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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

Wykaz skrétéw
AOTMiT/Agencja  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AWA analiza weryfikacyjna Agenciji
BIA Analiza wptywu na budzet
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
CzP Certolizumab pegol
MTX metoreksat
NYHA skala New York Heart Association stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawoéw niewydolnosci serca
ULN gorna granica normy (ang. upper limit of normal)
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-4610-805(1)KB/14 (18.11.2014)
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Cimzia (certolizumab pegol), roztwéor do wstrzykiwan, 2 ampulkostrzykawki a 200 mg,
EAN 5909990734894

Whnioskowane wskazanie: tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna (wraz z analizg problemu decyzyjnego)
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruksela, Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak.
Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
1. AbbVie Ltd. — Humira (adalimumab)
Celltrion Healthcare Hungary Kft. — Remsima (infl ksimab)
Hospira UK Limited — Inflectra (infliksimab)
Janssen Biologics B.V. — Remicade (infliksimab), Simponi (golimumab)

S S AN

Pfizer Ltd. — Enbrel (etanercept)
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2.1.

Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, EAN 5909990734894 stosowanego
w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”,
zostat przekazany do AOTM dnia 18 listopada 2014 r. pismem znak MZ-PLR-4610-805(1)/KB/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Zal. 1. <t 2. Cimzia® (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawéw. Analiza
efektywnosci klinicznej. HealthQuest, Warszawa 2014

zal.2. B <t al. Certolizumab pegol w terapii tuszczycowego zapalenia stawéw. Analiza
minimalizacji kosztow. HealthQuest, Warszawa 2014

zal. 3. I <t al. Certolizumab pegol w terapii luszczycowego zapalenia stawéw. Analiza wptywu na
budzet. HealthQuest, Warszawa 2014

Pismem zdnia 9 grudnia 2014 r.,, znak AOTM-OT-4351-36(6)/ACh_KD/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388). Pismem z dnia 9 grudnia 2014 r., znak
MZ-PLR-4610-805(2)/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdécito sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Vedim
Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetienie stwierdzonych niezgodnosci. Pismem z dnia 19 grudnia 2014 r., znak MZ-
PLR-4610-805(3)/KB/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato odpowiedz wnioskodawcy, w ktérym odnidst sie
on do uwag Agencji i przedstawit dodatkowe wyjasnienia. Agencja przyjeta wyjasnienia podmiotu.
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2.2.

2.3.

Cimzia (certolizumab pegol)

w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym

AOTM-0OT-4351-36/2014

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Zastosowanie certolizumabu pegol w fuszczycowym zapaleniu stawdw nie stanowito jeszcze przedmiotu prac Agencji. Produkt leczniczy zawierajgcy certolizumab pegol

byt przedmiotem obrad Rady ale w innych niz wnioskowane wskazaniach.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli zebrano wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce leczenia pacjentéw z tuszczycowym zapaleniu stawow.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
Rady Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Simponi

Przejrzystosci
nr 141,
142/2013 z dnia
29 lipca 2013 r.

Rekomendacja
nr 90/2013 z
dnia 29 lipca
2013r.

leczniczego Simponi (golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach programu
lekowego ,Leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym”.

Jednocze$nie Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi
(golimumab), kod EAN 5909990717200 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym”, wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy limitowej, ale pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu
terapii rocznej sposréd obecnie finansowanych w tym programie lekéw z grupy

inh bitorow TNF-alfa

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Simponi (golimumab) nalezy do grupy inhibitoréw TNF-alfa, co daje
dodatkowg opcje terapeutyczng z drugiej strony lek nie jest istotnie skuteczniejszy od
dotychczas finansowanych inhibitorow TNF-alfa. Brak jest badan bezposrednio
poréwnujgcych golimumab z innymi lekami z tej grupy a poréwnania posrednie
obarczone sg znaczng niepewnoscig analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych
badan dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w
tym wskazaniu. Zdaniem ekspertéw, golimumab powinien by¢ refundowany w terapii
ciezkiej aktywnej postaci £ZS, powigkszajgc mozliwos¢ indywidualnego doboru
preparatu w ramach istniejgcego programu lekowego.

(golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputkostrzykawka, EAN 5909990717200;
Simponi (golimumab) 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrzykiwacz, EAN 5909990717187, w
ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Simponi (golimumab) (...), w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem tuszczycowego zapalenia stawéw o
przebiegu agresywnym.

Roéwnoczesnie Prezes Agenciji, przychylajac sie do sugestii Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie produktu leczniczego Simponi (golimumab) w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu ,,Leczenie luszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”, wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy limitowej, pod
warunkiem osiggniecia kosztu terapii na poziomie najnizszego rzeczywistego kosztu terapii
rocznej spos$réd obecnie finansowanych w tym programie lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa.
Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych golimumab z innymi lekami z tej grupy, a
poréwnania posrednie obarczone sg znaczng niepewnoscia, przy czym nie wskazujg, ze jest on
istotnie skuteczniejszy od dotychczas finansowanych inhibitoréw TNF-alfa.

Prezes Agencji, zgodnie z opiniami ekspertéw oraz stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza, ze
golimumab powinien by¢ refundowany w terapii ciezkiej aktywnej postaci £.ZS, powiekszajac
mozliwos$¢ indywidualnego dla pacjenta doboru preparatu w ramach istniejgcego juz programu.

Stanowisko RK
Nr 74/22/2010

z dnia 18
pazdziernika
2010r.

Rekomendacja

Zalecenia:

RK uznaje za zasadne zakwalif kowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym” realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Rada obradowata juz nad zasadnoscig finansowania ze $rodkéw publicznych inhibitorow
TNF-a w leczeniu pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawoéw i uznata za zasadne
uruchomienie odpowiedniego terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Ponadto, w

Zalecenia:

Prezes AOTM rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”, realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, jako Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych inh bitoréw TNF-a (stanowigcych gtéwng
sktadowg kosztowg w projekcie rekomendowanego programu) w leczeniu pacjentéw z
tuszczycowym zapaleniem stawdw, byta juz przedmiotem rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
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Cimzia (certolizumab pegol)

w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

AOTM-0OT-4351-36/2014

Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Prezesa Agencji | przedtozonym projekcie programu, przed jego wdrozeniem, nalezy dotgczy¢ specjalistow | Technologii Medycznych. Po zapoznaniu sie z przyjetym w dn. 19.10.2009 r. przez Rade
Nr 38/2010 dermatologéw do Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Konsultacyjng Stanowiskiem nr 8/3/19/20091, Prezes Agencji w Rekomendacji nr 1/20092 z dnia
7 dnia 18 Reumatycznych i umozliwi¢ leczenie chorych w osrodkach dermatologicznych. 19 pazdziern ka 2009 r. uznat za zasadne zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycowego zapalenia

pazdziernika
2010r.

stawow przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®)
i infliksimab (Remicade®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko RK
Nr 8/3/19/2009
z dnia 19
pazdziernika
2009r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 1/2009

z dnia 19
pazdziernika
20009r.

Zalecenia:

RK rekomenduje zakwalifikowanie leczenia tuszczycowego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira) i
infliksimab (Remicade) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skutecznos$¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow i nie réznig sie miedzy sobg poziomem
bezpieczenstwa stosowania. Efektywnos¢ anty TNF alfa tych lekoéw jest poréwnywalna w
zakresie kryteriow ACR (American College of Rheumatology). Przedstawione przez
wnioskodawcéw analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na roznych
zatozeniach, co utrudnia jednoznaczne okreslenie poziomu kosztéw ptatn ka
publicznego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest gtownie wysoka
ceng lekéw. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie
rejestru leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci
leczenia.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycowego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®) i infl ksimab
(Remicade®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skutecznos$¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow i nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa
stosowania. Efektywno$¢ anty-TNF-alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR
(American College of Rheumatology). Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne analizy
ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia
jednoznaczne okreslenie poziomu kosztéw ptatnika publicznego w odniesieniu do catego
programu zdrowotnego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest gtéwnie wysoka
ceng lekow. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru
leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalifikacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

tuszczycowe zapalenie stawdw jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa
lub przyczepdw sciegnistych u osoby z tuszczycg skéry lub paznokci.

Wyrézniamy 5 postaci £ZS (Puszczewicz 2010):

e postac¢ asymetryczng nielicznostawowg, w ktorej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawdw réwnoczesnie;
najczesciej sg to stawy palcéw rak i stdp z towarzyszacym zapaleniem palcoéw, obraz ten jest zwany
spalcami kietbaskowatymi” (dactylitis);

e posta¢ symetryczng wielostawowg, podobng do RZS (najczestsza); procesem chorobowym objete sg
stawy rgk, nadgarstkéw, skokowe i stawy stép. W przeciwienstwie do RZS w LZS czesto zajete s3g
takze stawy miedzypaliczkowe dalsze, a deformacje stawowe stwierdza sie zwykle rzadziej niz
w przebiegu RZS;

e  posta¢ z zajeciem jedynie stawdw miedzypaliczkowych dalszych — wystepuje u 5-10% chorych, czesciej
u mezczyzn;

e posta¢ osiowg z zajeciem stawdw kregostupa i stawdw krzyzowo-biodrowych — wystepuje u ok. 5%
chorych, czesciej u mezczyzn;

e posta¢ okaleczajgca — prowadzaca do destrukcji stawow (arthritis mutilans) — z zajeciem stawow
miedzypaliczkowych blizszych i dalszych; w postaci tej dochodzi do destrukcji stawdw i tworzenia sie
palcow teleskopowych.

Epidemiologia

Zapalenie stawow wystepuje u okoto 5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba
wystepuje réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn, jednak postaé z zajeciem stawow kregostupa wystepuje
3 razy czesciej u mezczyzn. £ZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie rowniez postac
mtodziencza, przewaznie pomiedzy 9. a 12. r.z. (Szczeklik 2011).

Etiologia i patogeneza

Patogeneza tZS jest nieznana, pod uwage bierze sie wptyw czynnikéw genetycznych w powigzaniu
z czynnikami immunologicznymi i $rodowiskowymi. W rozwoju tZS istotng role odgrywa wptyw genéw
uktadu HLA. Wykazano zwigzek miedzy tuszczycg i £ZS a genami uktadu HLA, takimi jak HLA-Cw*0602,
HLA-B13, HLA-B17 i HLA-B57. Szczegdlnie silny jest zwigzek miedzy HLA-Cw*0602 a £ZS u chorych
z luszczycg o wczesnym poczatku. Z kolei antygen HLA-B27 stwierdza sie u 40-50% chorych z tZS.
Ponadto, w rozwoju £ZS istotna role odgrywa nieprawidtowa odpowiedz limfocytow T zapoczgtkowana przez
wptyw mikroorganizmow, procesdw zapalanych oraz urazéw. Wptyw na rozwdj £ZS majg niektore cytokiny
powodujgce proliferacje synowiocytow (m.in. TNF-a, IL-183, IL-6 i IL-10) oraz te same mechanizmy, ktére
odpowiadajg za rozwdj zmian skornych w przebiegu tuszczycy (Puszczewicz 2010).

Obraz kliniczny

Jednym z kryteriw rozpoznania choroby u chorych z zapaleniem stawdéw bez objawéw tuszczycy jest
wystepowanie tuszczycy u krewnych pierwszego stopnia. Pacjenci zgtaszajg takie objawy jak:

. bdl i obrzek stawdw; najczesciej asymetryczny z zajeciem stawdw miedzypaliczkowych dalszych,
. sztywnos¢ poranng,

o bdl i obrzek w miejscu przyczepow sciegnistych do kosci,

. obrzek i zaczerwienienie catych palcéw (dactylitis),

. tuszczycowe zmiany na skoérze i paznokciach,

. bdl zapalny dolnego odcinka plecéw,

. objawy zapalenia spojéwek,
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o objawy zapalenia btony naczyniowej oka.
Stwierdzone w badaniu przedmiotowym objawy stawowe zalezg od postaci £ZS, najczesciej stwierdza sie:

. zapalenie stawow obwodowych, zwykle asymetryczne,

. objawy charakterystyczne dla zapalenia stawow krzyzowo-biodrowych i kregostupa, czasem
wystepujgce w £ZS (choé — inaczej niz w przypadku ZZSK — nie stanowigce kryterium rozpoznania).

Najwazniejszym objawem pozastawowym w przebiegu tZS s3g ‘tuszczycowe zmiany na skorze
i paznokciach. Do innych objawéw pozastawowych w przebiegu £ZS naleza:

. zapalenie spojéwek (u 20% chorych) i btony naczyniowej oka (u 7% chorych) — aktywne lub
w wywiadzie,

. rzadko zapalenie twardowki lub suche zapalenie rogéwki i spojéwek,

. zmiany w ukfadzie krgzenia: zapalenie aorty wstepujgcej, niedomykalnos¢é zastawki mitralnej,
zaburzenia przewodzenia pod postacig blokéw przedsionkowo-komorowych i blokéw odndg peczka
Hisa.

Przebieg choroby zalezy od pici, u mezczyzn czesciej wystepuje postaé tZS z zajeciem kregostupa,
natomiast u kobiet posta¢ przypominajgca RZS. (Puszczewicz 2010)

Rozpoznanie

Ze wzgledu na brak kryteriow diagnostycznych w rozpoznaniu LZS stosuje sie ustalone w 2006 r. kryteria
klasyfikacyjne CASPAR. LZS rozpoznaje sie u osoby z zapaleniem stawow, jesli stwierdzi sie co najmniej
trzy sposréd wymienionych (Puszczewicz 2010):

. tuszczyca,

. tuszczyca w rodzinie,

. palce kietbaskowate (dactylitis),

. okotostawowe nowotworzenie tkanki kostnej,
o brak czynnika reumatoidalnego,

. dystrofia paznokci.

Diagnostyka

W celu postawienia wtasciwej diagnozy nalezy wykonac¢ nastepujgce badania:

. wywiad lekarski i badanie przedmiotowe,

. badania laboratoryjne: OB, CRP oraz inne niezbedne badania potrzebne w diagnostyce réznicowej,

o badania obrazowe: zdjecie RTG stawdw rak i/lub stdp, innych zajetych stawdw, u chorych z zajecie
kregostupa zdjecie RTG stawow krzyzowo-biodrowych (lub RM) i/lub kregostupa, badania USG,

. konsultacja dermatologiczna w razie watpliwosci dotyczgcych rozpoznania tuszczycy skoéry lub
paznokKci,

. w uzasadnionych Klinicznie przypadkach: oznaczenie HLA-Cw6, HLA-B27 (Stanistawska-

Biernat 2012).

Leczenie i cele leczenia

Gtéwnym celem leczenia chorych na £ZS jest dlugoterminowe utrzymanie mozliwie jak najwyzszej jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia poprzez: kontrole objawdw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych,
normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecznym. Leczenie £ZS obejmuje edukacje chorego,
rehabilitacje, leczenie farmakologiczne oraz ortopedyczne. (Szczeklik 2011)

Leczenie farmakologiczne £ZS zalezy od postaci choroby (Puszczewicz 2010):

. posta¢ osiowa z zajeciem kregostupa i stawow krzyzowo-biodrowych — leczenie rozpoczyna sie od
NLPZ, jezeli przez 3 miesigce nie ma odpowiedzi na oddzielne stosowane 2 leki z tej grupy,
wprowadza sie leki z grupy antagonistéw TNF-q;
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. posta¢ z zajeciem stawdéw obwodowych — leczenie rozpoczyna sie od NLPZ, a w przypadku braku
odpowiedzi na dwa leki z tej grupy stosuje sie leki modyfikujgce proces zapalny, np. SSZ, MTZ,
cyklosporyne A. Jezeli LMPCh okazg sie nieskuteczne to wdrazane sg inhibitory TNF-q;

. posta¢ z rozlegtymi zmianami skérnymi — w przypadku rozlegtych zmian skérnych konieczne jest
leczenie dermatologiczne, dodatkowo stosuje sie retinoidy, psolareny i fototerapie.

Podstawe niefarmakologicznego leczenia £ZS stanowi rehabilitacja ruchowa oraz fizjoterapia. Leczenie
ortopedyczne £ZS polega na wykonywaniu zabiegdw synwektomii artroskopowej lub izotopowej, oraz
artroskopii.

Przebieg naturalny i rokowanie

tuszczycowe zapalenie stawdw charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzeh i remis;ji,
prowadzi z czasem do inwalidztwa. W chorobie o ciezkim przebiegu, zwtaszcza gdy wystepuje rownoczesnie
postaé obwodowa i osiowa, po kilku latach dochodzi do znieksztaicenia stawdéw i niesprawnosci.
W tagodniejszym przebiegu wystepujg okresy zaostrzen i czesciowej remisji oraz stopniowo narastajgce
ograniczenie ruchomosci stawéw. Ze wzgledu na wspdfistnienie zmian skérnych i zmian stawowych w £ZS
dochodzi do znacznego uposledzenia jakosci zycia chorego. (Szczeklik 2011)

Zrédio: raport AOTM-DS-4315-2/2013

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, wielkos¢é Cimzia, roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894
opakowania, EAN

Substancja czynna certolizumab pegol

Droga podania podskérnie

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD) réwng 90
pM. TNFa jest kluczowg cytoking prozapalna, ktéra odgrywa zasadniczg role w procesach
zapalnych. Cimzia w sposéb wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania
ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komérek wiokniakomigsaka mysiego linii L929 in
vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFB).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w
Mechanizm dziatania sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki
zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL13 w ludzkich
monocytach.

Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktory normalnie wystepuje w kompletnych
przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci
komérkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub
limfocytach pochodzgcych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Zrédio: ChPL Cimzia

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedurarejestracyjna CENTRALNA

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1 pazdziern ka 2009 r.

Whnioskowanie wskazanie tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako
2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Podczas stosowania produktu
Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow i w tuszczycowym zapaleniu stawdw, jezeli wtasciwe,
nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu
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Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u dorostych
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Po potwierdzeniu
uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej dawki podtrzymujacej
wynoszacej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas stosowania produktu Cimzia nalezy kontynuowac
podawanie metotreksatu, jesli wskazane.

W powyzszych wskazaniach, dostepne dane wskazujg, ze odpowiedz kliniczna nastepuje zwykle
wciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentow,
u ktérych w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutyczne;j.

Wskazania wg ChPL

reumatoidalne zapelenie stawdw, osiowa spondyloartropatia, tuszczycowe zapalenie stawéw

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Czynna gruzlica
lub inne cigezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne. Umiarkowana lub
ciezka niewydolnos$¢ serca (klasa l/IV wedtug NYHA).

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Zrédio: ChPL Cimzia

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

LECZENIE LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (£ZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3 ) CERTOLIZUMABEM

Kryteria wiaczenia
do programu

1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.
2) Do programu kwalifikuje sie:
a) Pacjentéw z ciezkg i aktywna postacig zapalnej choroby stawéw z rozpoznaniem £ZS
postawionym na podstawie kryteriow CASPAR u ktérych:
—nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na zastosowane syntetyczne,
konwencjonalne leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh) albo
—nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na zastosowane niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i miejscowe wstrzykniecia glikokortykosteroidow (GKS)
- wytgcznie u chorych z zapaleniem $ciegien lub dactylitis,
b) lub pacjentéw poddanych wczes$niej leczeniu £ZS, w ramach programu lekowego,
inhibitorem TNF-alfa innym niz certolizumab:
—u ktorych wystagpity dziatania niepozadane uniemozliwiajgce kontynuowanie
podawania leku lub
— nastgpita utrata odpowiedzi na zastosowane leczenie.
3) Kiryteria klasyfikacyjne tuszczycowego zapalenia stawéw wg CASPAR:
LZS rozpoznaje sie jezeli ustalono zapalng chorobe stawdw i pacjent uzyska co najmniej 3
punkty wedtug systemu punktacji przedstawionej ponize;j:

a) tuszczyca obecnie — 2 pkt a bo
dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza specjaliste — 1 pkt albo

udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy u krewnego I-go lub II-
go stopnia — 1 pkt,
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b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez reumatologa
— 1 pkt,

¢) brak czynnika reumatoidalnego (z wytgczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,

d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) —
1 pkt,

e) zmiany radiologiczne stawéw dtoni lub stop charakterystyczne dla £tZS (okotostawowe
tworzenie nowej kosci z wytgczeniem osteofitéw) — 1 pkt.

4) Aktywna i ciezkg postac¢ choroby dokumentuje sie:

a) przy dominujgcych objawach zapalenia stawéw obwodowych - podczas dwéch wizyt (badan
lekarskich) w odstepie co najmniej 4 tygodni, przy stabilnym leczeniu, po zastosowaniu w
terapii co najmniej dwéch LMPCh, z ktérych kazdy powinien by¢ podawany przez
przynajmniej 4 miesigce w monoterapii lub przez okres 4 — 6 miesiecy w przypadku
leczenia skojarzonego, chyba ze wystgpity objawy nietolerancji. Aktywng posta¢ choroby
stwierdza sie, gdy sg spetnione wszystkie nizej wymienione kryteria:

—liczba obrzeknietych stawdw - co najmniej 5 z 66 mozliwych — w dwukrotnych
pomiarach w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

—liczba tkliwych stawdw - co najmniej 5 z 68 mozliwych — w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

—ogo6lna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5w
pigciostopniowej skali Likerta,

—0golna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca
wartosci 4 lub 5 w pieciostopniowej skali L kerta,

—ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej) dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
potwierdzona podczas drugiej wizyty przez innego lekarza: reumatologa
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa chordb z kregu
spondyloartropatii , ktérego wskazat konsultant wojewodzki w dziedzinie
reumatologii - wiecej niz’5 cm na skali od 0 do 10 cm.

Obecnos¢ dactylitis powinna by¢ traktowana jako 1 staw obrzekniety i 1 staw bolesny.

b)  przy dominujgcych objawach zapalenia $ciegien - podczas dwéch wizyt w odstepie co
najmniej 4 tygodni, przy stabilnym leczeniu po zastosowaniu w terapii co najmniej dwoch
NLPZ w maksymalnej tolerowanej przez chorego dawce, podawanych kolejno przez co
najmniej 4 tygodnie i wigcej niz jednokrotnego miejscowego podania metylprednizolonu o
przedtuzonym dziataniu. Aktywng posta¢ choroby stwierdza sie, gdy jest spetnione
ponizsze kryterium:

—0g6lna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz
aktywnosci zawodowej) dokonana przez lekarza prowadzacego oraz
potwierdzona podczas drugiej wizyty przez innego lekarza: reumatologa
doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa choréb z kregu
spondyloartropatii , ktérego wskazat konsultant wojewddzki w dziedzinie
reumatologii -wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm

5) Niezadowalajgca odpowiedz na leczenie stwierdza sie:

a) przy dominujgcych objawach zapalenia stawéw obwodowych - w przypadku braku
skutecznosci leczenia co najmniej dwoma LMPCh (w tym metotreksatem), z ktérych
kazdy powinien by¢ stosowany przez co najmniej 4 miesigce w monoterapii lub przez
okres 4-6 miesiecy w przypadku leczenia skojarzonego, chyba ze wystgpity objawy
nietolerancji. Obowigzujgce dawki wynosza dla metotreksatu 25 mg jeden raz w tygodniu,
sulfasalazyny 3-4 g/dobe, leflunomidu 20 mg/dobe, a cyklosporyny 5 mg/kg m.c./dobe;

b) przy dominujgcych objawach zapalenia $ciegien - w przypadku braku skutecznosci leczenia,
po zastosowaniu w terapii co najmniej dwéch NLPZ w maksymalnej zalecanej lub
tolerowanej przez chorego dawce i wigcej niz jednokrotnego miejscowego podania
metylprednizolonu o przedtuzonym dziataniu.

6) Utrata odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNF alfa rozumiana jest jako wzrost aktywnosci
choroby w poréwnaniu do poprzedniej wizyty monitorujgce;j.

. . 1) Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach  (+/- 14 dni) definiowanej jako
Kryteria wylaczenia - L . L . L. .
z programu speiruen’le. co najmniej dwéch z czterelch nizej wyr’menlonyc‘th kry.terlom’/, ztym ze Jgdnyrln Z nich
musi byé¢ liczba bolesnych lub obrzeknietych stawdw oraz nie moze by¢ pogorszenia w zadnym
z 4 kryteriow (kryteria PSARC):
a) liczba obrzeknigtych stawdéw — zmniejszenie o co najmniej 30%,
b) liczba tkliwych stawéw — zmniejszenie o co najmniej 30%,
¢) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (skala Likerta) — zmniejszenie o co
najmniej 1 jednostke,
d) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (skala Likerta) - zmniejszenie o co
najmniej 1 jednostke;
2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie certolizumabem stwierdzona w trakcie wizyty
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monitorujgce;j;

3) brak uzyskania matej aktywnosci choroby po 6 miesigcach leczenia;

4) uzyskanie matej aktywnosci choroby trwajgcej nieprzerwanie przez okres co najmniej 12
miesiecy, gdzie matg aktywnos¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych
kryteriéw:

a) liczba obrzeknigtych stawéw 1 lub mniej oraz

b) liczba bolesnych stawéw 1 lub mniej oraz

c) ocena na skali Likerta wg lekarza 2 lub mniej oraz
d) ocena na skali L kerta wg pacjenta 2 lub mniej.

Dawkowanie i sposob
podawania

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Certolizumab podaje sie z metotrexatem w peinej dawce — 25mg/tydzien, chyba ze wystepujg
przeciwskazania do stosowania metotrexatu.

Monitorowanie leczenia

1) Ocene skutecznosci zastosowanego leczenia dokonuje sie¢ po kazdych 12 tygodniach (+/- 14 dni)
od rozpoczecia leczenia certolizumabem.
2) Wizyty monitorujgce odbywajg co 12 tygodni (+/- 14 dni) w trakcie terapii certolizumabem w
programie.
3) W ramach wizyt monitorujgcych wykonuje sie nastepujgce badania:
a) morfologia krwi,
b) odczyn Biernackiego (OB),
c) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT),
d) aminotransferaza alaninowa (AIAT),
e) biatko C-reaktywne (CRP).
4) W ramach wizyt monitorujgcych ocenia sie efekt leczenia oraz dziatania niepozadane.
5) W ramach wizyt monitorujgcych wykonuje sie badanie przedmiotowe lekarskie.
6) W grupie pacjentow z przebytym kiedykolwiek w przesztosci procesem gruzliczym lub woéwczas,
gdy podejmowane jest profilaktyczne leczenie tuberkulostatykami, wykonuje sie kontrolne
badanie klatki piersiowej do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia inhibitorem TNF alfa.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

1) Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach (+/- 14 dni) definiowanej jako
spetnienie co najmniej dwoch z czterech nizej wymienionych kryteriéw, z tym Ze jednym z nich
musi by¢ liczba bolesnych lub obrzeknietych stawdw oraz nie moze by¢ pogorszenia w zadnym z 4
kryteriow (kryteria PSARC):
e) liczba obrzeknietych stawdw — zmniejszenie o co najmniej 30%,
f) liczba tkliwych stawoéw — zmniejszenie o co najmniej 30%,
g) ogodlna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (skala L kerta) — zmniejszenie o co
najmniej 1 jednostke,
h) ogdlna ocena aktywnosci choroby przez lekarza (skala Likerta) - zmniejszenie o co
najmniej 1 jednostke;

2) utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie certolizumabem stwierdzona w trakcie wizyty
monitorujgce;j;

3) brak uzyskania matej aktywnosci choroby po 6 miesigcach leczenia;

4) uzyskanie matej aktywnosci choroby trwajgcej nieprzerwanie przez okres co najmniej 12
miesiecy, gdzie matg aktywno$¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich ponizszych
kryteriow:

e) liczba obrzeknietych stawéw 1 lub mniej oraz

f) liczba bolesnych stawéw 1 lub mniej oraz

g) ocena na skali L kerta wg lekarza 2 lub mniej oraz
h) ocena na skali L kerta wg pacjenta 2 lub mniej.

Czas leczenia w programie:

1) Pacjenci, u ktérych utrzymuje sie adekwatna odpowiedz na leczenie i mata aktywno$¢ choroby sg
leczeni w ramach programu nie dtuzej niz przez 18 miesiecy.

2) Pacjenci wytgczeni z programu, u ktérych doszio do szybkiego nawrotu aktywnej choroby
zapalnej, mogg by¢ leczeni dtuzej niz przez 18 miesiecy, po uzyskaniu indywidualnej zgody
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 10 grudnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania w leczeniu
£ZS. Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 7 lat oraz publikacji w jezyku polskim i angielskim. Wyniki
wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje wskazane przez wnioskodawce. Przy tworzeniu niniejszego
rozdziatu korzystano z analizy ,Wniosek o objecie refundacjg leku Simponi (golimumab) w ramach programu
lekowego we wskazaniu: leczenie golimumabem f{uszczycowego =zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym” (analiza weryfikacyjna nr AOTM-DS-4351-2/2013).

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

e Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

e The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/]
¢ National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uKk];

e New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/];

e European League Against Rheumatism (EULAR) [http://www.eular.org/];

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) [http://www.ptderm.pl/];

e Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)
[http://www.grappanetwork.org/];

e Spanish Society of Rheumatology [http://www.ser.es/];

e British Society for Rheumatology (BSR) [http://www.rheumatology.org.uk/J;
e American Academy of Dermatology (AAD) [https://www.aad.org/];

e Brazilian Society of Rheumatology [http://www.reumatologia.com.br/];

e Mayo Clinic [http://www.mayoclinic.org/]

W wyniku przeszukiwania odnaleziono 9 dokumentéw opublikowanych przez polskie i zagraniczne
organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.
Szczegoty zamieszczono w Tabela 6.

Do technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéw z £ZS naleza:

o Niesteroidowe leki przeciwzapalne
¢ Leki modyfikujgce przebieg choroby
e Leki immunosupresyjne

e Inhibitory TNF-a
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu £ZS o agresywnym przebiegu

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja
wymienia
certolizumab

Polska

KK 2012

Leczenie £ZS powinno by¢ kompleksowe i bazowa¢ na wytycznych EULAR 2012, uszeregowanych w cztery fazy (patrz opis rekomendacji ponize;j).

Polska

PTD 2010

Rekomendacje PTD dotycza stosowania lekow biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej (fuszczycowym zapaleniu stawdw).

W przypadku tuszczycowego zapalenia stawdw terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢ u pacjentéw z jego aktywng postacia (tzn. u pacjentéow obserwuje sie
zapalenie stawdéw obwodowych z obecnoscig trzech lub wigcej bolesnych i trzech lub wiecej obrzeknietych stawdw), u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej poprawy
po zastosowaniu przynajmniej dwoch przeciwreumatycznych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby podawanych w monoterapii lub politerapii

USA

MAYO 2014

NLPZ moga zmniejszy¢ bdl i stan zapalny.

LMPCh (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyna) mogg spowolni¢ progresje £ZS i zapobiec trwatym uszkodzeniom stawow i innych tkanek.

Leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna) hamujg uktad odpornosciowy, ktory w £ZS jest rozregulowany.

Inhibitory TNF-a (etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) mogg zmniejszy¢ bol, poranng sztywnos$¢ i nadwrazliwos¢ lub obrzek
stawodw.

Brazylia

Brazilian
Society of
Rheumatology
2013

1. Wstrzykniecia dostawowe kortykosteroiddw mogg stanowi¢ opcje terapeutyczng w przypadku zajecia jednego lub niewielu stawdéw. Uktadowe stosowanie
kortykosteroidéw nie jest zalecane ze wzgledu na brak dowodéw dotyczgcych ich skutecznosci, ryzyka wystagpienia ciezkich dziatan niepozadanych oraz nawrotu
tuszczycy skéry po odstawieniu.

2. Leczenie NLPZ stanowi opcje terapeutyczng w krotkotrwatym leczeniu objawowym £ZS.

3. Skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu £ZS jest kontrowersyjna. Mimo, zZe lek ten jest czasem stosowany w potgczeniu z NLPZ, jego stosowanie powinno by¢
starannie monitorowane ze wzgledu na hepatotoksycznos¢. Cyklosporyna jest skuteczna w leczeniu £ZS, a skutecznos¢ moze by¢ zwiekszona przy wigczeniu
adalimumabu. Leflunomid moze by¢ stosowany w leczeniu £ZS, ale wymagana jest obserwacja ze wzgledu na hepatotoksycznos$é. Sulfasalazyna, moze by¢
stosowana w leczeniu bolu.

4. Leczenie inhibitorami TNF-a (infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab) jest wskazane u dorostych pacjentéw, ktdrzy mieli objawy £ZS o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (co najmniej trzy spuchnigte i bolesne stawy) przez okres diuzszy niz sze$¢ miesigecy, oraz u pacjentdw z przewlektg tuszczycg
plackowatg lub tuszczycag w wywiadzie oraz niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg NLPZ lub LMPCh w ciggu trzech miesiecy, w potgczeniu z
metotreksatem, lub nie. Nie obserwuje sie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy inh bitorami TNF-a_(infliksymab, etanercept, adalimumab, golimumab)
w szczegolnosci wzgledem ACR20, PsARC, i HAQ. Zmiana leku z grupy inhibitorow TNF na inny lek z tej samej grupy, ze wzgledu na dziatania niepozadane, moze
przynies$¢ korzysci kliniczne. Leczenie inhibitorami TNF-a przez okres 6 lat wskazuje na osiggniecie stabilnosci efektéw i bezpieczenstwa leczenia po roku terapii.

5. Potgczenie inhibitoréow TNF-a z LMPCh nie przynosi wigkszych korzysci klinicznych niz zastosowanie inhibitoréw TNF-a w monoterapii.

Europa

EULAR 2012

Zalecenia:

1. U chorych na £ZS mozna stosowaé NLPZ w celu ztagodzenia zmian i objawdw ze strony narzadu ruchu.

2. U chorych z aktywng chorobg (szczegolnie u tych z wieloma obrzeknietymi stawami, uszkodzeniami strukturalnymi w obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub
klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi) nalezy rozwazy¢ juz we wczesnym okresie leczenie za pomocg LMPCh, takimi jak MTX, SSZ, leflunomid.

3. U chorych z aktywnym £ZS i istotng klinicznie tuszczyca powinny by¢ preferowane leki rGwnoczesnie zmniejszajace objawy tuszczycy, takie jak MTX.

4. Miejscowe iniekcje GKS powinny by¢ traktowane jako leczenie wspomagajace w £ZS; GKS podawane ogodlnie mogg by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci
w najmniejszej skutecznej dawce.

5. U chorych z aktywnym zapaleniem stawow i nieadekwatng odpowiedzig na co najmniej jeden syntetyczny LMPCh np. MTX, powinno byé rozpoczete leczenie
inhibitorem TNF-a.

6. U chorych z aktywnym zapaleniem przyczepdw $ciegnistych i/lub dactylitis i nieadekwatng odpowiedzig na leczenie NLPZ lub miejscowe wstrzykniecia GKS
mozna rozwazy¢ leczenie inhibitorem TNF-a.

7. U chorych z dominujacg postacig osiowg choroby o duzej aktywnosci i gdy nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie NLPZ, nalezy rozwazy¢ leczenie
inhibitorem TNF-a.

8. Stosowanie inh bitoréow TNF moze by¢ takze wyjgtkowo rozwazone u chorych z duzg aktywnoscig choroby (szczegdlnie u tych z duzg liczbg obrzeknietych
stawow, uszkodzeniami strukturalnymi w obecnosci zapalenia, duzym OB/CRP i/lub klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, szczegdlnie znacznym zajeciem
skory) uprzednio nieleczonych LMPCh.

9. U chorych, ktérzy nie zareagowali adekwatnie na leczenie jednym inhibitorem TNF-a, powinno sie rozwazy¢ zamiane na inny inhibitor TNF-a.
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10. Dostosowujac leczenie, obok aktywnosci choroby, nalezy wzig¢ pod uwage takze inne aspekty, takie jak wspdtistniejgce schorzenia czy kwestie zwigzane
Z bezpieczenstwem.

Fazy leczenia £ZS:
Faza 1.

Jesli rozpoznano aktywne £ZS, rozpoczg¢ leczenie NLPZ i ewentualnie miejscowo stosowac iniekcje GKS. Jesli nie osiggnieto matej aktywnosci choroby po 3—-6
miesigcach leczenia, przej$¢ do fazy drugiej.

Jesli wystepujg czynniki ztego rokowania (ze zmianami skérnymi lub bez nich), przej$¢ od razu do fazy drugiej.

Jesli nasilone sg zmiany skoérne, nalezy skorzysta¢ z pomocy dermatologa (dotyczy to wszystkich faz leczenia)

Faza 2.

Przejs¢ do niej, gdy brak jest skutecznosci lub wystapig dziatania niepozadane lekdéw stosowanych w fazie pierwszej, poda¢ MTX we wtasciwej dawce.

W przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX poda¢ leflunomid lub SSZ, lub ewentualnie cyklosporyne A. Jesli osiggnieto matg aktywnos¢ choroby po 3-6
miesigcach, leczenie kontynuowac; jesli nie — przejs¢ do fazy trzeciej.

Jesli dominuje posta¢ osiowa choroby lub ciezkie zapalenie przyczepéw $ciegnistych, przej$¢ bezposrednio do fazy trzeciej

Faza 3.

Przejs¢ do niej, gdy nie osiggnieto zamierzonej poprawy lub wystgpi toksycznosé lekdw stosowanych w fazie drugiej jesli u chorego wystepujg czynniki ztego
rokowania, przej$¢ do leczenia inhibitorem TNF-a (z syntetycznym LMPCh lub bez niego).

Jesli nie wystgpig czynn ki ztego rokowania, rozpocza¢ leczenie drugim syntetycznym LMPCh lub leczenie skojarzone nimi; jesli osiggnigto matg aktywnos¢ choroby
w ciggu 3—6 miesiecy, leczenie kontynuowac; jesli celu nie osiggnieto — dodac inhibitor TNF-a.

Jesli dominuja objawy osiowe i ciezkie zapalenie przyczepow Sciegnistych, przejs¢ do leczenia inhibitorem TNF-a

Faza 4.

Przejs¢ do niej, gdy nie osiggnieto poprawy lub wystgpi toksycznos¢ lekéw stosowanych w fazie trzeciej.

Zamieni¢ nieskuteczny inhibitor TNF na inny (z syntetycznym LMPCh lub bez niego).

Jesli nie osiggnigto efektu po 3—6 miesigcach, zamienic¢ na kolejny inhibitor TNF (z syntetycznym LMPCh lub bez niego)

(Thumaczenie: Stanistawska-Biernat E., Swierkot J., Tiustochowicz W.: Spondyloartropatie: zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii dotyczgce
diagnostyki i leczenia choréb reumatycznych. Reumatologia, 2012; 2: 93-102)
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Wielka
Brytania

BSR 2012

Algorytm postepowania w £ZS (obwodowych):

NLPZ i/lub miejscowe,
dostawowe steroidy

Niekorzystne \ 4
czynniki |
rokownicze —| 1.LMPCh |
(5+ spuchniete
stawy,
podwyzszony v
poziom CRP, |
strukturalne | 2.LMPCh |
:tsazvtg\(livzenle > 3 bolesne/spuchniete stawy lub
trwate ciezkie zapalenie
spowodowane v
choroba,
wczesniejsze Inhibitor  TNFa w
stosowanie pierwszei linii leczenia
systemowych
kortykosteroidow
v !

Inhibitor ~ TNFa~ w M
drugiej linii leczenia

Rekomendacje dotyczgce stosowania inhibitoréw TNFa w £ZS:

Terapie inh bitorami TNFa nalezy rozwazy¢ u pacjentéow z aktywnym zapaleniem stawdw (co najmniej 3 bolesne i 3 spuchniete stawy), u ktérych zawiodto
leczenie co najmniej dwoma konwencjonalnymi LMPCh( brak tolerancji LMPCh lub aktywna choroba pomimo co najmniej 12 tygodni leczenia
konwencjonalnymi LMPCh np. leflunomidem, MTX, SSZ, cyklosporyng w docelowych dawkach terapeutycznych. Terapia inh bitorami TNF-a moze by¢
rozwazana u pacjentéw, u ktérych zawiodto leczenie tylko jednym LMPCh, zwtaszcza gdy istnieja dowody na obecno$é niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (5 lub wigcej opuchnigtych stawdw, z podwyzszonym poziomem CRP utrzymujgcym sie diuzej niz 3 miesiace, i/lub strukturalne uszkodzenie
stawow zwigzane z chorobg, i/lub wczesniejsze stosowanie systemowych kortykosteroidéw). (GRADE A).

Wszystkie zarejestrowane terapie anty-TNF-a sg zalecane do stosowania u pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia, wybér terapii nalezy pozostawic¢
lekarzowi prowadzacemu przy uwzglednieniu wspdtwystepujgcych probleméw medycznych, preferencji pacjenta i optacalnosci terapii. Zgodnie z wytycznymi
British Association of Dermatology (BAD), w przypadku pacjentéw wymagajacych szybkiej kontroli tuszczycy skoéry, preferowane jest stosowanie
przeciwciata monoklonalnego anty-TNF-a.(GRADE A)

Terapie anty-TNF-a nalezy kontynuowa¢ u pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli po trzech miesiacach leczenia. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie,
nalezy rozwazy¢ kolejne 12 tyg. leczenia, jesli nie nastgpita cze$ciowa odpowiedzi(niewielka poprawa w ocenie opuchnietych i bolesnych stawdw oraz brak
pogorszenia w ocenie ogolnej pacjenta lub lekarza mierzonej za pomocg PsARC), a nastepnie kontynuacje leczenia, jezeli nastgpita catkowita odpowiedz
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. (GRADE B)

Terapig anty-TNF-a nalezy rozwazy¢ u pacjentow z ciezkim, przewlektym zapaleniem kilkustawowym (mniej niz 3 bolesne / 3 spuchnigte stawy), ktére ma
istotny, widoczny wplyw na samopoczucie i u ktérych zawiodto leczenie co najmniej dwoma tradycyjnymi LMPCh i odpowiednie leczenie dostawowe.
(GRADE C)

U pacjentéw z aktywnym osiowym £ZS nalezy rozwazy¢ terapie anty-TNF-a zgodnie z zaleceniami BSR w wytycznych dla ZZSK. (GRADE A)

W przypadku niepowodzenia terapii anty-TNF-a z powodu braku skutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozadanych, nalezy rozwazy¢ alternatywne
leczenie anty-TNF-a oraz ocene odpowiedzi na leczenie jak w przypadku pierwszego leku anty-TNF-a. Nalezy rozpatrzy¢ ewentualne konsekwencje w
zakresie kontroli choroby skory, w razie potrzeby wspdlnie z dermatologiem. (GRADE B).
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USA AAD 2011 tagodne postacie £ZS sg czesto skutecznie leczone NLPZ. Po 2-3 miesigcach leczenia NLPZ, w przypadku gdy nie daje ono oczekiwanych rezultatow, mozna
rozwazy¢ leczenie MTX.
W przypadku umiarkowanych i ciezkich postaci £ZS leczenie rozpoczyna sie wprowadzajgc MTX, inh bitory TNF-a lub oba te leki jednoczesnie. Terapia czesto
rozpoczyna si¢ podawaniem MTX ze wzgledu na jego duzo nizszy koszt. Korzysci kliniczne moze réwniez przynies¢ podawanie MTX w skojarzeniu z cyklosporyng.
Etanercept, infl ksymab, adalimumab, golimumab i ustekinumab wykazujg podobng skutecznosé w leczeniu £ZS.
Szkocja SIGN 2010 — NLPZ — zalecane do krotkotrwatego tagodzenia objawdw £ZS, gdy brak przeciwwskazan
— kortykosteroidy — zalecane jest rozsgdne stosowanie kortykosteroidéw podawanych dostawowo w leczeniu przewlektego zapalenia btony maziowej, szczegdlnie
w zapaleniu jedno- lub kilkustawowym, lub jako leczenie pomostowe podczas oczekiwania na efekty terapii systemowej.
— LMPCh
e leflunomid — zalecany w leczeniu obwodowego £ZS
¢ sulfasalazyna — nalezy rozwazyc¢ jako leczenie alternatywne w obwodowym tZS
o metotreksat — nalezy rozwazy¢ w leczeniu £ZS
— inhibitory TNF-a :
Adalimumab, etanercept lub infliksymab sg zalecane w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentéw, ktérzy przestali reagowac na leczenie,
majg nietolerancje lub przeciwwskazania do co najmniej dwéch LMPCh. Stosowanie terapii biologicznych w £ZS powinno by¢ zgodne z wytycznymi BSR.
Miedzyna | GRAPPA 2009/ | tZS obwodowe:
rodowe/ SSR e tagodne: NLPZ — kontrola objawéw stawowych, nie skérnych
Hiszpania | (ESPOGUIA) . . . T . . .
2010 ¢ nieokre$lone: dostawowe wstrzyknigcie glikokortykoidow — przewlekte zapalenie stawdw

e umiarkowane i cigzkie:
— LMPCh: SSZ, leflunomid, MTX, cyklosporyna
— inhibitory TNF-a
LMPCh mozna rozwazyé w tagodnej postaci choroby, jesli pacjent nie reaguje na NLPZ lub dostawowe steroidy.

Stosowanie inhibitoréw TNF-a nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych zawiodto leczenie co najmniej jednym LMPCh. Trzy obecnie dostepne inhibitory TNF-a
(etanercept, infliksymab, adalimumab) sa réwnie skuteczne w leczeniu obwodowego zapalenia stawéw oraz w hamowaniu progresji radiologicznej. U pacjentow ze
ztym rokowaniem, nalezy rozwazy¢ leczenie za pomocg inhibitoréw TNF-a, nawet gdy nie zawiodfo leczenie tradycyjnymi LMPCh.

Interwencje stosowane w ocenianym wskazaniu w opinii ekspertow klinicznych

W trakcie postepowanie wystgpiono tgcznie do 8 ekspertéw klinicznych. Uzyskano 5 stanowisk, jeden z ekspertéw poinformowat o rezygnaciji ze stanowiska konsultanta

wojewodzkiego i nie przekazat stanowiska.
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Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTM-0OT-4351-36/2014

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac¢ zastapiona
przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

ptk prof. dr hab.

n. med. Witold
Thustochowicz

Adalimumab okoto 500 chorych
Etanercept okoto 200 chorych
Infliksimab okoto 30 chorych
Golimumab okoto 50 chorych

Jedna z technologii
stosowanych obecnie
w Polsce (etanercept,

adalimumab, golimumab,
infliksymab)

Ceny lekéw sa w Polsce
utajnione stad nie wiem
ktory z nich jest
najtanszy.
Prawdopodobnie
najtanszy jest infliksimab
biopodobny z
szacunkowa ceng za
roczne leczenie jednego
chorego okoto 30 tys zt
(w dawce 5 mg/kg.c.c.).
W Anglii cena
wszystkich preparatow
anty TNF wynosi okoto 9
tys funtéw za roczne
leczenie jednego
chorego.

Leki rbwnowazne, zaden nie
wykazuje sie wigkszg
skutecznoscig w leczeniu zapalen
stawdw. Etanercept ma stabsze
i wolniejsze dziatanie na zmiany
skorne ktore nie sg przedmiotem
obecnego programu.

Jeden z lekéw anty TNF bez preferencji
ktoregokolwiek preparatu.

dr n. med.
Bogdan Batko

NLPZ 90%, GKS miejscowo (w ograniczonej postaci
choroby), syntetycznym lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby (sLMPCh) pierwszego wyboru jest
metotreksat 80%, inne sSLMPCh: sulfasalazyna 60%,
cyklosporyna 60-70%, leflunomid 10-15% - brak
refundacji (oszacowanie wtasne).
Inhibitory TNF a (refundowane w ramach progamu
lekowego: etanercept, adalimumab, golimumab,
infliksymab i preparaty biopodobne). Zgodnie z
protokotem Nr 70 z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych w dniu 26 listopada
2014 roku w programach lekowych odnotowano 978
pacjentéw z LZS (w remisji: 93, status
zawieszonego: 68, zakonczylo leczenie: 21)

Jesli certolizumab
zostanie objety refundacjg
moze czesciowo zastgpi¢
stosowanie innych lekow z

grupy inhibitorow TNF
alfa.

NLPZ i metotreksat
podawany doustnie.

Leczenie choroby zalezy od
postaci klinicznej, aktywnosci
choroby, stopnia zajecia narzgdéw
wewnetrznych i choréb
wspdtistniejgcych. W przypadku
niepowodzenia terapii (NLPZ dla
postaci osiowej, dwéch DMARDS,
w tym MTX dla postaci £tZS
z dominujgcym zajeciem stawoéw
obwodowych) wykazano
skutecznos¢ lekow
neutralizujgcych TNF -a.
Poszczegdlne preparaty z grupy
inh bitoréow TNF-a (etanercept,
adalimumab, infliksymab,
certolizumab i golimumab) majg
poréwnywalng efektywnos$¢, brak
jest jednak bezposrednich
poréwnan

Zgodnie z rekomendacjami EULAR
zaleca sie stosowanie inhibitorow TNF-
a u chorych z nieadekwatng
odpowiedzig na leczenie
konwencjonalne.

prof. dr hab. n.
med. Maria
Majdan

Zalecenia EULAR dotyczg leczenia £ZS réznymi
lekami od NLPZ- leczonych okoto 70% chorych,
glukokortykoidéw (20% leczonych) przez
syntetyczne po biologiczne LMPCH. Utworzono 10
zalecen postepowania w £ZS ze stosowaniem lekéw

Lek jest uzupetnieniem
puli dostepnych lekéw i nie
bedzie zastepowac
leczenia prowadzonego
wediug zalecanych

Najtansze technologie to
NLPZ oraz metotreksat

W leczeniu £ZS do
najskuteczniejszych technologii
w postaci obwodowej nalezy
metotreksat i inhibitory TNF
a w postaci osiowej NLPZ

Aktualne wytyczne postepowania
w LZS zostaty zaproponowane przez
EULAR w 2012 roku. Jako biologiczne
LMPCH sa wymieniane w aktualnych
zaleceniach leczenia £ZS tylko
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Technologie medyczne stosowane obecnie

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna uwazana
stosowana w Polsce

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu

w Polsce we wnioskowanym wskazaniu ; A - we wnioskowanym ) przez wytyczne praktyki klinicznej
Ekspert Pol iosk K ; najprawdopodobniej Toalk za najskuteczniejsza w danym ktvki Klini .
moze zostac¢ zastagpiona o ——— wskazaniu Uznawane w Polsce
przez wnioskowang
technologie
wymienionych lekéw do leczenia stawowych rekomendacji. Moze i inhibitory TNF inhibitory TNF. W razie nieskutecznosci

i pozastawowych manifestacji choroby. Jako
biologiczne LMPCH sg wymieniane w aktualnych
zaleceniach leczenia £ZS tylko inhibitory TNF:
etanercept- 20% leczonych lekami biologicznymi;
adalimumab 20%; infliksymab 25 %; golimumab
15%. W razie nieskutecznosci jednego inh bitora
TNF w zaleceniach bierze sie pod uwage zmiane na
drugi lek z tej grupy. Leczenie inhibitorami TNF jest
zalecane w aktywnych, niereagujgcych na
syntetyczne LMPCH postaciach choroby. Bez
wczesniejszego leczenia syntetycznymi LMPCH
(metotreksat (30%), sulfasalazyna (20%), leflunomid
(10%) w wybranych przypadkach cyklosporyna A)
zaleca sie mozliwos¢ stosowania inhibitorow TNF w
postaci osiowej £ZS, oraz w postaciach z aktywnym
zapaleniem palcow (dactylitis) oraz przyczepow
Sciegnistych.

w przypadku postaci
zapalenia przyczepow
Sciegnistych w tuszczycy
zastgpi¢ brak efektywnego
leczenia

jednego inhibitora TNF w zaleceniach
bierze sie pod uwage zmiane na drugi
lek z tej grupy lekéw biologicznych.
Leczenie inhibitorami TNF jest
zalecane w aktywnych, niereagujgcych
na syntetyczne LMPCH postaciach
choroby. Bez wczesniejszego leczenia
syntetycznymi LMPCH (metotreksat,
sulfasalazyna, leflunomid w wybranych
przypadkach cyklosporyna A) zaleca
sie mozliwos$¢é stosowania inhibitorow
TNF w postaci osiowej £ZS, oraz w
postaciach z aktywnym zapaleniem
palcow oraz przyczepdw Sciegnistych.
Zalecenia miedzynarodowej grupy
roboczej w ZZSK i tZS definiujg jako
cel leczenia zapalnych
spondyloartropatii zarébwno osiowych
jak i obwodowych osiggnigcie remisji
choroby lub jej niskiej aktywno$ci.

NLPZ (20-50%), glukokortykosteroidy (20-40%),
metotreksat (60-80%), cyklosporyna (10-20%),
leflunomid (10%, lek nie jest refundowany, cho¢ jest
zarejestrowany w leczeniu £ZS), sulfasalazyna (30-
40%), inh bitory TNF (adalimumab, etanercept,
golimumab, infliximab, dokladne dane liczby chorych
leczonych biologicznie sg w dyspozycji Zespotu
Koordynacyjnego)

Bedzie uzupetnieniem
dotychczas podawanych
inhibitorow TNF, a nie
zastgpi , gdyz reakcja na
dany lek jest bardzo
indywidualna

Wszystkie inhibitory TNF sg
podobnie skuteczne , cho¢
niekiedy powinny by¢ niektére z
nich preferowane w zaleznosci od
takich czynn kow jak
wspdtistnienie uveitis, choroby
Crohna czy zagrozenia infekcjg
swoistg
Nie byto badan "head to head"

Nie znam aktualnych
cen doktadnych, w tym
inhibitorow TNF, wiedza

znana NFZ

Rekomendacje EULAR z 2012 roku
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
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Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania EAN Grupa limitowa g:}zdzc;)v;fu dcstgielliczna ;_ilrglr:sowania gigf:gegle programu
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane w ramach programu lekowego
Adalimumabum Hunmira, roztwor do 2 amp.-strz. (+2 gaz ki) 5909990005055 | 1050.1, blokery TNF - 4155,84 4363,63 4363,63 B.35.,B.33.B.36.
wstrzykiwan, 40 mg adalimumab B.32.; B.47.
Enbrel, roztwor do : . . .
wstrzykiwan w amputko- | 4 8MP.-stiz. (+8gazik.z 5909990618255 3996 4195,8 4195,8 B.35.B.33,,B.36.;
a koh.) B.47.
strzykawce, 50 mg
Enbrel, roztwér do B.35.; B.33,; B.36,;
wstrzykiwan we 4 wstrz. (+8gaz k.z alkoh.) 5909990712755 1050.2. blokery TNE - 3996 4195,8 4195,8 B-47.’ e
Etanerceptum wstrzykiwaczu, 50 mg - i T
etanercept
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4 igty B.35. B.33. B.36.:
sporzadzenia roztworu + 4 nasadki na fiol. + 8 5909990777938 1998 2097,9 2097,9 B.47” T T
do wstrzykiwan, 25 gazikow e
mg/ml
Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz 5909990717187 3696,84 3881,68 3881,68 B.35.; B.33.; B.36.
_ wstrzykiwan, 50 mg 1050.4, blokery TNF -
Golimumabum i i _ golimur’nab
Simponi, roztwor do 1 amputko-strzykawka 5909990717200 3696,84 3881,68 3881,68 B.35.; B.33.: B.36.
wstrzykiwan, 50 mg
Inflectra, proszek do
sporzgdzania ) B.35.; B.33.; B.36.;
konoentratu roztworu do 1 fiol. 5909991078881 1584,36 1663,58 1508,22 B.32.. B.55.
infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzgdzania R . . .
Infliximabum koncentratu do 1 fiol.a 20 ml 5909990000114 | 1030-3, blokery TNF 21138 2219,49 1508,22 B.35.B.33,,B.36.;
; infliksimab B.32.; B.55.
sporzadzania roztworu
do infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzadzania 1 fiol. 5909991086305 1436,4 1508,22 1508,22 B.35.B.33,B.36.;

koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg

B.32.; B.55.

B.32. — LECZENIE CHOROBY LESNIOWSKIEGO - CROHNA (chLC) (ICD-10 K 50)
B.33. — LECZENIE REUMATOIDALNEGO ZAPALENIA STAWOW | MLODZIENCZEGO IDIOPATYCZNEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (ICD-10 M 05, M 06, M 08)
B.35. — LECZENIE LUSZCZYCOWEGO ZAPALENIA STAWOW O PRZEBIEGU AGRESYWNYM (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)
B.36. — LECZENIE INHIBITORAMI TNF ALFA SWIADCZENIOBIORCOW Z CIEZKA, AKTYWNA POSTACIA ZESZTYWNIAJACEGO ZAPALENIA STAWOW KREGOSEUPA (ZZSK) (ICD-10 M 45)
B.47. - LECZENIE CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)
B.55. — INDUKCJA REMISJI WRZODZIEJACEGO ZAPALENIA JELITA GRUBEGO (WZJG) (ICD-10 K51)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej Uzasadnienie Komentarz oceniaiacedo
whnioskodawcy whnioskodawcy jaceg
. Status
adalimumab, etanercept, .
e . refundacyjny Brak uwag.
infliksymab, golimumab
w Polsce

. Wskazanie w . .
ustekimumab . Technologia medyczna nie refundowana w Polsce.
leczeniu £ZS

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W toku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej pracy dotyczgcej certolizumabu pegol, ktéra miataby
charakter przeglgdu systematycznego i dotyczytaby zastosowania leku w £.ZS.

3.3. Efektywnos$¢ kliniczna | praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W analizie klinicznej (AKL) wnioskodawcy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie istniejgcych,
niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA), metaanaliz oraz przegladéw systematycznych
dostepnych w bazach:

- EMBASE,
- Medline (PubMed),
- The Cochrane Library.

Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportdw oceny
technologii medycznej (raportéw HTA), przeglgdéw systematycznych i metaanaliz:
. Center for Reviews and Dissemination,

. strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

. referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
. wyszukiwarek internetowych,
. rejestréw badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov.

W ftrakcie przeszukiwania nie stosowano filtréw jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu
czasowego.

Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 30.10.2013. Wykonano aktualizacje
przeszukiwania w dniu 05.02.2014 wigczajgc 1 dodatkowe badanie.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy. Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wigczenia oraz wykluczenia badan pierwotnych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy. Poniewaz w trakcie wyszukiwania odnaleziono jedynie badanie
bezposrednio poréwnujgce certolizumab pegol z placebo, dokonano poréwnan posrednich dla innych
lekéw stosowanych w leczeniu agresywnej postaci £ZS.
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Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
el el dorosli pacjenci (wiek = 18 lat) z tuszczycowym
wszystkich . . - Nie podano
N zapaleniem stawow.
wyszukiwan
Interwencia certolizumab pegol stosowany 2 razy w tygodniu w dawkowanie niezaodne z ChPL
! dawce 200 mg lub 400 mg co cztery tygodnie. 9
adalimumab;
etanercept;
infl ksymab;
Komparatory dawkowanie niezgodne z ChPL
golimumab;
ustekinumab;
placebo na uzytek poréwnania posredniego.
W zakresie skutecznosci:
ocena odpowiedzi PSARC;
liczba opuchnietych stawdow — SJC66;
liczba bolesnych stawow — TJC68;
ocena bolu w skali VAS;
ocena za pomocg kwestionariusza HAQ;
ocena jakosci zycia za pomoca kwestionariusza SF-
36;
ocena zmeczenia za pomocg kwestionariusza
FACIT;
Punkty koncowe ocena stanu zapalnego — OB, CRP; Nie podano
ocena odpowiedzi ACR20, ACR50, ACR70;
ocena odpowiedzi PASI;
ocena aktywnosci choroby na skali DAS;
ocena odpowiedzi EULAR.
W zakresie bezpieczenstwa:
zdarzenia niepozadane ogétem;
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
powazne zdarzenia niepozgdane;
Badania nieopublikowane w formie petnego
tekstu (dostepne jedynie jako abstrakt
konferencyjny albo w postaci wyn kéw
opublikowanych jedynie na stronie
prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z clinicaltrials.gov).
Typ badan pojedyncza badz podwdjnie $lepg proba) badania Badania bez randomizacji lub
kliniczne z randomizacjg. z pseudorandomizacia.
Badania niekontrolowane.
Badania na zdrowych ochotnikach lub w
populacji pacjentéw z innym wskazaniem.
Subanalizy badan klinicznych.

Zaproponowany schemat PICO jest szerszy niz zawarty we wnioskowanym wskazaniu.
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W toku przeszukiwan baz danych autorzy analiz wnioskodawcy zidentyfikowali 1 badanie
poréwnujgce skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo stosowania CZP z placebo wsrdd pacjentéw
ztZS oraz 9 badan oceniajgcych skutecznos$é kliniczng i bezpieczenstwo stosowania komparatorow
w poréwnaniu z placebo.

Do przegladu wnioskodawcy witgczono nastepujgce badania: RAPID-PsA, Genovese 2007, ADEPT,
Mease 2000, Mease 2004, GO-REVEAL, IMPACT, IMPACT 2, PSUMMIT 1, PSUMMIT 2. Ponizej
wymieniono publikacje wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 11. Badania wiaczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

badania Publikacje

1.Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, Wollenhaupt J, Khraishi M, Kielar D, Woltering F, Stach C,
Hoepken B, Arledge T, van der Heijde D. Effect of certolizumab pegol on signs and symptoms in
patients with psoriatic arthritis: 24-week results of a Phase 3 double-blind randomized placebo-
controlled study (RAPID-PsA). Ann Rheum Dis. 2013 Oct 16.

2.van der Heijde D, Fleischmann R, Wollenhaupt J, Deodhar A, Kielar D, Woltering F, Stach C,
Hoepken B, Arledge T, Mease PJ. Effect of different imputation approaches on the evaluation of
radiographic progression in patients with psoriatic arthritis: results of the RAPID-PsSA 24-week phase

RAPID-PsA 11l double-blind randomised placebo-controlled study of certolizumab pegol. Ann Rheum Dis. 2013

Oct 15.

3.Gladman D, Fleishmann R, Coteur G, Woltering F, Mease PJ. Effect of Certolizumab Pegol on
Multiple Facets of Psoriatic Arthritis as Reported by Patients: 24-Week Patient-Reported Outcome
Results of the RAPID-PsA Study. ‘Accepted Atrticle’, Arthritis Care & Research DOI
10.1002/acr.22256.

Certolizumab vs placebo

1.Genovese MC, Mease PJ, Thomson GT, Kivitz AJ, Perdok RJ, Weinberg MA, Medich J, Sasso EH;

Genovese MO02-570 Study Group. Safety and efficacy of adalimumab in treatment of patients with psoriatic
2007 arthritis who had failed disease modifying antirheumatic drug therapy. J Rheumatol. 2007

May;34(5):1040-50. Epub 2007 Apr 15. Erratum in: J Rheumatol. 2007 Jun;34(6):1439.

1.Gladman DD, Mease PJ, Ritchlin CT, Choy EH, Sharp JT, Ory PA, Perdok RJ,Sasso EH.
Adalimumab for long-term treatment of psoriatic arthritis: forty-eight week data from the adalimumab
effectiveness in psoriatic arthritis trial. Arthritis Rheum. 2007 Feb;56(2):476-88.

2.Gladman DD, Mease PJ, Cifaldi MA, Perdok RJ, Sasso E, Medich J. Adalimumab improves joint-
related and skin-related functional impairment in patients with psoriatic arthritis: patient-reported
outcomes of the Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial. Ann Rheum Dis. 2007
Feb;66(2):163-8.

3.Mease PJ, Gladman DD, Ritchlin CT, Ruderman EM, Steinfeld SD, Choy EH, Sharp JT, Ory PA,
Perdok RJ, Weinberg MA; Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial Study Group.

ADEPT Adalimumab for the treatment of patients with moderately to severely active psoriatic arthritis: results

of a double-blind,randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2005 Oct;52(10):3279-89.

4.Mease PJ, Ory P, Sharp JT, Ritchlin CT, Van den Bosch F, Wellborne F, Birbara C, Thomson GT,
Perdok RJ, Medich J, Wong RL, Gladman DD. Adalimumab for long-term treatment of psoriatic
arthritis: 2-year data from the Adalimumab effectiveness in Psoriatic Arthritis Trial (ADEPT). Ann
Rheum Dis. 2009 May;68(5):702-9.

5.Gladman D.D. Mease P.J. Choy E.H.S. Ritchlin C.T. Perdok R.J. Sasso E.H. Risk factors for
radiographic progression in psoriatic arthritis: Subanalysis of the randomized controlled trial ADEPT.
Arthritis Research and Therapy (2010) 12:3 Article Number: R113.

Adalimumab vs placebo

1.Mease PJ, Goffe BS, Metz J, VanderStoep A, Finck B, Burge DJ. Etanercept in the treatment of
psoriatic arthritis and psoriasis: a randomised trial. Lancet. 2000 Jul 29;356(9227):385-90.

2.Mease P., Psoriatic arthritis: The role of TNF inh bition and the effect of its inhibition with etanercept,
Clinical and Experimental Rheumatology (2002) 20:6 SUPPL. 28 (S-116-S-121).

3.Fransen J, Antoni C, Mease PJ, Uter W, Kavanaugh A, Kalden JR, Van Riel PL. Performance of
response criteria for assessing peripheral arthritis in patients with psoriatic arthritis: analysis of data
from randomised controlled trials of two tumour necrosis factor inhibitors. Ann Rheum Dis. 2006
Oct;65(10):1373-8

4.Mease PJ. Cytokine blockers in psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis. 2001 Nov;60 Suppl 3:iii37-40.

Mease 2000

Etanercept vs placebo
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Nazwa
badania

Publikacje

Mease 2004

1.Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D,Rubenstein J, Sharp JT,
Dunn M, Tsuji W. Continued inhibition of radiographic progression in patients with psoriatic arthritis
following 2 years of treatment with etanercept. J Rheumatol. 2006 Apr;33(4):712-21.

2.Mease PJ, Kivitz AJ, Burch FX, Siegel EL, Cohen SB, Ory P, Salonen D, Rubenstein J, Sharp JT,
Tsuji W. Etanercept treatment of psoriatic arthritis: safety, efficacy, and effect on disease
progression. Arthritis Rheum. 2004 Jul;50(7):2264-72.

3.Mease PJ, Woolley JM, Bitman B, Wang BC, Globe DR, Singh A. Minimally important difference of
Health Assessment Questionnaire in psoriatic arthritis: relating thresholds of improvement in
functional ability to patient-rated importance and satisfaction. J Rheumatol. 2011 Nov;38(11):2461-5.
Epub 2011 Sep 1.

4.Mease P.J. Woolley J.M. Singh A. Tsuji W. Dunn M. Chiou C.-F. Patient-reported outcomes in a
randomized trial of etanercept in psoriatic arthritis. Journal of Rheumatology (2010) 37:6 (1221-
1227).

IMPACT

1.Antoni CE, Kavanaugh A, Kirkham B, Tutuncu Z, Burmester GR, Schneider U, Furst DE, Molitor J,
Keystone E, Gladman D, Manger B, Wassenberg S, Weier R, Wallace DJ, Weisman MH, Kalden
JR, Smolen J. Sustained benefits of infliximab therapy for dermatologic and articular manifestations
of psoriatic arthritis: results from the infliximab multinational psoriatic arthritis controlled trial
(IMPACT). Arthritis Rheum. 2005 Apr;52(4):1227-36.

2.Kavanaugh A, Antoni CE, Gladman D, Wassenberg S, Zhou B, Beutler A, Keenan G, Burmester G,
Furst DE, Weisman MH, Kalden JR, Smolen J, van der Heijde D. The Infliximab Multinational
Psoriatic Arthritis Controlled Trial (IMPACT): results of radiographic analyses after 1 year. Ann
Rheum Dis. 2006 Aug;65(8):1038-43.

3.Antoni CE, Kavanaugh A, van der Heijde D, Beutler A, Keenan G, Zhou B, Kirkham B, Tutuncu Z,
Burmester GR, Schneider U, Furst DE, Molitor J, Keystone E, Gladman DD, Manger B, Wassenberg
S, Weier R, Wallace DJ, Weisman MH, Kalden JR, Smolen JS. Two-year efficacy and safety of
infliximab treatment in patients with active psoriatic arthritis: findings of the Infliximab Multinational
Psoriatic Arthritis Controlled Trial IMPACT). J Rheumatol. 2008 May;35(5):869-76.

Infliksymab vs placebo

IMPACT 2

1.Antoni C, Krueger GG, de Vlam K, Birbara C, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT, Kavanaugh
A; IMPACT 2 Trial Investigators. Infliximab improves signs and symptoms of psoriatic arthritis:
results of the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis. 2005 Aug;64(8):1150-7.

2.Kavanaugh A, Antoni C, Krueger GG, Yan S, Bala M, Dooley LT, Beutler A, Guzzo C, Gladman D.
Infliximab improves health related quality of life and physical function in patients with psoriatic
arthritis. Ann Rheum Dis. 2006 Apr;65(4):471- 7.

3.Kavanaugh A, Krueger GG, Beutler A, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT, Mease PJ, Gladman DD, de
Vlam K, Geusens PP, Birbara C, Halter DG, Antoni C; IMPACT 2 Study Group. Infliximab maintains
a high degree of clinical response in patients with active psoriatic arthritis through 1 year of
treatment: results from the IMPACT 2 trial. Ann Rheum Dis. 2007 Apr;66(4):498-505.

4.van der Heijde D, Kavanaugh A, Gladman DD, Antoni C, Krueger GG, Guzzo C, Zhou B, Dooley LT,
de Vlam K, Geusens P, Birbara C, Halter D, Beutler A. Infliximab inh bits progression of radiographic
damage in patients with active psoriatic arthritis through one year of treatment: Results from the
induction and maintenance psoriatic arthritis clinical trial 2. Arthritis Rheum. 2007 Aug;56(8):2698-
707.
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Nazwa

badania Publikacje

1.Kavanaugh A, Mclnnes |, Mease P, Krueger GG, Gladman D, Gomez-Reino J, Papp K, Zrubek J,
Mudivarthy S, Mack M, Visvanathan S, Beutler A. Golimumab, a new human tumor necrosis factor
alpha antibody, administered every four weeks as a subcutaneous injection in psoriatic arthritis:
Twenty-four-week efficacy and safety results of a randomized, placebo-controlled study. Arthritis
Rheum. 2009 Apr;60(4):976-86.

2.Kavanaugh A, van der He jde D, Mclnnes IB, Mease P, Krueger GG, Gladman DD, Gémez-Reino
J, Papp K, Baratelle A, Xu W, Mudivarthy S, Mack M, Rahman MU, Xu Z, Zrubek J, Beutler A.
Golimumab in psoriatic arthritis: One-year clinical efficacy, radiographic, and safety results from a
phase lll, randomized, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2012 Aug;64(8):2504-17.

3.Kavanaugh A, Mease P. Treatment of Psoriatic Arthritis with Tumor Necrosis Factor Inhibitors:
Longer-term Outcomes Including Enthesitis and Dactylitis with Golimumab Treatment in the
Longterm Extension of a Randomized, Placebo-controlled Study (GO-REVEAL). J Rheumatol

GO- Suppl. 2012 Jul;89:90-3.

REVEAL 4 Kavanaugh A, Mclnnes IB, Krueger GG, Gladman D, Beutler A, Gathany T, Mack M, Tandon N,

Han C, Mease P. Patient-Reported Outcomes and the Association With Clinical Response in
Patients With Active Psoriatic Arthritis Treated With Golimumab: Findings Through 2 Years of a
Phase I, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2013 Oct;65(10):1666-73.

5.Kavanaugh A, Mcinnes IB, Mease PJ, Krueger GG, Gladman DD, van der Heijde D, Mudivarthy S,
Xu W, Mack M, Xu Z, Beutler A. Clinical efficacy, radiographic and safety findings through 2 years
of golimumab treatment in patients with active psoriatic arthritis: results from a long-term extension
of the randomised, placebo-controlled GO-REVEAL study. Ann Rheum Dis. 2013 Nov
1;72(11):1777-85.

6.Wagner CL, Visvanathan S, Elashoff M, Mclnnes IB, Mease PJ, Krueger GG, Murphy FT, Papp K,
Gomez-Reino JJ, Mack M, Beutler A, Gladman D, Kavanaugh A. Markers of inflammation and
bone remodelling associated with improvement in clinical response measures in psoriatic arthritis
patients treated with golimumab. Ann Rheum Dis. 2013 Jan;72(1):83-8.

Golimumab vs placebo

1.Mclnnes IB, Kavanaugh A, Gottlieb AB, Puig L, Rahman P, Ritchlin C, Brodmerkel C, Li S, Wang

Y, Mendelsohn AM, Doyle MK; PSUMMIT 1 Study Group. Efficacy and safety of ustekinumab in
PSUMMIT 1 patients with active psoriatic arthritis: 1 year results of the phase 3, multicentre, double-blind,
placebo-controlled PSUMMIT 1 trial. Lancet. 2013 Aug 31;382(9894):780-9.

1.Ritchlin C, Rahman P, Kavanaugh A, Mclnnes IB, Puig L, Li S et al. Efficacy and safety of the anti-

IL-12/23 p40 monoclonal antibody, ustekinumab, in patients with active psoriatic arthritis despite
PSUMMIT 2 conventional non-biological and biological anti-tumour necrosis factor therapy: 6-month and 1-year
results of the phase 3, multicentre, double-blind, placebocontrolled, randomised PSUMMIT 2 trial.
Ann Rheum Dis, opublikowano 30 stycznia 2014 jako 10.1136/annrheumdis-2013-204655.

Ustekinumab vs placebo

W niniejszej AWA zostang opisane badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa, ktore
najbardziej odpowiadaty wnioskowanej interwencji i populacji tj. RAPID-PsA, Genovese 2007, ADEPT,
Mease 2000, Mease 2004, GO-REVEAL, IMPACT i IMPACT 2. W badaniach ADEPT, Mease 2000
i Mease 2004 wczesniejsze przyjmowanie LMPCh nie byto kryterium wigczenia, jednak ze wzgledu na
fakt, ze pacjenci uczestniczgcy w tych badaniach przyjmowali $rednio = 1 LMPCh uznano populacje
uczestniczgcg w badaniu za zblizong do wnioskowanej (jednym z kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego jest wczesniejsze przyjmowanie = 2 LMPCh). W niniejszej AWA nie opisano natomiast
badan PSUMMIT 1 i PSUMMIT 2 dotyczacych poréwnania ustekinumabu z placebo. Ustekinumab jest
lekiem zarejestrowanym w leczeniu £ZS, nie jest on jednak refundowany w Polsce, nie otrzymat on
réowniez pozytywnej rekomendacji Rady Przejrzystosci w leczeniu £ZS, a jedynie w leczeniu
luszczycy. Szczegodty dotyczace pordwnan z tym komparatorem znajdujg sie w analizie skutecznosci
klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny w rozdziatach 5.2.5 Ustekinumab vs placebo
oraz 5.7 Certolizumab vs ustekinumab — poréwnanie posrednie.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego dla certolizumabu pegol wnioskodawcy

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Komparatory

Populacja

Punkty konncowe

Wieloosrodkowe (92),
miedzynarodowe,
randomizowane,
kontrolowane placebo
badanie,
przeprowadzone z
uzyciem podwadjnej
Slepej proby

Okres obserwaciji:

- 0-24 tyg. faza

400 mg CZP w O,
2, 4 tyg.

i nastepnie 400
mg co 4 tyg.
(N=135)

400 mg CZP w O,
2, 4 tyg.
i nastepnie 200

Placebo (N=136)

Kryteria wtgczenia:

oWiek 218 lat

eDiagnoza umiarkowanego lub ciezkiego £ZS na podstawie
CASPAR

eAktywne zapalenie stawdw (tkliwos¢ = 3 stawdw i obrzek = 3
stawow w badaniu przesiewowym i na poczatku badania = 3
obrzeknietych stawdéw w przesiewowych oraz spetnienie co
najmniej jednego z nastepujgcych dwdch kryteriow w okresie
przesiewowym:

OB (Westergren) = 28 mm/h

«Odpowiedz ACR20
eOdpowiedz ACR20 w 24 tyg.
«Odpowiedz ACR50,
«Odpowiedz ACR70,
¢Odpowiedz PsARC,
«Odpowiedz PASI50,
¢Odpowiedz PASI75,
«Odpowiedz PASI90,
*HAQ-DI

eOcena stanu przyczepow

podwajnie zaslepiona mg Co 2 tyg. eBiatko C-reaktywne (CRP) > (ULN) $ciegnistych | stawow
gﬁ ;‘ﬁgggh (N=138) eZmiany tuszczycowe obecne na skérze lub tuszczyca miedzypaliczkowych
RAPID-PsA - w wywiadzie *mNAPSI
Typ badania: II1A . . . ) ) _
NCT01087788 eNiepowodzenie leczenia 21 LMPCh eobserwacje radiograficzne
Zrodto
finansowania: Kryteria wykluczenia: Bezpieczenstwo:
UCB Pharma eRozpoznanie zapalenia stawdw innego typu lub rozpoznanie Zdarzenia niepozadane
fibromialgii Badania laboratoryjne
eEkspozycja na 21 anty TNFa lub na 22 poprzednie biologiczne
leki modyfikujgce odpowiedz w £ZS lub tuszczycy
sNiebiologiczne, ogdlnoustrojowe leczenie tuszczycy; fototerapia;
Srodki do stosowania miejscowego
ePrzewlekte lub nawracajgce zakazenia w wywiadzie
e\Wysokie ryzyko infekciji
«Zywa szczepionka w ciggu 8 tyg. przed rozpoczeciem badania
eNowotwor ztosliwy zdiagnozowany lub w wywiadzie
oNYHA IlI-IV
eChoroba demielinizacyjna OUN
e|stotne klinicznie nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych
Wieloosrodkowe (16), 40 mg Placebo (N=49) Kryteria wtgczenia «Odpowiedz ACR20 w 12 tyg.
miedzynarodowe, adalimumab oWiek 218 lat eOdpowiedz ACR50
randomizowane, podskaérnie co 2 eAktywne umiarkowane lub ciezkie £ZS «Odpowiedz ACR70
Genovese 2007 | kontrolowane placebo tygodnie eZmiany tuszczycowe obecne na skorze lub tuszczyca w «Odpowiedz PSARC
Zrédto badanie, (N=51) wywiadzie «Odpowiedz PASI75

finansowania:
Abbott
Laboratories

przeprowadzone z
uzyciem podwojnej
Slepej préby
Okres obserwaciji:
- 0-12 tyg. fazy
zaslepionej

- 13-24 open-label
Ho superiority

eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja
LMPCh

Kryteria wykluczenia

eMiejscowe leczenie tuszczycy ciggu 14 dni przed witgczeniem do
badania

s\Wczesdniejsze leczenie anty-TNF a

*HAQ/HAQ-DI

*SF-36

eOcena stanu przyczepow
Sciegnistych i stawow
migdzypaliczkowych

eOcena bolu, ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta i lekarza

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/80




Cimzia (certolizumab pegol)

w leczeniu fuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym

AOTM-0OT-4351-36/2014

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Komparatory Populacja Punkty koncowe
finansowania
Skala Jadad: 4 eAktywna gruzlica w wywiadzie; inne powazne infekcje oDLQI (wraz z oceng tuszczycy
Typ badania: 1A elnne choroby przewlekte lub zapalne przez lekarza)
eChoroby demielinizacyjne w wywiadzie o(FACIT-F)
eNowotwor w wywiadzie ) .
eZmiany skorne inne niz tuszczycowe Bezpieczeristwo:
Zdarzenia niepozadane
Badania laboratoryjne
Wieloosrodkowe (50, 40 mg Placebo Kryteria wtgczenia ¢Odpowiedz ACR20
miedzynarodowe, adalimumab (N=162) oWiek 218 lat «Odpowiedz ACR50
randomizowane, podskornie co 2 eAktywne umiarkowane lub ciezkie £tZS «Odpowiedz ACR70
kontrolowane placebo tygodnie eZmiany tuszczycowe obecne na skorze lub tuszczyca w eOdpowiedz PsARC
badanie, (N=151) wywiadzie «Odpowiedz PASI90
DFZGP"OWEidZO”? z eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja NLPZ «HAQ/HAQ-DI
ADEPT giycu_am podwéjnej *SF-36
Zrodto Slepej proby Kryteria wykluczenia «Ocena stanu przyczepow
finansowania: Okres obserwacji: eMiejscowe leczenie tuszczycy ciggu 14 dni przed wigczeniem do $ciegnistych i stawéw
Abbott 0-24 tyg. fazy badania miedzypaliczkowych
Laboratories zaslepionej eWczesniejsze leczenie anty-TNF a «DLQI
giasll;pf;g)argys eAktywna gruz!icg W wywiadzie; in_ne p_owaine infekcje .(obserwacje radiograﬁczne’
Typ badania: IIA eChoroby demielinizacyjne w wywiadzie PASIQ0,
*FACIT-F)
Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
Badania laboratoryjne
Jednoosrodkowe 25 mg etanercept Placebo Kryteria wtgczenia ¢Odpowiedz ACR20
randomizowane, podskérnie 2 razy (N=30) oWiek 218 lat «Odpowiedz ACR50
kontrolowane placebo na tydzien eAktywne umiarkowane lub ciezkie £LZS +QOdpowiedz ACR70
badanie, (N=30) eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja NLPZ | Odpowiedz PSARC
przeprowadzone z «Odpowiedz PASI50
uzyciem podwojnej Kryteria wykluczenia «Odpowiedz PASI75
Mease 2000 slepei prob " . . ) . P
Frodio slepej proby. eMiejscowe leczenie tuszczycy ciggu 14 dni przed wigczeniem do *HAQ/HAQ-DI
o Enowania: ((J)klrﬁ obigzrwacjl. bagama ] . . eOcena bolu, ocena aktywnosci
Immunex Yg. 1azy eZmiany skérne inne niz tuszczycowe choroby przez pacjenta i lekarza

Corporation

zaslepionej

Ho superiority
Skala Jadad: 4
Typ badania: 1A

(sztywnos¢ poranna stawow,
ESR, CRP, ilo$¢ bolesnych i
spuchnigtych stawow)

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
Badania laboratoryjne
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Komparatory Populacja Punkty koncowe
finansowania
Wieloosrodkowe (17) etanercept 25 mg Placebo Kryteria wigczenia «Odpowiedz ACR20
miedzynarodowe, 2 razy w tygodniu (N=104) Wiek 218 lat «Odpowiedz ACR50
randomizowane, (n=101), Aktywne umiarkowane lub cigzkie £ZS +Odpowiedz ACR70
kontrolowane placebo Zmiany tuszczycowe obecne na skorze lub tuszczyca w wywiadzie | o+Odpowiedz PSARC
badanie, Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja NLPZ «Odpowiedz PASI50
Mease 2004 przeprowadzone z i
Zrodio uzyciem podwdjnej Kryteria wykluczenia :Si%fj\'l_'vfg%SASIB
finansowania: Slepej proby ) Miejscpwe leczenie tuszczycy ciggu 14 dni przed wtaczeniem do «SE-36
Immune)g Okres obserwaciji: badania «(obserwacje radiograficzne)
Corporation 0-24 tyg. fazy
zaslepionej Bezpieczenstwo:
Ho superiority Zdarzenia niepoﬁadane
Skala Jadad: 4 Badania laboratoryjne
Typ badania: 1A b
Wieloosrodkowe (58) golimumab 50 mg | Placebo Kryteria wtgczenia «Odpowiedz ACR20
miedzynarodowe, co 4 tygodnie (N=113) oWiek =18 lat ¢Odpowiedz ACR50
randomizowane, (N=146) eAktywne umiarkowane lub cigezkie £ZS ¢Odpowiedz ACR70
kontrolowane placebo golimumab 100 eZmiany luszczycowe obecne na skorze lub tuszczyca «Odpowiedz PsARC
badanie, mg co 4 tygodnie w wywiadzie «Odpowiedz PASI50
przeprowadzone z. (N=146), eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja «Odpowiedz PASI75
SO-REVEAL | uzyciem podwejne] LMPCh «Odpowiedz PASI90
Lrédio Slepej proby eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja NLPZ HAp /HAO-DI
finansowania: Okres obserwacji: *HAQ/HAQ-
Centocor 0-24 tyg. fazy *SF-36 .
Research and zaslepionej Kryteria wykluczenia -O'cgana stanu przyczepow
Development, Ho superiority Y . g SC_IQQHISW?h i stawow
Inc. i Schering- Skala Jadad: 4 s\Wczesniejsze leczenie anty-TNF a miedzypaliczkowych
Plough Typ badania: A oAkty\_Nna_gruleic_a w wywiadzie; i_nne_ ppwaz_ne infekcje_(leczeni «DAS 28-CRP
) pacjenci z uspiong forma mogli wzig¢ udziat w badaniu) «(NAPSI, sztywnos¢ poranna
stawow, PASI90, ocena
kluczowych zmian skérnych)
Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
Badania laboratoryjne
IMPACT Wieloosrodkowe (9) infliksymab 5 Placebo Kryteria wigczenia «Odpowiedz ACR20
Zrodio migdzynarodowe, mg/kg (n=52) (N=52) *Wiek 218 lat «Odpowiedz ACR50
finansowania: randomizowane, w tygodniu 0, 2, 6 eAktywne umiarkowane lub ciezkie tZS «Odpowiedz ACR70
Centocor Inc. i EOEUO!Owa”e placebo i14 eNiewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja eOdpowiedz PsARC
Schering- adanie, LMPCh «Odpowiedz PASI50
Plough ’ przeprowadzone z oOdgowiedz PASI75
Research uzyciem podwojnej Kryteria wykluczenia *Odpowiedz PASI90
Institute $lepej proby eAktywna gruzlica w wywiadzie; inne powazne infekcje

*HAQ/HAQ-DI
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Komparatory Populacja Punkty koncowe
finansowania
Okres obserwaciji: eOcena stanu przyczepow
0-15 tyg. fazy Sciegnistych i stawow
zaslepionej miedzypaliczkowych
Ho superiority eOcena bolu, ocena aktywnosci
Skala Jadad: 4 choroby przez pacjenta i lekarza
Typ badania: II1A oDAS 28
*(PASI 90, CRP/OB, ilos¢
spuchnietych i bolesnych
stawow)
Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
Badania laboratoryjne
Wieloosrodkowe (36) infliksymab 5 Placebo Kryteria wigczenia «Odpowiedz ACR20
miedzynarodowe, mg/kg (n=100) (N=100) oWiek 218 lat eOdpowiedz ACR50
randomizowane, w tygodniu O, 2, 6 eAktywne umiarkowane lub ciezkie £tZS «Odpowiedz ACR70
kontrolowane placebo oraz dawki eZmiany tuszczycowe obecne na skorze lub tuszczyca w «Odpowiedz PSsARC

badanie,

Slepej préby
IMPACT 2
Zrédio
finansowania:
Centocor Inc. i
Schering-
Plough

0-24 tyg. fazy
zaslepionej
Skala Jadad: 5
Typ badania: 1A

przeprowadzone z
uzyciem podwajnej

Okres obserwaciji: 5

podtrzymujgce w
tygodniu 14 i 22

wywiadzie
eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja
LMPCh

eNiewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub nietolerancja NLPZ

Kryteria wykluczenia

eMiejscowe leczenie tuszczycy ciggu 14 dni przed wtgczeniem do
badania

es\Wczesniejsze leczenie anty-TNF a

eAktywna gruzlica w wywiadzie; inne powazne infekcje

eInne choroby przewlekte lub zapalne

eNowotwor w wywiadzie

¢Odpowiedz PASI50

«Odpowiedz PASI75

eOdpowiedz PASI90

*HAQ/HAQ-DI

*SF-36

eOcena stanu przyczepow
Sciegnistych i stawow
migdzypaliczkowych

eOcena bolu, ocena aktywnosci
choroby przez pacjenta i lekarza

o (sztywno$¢ poranna stawow,
dodatkowa ocena kluczowych
zmian skoérnych, ilo$¢
spuchnietych i bolesnych
stawow)

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
Badania laboratoryjne

Odnaleziono 1 badanie kliniczne RAPID-PsA poréwnujgce CZP z placebo. Bylo to badanie randomizowane z grupami rownolegtymi i przeprowadzone
metodg podwojnie Slepej préby. Populacja badana liczyta 409 pacjentdow. Wszystkie badania wigczone do poréwnania posredniego byty badaniami
randomizowanymi z grupami réwnolegtymi (jedynie badanie IMPACT 2 miato grupy skrzyzowane) i przeprowadzonymi metodg podwajnie Slepej proby.
Populacja w badaniach wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnan posrednich liczyta od 60 do 615 pacjentéw.
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3.3.1.4. JakoSc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ponizej zostang przedstawione informacje dotyczgce jakosci badan certolizumabu pegol i poréwnan
posrednich.

Badania oceniajgce skutecznos$¢ certolizumabu pegol

Autorzy AKL oceniali badania przy pomocy skali Jadad, ktéra bierze pod uwage opis procesu randomizacji,
opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktoérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania.
Wszystkie 10 zidentyfikowanych badan oceniajgcych skutecznos¢ CZP jest dostepnych w postaci petnych
raportow. We wszystkich badaniach zastosowano proces randomizacji pacjentéw do badanych grup.
W czterech badaniach (ADEPT, Mease 2000, Mease 2004, IMPACT) nie opisano metody randomizaciji,
w pozostatych byta ona opisana i prawidtowa.

Wszystkie witgczone badania, przeprowadzone =zostaly podwdjnie $lepg prébg. W 5 badaniach
zamieszczono doktadny opis metody zaslepienia i byla ona prawidlowa (Mease 2000, Mease 2004,
IMPACT, IMPACT 2 w tym dwéch badaniach PSUMMIT 1, PSUMMIT 2 dotyczgcych ustekinumabu, ktérego
nie opisano w niniejszej analizie).

We wszystkich badaniach opisano pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania. Analize skutecznosci
i bezpieczenstwa wynikow prowadzono w oparciu o analize ITT wszystkich randomizowanych pacjentéw lub
wszystkich przyjmujgcych co najmniej jedng dawke leku.

Badanie dla CZP ocenione zostato jako dobrej jakosci (4 w skali Jadad), srednia ocena w skali Jadad dla
badan uwzglednionych w poréwnaniach posrednich wynosita 4,11. Obnizenie oceny w skali Jadad wynikato
z braku opisu metody randomizacji oraz zaslepienia w niektérych badaniach.

3.3.1.5. Jakosc syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (fragmenty AKL wnioskodawcy):

1. brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania bezposredniego certolizumabu
Z aktywnymi komparatorami i w zwigzku z tym konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich,
ktére cechujg sie nizszg wiarygodnoscia;

2. niewielka liczba badanh dotyczacych poréwnania certolizumabu z placebo w niniejszym wskazaniu —
zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczgace -certolizumabu w analizowanym wskazaniu,
przeprowadzone na relatywnie mato licznej populacji, dlatego sita dowoddw ptyngcych z analizy jest
ograniczona;

3. brak opracowan wtérnych dotyczacych certolizumabu w niniejszym wskazaniu — ze wzgledu na to, iz
certolizumab pegol zostat niedawno zarejestrowany w niniejszym wskazaniu i istnieje tylko jedno
badanie kliniczne oceniajgce jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo, brak jest jakichkolwiek analiz
wtdrnych, ktére miatyby charakter systematycznych przegladéw pismiennictwa, co powoduje, ze nie
mozna porownac wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami;

4. duzg heterogenicznos¢ badan wigczonych do opracowania pod wzgledem wyjsSciowej
charakterystyki pacjentow oraz projektu poszczegélnych badan klinicznych wigczonych do
niniejszego opracowania, ktéra moze wptywac¢ na uzyskane wyniki, przy czym wielkos¢ tego wptywu
jest trudna do oszacowania,

5. wyniki analizy bezpieczehstwa w przypadku adalimumabu, etanerceptu i infliksimabu zawierajg
zaréwno dane dla 12 jak i dla 24 tygodnia leczenia,

6. w przypadku niektérych punktow zwigzanych z bezpieczehstwem, szczegdlnie punktéw ,Przerwanie
leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych” oraz ,Powazne zdarzenia niepozadane”, a dla czesci
porownanh takze ,Powazne infekcje”, ,Infekcje gornych drég oddechowych” odnotowano szerokie
przedziaty ufnosci otrzymanych wynikéw, co sprawia, ze wnioski powinny by¢ formutowane z duzg
ostroznoscia.

Inne ograniczenia oraz komentarz Agenciji:

1. Pismem z dnia 9.12.2014 r. znak AOTM-0T-4351-36(6)ACh_KD/2014 o Agencja przekazata MZ
pismo o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
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0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388) odnosnie zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. Zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego, do leczenia
certolizumabem pegol kwalifikowani byliby pacjenci u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej
odpowiedzi na leczenie LMPCh lub leczenie inhibitorem TNF-alfa innym niz certolizumab, u ktérych
wystgpity dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuowanie podawania leku lub nastgpita
utrata odpowiedzi. Wiaczenie po niepowodzeniu leczenia NLPZ jest przewidziane wylgcznie
u chorych z zapaleniem $ciegien lub dactylitis. Natomiast kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy sg szersze i obejmujg dorostych z £LZS. W odpowiedzi na wezwanie
do uzupetnienia minimalnych wymagan podmiot odpowiedzialny wskazat na fakt, ze populacja
opisywana we wigczonych badaniach jest zblizona do wnioskowanej, dokonano szczegodtowej
analizy heterogenicznosci badan i opisano poréwnania dotyczace komparatoréw dostepnych
w ramach programu lekowego leczenia £ZS o agresywnym przebiegu. Biorgc pod uwage fakt, ze
pacjenci uczestniczgcy w badaniach ADEPT, Mease 2000 i Mease 2004 przyjmowali wczesniej =1
LMPCh oraz ze u znaczgcego odsetka oséb w badaniu ADEPT wystepowato zapalenie przyczepéw
Sciegien i dactylitis, Agencja przychyla sie do argumentéw wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci certolizumabu pegol

W analizie wnioskodawcy certolizumab pegol zostat poréwnany do placebo oraz innych inhibitoréw TNF-a
(etanercept, adalimumab, golimumab, infliksymab, ustekinumab). Poréwnanie bezposrednie bylo mozliwe
jedynie z placebo. Pozostate poréwnania sg poréwnaniami posrednimi.

Zgodnie z wczesniej opisanymi uwagami dotyczgcymi wigczenia badan z nieadekwatng populacjg, ponizej
zostang przedstawione wyniki dotyczgce poréwnania bezposredniego z placebo oraz z poréwnania
posrednie z adalimumabem, golimumabem, infliksymabem, etanerceptem (nie przedstawiono danych dla
ustekinumabu ze wzgledu na brak refundacji w Polsce). Wyniki istotne statystycznie wyrézniono przez
pogrubienie.

Wyniki poszczegdlinych badan wykorzystane do poréwnan posrednich znajdujg sie w analizie skutecznosci
klinicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny w rozdziale 5.2 Analizy wykorzystane na uzytek
poréwnania posredniego.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol w poréwnaniu z placebo oraz poréwnania posrednie
z aktywnymi komparatorami, wyniki dla dychotomicznych punktéw koncowych

n/N (%)/RR
. RR NNT
Punkt koncowy Dawka Ticcr;?]?;?‘%ia Komparator (95% Cl) (95% Cl)
CZP vs. PLC
Odsetek pacjentow osiagajacych 200 mg 80/138 (58,0) | 33/136 (24,3) | 2,39 (1,72; 3,32) 2,97 (2,2; 4,4)
ggspgmggjzi O = A2k 400 mg 70135 (51,9) | 33/136(243) | 214(1,52;3,00) | 3,62 (2,6; 6,1)
taczona 150/273 (54,9) | 33/136 (24,.3) | 226 (1,65; 3,11) 3,26 (2,5; 4,7)
Odsetek pacjentow ) 200 mg 42/61 (68,9) 22174 (29,7) | 2,32 (1,57; 3,42) 2,56 (1,8; 4,3)
przyjmujacych z niepowodzeniem
1 LMPCh i osiagajacych 400 mg 42/72 (58) 22/74(29,7) | 1,96 (1,31; 2,93) 3,50 (2,3; 7,6)
odpowiedz ACR20 (w 12 tyg.
obserwacji) taczona 84/133 (63) 22/74(29,7) | 212 (1,46; 3,09) 2,99 (2,1; 5,0)
Odsetek pacjentow ] 200 mg 38/73 (52,1) 11/60 (18,3) | 2,84 (1,59; 5,06) 2,97 (2,0; 5,4)
przyjmujacych z niepowodzeniem
2 2 LMPCh i osiagajacych 400 mg 28/60 (46,7) 11/60 (18,3) | 255 (1,40; 4,63) 3,53 (2,3; 8,1)
odpowiedz ACR20 (w 12 tyg.
obserwacji) taczona 66/133 (49,6) | 11/60(183) | 271 (1,54; 4,74) 3,20 (2,3; 5,5)
Odsetek pacjentéw osiagajacych 200 mg 88/138 (63,8) | 32/136 (23,5) | 2,71 (1,95; 3,76) 2,49 (2,0; 3,4)
gg;’gmggjzi ACR20 —w 24 tyg. 400 mg 76/135 (56,3) | 32/136(235) | 239(1,71;3,35) | 3,05 (2,3; 4,6)
taczona 164/273 (59,4) | 32/136 (23,5) 2,55 (1,86; 3,51) 2,74 (2,2; 3,7)
Odsetek pacjentéw osiagajacych 200 mg 50/138 (36,2) | 15/136 (11,0) | 3,29 (1,94; 5,56) 3,97 (2,9; 6,4)
odpowiedz ACR50 — w 12 tyg.
obserwacji 400 mg 44/135 (32,6) | 15/136 (11,0) | 2,96 (1,73; 5,05) 4,64 (3,2; 8,3)
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n/N (%)/RR
Punkt koncowy Dawka Techn(_)logia e Komparator (95|§AJRC|) (9’5\{;:1;:0
oceniana
laczona 94/273 (34,4) | 15/136 (11,0) | 3,12(1,88;5,17) 4,27 (3,2; 6,4)
Odsetek pacjentow osiagajacych 200 mg 61/138 (44,2) 17/136 (12,5) 3,54 (2,18; 5,73) 3,15 (2,4; 4,6)
ggspgngjz. R 400 mg 54/135 (40,0) | 17/136 (12,5) | 3,20 (L96;5,23) | 3,64 (2,7; 5,7)
laczona 115/273 (42,1) | 17/136 (12,5) | 3,37 (2,11; 5,37) 3,38 (2,7; 4,6)
Odsetek pacjentow osiagajacych 200 mg 34/138 (24,6) 4/136 (2,9) 8,38 (3,06; 22,97) 4,61 (3,4; 7,2)
ggspgmggﬁ A = 2 400 mg 17/135 (12,6) | 4/136 (2,.9) | 4,28 (1,48; 12,39) | 10,36 (6,3; 29,6)
lgczona 51/273 (18,7) 4/136 (2,9) 6,35 (2,34; 17,21) 6,35 (4,7; 9,7)
Odsetek pacjentow osiggajacych 200 mg 39/138 (28,3) 6/136 (4,4) 6,41 (2,80; 14,64) 4,19 (3,1; 6,4)
gg’s’gmggjzl SR 400 mg 32135 (23,7) | 6/136 (44) | 537 (232 12,43) | 5,18 (37; 8,8)
lgczona 71/273 (26,0) 6/136 (4,4) 5,89 (2,63; 13,22) 4,63 (3,6; 6,5)
Odsetek pacjentow osiagajacych 200 mg 101/138 (73,2) | 52/136 (38,2) 1,91 (1,51; 2,42) 2,86 (2,2; 4,2)
gg’s’gm:gjzl TSRS 400 mg 89/135 (65,9) | 52/136 (38,2) | 1,72 (1,35; 2,20) 3,61 (2,6; 6,1)
laczona 190/273 (69,6) | 52/136 (38,2) | 1,82 (1,45; 2,29) 3,19 (2,4; 4,6)
Odsetek pacjentow osiagajacych 200 mg 108/138 (78,3) | 45/136 (33,1) | 2,37 (1,83; 3,05) 2,21 (1,8; 2,9)
8;’3":;’\‘,’\::3]2' PRS2 400 mg 104/135 (77,0) | 45/136 (33,1) | 2,33 (1,80; 3,01) 2,28 (1,8; 3,0)
laczona 212/273 (77,7) | 45/136 (33,1) | 2,35 (1,83; 3,01) 2,24 (1,9; 2,8)
Odsetek pacjentéw z PASI 50 200 mg 62/90 (68,9) 23/86 (26,7) 2,58 (1,77; 3,75) 2,37 (1,8; 3,5)
w 12 tyg. obserwacji 400 mg 48/76 (63,2) 23/86 (26,7) 2,36 (1,60; 3,49) 2,75 (2,0; 4,5)
laczona 110/166 (66,3) | 23/86 (26,7) 2,48 (1,72; 3,57) 2,53 (1,9; 3,6)
Odsetek pacjentéw z PASI 50 200 mg 67/90 (74,4) 24/86 (27,9) 2,67 (1,86; 3,83) 2,15 (1,7; 3,0)
w 24 tyg. obserwacji 400 mg 55/76 (72,4) 24/86 (27,9) 2,59 (1,80; 3,74) 2,25 (1,7; 3,3)
taczona 122/166 (73,5) | 24/86 (27,9) 2,63 (1,85; 3,74) 2,19 (1,7; 2,9)
Odsetek pacjentow z PASI 75 200 mg 42/90 (46,7) 12/86 (14,0) 3,34 (1,89; 5,91) 3,06 (2,2; 5,0)
w 12 tyg. obserwacji 400 mg 36/76 (47,4) 12/86 (14,0) 3,39 (1,91; 6,04) 2,99 (2,1; 5,0)
lgczona 78/166 (47,0) 12/86 (14,0) 3,37 (1,94; 5,83) 3,03 (2,3; 4,4)
Odsetek pacjentow z PASI 75 200 mg 56/90 (62,2) 13/86 (15,1) 4,12 (2,43; 6,97) 2,12 (1,7; 2,9)
w 24 tyg. obserwacji 400 mg 46/76 (60,5) 13/86 (15,1) 4,00 (2,35; 6,82) 2,20 (1,7; 3,1)
laczona 102/166 (61,4) | 13/86 (15,1) 4,06 (2,43; 6,80) 2,16 (1,8; 2,8)
Odsetek pacjentéw z PASI 90 200 mg 20/90 (22,2) 4/86 (4,7) 4,78 (1,70; 13,41) | 5,69 (3,7; 12,7)
w 12 tyg. obserwacji 400 mg 15/76 (19,7) 4/86 (4,7) 4,24 (1,47; 12,23) 6,63 (4,0; 19,6)
taczona 35/166 (21,1) 4186 (4,7) 4,53 (1,67; 12,34) | 6,09 (4,2; 11,4)
Odsetek pacjentéw z PASI 90 200 mg 42/90 (46,7) 5/86 (5,8) 8,03 (3,33; 19,33) 2,45 (1,9; 3,4)
w 24 tyg. obserwacji 400 mg 27/76 (35,5) 5/86 (5,8) 6,11 (2,48; 15,07) 3,37 (2,4; 5,6)
taczona 69/169 (41,6) 5/86 (5,8) 7,15 (3,00; 17,06) 2,80 (2,2; 3,7)

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol poréwnania posrednie z aktywnymi komparatorami, wyniki dla
dychotomicznych punktéw koncowych

RR

RR

Punkt koncowy | Obserwacja | Dawka (95% CI) (95% Cl)
Technologia oceniana Komparator
CZP vs adalimumab

w12 tyg. 2,39 (1,72; 3,32) 3,42 (2,08; 5,63) 0,70 (0,38; 1,27)

Odsetek W24 va. 200 mg . . .
pacjentow y9 2,71 (1,95; 3,76) 3,84 (2,59; 5,70) 0,71 (0,42; 1,18)
osiagajacych w12 tyg. 2,14 (1,52; 3,00) 3,42 (2,08; 5,63) 0,63 (0,34; 1,14)

odpowiedz 400 mg

ACR20 W 24 tyg. 2,39 (1,71; 3,35) 3,84 (2,59; 5,70) 0,62 (0,37; 1,05)
w12 tyg. tacznie 2,26 (1,65; 3,11) 3,42 (2,08; 5,63) 0,66 (0,37; 1,19)
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RR
RR
Punkt koncowy Obserwacja | Dawka (95% CI) CEAED
Technologia oceniana Komparator
me e 2,55 (1,86; 3,51) 3,84 (2,59; 5,70) 0,66 (0.40; 1,10)
wi2tyg. 3,29 (1,94; 5,56) 10,02 (4,71; 21,28) 0,33 (0,13; 0,82)
oY 200 mg
Odsetek Wizag. 3,54 (2,18; 5,73) 6,33 (3,36; 11,92) 0,56 (0,25; 1,24)
oo wiztyg. 2,96 (1,73; 5,05) 10,02 (4,71; 21,28) 0,30 (0,12; 0,74)
osmgaj_qcych 400 mg
odpowiedz w 24 ty. 3,20 (1,96: 5,23) 6,33 (3,36; 11,92) 0,51 (0,23: 1,13)
ACR50
wiztyg. 3,12 (1,88;5,17) 10,02 (4,71; 21,28) 0,31 (0,13; 0,77)
24 tacznie
w24 tyg. 3,37 (2,11; 5,37) 6,33 (3,36; 11,92) 0,53 (0,24; 1,17)
WA, 8,38 (3,06; 22,97) 15,75 (4,44; 55,82) 0,53 (0,11; 2,68)
200 mg
Odsetek R 6,41 (2,80; 14,64) 18,77 (4,59; 76,72) 0,34 (0,07; 1,75)
pacjontow BT 4,28 (1,48; 12,39) 15,75 (4,44; 55,82) 0,27 (0,05; 1,42)
OSquaj_QC)”Ch 400 mg
o W 2419, 5,37 (2,32; 12,43) 18,77 (4,59; 76,72) 0,29 (0,06; 1,47)
ACR7
wi2tyg. 6,35 (2,34; 17,21) 15,75 (4,44; 55,82) 0,40 (0,08: 2,02)
oY tacznie
w24 yg. 5,89 (2,63; 13,22) 18,77 (4,59; 76,72) 0,31 (0,06; 1,59)
wizbe. 1,91 (1,51;2,42) 3,12 (1,48; 6,56) 0,61 (0,28; 1,34)
oY 200 mg
Odsetek w24ty9. 2,37 (1,83; 3,05) 2,64 (1,93; 3,60) 0,90 (0,60; 1,34)
PR w12 tyg. 1,72 (1,35; 2,20) 3,12 (1,48; 6,56) 0,55 (0,25; 1,21)
osmgaj_qcych 400 mg
odpowiedz w 24 tyg. 2,33 (1,80; 3,01) 2,64 (1,93: 3,60) 0,88 (0,59; 1,32)
PsARC
W 1,82 (1,45; 2,29) 3,12 (1,48; 6,56) 058 (0.27; 1.27)
> tacznie
w2419, 2,35(1,83;3,01) 2,64 (1,93; 3,60) 0,89 (0,60; 1,33)
w 12 tyg. 2,58 (1,77, 3,75) 5,00 (2,77; 9,03) 0,52 (0,26; 1,04)
> 200 mg
W24 tyg. 2,67 (1,86; 3,83) 6,50 (3.34; 12,64) 0,41 (0,19; 0.88)
Citfzreiizhe w12 tyg. 2,36 (1,60; 3,49) 5,00 (2,77; 9,03) 0,47 (0,23; 0,96)
pacjentow 400 mg
z PASISO w24yg. 2,59 (1,80; 3,74) 6,50 (3,34; 12,64) 0.4 (0.19: 0,85)
wiztyg. 2,48 (1,72; 3,57) 5,00 (2,77; 9,03) 0,5 (0,25; 0,99)
oY tacznie
w24 tyg. 2,63 (1,85; 3,74) 6,50 (3,34; 12,64) 0,4 (0,19: 0,86)
w12tyg. 3,34 (1,89; 5,91) 11,33 (3,65; 35,17) 0,29 (0,08; 1,05)
> 200 mg
W24 byg. 4,12 (2,43; 6,97) 41,00 (5,80; 289,75) 0,10 (0,01; 0,76)
Ol w12 tyg. 3,39 (1,91; 6,04) 11,33 (3,65; 35,17) 0,3 (0,08; 1,07)
pacjentow 400 mg
A w24 tyg. 4,00 (2,35; 6,82) 41,00 (5,80; 289,75) 0,1 (0,01; 0,74)
w 12 tyg. 3,37 (1,94 5,83) 11,33 (3,65; 35,17) 0,3 (0,08; 1,05)
tacznie
w24 tyg. 4,06 (2,43; 6,80) 41,00 (5,80; 289,75) 0,1 (0,01; 0,75)
wi2tyg. 4,78 (1,70; 13,41) 43,00 (2,66; 696,04) 0,11 (0,01; 2,16)
oY 200 mg
w24 tyg. 8,03 (3,33; 19,33) 59,00 (3,68; 946,75) 0,14 (0,01; 2,50)
o W12 1yg. 4,24 (1,47; 12,23) 43,00 (2,66; 696,04) 0,10 (0,01; 1,94)
pacjentow 400 mg
Z PASIS0 w24 1yg. 6,11 (2,48; 15,07) 50,00 (3,68; 946,75) 0,10 (0,01; 1,92)
w12tyg. 4,53 (1,67; 12,34) 43,00 (2,66; 696,04) 0,11 (0,01; 2,03)
oY tacznie
w24 tyg. 7,15 (3,00; 17,06) 59,00 (3,68; 946,75) 0,12 (0,01; 2,22)
CZP vs etanercept
Odsetek w12 tyg. - 239 (1,72, 3,32) 4,15 (2,71; 6,36) 0,58 (0,34; 0,99)
pacjentow . w 24 tyg. my 2,71 (1,95; 3,76) 2,84 (1,87; 4,32) 0,95 (0,56: 1,62)
osiagajacyc ) ,87; 4,
odpowiedz w12 tyg. 2,14 (1,52; 3,00) 4.15 (2,71 6.36) 0,52 (0,3; 0,89)
ACR20 400 mg - :
W 24 tyg. 2,39 (1,71; 3,35) 2.84 (L87: 4.32) 0,84 (0,49; 1,44)
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RR
RR
Punkt koncowy Obserwacja Dawka (95% CI) (95% CI)
Technologia oceniana Komparator
W 24 tyg] facznie 2,55 (1,86; 3,51) 2.84 (L87: 4.32) 0,9 (0,53; 1,52)
200 mg - :
Odsetek W24 tyg. 3,54 (2,18; 5,73) 8,65 (3,57; 20,98) 0,41 (0,15; 1,12)
iagajacy! 400 m
W 24 tyg. facznie 3,37 (2,11, 5,37) 8.65 (3,57 20.98) 0,39 (0,14; 1,06)
200 mg - ;
Odsetek w24 tyg. 6,41 (2,80; 14,64) 2,75 (0,75; 10,06) 2,33 (0,50; 10,86)
400 m
odpowiedz w24 tyg. 9 5,37 (2,32; 12,43) 2.75 (0.75: 10,06) 1,95 (0,42; 9,16)
ACR70 ; :
w 12 tyg. \ . 6,35 (2,34, 17,21) 14,75 (1,97; 110,51) 0,43 (0,05; 4,07)
w24 tyg. acznie 5,89 (2,63; 13,22) 2.75 (0.75: 10,06) 2,14 (0,46; 9,88)
w 12 tyg. 1,91 (1,51; 2,42) 2,68 (1,78; 4,04) 0,71 (0,44; 1,14)
200 mg - -
Odsetek w 24 tyg 2,37 (1,83, 3,05) 3'05 (2’10’ 4’42) 0,78 (0,49, 1,22)
iagajacy! 400 m
odpowiedz W 24 tyg. 9 2,33 (1,80; 3,01) 3,05 (2.10; 4.42) 0,76 (0,49; 1,20)
PSARC w 12 tyg. 1,82 (1,45; 2,29) 2,68 (1,78; 4,04) 0,68 (0,42; 1,09)
w 24 tyg. facznie 2,35 (1,83;3,01) 3,05 (2.10; 4.42) 0,77 (0,49; 1,21)
W24 1yg, 200mg 2,67 (1,86, 3.83) 2.65 (146 4.80) 1,01 (0,50; 2,02)
S:csieeﬁlgw w12 tyg. 2,36 (1,60; 3,49) 1,75 (0,61; 5,01) 1,35 (0,44; 4,14)
400 m
7z PASI50 w 24 tyg. 9 2,59 (1,80; 3,74) 2,65 (1,46; 4,80) 0,98 (0,49; 1,97)
w 12 tyg. 2,48 (1,72; 3,57) 1,75 (0,61; 5,01) 1,42 (0,46; 4,32)
W 24 tyg. tacznie 2,63 (1,85; 3,74) 2.65 (1,46. 4.80) 0,99 (0,50; 1,98)
w12 tyg 200 3.34 (1,89; 5,91) 11,00 (0,65; 186,02) 0,30 (0,02; 5,44)
w 24 tyg. mo 4,12 (2,43, 6,97) 7,05 (1.68; 29,56) 0,58 (0,13; 2,69)
S:sjzﬁlgw w12 tyg. 3,39 (1,91; 6,04) 11,00 (0,65; 186,02) 0,31 (0,02; 5,52)
400 m
z PASITS w24 tyg, 9 4,00 (2,35; 6,82) 7.05 (1.68; 29.56) 0,57 (0,12; 2,62)
w12 tyg \ . 3,37 (1,94; 5,83) 11,00 (0,65; 186,02) 0,31 (0,02; 5,46)
w 24 tyg. acznie 4,06 (2,43; 6,80) 7,05 (1.68; 29,56) 0,58 (0,13; 2,64)
CZP vs infliksymab
w 12-16 tyg. 200 mg 2,39 (1,72; 3,32) 5,71 (3,53; 9,25) 0,42 (0,23; 0,75)
Odsetek w 24 tyg. 2,71 (1,95; 3,76) 3,38 (2,08; 5,48) 0,80 (0,45; 1,44)
z:gg';}:gch wizi6yg. | 2,14 (1,52; 3,00) 5,71 (3,53; 9,25) 0,37 (0,21; 0,68)
y mg
odpowiedz w 24 tyg. 2,39 (1,71; 3,35) 3,38 (2,08; 5,48) 0,71 (0,39; 1,28)
ACR20
w 12-16 tyg. - 2,26 (1,65; 3,11) 5,71 (3,53; 9,25) 0,40 (0,22; 0,70)
gcznie
w 24 tyg. 2,55 (1,86; 3,51) 3,38 (2,08; 5,48) 0,75 (0,42; 1,35)
Odsetek w 12-16 tyg. 3,29 (1,94; 5,56) 14,73 (5,11; 42,43) 0,22 (0,07; 0,73)
pacjentéw 200 mg ) - -
S bREEEL w 24 tyg. 3,54 (2,18; 5,73) 10,25 (3,81; 27,55) 0,35 (0,11; 1,04)
odpowiedz w 12-16 tyg. 400 2,96 (1,73; 5,05) 14,73 (5,11; 42,43) 0,20 (0,06; 0,66)
ACR50 m
w 24 tyg. 9 3,20 (1,96; 5,23) 10,25 (3,81; 27,55) 0,31 (0,1; 0,94)
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RR
Punkt koncowy Obserwacja Dawka (95% CI) (gsr;,Rm)
Technologia oceniana Komparator

w 12-16 tyg. tncarie 3,12 (1,88; 5,17) 14,73 (5,11; 42,43) 0,21 (0,07; 0,68)
W 24 tyg. 3,37 (2,11; 5,37) 10,25 (3,81; 27,55) 0,33 (0,11; 0,98)
w 12-16 tyg. 8,38 (3,06; 22,97) 19,21 (3,77; 97,87) 0,44 (0,06: 2,96)
Odsetek W 24 tyg. 200mg 6,41 (2,80; 14,64) 13,50 (3,30; 55,26) 0,47 (0,09: 2,43)
g:g;:}:glch wizi6tyg | g 4,28 (1,48; 12,39) 19,21 (3,77; 97,87) 0,22 (0,03; 1,56)
odpowiedz W 24 tyg. 5,37 (2,32; 12,43) 13,50 (3,30; 55,26) 0,40 (0,08; 2,05)
ACRTO w 12-16 tyg. _ 6,35 (2,34; 17,21) 19,21 (3,77; 97,87) 0,33 (0,05: 2,23)
W 24 tyg. facznie 5,89 (2,63; 13,22) 13,50 (3,30; 55,26) 0,44 (0,09: 2,21)
wizi6yg | g 1,91 (1,51; 2,42) 3,03 (2,27; 4,04) 0,63 (0,43; 0,91)
Odsetek W 24 tyg. 2,37 (1,83; 3,05) 2,85 (2,03; 4,01) 0,83 (0,54; 1,27)
g:fé{;‘;}‘g&ch wizi6yg. | g 1,72 (1,35; 2,20) 3,03 (2,27; 4,04) 0,57 (0,39; 0,83)
odpowiedz W 24 tyg. 2,33 (1,80; 3,01) 2,85 (2,03; 4,01) 0,82 (0,53; 1,25)
PSARC w 12-16 tyg. tncarie 1,82 (1,45; 2,29) 3,03 (2,27; 4,04) 0,60 (0,42; 0,87)
W 24 tyg. 2,35 (1,83; 3,01) 2,85 (2,03; 4,01) 0,82 (0,54; 1,26)
w 12-16 tyg. 2,58 (1,77; 3,75) 9,70 (4,90; 19,23) 0,27 (0,12; 0,58)
W 24 tyg. 200mg 2,67 (1,86; 3,83) 9,28 (4,51; 19,10) 0,29 (0,13; 0,64)
g:csjztlﬁ'gw wizieyg | g 2,36 (1,60; 3,49) 9,70 (4,90; 19,23) 0,24 (0,11; 0,53)
z PASI50 w 24 tyg. 2,59 (1,80; 3,74) 9,28 (4,51, 19,10) 0,28 (0,12; 0,63)
w 12-16 tyg. _ 2,48 (1,72; 3,57) 9,70 (4,90; 19,23) 0,26 (0,12; 0,55)
W 24 tyg. facznie 2,63 (1,85; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 0,28 (0,13; 0,63)
wizi6yg. | g 3,34 (1,89; 5,91) 27,03 (7,88; 92,74) 0,12 (0,03; 0,48)
W 24 tyg. 4,12 (2,43; 6,97) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,60)
S:(fj‘:tnet'gw wizi6yg. | g 3,39 (1,91; 6,04) 27,03 (7,88; 92,74) 0,13 (0,03; 0,49)
z PASI75 W 24 tyg. 4,00 (2,35; 6,82) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,58)
w 12-16 tyg. tncarie 3,37 (1,94 5,83) 27,03 (7,88; 92,74) 0,12 (0,03; 0,48)
W 24 tyg. 4,06 (2,43 6,80) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,59)
w 12-16 tyg. 4,78 (1,70; 13,41) 31,10 (4,35; 222,07) 0,15 (0,02; 1,42)
W 24 tyg. 200mg 8,03 (3,33; 19,33) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,12 (0,01; 2,17)
Odsetek w 12-16 tyg. 4,24 (1,47, 12,23) 31,10 (4,35; 222,07) 0,14 (0,01; 1,27)

pacjentéw 400 mg
7 PASIO0 W 24 tyg. 6,11 (2,48; 15,07) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,09 (0,00; 1,66)
w 12-16 tyg. _ 4,53 (1,67; 12,34) 31,10 (4,35; 222,07) 0,15 (0,02; 1,32)
W 24 tyg. facznie 7,15 (3,00; 17,06) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,1 (0,01; 1,93)

CZP vs. golimumab

w 12-14 tyg. 2,39 (1,72; 3,32) 5,73 (3,10; 10,57) 0,42 (0,21; 0,84)
Odsetek W 24 tyg. 200mg 2,71 (1,95; 3,76) 4,20 (2,51; 7,03) 0,65 (0,35; 1,19)
g:g‘;’;}:& o wizidyg | g 2,14 (1,52; 3,00) 5,73 (3,10; 10,57) 0,37 (0,19; 0,75)
odpowiedz w 24 tyg. 2,39 (1,71; 3,35) 4,20 (2,51; 7,03) 0,57 (0,31; 1,05)
ACR20 w 12-14 tyg. _ 2,26 (1,65 3,11) 5,73 (3,10; 10,57) 0,39 (0,2; 0,79)
W 24 tyg. facznie 2,55 (1,86; 3,51) 4,20 (2,51; 7,03) 0,61 (0,33; 1,11)
w 12-14 tyg. 3,29 (1,94; 5,56) 18,96 (4,71; 76,31) 0,17 (0,04; 0,77)
Odsetek W 24 tyg. 200mg 3,54 (2,18: 5,73) 6,97 (2,86; 16,97) 0,51 (0,18; 1,40)
g:fgg:}gxch wizldyg | g 2,96 (1,73; 5,05) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,69)
odpowiedz w 24 tyg. 3,20 (1,96; 5,23) 6,97 (2,86; 16,97) 0,46 (0,17; 1,27)
ACRS0 w 12-14 tyg. . 3,12 (1,88; 5,17) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,72)
W 24 tyg. tacznie 3,37 (2,11; 5,37) 6,97 (2,86; 16,97) 0,48 (0,18 1,32)
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Punkt koncowy Obserwacja Dawka (95% CI) (95% CI)
Technologia oceniana Komparator
w 12-14 tyg. 200 8,38 (3,06; 22,97) 6,19 (1,45; 26,38) 1,35 (0,23; 7,92)
mg

Odsetek w 24 tyg. 6,41 (2,80; 14,64) 9,67 (2,34; 39,99) 0,66 (0,13; 3,43)

pacjentéow - - )

. . w 12-14 tyg. 4,28 (1,48; 12,39 6,19 (1,45; 26,38 0,69 (0,11; 4,17
osiagajacych Y9 | 400 mg ( ) ( ) ( )
odpowiedz w 24 tyg. 5,37 (2,32; 12,43) 9,67 (2,34; 39,99) 0,56 (0,11; 2,89)
ACR70

w 12-14 tyg. o 6,35 (2,34; 17,21) 6,19 (1,45; 26,38) 1,03 (0,18; 5,97)
gcznie
w 24 tyg. 5,89 (2,63; 13,22) 9,67 (2,34; 39,99) 0,61 (0,12; 3,12)
w 12-14 tyg. 200 1,91 (1,51; 2,42) 3,45 (2,39; 4,99) 0,55 (0,36; 0,86)
m
Odsetek w 24 tyg. g 2,37 (1,83; 3,05) 2,39 (1,76; 3,25) 0,99 (0,67; 1,48)
pacjentow w12-14 t 1,72 (1,35; 2,20) 3,45 (2,39; 4,99) 0,50 (0,32; 0,78)
Osiagaj_qcych yg 400 mg 3 ll ) &y 5 I} y Ty 3 ] ) Yy
odpowiedz W 24 tyg. 2,33 (1,80; 3,01) 2,39 (1,76; 3,25) 0,97 (0,65; 1,45)
PSARC
w 12-14 tyg. o 1,82 (1,45; 2,29) 3,45 (2,39; 4,99) 0,53 (0,34; 0,81)
gcznie
w 24 tyg. 2,35 (1,83; 3,01) 2,39 (1,76; 3,25) 0,98 (0,66; 1,46)
w 12-14 tyg. 200 2,58 (1,77; 3,75) 6,20 (3,01; 12,76) 0,42 (0,18; 0,94)
mg
W 24 tyg. 2,67 (1,86; 3,83) 9,18 (4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,68)
Odsetek . . .
pacjentow w 12-14 tyg. 400 mg 2,36 (1,60; 3,49) 6,20 (3,01; 12,76) 0,38 (0,17; 0,86)
z PASI50 w 24 tyg. 2,59 (1,80; 3,74) 9,18 (4,23; 19,93) 0,28 (0,12; 0,66)
w 12-14 tyg. o 2,48 (1,72; 3,57) 6,20 (3,01; 12,76) 0,40 (0,18; 0,90)
gcznie
W 24 tyg. 2,63 (1,85; 3,74) 9,18 (4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,67)
w 12-14 tyg. 200 3,34 (1,89; 5,91) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,94)
m
w 24 tyg. g 4,12 (2,43; 6,97) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,76)
Odsetek - - -
pacjentéw w 12-14 tyg. 400 mg 3,39 (1,91; 6,04) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,96)
z PASI75 W 24 tyg. 4,00 (2,35; 6,82) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,74)
w 12-14 tyg. et 3,37 (1,94; 5,83) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,94)
cznie
w 24 tyg. 4 4,06 (2,43; 6,80) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,75)
w 12-14 tyg. 200 4,78 (1,70; 13,41) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 3,00)
mg
w 24 tyg. 8,03 (3,33; 19,33) 48,14 (3,00; 773,11) 0,17 (0,01; 3,07)
Odsetek w 12-14 tyg. 4,24 (1,47; 12,23) 31,12 (1,92; 505,03) 0,14 (0,01; 2,68)
pacjentéow 400 mg
7 PASI90 w 24 tyg. 6,11 (2,48; 15,07) 48,14 (3,00; 773,11) 0,13 (0,01; 2,35)
w 12-14 tyg. - 4,53 (1,67; 12,34) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 2,81)
gcznie
w 24 tyg. 7,15 (3,00; 17,06) 48,14 (3,00; 773,11) 0,15 (0,01; 2,72)

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla certolizumabu pegol w poréwnaniu z placebo i poréwnania posrednie do
aktywnych komparatoréow, ciagte punkty koncowe

Srednia (SD)/

WMD

HAQ-DI w 24 tyg.

-0,35 (-0,48; -0,22)

-0,30 (-0,40; -0,20)

Punkt koricowy Dawka (95% CI) (Q\IS\{;:IEI)
Technologia oceniana Komparator
CZP vs placebo
200 mg -0,45 (0,56) -0,16 (0,36) -0,29 (-0,40; -0,18)
HAQ-DIw 12 tyg. 400 mg -0,39 (0,47) -0,16 (0,36) -0,23 (-0,33; -0,13)
taczona -0,42 (0,56)* -0,16 (0,36) -0,26 (-0,36; -0,16)
200 mg -0,52 (0,66) -0,17 (0,43) -0,35 (-0,48; -0,22)
HAQ-DI w 24 tyg. 400 mg -0,43 (0,54) -0,17 (0,43) -0,26 (-0,38; -0,14)
taczona -0,48 (0,66)** -0,17 (0,43) -0,31 (-0,43; -0,19)
CZP vs. adalimumab - poréwnanie posrednie
HAQ-DI w 12 tyg. 260 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 (-0,36; -0,18) -0,02 (-0,16; 0,12)
mg

-0,05 (-0,21; 0,11)
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HAQ-DI w 12 tyg. -0,23(-0,33; -0,13) -0,27 (:0,36: -0,18) 0,04 (-0,09; 0,17)
HAQ-DI w 24 tyg, 400 mg -0,26 (-0,38; -0,14) 20,30 (:0.40; -0,20) 0,04 (-0,12; 0,20)
HAQ-DI w 12 tyg. i -0,26 (-0,36; -0,16) 0,27 (0.36; -0.18) 0,01 (-0,12; 0,14)
HAQ-DI w 24 tyg. -0,31 (-0,43; -0,19) -0,30 (-0,40; -0,20) -0,01 (-0,17; 0,15)
CZP vs. etanercept - poréwnanie posrednie
HAQ-DI w 12 tyg. -0,29 (-0,40; -0,18) -0,52 (-0,86: -0,18) 0,23 (-0,13; 0,59)
HAQ-DI w 24 tyg. 200mg -0,35 (-0,48; -0,22) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,18 (-0,14; 0,50)
HAQ-DI w 12 tyg. -0.23 (-0,33;-0,13) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,29 (-0,06; 0,64)
HAQ-DI w 24 tyg. #00mg -0,26 (-0,38; -0,14) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,27 (-0,04; 0,58)
HAQ-DI w 12 tyg. _ -0,26 (-0,36; -0,16) -0,52 (:0,86: -0,18) 0,26 (-0,09; 0,61)
HAQ-DI w 24 tyg. tacznie -0,31 (-0,43; -0,19) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,22 (-0,09; 0,53)
CZP vs. infliksymab - poréwnanie posrednie
HAQ-DI w 12 tyg. 200ms 0,29 (-0,40; -0,18) -0,62 (:0,65: -0,59) 0,33 (0,22; 0,44)
HAQ-DI w 24 tyg. -0,35 (-0,48; -0,22) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,37 (0.11: 0,63)
HAQ-DI w 12 tyg. -0,23 (-0,33; -0,13) -0,62 (-0,65: -0,59) 0,39 (0,29; 0,49)
HAQ-DI w 24 tyg. 400 mg -0,26 (-0,38; -0,14) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,46 (0,20; 0,72)
HAQ-DI w 12 tyg. _ -0,26 (-0,36; -0,16) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,36 (0,26; 0,46)
HAQ-DI w 24 tyg. facznie -0,31 (-0,43; -0,19) 10.72 (:0,95; -0,49) 0,41 (0,15; 0,67)
CZP vs. golimumab - poréwnanie posrednie
HAQ-DI w 12 tyg. 200ms -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 (:0,39; -0,15) -0,02 (-0,18; 0,14)
HAQ-DI w 24 tyg. -0,35 (-0,48; -0,22) -0,34 (:0.47: -0,21) -0,01 (-0,19; 0,17)
HAQ-DI w 12 tyg. w00 -0,23(-0,33; -0,13) -0,27 (:0,39; -0,15) 0,04 (-0,12;0,2)
HAQ-DI w 24 tyg. -0,26 (-0,38; -0,14) -0,34 (:0.47: -0,21) 0,08 (-0,10; 0,26)
HAQ-DI w 12 tyg. o -0,26 (-0,36; -0,16) -0,27 (:0,39; -0,15) 0,01 (-0,15; 0,17)
HAQ-DI w 24 tyg. -0,31 (-0,43; -0,19) -0,34 (:0.47: -0,21) 0,03 (-0,15; 0,21)

* Wartos¢ dla taczonej grupy combined zostata wyliczona poprzez wymnozenie $rednich zmian warto$ci HAQ-DI odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg

przez wspotczynniki zwigzane z ilo$cig pacjentow (odpowiednio 0,51 i 0,49); dla tej grupy konserwatywnie przyjeto takze wieksze z odchylen
standardowych charakteryzujacych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg (0,56).

** Wartos¢ dla tagczonej grupy zostata wyliczona poprzez wymnozenie $rednich zmian wartosci HAQ-DI odnotowanych w grupach 200 mg i 400 mg przez
wspotczynniki zwigzane z iloscig pacjentéw (odpowiednio 0,51 i 0,49); dla tej grupy konserwatywnie przyjeto takze wieksze z odchylen standardowych
charakteryzujgcych wyniki w grupach 200 mg i 400 mg (0,66). Wszystkie wyjsciowe warto$ci pochodzg z suplementu do publikacji (réznica w $redniej
wartosci dla placebo: w publikacji Mease 2014 podano -0,19, za$ w suplemencie -0,17. W publikacji Gladman 2014 takze podano wartos$¢ -0,17)

Poréwnanie bezposrednie z placebo

W badaniu bezposrednio poréwnujgcym zastosowanie certolizumabu pegol wzgledem placebo (RAPID-PsA)
wykazano istotnie statystyczng przewage na korzys¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych
punktach koncowych (odpowiedz ACR20, odpowiedz ACR50, odpowiedz ACR70, odpowiedz PsARC,
odpowiedz PASI50, odpowiedz PASI75, odpowiedz PASI90, zmiana warto$ci HAQ-DI), zaréwno w dawkach
200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz w przypadku dawki tgczonej. Istotng statystycznie
lepszg skutecznos¢ CZP wykazano zardéwno w 12 jak i 24 tygodniu badania. Istotng statystycznie przewage
CZP nad placebo zaobserwowano réwniez w punkcie koncowym dotyczgcym odsetka osdb, ktére uzyskaty
odpowiedz ACR20 w 12 tyg. w subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych wczesniej co najmniej 2 LMPCh.
Subpopulacja ta jest zgodna z opisang w programie lekowym.

Poréwnanie posrednie z innymi inhibitorami TNF-a

W poréwnaniach posrednich w Zzadnym 2z analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a.

Istotng statystycznie przewage na korzys¢ komparatora zaobserwowano w nastepujgcych punktach
koncowych:

e na korzys¢ adalimumabu:
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o

o

odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek (200 mg co dwa tygodnie,
400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki),

odpowiedz PASI5S0 w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki,
a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24 tygodniu obserwacji,

odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek;

e na korzy$¢ etanerceptu:

@)
@)

odpowiedz ACR20 (w 12 tygodniu);
odpowiedz ACR50 (w 12 tygodniu);

e na korzy$¢ infliksymabu:

@)
@)

° n

OO0 00O0% o0oo0o0oO0

odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

odpowiedz ACRS50 (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek oraz w 24
tygodniu dla dawki 400 mg co cztery tygodnie oraz dawki tgczonej),

odpowiedz PsARC (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek);

korzys$¢ golimumabu we wszystkich analizowanych dawkach:

odpowiedz ACR20 (w 12. — 14. tygodniu),
odpowiedz ACRS50 (w 12. — 14. tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 12. — 14. tygodniu ),
odpowiedz PASI50 (w 12. — 14. i 24. tygodniu
odpowiedz PASI75 (w 12. — 14. i 24. tygodniu,

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CZP a komparatorami w zakresie nastepujgcych
punktéw koncowych w poréwnaniu z:

. adalimumabem:

@)

O O O O O O

@)

odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),

odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
zmiana wartosci HAQ-DI (w 12 i 24 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).

. etanerceptem:

@)

o O O O O

=h

. in

O O O O O

odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu),
odpowiedz PASI50 (w 12. i 24. tygodniu),
odpowiedz PASI75 (w 12. i 24. tygodniu),
zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu).

liksymabem:

odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ),

odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

odpowiedz PASI90 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).

e golimumabem:

O O O O 0 O

odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu),

odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu),

odpowiedz ACR70 (w 12. — 14. tygodniu i 24 tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu),

odpowiedz PASI90 (w 12. — 14. i 24. tygodniu),

zmiana wartosci HAQ-DI (w 12 i 24. tygodniu).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/80



Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa certolizumabu pegol autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzili
w oparciu o badania poréwnujgce CER wzgledem:

- placebo: badanie RAPID-PsA

- adalimumabu — poréwnanie posrednie
- etanerceptu — poréwnanie posrednie

- infliksymabu — poréwnanie posrednie

- golimumabu — poréwnanie posrednie

- ustekinumabu — poréwnanie posrednie.

Ze wzgledu na fakt, iz ustekinumab nie jest refundowany w Polsce w przedmiotowym wskazaniu oraz nie
stanowit jeszcze przedmiotu prac Agencji w niniejszej analizie nie zostang przedstawione wyniki dla tego
poréwnania. Szczegodty znajduja sie w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 5.

Ze wzgledu na obszernos¢ tabel z przeniesiono je do rozdziatu 13.2. Tabele szczegdtowe dotyczgce
biezpieczeristwa, a ponizej zamieszczono podsumowanie.

Ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikacji informacji dla ktérych zrédiem jest dokument PSAOO1
W niniejszej analizie nie zostang one przedstawione.

Certolizumab vs placebo

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do placebo analizowano pod wzgledem
czestosci wystepowania wymienionych nizej dziatah niepozgdanych w horyzoncie 24-tygodniowej

obserwaciji:

. zdarzen niepozgdanych ogétem,

. powaznych zdarzen niepozgdanych,

. przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
. zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

° infekciji,

. powaznych infekcji,

. infekcji gérnych drég oddechowych.

W badaniu RAPID-PsA nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg otrzymujgca
certolizumab (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg) a grupg otrzymujgca placebo w odniesieniu do
wystgpienia nastepujgcych punktéw koncowych:

. czestos¢ wystepowania zdarzen ogétem;

. czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych;

. czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych;

o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
. czestos¢ wystepowania infekcji ogétem;

. czestos¢ wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections).

U pacjentéw przyjmujgcych certolizumab (200 mg, 400 mg oraz 200 mg+400 mg) wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej infekcje gornych drég oddechowych w poréwnaniu do placebo (odpowiednio: RR 1,78
(1,11; 2,87); RR 1,82 (1,13; 2,94); RR 1,80 (1,16; 2,79)).

Dla poréwnan z aktywnymi komparatorami w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnania
posrednie metodg Buchera. Ponizej zostang przedstawione ich wyniki.
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Certolizumab vs adalimumab

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do adalimumabu analizowano pod wzgledem
czestosci wystepowania:

zdarzen niepozgdanych ogétem,

powaznych zdarzen niepozadanych,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
infekciji,

powaznych infekc;ji,

infekcji gérnych drég oddechowych,

Wykonane poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych tgcznie w grupie otrzymujgcej certolizumab w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej
adalimumab (odpowiednio: RR 1,51 (1,08; 2,10); RR 1,57 (1,13; 2,18); RR 1,54 (1,12; 2,12)).

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych tj.: czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych, czestos¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, czesto$¢ wystepowania infekcji ogdétem, czestosé
wystepowania powaznych infekcji (ang. serious infections), czestos¢ wystepowania infekcji gornych drog
oddechowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic w grupach przyjmujgcych certolizumab
i adalimumab.

Certolizumab vs etanercept

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do etanerceptu analizowano pod wzgledem
czestosci wystepowania:

. powaznych zdarzen niepozgdanych,
. przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
. infekcji gérnych drég oddechowych.

Wykonane poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie czestsze wystepowanie infekcji gornych
drog oddechowych w grupie otrzymujgcej certolizumab w dawce 400mg i 200 + 400 mg w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej etanercept (odpowiednio: RR 2,02 (1,00; 4,08); RR 2,00 (1,02; 3,93)). Takiej réznicy nie
wykazano dla dawki certolizumabu 200 mg (RR 1,98 (0,98; 3,98)).

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych tj. czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozadanych oraz czestoS¢ przerywania leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych poréwnanie
posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Certolizumab vs infliksymab

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do infliksymabu analizowano pod wzgledem
czestosci wystepowania:

zdarzen niepozadanych ogétem,

powaznych zdarzen niepozgdanych,

przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,

infekcji gérnych drég oddechowych.

Wykonane poréwnanie posrednie nie wykazato roznic istotnych statystycznie odnosnie czestosci
wystepowania wszystkich punktéw kohcowych tj. zdarzehn niepozgdanych ogétem, powaznych zdarzenh
niepozgdanych, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, infekcji goérnych dréog oddechowych pomiedzy grupami otrzymujgcymi certolizumab
i infliksymab.

Certolizumab vs golimumab

Bezpieczenstwo leczenia certolizumabem pegol w poréwnaniu do golimumabu analizowano pod wzgledem
czestosci wystepowania:

. zdarzen niepozadanych ogétem,
. powaznych zdarzen niepozgdanych,
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. infekcji,
. infekcji gérnych drég oddechowych.

Wykonane porownanie posrednie wykazato istotnie statystycznie czestsze wystepowanie powaznych
zdarzen niepozadanych w grupie otrzymujgcej certolizumab w dawce 400mg i 200 + 400 mg w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej golimumab (odpowiednio: RR 6,61 (1,31; 33,28); RR 5,27 (1,08; 25,73)). Takiej
réznicy nie wykazano dla dawki certolizumabu 200 mg (RR 3,97 (0,75; 21,11)).

Dla pozostatych punktéw koncowych tj.: czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie, czestosé
wystepowania infekcji ogotem, czesto$¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych poréwnanie
posrednie nie wykazato roznic istotnych statystycznie odnosnie wystepowanie w grupie otrzymujgcej
certolizumab wzgledem otrzymujgcej golimumab.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania certolizumabu w innych wskazaniach niz wnioskowane

W przegladzie Desai 2012 opartym na badaniach RCT obserwowano réznice na korzys¢ CZP, etanerceptu
i rituximabu we wskaznikach dotyczgcych zaprzestawania przyjmowania leku. Do przegladu witgczono
adalimumab, anakinre, infliximab, etanercept, rituximab i certolizumab pegol.

Wyniki przeglagdu Aaltonen 2012 wskazujg na mozliwg przewage etanerceptu nad innymi inhibitorami TNF-a
(infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol i golimumab) w zakresie bezpieczenstwa.

W przegladzie Hadjinicolaou 2011 nie zaobserwowano zadnych epizodéw toksycznosci wzgledem ptuc na
podstawie badan dotyczacych CZP.

Wedtug przegladu Cochrane Singh 2011 przyjmowanie certolizumabu pegol wigzato sie wiekszym ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z etanerceptem, adalimumabem,
abataceptem, anakinrg, golimumabem, infliximabem i rituximabem (OR 3.51, 95% CI 1.59 to 7.79; NNTH =
17, 95% CI 7 to 68). Catkowita liczba zdarzen niepozgdanych byta jednak stosunkowo niewielka.

Wedtug przegladu Kristensen 2011 przyjmowanie abataceptu, certolizumabu, golimumabu, rituximabu
i tocilizumabu wigzato sie z niewielkg liczbg zdarzen niepozgdanych.

Wedtug przegladu Tran 2013 jesli wystepujg roznice miedzy badanymi anty TNF-a (etanercept, adalimumab,
infliximab, certolizumab, golimumab), to moga one by¢ mate.

PSUR

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Cimzia bardzo czesto (= 1/10) zgtaszano zakazenia bakteryjne
o dowolnej lokalizacji (nagromadzenie ropy, zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, potpasiec i grypa),
gorgczke, podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, wysypke lub swedzenie, bdle gtowy (w tym migrena,
zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, uczucie pieczenia, uczucie ostabienia i zle
samopoczucie ogodlne, bdl, zaburzenia krwi, zaburzenia watroby, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, nudnosci.
Niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100) wystepowaty uczulenia, w tym alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa
i alergiczne reakcje na lek (w tym wstrzgs anafilaktyczny), przeciwciata skierowane przeciwko tkankom
wiasnego organizmu, nowotwory krwi i uktadu chtonnego takie jak biataczka i chtoniak, nowotwory narzagdéw
migzszowych (w tym piersi, ptuc, jajnika), nowotwory skory, przedrakowe zmiany skoérne, guzy tagodne
(nieztosliwe) i torbiele (w tym réwniez skory), zaburzenia serca, w tym ostabienie miesnia sercowego,
niewydolno$¢ serca, zawat serca, uczucie dyskomfortu lub ucisku na klatke piersiowg, nieprawidtowy rytm
serca, w tym nieregularne uderzenia serca, obrzeki (twarzy lub nég), objawy tocznia (bdle stawow, wysypki
skorne, nadwrazliwo$é na swiatto i gorgczka), zapalenie naczyn, posocznica, gruzlica, zakazenia grzybicze,
schorzenia i stany zapalne uktadu oddechowego (w tym astma, brak tchu, kaszel, niedroznos¢ zatok,
zapalenie optucnej lub trudnosci w oddychaniu), zaburzenia zotgdkowe, w tym nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej, owrzodzenia (w tym owrzodzenia jamy ustnej), perforacja, rozdecie, zapalenie, zgaga, rozstroj,
suchos¢ w ustach, zaburzenia drog zotciowych, zaburzenia miesni, w tym zwiekszona aktywnos$¢ enzymoéw
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pochodzenia miesniowego, zmiany stezenia roznych soli we krwi, zmiany stezenia cholesterolu lub
ttuszczow we krwi, skrzepy krwi w zytach lub w ptucach, krwawienie lub wylewy podskérne, zmiana liczby
krwinek, w tym zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), zmniejszona lub zwigkszona liczba
ptytek krwi, powiekszone wezty chtonne, objawy grypopodobne, dreszcze, zmiana odczuwania temperatury
otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca, lek i zaburzenia nastroju, takie jak
depresja, zaburzenia taknienia, zmiany masy ciata, dzwonienie w uszach, zawroty gtowy, uczucie
omdlewania, wigcznie z utratg przytomnosci, zaburzenia dotyczgce nerwdow konczyn, w tym objawy
dretwienia, mrowienia, pieczenia, zawroty gtowy, drzenie miesni, zaburzenia skory, takie jak: wystgpienie
tuszczycy lub nasilenie objawéw tuszczycy, stany zapalne skory (takie jak egzema), zaburzenia gruczotéw
potowych, owrzodzenia, nadwrazliwos¢ na $wiatto, trgdzik, wypadanie witoséw, przebarwienia skory,
rozdzielanie paznokci, sucho$¢ skory i uszkodzenia skoéry, uposledzenie proceséw gojenia, zaburzenia
nerek i drog moczowych, w tym uposledzenie wydolnosci nerek, obecnosé krwi w moczu oraz zaburzenia w
oddawaniu moczu, zaburzenia cyklu miesigczkowego, w tym brak krwawienia badz krwawienie obfite lub
nieregularne, zaburzenia piersi, zapalenie gatki ocznej i powieki, zaburzenia widzenia, zaburzenia tzawienia,
zwiekszenie niektérych parametrow krwi (zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi), wydtuzony
czas krzepniecia w testach laboratoryjnych. Rzadko (= 1/10 000, < 1/1000) raportowano nowotwory zotadka
i jelit, czerniak, stany zapalne ptuc (Srédmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc), udar, zatory naczyn
krwionosnych (stwardnienie tetnic), nieprawidtowosci naczyn krwionosnych, stabe krgzenie krwi, ktére
powoduje dretwienie i blado$¢ palcow rgk i nég (zespot Raynaud’a), przebarwienie skory w postaci
fioletowawych marmurkowatych plam, mate zyty blisko powierzchni skéry mogg staé sie widoczne, zapalenie
osierdzia, zaburzenia rytmu serca, powiekszona $ledziona, zwiekszenie liczby czerwonych krwinek,
nieprawidtowa morfologia krwinek biatych, tworzenie sie kamieni w pecherzyku zétciowym, zaburzenia nerek
(w tym zapalenie nerek), zaburzenia immunologiczne, takie jak sarkoidoza (wysypka, bodle stawow,
goraczka), choroba posurowicza, zapalenie tkanki ttuszczowej, obrzek naczynioruchowy (obrzek warg,
twarzy, gardfa), zaburzenia tarczycy (powiekszenie tarczycy, zmeczenie, utrata masy ciata), zwiekszenie
stezenia zelaza, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, préba samobdjcza, ostabienie sprawnosci
intelektualnej, majaczenie, zapalenie nerwu stuchowego, wzrokowego lub twarzowego, zaburzenia
koordynacji lub réwnowagi, zwigkszenie motoryki zotgdka i jelit, przetoka (o réznej lokalizacji), zaburzenia
jamy ustnej, w tym bdl podczas potykania, ztuszczanie skéry, tworzenie sie pecherzy, zaburzenia struktury
wtosdw, zaburzenia seksualne, drgawki.

Wystepowanie stwardnienia rozsianego, zespotu Guillain-Barré, raka z komoérek Merkela jest zwigzane
z przyjmowaniem inhibitoréow TNF-a ale czesto$¢ wystepowania jest nieznana.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, EMA i FDA Zzadnych ostrzezeh lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Cimzia (certolizumab pegol).

Zrédto: ChPL Cimzia

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznos$é kliniczna

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:
- 1 badanie poréwnujgce certolizumab pegol z placebo: RAPID-PsA
- 2 badania poréwnujgce adalimumab z placebo: Genovese 2007, ADEPT
- 2 badania poréwnujgce etanercept z placebo: Mease 2000, Mease 2004
- 2 badania poréwnujace infliksymab z placebo: IMPACT, IMPACT 2
- 1 badanie poréwnujgce golimumab z placebo: GO-REVEAL
- 2 badania poréwnujgce ustekinumab z placebo: PSUMMIT 1, PSUMMIT 2

W analizie Agencji nie opisano wynikow badan dla ustekinumabu ze wzgledu na brak refundacji tego leku
we wnioskowanym wskazaniu. Badania dotyczgce komparatorow zostaly wykorzystane do poréwnan
posrednich.
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Analiza skutecznosci certolizumabu pegol

Poréwnanie bezposrednie z placebo

W badaniu bezposrednio poréwnujgcym zastosowanie certolizumabu pegol wzgledem placebo (RAPID-PsA)
wykazano istotnie statystyczng przewage na korzys¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych
punktach koncowych (odpowiedz ACR20, odpowiedz ACR50, odpowiedz ACR70, odpowiedz PsARC,
odpowiedz PASI50, odpowiedz PASI75, odpowiedz PASIQO0, zmiana wartosci HAQ-DI), zaréwno w dawkach
200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz w przypadku dawki fgczonej. Istotng statystycznie
lepszg skutecznos¢ CZP wykazano zaréwno w 12 jak i 24 tygodniu badania. Istotng statystycznie przewage
CZP nad placebo zaobserwowano réowniez w punkcie konicowym dotyczgcym odsetka osob, ktére uzyskaty
odpowiedz ACR20 w 12 tyg. w subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych wczesniej co najmniej 2 LMPCh.
Subpopulacja ta jest zgodna z opisang w programie lekowym.

Poréwnanie posrednie z innymi inhibitorami TNF-a

W poréwnaniach posrednich w zadnym z analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a.

Istotng statystycznie przewage na korzy$¢ komparatora zaobserwowano w nastepujgcych punktach
kohAcowych:

e nakorzys¢ adalimumabu:
o odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek (200 mg co dwa tygodnie,
400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki),
o odpowiedz PASI50 w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki,
a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24 tygodniu obserwacji,
o odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek;
e na korzys¢ etanerceptu:
o odpowiedz ACR20 (w 12 tygodniu);
o odpowiedz ACR50 (w 12 tygodniu);
e na korzys¢ infliksymabu:
o odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz ACR50 (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek oraz w 24
tygodniu dla dawki 400 mg co cztery tygodnie oraz dawki tgczonej),

o odpowiedz PsARC (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek);
e na korzy$¢ golimumabu we wszystkich analizowanych dawkach:
o odpowiedz ACR20 (w 12. — 14. tygodniu),
o odpowiedz ACR50 (w 12. — 14. tygodniu),
o odpowiedz PsARC (w 12. — 14. tygodniu ),
o odpowiedz PASI50 (w 12. — 14. i 24. tygodniu
o odpowiedz PASI75 (w 12. — 14. i 24. tygodniu,

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CZP a komparatorami w zakresie nastepujgcych
punktéw kohcowych w poréwnaniu z:

e adalimumabem:

o odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12 i 24 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).
e  etanerceptem:

o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu),
odpowiedz PASI50 (w 12. i 24. tygodniu),

O O O O O O

o O O
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o odpowiedz PASI75 (w 12. i 24. tygodniu),
o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu).
¢ infliksymabem:
o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ),
odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI90 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).
e golimumabem:
o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACRS50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12. — 14. tygodniu i 24 tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu),
odpowiedz PASI90 (w 12. — 14. i 24. tygodniu),
zmiana wartosci HAQ-DI (w 12 i 24. tygodniu).

o O O

O O O O O

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Cimzia bardzo czesto (= 1/10) zgtaszano zakazenia bakteryjne
o dowolnej lokalizacji (nagromadzenie ropy, zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, potpasiec i grypa),
gorgczke, podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, wysypke lub swedzenie, bdle gtowy (w tym migrena,
zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, uczucie pieczenia, uczucie ostabienia i zle
samopoczucie ogolne, bdl, zaburzenia krwi, zaburzenia watroby, reakcje w miejscu wstrzykniecia, nudnosci.
Niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100) wystepowaty uczulenia, w tym alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa
i alergiczne reakcje na lek (w tym wstrzas anafilaktyczny), przeciwciata skierowane przeciwko tkankom
wiasnego organizmu, nowotwory krwi i uktadu chtonnego takie jak biataczka i chtoniak, nowotwory narzgdéw
migzszowych (w tym piersi, ptuc, jajnika), nowotwory skory, przedrakowe zmiany skoérne, guzy tagodne
(nieztosliwe) i torbiele (w tym roéwniez skoéry), zaburzenia serca, w tym ostabienie miesnia sercowego,
niewydolno$¢ serca, zawat serca, uczucie dyskomfortu lub ucisku na klatke piersiowa, nieprawidtowy rytm
serca, w tym nieregularne uderzenia serca, obrzeki (twarzy lub nég), objawy tocznia (bdle stawdw, wysypki
skorne, nadwrazliwo$¢ na $wiatto i gorgczka), zapalenie naczyn, posocznica, gruzlica, zakazenia grzybicze,
schorzenia i stany zapalne uktadu oddechowego (w tym astma, brak tchu, kaszel, niedroznos$¢ zatok,
zapalenie optucnej lub trudnosci w oddychaniu), zaburzenia zotagdkowe, w tym nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej, owrzodzenia (w tym owrzodzenia jamy ustnej), perforacja, rozdecie, zapalenie, zgaga, rozstréj,
suchos$¢ w ustach, zaburzenia drog zotciowych, zaburzenia miesni, w tym zwiekszona aktywnos¢ enzyméw
pochodzenia miesniowego, zmiany stezenia roznych soli we krwi, zmiany stezenia cholesterolu lub
tluszczow we krwi, skrzepy krwi w zytach lub w ptucach, krwawienie lub wylewy podskdrne, zmiana liczby
krwinek, w tym zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), zmniejszona lub zwigkszona liczba
ptytek krwi, powiekszone wezty chtonne, objawy grypopodobne, dreszcze, zmiana odczuwania temperatury
otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca, lek i zaburzenia nastroju, takie jak
depresja, zaburzenia faknienia, zmiany masy ciata, dzwonienie w uszach, zawroty gtowy, uczucie
omdlewania, wigcznie z utratg przytomnosci, zaburzenia dotyczgce nerwoéw konczyn, w tym objawy
dretwienia, mrowienia, pieczenia, zawroty gtowy, drzenie miesni, zaburzenia skory, takie jak: wystgpienie
tuszczycy lub nasilenie objawdw tuszczycy, stany zapalne skéry (takie jak egzema), zaburzenia gruczotéw
potowych, owrzodzenia, nadwrazliwos¢ na $wiatto, trgdzik, wypadanie witoséw, przebarwienia skory,
rozdzielanie paznokci, suchos¢ skory i uszkodzenia skéry, uposledzenie procesdw gojenia, zaburzenia
nerek i drog moczowych, w tym uposledzenie wydolnosci nerek, obecnosé krwi w moczu oraz zaburzenia w
oddawaniu moczu, zaburzenia cyklu miesigczkowego, w tym brak krwawienia bgdz krwawienie obfite lub
nieregularne, zaburzenia piersi, zapalenie gatki ocznej i powieki, zaburzenia widzenia, zaburzenia tzawienia,
zwiekszenie niektorych parametrow krwi (zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi), wydtuzony
czas krzepniecia w testach laboratoryjnych. Rzadko (= 1/10 000, < 1/1000) raportowano nowotwory zotgdka
i jelit, czerniak, stany zapalne ptuc (Srédmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc), udar, zatory naczyn
krwionosnych (stwardnienie tetnic), nieprawidtowosci naczyn krwionosnych, stabe krgzenie krwi, ktore
powoduje dretwienie i blado$é palcow ragk i nég (zespdt Raynaud’a), przebarwienie skory w postaci
fioletowawych marmurkowatych plam, mate zyty blisko powierzchni skéry mogg sta¢ sie widoczne, zapalenie
osierdzia, zaburzenia rytmu serca, powiekszona $ledziona, zwigkszenie liczby czerwonych krwinek,
nieprawidtowa morfologia krwinek biatych, tworzenie sie kamieni w pecherzyku zétciowym, zaburzenia nerek
(w tym zapalenie nerek), zaburzenia immunologiczne, takie jak sarkoidoza (wysypka, bodle stawodw,
goraczka), choroba posurowicza, zapalenie tkanki ttuszczowej, obrzek naczynioruchowy (obrzek warg,
twarzy, gardfa), zaburzenia tarczycy (powiekszenie tarczycy, zmeczenie, utrata masy ciata), zwiekszenie
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stezenia Zelaza, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, proba samobdjcza, ostabienie sprawnosci
intelektualnej, majaczenie, zapalenie nerwu stuchowego, wzrokowego Ilub twarzowego, zaburzenia
koordynacji lub réwnowagi, zwigkszenie motoryki zotgdka i jelit, przetoka (o réznej lokalizacji), zaburzenia
jamy ustnej, w tym bdl podczas potykania, ztuszczanie skoéry, tworzenie sie pecherzy, zaburzenia struktury
wiosow, zaburzenia seksualne, drgawki.

Wystepowanie stwardnienia rozsianego, zespotu Guillain-Barré, raka z komoérek Merkela jest zwigzane
z przyjmowaniem inhibitorow TNF-a ale czesto$é wystepowania jest nieznana.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, EMA i FDA Zzadnych ostrzezeh lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Cimzia (certolizumab pegol).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji i jesli nie
wskazano inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie zidentyfikowano opublikowanej analizy ekonomicznej, w ktérej oceniano by koszty i efekty zdrowotne
stosowania certolizumabu w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy celem analizy jest porownanie kosztéw zwigzanych z zastosowaniem
certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii dorostych z aktywng
i postepujgcg postaciag tuszczycowego zapalenia stawoéw. W analizie nie uwzgledniono ustekinumabu, gdyz
lek ten nie jest obecnie objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztow (CMA).

Poréwnywane interwencje

Certolizumab pegol wzgledem adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu.

Perspektywa

Przyjeto perspektywe Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na realizacje $wiadczenia
w ramach programu lekowego perspektywa wspdélna ptatnika publicznego oraz pacjenta jest tozsama
z perspektywa pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto dwuletni horyzont obserwaciji (104 tygodnie).

Populacja badana

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z £ ZS. Przyjeto zatozenie, ze pacjent jest w wieku 47
lat (co odpowiada w przyblizeniu wiekowi populacji badan klinicznych zidentyfikowanych w przegladzie
systematycznym) oraz zatozenie, ze 50% pacjentéw stanowig kobiety (co odpowiada czestosci
wystepowania £ZS w populacji ogdlnej, tj. 1:1).

Dyskontowanie

3,5% dla efektow i 5% dla kosztéw w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci analizowano trzy
warianty: 5% stope dyskontowg dla kosztéow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla
kosztow oraz 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

Koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

- zakupem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab),
- podaniem lekow,
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- kwalifikacjg do programu lekowego,
- monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Model

W modelu wnioskodawcy zatozono, ze efekt w postaci QALY bedzie taki sam dla wszystkich lekow.
Szacunki ilorazu efektow i kosztéw dla leczenia w £ZS w analizie podstawowej oparto na wartosciach
zmiany wyniku HAQ i PASI. W szacunkach przyjeto zatozenie, ze przez caly czas leczenia pacjenci
otrzymujg zatozong terapie lekami biologicznymi. W analizie wrazliwosci testowano takze scenariusz
wynikajacy z wyliczenia warto$ci uzytecznosci bezposrednio z badania RAPID-PsA z kwestionariusza EQ-
5D (dane nieopublikowane przekazane przez wnioskodawce). Horyzont analizy ilorazu efektow i kosztow
ograniczono do czasu obserwacji klinicznej tj. 24 tygodni. W zwigzku z powyzszym w analizie ilorazu efektéw
i kosztow nie dyskontowano efektow i kosztow.

W przyjetym modelu zatozono, ze pacjenci wilgczeni do analizy majg uzyteczno$é stanu zdrowia
odpowiadajgcg aktywnemu LZS.

Wyjsciowe wartosci HAQ i PASI ustalono na poziomie wynikajacym ze $redniej wazonej ze wszystkich
analizowanych badan, w ktérych podano te wartosci (jako srednig + odchylenie standardowe), tj. 1,11 dla
HAQ i 8,7 dla PASI. Oszacowana na tej podstawie wartos¢ wyjsciowa uzytecznosci wynosi 0,571.

Wartosci uzytecznosci w 24. tygodniu oszacowano na podstawie wartosci zmiany HAQ i PASI (w 24.
tygodniu). Dane dotyczgce zmiany tych parametrow dostepne byty jedynie dla badania Mease 2004 (zmiana
PASI) oraz RAPID-PsA, ADEPT i IMPACT 2 (zmiana HAQ). W analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci
osiggajg liniowo docelowy stan zdrowia.

Scenariusz A1 analizy wrazliwo$ci zaktada zysk QALY na poziomie 0,047, warto$¢ bezposrednio wyliczong
z badania RAPID-PsA (dane nieopublikowane). Wyjsciowa wartos¢ uzytecznosci dla pacjenta zostata
wyliczona jako srednia warto$¢ ze wszystkich grup biorgcych udziat w badaniu (placebo oraz certolizumab
200 mg i 400 mg). W tygodniu 24. wartos$¢ uzytecznosci zostata usredniona w grupach certolizumabu pegol
wsrod tych pacjentéw, ktorzy wykazali odpowiedz PsARC. Pozostalym pacjentom przypisano warto$é
uzytecznosci leczenia standardowego. Na podstawie wspotczynnikéw z badania RAPID-PsA wyliczono, ze
zmiana wartosci uzytecznosci po 24 tygodniach wynosi 0,203, co przy zatozeniu liniowej zmiany wartosci
uzytecznosci przektada sie srednig wartos¢ uzytecznosci w 24 tygodniowym horyzoncie obserwacji rowng
0,574 ((0,675+0,472)/2), co z kolei w horyzoncie 24 tygodni przektada sie na wartosci uzyteczno$¢ QALY
réwng 0,265 (0,574 *24/52 tyg.).

Tabela 16. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto
% braku odpowiedzi 28,30%
% bral§u odp0W|eQZ| PASI75 po 12 45.60%
tygodniach leczenia
% braku odpowiedzi w 24 tygodniu 30,10%
metaanaliza wnioskodawcy
% remisji 24,50%
% pacjentéow odchodzacych z programu
z innych powodow 16,50%
% braku odpowiedzi 28,30%
certolizumab - koszt leku (200 mg), CHB,
bez RSS
certolizumab - koszt leku (200 mg), CHB, zgodnie z wnioskiem
z RSS
adalimumab - koszt leku (40 mg), CHB 2181,82 PLN
etanercept - koszt leku (50 mg), CHB 1 048,95 PLN obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekdw
refundowanych
infliksymab - koszt leku (za 100 mg), CHB 1 508,22 PLN
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golimumab - koszt leku (50 mg), CHB

3 881,68 PLN

koszt podania lekéw stosowanych

pierwsze — 104,00 PLN

pierwsze — przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

o ) programu
podskornie kolejne — 0 PLN . . o
kolejne — samodzielne przyjecie leku przez
pacjenta
koszt podania infl ksymabu 468,00 PLN hosp|ta||zaqa w tryb|e_Jednodn|owym
zwigzana z wykonaniem programu
koszt monitorowania 748,80 PLN diagnostyka w programie Ieczerlna
tuszczycowego zapalenia stawow
koszt wtgczenia do programu 325,00 PLN kwalifikacja i weryf kacja leczenia

biologicznego w chorobach reumatycznych

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Jako ograniczenia analizy wnioskodawca wymienia:

— stosunkowo krotki horyzont czasowy analizy (LZS jest chorobg przewleklg i leczenie najczesciej

kontynuuje sie znacznie diuzej niz dwa lata);

— zastosowanie jako ceny preparatow zawierajgcych infliksymab ceny najtanszego generycznego
preparatu Remsima, wprowadzonego na liste lekéw finansowanych w ramach programu lekowego
1 stycznia 2014 (obok drugiego generycznego, minimalnie drozszego preparatu infliksymabu
o nazwie Inflectra). Zatozenie takie fatszywie obniza prawdopodobnie koszt terapii infliksymabem,
jako ze w praktyce stosowane bedg wszystkie trzy preparaty zawierajgce infliksymab, takze

znacznie drozszy oryginalny Remicade.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Zdaniem Agencji analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagcg dokonanie TAK
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK
oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym TAK
komparatorem?

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego TAK
problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii TAK

wnioskowanej albo poréwnywalnos$¢ efektow zdrowotnych
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia
w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie

— czy uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym

kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK

prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér uzytecznosci TAK

stanoéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy TAK Nie pominigto.
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model przedstawiony przez wnioskodawce sprawdzono poprzez inspekcje formut, wprowadzenie warto$ci
skrajnych do modelu i obserwowanie kierunku zmian oraz zweryfikowanie wartosci wejsciowych. Konstrukcje
modelu oceniono jako prawidiowg, nie zidentyfikowano tez biledéw rachunkéw. Analiza wrazliwosci
poprawna, testujgca wszystkie istotne parametry analizy. Dodatkowo przedstawiono analize ilorazu kosztu
i efektu zdrowotnego. W ramach obliczen wiasnych zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki dla cen substanc;ji
czynnych na podstawie najnowszego komunikatu DGL NFZ.

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Koszty catkowite i inkrementalne terapii prowadzonej w czasie 2 lat, bez RSS [PLN]

Lek Koszt leku Kosz podania monl?tzféf/\)//ania Koszt wiaczenia SUMA

Certolizumab 104,00 1 461,94 325,00

Adalimumab 61 725,45 104,00 1461,94 325,00 63 616,39
Etanercept 58 800,31 104,00 1461,94 325,00 60 691,25
Infliksymab 55 661,79 4 035,47 1461,94 325,00 61 484,21
Golimumab 52 107,03 104,00 1461,94 325,00 53 997,97

Koszty inkrementalne vs certolizumab

Adalimumab 0,00 0,00 0,00

Etanercept 0,00 0,00 0,00

Infliksymab 3931,47 0,00 0,00

Golimumab 0,00 0,00 0,00

Tabela 19. Koszty catkowite i inkrementalne terapii prowadzonej w czasie 2 lat, z RSS [PLN]

Lek Koszt leku Kosz podania mon}i(tgféxania Koszt witaczenia SUMA
Certolizumab 104,00 1461,94 325,00
Adalimumab 61 725,45 104,00 1461,94 325,00 63 616,39
Etanercept 58 800,31 104,00 1461,94 325,00 60 691,25
Infliksymab 55 661,79 4 035,47 1461,94 325,00 61 484,21
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Golimumab 52 107,03 104,00 1461,94 325,00 53 997,97

Koszty inkrementalne vs certolizumab

Adalimumab 0,00 0,00 0,00
Etanercept 0,00 0,00 0,00
Infliksymab 3931,47 0,00 0,00
Golimumab 0,00 0,00 0,00

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wnioskodawcy, wariant bez RSS, wskazujg, ze dwuletnia terapia
certolizumabem jest drozsza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN,
od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem. Natomiast w wariancie z RSS
terapia certolizumabem jest tansza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem
o] PLN, od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem.

Uzupetniajgco wnioskodawca przedstawit oszacowanie ilorazu kosztu i efektu po 24 tygodniach leczenia.
CER dla certolizumabu wynosi PLN bez i PLN z RSS. Wartosci CUR dla komparatoréw
wynoszg od 95 tys. PLN dla adalimumabu do 82 tys. PLN dla golimumabu.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Maksymalna cena zbytu netto certolizumabu, przy ktorej koszt dwuletniej terapii nie jest wyzszy niz koszt

terapii adalimumabem, etarneceptem, infliksymabem i golimumabem wynosi odpowiednio PLN,
PLN, PLN i PLN. Wynik nalezy poréwnac¢ z wnioskowang cene zbytu netto
w wysokosci PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Maksymalna cena
B o Koszty inkrementalne Wzgledna zmiana zbytu netto, przy !(tprej
- Wartos¢ w analizie - w stosunku do koszt dwuletnigj
Zmieniony parametr P infliksymab vs et . e 5
wrazliwosci certolizumab wartosci w analizie terapii nie jest wyzszy
podstawowe;j niz koszt terapii
infliksymabem
brak zmiany
65,7 kg wnioskowania bez RSS -21.05% PLN
Srednia waga pacjentéw PLN z RSS
wigczonych do
programu — 85,6 kg PLN bez RSS
105,5 kg brak zmiany 21,05% PLN
wnioskowania z RSS

Zmiane wnioskowania powoduje zmiana $redniej wagi pacjenta dla poréwnania certolizumabu i infliksymabu
(dawka infliksimabu zalezy od masy ciata pacjenta). W wariancie z RSS i dla najnizszej sredniej wagi

pacjenta dwuletnia terapia certolizumabem jest drozsza od terapii infliksymabem o PLN, natomiast
w wariancie bez RSS i dla najwyzszej sredniej wagi pacjentéw dwuletnia terapia certolizumabem jest tansza
od terapii infliksymabem o PLN.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agenciji

W obliczeniach wilasnych wykorzystano ceny lekéw zawierajgcych substancje czynne adalimumab,
etanercept, golimumab i infliksimab na podstawie komunikatu DGL NFZ o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w okresie od stycznia do sierpnia 2014 r.*. W przypadku
preparatéw zawierajgcych substancje czynng infliksymab wykorzystano najnizszg otrzymang cene.

! http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6405&szukana=EAN, ostatni dostep dnia 23.12.2014 r.
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Tabela 21. Koszty catkowite i inkrementalne terapii prowadzonej w czasie 2 lat, bez RSS [PLN]

Maksymalna
cena zbytu netto,
Koszy Koszt przy ktoérej koszt

monitorowania wiaczenia SUMA dwuletniej terapii

nie jest wyzszy
niz koszt terapii

Lek Koszt leku Kosz podania

komparatorem
Koszty inkrementalne vs certolizumab
Adalimumab 0,00 0,00 0,00
Etanercept 0,00 0,00 0,00
Infliksymab
Golimumab 0,00 0,00 0,00

Tabela 22. Koszty catkowite i inkrementalne terapii prowadzonej w czasie 2 lat, z RSS [PLN]

Maksymalna
cena zbytu netto,
przy ktérej koszt
SUMA dwuletniej terapii
nie jest wyzszy
niz koszt terapii
komparatorem

Koszy Koszt

Lek Koszt leku Kosz podania i e wiaczenia

Koszty inkrementalne vs certolizumab

Adalimumab 0,00 0,00 0,00
Etanercept 0,00 0,00 0,00
Infliksymab

Golimumab 0,00 0,00 0,00

Wyniki analizy minimalizacji kosztdw wykorzystujgcej ceny substancji czynnych na podstawie komunikatu
DGL NFz, wariant bez RSS, wskazujg, ze dwuletnia terapia certolizumabem jest drozsza od terapii
adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN, od terapii infliksymabem o PLN
io PLN od terapii golimumabem. Natomiast w wariancie z RSS terapia certolizumabem jest tansza
od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN, ale drozsza od terapii
infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W analizie poréwnano koszty zwigzanych z zastosowaniem certolizumabu pegol, adalimumabu,
etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii dorostych z aktywng i postepujacg postacig tuszczycowego
zapalenia stawow (analiza minimalizacji kosztow). Perpektywa NFZ, dwuletni horyzont czasowy.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, wariant bez RSS, wskazujg, ze dwuletnia terapia
certolizumabem jest drozsza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN,
od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem. Natomiast w wariancie z RSS
terapia certolizumabem jest tafsza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem
o] PLN, od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem.

Maksymalna cena zbytu netto certolizumabu, przy ktérej koszt dwuletniej terapii nie jest wyzszy niz koszt
terapii adalimumabem, etarneceptem, infliksymabem i golimumabem wynosi odpowiednio PLN,

PLN, PLN i PLN. Wynik nalezy poréwnac¢ z wnioskowang cene zbytu netto
w wysokosci PLN.

W analizie wrazliwosci zmiane wnioskowania powoduje zmiana $redniej wagi pacjenta dla poréwnania
certolizumabu i infliksymabu (dawka infliksimabu zalezy od masy ciata pacjenta). W wariancie z RSS i dla
najnizszej sredniej wagi pacjenta dwuletnia terapia certolizumabem jest drozsza od terapii infliksymabem
o] PLN, natomiast w wariancie bez RSS i dla najwyzszej Sredniej wagi pacjentow dwuletnia terapia
certolizumabem jest tafsza od terapii infliksymabem o PLN.

Agencja przeprowadzita obliczenia witasne. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wykorzystujgcej ceny
substancji czynnych na podstawie komunikatu DGL NFZ, wariant bez RSS, wskazuja, ze dwuletnia terapia
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certolizumabem jest drozsza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN,
od terapii infliksymabem o PLN i o PLN od terapii golimumabem. Natomiast w wariancie
z RSS terapia certolizumabem jest tansza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem
o] PLN, ale drozsza od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wplywu na system opieki zdrowotnej zwigzanego z zastosowaniem
certolizumabu, golimumabu, adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii dorostych z aktywng
i postepujgcg postaciag tuszczycowego zapalenia stawoéw. W analizie nie uwzgledniono ustekinumabu, gdyz
lek ten nie jest obecnie objety refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje stanowig dorosli pacjenci (wiek 218 lat) z rozpoznaniem fuszczycowego zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym. Przyjeto zatozenie, ze liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest tozsama z liczebnoscig pacjentéw
kwalifikowanych do programu lekowego. Szacunki liczebnosci populacji oparto na zatozeniu, ze liczba
pacjentéw w programie zwieksza sie liniowo w czasie zgodnie z danymi z rejestru. Srednia masa ciata
pacjentow wynosi 85,6 kg.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (104 tygodnie) dla 2015 i 2016 roku.

Kluczowe zatozenia

Zmiany rynku lekéw biologicznych analizowano w trzech scenariuszach: najbardziej prawdopodobnym,
minimalnym i maksymalnym. Podstawg prognozowania w tych scenariuszach byto arbitralne zatozenie
0 podziale rynku miedzy poszczegdlne leki w programie. We wszystkich scenariuszach zatozono, ze udziat
infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie. Zatozenie to wynika z niskiego udziatu infliksymabu w rynku,
co prawdopodobnie zwigzane jest ze sposobem podanie tego leku (podanie dozylne w ramach
hospitalizaciji).

Analiza wptywu na budzet zawiera scenariusz obecny (minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacjg przedmiotowej technologii) oraz nowy (minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg certolizumabu). Tak zdefiniowana analiza objeta scenariusze nowe, tj.
najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym zatozono, ze:

e udziat wszystkich pozostatych dostepnych lekéw biologicznych bedzie réwny i bedzie wynosit 23,8%
niezaleznie od linii leczenia,

¢ liczebno$¢ populacji leczonej odpowiada srednim szacunkom.
W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

e udziat dwoch nowych lekéw na listach refundacyjnych (golimumabu i certolizumabu) wynosi tyle ile
udziat infliksymabu. W scenariuszu zatozono, ze pozostate leki (adalimumab i etanercept) dzielg rynek
miedzy siebie w proporcjach odzwierciedlajgcych obecny udziat tych lekéw na rynku (niezaleznie od
linii leczenia).

¢ liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada minimalnym szacunkom.

W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze:
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

e udziat golimumabu pozostaje na minimalnym poziomie (takim jak udziat infliksymabu), a udziat
certolizumabu odpowiada udziatowi adalimumabu, ktéry jest wyzszy od udzialu etanerceptu
proporcjonalnie do obecnej sytuacji na rynku.

¢ liczebnos¢ populacji leczonej odpowiada maksymalnym szacunkom.
We wszystkich nowych scenariuszach zatozono, ze udziat infliksymabu pozostanie na obecnym poziomie.
Whnioskowana technologia jest kwalifikowana do istniejgcej grupy limitowej (1104.0, Certolizumab pegol).

Koszty
Analizowano bezposrednie koszty medyczne zwigzane z:

zakupem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab),
podaniem lekow,

kwalifikacjg do programu lekowego,

monitorowaniem leczenia w programie lekowym.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie prognozowano przekroczenia catkowitego budzetu na
refundacje.

Czy nie stwierdzono innych bledow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie pominigto.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie pominieto.
oszacowan?
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
(tozsame z populacjg pacjentéw ze wskazaniem okreslonym we | od 651 do 766 pacjentéw (styczen 2015 — grudzien 2016)

whniosku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana 0

w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. aktualny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 0d 5 do 80 pacjentow (styczen 2015 — grudzien 2016)

Wyniki analizy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant najbardziej prawdopodobny (perspektywa ptatnika
publicznego, bez RSS) [PLN]

| Scenariusz obecny Scenariusz nowy | Wydatki inkrementalne

2015r.

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Infliximab

Golimumab

Suma 38 040 126 38 113 589 73 462

2016 r.

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Infliximab

Golimumab

Suma 41 476 981 41 237 978 -239 003

Szacowane tgczne wydatki pfatnika publicznego w analizowanej populacji chorych z tuszczycowym
zapalenie stawéw, w latach 2015-2016, w scenariuszu obecnym, w ktérym chorzy nie otrzymujg preparatu
Cimzia wyniosg odpowiednio ok. 38,04-41,48 min zt, natomiast w scenariuszu nowym bez uwzglednienia
RSS, wyniosg od ok. 38,11 (w 2015 roku) do 41,24 min zt (w 2016 roku).

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £ZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. 73 tys. zt i -239 tys. zt (wariant bez RSS). Oszczednosci wynikajg z zastepowania
adalimumabu tanszym golimumabem.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant najbardziej prawdopodobny (perspektywa ptatnika
publicznego, z RSS) [PLN]

| Scenariusz obecny Scenariusz nowy | Wydatki inkrementalne

2015r.

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Infliximab

Golimumab

Suma

2016 r.

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

Scenariusz obecny Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Infliximab

Golimumab

Suma

Szacowane taczne wydatki ptatnika publicznego w analizowanej populacji chorych z tuszczycowym
zapalenie stawéw, w latach 2015-2016, w scenariuszu obecnym, w ktérym chorzy nie otrzymujg preparatu
Cimzia wyniosg odpowiednio ok. PLN, natomiast w scenariuszu nowym
z uwzglednienieniem RSS, wyniosg od ok. (w 2015 roku) do PLN (w 2016 roku).

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £tZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. PLN i PLN (wariant z RSS). Oszczednos$ci wynikajg z zastepowania
adalimumabu tanszym certolizumabem i golimumabem.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Preparat 2015 2016
Adalimumab
N Certolizumab pegol
3>
g S | Etanercept
< S [nfiximab
L(BJ g Golimumab
@ 260 712 235 462
Suma
Adalimumab
> .
> z Certolizumab pegol
D
r <§( Etanercept
< > | Infliximab
) ¥ | Golimumab
0= S 379 628 479 638
uma

Wg analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce w scenariuszu minimalnym
wprowadzenie leku Cimzia we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze zmiang catkowitych kosztow
zwigzanych z prowadzeniem leczenia w stosunku do scenariusza obecnego i spowoduje wzrost wydatkéw
ze strony ptatnika publicznego, ktéry wyniesie ok. 261 tys. PLN ( PLN z RSS) w 2015 roku i ok. 235
tys. PLN ( PLN z RSS) w 2016 roku.

Wg analizy wplywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce w scenariuszu maksymalnym zmiana

catkowitych kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia analizowanymi lekami w stosunku do

scenariusza obecnego wyniesie ok. 380 tys. PLN ( PLN z RSS) w 2015 roku i ok. 480 tys. PLN
PLN z RSS) w 2016 roku.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W obliczeniach wiasnych wykorzystano ceny lekéw zawierajgcych substancje czynne adalimumab,
etanercept, golimumab i infliksimab na podstawie komunikatu DGL NFZ o wielkos$ci kwoty refundaciji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw w okresie od stycznia do sierpnia 2014 r.2.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant najbardziej prawdopodobny (perspektywa ptatnika
publicznego) [PLN]

| 2015 | 2016
Bez RSS
Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Infliximab

2 http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6405&szukana=EAN, ostatni dostep dnia 23.12.2014 r.
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

2015 2016

Golimumab

Suma 159 682,09 - 103 518,33

Z RSS

Adalimumab

Certolizumab pegol

Etanercept

Infliximab

Golimumab

Suma

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £ZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. 160 tys. PLN i -104 tys. PLN w wariancie bez RSS i ok. PLN i PLN
w wariancie z RSS.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W analizie rozpatrywano skutki objecia refundacjg leku Cimzia w ramach zaproponowanego programu
lekowego, w nowej grupie limitowe. Perspektywa NFZ, horyzont dwuletni (2015-2016). Analizowano
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem i podaniem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab,
etanercept, infliksymab, golimumab) oraz kwalifikacjg i monitorowaniem programu lekowego.

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu tZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. 73 tys. zt i -239 tys. zt (wariant bez RSS) oraz ok. PLN i PLN (wariant
z RSS). Oszczednosci wynikajg z zastepowania adalimumabu tanszym golimumabem.

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu LZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. 160 tys. PLN i -104 tys. PLN w wariancie bez RSS i ok. PLN i PLN
w wariancie z RSS.

Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne wykorzystujagc ceny substancji czynnych na podstawie
komunikatu DGL NFZ. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £ZS
wyniosg w latach 2015 i 2016, kolejno ok. 160 tys. PLN i -104 tys. PLN w wariancie bez RSS i ok.

PLN i PLN w wariancie z RSS.
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w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do zaproponowanego RSS.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

W zaproponowanym programie lekowym zastrzezenie wzbudza dawkowanie. Wedtug programu
certolizumab nalezy przyjmowaé w dawce 400 mg w 0, 2 i 4 tygodniu a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie.
Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie rozwazy¢ mozna zastosowanie dawki podrzymujacej i wynosi ona 400
mg co dwa tygodnie. Oznaczaloby to zwiekszenie dawki w okresie podirzymujgcym. Zaproponowana
dawka podtrzymujgca rozni sie rowniez od tej opisanej w ChPL i przyjmowanej przez pacjentéw w badaniu
klinicznym RAPID-PsA. W ChPL i w badaniu RAPID-PsA wynosita ona 400 mg co 4 tygodnie.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.
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9.2.

Cimzia (certolizumab pegol)

AOTM-0T-4351-36/2014

w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

Rekomendacje kliniczne

Opis odnalezionych rekomendacji klinicznych znajduje sie w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku

wyszukiwania

rekomendacji

stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA:

. 2 rekomendacje pozytywne z ograniczeniem (SMC 2014; AWMSG 2014).

W celu odnalezienia rekomendacji
certolizumab pegol.

Odnalezione

rekomendacje zostaty uzupetnione o

i przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Certolizumab pegol (Cimzia), w skojarzeniu z metotreksatem, sg zalecane jako opcja
) terapeutyczna w ramach NHS Walii w leczeniu aktywnego t.ZS u dorostych, w przypadku
Certolizumab | niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie preparatami modyfikujacymi przebieg choroby.
AWMSG p‘ego_l Certolizumab pegol moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu
(Walia), 2014 (Cimzia) lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.
Zalecenia te znajdujg zastosowanie jedynie w sytuacji, gdy wykorzystywany jest Wales Patient
Access Scheme. Certolizumab pegol powinien by¢ stosowany zgodnie z obowigzujgcymi
narodowymi zaleceniami.
Rekomendacja pozytywna z ograniczeniem
Certolizumab pegol (Cimzia), w skojarzeniu z metotreksatem jest zalecany w leczeniu
tuszczycowego zapalenie stawdw u dorostych, w przypadku gdy odpowiedz na poprzednie
) LMPCh jest nieodpowiednia. Certolizumab pegol moze byé podawany w monoterapii w
sSMC Certolizumab | 57y hadku nietolerancii metotreksatu lub w przypadku gdy kontynuowanie leczenia
(Szkocja), 2014 (gi‘?zczg) metotreksatem jest niewtasciwe.

Certolizumab pegol moze by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi na probe leczenia oddzielnie lub skojarzeniu z co najmniej dwoma LMPCh.

W rekomendacji SMC bierze sie pod uwage korzysci PAS (Patient Access Scheme), ktéry
znacznie podwyzsza koszt-efektywnos¢ terapii. SMC zaleca refundacje certolizumabu pegol
jedynie w ramach PAS lub przy uzyskaniu takiej samej lub nizszej ceny leku.
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refundacyjnych przeprowadzonego przez wnioskodawce
i zweryfikowanych przez Agencje (w dniu 11 grudnia 2014 r.) odnaleziono 2 aktualne rekomendacje na

refundacyjnych uzyto nastepujacych stow kluczowych: Cimazia,
informacje wnioskodawcy
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. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 30. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Cimzia (certolizumab) w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym - podsumowanie

Rekomendacja
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Cimzia (certolizumab pegol)

w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTM-0T-4351-36/2014

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom(z/(z;undacji Warunki refundacji (ograniczenia) prt;(:;i;;u
(tak/nie)
Austria NIE - - -
Belgia NIE - - -
Butgaria NIE - - -
Chorwacja brak danych
Cypr NIE - - -
Czechy NIE - - -
el
Estonia NIE - - -
Finlandia NIE - - -
Francja NIE - - -
Grecja TAK 100% Brak. NIE
Hiszpania NIE - - -
Holandia TAK 100% Brak. NIE
Irlandia NIE - - -
Islandia NIE - - -
Liechtenstein NIE - - -
Litwa NIE - - -
Luksemburg NIE - - -
totwa NIE - - -
Malta NIE - - -
Niemcy TAK 100% Brak. NIE
oo || Somagme spoerzne | e
Portugalia NIE - - -
Rumunia NIE - - -
Stowacja NIE - - -
Stowenia NIE - - -
Szwajcaria NIE - - -
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Instrumenty
. . . Poziom refundacji . - . . podziatu
Kraj Refundacja (tak/nie) %) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)
Szwecja TAK 100% Brak. NIE
Wegry NIE - - -
Wie ka Brytania TAK 100% Brak. TAK
Wiochy NIE - -

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cimzia (certolizumab) jest finansowany
w 7 krajach UE i EFTA (informacje z 30 krajéw; nie zostaly podane dane dla Chorwacji). Poziom refundacji
100%. W Danii i Norwegii wymagane jest potwierdzenie leczenia przez specjaliste. Instrument podziatu
ryzyka jest stosowany w Wielkiej Brytanii. Sposrdéd krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita3
(w tabeli oznaczone przez pogrubienie) lek jest finansowany w Grecji.

% Kraje o PKB per capita +/-15% wzgledem Polski: Estonia, £otwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia. Informacja
na podstawie komunikatu AOTM (http://www.aotm.gov.pl/www/index.php?id=830, 22.10.2014 r.).
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Cimzia (certolizumab pegol)
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym

Opinie ekspertow

AOTM-0OT-4351-36/2014

Tabela 32. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Cimzia (certolizumab) w tuszczycowe zapalenie stawow o przebiegu agresywnym

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

ptk prof. dr hab. n.
med. Witold
Ttustochowicz

Leki anty TNF alfa stanowig leczenie uzupetniajgce w tuszczycowym
zapaleniu stawéw w przypadku nieskutecznosci leczenia klasycznymi
syntetycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (metotreksat,
sulfasalazyna, cyklosporyna, leflunomid). W przypadku dactylitis

i zapalenia $ciegien, gdzie leczenie powyzsze jest nieskuteczne,
stanowig istotne uzupetnienie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i miejscowych wstrzyknie¢ glikokortykosteroidow.

Stosowanie ich jest objete standardami europejskimi leczenia tej
choroby.

Certolizumab jest kolejnym lekiem anty TNF na rynku polskim w
tym wskazaniu. Poniewaz nie wykazuje zadnej przewagi nad innymi
lekami tej grupy cena rocznego leczenia nie powinna by¢ wyzsza
od poprzednich. Jednak w moim przekonaniu jedynym
uzasadnieniem do refundaciji tego leku jest obnizenie ceny tej grupy
lekédw do kosztéw leczenia biopodobnym infliksimabem. Jesli jest
wyzsza to brak uzasadnienie do wprowadzenia go do programu
lekowego.

Program, w przeciwienstwie do juz realizowanego, jest napisany
dobrze i odzwierciedla obecne rekomendacje leczenia tej choroby.
W jego tresci proponuje uszczegodtowienie zapisu pkt. 4.b). poprzez
dodanie ,tgcznie” w miejscu: .... ,podawanych kolejno przez okres
co najmniej 4 tygodnie tacznie ... itd.”. Jak tez w pkt 3.4) dodac¢ pkt
e). liczba bolesnych przyczepow sSciegien 1 lub mniej. Ostatnie ma
na celu wprowadzenie kryteriow oceny skutecznosci leczenia
chorych przy dominujgcych objawach zapalenia sciegien.

dr n. med. Bogdan
Batko

Argumenty za refundacjg Certolizumabu Pegol (CZP) w ramach
progamu lekowego:

+ Skutecznos$é i bezpieczenstwo leku potwierdzono w duzym,
wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym (RAPID-PsA), w ktérym uczestniczyto 409
pacjentéw z aktywna postacig tZS.

» Skutecznos$é CZP dotyczy poprawy w zakresie zapalenia stawoéw,
sprawnosci fizycznej, dactylitis, enthesitis, zmian skérnych
mierzonych w skali PAS| oraz w zmian w obrebie paznokci.

» Podawany podskérnie co 2 tygodnie stanowi dogodng do
stosowania posta¢ leku.

» Zwraca uwage szybki poczatek dziatania leku oraz krotki okres do
uzyskania pierwszych efektéw leczenia.

Uwzgledniajgc dostepne dowody naukowe wydaje sie zasadnym
refundowanie certolizumabu w leczeniu zdefiniowanej w ramach
programu lekowego populacji pacjentéw z aktywng postacig
tuszczycowego zapalenia stawdw (zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym leku) przy zatozeniu co najmniej poréwnywalne;j
efektywnosci kosztowej z innymi lekami neutralizujgcymi TNF alfa.

prof. dr hab. n.
med. Maria Majdan

Do inhibitoréw TNF stosowanych w leczeniu £ZS nalezg etanercept,
adalimumab, infliksymab, golimumab. Ich skuteczno$¢ w leczeniu
£ZS potwierdzito wiele badan klinicznych oraz praktyka kliniczna.
Tym niemniej ze wzgledu na pierwotng i wtorng nieskutecznosc
terapii, u czesci chorych zwigzanej ze zjawiskiem immunogennosci
ciggle poszukiwane sg nowe bardziej skuteczne, bezpieczne,
wygodne w praktyce klinicznej — metody leczenia £ZS. Do takiej
nowej opcji terapeutycznej nalezy inhibitor TNF nowej generacji —
certolizumab pegol wprowadzony do reumatologicznej praktyki

Uwazam, ze lek powinien by¢ dostepny w
ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na réznice w budowie molekularnej i mniejsze ryzyko
immunogennosci ktére to zjawisko moze by¢ istotnym problemem
u chorych na £ZS uwazam, ze lek powinien jako opcja
terapeutyczna by¢ dostepny do leczenia aktywnych postaci £ZS.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

klinicznej w Europie w 2009 roku poczatkowo do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawdéw. Certolizumab pegol (preparat
Cimzia) zostat zatwierdzony do stosowania w £ZS przez FDA i EMA
w drugiej potowie 2013 roku. Certolizumab pegol ma unikalng
budowe molekularng rézng od pozostatych inhibitoréw TNF i przez to
charakteryzuje sie mniejszg immunogennoscig. Zostat szczegétowo
przebadany w badaniach klinicznych o akronimie RAPID-PsA.

Powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych - w istniejgcym juz
programie lekowym znajduje sie juz inne inhibitory TNF jak
adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab.

Nie znajduje argumentow przeciw.

Moje obawy budzi dawkowanie cyklosporyny jako leku
modyfikujgcego 5 mg/kg oraz sulfasalazyny 3-4 g/dobe. Natomiast
co do cyklosporyny to z uwagi na jej nefrotoksyczno$¢ nie powinno
sie w programie lekowym wpisywac¢ dawki 5 mg/kg - w badaniach
klinicznych poréwnywano dawki 3 mg.kg lub 3-4 mg/kg i stad dla
bezpieczenstwa chorych nalezatoby okresli¢ dawke od 3-5 mg/kg.
W praktyce klinicznej bezpieczniej jest podawa¢ 2,5-3 mg/kg m.c.
Na podstawie badan klinicznych zalecana dawka SSZ wynosi 2
g/dobe ( w odniesieniu do zapalenia stawow nie wykazano
lepszego efektu klinicznego wiekszych dawek niz 2 g/dobe;
zastosowanie wigkszych dawek moze mie¢ uzasadnienie przy
wspotwystepowaniu chorob zapalnych jelit.

Moje obawy budzi tez zapis ograniczajacy czas leczenia
certolizumabem - do 18 miesiecy . Nie ma rekomendacji leczenia,
ktore by zalecaty odstawianie inhibitora TNF w przypadku jego
skutecznosci - jest to rozwigzanie bardzo kontrowersyjne - sztywne
ustawienie maksymalnego czasu leczenia 18 miesigcy.

Ponadto do$¢ niefortunny jest zapis wymagajacy nagtego
odstawienia leku, a nie stopniowego zmniejszania dawki leku lub
odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia finanséw publicznych
moze sie okaza¢ korzystne. Obecnie wiekszo$¢ chorych ma
nawroty choroby po nagtym odstawieniu bardzo szybko i wymaga
ponownego wigczenia, a koncepcja stopniowego odstawienia
dostosowana indywidualnie do chorego zgodnie z rekomendacjami
migdzynarodowymi bytaby bardziej uzasadniona.
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Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0T-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest lek Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, EAN 5909990734894 stosowanego w ramach
programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”.

Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie w ramach programy lekowego. Zastosowanie certolizumabu pegol
w tuszczycowym zapaleniu stawdéw nie stanowito jeszcze przedmiotu prac Agencji. Produkt leczniczy
zawierajgcy certolizumab pegol byt przedmiotem obrad Rady ale w innych niz wnioskowane wskazaniach.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa
lub przyczepdw $ciegnistych u osoby z tuszczycg skéry lub paznokci.

Zapalenie stawdw wystepuje u okoto 5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba
wystepuje rownie czesto u kobiet i u mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawow kregostupa wystepuje
3 razy czesciej u mezczyzn. LZS rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z., zdarza sie réwniez postaé
miodziencza, przewaznie pomiedzy 9. a 12. r.z.

Gléwnym celem leczenia chorych na £ZS jest dlugoterminowe utrzymanie mozliwie jak najwyzszej jakosci
zycia zaleznej od stanu zdrowia poprzez: kontrole objawdw, zapobieganie postepowi zmian strukturalnych,
normalizacje stanu funkcjonalnego i udziatu w zyciu spotecznym. Leczenie £ZS obejmuje edukacje chorego,
rehabilitacje, leczenie farmakologiczne oraz ortopedyczne.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat: adalimumab, etanercept, infliksymab, golimumab, ustekinumab.

Wyboér komparatordw uznano za zasadny. Jednak w niniejszej analizie nie przedstawiono wynikéw badan
dla ustekinumabu ze wzgledu na brak refundac;ji tego leku w Polsce.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:
- 1 badanie poréwnujgce certolizumab pegol z placebo: RAPID-PsA
- 2 badania poréwnujgce adalimumab z placebo: Genovese 2007, ADEPT
- 2 badania poréwnujgce etanercept z placebo: Mease 2000, Mease 2004
- 2 badania poréwnujace infliksymab z placebo: IMPACT, IMPACT 2
- 1 badanie poréwnujgce golimumab z placebo: GO-REVEAL
- 2 badania poréwnujgce ustekinumab z placebo: PSUMMIT 1, PSUMMIT 2

W analizie Agencji nie opisano wynikow badan dla ustekinumabu ze wzgledu na brak refundacji tego leku
we wnioskowanym wskazaniu. Badania dotyczace komparatorow zostaly wykorzystane do poréwnan
posrednich.

Analiza skutecznosci certolizumabu pegol

Poréwnanie bezposrednie z placebo

W badaniu bezposrednio poréwnujgcym zastosowanie certolizumabu pegol wzgledem placebo (RAPID-PsA)
wykazano istotnie statystyczng przewage na korzys¢ certolizumabu pegol we wszystkich analizowanych
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punktach koncowych (odpowiedz ACR20, odpowiedz ACRS50, odpowiedz ACR70, odpowiedZz PsARC,
odpowiedz PASI50, odpowiedz PASI75, odpowiedz PASI90, zmiana wartosci HAQ-DI), zaréwno w dawkach
200 mg co dwa tygodnie, 400 mg co cztery tygodnie oraz w przypadku dawki fgczonej. Istotng statystycznie
lepszg skutecznos¢ CZP wykazano zaréwno w 12 jak i 24 tygodniu badania. Istotng statystycznie przewage
CZP nad placebo zaobserwowano réwniez w punkcie koncowym dotyczgcym odsetka osob, ktére uzyskaty
odpowiedz ACR20 w 12 tyg. w subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych wczesniej co najmniej 2 LMPCh.
Subpopulacja ta jest zgodna z opisang w programie lekowym.

Poréwnanie posrednie z innymi inhibitorami TNF-a

W poréwnaniach posrednich w zadnym z analizowanych punktéw koncowych nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a.

Istotng statystycznie przewage na korzys¢ komparatora zaobserwowano w nastepujgcych punktach
koncowych:

e na korzys¢ adalimumabu:
o odpowiedz ACR50 w 12 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek (200 mg co dwa tygodnie,
400 mg co cztery tygodnie oraz tgczonej dawki),
o odpowiedz PASI50 w 12 tygodniu dla dawek 400 mg co cztery tygodnie oraz fgczonej dawki,
a takze dla wszystkich analizowanych dawek w 24 tygodniu obserwacji,
o odpowiedz PASI75 w 24 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek;
e na korzys¢ etanerceptu:
o odpowiedz ACR20 (w 12 tygodniu);
o odpowiedz ACR50 (w 12 tygodniu);
e na korzys¢ infliksymabu:
o odpowiedz ACR20 (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz ACR50 (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek oraz w 24
tygodniu dla dawki 400 mg co cztery tygodnie oraz dawki tagczonej),

o odpowiedz PsARC (w 12. - 14. — 16. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz PASI50 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz PASI75 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek);
e na korzy$¢ golimumabu we wszystkich analizowanych dawkach:
o odpowiedz ACR20 (w 12. — 14. tygodniu),
o odpowiedz ACR50 (w 12. — 14. tygodniu),
o odpowiedz PsARC (w 12. — 14. tygodniu ),
o odpowiedz PASI50 (w 12. — 14. i 24. tygodniu
o odpowiedz PASI75 (w 12. — 14. i 24. tygodniu,

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy CZP a komparatorami w zakresie nastepujgcych
punktow koncowych w poréwnaniu z:

e adalimumabem:

o odpowiedz ACR20 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz ACR70 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI50 (w 12. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie),
odpowiedz PASI75 (w 12. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
odpowiedz PASI90 (w 12. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),

o zmiana wartosci HAQ-DI (w 12 i 24 tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).
e  etanerceptem:

o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12. i 24 tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 12. i 24. tygodniu),
odpowiedz PASI50 (w 12. i 24. tygodniu),
odpowiedz PASI75 (w 12. i 24. tygodniu),

o zmiana warto$ci HAQ-DI (w 12. i 24. tygodniu).

e infliksymabem:
o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu dla dawki 200 mg co dwa tygodnie ),

O O O O O O

O O O O
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o odpowiedz ACR70 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek),
o odpowiedz PASI90 (w 12. - 14. — 16. i 24. tygodniu dla wszystkich analizowanych dawek).
e golimumabem:
o odpowiedz ACR20 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR50 (w 24. tygodniu),
odpowiedz ACR70 (w 12. — 14. tygodniu i 24 tygodniu),
odpowiedz PsARC (w 24. tygodniu),
odpowiedz PASI90 (w 12. — 14. i 24. tygodniu),

zmiana wartosci HAQ-DI (w 12 i 24. tygodniu).

O O O O

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Cimzia bardzo czesto (= 1/10) zgtaszano zakazenia bakteryjne
o dowolnej lokalizacji (nagromadzenie ropy, zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, potpasiec i grypa),
gorgczke, podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, wysypke lub swedzenie, bodle gtowy (w tym migrena,
zaburzenia czucia, takie jak: dretwienie, mrowienie, uczucie pieczenia, uczucie ostabienia i zle
samopoczucie ogodlne, bdl, zaburzenia krwi, zaburzenia watroby, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, nudnosci.
Niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100) wystepowaty uczulenia, w tym alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa
i alergiczne reakcje na lek (w tym wstrzas anafilaktyczny), przeciwciata skierowane przeciwko tkankom
wtasnego organizmu, nowotwory krwi i uktadu chtonnego takie jak biataczka i chtoniak, nowotwory narzgdéw
migzszowych (w tym piersi, ptuc, jajnika), nowotwory skory, przedrakowe zmiany skoérne, guzy tagodne
(nieztosliwe) i torbiele (w tym réwniez skoéry), zaburzenia serca, w tym ostabienie miesnia sercowego,
niewydolno$¢ serca, zawat serca, uczucie dyskomfortu lub ucisku na klatke piersiowg, nieprawidtowy rytm
serca, w tym nieregularne uderzenia serca, obrzeki (twarzy lub nég), objawy tocznia (bdle stawdw, wysypki
skorne, nadwrazliwosé na swiatto i gorgczka), zapalenie naczyn, posocznica, gruzlica, zakazenia grzybicze,
schorzenia i stany zapalne uktadu oddechowego (w tym astma, brak tchu, kaszel, niedroznos¢ zatok,
zapalenie optucnej lub trudnosci w oddychaniu), zaburzenia zotgdkowe, w tym nagromadzenie ptynu w jamie
brzusznej, owrzodzenia (w tym owrzodzenia jamy ustnej), perforacja, rozdecie, zapalenie, zgaga, rozstroj,
suchos$¢ w ustach, zaburzenia drog zotciowych, zaburzenia miesni, w tym zwiekszona aktywnos¢ enzymoéw
pochodzenia miesniowego, zmiany stezenia roznych soli we krwi, zmiany stezenia cholesterolu lub
ttuszczéw we krwi, skrzepy krwi w zytach lub w ptucach, krwawienie lub wylewy podskérne, zmiana liczby
krwinek, w tym zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), zmniejszona lub zwiekszona liczba
ptytek krwi, powiekszone wezly chfonne, objawy grypopodobne, dreszcze, zmiana odczuwania temperatury
otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca, lek i zaburzenia nastroju, takie jak
depresja, zaburzenia faknienia, zmiany masy ciata, dzwonienie w uszach, zawroty gtowy, uczucie
omdlewania, wigcznie z utratg przytomnosci, zaburzenia dotyczgce nerwow konczyn, w tym objawy
dretwienia, mrowienia, pieczenia, zawroty gtowy, drzenie miesni, zaburzenia skory, takie jak: wystgpienie
tuszczycy lub nasilenie objawdw tuszczycy, stany zapalne skory (takie jak egzema), zaburzenia gruczotéw
potowych, owrzodzenia, nadwrazliwo$¢ na Swiatto, trgdzik, wypadanie witoséw, przebarwienia skory,
rozdzielanie paznokci, suchos¢ skory i uszkodzenia skoéry, uposledzenie procesoéw gojenia, zaburzenia
nerek i drég moczowych, w tym uposledzenie wydolnosci nerek, obecnos¢ krwi w moczu oraz zaburzenia w
oddawaniu moczu, zaburzenia cyklu miesigczkowego, w tym brak krwawienia badz krwawienie obfite lub
nieregularne, zaburzenia piersi, zapalenie gatki ocznej i powieki, zaburzenia widzenia, zaburzenia tzawienia,
zwiekszenie niektérych parametréw krwi (zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi), wydtuzony
czas krzepniecia w testach laboratoryjnych. Rzadko (= 1/10 000, < 1/1000) raportowano nowotwory zotgdka
i jelit, czerniak, stany zapalne ptuc (Srédmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc), udar, zatory naczyn
krwionosnych (stwardnienie tetnic), nieprawidlowosci naczyn krwionosnych, stabe krgzenie krwi, ktore
powoduje dretwienie i blados¢ palcow ragk i ndég (zespot Raynaud’a), przebarwienie skéry w postaci
fioletowawych marmurkowatych plam, mate zyty blisko powierzchni skéry mogg stac sie widoczne, zapalenie
osierdzia, zaburzenia rytmu serca, powiekszona $ledziona, zwiekszenie liczby czerwonych krwinek,
nieprawidtowa morfologia krwinek biatych, tworzenie sie kamieni w pecherzyku zétciowym, zaburzenia nerek
(w tym zapalenie nerek), zaburzenia immunologiczne, takie jak sarkoidoza (wysypka, bodle stawodw,
goraczka), choroba posurowicza, zapalenie tkanki ttuszczowej, obrzek naczynioruchowy (obrzek warg,
twarzy, gardta), zaburzenia tarczycy (powiekszenie tarczycy, zmeczenie, utrata masy ciata), zwiekszenie
stezenia Zzelaza, zwigekszenie stezenia kwasu moczowego, préba samobdjcza, ostabienie sprawnosci
intelektualnej, majaczenie, zapalenie nerwu stuchowego, wzrokowego Ilub twarzowego, zaburzenia
koordynacji lub réownowagi, zwiekszenie motoryki zotadka i jelit, przetoka (o réznej lokalizacji), zaburzenia
jamy ustnej, w tym bdl podczas potykania, ztuszczanie skéry, tworzenie sie pecherzy, zaburzenia struktury
wiosdOw, zaburzenia seksualne, drgawki.
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Wystepowanie stwardnienia rozsianego, zespotu Guillain-Barré, raka z komoérek Merkela jest zwigzane
z przyjmowaniem inhibitoréow TNF-a ale czesto$¢ wystepowania jest nieznana.

Nie zidentyfikowano na stronach URPL, EMA i FDA Zzadnych ostrzezeh lub zalecen dotyczacych stosowania
produktu Cimzia (certolizumab pegol).

Analiza minimalizacji kosztow

W analizie poréwnano koszty zwigzanych z zastosowaniem certolizumabu pegol, adalimumabu,
etanerceptu, golimumabu i infliksymabu w terapii dorostych z aktywng i postepujgcg postacia tuszczycowego
zapalenia stawéw (analiza minimalizacji kosztéw). Perpektywa NFZ, dwuletni horyzont czasowy.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy, wariant bez RSS, wskazujg, ze dwuletnia terapia
certolizumabem jest drozsza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN,
od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem. Natomiast w wariancie z RSS
terapia certolizumabem jest tansza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem
o] PLN, od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem.

Maksymalna cena zbytu netto certolizumabu, przy ktérej koszt dwuletniej terapii nie jest wyzszy niz koszt
terapii adalimumabem, etarneceptem, infliksymabem i golimumabem wynosi odpowiednio PLN,

PLN, PLN i PLN. Wynik nalezy poréwnac¢ z wnioskowang cene zbytu netto
w wysokosci PLN.

W analizie wrazliwosci zmiane wnioskowania powoduje zmiana sredniej wagi pacjenta dla poréwnania
certolizumabu i infliksymabu (dawka infliksimabu zalezy od masy ciata pacjenta). W wariancie z RSS i dla
najnizszej $redniej wagi pacjenta dwuletnia terapia certolizumabem jest drozsza od terapii infliksymabem
o] PLN, natomiast w wariancie bez RSS i dla najwyzszej $redniej wagi pacjentow dwuletnia terapia
certolizumabem jest tafnsza od terapii infliksymabem o PLN.

Agencja przeprowadzita obliczenia wilasne. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wykorzystujgcej ceny
substancji czynnych na podstawie komunikatu DGL NFZ, wariant bez RSS, wskazujg, ze dwuletnia terapia
certolizumabem jest drozsza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem o PLN,
od terapii infliksymabem o PLN i o PLN od terapii golimumabem. Natomiast w wariancie
z RSS terapia certolizumabem jest tansza od terapii adalimumabem o PLN, od terapii etarneceptem
o] PLN, ale drozsza od terapii infliksymabem o PLNio PLN od terapii golimumabem.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie rozpatrywano skutki objecia refundacjg leku Cimzia w ramach zaproponowanego programu
lekowego, w nowej grupie limitowe. Perspektywa NFZ, horyzont dwuletni (2015-2016). Analizowano
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem i podaniem lekéw (certolizumab pegol, adalimumab,
etanercept, infliksymab, golimumab) oraz kwalifikacjg i monitorowaniem programu lekowego.

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze Srodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £ZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. 73 tys. zt i -239 tys. zt (wariant bez RSS) oraz ok. PLN i PLN (wariant
z RSS). Oszczednosci wynikajg z zastepowania adalimumabu tanszym golimumabem.

Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych,
w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £tZS wyniosg w latach 2015
i 2016, kolejno ok. 160 tys. PLN i -104 tys. PLN w wariancie bez RSS i ok. PLN i PLN
w wariancie z RSS.

Agencja przeprowadzita obliczenia wiasne wykorzystujgc ceny substancji czynnych na podstawie
komunikatu DGL NFZ. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych, w zwigzku z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla Cimzia w leczeniu £ZS
wyniosg w latach 2015 i 2016, kolejno ok. 160 tys. PLN i -104 tys. PLN w wariancie bez RSS i ok.

PLN i PLN w wariancie z RSS.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag do zaproponowanego RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zaproponowanym programie lekowym zastrzezenie wzbudza dawkowanie. Wedlug programu
certolizumab nalezy przyjmowaé w dawce 400 mg w 0, 2 i 4 tygodniu a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie.
Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie rozwazy¢ mozna zastosowanie dawki podrzymujgcej i wynosi ona 400
mg co dwa tygodnie. Oznaczaloby to zwiekszenie dawki w okresie podtirzymujgcym. Zaproponowana
dawka podtrzymujgca roézni sie rowniez od tej opisanej w ChPL i przyjmowanej przez pacjentéw w badaniu
klinicznym RAPID-PsA. W ChPL i w badaniu RAPID-PsA wynosita ona 400 mg co 4 tygodnie.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje kliniczng MAYO 2014 oraz dwie rekomendacje finansowe
pozytywne z ograniczeniami (AWMSG 2014 i SMC 2014).
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13.2. Tabele szczegotowe dotyczgce biezpieczenstwa

Certolizumab vs placebo

Tabela 33. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — certolizumab vs placebo

Certolizumab Placebo
Punkt koncowy Dawka certolizumabu RR (95% ClI)
N n (%) N n (%)
1,01
200 mg 138 94 (68,1) 136 92 (67,6) (0,86; 1,19)
Zdarzenia - 1 '05’
niepozgdane 400 mg 135 96 (71,1) 136 92 (67,6) © 90’_ 1,23)
ogdtem —
200 mg+400 mg 273 190 (69,6) 136 92 (67,6) © 8%'05 18)
200 mg 138 4(2,9) 136 2 (1,5) 1,97
Powazne ' ’ (0,3;; 320,58)
zdarzenia )
400 m 135 6 (4,4 136 21,5 .
niepozadane 9 (4.4 (15 (0,62; 14,71)
200 mg+400 mg 273 10 (3,7) 136 2(1,5) © 552‘3 21)
200 138 429 136 2(15 1,97
Przerwanie mg (2.9) (1.5) (0,37; 10,58)
leczenia z powodu 3.02
zdarzen 400 mg 135 6 (4,4) 136 2(1,5) © 62'7 14,71)
niepozadanych 549
200 mg+400 mg 273 10 3,7) 136 2(1,5) (0,55: 11,21)
1,04
Zdarzenia 200 mg 138 39 (28,3) 136 37 (27,2) (0.71: 1,52)
niepozgdane a1 1.12
zwigzane z 400 mg 135 (30,4) 136 37(27.2) (@ 77:1 62)
leczeniem 8(’) : 1 ’08’
200 mg+400 mg 273 (29,3) 136 37 (27,2) (0,77: 1,50)
200 mg 138 | 60435 | 136 | 52(382) (0.5 151
Infekcje 400 mg 135 54 (40,0) 136 52 (38,2) © 7%’,05’ 41)
200 mg+400 mg 273 114 (41,8) 136 52 (38,2) © 815’,Of a1)
1,97
200 mg 138 2 (1,4) 136 1(0,7) (0,18; 21,48)
Powazne infekcje 2,01
400 mg 135 2(,5) 136 1(0,7) (0,18; 21,96)
200 mg+400 mg 273 4(15) 136 107 © 221-’?3 66)
200 mg 138 38 (27,5) 136 | 21(15,4) e
Infekcje gérnych (1,11; 2.87)
drog 400 m 135 38 (28,1 136 | 21(154 1,82
oddechowych g (28.1) (15.4) (1,13; 2,94)
200 mg+400 mg 273 76 (27,8) 136 21(154) @ 1%3’-83 79)
Adalimumab vs placebo
Tabela 34. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — adalimumab vs placebo
Adalimumab Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% CI) NNTH (95%Cl)
N n (%) N n (%)
Zdarzenia niepozadane Genovese 2007 51 27(52,9) | 49 | 39(79,6) | 0,67 (0,50;0,89) | 3,8(2,5; 11,4)
ogotem
ADEPT 151 5(3,3) 162 7 (4,3) 0,77 (0,25; 2,36) )
e e Genovese 2007 51 1(2,0) 49 2 (4,1) 0,48 (0,04; 5,13) i
niepozgdane
Metaanaliza (fixed model) | 0,70 (0,25; 1,93) -
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3,18
ADEPT 153 3(2,0) 162 1(0,6) -
(0,33; 30,21)
Przerwanie leczenia z 500
powodu zdarzen ) )
niepozadanych Genovese 2007 51 2(3,9) 51 1(2,0) 0,19, 21.37)
Metaanaliza (fixed model) © 51251% 08) -
o 0,96
Zdarzenia niepozadane | o ouese 20078 | 51 | 14+(27,5) | 49 | 14* (28,6) -
zwigzane z leczeniem (0,51; 1,80)
1,71
Infekcje Genovese 20077 51 16** (31,4) 49 9** (18,4) -
(0,83; 3,50)
0,32
Powazne infekcje Genovese 2007 51 0(0,0) 49 1(2,0) -
(0,01; 7,68)
0,85
ADEPT 151 19 (12,6) 162 24 (14,8) -
(0,49; 1,49)
Infekcje gérnych drég 1,68
oddechowych Genovese 2007 51 7 (13,7) 49 4(8,2) R
(0,52; 5,39)
Metaanaliza (fixed model) © 5%’_91 61) -
* wyliczone z procentéw; ~do 12. tygodnia.
** wyliczone z procentéw — niezgodnos$¢ z odsetkami podanymi w publikacji (32,7% i 17,6%);
Etanercept vs placebo
Tabela 35. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — etanercept vs placebo
Etanercept Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% ClI) NNTH (95%Cl)
N n (%) N n (%)
Mease 2000 30 0 (0,0) 30 1(3,3) 0,33 (0,01, 7,87)
. ] 9,26
Powazne zdarzenia Mease 2004 101 | 440 |104| 0(00) )
niepozgdane (0,51; 169,90)

Metaanaliza (random model) © 0713% 92)
Przerwanie leczenia z 1,03
powodu zdarzen Mease 2004 101 1(1,0) 104 1(1,0) R
niepozadanych (0,07; 16,24)
Infekcje gornych drég . -
oddechowych Mease 2004 101 21 (20,8) 104 24 (23,1) 0,90 (0,54; 1,51)
Infliksymab vs placebo
Tabela 36. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — infliksymab vs placebo
Infliksymab Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% CI) NNTH (95%Cl)
N n (%) N n (%)
Zdarzenia niepozadane IMPACT 52 | 38(731) | 51 | 33(64,7) | 1,13(0,87;1,47) -
Powazne zdarzenia IMPACT 52 1(1,9) 51 1(2,0) 0,98 (0,06; 15,26) -
niepozgdane
Przerwanie leczenia z IMPACT 52 2(3,8) 51 1(1,9) 2,00 (0,19; 21,38) -
powodu zdarzen
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niepozgdanych IMPACT 2 100 5 (5,0) 100 2 (2,0) 2,50 (0,50; 12,59) -
Metaanaliza (fixed model) | 2,33 (0,61; 8,85) -
AREIIE M STETETD IMPACT 52 | 29(55,8) | 51 | 24(47,1) | 1,19(0,81;1,73) -
zwigzane z leczeniem
Infekcje gérnych drég .
oddechowych IMPACT 52 1(1,9) 51 5(9,8) 0,20 (0,02; 1,62) -
Golimumab vs placebo
Tabela 37. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — golimumab vs placebo
Golimumab 50 mg Placebo
Punkt koncowy Badanie RR (95% ClI) NNTH (95%Cl)
N n (%) N n (%)
Zdarzenia niepozgdane GO-REVEAL 146 99 (67,8) | 113 | 67 (59,3) 1,14 (0,95; 1,38) -
ogotem
Powazne zdarzenia GO-REVEAL 146 3(2,1) 113 7(6,2) 0,33 (0,09; 1,25) -
niepozgdane
Przerwanie leczenia z
powodu zdarze GO-REVEAL 146 0(00) | 113 | 0(0,0) - -
niepozgdanych
Infekcje GO-REVEAL 146 | 48(32,9) | 113 | 27(23,9) | 1,38(0,92; 2,06) -
Powazne infekcje GO-REVEAL 146 1(0,7) 113 4(3,5) 0,19 (0,02; 1,71) -
Infekcje gérnych drég N . -
oddechowych GO-REVEAL 146 17 (11,6) | 113 7 (6,2) 1,88 (0,81; 4,38)
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Bezpieczenstwo leczenia - poréwnanie posrednie

Certolizumab vs adalimumab

Tabela 38. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — certolizumab vs adalimumab

AOTM-0T-4351-36/2014

Punkt koncowy

Dawka certolizumabu

Certolizumab vs
placebo
(RR 95%Cl)

Adalimumab vs
placebo
(RR 95%Cl)

Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI)
Certolizumab vs adalimumab

Zdarzenia
niepozadane

200 mg

1,01 (0,86; 1,19)

0,67 (0,50; 0,89)

1,51 (1,08; 2,10)

400 mg

1,05 (0,90; 1,23)

0,67 (0,50; 0,89)

1,57 (1,13; 2,18)

200 mg+400 mg

1,03 (0,89; 1,18)

0,67 (0,50; 0,89)

1,54 (1,12; 2,12)

Powazne
zdarzenia
niepozadane

200 mg

1,31 (0,47; 3,69)

0,70 (0,25; 1,94)

1,87 (0,44; 8,00)

400 mg

2,18 (0,85; 5,57)

0,70 (0,25; 1,94)

3,11 (0,78; 12,51)

200 mg+400 mg

1,74 (0,72; 4,22)

0,70 (0,25; 1,94)

2,49 (0,64; 9,62)

Przerwanie
leczenia z powodu
zdarzen
niepozgadanych

200 mg

1,97 (0,37; 10,58)

2,55 (0,50; 13,05)

0,77 (0,07; 8,01)

400 mg

3,02 (0,62; 14,71)

2,55 (0,50; 13,05)

1,18 (0,12; 11,5)

200 mg+400 mg

2,49 (0,55; 11,21)

2,55 (0,50; 13,05)

0,98 (0,11; 9,00)

Zdarzenia 200 mg 1,04 (0,71; 1,52) 0,96 (0,51; 1,80) 1,08 (0,52; 2,26)
niepozgdane
2wigzane z 400 mg 1,12 (0,77; 1,62) 0,96 (0,51; 1,80) 1,17 (0,56; 2,43)
leczeniem
200 mg+400 mg 1,08 (0,77; 1,50) 0,96 (0,51; 1,80) 1,13 (0,55; 2,30)
200 mg 1,14 (0,85; 1,51) 1,71 (0,83; 3,50) 0,67 (0,31; 1,45)
Infekcje 400 mg 1,05 (0,78; 1,41) 1,71 (0,83; 3,50) 0,61 (0,28; 1,34)

200 mg+400 mg

1,09 (0,85; 1,41)

1,71 (0,83; 3,50)

0,64 (0,30; 1,37)

Powazne infekcje

200 mg

1,97 (0,18; 21,48)

0,32 (0,01; 7,68)

6,16 (0,10; 368,83)

400 mg

2,01 (0,18; 21,96)

0,32 (0,01; 7,68)

6,28 (0,10; 378,76)

200 mg+400 mg

1,99 (0,22; 17,66)

0,32 (0,01; 7,68)

6,22 (0,12; 332,92)

Infekcje gérnych
drég
oddechowych

200 mg

1,78 (1,11; 2,87)

0,98 (0,57; 1,69)

1,82 (0,88; 3,74)

400 mg

1,82 (1,13; 2,94)

0,98 (0,57; 1,69)

1,86 (0,90; 3,83)

200 mg+400 mg

1,80 (1,16; 2,79)

0,98 (0,57; 1,69)

1,84 (0,91; 3,69)

Certolizumab vs etanercept

Tabela 39. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — certolizumab vs etanercept

Punkt koncowy

Dawka certolizumabu

Certolizumab vs
placebo
(RR 95%Cl)

etanercept vs placebo

(RR 95%Cl)

Poréwnanie posrednie
(RR 95%CI)
Certolizumab vs etanercept

Powazne
zdarzenia
niepozadane

200 mg

1,31 (0,47; 3,69)

1,86 (0,07; 49,92)

0,70 (0,02; 22,02)

400 mg

2,18 (0,85; 5,57)

1,86 (0,07; 49,92)

1,17 (0,04; 35,71)

200 mg+400 mg

1,74 (0,72; 4,22)

1,86 (0,07; 49,92)

0,94 (0,03; 28,08)

Przerwanie
leczenia z powodu

200 mg

1,97 (0,37, 10,58)

1,03 (0,07; 16,24)

1,91 (0,08; 46,83)
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zdarzen
niepozgdanych

400 mg

3,02 (0,62; 14,71)

1,03 (0,07; 16,24)

2,93 (0,13; 68,43)

200 mg+400 mg

2,49 (0,55; 11,21)

1,03 (0,07; 16,24)

2,42 (0,11; 54,35)

Infekcje gornych
drég
oddechowych

200 mg

1,78 (1,11; 2,87)

0,90 (0,54; 1,51)

1,98 (0,98; 3,98)

400 mg

1,82 (1,13; 2,94)

0,90 (0,54; 1,51)

2,02 (1,00; 4,08)

200 mg+400 mg

1,80 (1,16; 2,79)

0,90 (0,54; 1,51)

2,00 (1,02; 3,93)

Certolizumab vs infliksymab

Tabela 40. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — certolizumab vs infliksymab

Punkt koncowy

Dawka certolizumabu

Certolizumab vs
placebo
(RR 95%Cl)

Infliksymab vs
placebo
(RR 95%CI)

Poréwnanie posrednie
(RR 95%Cl)
Certolizumab vs infliksymab

Zdarzenia
niepozgdane

200 mg

1,01 (0,86; 1,19)

1,13 (0,87; 1,47)

0,89 (0,66; 1,22)

400 mg

1,05 (0,90; 1,23)

1,13 (0,87; 1,47)

0,93 (0,68; 1,26)

200 mg+400 mg

1,03 (0,89; 1,18)

1,13 (0,87; 1,47)

0,91 (0,68; 1,23)

Powazne
zdarzenia
niepozgdane

200 mg

1,31 (0,47; 3,69)

0,98 (0,06; 15,26)

1,34 (0,07, 25,66)

400 mg

2,18 (0,85; 5,57)

0,98 (0,06; 15,26)

2,22 (0,12; 41,43)

200 mg+400 mg

1,74 (0,72; 4,22)

0,98 (0,06; 15,26)

1,78 (0,10; 32,50)

Przerwanie
leczenia z powodu
zdarzen
niepozgadanych

200 mg

1,97 (0,37; 10,58)

2,33 (0,61; 8,85)

0,85 (0,10; 7,22)

400 mg

3,02 (0,62; 14,71)

2,33 (0,61; 8,85)

1,30 (0,16; 10,30)

200 mg+400 mg

2,49 (0,55; 11,21)

2,33 (0,61; 8,85)

1,07 (0,14: 8,02)

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z
leczeniem

200 mg

1,04 (0,71; 1,52)

1,19 (0,81; 1,73)

0,87 (0,51; 1,50)

400 mg

1,12 (0,77; 1,62)

1,19 (0,81; 1,73)

0,94 (0,55; 1,60)

200 mg+400 mg

1,08 (0,77; 1,50)

1,19 (0,81; 1,73)

0,91 (0,55; 1,50)

Infekcje gérnych
drég
oddechowych

200 mg

1,78 (1,11; 2,87)

0,20 (0,02; 1,62)

8,90 (0,94; 84,27)

400 mg

1,82 (1,13; 2,94)

0,20 (0,02; 1,62)

9,10 (0,96; 86,22)

200 mg+400 mg

1,80 (1,16; 2,79)

0,20 (0,02; 1,62)

9,00 (0,96; 84,59)

Certolizumab vs golimumab

Tabela 41. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — certolizumab vs golimumab

Punkt koncowy

Dawka certolizumabu

Certolizumab vs
placebo
(RR 95%CI)

Golimumab vs
placebo
(RR 95%CI)

Poréwnanie posrednie
(RR 95%Cl)
Certolizumab vs golimumab

Zdarzenia
niepozadane

200 mg

1,01 (0,86; 1,19)

1,14 (0,95; 1,38)

0,89 (0,69; 1,13)

400 mg

1,05 (0,90; 1,23)

1,14 (0,95; 1,38)

0,92 (0,72; 1,17)

200 mg+400 mg

1,03 (0,89; 1,18)

1,14 (0,95; 1,38)

0,90 (0,72; 1,14)

Powazne
zdarzenia
niepozadane

200 mg

1,31 (0,47; 3,69)

0,33 (0,09; 1,25)

3,97 (0,75; 21,11)

400 mg

2,18 (0,85; 5,57)

0,33 (0,09; 1,25)

6,61 (1,31; 33,28)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

78/80




Cimzia (certolizumab pegol)

w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym

AOTM-0T-4351-36/2014

200 mg+400 mg

1,74 (0,72; 4,22)

0,33 (0,09; 1,25)

5,27 (1,08; 25,73)

Infekcje

200 mg

1,14 (0,85; 1,51)

1,38 (0,92; 2,06)

0,83 (0,5; 1,36)

400 mg

1,05 (0,78; 1,41)

1,38 (0,92; 2,06)

0,76 (0,46; 1,25)

200 mg+400 mg

1,09 (0,85; 1,41)

1,38 (0,92; 2,06)

0,79 (0,49; 1,27)

Infekcje goérnych
drég
oddechowych

200 mg

1,78 (1,11; 2,87)

1,88 (0,81; 4,38)

0,95 (0,36; 2,49)

400 mg

1,82 (1,13; 2,94)

1,88 (0,81; 4,38)

0,97 (0,37; 2,55)

200 mg+400 mg

1,80 (1,16; 2,79)

1,88 (0,81; 4,38)

0,96 (0,37; 2,48)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

79/80




14.

Cimzia (certolizumab pegol) AOTM-0OT-4351-36/2014
w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym
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