) o Przebiegu Agresywnym”, w ramach ktérego w leczeniu
agresywnej postaci RZS refundowane s3 nastepujgce substancje lecznicze o charakterze
biologicznym: inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksimab; przeciwciato monoklonalne
anty CD20 — rytuksymab; metotreksat podskorny.

Dokonany i przedstawiony w analizie Wnioskodawcy wybdér komparatoréw dla certolizumabu pegol
odnosnie populacji chorych na agresywng posta¢ RZS (inne leki z grupy | TNFalfa: adalimumab,
etanercept oraz infliksymab) uznano za zasadny w Swietle wytycznych praktyki klinicznej i stanowisk
ekspertow klinicznych. Wszystkie sg obecnie stosowane i finansowane ze srodkéw publicznych w 1 i I
linii leczenia biologicznego RZS o agresywnym przebiegu.

Adalimumab, etanercept i infliksymab sg obecnie refundowane w ramach odrebnych grup
limitowych, odpowiednio: 1050.1, blokery TNF — adalimumab; 1050.2, blokery TNF — etanercept oraz
1050.3, blokery TNF — infliksimab.

Skutecznos¢ kliniczna

Przedstawiona przez Wnioskodawce analiza kliniczna oparta jest przegladzie systematycznym
opracowan wtornych i badan pierwotnych. Jako komparatory dla certolizumabu pegol (CZP)
wskazano 3 inne leki z grupy Inhibitorow TNFalfa: adalimumab, infliksimab i etanercept.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych CZP z adalimumabem (ADA), infliksimabem (INF) i etanerceptem (ETN),
a jedynie z placebo (PLC). Wnioskodawca przeprowadzit ocene wszystkich ww. substancji na
podstawie dostepnych badan (w porédwnaniu do placebo), a nastepnie dokonat poréwnania
posredniego miedzy CZP a poszczegdlnymi interwencjami poprzez wspdlny komparator jakim jest
placebo.
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Do analizy klinicznej wnioskodawca wtaczyt badania, ktére uwzgledniaty dorostych pacjentéw z RZS
po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym cDMARD, bez wzgledu na rodzaj otrzymywanego
wczesniej preparatu. Nie odnaleziono dowoddéw naukowych pozwalajacych na przeprowadzenie
whnioskowania o efektywnosci klinicznej CZP i pozostatych bDMARD w populacji docelowej zgodnej
z zapisem Programoéw Lekowych — niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
tradycyjnymi DMARD, w tym metotreksatem). Nie odnaleziono badan oceniajgcych zastosowanie
CZP, ADA, INF i ETN w terapii Il linii agresywnego RZS, ktdre to zastosowanie przewidziane jest
zapisami proponowanego Programu Lekowego dla CZP oraz programu aktualnie funkcjonujgcego.

Do analizy klinicznej wigczono dwa duze randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne I
fazy RAPID1 i RAPID2 (badania rejestracyjne), pordwnujgce bezposrednio CZP z placebo (oba
w skojarzeniu z metotreksatem) w leczeniu aktywne] postaci reumatoidalnego zapalenia stawéw, po
niepowodzeniu terapii tradycyjnymi DMARD. W badaniu RAPID1 2008 analizowano wyniki dla 12, 24
i 52 tygodnia obserwacji, w badaniu RAPID2 2009 - dla 12i24 tygodnia obserwacji. Kumulacje
iloSciowg wynikéw przeprowadzono dla najdtuzszego okresu obserwacji, natomiast w przypadku, gdy
dostepne byly dane dla réznych okreséw obserwacji, wykonano analizy w warstwach.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik ACR20 w 24 tygodniu
leczenia. ACR oznacza kryteria poprawy klinicznej i remisji choroby wprowadzone przez American
College of Rheumatology. ACR20, ACR50 i ACR70 - oznaczajg zmniejszenie o odpowiednio 20, 50
i 70% liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie 3 sposrdd 5 szczegétowo opisanych
parametréw.

Badanie RAPID1 oceniato takze dodatkowy pierwszorzedowy punkt koficowy — zmiane wzgledem
pomiaru wejsciowego dla mTSS (ocena zaawansowania RZS pod wzgledem zmian radiologicznych
w zmodyfikowanej skali Sharma) w 52 tyg. w celu okreslenia stopnia destrukcji stawow.

W obu badaniach pacjenci poddawani byli ewaluacji odpowiedzi na leczenie mierzonej jako wynik
ACR20 w 12 oraz 14 tyg. Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie, byli wykluczania z badania
w 16 tyg. (mozliwos$¢ kontynuacji terapii w ramach badania otwartego, gdzie podawano im wiekszg
dawke podtrzymujgcg CZP).

Wyniki skutecznosci CZP vs PLC

Dla poszczegdlnych parametrow skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki w rozbiciu na 12, 24

i 52 tydzien obserwacji:

ACR20 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR20 byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku).
Ostatecznie w 52 tyg. w grupie CZP stwierdzono 53% pacjentéw z ACR20 vs 13% w grupie PLC
[RB=4,07; NNT=2,49]. W badaniu RAPID2 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw
z ACR20 byta réwniez istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001
w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg. w grupie CZP stwierdzono 57% pacjentéw z ACR20 vs 9%
w grupie PLC [RB=6,62; NNT=2,06].

ACR50 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR50 byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku).
Ostatecznie w 52 tyg. w grupie CZP stwierdzono 38% pacjentow z ACR50 vs 8% w grupie PLC
[RB=5,10; NNT=3,24]. W badaniu RAPID2 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw
z ACR50 byta réwniez istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001
w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg. w grupie CZP stwierdzono 33% pacjentéw z ACR50 vs 3%
w grupie PLC [RB=10,33; NNT=3,40].

ACR70 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR70 bytfa
istotnie statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku).
Ostatecznie w 52 tyg. w grupie CZP stwierdzono 22% pacjentéw z ACR70 vs 4% w grupie PLC
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[RB=6,22; NNT=5,45]. W badaniu RAPID2 nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej
réznicy liczb pacjentéw z ACR70 po 12 tygodniach obserwacji (jakkolwiek z zakresu przedziatu ufnosci
dla RB i RD wynika, ze wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ CZP), natomiast po 24 tygodniach
odsetek pacjentéw z ACR70 byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie CZP niz w grupie PLC (16% vs
1%, p<0,01) [RB=20,13; NNT=6,64].

Komponenty ACR — w obu badaniach wszystkie analizowane komponenty ACR ulegty istotnej
poprawie w grupie CZP vs PLC, szczegdlnie liczba tkliwych stawodw i liczba obrzeknietych stawdw
(drugorzedowe punkty koncowe w obu badaniach) byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie CZP
niz w grupie PLC (zmiana wzgledem pomiaru wejsciowego).

MTTS — zmiany radiologiczne w obrazie stawdéw rak i stép (pierwszorzedowy punkt koricowy
w badaniu RAPID1 w 52 tyg.) — w badaniu RAPID1 zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach
raportowano mniejszg Srednig zmiane mTSS wzgledem wartosci wejsciowej w grupie CZP
w porédwnaniu do PLC i wynik byt w obu przypadkach istotny statystycznie. Zatem CZP istotnie
statystycznie bardziej hamowat progresje choroby w obszarze stawdéw rak i stép w poréwnaniu do
PLC i w 52 tygodniu badania $rednia zmiana w mTSS u pacjentéw z grupy CZP wynosita 0,4,
a u pacjentéow z grupy PLC 2,80, MD=-2,40, p<0,001. W badaniu RAPID2 uzyskano réwniez wynik
istotny statystycznie na korzys¢ CZP — w 24 tygodniu badania w grupie CZP zmiana mTSS wynosita
0,20, a w grupie PLC 1,20, MD=-1,00, p<0,01.

Remisja choroby zgodnie z DAS28® — uzyskanie remisji choroby wg DAS28, definiowanej jako wynik
DAS28<2,6, oceniano tylko w badaniu RAPID2. Po 24 tygodniach obserwacji wartos¢ DAS28<2,6
w grupie CZP uzyskato wiecej pacjentdw niz w grupie PLC i wynik byt na granicy istotnosci
statystycznej (9% vs <1%, RB=11,87, NNT=11,68, p<0,05).

Wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci — w badaniu RAPID1 po 16 tygodniach z grupy PLC
wycofano istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz z grupy CZP [63% vs 21%; RR=0,34; NNH=2,40;
p<0,05]. Po 52 tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na niekorzy$¢ PLC wzgledem CZP
[71% vs 25%; RR=0,35; NNH=2,18; p<0,05]. W badaniu RAPID2 po 16 tygodniach z grupy PLC
wycofano réwniez istotnie statystycznie wiecej pacjentdw niz z grupy CZP [80% vs 20%; RR=0,25;
NNH=1,68; p<0,05]. Po 24 tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na niekorzys¢ PLC
wzgledem CZP [84% vs 22%; RR=0,26; NNH=1,61; p<0,05].

Wyniki skutecznosci klinicznej raportowane przez pacjenta — w obu badaniach liczne parametry
dotyczace oceny stanu zdrowia w czasie stosowania obu porownywanych interwencji oceniane byty
przez pacjentéw z zastosowaniem odpowiednich kwestionariuszy lub skal. Wszystkie stanowity
drugorzedowe punkty koricowe. Wykazano istotng statystycznie przewage CZP nad PLC dla takich
parametréw, jak ocena funkcjonalnosci fizycznej w skali HAQ-DI®, jako$¢ zycia zalezna od zdrowia
mierzona w skali SF-36°, ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (PtGA), zmeczenie w skali
FAS (Fatigue Assessment Scale ) i bdl reumatyczny w skali VAS (Ang. Visual Analogue Scale), m.in.
w minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) miedzy pomiarem wejsciowym a wyjsciowym.

Ponadto stosowanie CZP zamiast placebo w leczeniu RZS istotnie statystycznie zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania istotnej klinicznie poprawy wg HAQ-DI oraz PGA. Wykazano réwniez

a Ang. Disease Acivity Score — ocena aktywnosci choroby i odpowiedzi na leczenie biorgca pod uwage liczbe obrzeknietych
stawdw, liczbe bolesnych stawdw, ocene stanu ogdlnego (VAS). Na podstawie uzyskanej punktacji, aktualng aktywnos$é
choroby interpretuje sie nastgpujaco: remisja choroby (<2,6), mata aktywnosc¢ choroby (2,6 — 3,2), $rednia aktywnos$¢é
choroby (3,2 — 5,1), wysoka aktywnos$¢ choroby (> 5,1).

b Ang. Health Assessment Questionaire — Disability Index - kwestionariusz wykorzystujacy 4 stopniowg skale (0-3) do oceny
wydolnosci fizycznej uwzgledniajgcy problemy zwigzane z wykonywaniem podstawowych czynnosci zycia codziennego.

¢ Ang. Medical Outcome Study Short Form 36 — kwestionariusz oceniajgcy ogolny stan zdrowia w 8 obszarach, ktdre tgcznie
sktadajg sie na jakosc¢ zycia.
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istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$é¢ CZP odnosnie zmniejszenia aktywnosci
choroby wg DAS28, zmniejszenia stopnia niepetnosprawnosci wg HAQ-DI, redukgc;ji liczby tkliwych
stawdéw oraz liczby obrzeknietych stawdw, a takze poprawy ogdlnej oceny stanu zdrowia przez
pacjenta i poprawy jakosci zycia. CZP zwieksza natomiast ryzyko wycofania z badania z powodu
zdarzen niepozadanych oraz ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogdétem. Rdwniez ciezkie
dziatania niepozgdane oraz infekcje, w tym réwniez ciezkie, raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie pacjentow leczonych CZP niz w grupie placebo. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy CZP a placebo odnosnie ryzyka zgonu i ryzyka nowotwordw ztosliwych.

Wyniki poréwnarn posrednich CZP vs ADA, CZP vs ETN, CZP vs INF

Whioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie badan nad CZP poprzez wspdlny komparator —
PLC — z badaniami nad ADA, ETN oraz INF. Wyniki tych badan obarczone sg duzg niepewnosciag
oszacowan - pacjenci podlegajg ocenie wg réznych zasad, do poszczegdlnych badan wiaczani byli
pacjenci z dtuzszg srednig lub mediang trwania RZS, w poréwnaniu do badan nad CZP

Wyniki poréwnan posrednich wykonanych przez wnioskodawce sg nastepujace:

CZP vs ADA: sposréd wszystkich analizowanych punktow koncowych stwierdzono jedynie, ze szansa
uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie ADA po 3
miesigcach obserwacji (OR = 2,05 [1,28; 3,28]).

CZP vs ETN: sposrdd wszystkich analizowanych punktéw koncowych stwierdzono na korzy$é CZP vs
ETN znamiennie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi po 12 miesigcach obserwac;ji dla:
ACR20 (OR = 4,04 [2,10; 7,78]) i ACR50 (OR = 2,61 [1,32; 5,16]) oraz po 6 miesigcach obserwacji dla
ACR70 (OR = 3,63 [1,50; 8,80]). Wykazano réwniez znamienng statystycznie rdznice na korzys¢ CZP
dla 12 miesiecy obserwacji (OR = 4,29 [1,20; 7,38]) w Kklinicznie istotnej odpowiedZ wg HAQ-DI.
Ponadto, dla 12 miesiecy obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie zwieksza szanse:
wycofania z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (OR = 4,15 [1,06; 16,21]); wystgpienia zdarzen
niepozadanych (OR = 2,18 [1,21; 3,94]) i ciezkich zdarzen nieporzadnych (OR = 3,31 [1,32; 8,33]);
wystgpienia infekcji (OR = 1,99 [1,16; 3,41]).

CZP vs INF: po 6 miesigcach obserwacji, sposréd wszystkich analizowanych punktéw korcowych
stwierdzono na korzys¢ CZP vs INF znamiennie statystycznie wyzszg szanse uzyskania odpowiedzi:
ACR20 (OR = 2,70 [1,65; 4,41); ACR50 (OR = 2,03 [1,06; 3,89]); ACR70 (OR = 3,29 [1,24; 8,71]).
Stwierdzono roéwniez istotng statystycznie rdinice pomiedzy ocenianymi interwencjami
w bezwzglednej zmianie wskaznika DAS28 na korzys¢ CZP (WMD = -1,00 [-1,52; -0,48]) dla okresu
obserwacji wynoszacego 6 miesiecy. Po 12 miesigcach obserwacji réznica pomiedzy ocenianymi
interwencjami osiggneta poziom istotnosci statystycznej na korzys¢ INF w ilosci ciezkich zdarzen
niepozgdanych (OR = 4,63 [1,57; 13,62]) oraz liczbie ciezkich infekcji (OR = 16,12 [1,78; 145,79]).

Majgc na uwadze powyisze, wykazano, ze w terapii RZS u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu
tradycyjnych DMARD, CZP wydaje sie by¢ istotnie statystycznie skuteczniejszy niz pozostate oceniane
inhibitory TNFa w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZz ACR20. Wykazano przewage
CZP nad INF i ETN w odniesieniu do odpowiedzi ACR50 i ACR70, a takze nad ETN w zakresie klinicznie
istotnej poprawy w HAQ-DI i nad INFw zakresie remisji choroby wg DAS28.

W poréwnaniu posrednim stwierdzono, ze ryzyko wycofania z badania z powodu dziatan
niepozadanych byto wyzisze u chorych leczonych CZP u pacjentéw stosujacych ETN. Wykazano
rowniez, ze w poréwnaniu z INF i ETN, CZP zwieksza ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych.
Dodatkowo przy poréwnaniu CZP z ETN wykazano znamienny statystycznie wzrost ryzyka dziatan
niepozadanych ogdétem, jak rdwniez ciezkich infekcji.

Skuteczno$¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.
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Bezpieczenstwo stosowania

Badanie RAPID1, w odniesieniu do pewnych wynikéw bezpieczenstwa wykazywato istotnosc
statystyczng na niekorzys¢ CZP w poréwnaniu do PLC. W badaniu RAPID2 wyniki byty niepewne lub
wykazywano brak istotnosci statystyczne;.

W badaniu RAPID1 w grupie CZP obserwowano istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC:
zdarzenia niepozgdane ogétem [75% vs 58%; RR=1,29; NNH=5,90], ciezkie zdarzenia niepozadane
[11% vs 6%; RR=2,08; NNH=16,80] oraz infekcje [44% vs 26%; RR=1,67; NNH=5,72]. W odniesieniu do
wystepowania nowotwordéw ztosliwych, w badaniu tym nie stwierdzono pomiedzy badanymi grupami
réznic istotnych statystycznie (w ujeciu procentowym: 2% w grupie CZP vs 1% w grupie PLC).
Dla takich pomiaréw, jak wycofanie z badania z powodu zdarzenia niepozadanego i ciezkich infekcji
nie ma pewnosci co do poziomu istotnosci statystycznej, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu
procentowym wiecej pacjentow doswiadczato tych efektéw niz w grupie PLC (odpowiednio 4% vs 2%
i 4% vs 1%).

Badanie RAPID2 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami lub nie
byto pewnosci co do poziomu istotnosci. Jednakze w grupie CZP w ujeciu procentowym stwierdzano
poszczegblne efekty uboczne czesciej niz w grupie PLC i tak w odniesieniu do: wycofania z badania
ogétem (5% v 2% pacjentow), zdarzenia niepozadane ogdtem (56% v 53% pacjentéw), ciezkie
zdarzenia niepozadane (7% v 3% pacjentow), infekcje (28% v 21% pacjentéw). Nowotwory ztosliwe
w grupie CZP wystgpity u <1% pacjentéw, w grupie PLC — u 1%.

W odniesieniu do ciezkich infekcji, nie byto pewnosci co do poziomu istotnosci w réznicach miedzy
ocenianymi grupami, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowym stwierdzano takie zdarzenia
czesciej niz w grupie PLC (3% vs 0%). W przeprowadzonej w ramach analizy skutecznosci ocenie
Smiertelnosci pacjentdw w obu badaniach nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupg CZP a PLC w zadnym z badan.

W pordéwnaniach posrednich wykonanych przez wnioskodawce uzyskano wyniki na niekorzysé CZP
w porownaniu z komparatorami w zakresie: wycofania z badania z powodu zdarzen niepozgdanych
(vs ETN, 12 mies. obserwacji), wystgpienia zdarzenia niepozgdanego (vs ETN 12 mies. obserwacji),
wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (vs ETN i INF, 12 mies. obserwacji), infekcji (vs ETN,
12 mies. obserwacji) i ciezkiej infekcji (vs INF, po 12 mies.). Nalezy jednak mie¢ na uwadze opisane
uprzednio powazne ograniczenia wiarygodnosci wynikdw przeprowadzonych poréwnan posrednich.

European Public Assessment Report (EPAR) Cimzia; wskazuje, iz profil bezpieczenstwa CZP jest
zblizony do tego dla innych Inhibitoréw TNFalfa.

Przeszukanie stron agencji monitorujgcych profil bezpieczenstwa lekéw dopuszczonych do obrotu nie
ujawnito dodatkowych danych na temat bezpieczeristwa certolizumabu pegol. Zidentyfikowano
natomiast zbiorcze raporty dotyczace bezpieczenstwa wszystkich inhibitoréw TNF-a, a takze dane dla
poszczegdlnych przedstawicieli tej grupy: adalimumabu, etanerceptu oraz infliksimabu. Odnalezione
dokumenty wskazujg, ze terapii lekom z grupy inhibitoréw TNF-a mogg towarzyszy¢: powazine
infekcje , zwiekszone ryzyko nowotworéw ztosliwych, zaburzenia czynnosci i niewydolnosci watroby,
ryzyko wystgpienia indukowanego lekiem tocznia rumieniowego. Raportowano réwniez
wystepowanie skazy krwotocznej w trakcie terapii adalimumabem lub etanerceptem , a takze
nadwrazliwosci na lek zwigzanej z podawaniem adalimumabu lub infliksimabu. Ponadto odnotowano
zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu pacjenta z zastoinowg niewydolnoscig serca w czasie leczenia
infliksimabem oraz przypadki zaburzen demielinizacyjnych podczas terapii etanerceptem. Zaleca sie
monitorowanie leczonych nimi pacjentéw pod kagtem potencjalnego ryzyka wystgpienia opisanych
powyzej zdarzen niepozadanych, ze szczegdlnym uwzglednieniem infekgcji.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji proponuje wtaczenia ocenianej technologii do obecnie funkcjonujacego
wielolekowego programu ,Lleczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)".

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci
ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych CZP w poréwnaniu z ADA, ETN i INF w leczeniu
dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw (RZS) o przebiegu agresywnym, u ktérych
nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD), w tym terapii metotreksatem, zgodnie z zapisami
projektu programu lekowego ,,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(ICD10 M 05, M 06) certolizumabem pegol”.

Przeprowadzona zostata analiza kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkdw publicznych.

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne: koszty farmakoterapii lekami
biologicznymi (koszty lekéw anty-TNFa oraz koszty rytuksymabu stosowanego w przypadku
niepowodzenia leczenia lekami anty-TNFa), koszty metotreksatu, koszty podania lekéw, koszty
monitorowania terapii i kwalifikacji do leczenia, oraz nieujete w kosztach farmakoterapii koszty
hospitalizacji, koszty wizyt ambulatoryjnych, zabiegdw specjalistycznych, rehabilitacji itp., jako
Swiadczenia finansowane przez NFZ. W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych (powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej gdzie nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w bezpieczenstwie poréwnywanych technologii w ciggu pierwszych 6 miesiecy ich
stosowania). Modelowanie (przy wykorzystaniu modelu Markowa) przeprowadzono dla oceny
zasadnosci stosowania CZP w miejsce ADA, ETN lub INF u oséb z agresywnym RZS, symulujac
konsekwencje kliniczne i kosztowe poréwnywanych interwencji.

Koszt jednostkowy CZP zostat wyznaczony w oparciu o cene zbytu netto zaproponowana przez
Whioskodawce. Koszty innych lekdw biologicznych aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych
uzyskano z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych
stanowigcego zatgcznik do zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012 r.

Zestawienie kosztow dla poréwnania CZP z ADA, ETN lub INF w dozywotnim horyzoncie czasowym

Wyniki analizy ekonomicznej Whnioskodawcy w wariancie
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Natomiast ICUR

Powyzsze wskazuje,

Z perspektywy ptatnika publicznego

Dodatkowo, Agencja przeprowadzita wtasne, dodatkowe obliczenia z uwzglednieniem obecnie
obowigzujgcych cen lekdw anty-TNFa oraz rytuksymabu. Aktualnie obowigzujagce ceny
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh
1 lipca 2012 r. ) rdéznig sie w stosunku do cen uwzglednionych w analizie (od 1,25 zt do 3,63 zi),
wyliczonych na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach
zdrowotnych (zatgcznik do zarzadzenia Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012 r.).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze z uwagi na ewentualnie zawarte i obowigzujagce umowy
podziatu ryzyka pomiedzy Ministrem Zdrowia i podmiotami odpowiedzialnymi za pozostate
technologie lekowe, powyzsze wyniki obarczone sg ryzykiem btedu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl



http://www.aotm.gov.pl/

Rekomendacja n 61/2012 Prezesa AOTM z dnia 10 wrzesnia 2012 r.

Przedstawione wyniki obarczone sg duzym stopniem niepewnosci. Ograniczeniem analizy jest oparcie
sie o wyniki analizy klinicznej, ktéra moze przeszacowywaé wyniki odnosnie skutecznosci klinicznej na
korzys¢ CZP.

Analiza wrazliwosci wykazata zaleznos$¢ przedstawionych wynikéw od czynnikdw takich jak: przyjety
horyzont czasowy analizy, uwzglednienie dla terapii CZP krzywej czasu trwania najkrétszej z terapii
lekiem biologicznym oraz przyjecie wartosci maksymalnej $redniej rocznej zmiany wartosci HAQ
w trakcie kontynuacji terapii biologicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pzn. zm.)

Nie dotyczy
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu Cimzia
(certolizumab pegol) w leczeniu dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito
niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, w tym terapii metotreksatem. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ), przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Poza kosztem lekéw biologicznych w analizie uwzgledniono réwniez: koszt podania lekow
biologicznych, koszt monitorowania terapii, koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia, koszty medyczne
niezwigzane z terapig lekami biologicznymi oraz koszt lekéw dodatkowych (metotreksat).

Zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie stosowana w ramach programu lekowego w latach
2013-2015 odpowiednio u nastepujacej liczby pacjentow:

Analiza wnioskodawcy wskazuje, ze tgczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu
aktualnym

W scenariuszu prognozowanym
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Wyniki analizy przeprowadzonej przez AOTM, przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia Ministra

Zdrowia, obowigzujgcych od dnia 1 lipca 2012 roku wskazujg, iz wydatki inkrementalne,

Podobnie, jak w uwadze zawartej przy analizie ekonomicznej, nalezy jednak mie¢ na wzgledzie
ewentualnie zawarte i obowigzujgce umowy podziatu ryzyka pomiedzy Ministrem Zdrowia
a Podmiotami Odpowiedzialnymi za pozostate technologie lekowe. Dlatego tez powyzsze wyniki
obarczone sg ryzykiem btedu.

Omoéwienie rozwigzan przedstawionych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej Wnioskodawca przedstawit propozycje, ktéra miataby zrownowazy¢
koszty refundacji leku Cimzia (certolizumab pegol) dla ptatnika publicznego poprzez uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw refundacji
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.

Rozwigzania zaproponowane przez Wnioskodawce, uwalniajgce srodki
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Dwie pierwsze z propozycji wnioskodawcy nie odnoszg sie do horyzontu czasowego przyjetego
w analizie wptywu na budzet i trudno uwzglednic je jako realne oszczednosci majace pokryé wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego w ramach horyzontu czasowego przyjetego w analizie.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach
Rekomendacje kliniczne

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2010) - Certolizumab pegol jest
rekomendowany u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdw pod warunkiem jego stosowania
zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendacji dla innych lekéw TNFa oraz zapewnienia przez
producenta 12 pierwszych tygodni leczenia certolizumabem (10 amputkostrzykawek po 200 mg leku)
bezptatnie.

Haute Autorité de Santé (HAS, 2010) - Cimzia jest rekomendowana u dorostych chorych z aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawdw o przebiegu agresywnym lub umiarkowanym: w skojarzeniu
z metotreksatem, w przypadku gdy odpowiedZ na leczenie klasycznymi lekami modyfikujgcymi,
w tym metotreksatem, jest niewystarczajgca; w monoterapii, w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub gdy kontynuacja leczenia metotreksatem jest niewskazana. Cimzia nie powinna by¢
stosowana

u pacjentéw, ktérzy wczesniej nie otrzymywali klasycznych lekéw modyfikujgcych. W skojarzeniu
z metotreksatem, Cimzia ma udowodniong skuteczno$¢ w opdinianiu progresji zmian
radiologicznych w stawach oraz poprawie sprawnosci ruchowej, ale nie przynosi dodatkowej korzysci
terapeutycznej w poréwnaniu z innymi lekami anty-TNFa.

Prescrire, 2010 - Certolizumab pegol moze by¢ zastosowany w leczeniu pacjentdw z reumatoidalnym
zapaleniem stawodw, jesli metotreksat okaze sie nieskuteczny lub gdy choroba od poczatku ma
agresywny przebieg, w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii jesli metotreksat nie moze
by¢ stosowany. Certolizumab pegol okazat sie skuteczniejszy niz placebo, lecz brakuje bezposrednich
porownan z innymi inhibitorami TNFa. Profil bezpieczeristwa leku jest zblizony do innych lekéw anty-
TNFa i wigze sie z mozliwym wystepowaniem dos¢ powaznych infekcji oraz dtugofalowym ryzykiem
wystgpienia nowotworu. W praktyce, certolizumab pegol nie przynosi dodatkowej
korzysciterapeutycznej w poréwnaniu z innymi dostepnymi opcjami leczenia. W sytuacji, w ktérej
wskazane jest zastosowanie leku anty-TNFa, bardziej uzasadnione wydaje sie wdrozenie innego,
lepiej zbadanego leku z tej grupy zamiast certolizumabu.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2010) - Wspotfinansowanie ze $rodkéw
publicznych leczenia certolizumabem pegol dorostych chorych z agresywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawéw wymaga wniosku reumatologa lub immunologa specjalizujgcego sie w tej
chorobie, w przypadku gdy pacjent: cierpi na agresywny RZS; nie otrzymat leczenia modyfikujagcym
lekiem biologicznym wspodtfinansowanym ze srodkdw publicznych w danym cyklu terapii RZS; nie
uzyskat wystarczajacej odpowiedzi na leczenie: - metotreksatem w dawce co najmniej 20 mg
tygodniowo; - metotreksatem (w dawce minimalnej 7,5 mg tygodniowo), w skojarzeniu z dwoma
innymi niebiologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, przez okres co najmniej
3 miesiecy; - co najmniej 3-miesieczne leczenie: leflunomidem; lub leflunomidem w skojarzeniu
z metotreksatem; cyklosporyna.

The Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010) - Certolizumab pegol jest rekomendowany do
stosowania w Szkocji: w skojarzeniu z metotreksatem, w leczeniu aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu umiarkowanym oraz agresywnym u dorostych chorych, u ktdérych
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odpowiedZz na leczenie lekami modyfikujgcymi, w tym metotreksatem, byta niewystarczajaca;
w monoterapii, w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy jego dalsze stosowanie jest
niewskazane.

Rekomendacje refundacyjne

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2010) - Rekomendacja
negatywna. Agencja uznata, ze jako$¢ randomizowanych préb klinicznych byta niewystarczajgca dla
prawidtowej interpretacji wynikdw i jednoznacznego potwierdzenia, ze cechy preparatu Cimzia majg
wptyw na wynik leczenia.

HAS, 2010 - Poziom refundacji okreslono na 65%.

SMC, 2010 - Certolizumab pegol (Cimzia) dopuszczono do stosowania w NHS Szkocja; decyzja
uwzglednia instrument podziatu ryzyka — Patient Access Scheme.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2012) - Komitet zaleca odrzucenie
whiosku o finansowanie certolizumabu pegol u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego RZS, decyzje
swojg motywujgc tym, ze dostepne byly jedynie krétkoterminowe dowody na efektywnosé kliniczng
leku, a z analizy ekonomicznej wynikajg ograniczone korzysci z objecia refundacjg trzeciego inhibitora
TNFa w Nowej Zelandii. Komitet uznat takze, ze certolizumab pegol pod wzgledem efektywnosci
klinicznej byt podobny do adalimumabu, natomiast pod wzgledem bezpieczenstwa, czas trwania
badan byt zbyt krétki w poréwnaniu do czasu trwania terapii, aby wyciggna¢ wiarygodne wnioski
w tym zakresie.

Rekomendacje finansowe

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2010) - rekomendacja
negatywna. CADTH uznat, ze jakos¢ randomizowanych préb klinicznych byta niewystarczajgca do
prawidtowej interpretacji wynikdw i jednoznacznego potwierdzenia, ze unikalne cechy preparatu
Cimzia majg wpltyw na wynik leczenia. Zauwazono, ze relatywnie niskie dawki metotreksatu
w analizowanych badaniach mogty wptyna¢ na wyniki badafn w kierunku lepszego wyniku dla
certolizumabu pegol.

Haute Autorité de Santé (HAS, 2010) - Poziom refundacji okreslono na 65%.

The Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010) - Certolizumab pegol (Cimzia) jest dopuszczony do
stosowania w NHS Szkocja. Decyzja ta uwzglednia instrument podziatu ryzyka — Patient Access
Scheme.

The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, 2012) - Komitet zaleca aby wniosek
o finansowanie certolizumabu pegol u pacjentéow z umiarkowanym do ciezkiego RZS zostat
odrzucony. Decyzje swojg motywuje tym, ze dostepne byty jedynie krétkoterminowe dowody na
efektywnos¢ kliniczng leku, a z analizy ekonomicznej wynikajg ograniczone korzysci z objecia
refundacjg trzeciego inhibitora TNFa w Nowej Zelandii. Dodatkowo Komitet uznat na podstawie
porownan posrednich, ze certolizumab pegol pod wzgledem efektywnosci klinicznej byt podobny do
adalimumabu, natomiast pod wzgledem bezpieczedstwa czas trwania badan byt zbyt krétki
w porownaniu do czasu trwania terapii na wyciagniecie wiarygodnych wnioskéw. Komitet zauwazyt,
ze stosowanie certolizumabu pegol w poréwnaniu do adalimumabu bedzie przynosi¢ oszczednosci,
jednak potencjalnie niektérzy pacjenci bedg leczeni w trzech liniach leczenia lekami anty-TNFa co
zwiekszytoby koszty catkowite. Komitet zauwazyt, ze wskazniki skutecznosci spadajg wraz z kolejnymi
liniami leczenia RZS co znacznie obniza efektywnosé kosztowa dla kazdej dodatkowo stosowanej
terapii. Cztonkowie uwazajg, ze pacjenci, u ktérych nie powiodto sie leczenie dwoma inhibitorami
TNFa powinni by¢ wtgczani do leczenia alternatywnego (o odmiennym mechanizmie dziatania, np.
rytuksymab), zamiast probowac kolejnego inhibitora TNFa.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce certolizumab pegol jest finansowany w 23
(z 30 dla ktérych przekazano informacje) krajach UE i EFTA. Ze 100% odptatnoscia lek finansowany
jest w Austrii, Danii, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii (chyba, Ze pacjent ubezpieczony jest
prywatnie — wtedy 85%), Luksemburgu, Lichtensteinie, Niemczech, Norwegii, Stowenii, Stowacji,
Szwajcarii, Szwecji, Wielkiej Brytanii, na Cyprze, Stowacji, Wegrzech i we Wtoszech. Czesciowe
finansowanie jest w Belgii, Butgarii, Czechach, Finlandii, Francji. Lek nie jest finansowany w Portugalii,
Rumunii, na Malcie, Islandii, Litwie, totwie i w Estonii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie objecia refundacjg leku Cimzia (certolizumab pegol) 200 mg/ml,
2 amputkostrzykawki, kod EAN 5909990734894 w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06) certolizumabem pegol” (projekt programu
uzgodniony z Wnioskodawcg), zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 1 czerwca
2012 r. znak: MZ-PLA-460-15149-16/BRB/12, uzupetnionego pismem z dnia 2 sierpnia 2012 r. (znak MZ-PLR-
460-14991-3/KB/12), na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r., Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2012 z dnia 10 wrze$nia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Cimzia (certolizumab pegol) we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2012 z dnia 10 wrzesnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Cimzia (certolizumab pegol) we wskazaniu: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym.

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-11/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab
pegol) 200 mg/ml, 2 amputkostrzykawki, kod EAN 5909990734894 w ramach programu lekowego: ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, M06) certolizumabem pegol”.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.

4. Materiaty wnioskodawcy.
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