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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: VEDIM Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAD
ACR
ADA

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
Alat

AR
ASAS
ASDAS
Aspat
AWA
AWB
AWMSG
BAD
BASDAI
BSR/BHPR
CADTH
CD

CHB
ChPL
Cl

CRP
CUR
CZN
CzP
DAS
ETA
EMA
EULAR
FACIT

FDA

FGE
G-BA
GKS
GOL
GRAPPA
GUS

American Academy of Dermatology

American College of Rheumatology

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

Assessments in Ankylosing Spondylitis International Society
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

British Association of Dermatology

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
British Society of Rheumatology/British Health Professionals in Rheumatology
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

biatko C-reaktywne

wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (cost-utility ratio)
cena zbytu netto

certolizumab pegol

wynik aktywnosci choroby (disease activity score)
etanercept

European Medicines Agency

European League Against Rheumatism

ocena funkcjonalna terapii choroby przewlektej (Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy)

Food and Drug Administration

francuska grupa ekspertow

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

golimumab

Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

Gtéwny Urzad Statystyczny
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HAQ
HAQ-DI

HAS
HBV
HGE
HSTCL
HTA
INF
IQWiG
ISR

Komparator
Lek

LMPCh
trzs
MCC
MD
MTX
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NLPZ

NNH

NNT

NYHA
OB
OR
pCODR
PHARMAC
PKB
PL
PLC
PO
PsSARC
PSR
PSUR
PTD
QALY
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kwestionariusz oceny zdrowia (Health Assessment Questionnaire)

index niepetnosprawnosci kwestonariusza oceny zdrowia (Health assessment questionnaire
disability index)

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B

hiszpanska grupa ekspertow

chtoniak T-komérkowy watroby i $ledziony (hepatosplenic T-cell lymphoma)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

infliksymab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Italian Society for Rheumatology

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

leki modyfikujgce przebieg choroby
tuszczycowe zapalenie stawéw

rak z komérek Merkla (Merkel cell carcinoma)
réznica $rednich (mean difference)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

New York Heart Association

odczyn Bernackiego

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

kryteria odpowiedzi w tuszczycowym zapaleniu stawéw (Psoriatic Arthritis Response Criteria)
Portuguese Society of Rheumatology

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
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RB
RCT

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych
RR

RSS

RZS

SD

SE

SF-36
SIGN
SMC

SSR

Technologia

ucz
URPL
UsG

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

uv
VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

reumatologiczne zapalenie stawow

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

krétki formularz przegladu zdrowia (Short Form (36) Health Survey)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Spanish Society of Rheumatology

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ultrasonografia

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

promieniowanie ultrafioletowe

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scal)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Health Organization

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.04.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2895.2015.3.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki
w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894

=  Whnioskowane wskazanie:

tuszczycowe zapalenie stawdéw o przebiegu agresywnym w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna wraz z analizg problemu decyzyjnego

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruksela, Belgia

Whnioskodawca
VEDIM Sp. z 0.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.04.2016, znak PLR.4600.2895.2015.3.KB (data wptywu do AOTMIiT 06.04.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2015, poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Cimzia (certolizumab pegol),
200 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN:
5909990734894 we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym w ramach programu
lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1,
M07.2, M07.3)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty czesci wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.05.2016, znak
0OT.4351.11.2016.JM.PKa.PEC.13. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 01.06.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2895.2015.5.KB z dnia 01.06.2016 .

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cimzia stosowanego w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow,

, Warszawa,
2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Cimzia stosowanego w leczeniu tuszczycowego zapalenia stawow,
H, Warszawa,

2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Cimzia stosowanego w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow, , Warszawa, 2015

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej:

1) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci z kryterium selekcji w zakresie
charakterystyki populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Populacja okreslona w przeglgdzie jest szersza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana (np. pod wzgledem postaci choroby czy liczby wczesniej przyjetych linii leczenia zgodnie z
projektem programu lekowego). Wnioskodawca w piSmie przekazujgcym uzupetnienia analiz
argumentowat to nastepujgco ,ogdlna populacja docelowa przegladu jest zgodna z wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS)
certolizumabem. Istniejgce programy lekowe funkcjonujgce w Polsce ulegajg zmianom, takze w zakresie
kryteriow wigczenia i wytgczenia. Zawezenie przeglagdu do kryteriow $cisle opisanych we wnioskowanym
programie lekowym skutkowatoby brakiem identyfikacji jakichkolwiek badan klinicznych. Wynika to z faktu,
ze kryteria wigczenia do programu lekowego zawezajg populacje docelowg w stosunku do populacji z
badan klinicznych (m.in. w zakresie liczby wczesniej przyjetych linii leczenia). Majgc na uwadze, ze réznice
w zakresie kryteriow wigczenia do programu lekowego oraz badan klinicznych nie majg charakteru
fundamentalnego (populacja wskazana w programie lekowym jest zblizona do tej opisanej w badaniach
klinicznych), uprzejmie prosimy o akceptacje przyjetej strategii analitycznej i przedstawionych dowodow
klinicznych. Jednoczes$nie zwracamy uwage, ze inne inhibitory TNF-alfa refundowane w ramach obecnego
programu lekowego réwniez nie posiadajg publikacji, w ktérych kryteria wigczenia populacji idealnie
odzwierciedlajg kryteria zdefiniowane w programie lekowym.” Populacja uwzgledniona w przeglgdzie
systematycznym i we wniosku o objecie refundacjg sg zgodne, natomiast trzeba mie¢ na uwadze, ze jest to
populacja szersza niz ta, ktéra bedzie wigczana do programu lekowego, ktérego projekt stanowi zatgcznik
do ztozonego wniosku.
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2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z
badan, w zakresie zgodnym z kryteriami selekcji odnosnie parametrow bezpieczenstwa, w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W przegladzie nie przedstawiono wszystkich wynikéw,
wyodrebnionych w kryteriach selekcji, pomimo ich raportowania w uwzglednionych badaniach. Analityk
Agencji uzupetnit brakujgce dane i wykonat stosowane obliczenia (patrz roz. 4.2.1.2 niniejszej AWA).

3) Whnioskodawca w analizie klinicznej w roz. 5.3, 5.4, 5.5 i 5.6 przedstawit wyniki istotne statystycznie na
niekorzysé certolizumabu pegol w poréwnaniu do: adalimumabu odnosnie ACR50 i PASI 50 w 12 tyg.
obserwacji oraz PASI50 i PASI75 w 24 tyg. obserwaciji, etanerceptu odnosnie ACR20 i ACR50 w 12 tyg.
obserwacji, infliksymabu odnosnie ACR20, ACR50, PsARC, PASI50, PASI75, HAQ-DI w 12-16 tyg.
obserwacji oraz ACR50, PASI50, PASI75, HAQ-DI w 24 tyg. obserwacji, golimumabu odnosnie ACR20,
ACR50, PASI50, PASI75, PsARC w 12-14 tyg. obserwacji oraz PASI50 i PASI75 w 24 tyg. obserwaciji.
Jednoczesnie wnioskodawca poinformowat, ze ,analiza efektywno$ci klinicznej wykazata, ze poréwnywane
leki biologiczne majg zblizong skuteczno$¢ leczenia”, w zwigzku z czym wykonat analize minimalizacje
kosztéw. Majgc na uwadze réznice w ww. punktach koricowych, wnioskodawca powinien wykona¢ analize
kosztéw-uzytecznosci, w zwigzku z czym, przedtozona analiza ekonomiczna nie spetnia cato$ci wymagan
minimalnych § 5 Rozporzadzenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/83



Cimzia (certolizumab pegol)

0OT.4351.11.2016

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2
amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN: 5909990734894

Kod ATC

LO4ABO5

Substancja czynna

Certolizumab pegol

Whnioskowane wskazanie

tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, MO07.2,
MO07.3)”

Dawkowanie

Dawka nasycajaca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2
podskoérne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Podczas stosowania produktu
Cimzia, jezeli wlasciwe, nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu.

Dawka podtrzymujaca

Po dawce poczatkowej, zalecana dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia wynosi 200 mg co
2 tygodnie. Po potwierdzeniu uzyskania odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ stosowanie alternatywnej
dawki podtrzymujacej wynoszgcej 400 mg co 4 tygodnie. Podczas stosowania produktu Cimzia nalezy
kontynuowa¢ podawanie metotreksatu, jesli wskazane.

Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych w ciggu pierwszych 12
tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutyczne;.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa, ktéry jest kluczowg cytoking prozapalng
odgrywajgcg zasadniczg role w procesach zapalnych. Cimzia w sposéb wybidrczy neutralizuje dziatanie
TNFa, ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNF).

Wykazano, ze Cimzia neutralizuje zaréwno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w
sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki
zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL18 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 komorkowej
zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach
pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulacji neutrofili.

Zrédto: ChPL Cimzia

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

01.10.2009 r. (25.11.2013 r. dla £ZS)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdéw, Osiowa spondyloartropatia, Zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK,
tuszczycowe zapalenie stawow

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii (strona internetowa AOTMIT)

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 6/2015 z dnia 26 stycznia
2015r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894,
we wskazaniu: fuszczycowe zapalenie stawow o przebiegu agresywnym, w ramach programu
lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO07.1, MO07.2, MO07.3) certolizumabem.” Jednocze$nie Rada uwaza za zasadne finansowanie
produktu Cimzia (certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym”, wydawanego bezptatnie w ramach oddzielnej grupy
limitowej, ale pod warunkiem osiggnigcia kosztu terapii ponizej najnizszego rzeczywistego kosztu
terapii rocznej sposrod obecnie finansowanych w tym programie lekdéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa
dla wszystkich grup chorych, niezaleznie od masy ciata.

Uzasadnienie stanowiska:

Dobrej jakosci pojedyncze badanie randomizowane potwierdza skuteczno$¢ certolizumabu w
poréwnaniu z placebo, w aktywnym tuszczycowym zapaleniu stawdw, w niewie kiej liczebnie populaciji,
zblizonej do opisanej w programie lekowym. Brak jest dobrej jakosci badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych certolizumab z innymi inh bitorami TNF-alfa stosowanymi z tych samych wskazan.
Poréwnania posrednie wskazujg najczesciej na porownywalng lub nieznacznie gorszg skuteczno$é
certolizumabu w odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktéw koncowych oraz, najczescie;j,
poréwnywalne lub nieznacznie gorsze bezpieczenstwo stosowania certolizumabu w poréwnaniu z
komparatorami. Stosowanie inhibitorow TNF-alfa we wnioskowanym wskazaniu jest rekomendowane
we wszystkich wytycznych praktyki klinicznej,jednak w przewazajgcej wigkszosci z nich nie wymienia
sie certolizumabu. Stosowanie leku jest refundowane w matej liczbie krajéow europejskich, w
wigkszosci o duzo wyzszym PKB w poréwnaniu z Polska. Inne inhibitory TNFalfa stosowane sg we
wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcego wspdlnego programu lekowego leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym.” Zdaniem ekspertow, refundacja
certolizumabu we wnioskowanym wskazaniu moze powigkszyé mozliwosé indywidualnego doboru
preparatu inhibitora TNF-alfa. Utworzenie odrebnego programu lekowego dla certolizumabu jest
zatem, zdaniem Rady, nieuzasadnione. W przeprowadzonych analizach progowych wykazano, ze po
uwzglednieniu mechanizmu RSS koszt dwuletniej terapii certolizumabem jest wyzszy, w poréwnaniu z
komparatorem, w przypadku chorych o niskiej masie ciata a inkrementalne korzysci dla budzetu sg
ograniczone. Finansowanie certolizumabu, w ramach wspdlnego programu lekowego z innymi
inhibitorami TNF-alfa, jest zatem uzasadnione wytgcznie w przypadku, gdyby koszt leczenia z
uwzglednieniem mechanizmu RSS byt nizszy we wszystkich populacjach chorych, niezaleznie od
masy ciata, a inkrementalne korzysci dla ptatnika publicznego znaczace.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 5/2015 z dnia 26 stycznia
2015 .

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol),
roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894, we wskazaniu:
tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, MO07.1, MO07.2,
MO07.3) certolizumabem.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczgce skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztéw terapii £ZS wszystkimi inhibitorami TNF-
alfa stwierdza, ze certolizumab pegol jest terapig poréwnywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej,
ale juz mniej poréwnywalng pod wzgledem kosztéw terapii. Wobec powyzszego, Prezes Agencji
rekomenduje ewentualne objecie refundacjg produktu Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do
wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894, w ramach obecnie
finansowanego programu ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym”.

Przyjete zatozenia w analizie ekonomicznej oraz w analizie wptywu na budzet ptatn ka (wskazana w
analizach populacja jest niedoszacowana w poréwnaniu do populacji publikowanej w protokotach
Zespotu Koordynujgcego) nie odzwierciedlajg rzeczywistosci ptatn ka publicznego w Polsce, a w
konsekwencji wyniki przedstawione w analizach wnioskodawcy odbiegajg od aktualnych warunkow
finansowania terapii £tZS. Z uwagi na powyzsze, celem ograniczenia ryzyka niedoszacowania réznic w
kosztach terapii, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci proponuje sig¢ obnizenie kosztu terapii
certolizumabem do kosztu najtanszej terapii, ale jednoczes$nie wywazenie, czy z punktu widzenia
systemu ochrony zdrowia nowa terapia bedzie warto$cig dodang w leczeniu tuszczycowego zapalenia
stawow.
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Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca, 1104.0 Certolizumab pegol

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

* Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych

** Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
w Chorobach Reumatycznych, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.
2) Do programu kwalifikuje sie $wiadczeniobiorcow spetniajgcych wszystkie ponizsze kryteria:

a) z ustalonym rozpoznaniem £ZS postawionym na podstawie kryteriow wg Bennetta lub CASPAR,

b) z aktywna i ciezkg postacig choroby,

¢) zniezadowalajgcg odpowiedzig na tradycyjnie stosowane leki.
3) Kryteria diagnostyczne wg Bennetta — £ZS rozpoznaje sie, gdy spetnione jest kryterium obowigzkowe i co
najmniej 3 kryteria dodatkowe:
a) kryterium obowigzkowe — dodatni wywiad w kierunku tuszczycy (skéry lub paznokci) potwierdzonej
klinicznie i skojarzonej z bélem oraz obrzekiem tkanek miekkich lub ograniczeniem ruchomosci co najmniej 1
stawu, utrzymujgcym sie 6 tygodni lub dtuzej,
b) kryteria dodatkowe:
— obecnos$¢ zapalenia stawéw miedzypaliczkowych dalszych (wykluczenie: guzki Heberdena i Boucharda),
— obecnosc¢ dactylitis,
— niesymetryczne zapalenie stawow rak i stop,
— nieobecnos¢ guzkow reumatoidalnych,
— negatywne testy na obecno$¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy,
— nadzerkowe zapalenie matych stawdw, stwierdzane w badaniu radiologicznym, bez cech wspdfistniejgcej
osteoporozy (wykluczenie nadzerkowej postaci choroby zwyrodnieniowej rak),
— obecno$¢ zapalenia stawoéw krzyzowo — biodrowych lub syndesmofitow,
okotokregostupowego stwierdzona w badaniu radiologicznym.
4) Kryteria klasyf kacyjne CASPAR — LZS rozpoznaje sie , jezeli ustalono zapalng chorobe stawéw i pacjent
uzyska co najmniej 3 punkty wedtug systemu punktacji przedstawionej ponizej:
a) tuszczyca obecnie — 2 pkt albo dodatni wywiad w kierunku tuszczycy potwierdzony przez lekarza
specjaliste — 1 pkt , albo udokumentowany dodatni wywiad rodzinny w kierunku tuszczycy
u krewnego | -go lub Il -go stopnia — 1 pkt,
b) dactylitis obecnie lub dodatni wywiad w kierunku dactylitis potwierdzony przez
— 1 pkt,
c) brak czynnika reumatoidalnego (z wytagczeniem testu lateksowego) — 1 pkt,
d) typowa dystrofia paznokci (liza paznokcia, objaw naparstka, bruzdowanie, hiperkeratoza) — 1 pkt,
e) zmiany radiologiczne stawdw dioni lub stop charakterystyczne dla £ZS (okotostawowe tworzenie nowe;j
kosci z wytgczeniem osteofitow) — 1 pkt.

lub  kostnienia

reumatologa
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5) Aktywna i ciezka posta¢ choroby:

a) w przypadku zajecia stawéw obwodowych - aktywna i ciezka posta¢ choroby musi by¢
udokumentowanapodczas dwéch réznych wizyt w odstepie przynajmniej 4 tygodni, przy stabilnym leczeniu,
po zastosowaniu w terapii przynajmniej dwoch lekéw modyfikujgcych przebieg choroby, z ktorych kazdy
stosowany by t przez okres 4 miesiecy (lub krocej, jezeli wystgpity objawy nietolerancji) w monoterapii albo
nie krocej niz przez 6 miesiecy — w przypadku leczenia kombinowanego. Aktywng posta¢ choroby definiuje
sie jako spetnie nie wszystkich wymienionych ponizej kryteriow reumatologicznych lub dermatologicznych.
Kryteria reumatologiczne:

— liczba obrzgknietych stawéw — co najmniej 5 z 66 mozliwych — w dwukrotnych pomiarach
w odstepie przynajmniej 4 tygodni,

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

— ogdblna ocena aktywnosci choroby przez pacjenta odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali Likerta,

— ogdblna ocena aktywnosci choroby przez lekarza prowadzgcego odpowiadajgca wartosci 4 lub 5
w pieciostopniowej skali Likerta,

— ogdblna ocena stanu choroby (aktywnos$ci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana rowniez przez lekarza eksperta doswiadczonego w leczeniu inhibitorami TNF alfa
choréb z kregu spondyloartropatii — wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

Kryteria dermatologiczne:

— PASI wiecej niz 10,

— DLQI wigcej niz 10,

— BSA wigcej niz 10,

— zajecie 3 stawow; ocena powinna by¢ dokonana réwniez przez lekarza eksperta doswiadczonego w
leczeniu inh bitorami TNF alfa choréb z kregu spondyloartropatii,

— ogdlna ocena stanu choroby (aktywnos$ci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana réwniez przez lekarza eksperta, doswiadczonego w leczeniu inh bitorami TNF alfa
chordb z kregu spondyloartropatii — wigecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm,

b) w przypadku dominujgcego obrazu zajecia stawdw osiowych — nalezy kwalif kowa¢ chorych z zajeciem
stawdw krzyzowo — biodrowych, odpowiadajgcym nowojorskim kryteriom rozpoznania zesztywniajgcego
zapalenia stawdw kregostupa, z aktywng i ciezkg postacig choroby, ktéra musi by¢ udokumentowana
podczas dwoch réznych wizyt w odstepie przynajmniej 12 tygodni, przy zastosowaniu w terapii co najmniej
dwodch niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez
chorego dawce, z ktérych kazdy byt stosowany przez przynajmniej 3 miesigce w monoterapii. Aktywng
posta¢ choroby definiuje sie jako spetnienie wszystkich, ponizszych kryteriow:

— wartos¢ BASDAI, okreslona w dwukrotnych pomiarach w odstepie przynajmniej 12 tygodni — nie mniejsza
niz 4,

— oznaczenie bolu kregostupa na wizualnej skali od 0 do 10 cm, okreslone w dwukrotnych pomiarach w
odstepie przynajmniej 12 tygodni — nie mniej niz 4 cm,

— ogolna ocena stanu choroby (aktywnosci, ciezkosci i dalszej prognozy choroby oraz aktywnosci
zawodowej), dokonana przez lekarza prowadzgcego oraz innego lekarza — eksperta, doswiadczonego w
leczeniu choréb z kregu spondyloartropatii zapalnych inh bitorami TNF alfa
- wiecej niz 5 cm na skali od 0 do 10 cm.

6) Niezadowalajgca odpowiedz na tradycyjnie stosowane leki definiowana jest jako nieskuteczno$¢ leczenia:
a) w przypadku stawéw obwodowych — po zastosowaniu w terapii co najmniej dwéch konwencjonalnych
syntetycznych lekow modyf kujgcych przebieg choroby - w tym metotreksatu,
z ktérych kazdy byt stosowany przez przynajmniej 4 miesigce w monoterapii lub nie krécej niz
6 miesiecy - w przypadku leczenia kombinowanego (chyba ze wystgpity objawy nietoleranciji).
Rekomendowane dawki wynoszg dla: metotreksatu — 25 mg jeden raz w tygodniu, sulfasalazyny
3 g/dobe, leflunomidu 20 mg jeden raz dziennie, cyklosporyny od 3 5mg/kg m.c./dobe,
b) w przypadku osiowej postaci £tZS — po zastosowaniu w terapii co najmniej dwoéch niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej przez chorego dawce, z ktérych kazdy
byt stosowany przez przynajmniej 3 miesigce w monoterapii. W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na
Swiadomg kontrole urodzen w czasie leczenia i do 6 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki leku
biologicznego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Populacja okreslona przez wnioskodawce w jego analizach klinicznej i ekonomicznej jest szersza niz ta
spetniajgca wymogi proponowanego programu lekowego. Szczegoty zostaty przedstawione w rozdziale 4.1.1.

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkow objecia refundacjg wobec aktualnej ustawy o refundacji — wprowadzenie
wnioskowanych produktow leczniczych do istniejgcej (1104.0 — Certolizumab pegol) grupy limitowej w ramach
katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego) przy wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny
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hurtowej brutto, kwalifikacja do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) —
zostata omowiona w rozdziale 6. niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Luszczycowe zapalenie stawdw jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy

spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa lub

przyczepow $ciegnistych u osoby z tuszczycg skory lub paznokci. Wyréznia sie 5 postaci LZS:

e posta¢ asymetryczng nielicznostawowa, w ktorej zwykle zajetych jest mniej niz 5 stawoéw rownoczesnie;
najczesciej sg to stawy palcéw rak i stéop z towarzyszgcym zapaleniem palcéw, obraz ten jest zwany
spalcami kietbaskowatymi” (dactylitis);

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

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

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

e posta¢ okaleczajgca — prowadzgca do destrukcji stawow (arthritis mutilans) — z zajeciem stawdéw
miedzypaliczkowych blizszych i dalszych; w postaci tej dochodzi do destrukcji stawéw i tworzenia sie
palcow teleskopowych. [Puszczewicz 2010]

Epidemiologia

Zapalenie stawéw wystepuje u okoto 5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba
wystepuje réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawdw 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 2015].

Etiologia i patogeneza

Patogeneza LZS jest nieznana, pod uwage bierze sie wplyw czynnikédw genetycznych w powigzaniu
z czynnikami immunologicznymi i $rodowiskowymi. W rozwoju tZS istotng role odgrywa wptyw gendéw uktadu
HLA. Ponadto, w rozwoju £ZS istotna role odgrywa nieprawidiowa odpowiedz limfocytéw T zapoczatkowana
przez wptyw mikroorganizmow, proceséw zapalanych oraz urazéw. Wplyw na rozwdj £ZS majg niektdre
cytokiny powodujgce proliferacje m.in. TNF-a, IL-18, IL-6 i IL-10 oraz te same mechanizmy, ktére odpowiadajg
za rozwoj zmian skérnych w przebiegu tuszczycy [Puszczewicz 2010].

Obraz kliniczny

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

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

o bdl i obrzek w miejscu przyczepow Sciggnistych do kosci,

. obrzek i zaczerwienienie catych palcéw (dactylitis),

. tuszczycowe zmiany na skorze i paznokciach,

. bdl zapalny dolnego odcinka plecéw,

. objawy zapalenia spojéwek,

. objawy zapalenia btony naczyniowej oka.

Stwierdzone w badaniu przedmiotowym objawy stawowe zalezg od postaci £ZS, najczesciej stwierdza sie:
. zapalenie stawéw obwodowych, zwykle asymetryczne,

. objawy charakterystyczne dla zapalenia stawdw krzyzowo-biodrowych i kregostupa, czasem wystepujace
w £ZS (cho€ — inaczej niz w przypadku ZZSK — nie stanowigce kryterium rozpoznania).
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Najwazniejszym objawem pozastawowym w przebiegu £ZS sg tuszczycowe zmiany na skorze i paznokciach.

Przebieg choroby zalezy od plici, u mezczyzn czesciej wystepuje postac LZS z zajeciem kregostupa, natomiast
u kobiet posta¢ przypominajgca RZS. [Puszczewicz 2010]

Diagnostyka

W celu postawienia wiasciwej diagnozy nalezy wykonac¢ nastepujgce badania:

o wywiad lekarski i badanie przedmiotowe,

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

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

. konsultacja dermatologiczna w razie watpliwosci dotyczgcych rozpoznania tuszczycy skory lub paznokci

[Stanistawska-Biernat 2012].
Leczenie i cele leczenia

Leczenie pacjentow z £ZS powinno mie¢ na celu najlepszg opieke opartg o decyzje wspdlnie podjetg przez
reumatologa i pacjenta, przy rozwazeniu skutecznosci, bezpieczenstwa i kosztéw terapii. Gtéwnym celem
leczenia os6b z £LZS jest maksymalizacja jakos$ci zycia, poprzez kontrole objawéw, zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym, normalizacje funkcjonowania i uczestniczenie w zyciu spotecznym. Usuniecie zapalenia jest
waznym czynnikiem prowadzgcym do osiggniecia tego celu. Terapia dgzy do osiggniecia remisji lub
alternatywnie minimalnej/niskiej aktywnosci choroby poprzez regularne monitorowanie i wiasciwie dobrane
leczenie. [EULAR 2015]

Leczenie farmakologiczne £ZS zalezy od postaci choroby:

. postac¢ osiowa z zajeciem kregostupa i stawdw 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 antagonistow TNF-alfa;

. posta¢ z zajeciem stawéw obwodowych — leczenie rozpoczyna sie od NLPZ, a w przypadku braku
odpowiedzi na dwa leki z tej grupy stosuje sie leki modyfikujgce przebieg choroby. Jezeli LMPCh okazag
sie nieskuteczne, to wdrazane sg inhibitory TNF-alfa;

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

Podstawe niefarmakologicznego leczenia tZS stanowi rehabilitacja ruchowa oraz fizjoterapia. Leczenie
ortopedyczne tZS polega na wykonywaniu zabiegéw synwektomii artroskopowej lub izotopowej, oraz
artroskopii. [Puszczewicz 2010]

Przebieg naturalny i rokowanie

tuszczycowe zapalenie stawdw charakteryzuje sie zmiennym przebiegiem, z okresami zaostrzen i remisiji,
prowadzi z czasem do inwalidztwa. W chorobie o ciezkim przebiegu, zwtaszcza gdy wystepuje rownoczesnie
posta¢ obwodowa i osiowa, po kilku latach dochodzi do znieksztalcenia stawdw i niesprawnosci.
W fagodniejszym przebiegu wystepujg okresy zaostrzen i czesciowej remisji oraz stopniowo narastajgce
ograniczenie ruchomosci stawéw. Ze wzgledu na wspdtistnienie zmian skérnych i zmian stawowych w tZS
dochodzi do znacznego uposledzenia jako$ci zycia chorego. [Szczeklik 2015]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji w poszczegdlnych latach leczonych substancjami czynnymi z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspétistniejacym L40.5, M07.1, M07.2, M07.3 na podstawie danych NFZ

Substancja czynna 2013'r. 2014 r. 2015r. 2016 r. tacznie
Adalimumab 483 556 631 457 769
Etanercept 159 205 231 181 274
Golimumab 0 42 131 106 146
Infl ksymab 35 43 40 29 57
Sn‘ljj’gaer(;’;'é""st‘é‘ﬁ’)e 664 831 992 771 1149
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Zgodnie z informacjg od ekspertéw, ktérych opinie dopuszczono do omawianego tematu, liczebnosé populaciji
pacjentow przedstawia sie nastepujgco.

Tabela 7. Liczebnosé¢ populacji pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu wedtug ekspertow

Ekspert

m—y—

Dr hab. n. med. Joanna

Maj Konsultant Krajowy

w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

tuszczycowe zapalenia stawéw
o przebiegu agresywnym (LZS)

Liczba oséb w Polsce: ,~5000”

Liczba nowych przypadkéow w
ciggu roku: ,brak danych”

Liczba os6b: ,0,1 % - 0,14 % - 0,3
o
Liczba nowych przypadkéw w
ciagu roku: nie podano.

Liczba oséb: ,700-100"

Liczba nowych
przypadkéw w ciggu roku:

tuszczycowe zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (LZS)
(spetniajgcy tgcznie wszystkie

kryteria kwalifikacji do programu

Liczba oséb w Polsce: ,~1000”

Liczba nowych przypadkow w
ciggu roku: ,brak danych”

,Nalezy ten odsetek szacowac
jako 10-25 % wsrod chorych na
£ZS o przebiegu agresywnym”

Liczba osab: ,350-500”

Liczba nowych
przypadkéw w ciggu roku:

lekowego »20-30"
Liczba lub odsetek osob, u
ktérych technologia <1000 nie podano. 20%”

wnioskowana bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja

* ,Badania epidemiologiczne wykazaty, ze w Danii 0,14 % populacji choruje na £ZS (rozpoznanie ustalone wedtug kryteriow Caspar), w
Anglii zas 0,3 %. W USA czestos¢ wystgpowania £ZS wynosi 0,1 %. Roczny wskazn k wystepowania £tZS w Stanach Zjednoczonych
wyniést 6,59 na 100 000. Nalezatoby ten odsetek przypisa¢ chorym na tZS o przebiegu agresywnym, gdyz tacy chorzy trafiajg do
reumatologa zwykle kierowani od dermatologéw”.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10 maja 2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéow postepowania w leczeniu £ZS.
Wyszukiwanie ograniczono do ostatnich 6 lat oraz publikacji w jezyku polskim i angielskim. Skupiono sie przede
wszystkim na odnalezieniu wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych, a w dalszej kolejnoéci
amerykanskich czy australijskich.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych bazach: PubMed, Embase i Cochrane oraz Trip DataBase z
zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji i typu publikacji (psoriatic arthritis, guideline,
recommendation, consensus), a takze inne zrédtach danych:

1. National Health and Medical Research Council [https://www.nhmrc.gov.au/]

2. Belgian Health Care Knowledge Centre [https://kce.fgov.be/]

3. National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/]
Ponadto dokonano aktualizacji przeszukania przeprowadzonego na potrzeby AWA nr AOTM-OT-4351-
36/2014*:

4. Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

5. Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];
The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/]
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/];
Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
10 New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/];
11. European League Against Rheumatism (EULAR) [http://www.eular.org/];
12. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) [http://www.ptderm.pl/];

©o~N

1 Whiosek o objecie refundacjg leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego
zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3 certolizumabem”
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13. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)
[http://www.grappanetwork.org/];

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

15. British Society for Rheumatology (BSR) [http://www.rheumatology.org.uk/];

16. American Academy of Dermatology (AAD) [https://www.aad.org/].

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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i wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj (organizacja, rok)

Zalecenia kliniczne

Polska (PTD 2010)

W przypadku tZS terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢ u pacjentéw z jego aktywng postacig (tzn. u pacjentéw obserwuje sie zapalenie stawéw obwodowych z
obecnoscig =3 bolesnych i 23 obrzeknietych stawéw), u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej poprawy po zastosowaniu przynajmniej 2 przeciwreumatycznych LMPCh
podawanych w monoterapii lub politerapii.

Nie rekomenduje sie¢ zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru. Decyzje te lekarz podejmuje sam, w zaleznosci od indywidualnego przypadku i
uwzgledniajgc dane z pismiennictwa na temat skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy podkreslic, ze nieskutecznos¢ jednego leku biologicznego nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy.

Europa (EULAR 2015)

U pacjentéw z £.ZS stosuje sie NLPZ, aby zmniejszy¢ oznaki i objawy miesniowo-szkieletowe (stopien A).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawdw, szczegodlnie z wieloma obrzeknietymi stawami, zapaleniem obecnym ze strukturalnymi uszkodzeniami, wysokim OB/CRP i/lub
klinicznie istotnymi objawami pozastawowymi, powinny byé rozwazone we wczesnym stadium choroby konwencjonalne syntetyczne LMPCh; u oséb z istotnym zajeciem
skory preferowany jest metotreksat (stopien B).

Miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéw powinny byé rozwazone jako terapia wspomagajaca w £ZS; ogdlne glikokortykosteroidy mogg byé stosowane z ostroznoscig w
najnizszych, skutecznych dawkach (stopien C).

U chorych z obwodowym zapaleniem stawow i niewtasciwg odpowiedzig na =1 konwencjonalny syntetyczny LMPCh:
e powinna zosta¢ rozpoczeta terapia biologicznymi LMPCh, najczesciej inhibitorem TNF-a (stopien B).

e u ktorych stosowanie inhibitoréw TNF-a nie jest odpowiednie, mozna rozwazy¢ biologiczny LMPCh ukierunkowany na szlak 1L12/23 (np. ustekinumab) lub IL17 (np.
sekukinumab) (stopien B).

e u ktérych stosowanie biologicznych LMPCh nie jest odpowiednie, mozna rozwazyé syntetyczny LMPCh, taki jak inhibitor PDE-4 (roflumilast) (stopien B).

U pacjentéw z aktywnym zapaleniem przyczepdw Sciegien (enthesitis) i/lub zapaleniem palcow (dactylitis) i niewystarczajaca odpowiedzig na NLPZ lub miejscowe iniekcje
glikokortykosteroidéw, powinno sie rozwazy¢ biologiczny LMPCh, ktéry wg aktualnej praktyki jest inhibitorem TNF-a (stopien B).

U pacjentéw z aktywng chorobg dominujgcg osiowo, ktérzy wykazali niewystarczajacg odpowiedz na NLPZ, powinno sie rozwazy¢ terapie biologicznym LMPCh, ktéry wg
aktualnej praktyki jest inhibitorem TNF-a (stopien B).

U osoéb, ktérzy nie wykazali wtasciwej odpowiedzi na leczenie biologiczne LMPCh, powinno sig¢ rozwazy¢ zmiang na inny biologiczny LMPCh, w tym zmiane pomigdzy
inhibitorami TNF-a (stopien B).

Miedzynarodowa (GRAPPA
2015)

W obwodowym tZS warunkowo zaleca sie do stosowania NLPZ (w celu poprawy objawéw choroby, ale z ostroznoscig ze wzgledu na ich potencjalne dziatania
niepozgdane), kortykosteroidy systemowe lub dostawowe w najmniejszych, skutecznych dawkach i przez krétki okres (aby zminimalizowa¢ dziatania niepozgdane, w tym
zaostrzenia fuszczycy, po wycofaniu leczenia). U pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej LMPCh rekomenduje sie zaréwno LMPCh (metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne;
cyklosporyna nie jest zalecana ze wzgledu na skape dane o jej skutecznosci i profil bezpieczenstwa), jak i inhibitory TNF-a. W wielu przypadkach LMPCh moga by¢
zastosowane jako pierwsze, ale nalezy zwroci¢ uwage na wczesng eskalacje terapii, szczegdlnie u pacjentéw z niekorzystnymi czynn kami prognostycznymi (wzrost poziomu
markeréw zapalnych, duza liczba stawdéw z aktywng chorobg). U pacjentéw nieprzyjmujacych wczesniej LMPCh warunkowo zaleca sie stosowanie inhibitora PDE-4
(apremilast). Po niepowodzeniu leczenia LMPCh rekomenduje sie inh bitor PDE-4 lub leki biologiczne (w tym inhibitory TNF-a i inhibitor IL-12/23), a warunkowo — inhibitor
IL-17. W przypadku niepowodzenia leku biologicznego z powodu dziatan niepozgdanych lub nieskutecznosci warunkowo zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny z tej
samej klasy lub lek o innym mechanizmie dziatania.

U pacjentéw z objawami osiowymi, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ, fizjoterapie i iniekcje do stawu krzyzowo-biodrowego (w razie potrzeby) zaleca sie rozpoczecie leczenia
inhibitorami TNF-a. NLPZ sg warunkowo zalecane, zazwyczaj jako uzupetnienie dalszego leczenia u pacjentéw z niewtasciwg odpowiedzig na inh bitory TNF-a. W
przypadku niewtasciwej odpowiedzi na inh bitor TNF-a warunkowo zaleca sie zmiane na inny lek biologiczny lub inhibitor IL-12/23.

U pacjentéw z £ZS i zapaleniem przyczepoéw S$ciegien zaleca sie: inbitory TNF-a, inhibitory IL-12/23 a warunkowo: NLPZ, fizjoterapie, iniekcje kortykosteroidow (z
zachowaniem szczegdlnej ostroznosci), inhibitor PDE4 lub inhibitor IL-17. Z powodu braku skutecznosci nie zaleca sie w tej grupie pacjentow LMPCh.

U chorych z £ZS i zapaleniem palcéw zaleca sie: inhibitory TNF-a (infliksymab, adalimumab, golimumab, certolizumab), a warunkowo: iniekcje kortykosteroidéw, LMPCh,
etanercept, inh bitory IL-12/23, inh bitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.

U pacjentéw z £ZS i chorobg skoéry zaleca sie: leki miejscowe, fototerapie, LMPCh, inhibitory TNF-a, inhibitory IL-12/23, inhibitory IL-17 lub inhibitory PDE-4.
U pacjentéw z £ZS z zajeciem paznokci zaleca sie: inhibitory TNF-a, inhibitory 1L-12/23, a warunkowo: leki miejscowe, terapie proceduralne, LMPCh, inhibitory IL-17,
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inhibitory PDE4.

Portugalia (PSR 2015)

Osoby z aktywnym, obwodowym £ZS powinny by¢ rozwazone jako kandydaci do leczenia biologicznego kiedy 25 obrzeknigtych stawéw (z 66 mozliwych) wystepuje w
dwoch oddzielnych pomiarach, w odstepach =1 miesigc. U pacjenta z jednym/kilkoma zapaleniami stawéw (1-4 obrzekniete stawy) decyzja o leczeniu biologicznym pacjenta
powinna by¢ podjeta indywidualnie, wg opinii reumatologa, biorgc pod uwage ciezkosé choroby i obecnos¢ ztych czynnikéw prognostycznych.

Terapia biologiczna jest zalecana w leczeniu aktywnego obwodowego tZS, u pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na 21 klasyczny, syntetyczny LMPCh (metotreksat lub
leflunomid) przez =3 miesigce w standardowej dawce docelowej, o ile nie wystapi nietolerancja, toksycznosc lub przeciwwskazanie. W przypadku braku ztych czynnikéw
prognostycznych, moze by¢ rozwazony drugi klasyczny, syntetyczny LMPCh (metotreksat, sulfasalazyna, leflunomid, cyklosporyna) lub ich skojarzenie, z powtérng oceng po
3 dodatkowych miesigcach terapii. W przypadku jednego/kilku zapalen stawdw powinno sie takze stosowa¢ dostawowo kortykosteroidy.

Osoby z aktywnym, osiowym £ZS sg kandydatami do leczenia biologicznego, kiedy BASDAI 24 lub ASDAS 22.1, w dwéch oddzielnych pomiarach, wykonanych w 21
miesiecznych odstepach i przy pozytywnej opinii reumatologa.

Terapia biologiczna jest zalecana u pacjentow z tZS z uporczywym (=3 miesigce) aktywnym zapaleniem przyczepdw Sciegien lub zapaleniem palcow, ktorzy nie
odpowiedzieli na NLPZ (w petnych terapeutycznych lub tolerowanych dawkach, o ile nie wystapity przeciwwskazania) i miejscowe iniekcje glikokortykosteroidow (gdy
dotyczy, a nie ma przeciwwskazan).

Terapia biologiczna jest zalecana u pacjentéw z £ZS z uporczywym (=3 miesigce) aktywnym zapaleniem palcéw, ktérzy nie odpowiedzieli na NLPZ (w petnych
terapeutycznych lub tolerowanych dawkach, o ile nie wystgpity przeciwwskazania) i klasyczne, syntetyczne LMPCh i 22 miejscowe iniekcje glikokortykosteroidéw, gdy
dotyczy.

Francja (GE 2014)

Wszystkie decyzje powinny by¢ podejmowane przez reumatologa i dermatologa.

W obwodowym tZS zaleca sie w:

e | linii: NLPZ (stopien A) lub metotreksat, jezeli jest uzasadniony tuszczyca skory (stopien B).

o |l linii w przypadku zajecia jednego lub kiku stawdw: infiltracje (wstrzyknigcie dostawowe) kortykosteroidami (stopien C) i/lub metotreksat, jezeli jest uzasadniony
tuszczyca skory (stopien B), a w przypadku zajecia wielu stawéw: konwencjonalne LMPCh, w tym leflunomid (najlepszy poziom dowoddéw) lub metotreksat, jezeli jest
uzasadniony tuszczyca skory (stopien B).

e |l linii w przypadku zajecia jednego lub kilku stawdéw z tuszczycg skory: konwencjonalne LMPCh (stopien B), a w przypadku zajecia wielu stawdw: leki biologiczne
(stopien B). Fizjoterapia jest opcja (stopien D).

W osiowym £ZS zaleca sie w:

o | linii: NLPZ (stopien D), fizykoterapig (stopien D), infiltracje kortykosteroidow (stopien C).

o |l linii: leki biologiczne (stopien B).

W przypadku £ZS z zapaleniem przyczepdw $ciegien/zapaleniem palcow zaleca sie w:

o | linii: NLPZ (stopien A), fizykoterapie (stopien D), infiltracje kortykosteroidéw (stopien C).

e |l linii: konwencjonalne LMPCh lub leki biologiczne (stopien B).

Hiszpania (GE 2014)

U pacjentéw z fagodnym, obwodowym tZS, z zajeciem skoéry, odpowiadajgcych na miejscowg terapie (kortykosteroidy, analogi witaminy D) i UV-B lub UV-A+psoralen
fototerapie skuteczne sa NLPZ w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi iniekcjami glikokortykosteroidéw. Jezeli choroba skéry nie odpowiada na wczesniejszg terapie
albo wymaga leczenia systemowego zaleca si¢ LMPCh (w monoterapii lub skojarzeniu). U pacjentdw z umiarkowana-ciezkg chorobg zaleca si¢ réwniez LMPCh (w
monoterapii lub skojarzeniu), a nawet niskie dawki kortykosteroidéw. Jezeli pacjenci majg réwniez chorobe skory, z ostroznoscig powinno prowadzi¢ sie leczenie
kortykosteroidami, ktére mogg zaostrzyé tuszczyce. W £ZS dominujgcym obwodowo leczenie biologiczne powinno by¢ rozwazone, w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie LMPCh (w monoterapii lub skojarzeniu) trwajace =3 miesigce, podczas ktérych przez =2 pacjenci otrzymywali petne dawki (z wyjgtkiem ich ograniczenia z powodu
nietolerancji czy toksycznosci) lub w przypadku wystapienia przeciwwskazan do jego zastosowania czy tez nietolerancji ww. leczenia.

Leczenie NLPZ i fizjoterapia sa | linig leczenia tagodnego-umiarkowanego osiowego tZS, kiedy choroba skéry nie wymaga leczenia LMPCh lub biologicznego. Od kiedy nie
wykazano skutecznosci LMPCh w osiowym tZS, terapia biologiczna jest zalecana w przypadku braku wiasciwej odpowiedzi na 22 NLPZ podawane przez 24 tyg. w
maksymalnej zalecanej lub tolerowanej dawce (z wyjatkiem przeciwwskazan lub dowodéw na jej toksycznos¢) lub opornosci choroby skéry na terapie miejscowa, lub
koniecznosci zastosowania terapii ogéinej.

Jezeli w ciggu 3-4 miesiecy od rozpoczecia terapii biologicznej nie wystapi odpowiedz lub jezeli wstgpna odpowiedz zostanie utracona nie ma dowodéw naukowych na
poparcie zmiany dawki aktualnie podawanego leku. W takich sytuacjach powinno sie rozwazy¢ zmianeg leku na inny lek biologiczny. W przypadku uzyskania odpowiedzi lek
powinien by¢ kontynuowany z LMPCh.

Hiszpania (SSR 2011)

Terapia biologiczna jest wskazana u pacjentéw z aktywng oporng na leki konwencjonalne chorobg (NLPZ, LMPCh), z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci, kiedy £ZS jest
powazna (rozprzestrzenienie sie luszczycy, zapalenie przyczepéw $ciegien, zapalenie palcéw, zapalenie jednego stawu, zapalenie btony naczyniowej oka), wyraznie
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ogranicza jako$c¢ zycia i mozliwosci do wypoczynku i pracy, co pozwala wskaza¢ leczenie biologiczne bez potrzeby wyczerpywania mozliwosci leczenia konwencjonalnego.

U pacjentéw z £ZS i objawami obwodowymi, zaleca sie LMPCh (metokreksat i leflunomid), z powodu ich wskaznika korzy$¢/ryzyko. Terapie biologiczng powinno sie
rozwazy¢ w dominujgcym obwodowo £ZS, kiedy nie ma wtasciwej odpowiedzi na LMPCh lub ich skojarzenie, przez 23 miesigce, ktére przez =22 miesigce podawano w petnej
dawce (z wyjgtkiem, ich ograniczenia przez nietolerancje lub toksycznos¢).

W dominujgcym osiowo £ZS, terapia biologiczna powinna by¢ rozwazona, po nieskutecznosci 22 NLPZ, ktére stosowano przez 4 tyg., a kazdy z nich w maksymalnej
zalecanej lub tolerowanej dawce, z wyjatkiem dowoddéw na toksycznosé lub przeciwwskazanie do stosowania NLPZ.

Wie ka Brytania
(BSR/BHPR 2012)

Obwodowy tZS

Terapie inhibitorami TNFa powinno sie rozwazy¢ u pacjentéw z aktywnym zapaleniem stawow (definiowanym jako 23 tkliwe i 3 obrzekniete stawy), u ktérych zawiodto
leczenie = 2 konwencjonalnymi LMPCh. Terapia inhibitorami TNF-a moze by¢ rozwazana u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia tylko jednym LMPCh, zwtaszcza gdy
istniejg dowody na obecnos$¢ niekorzystnych czynnikdw rokowniczych (5 lub wiecej obrzeknigtych stawdw, z podwyzszonym poziomem CRP utrzymujgcym sie dtuzej niz 3
miesigce lub strukturalne uszkodzenie stawdw zwigzane z chorobg) (stopien C).

Wszystkie zarejestrowane terapie anty-TNF-a sg zalecane do stosowania u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, a wybdr terapii nalezy pozostawi¢ lekarzowi
prowadzacemu przy uwzglednieniu wspotwystepujgcych probleméw medycznych, preferencji pacjenta i opfacalnosci terapii. Wg wytycznych British Association of
Dermatology (BAD), w przypadku pacjentdw wymagajgcych szybkiej kontroli fuszczycy skory, preferowane sg infliksymab lub adalimumab (stopien A).

Terapia anty-TNF-a powinna by¢ kontynuowana u pacjentéw, ktoérzy odpowiedzieli po 3 miesigcach leczenia. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢
kolejne 12 tyg. leczenia, jesli wystgpita czesciowa odpowiedz, a nastepnie kontynuacje leczenia, jezeli nastgpita catkowita odpowiedz w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
(stopien B).

Terapia anty-TNF-a powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z ciezkim, przewleklym zapaleniem kilkustawowym (mniej niz 3 czute / 3 obrzekniete stawy), ktdére ma istotny,
widoczny wptyw na samopoczucie i u ktérych zawiodto leczenie 22 tradycyjnymi LMPCh i odpowiednie leczenie dostawowe (stopien C).

Osiowy £ZS

Terapia anty-TNF-a powinna by¢ rozwazona u pacjentow z aktywnym osiowym £ZS wg wytycznych ASAS/EULAR 2010 dla ZZSK? (stopien A). W przypadku niepowodzenia
terapii anty-TNF-a z powodu braku skutecznosci lub wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy rozwazy¢ alternatywny anty-TNF-a, a odpowiedz na leczenie oceni¢ jak w
przypadku pierwszego anty-TNF-a. Nalezy rozpatrzy¢ ewentualne konsekwencje w zakresie kontroli choroby skory, w razie potrzeby wspdlnie z dermatologiem (stopien B).

Wiochy (ISR 2011)

Terapia inhibitorem TNF-a powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z aktywnym, obwodowym ¢ZS gtownie charakteryzujgcym sie zapaleniem btony maziowej, jezeli nie
odpowiedzieli na terapie NLPZ i na 21 najczesciej stosowany LMPCh (metotreksat, cyklosporyna, sulfasalazyna, leflunomid) podawany w monoterapii lub skojarzeniu przez
23 miesigce (przez 2 miesigce w petnych dawkach terapeutycznych lub tolerowanych, o ile nie ma przeciwwskazan). Pacjenci z zapaleniem jednego lub kiku stawéw
powinni mie¢ niepowodzenie na =2 iniekcje kortykosteroidu. Dodatkowo pacjenci powinni mie¢: 21 stan zapalny stawu (czuly i bolacy, ktore nie m jajg po odpoczynku), skale
bélu VAS 240 na 100 mm i HAQ-DI=0,5, pozytywng opinig eksperta. Pacjenci moga by¢ réwniez rozwazeni do leczenia biologicznego, jezeli rozwineli nowg erozje lub majg
pogorszenie wczesniej istniejgcej erozji zgodnej z £ZS leczonym konwencjonalnym promieniowaniem rentgenowskim, nawet jezeli majg akceptowalng kliniczng odpowiedz
na to leczenie.

Terapia inhibitorem TNF-a powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z aktywnym £.ZS charakteryzujgcym sie dominujgcym zajeciem osiowym (stan zapalny stawéw krzyzowo-
biodrowych i/lub kregostupa) wg wytycznych ASAS, jezeli oni nie odpowiadajg na 22 NLPZ stosowane przez 3 miesigce w maksymalnym dawkach, a dodatkowo spetniajg 2
nastepujace kryteria: pozytywna opinia eksperta, BASDAI 240 mm.

Terapia inhibitorem TNF-a powinna by¢ rozwazona u pacjentdéw z £ZS charakteryzujgcym sie gtéwnie obwodowym zapaleniem przyczepow $ciegien lub zapaleniem
palcéw, jezeli nie odpowiedzieli na 3 miesieczng terapie NLPZ i na 21 LMPCh, tak jak na miejscowg terapie kortykosteroidami (=2 iniekcje) i majg pozytywng opinie
eksperckg oraz dodatkowo spetniajg 2 nastepujace kryteria: skala bélu VAS 240 na 100 mm, HAQ-DI 20,5 i tkliwo$¢ pozazapalng przyczepdw Sciegien =2 na skali Likert 0-4
(w przypadku zapaleniem przyczepow $ciegien) lub majg jednakowo spuchniety palec/palce i tkliwo$é poza obrzmiatymi palcami =2 na skali Likert 0-4 (w przypadku
zapalenia palcéw).

Pacjentom po niepowodzeniu inhibitora TNF-a zaleca sie podanie innego inh bitora TNF-a i ocene jego skutecznosci po 3 miesigcach.

Szkocja (SIGN 2010)

Leczenie farmakologiczne
NLPZ sg zalecane do krétkotrwatego tagodzenia objawéw +.ZS, gdy brak przeciwwskazan (stopien C).

2Wg wytycznych ASAS/EULAR 2010 terapia anty-TNF-a powinna by¢ podawana pacjentom z uporczywg, wysoce aktywng chorobg, pomimo konwencjonalnego leczenia.
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Zalecane jest rozsgdne stosowanie kortykosteroidow podawanych dostawowo w leczeniu przewleklego zapalenia btony maziowej, szczegodlnie w zapaleniu jedno- lub
ki kustawowym, lub jako leczenie pomostowe podczas oczekiwania na efekty terapii systemowe;j.

Sposrod LMPCh:

leflunomid jest zalecany w leczeniu aktywnego, obwodowego tZS (stopien A),

sulfasalazyne mozna rozwazy¢ jako leczenie alternatywne w obwodowym £.ZS (stopien C),

metotreksat moze by¢ rozwazony w leczeniu £ZS (stopien C),

dodanie cyklosporyny do metotreksatu w leczeniu £ZS nie jest zalecane w rutynowe;j terapii (stopien D),

stosowanie domigsniowo lub doustnie preparatéw ztota w leczeniu £ZS nie jest zalecane, gdy mniej toksyczne terapie sg dostepne (stopien B).

Wsrdd inhibitorow TNF-a: adalimumab, etanercept lub inflksymab sg zalecane w leczeniu aktywnego tZS u pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, maja
nietolerancje lub przeciwwskazania do = 2 LMPCh. Stosowanie terapii biologicznych w £ZS powinno by¢ zgodne z wytycznymi BSR.

USA (AAD 2011) tagodne postacie £ZS sg czesto leczone samymi NLPZ. W przypadku braku odpowiedzi na to leczenie po 2-3 miesigcach powinno sig rozwazy¢ metotreksat.

U pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej postaci £ZS jako | linie leczenia rozwaza sie: metotreksat, inhibitory TNF-a (adalimumab, etanercept, golimumab, infl ksymab) lub
oba te leki jednoczesnie. Sugeruje sie rozpoczynanie terapii metotreksatem u pacjentéw, ktdrzy nie majg do niego przeciwwskazan. Jezeli po 12-16 tyg. tej terapii we
wiasciwej dawce obserwowano minimalng poprawe objawéw £ZS, jest wysoce wtasciwe dodanie do tego leczenia lub jego zamiana na inhibitor TNF-a. Korzysci kliniczne
moze rowniez przynies¢ podawanie metotreksatu w skojarzeniu z cyklosporyng. W Il linii leczenia zaleca sie podawanie sig ustekinumabu z metotreksatem.

Stopien rekomendaciji: A - 21 metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT w stopniu 1++ (wysokiej jako$ci metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem nieprawidtowosci) i
bezposrednie stosowanie w docelowej populacji, lub dowody naukowe skfadajgce sie gtdwnie z badan w stopniu 1+ (dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT z niskim ryzykiem
nieprawidtowosci) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej spéjnosci wynikéw. B — dowody naukowe, obejmujgce badania w stopniu 2++ (wysokiej jakosci przeglad
systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem nieprawidtowosci czy btedow i wysokim
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej spéjnosci wynikow, lub ekstrapolacja wynikdw z badan w stopniu 1++ lub 1+.
C - dowody naukowe, obejmujgce badania w stopniu 2+ (dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem nieprawidtowosci czy btedéw i umiarkowanym
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy) i bezposrednie stosowanie w docelowej populacji oraz wykazanie catkowitej spojnosci wynikéw, lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 2++. D —
dowody naukowe z poziomu 3 (badania nieanalityczne, takie jak raporty przypadkow czy serie przypadkow) lub 4 (opinia eksperta), lub ekstrapolacja wynikéw z badan w stopniu 2+.

Ponadto odnalezione polskie wytyczne grupy ekspertow z 2012 r.3, ktére opisujg postepowanie terapeutyczne wedtug zalecen EULAR 2012 (w powyzszej
tabeli zawarto zaktualizowane wytyczne EULAR 2015), w zwigzku z czym odstgpiono od ich przedstawienia. Nie opisano takze wytycznych brazylijskich (BSR
2013) oraz zalecen Mayo Clinic, zawartych w AWA nr AOTM-0T-4351-36/2014.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych lub inhibitorow TNF-a u pacjentéw z aktywnym obwodowym tZS, po
nieuzyskaniu wystarczajgcej odpowiedzi na LMPCh (polska, miedzynarodowa, amerykanska), wystgpieniu przeciwwskazan lub nietolerancji tego leczenia
(hiszpanskie) lub po niepowodzeniu LMPCh, gdy choroba zajeta wiele stawow (francuska). W niektérych wytycznych doprecyzowano, ze inhibitory TNF-a sg
zalecane po niepowodzeniu =21 LMPCh (europejska, portugalska, wioska) i przy obecnosci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych (brytyjska) lub tez po
niepowodzeniu 22 LMPCh (brytyjska, szkocka). Ponadto inhibitory TNF-a mogg byé rozwazone do stosowania rowniez w | linii leczenia umiarkowanej-ciezkiej
postaci £ZS (amerykanska).

W 8 odnalezionych wytycznych zaleca sie takze stosowanie lekéw biologicznych czy tez inhibitoréow TNF-a w osiowym tZS (brytyjska) po niepowodzeniu
NLPZ (europejska) lub tez NLPZ, fizykoterapii i kortykosteroiddw podawanych dostawowo (miedzynarodowa, francuska). W niektérych wytycznych
doprecyzowano, ze inhibitory TNF-a zaleca sie przy braku wtadciwej odpowiedzi na 22 NLPZ lub opornosci tuszczycy na terapie miejscowg, lub koniecznosci
zastosowania terapii ogolnej (hiszpanskie), lub tez przy braku witasciwej odpowiedzi na 22 NLPZ oraz przy pozytywnej opinii eksperta i BASDAI 240 mm
(wloska), czy tez gdy BASDAI 24 lub ASDAS 22.1 (w dwdch oddzielnych pomiarach, wykonanych w =1 miesigcznych odstepach) i przy pozytywnej opinii
reumatologa (portugalska).

3 Stanistawska-Biernat E., et al., Spondyloartropatie. Zalecenia postepowania diagnostycznego i terapeutycznego. Reumatologia 2012; 50, 2: 93-102
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Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do dalszych prac Prezes Agencji dopuscit 3 opinie ekspertéw,
ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Nizej przedstawione opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Interwencje
stosowane obecnie

* Adalimumab
» Etanercept
* Infliksymab
» Golimumab

,NLPZ (20-50%),
glukokortykosteroidy (20-30%),
metotreksat (60-80%), cyklosporyna
(10-20%), leflunomid (10%, lek nie
jest refundowany, choc jest
zarejestrowany w leczeniu tZS),
sulfasalazyna (30-40%), inhibitory
TNF (adalimumab, etanercept,
golimumab, infliksymab, doktadne
dane liczby chorych leczonych
biologicznie sg w dyspozycji Zespotu
Koordynacyjnego)”.

,Lekami biologicznymi, ktore
moga by¢ stosowane w ramach
programu lekowego u oséb nie

mogacych stosowac, tzw.
klasycznych metod terapii
ogolnych sg nastepujace leki:
etanercept, adalimuamab,
ustekinumab;
Remicade/Remsima™
(infliksymab)”.

Interwencje, ktore
mog3a zostac
zastgpione

Whioskowana technologia nie
zastgpi catkowicie technologii
wymienionych wyzej, jedynie moze
zmniejszy¢ czestotliwosc¢ ich
stosowania. Natomiast poszerza
mozliwosci wyboru leku przez
lekarza.

,Bedzie uzupetnieniem dotychczas
podawanych inhibitoréw TNF, ale
nie zastgpi ich catkowicie, gdyz
odpowiedz na lek i potencjalne
objawy niepozgdane na danych lek
jest bardzo indywidualna”.

,rerapia innymi lekami
biologicznymi, ktére mogg by¢
stosowane w ramach programu
lekowego u oséb nie mogacych
stosowac innych, tzw.
klasycznych metod terapii ogolnej
sg nastepujace leki: etanercept,
adalimumab, ustekinumab;
Remicade/Remsima™
(infliksymab)”.

Interwencje
najtansze

.Brak danych. Wszystkie
wymienione technologie powinny
by¢ poréwnywalne cenowo."

,Nie znam aktualnych cen lekow”.

,Remsima (infliksymab)”

Interwencje
najskuteczniejsze

,+Zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami EULAR i ACR
wszystkie wymienione technologie
sg porownywalnie skuteczne.
Istniejg jednak indywidualne réznice
w odpowiedzi na leczenie u chorych
na LZS, zaleznie od postaci choroby
oraz prawdopodobnie od czynnikéw
genetycznych.”

,Wszystkie inhibitory TNF sg
podobnie skuteczne, cho¢ niekiedy
powinny by¢ niektére z nich
preferowane w zaleznosci od takich
czynnikow jak wspdtistnienie uveitis,
choroby Crohna czy zagrozenia
infekcjg swoista.

Nie byto badan ,head to head” w
leczeniu £ZS inhibitoréw TNF.

Obecnie zarejestrowano w leczeniu
£ZS réwniez monoklonalne
przeciwciato hamujace interleukine
17 oraz apremilast (doustny
matoczasteczkowy inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4) ktéry
dziata wewnatrzkomérkowo
modulujgc szlaki przekazn kéw pro- i
przeciwzapalnych), ale obecnie jest
zbyt wczesnie z uwagi na krotki
okres ich wprowadzenia na rynek,
aby oceni¢ jaka jest najbardziej
skuteczna terapia sposrod lekow o
ré6znym mechanizmie dziatania.”

»+Adalimumab — skutecznos¢
terapii szacowana na 60%".
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- Dr hab. n. med. Joanna Maj
Konsultant Krajowy w
= g dziedzinie dermatologii i
wenerologii
,Nie ma badan poréwnywalnych Dla 0s6b nietolerujgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa kI"asycznych metod leczenia
Interwencje |nh|?|torow TNF w L.ZS »head to . Odwotano sie do badan ogolnego zaleca sie stosowanie
zalecane przez head.” W rekomendacjach EULAR i uwzglednionych w AKL lekéw biologicznych
wytyczne ACR skutecznosc inhibitoréw TNF w wnioskodawcy (rekomendowane leki” podano w
LZS jest poréwnywalna. Wybér leku ’ wierszu powyzej interwencje
zallezy Oq da_a-cyzp Ie_karza w ktére mogg zostac¢ zastgpione).
porozumieniu z pacjentem.

"Ustekinumab nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach przedmiotowego programu, zamiast niego ekspert powinien
wskazaé golimumab™ oprécz produktu Remicade i Remsima, ktére zawierajg infl ksymab, dostepny jest takze produkt Inflectra (patrz tab.

10).

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 48), obecnie finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawoéw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” ze $rodkoéw publicznych w
Polsce sg: adalimumab, etanercept, golimumab oraz infliksymab. Szczegétowe dane przedstawia tabela

ponizej.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja Nazwa, postac i dawka WDS
czynna leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [z{] | WLF [z{] PO [24]
Refundacja w programie lekowym
Adalimumab 2 amp.-strz. + 2
Humira, roztwor do gaziki 5909990005055 | 415584 | 4363,63 | 4363,63 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 40 mg nasgczone
a koholem
Etanercept Enbrel, roztwér do 4 amp.-strz.po
wstrzykiwan w amputko- 1ml+4gazki | 5909990618255 | 3996,00 | 4195,80 | 4195,80 | bezptatny 0
strzykawce, 50 mg z alkoholem
Enbrel, roztwér do 4 wstrz.po 1 ml
wstrzykiwan we + 4 gaziki z 5909990712755 | 3996,00 | 4195,80 | 4195,80 | bezptatny 0
wstrzykiwaczu, 50 mg a koholem
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.-
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4
sporzadzenia roztworu do | nasadki na fiol. 5909990777938 | 1998,00 | 2097,90 | 2097,90 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 25 mg/ml + 8 gaz kéw
Golimumab Simponi, roztwor do 1 wstrzykiwacz | 5909990717187 | 3696,84 | 3881,68 | 3881,68 | bezplatny | O
wstrzykiwan, 50 mg
Infliksymab Inflectra, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991078881 | 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Remicade, proszek do
sporzadzania koncentratu | 4 g0 0 50 mi | 5909990900114 | 2113,80 | 221949 | 1508.22 | bezptatny | 0
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 0,1 g
Remsima, proszek do
sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909991086305 | 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 bezptatny 0
roztworu do infuzji, 100 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji
Brak uwag.
Adalimumab Wybrano komparatory, ktére sg stosowane Uwzgledniono aktuglnie refundowane supstancje czynne we
etanercent ' i finansowane ze $rodkéw publicznych w whnioskowanym wskazaniu.
inﬂiksymab’ ramach programu lekowego ,Leczenie Wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencie,
golimumab or’az *USZ_CZ)'COWQQO zapalenia stawow o sg to substancje obecnie stosowane w Polsce we
; przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L wnioskowanym wskazaniu, ktére zostang czesciowo
placebo (na uzytek k .
poréwnania 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3)", do ktérego zastgpione przez oceniang interwencje.
X ) wnioskodawca chce wigczyc¢ takze L I - . .
posredniego). oceniana interwenci Polskie i europejskie wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie
a 18- lekéw biologicznych, w tym inhibitoréw TNF-a, bez
wyszczegolnienia konkretnych substancji czynnych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania certolizumabu w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z £ZS, u ktérych Nie okreslono. Populacja uwzgledniona w przegladzie
nie uzyskano zadowalajgce;j systematycznym i we wniosku o objecie
odpowiedzi na zastosowane refundacjg sg zgodne. Natomiast jest to
syntetyczne, konwencjonalne leki populacja szersza niz ta, w ktorej
Populacia modyfikujgce przebieg choroby wnioskowany lek bedzie finansowany ze
P ! (LMPCh) albo nie uzyskano $srodkéw publicznych, zgodnie z kryteriami
zadowalajgcej odpowiedzi na selekcji do projektu programu lekowego
zastosowane niesteroidowe leki (m.in. w zakresie liczby, dawki czy czasu
przeciwzapalne (NLPZ). podawania wczesniej przyjmowanych
lekow).
Certolizumab pegol stosowany w Dawka certolizumabu pegol lub | Brak uwag.
dawce nasycajgcej 400 mg w komparatora niezgodna z
TiEmEnEa tygodniach 0, 2, 4 a nastepnie w charakterystykg produktu
! dawce podtrzymujgcej 200 mgco 2 | leczniczego
tygodnie lub 400 mg co cztery
tygodnie
e Adalimumab, Brak uwag.
e etanercept,
infliksymab,
Komparatory : goliml)J/mab
e placebo na uzytek poréwnania

posredniego

Punkty koncowe

Punkty koncowe majace status |-
lub ll-rzedowych (= 1 kryterium
obligatoryjne):

w zakresie skutecznosci:

e ocena odpowiedzi ACR20
(pierwszorzgdowy punkt
koncowy), ACR50, ACR70;

e ocena odpowiedzi PSARC;

e liczba opuchnietych stawoéw —
SJC66;

e liczba bolesnych stawow — TJC68;

e ocena bdélu w skali VAS;

e ocena za pomocg kwestionariusza
HAQ;

e ocena jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza SF-36;

e Ocena zmeczenia za pomocg
kwestionariusza FACIT;

e ocena stanu zapalnego — OB,
CRP;

e ocena odpowiedzi PASI;

e ocena aktywnosci choroby na
skali DAS;

e ocena odpowiedzi EULAR.

w zakresie bezpieczenstwa:

o zdarzenia niepozgdane ogotem;

Nie okreslono.

Rozpatrywane punkty koncowe odpowiadajg
celowi leczenia £ZS, jakim jest poprawa
jakosci zycia. Natomiast w przegladzie nie
uwzgledniono innych punktéw, takich jak

remisja czy zmniejszenie  aktywnosci
choroby. Nalezy zwrécic uwage, ze
uwzglednione punkty koncowe nie

odpowiadajg adekwatnym odpowiedziom czy
matym aktywnosciom choroby
zdefiniowanym w proponowanym programie
lekowym, zaréwno dla obwodowej, jak i
osiowej choroby. Jedynie definicja
adekwatnej odpowiedzi na leczenie z
projektu programu lekowego dla obwodowej
choroby jest zblizona do odpowiedzi PsARC.
Jednak w programie jest mowa o m.in.
zmniejszeniu o 230% liczby bolesnych lub
obrzeknietych  stawéw, podczas  gdy
odpowiedz PsARC opiera sie m.in. nie na
zmniejszeniu liczby, a wyniku (ktére nie sa
sobie réwne), uzyskanym dla cigzkiego bdlu
lub obrzeku w skali 0-3 i liczbie bolesnych
lub obrzeknietych stawéw [EMA 2006].
Ponadto w definicji adekwatnej odpowiedzi z
programu wystepuje m.in.: zmniejszenie w
skali Lkerta o =21 jednostke aktywnosci
choroby wedtug chorego, jak i lekarza,
natomiast, aby wystgpita odpowiedz PsARC
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e zdarzenia niepozgdane zwigzane musi wystgpi¢ poprawa w 22 z 4 ocen
z leczeniem; (wynik w obrzmiatych stawach, wynik w

¢ powazne zdarzenia niepozadane; czutych stawach, ocena ogdlna wg lekarza i

¢ powazne zdarzenia niepozgdane ocena ogolna wg pacjenta), w tym 1 musi
zwigzane z leczeniem; dotyczy¢ zmniejszenia wyniku dla

« zdarzenia niepozadane obrzeknietych lub tkliwych stawéw, czyli 2.
prowadzace do przerwania moze dotyczy¢ oceny pacjenta lub lekarza.
leczenia;

e powazne zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania
leczenia;

 infekcje;

* powazne infekcje;

o infekcje gornych drég

oddechowych;
» reakcje w miejscu podania
prospektywne, kontrolowane badania bez randomizacji lub z | Nie uwzgledniono badan obserwacyjnych,
(otwarte lub z pojedynczg badz pseudorandomizacjg. przez co pominieto ew. badania dotyczgce
podwajnie $lepg probg) badania niekontrolowane, na zdrowych skutecznosci praktycznej ocenianej
Typ badan kliniczne z randomizacja ochotn kach lub w populacji interwencji i dlugookresowego
pacjentéw z innym bezpieczenstwa.
wskazaniem, subanalizy badan
klinicznych.
* publ kacje w jezykach: angielskim | Badania nieopublikowane w Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi polskimi
i polskim, formie petnego tekstu wytycznymi HTA wyszukiwanie powinno
e publ kacje dostgpne w petnych (dostepne jedynie jako abstrakt | dotyczy¢ publikacji nie tylko w jezyku polskim
Inne kryteria tekstach (abstrakty konferencyjne konferencyjny a bo w postaci i angielskim, ale réwniez w jezyku
uzupetniaty jedynie dane wyn kéw opublikowanych niemieckim i francuskim.
uzyskane z petnych publikacji) jedynie na stronie

clinicaltrials.gov).

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono réwniez wyszukiwanie petnotekstowych opracowan wtérnych,
dotyczacych zastosowania certolizumabu pegol w leczeniu £ZS.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 28.09.2015 r. W celu odnalezienia opracowanh wtérnych przeszukano baze CRD oraz
strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA. Autorzy analizy korzystali réwniez z bibliografii
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Dokonano réwniez przeglgdu rejestréw badan klinicznych
(National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov) oraz dokonano przeszukiwania za pomocg wyszukiwarek
internetowych. W AKL wnioskodawcy nie podano, ze w trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami
klinicznymi w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Skonstruowana
strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta wystarczajgco czuta.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji, komparatorow oraz tuszczycowego zapalenia stawdw. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone w dniach 4 czerwca 2016 r. W wyniku wyszukiwania wiasnego analitycy Agencji nie
odnaleZli dodatkowych badan pierwotnych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujgce CZP z PLC (RAPID-PsA), 2 badania poréwnujgce ADA z PLC (Genovese 2007, ADEPT),
2 badania poréwnujgce ETA z PLC (Mease 2000, Mease 2004), 2 badania poréwnujgce INF z PLC (IMPACT i
IMPACT 2) oraz jedno badanie poréwnujgce GOL z PLC (GO-REVEAL). Ponadto w przegladzie w rozdz. 7
Analiza efektywnosci praktycznej omoéwiono abstrakt konferencyjny EULAR 2015, ktory nie spetniat kryteriow
wigczenia do analizy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Cerolizumab pegol

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowe:

RAPID-PSA Wieloosrodkowe, prospektywne
" 0014 bagamfe i faZ){,I z ranFjom|zaCJka} Id ) o £ZS wieku dorostego, e ACR20 po 12 tygodniach,
ease podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie zdiagnozowane =6 miesiec . .
o . réwnolegtym, z kontrolg placebo. it i ¢ ocena zmian wg ska|_|
Zrodto wezesniej (diagnoza zgodnie z Sharpa po 24 tygodniach.
" . Interwencija: CASPAR),
finansowania: -nienvencia . ) . Pozostate (wybrane):
UCB Pharma e CZP w dawce 400 mg wtyg. 0, 2i o aktywna choroba stawow .
4, a nastgpnie w dawce 200 mg co zdefiniowana jako tkliwos$¢ 23 * ACR20 po 24 tygodniach,
dwa tygodnie (200 mg g2w), stawow, obrzek 23 stawéw oraz OB. | e zmiana w stosunku do
e CZP w dawce 400 mg w tyg. 0, 2 i 228 mm/h lub CRP >7,9 mg/L, wartosci poczatkowych w
4, a nastepnie w dawce 400 mg co  niepowodzenie 21 terapii LMPCh, HAQ-DI po 24 tygodniach,
cztery tygodnie (400 mg g4w), « aktywne zmiany tuszczycowe skory . PAS'I75'p0 24 tg/godniach u
e placebo (PLC). lub udokumentowana tuszczyca w paCJerH(owbzd23 7 BSA na
iadzi oczatku badania,
Dodatkowe interwencje: wywiadzie. ZCRZIO
. — R
e monoterapia MTX, sulfasalazyng lub Liczba pacjentow '
leflunomidem, CZP 200 mg g2w: 138 o ACR70,
« doustne GKS w dawce nie wigkszej | CZP 400 mg g4w: 135 ¢ PASI90 po 24 tygodniach,
niz réwnowaznos¢ 10 mg/dzien PLC: 136 e zmiana wyniku w skali LEI u
prednizonu. pacjentow z poczatkowym
Hipoteza: superiority. wyn kiem 21,
Okres obserwacii: 216 tygodni (analiza * wynk PSARC po 12 24
podstawowa dla 24-tygodniowego tygodniach,
podwadjnie zaslepionego okresu). o wynk nAPSI,
¢ bezpieczenstwo.
Adalimumab

Genovese 2007

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie Il fazy, z randomizacjg i
podwojnym zaslepieniem, w uktadzie
réwnolegtym, z kontrolg placebo.
Interwencija:

o ADA w dawce 40 mg q2w,

e PLC.

Dodatkowe interwencije:

e doustne GKS w dawce nie wigkszej
niz rownowaznosé 10 mg/dzien
prednizonu,

. MTX lub inne LMPCh z

Kryteria wtgczenia:
e wiek 218 lat,
o dobry ogdlny stan zdrowia,

o tkliwo$¢ lub bol 23 stawdw, obrzek
23 stawow,

e aktywne zmiany tuszczycowe skory
lub udokumentowana tuszczyca w
wywiadzie,

przyjmowanie LMPCh lub
wczesniejsze niepowodzenie terapii
LMPCh.

Liczba pacjentéw

Pierwszorzedowy:
ACR20 po 12 tygodniach.
Pozostate (wybrane):

e liczba tkliwych stawéw (ang.
tender joint count, TJC),

e liczba obrzeknietych stawdéw
(ang. swollen joint count,
SJC),

e zapalenie palcow,

e zapalenie przyczepéw
Sciegien,

e bol,
Zrédio wyjatkiem cyklosporyny i ADA: 51 « ocena aktywnosci chorob
finansowania: takrolimusu. PLC: 51 dokonywa¥1a przez pacjerilta
Abbott Hipoteza: superiority. i lekarza (w skali VAS),
Laboratories Okres obserwaciji:
: e ACR50,
| faza zaslepiona: 12 tyg. o ACR70
Il faza open-label (wszyscy pacjenci '
otrzymywali ADA): 12 tyg. * wynk PSARC,
e ocena niepetnosprawnosci
(HAQ-DI),
e SF-36,
o FACIT-F,
« DLQI,
e bezpieczenstwo.
ADEPT Wieloqérodkowe, prospekt_ywn_e . Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
badanie Ill fazy, z randomizacjg i o wiek 218 lat, » ACR20 po 12 tygodniach,
Mease 2005 podwdjnym zaslepieniem, w ukfadzie .. . )
réwnolegtym, z kontrolg placebo. o aktywnos$¢ choroby umiarkowana do | e ocena zmian strukturalnych
rédio powaznej (zdefiniowana jako dioni i stép wg skali Sharpa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Hipoteza: superiority.
Okres obserwacji: 12 tygodni.

Liczba pacjentéw
ETA: 30

PLC: 30

finansowania: Interwencija: tkliwos$¢ lub bél =23 stawow, obrzek po 24 tygodniach.
Abkt)Jott _ « ADA w dawce 40 mg q2w, 23 stawow), Pozostate (wybrane):
Laboratories e PLC o aktywne zmiany tuszczycowe skory o ACR20 po 24 tygodniach
' . ) lub udokumentowana tuszczyca w . '
Dodatkowe interwencje: wywiadzie. e ACR50 po 12i24
MTX ; L tygodniach,
° ) Liczba pacjentow )
o GKS w dawce nie wiekszej niz ADA: 153 ¢ ACR7Q po12i24
rownowazno$¢ 10 mg/dzien PLC: 162 tygodniach,
prednizonu. e wyn k PSARC,
Hipoteza: superiority. e ocena niepetnosprawnosci
Okres obserwaciji: 144 tygodni (analiza (HAQ-DI),
podstawowa dla 24-tygodniowego e SF-36,
podwajnie zaslepionego okresu). « FACIT-F
e PASI75,
e PASI50,
e ocena zaawansowania
tuszczycy (PGA),
« DLQI,
* bezpieczenstwo.
Etanercept
Wielooérodkowe, prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanj_e 1] fazy', z ran_domizach i _ « wiek 18-70 lat, Wynik PSARC po 12
p9dw01nym zaslepieniem, w uktadzie « aktywna choroba stawow tygodniach.
Mease 2000 rownolaghym, z kontrolg placabo. zdefiniowana jako tkliwosé lub bol | Pozostate (wybrane):
N Interwencia: . >3 stawow, obrzek 23 stawow « ACR20 po 12 tygodniach,
Zrodlo * ETA w dawce 25 mg biw, * wczesniejsze niepowodzenie terapii | o ACR50
finansowania: e PLC. NLPZ, ’
Immunex . . . . e ACRY70,
Corporation Dodatkowe interwencie: » kandydaci do terapii « PASI75 po 12 tygodniach
(obecnie Amgen) MTX. immunomodulujgce;j. '

e procentowa zmiana PASI,
e bezpieczenstwo.

Mease 2004

Zrédio
finansowania:
Immunex
Corporation
(obecnie Amgen)

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie Il fazy, z randomizacjsg i
podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie
réwnolegtym, z kontrolg placebo.
Interwencija:

e ETA w dawce 25 mg biw,

e PLC.

Dodatkowe interwencje:

o MTX,

o GKS w dawce nie wigkszej niz
réwnowaznos¢ 10 mg/dzien
prednizonu,

e Leczenie miejscowe w okolicach
skory gtowy, pach i pachwin.

Hipoteza: superiority.

Okres obserwacii:

faza zas$lepiona: 24 tyg.

Il faza open-label (wszyscy pacjenci
otrzymywali ETA): 24 tyg.

Kryteria wigczenia:

o wiek 18-70 lat,

o aktywna choroba stawow
zdefiniowana jako tkliwos¢ 23
stawdw, obrzek =3 stawow,

e wczesniejsze niepowodzenie terapii
NLPZ,

e jeden z pigciu podtypow £ZS
wyodrebnionych przez Moll i Wright
1973,

» stabilna tuszczyca plackowata z co
najmniej jedng zmiang skorng o
$rednicy 22 cm.

Liczba pacjentow

ETA: 101

PLC: 104

Pierwszorzedowy:
ACR20 po 12 tygodniach.
Pozostate (wybrane):

* ACRS50,
* ACRT0,
* PASI75,
* PASI50,
* SF-36,
* HAQ,

e ocena zmian strukturalnych
dfoni i stép wg skali Sharpa
po 24 tygodniach,

* bezpieczenstwo.

finansowania: NIH,

e aktywna choroba wielostawowa

Infliksymab
IMPACT Wieloosrodkowe, prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
_ badanie Ill fazy, z randomizacjq i  £ZS zdiagnozowane =6 miesiecy ACR20 po 16 tygodniach.
Antoni 2005 podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie wczesniej, P tate (wyb ):
rownolegtym, z kontrolg placebo. niepowodzenie 21 terapii LMPCh P —
. . > . .
Zrodio Interwencia: p p ) e PASI po 16 i 50 tygodniach,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

29/83



Cimzia (certolizumab pegol)

0OT.4351.11.2016

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Centocor (obecnie
Janssen Biotech),
Schering-Plough

Research Institute

¢ INF w dawce 5 mg/kg masy ciata w
tygodniach 0, 2, 6 i 14, 22, 30, 38
46,

e PLC.
Dodatkowe interwencie:

e monoterapia MTX, sulfasalazyna,
leflunomidem, hydroksychloroching,
domiesniowymi solami ziota,
penicylaming lub azatiopryng.

¢ doustne GKS w dawce nie wigkszej
niz réwnowaznos¢ 10 mg/dzien
prednizonu,

¢ jedna iniekcja dostawowych GSK
dozwolona w |l fazie badania,

¢ leczenie miejscowe fuszczycy.
Hipoteza: superiority.

Okres obserwaciji:
faza za$lepiona: 16 tyg.

Il faza zaslepiona (wszyscy pacjenci
otrzymywali INF): 34 tyg.

zdefiniowana jako tkliwos¢ =5
stawow, obrzek 25 stawdw oraz OB.
228 mm/h lub CRP 215 mg/L i/lub
poranna sztywnos¢ trwajgca 245
minut,

* negatywne wyniki testow
serologicznych (czynnik
reumatoidalny, RF),

negatywny wynik testu na gruzlice
aktywng i utajona.

Liczba pacjentow

INF: 52

PLC: 52

e bol i obrzek stawdw,

o zapalenie palcow,

e PSARC,

e DAS28,

e zapalenie przyczepéw
Sciegien,

e ocena aktywnosci choroby i
bélu dokonywana przez

pacjenta i lekarza (w skali
VAS),

e HAQ,
e poziom CRP,
® bezpieczenstwo.

IMPACT 2
Antoni 2005

Zrédio
finansowania:
Centocor (obecnie
Janssen Biotech),
Schering-Plough
Research Institute

Wieloo$rodkowe, prospektywne

badanie Il fazy, z randomizacjq i

podwojnym zaslepieniem, w uktadzie

réwnolegtym, z kontrolg placebo.

Interwencija:

o INF w dawce 5 mg/kg masy ciata w
tygodniach 0, 2, 6 i 14, 22,

e PLC.

Dodatkowe interwencie:

o MTX,

e doustne GKS w dawce nie wigkszej
niz rwnowaznos$¢ 10 mg/dzien
prednizonu,

¢ fagodne leczenie miejscowe na
twarzy i pachwinach.

Hipoteza: superiority.
Okres obserwaciji:
faza zas$lepiona: 24 tyg.

Il faza zaslepiona (wszyscy pacjenci
otrzymywali INF): 30 tyg.

Kryteria wigczenia:

e +ZS zdiagnozowane 26 miesigcy
wczesniej,

aktywna choroba wielostawowa
zdefiniowana jako tkliwos¢ =5
stawdw, obrzek 25 stawow oraz
CRP 215 mg/L lub poranna
sztywnos$¢ trwajgca 245 minut,

niepowodzenie 21 terapii LMPCh
lub NLPZ,

stabilna fuszczyca plackowata z co
najmniej jedng zmiang skorng o
Srednicy 22 cm,

negatywne wyniki testow
serologicznych (czynnik
reumatoidalny, RF).
Liczba pacjentow

INF: 100

PLC: 100

Pierwszorzedowy:
ACR.

Pozostate (wybrane):
e PsSARC,

o dlugos¢ trwania porannej
sztywnosci,

e zapalenie palcow,

e zapalenie przyczepow
Sciegien,

e SF-36,

e PASI,

® bezpieczenstwo.

Schering-Plough
Research Institute

e GKS w dawce nie wigkszej niz
réwnowaznos¢ 10 mg/dzien
prednizonu,

e NLPZ.
Hipoteza: superiority.
Okres obserwacii:

Liczba pacjentow
GOL 50 mg: 146
GOL 100 mg: 146
PLC: 113

Golimumab
Wieloo$rodkowe, prospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie Ill fazy, z randomizacjg i Aktywne LZS zdefiniowane jako: ACR po 14 tygodniach.
podwojnym zaslepieniem, w uktadzie o tkliwosé 23 stawéw, obrzek =3 Pozostate (wybrane):
réwnolegtym, z kontrolg placebo. Stawéw U,
P ’ L4 1
Interwencia; ) ¢ negatywne wyniki testow e ACR70,
GO-REVEAL » GOL w dawce 50 mg w tygodniach serologicznych (czynnik S
0,4,8,12,16,i20, reumatoidalny, RF), * PASI,
Kavanaugh 2009 e GOL w dawce 100 mg w tygodniach | e jeden podtyp £ZS, * NAPSI,
oo 0,4,8,12, 16, i 20, o luszczyca plackowata z co najmniej | * PSARC,
finansowania: e PLC. jedng zmiang skérng o $rednicy e DAS28,
Centocor (obecnie | Dodatkowe interwencie: 22 cm, e zapalenie palcow,
Janssen Biotech), o MTX, pomimo terapii LMPCh lub NLPZ.

gapalfenie przyczepow
Sciegien,

e SF-36,

e HAQ,

® bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

faza zas$lepiona: 24 tyg.

Il faza zaslepiona (wszyscy pacjenci
otrzymywali GOL): do 5 lat

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie 4-8 AKL wnioskodawcy.

Definicje wybranych punktéw koncowych

Odpowiedz PsARC - poprawa w co najmniej dwoch z czterech pomiaréw (samoocena pacjenta, ocena
lekarza, bol/tkliwos¢ stawdw, obrzek stawow); w tym obowigzkowo w zakresie bolu/tkliwosci lub obrzeku
stawdw oraz bez pogorszenia w zadnym z pomiaréw. Poprawa lub pogorszenie samooceny pacjenta i oceny
lekarza byty zdefiniowane odpowiednio jako zmniejszenie lub zwiekszenie o 1 punkt w skali Likerta. Poprawa
lub pogorszenie bélu/tkliwosci lub obrzeku stawdw byty zdefiniowane odpowiednio jako zmniejszenie o 230%
lub zwiekszenie o0 230% w skali oceny (skala nie réwna sie liczbie stawow). [EMA 2006]

ACR20/50/70 — ocena sktada sie z nastepujgcych kategorii:
liczba tkliwych stawow,

liczba obrzeknietych stawdw,

ocena bolu przez chorego,

cafosciowa ocena przez chorego,

catosciowa ocena przez lekarza,

ocena niepetnosprawnosci przez chorego,

ocena wskaznikow zapalenia (OB lub CRP).

Poprawa o0 220% w kryteriach zwigzanych z tkliwoscig i obrzekiem stawéw oraz o 220% w =3 pozostatych
kryteriach oznacza poprawe wg kryteriow ACR20 (analogicznie definiuje sie poprawe ACRS50 i ACR70). [Felson
1995]

Skala PASI taczy trzy cechy fizyczne: rumien, tuske i naciek, jako trzy odrebne parametry obliczane dla kazdej
czesci ciata z osobna (gtowa, tutdw, konczyny gérne i dolne), z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia (0 dla
braku zmian chorobowych, 1 — lekki, 2 — $redni, 3 — nasilony i 4 — bardzo nasilony) oraz odsetka zajetej
powierzchni (O dla braku zmian chorobowych, 1: zajecie <10%, 2: 10—-30%, 3: 30-50%, 4: 50-70%, 5: 70-90% i
6: >90%). Maksymalny rezultat skali wynosi 72. Im wyzszy wynik, tym wiekszy stopien ciezkosci tuszczycy.
[Wielowieyska-Szybinska 2012]

Wskaznik niepetnosprawnosci HAQ-DI sktada sie z o$miu kategorii: ubieranie i mycie sie, poranne wstawanie,
jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie i czynnosci ruchowe. Wynik koncowy zawiera
sie w przedziale 0-3, gdzie 0 oznacza najlepszy stan — wykonywanie wszystkich czynnosci bez problemu, a 3
oznacza stan najgorszy — brak mozliwosci wykonania czynnosci. [Fries 1980]

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia SF-36 sktada sie z oSmiu kategorii: aktywnos¢ fizyczna, ograniczenia
funkcjonowania zwigzane ze stanem fizycznym, bdl cielesny, ogdlna ocena zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie
spofeczne, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym, poczucie zdrowia psychicznego.
Wyniki przedstawiane sg w skali 0—100, gdzie 0 oznacza stan najlepszy a 100 — najgorszy. [Ware 1992]

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ocenie jakosci badan RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad.

Badanie oceniajgce skutecznos¢ CZP w poréwnaniu z PLC, RAPID-PsA, bylo randomizowane (z uzyciem
systemu IVRS). Randomizacja na poczatku badania przeprowadzona byta ze stratyfikacjg ze wzgledu na
osrodek badawczy i wczesniejszg ekspozycje na inhibitory TNFa. Badanie zostato opisane jako podwdjnie
zaslepione, nie podano jednak szczegdtowego opisu metody zaslepienia. Zawarto informacje o pacjentach
utraconych z badania. Stopien utraty po 24 tygodniach wynidst kolejno 7%, 11% i 11% pacjentdw w grupach
CZP 200 mg g2w, CZP 400 mg g4w i PLC. W populacji ITT grupy byly dobrze zbalansowane pod wzgledem
demograficznym i klinicznym pomiedzy ramionami (poinformowano, ze nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami). CZP w badaniu RAPID-PsA stosowano w schemacie zgodnym z ChPL i zapisem
programu lekowego: w dawce nasycajgcej wynoszacej 400 mg w tyg. 0, 2 i 4, a nastepnie w dawce 200 mg co
dwa tygodnie (200 mg g2w) lub 400 mg co cztery tygodnie (400 mg g4w). Dodatkowo pacjenci mogli stosowaé
monoterapie MTX, SUL lub LEF oraz doustne GKS. Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byly odsetek pacjentéw z poprawg kliniczng ACR20 po 12 tygodniach oraz ocena zmian wg skali Sharpa po 24
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tygodniach. Dla pierwszorzedowego punktu kohcowego zaktadano hipoteze wyzszosci (superiority). Estymacja
wielkosci efektu klinicznego oraz danych dotyczgcych bezpieczenstwa odbywata sie zgodnie z intencjg leczenia
(ITT), z uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Okres obserwacji w badaniu wynosit do 216
tygodni, jednakze dane powyzej 24. tygodnia byty dostepne wytgcznie dla pacjentéw otrzymujgcych CZP. Jest
to wynikiem tego, iz wszyscy pacjenci z grupy otrzymujgcej PLC po 24 tygodniach leczenia otrzymywali
aktywne leczenie. Badanie RAPID-PsA zostalo przez autoréw analizy ocenione na 4 punkty na 5 mozliwych
(ocena zostata obnizona ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia).

Obydwa badania oceniajgce skutecznos¢ ADA w poréwnaniu z PLC, Genovese 2007 i ADEPT, byly
randomizowane (randomizacja blokowa z uzyciem systemu IVRS w badaniu Genovese 2007; w badaniu
ADEPT nie opisano metody randomizacji). Badania zostaty opisane jako podwdjnie za$lepione, nie podano
jednak szczegdtowego opisu metody zaslepienia. W badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z
badania. Stopien utraty po 12 tygodniach wynidst kolejno 2% i 10% pacjentéw w grupach ADA i PLC (Genovese
2007), a po 24 tygodniach — 8% i 8% (ADEPT). W obu badaniach stosowano ADA w dawce 40 mg g2w
(zgodnie z obowigzujgcym PL), w badaniu Genovese 2007 przez okres 24 tygodni, a w badaniu ADEPT do 144
tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt odsetek pacjentéw z poprawg kliniczng
ACR20 po 12 tygodniach. Dodatkowo w badaniu ADEPT oceniano drugi pierwszorzedowy punkt koncowy,
ktérym byta ocena zmian strukturalnych dioni i stép wg skali Sharpa po 24 tygodniach. W obu badaniach
estymacja wielkosci efektu klinicznego oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa odbywata sie zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia, u wszystkich pacjentéw, ktdrzy zazyli co najmniej jedng dawke leku (mITT).
Badanie ADEPT zostato przez autoréw analizy ocenione na 3 punkty (ocena obnizona ze wzgledu na brak
opisu metod randomizacji i zaslepienia), a badanie Genovese 2007 na 4 punkty na 5 mozliwych (ocena
obnizona ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia).

Obydwa badania oceniajgce skuteczno$¢ ETA w poréwnaniu z PLC, Mease 2000 i Mease 2004, byty
randomizowane (randomizacja blokowa w Mease 2000; w badaniu Mease 2004 nie opisano metody
randomizacji). Badania zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione, i w obu publikacjach podano, ze interwencja
byta identyczna z placebo. W badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. Stopien utraty
po 12 tygodniach wynidst kolejno 0% i 13% pacjentéw w grupach ETA i PLC (Mease 2000), a po 24 tygodniach
— 8% i 31% (Mease 2004). W obu badaniach stosowano ETA w dawce 25 mg biw (zgodnie z obowigzujgcym
PL), w badaniu Mease 2000 przez okres 12 tygodni, a w badaniu Mease 2004 przez 24 tygodnie.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Mease 2000 byt wynik PSARC po 12 tygodniach, a w
badaniu Mease 2004 odsetek pacjentow z poprawg kliniczng ACR20 po 12 tygodniach. Estymacja wielko$ci
efektu klinicznego oraz danych dotyczgcych bezpieczenstwa odbywata sie zgodnie z intencjg leczenia (ITT), z
uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw w obu badaniach. Badania Mease 2000 i Mease
2004 zostato przez autoréw analizy ocenione na 4 punkty na 5 mozliwych, a ocena zostata obnizona ze
wzgledu na brak opisu metody randomizacji. Zdaniem analitykéw Agencji badanie Mease 2000 powinno
otrzyma¢ maksymalng liczbe punktéw, poniewaz w publikacji przedstawiono opis zastosowanej metody
randomizacji (randomizacja blokowa).

Obydwa badania oceniajgce skuteczno$¢ INF w poréwnaniu z PLC, IMPACT i IMPACT 2, byty randomizowane
(algorytm dynamicznej alokacji w IMPACT 2; w badaniu IMPACT nie opisano metody randomizacji). Badania
zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione i w obu publikacjach podano, Ze interwencja byta identyczna z
placebo. W badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. Stopien utraty po 16 tygodniach
wyniést kolejno 6% i 4% pacjentdw w grupach INF i PLC (IMPACT), a po 24 tygodniach — 13% i 11%
(IMPACT 2). W obu badaniach stosowano INF w dawce 5 mg/kg masy ciata w tygodniach 0, 2, 6 i nastepnie co
8 tygodni (zgodnie z obowigzujgcym PL). Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt odsetek
pacjentéw z poprawg kliniczng ACR20. W obu badaniach estymacja wielkosci efektu klinicznego we wszystkich
wigczonych badaniach odbywata sie zgodnie ze intencjg leczenia (ITT), z uwzglednieniem wszystkich
zrandomizowanych pacjentdw. Analiza danych dotyczgcych bezpieczenstwa objeta wszystkich pacjentow,
ktorzy zazyli co najmniej jedng dawke leku (mITT). Badanie IMPACT zostato przez autorow analizy ocenione na
4 punkty (ocena obnizona ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji), a badanie IMPACT 2 na 5 punktéw
na 5 mozliwych.

Badanie oceniajgce skutecznos¢ GOL w poréwnaniu z PLC, GO-REVEAL, byto randomizowane (randomizacja
centralna z uzyciem systemu IVRS). Badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione, nie podano jednak
szczego6towego opisu metody zaslepienia. W badaniu zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania.
Stopien utraty po 24 tygodniach wyniost kolejno 1%, 5% i 9% pacjentéw w grupach GOL 100 mg g4w, GOL
50 mg g4w i PLC. GOL stosowano w dwoch dawkach: 50 mg g4w (zgodnie z obowigzujgcym PL) oraz 100 mg
g4w przez okres do 5 lat. Pierwszorzedowym punktem koncowym w obu badaniach byt odsetek pacjentow z
poprawg kliniczng ACR20 po 14 tygodniach. Estymacja wielkosci efektu klinicznego oraz danych dotyczacych
bezpieczenstwa we wszystkich witgczonych badaniach odbywata sie zgodnie ze intencjg leczenia (ITT), z
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uwzglednieniem wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Badanie GO-REVEAL zostato przez autoréw analizy
ocenione na 4 punkty na 5 mozliwych (ocena obnizona ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Niewielkg liczbe badah dotyczacych poréwnania certolizumabu z placebo w niniejszym wskazaniu —
zidentyfikowano tylko jedno badanie dotyczace certolizumabu w analizowanym wskazaniu,
przeprowadzone na relatywnie mato licznej populacji, dlatego sita dowodéw ptyngcych z analizy jest
ograniczona,

e 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
wtérnych, ktére miatyby charakter systematycznych przegladéw pismiennictwa, co powoduje, ze nie
mozna porownac wynikow uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami,*

e wyniki analizy bezpieczenstwa w przypadku adalimumabu, etanerceptu i infliksimabu zawierajg
zaréwno dane dla 12. jak i dla 24. tygodnia leczenia.”

.Badanie RAPID-PsA byto badaniem, ktérego wielkos¢ badanej proby zostata ustalona pod katem oceny
skutecznosci leczenia, a zatem analiza statystyczna wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa (ze wzgledu na fakt,
ze parametry oceny bezpieczenstwa byty drugorzedowymi parametrami oceny w badaniu) powinna by¢
traktowana ze szczegodlng ostroznoscig. Szczegdlnie nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze prezentowana analiza
publikowanych danych nie uwzglednia czasu ekspozycji ani wielokrotnosci dziatan niepozadanych
wystepujagcych u jednego pacjenta. Dodatkowo interpretacja wynikéw analizy bezpieczenstwa oparta na
publikowanych danych jest zaburzona ze wzgledu na fakt, ze populacja pacjentéw otrzymujacych placebo, ktora
w 16. tygodniu nie uzyskiwata odpowiedzi na leczenie migrowata do grupy otrzymujgcej aktywne leczenie
certolizumabem. Powoduje to, ze dla 24-tygodniowego horyzontu obserwacji, dla ktérego raportowane sg
dziatania niepozadane, zaburzeniu (na niekorzys¢ certolizumabu) ulega balans czasu ekspozycji, ktory dla
placebo jest krétszy niz wynika to z horyzontu obserwaciji.

Interpretujgc wyniki oceny bezpieczenstwa nalezy réwniez zwrécié uwage na szerokie zakresy przedziatdw
ufnosci (95% CI), ktére wynikajg z niskiej liczby rejestrowanych zdarzen niepozgdanych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Do kryteriow dermatologicznych klasyfikacji do programu lekowego nalezg nasilenie zmian tuszczycy
zdefiniowane jako PASI wynoszace >10 oraz BSA wynoszace >10. Mediana PASI w ramionach badania
RAPID-PsA wahata sie miedzy ramionami od 7,0 do 8,1, natomiast minimalna warto$¢ wahata sie od 0,3 do 0,6.
W przypadku BSA, wynik 2% raportowano na poczatku badania u 24,8-43,7% pacjentéw w zaleznosci od
ramienia badania.

Jednym z kryteriow klasyfikacji do programu lekowego w przypadku zajecia stawdédw obwodowych jest
niezadowalajgca odpowiedZz na co najmniej dwa tradycyjne LMPCh, w tym metotreksat (chyba, ze wystgpity
objawy nietolerancji). W badaniu RAPID-PsA tylko jeden preparat LMPCh stosowato, w zaleznosci od ramienia
badania, 44,2-54,4% pacjentéw, a 1,5-2,9% pacjentéw nie stosowato wczesniej zadnego LMPCh (44,1-52,9%
pacjentéw stosowato wczesniej 22 LMPCh). W przypadku osiowej postaci choroby wymagana jest
nieskutecznos$¢ co najmniej dwéch NLPZ w maksymalnej rekomendowanej lub tolerowanej dawce. 8,9-18,1%
pacjentéw w badaniu RAPID-PsA nie stosowato w ogole NLPZ przed udziatem w badaniu. W przypadku
pacjentow, ktorzy stosowali wczesniej NLPZ, nie okreslono liczby stosowanych substancji.

W badaniu RAPID-PsA nie okreslono typu £ZS u wigczonych pacjentéw. Nie wiadomo zatem, jaki odsetek
pacjentow miat zajecie stawéw obwodowych lub stawdw osiowych.

Wg zapiséw proponowanego programu lekowego, za adekwatng odpowiedz na leczenie uznaje sie:
e w przypadku zajecia stawéw obwodowych — zmniejszenie o przynajmniej 30% liczby bolesnych lub
obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedng jednostke aktywnosci
choroby wedtug chorego, jak i lekarza;

4W uzupenieniach do AKL (rozdz. 4.2.) opisano jednak cztery opracowania wtorne.
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e w przypadku zajecia stawdw kregostupa — zmniejszenie wartosci BASDAI o przynajmniej 50% w
stosunku do wartosci sprzed leczenia lub o 2 jednostki, ale wéwczas jego warto$¢ nie moze by¢ wyzsza
jak 4.

Definicja adekwatnej odpowiedzi na leczenie z projektu programu lekowego jest zblizona do odpowiedzi
PsSARC, ocenianej w badaniu RAPID-PsA, jednak nie sg one tozsame. Wskaznik BASDAI nie byt natomiast
oceniany w badaniu RAPID-PsA.

Jednym z réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw konicowych w badaniu RAPID-PsA byta odpowiedz
ACR20. Skala odpowiedzi ACR20/50/90 powstata jako narzedzie stuzgce do oceny pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Nie jest jasne jaka odpowiedz ACR wskazuje na istotny klinicznie efekt
leczenia u pacjentow z £ZS.

W badaniach oceniano istotne punkty kohcowe takie jak jako$¢ zycia czy zdarzenia niepozgdane, natomiast nie
oceniano innych, np. przezycia catkowitego (przedstawiono jedynie dane z abstraktu EULAR 2015, w ktoérym
przedstawiono dane ze szwedzkiego rejestru dotyczgce skumulowanego prawdopodobienstwa przezycia przez
pierwszy rok leczenia CZP) czy wyleczenia. Warto mie¢ na uwadze, ze wedtug EULAR 2015 giéwnym celem
leczenia w LZS jest maksymalizacja jakosci zycia poprzez kontrole objawoéw, zapobieganie uszkodzeniom
strukturalnym, normalizacji funkcjonowania i zycia spotecznego oraz zniesienie stanu zapalnego. Stosowanie
leczenia w £ZS powinno by¢ nacelowane na osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby. W badaniach
nie oceniano jednak remisji ani niskiej aktywnosci choroby definiowanych w wytycznych EULAR 2015.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego certolizumabu z aktywnymi
komparatorami i w zwigzku z tym konieczno$¢ przeprowadzenia porownan posrednich, ktére cechujg
sie nizszg wiarygodnoscia,

e w przypadku niektérych punktéw zwigzanych z bezpieczenstwem, szczegdlnie punktow ,Przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych” oraz ,Powazne zdarzenia niepozadane”, a dla czesci
poréwnan takze ,Powazne infekcje”, ,Infekcje gérnych drég oddechowych” odnotowano szerokie
przedziaty ufnosci otrzymanych wynikéw, co sprawia, ze wnioski powinny byé formutowane z duzg
ostroznoscia,

e duzg heterogeniczno$¢ badan wigczonych do opracowania pod wzgledem wyj$ciowej charakterystyki
pacjentdw oraz projektu poszczegdlnych badan klinicznych wigczonych do niniejszego opracowania
(...), ktéra moze wptywaé na uzyskane wyniki, przy czym wielkos¢ tego wptywu jest trudna do
oszacowania,

e whnioski z poréwnania posredniego drugorzedowych punktéw koncowych (przez wspdélny komparator),
szczegolnie wobec heterogenicznosci badan, nalezy przyjmowac bardzo krytycznie.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W AKL wnioskodawcy parametry bezwzgledne podawano tylko w sytuacji, gdy wynik przedstawiony za pomocg
parametru wzglednego byt istotny statystycznie. Jest to podejscie niezgodne z aktualnie obowigzujgcymi
Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, zgodnie z ktérymi wyniki badan klinicznych powinny byc¢
prezentowane za pomocg parametrow wzglednych oraz bezwzglednych.

Autorzy analizy zaprezentowali wartosci NNT i NNH zaokraglone do dwdch miejsc po przecinku. Jest to
podejscie nieprawidtowe, gdyz wartosci te powinny by¢ zawsze przedstawiane jako dodatnie liczby catkowite
[Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions].

Analityk Agencji odnalazt btedy w ekstrakcji i obliczeniach w danych dotyczgcych skutecznosci. Btedy te jednak
w wiekszosci przypadkéw nie wplywaty na wnioskowanie®.

Odnaleziono btedy w ekstrakcji danych dotyczgcych bezpieczenstwa (ij.: pominieto wyniki, uwzgledniono
niewtasciwe wartosci). Szczegoly podano w rozdz. 4.2.1.2 niniejszej AWA. Nieprawidtowo zinterpretowano
niektére uzyskane wyniki, np. ,w poréwnaniu do placebo czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych

5 Wyjatek stanowig dane dla punktu koricowego PASI90 w poréwnaniu CZP vs INF.
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tacznie byta istotnie statystycznie nizsza w grupie golimumabu” lub ,adalimumabu”, pomimo odpowiednio
oszacowanego RR=1,14 (95% CI: 0,95; 1,38), RR=1,13 (95% CI: 0,87; 1,47).

4.2.

4.2.1.

42.1.1.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Wyniki analizy skutecznosc

bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

CZP vs ADA

Skutecznos¢ CZP w poréwnaniu z placebo w leczeniu £ZS oceniano w jednym randomizowanym badaniu
klinicznym — RAPID-PsA, natomiast skuteczno$é¢ ADA w poréwnaniu z PLC oceniano w dwéch RCT — ADEPT i
Genovese 2007.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CZP vs ADA - punkty koncowe dychotomiczne [wg tab. 85, 86, 87, 88, 89,

90, 91 AKL wnioskodawcy]

Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie
Roeey Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs ADA
[tyg.] CZP vs PLC ADA vs PLC RR (95% ClI)
ACR20 200 mg 12 2,39 (1,72; 3,32) 3,42 (2,08; 5,63) 0,70 (0,38; 1,27)
200 mg 24 2,71 (1,95; 3,76) 3,84 (2,59; 5,70) 0,71 (0,42; 1,18)
400 mg 12 2,14 (1,52; 3,00) 3,42 (2,08; 5,63) 0,63 (0,34; 1,14)
400 mg 24 2,39 (1,71; 3,35) 3,84 (2,59; 5,70) 0,62 (0,37; 1,05)
tacznie 12 2,26 (1,65; 3,11) 3,42 (2,08; 5,63) 0,66 (0,37; 1,19)
tacznie 24 2,55 (1,86; 3,51) 3,84 (2,59; 5,70) 0,66 (0,40; 1,10)
ACR50 200 mg 12 3,29 (1,94; 5,56) 10,02 (4,71; 21,28) 0,33 (0,13; 0,82)
200 mg 24 3,54 (2,18; 5,73) 6,33 (3,36; 11,92) 0,56 (0,25; 1,24)
400 mg 12 2,96 (1,73; 5,05) 10,02 (4,71; 21,28) 0,30 (0,12; 0,74)
400 mg 24 3,20 (1,96; 5,23) 6,33 (3,36; 11,92) 0,51 (0,23; 1,13)
tacznie 12 3,12 (1,88; 5,17) 10,02 (4,71; 21,28) 0,31 (0,13; 0,77)
tacznie 24 3,37 (2,11; 5,37) 6,33 (3,36; 11,92) 0,53 (0,24; 1,17)
ACR70 200 mg 12 8,38 (3,06; 22,97) 15,75 (4,44; 55,82) 0,53 (0,11; 2,68)
200 mg 24 6,41 (2,80; 14,64) 18,77 (4,59; 76,72) 0,34 (0,07; 1,75)
400 mg 12 4,28 (1,48; 12,39) 15,75 (4,44; 55,82) 0,27 (0,05; 1,42)
400 mg 24 5,37 (2,32; 12,43) 18,77 (4,59; 76,72) 0,29 (0,06; 1,47)
tacznie 12 6,35 (2,34; 17,21) 15,75 (4,44; 55,82) 0,40 (0,08; 2,02)
tacznie 24 5,89 (2,63; 13,22) 18,77 (4,59; 76,72) 0,31 (0,06; 1,59)
PsARC 200 mg 12 1,91 (1,51; 2,42) 3,12 (1,48; 6,56) 0,61 (0,28; 1,34)
200 mg 24 2,37 (1,83; 3,05) 2,64 (1,93; 3,60) 0,90 (0,60; 1,34)
400 mg 12 1,72 (1,35; 2,20) 3,12 (1,48; 6,56) 0,55 (0,25 1,21)
400 mg 24 2,33 (1,80; 3,01) 2,64 (1,93; 3,60) 0,88 (0,59; 1,32)
tacznie 12 1,82 (1,45; 2,29) 3,12 (1,48; 6,56) 0,58 (0,27; 1,27)
tacznie 24 2,35 (1,83; 3,01) 2,64 (1,93; 3,60) 0,89 (0,60: 1,33)
PASIS0 | 200 mg 12 2,58 (1,77; 3,75) 5,00 (2,77; 9,03) 0,52 (0,26; 1,04)
200 mg 24 2,67 (1,86; 3,83) 6,50 (3,34; 12,64) 0,41 (0,19; 0,88)
400 mg 12 2,36 (1,60; 3,49) 5,00 (2,77; 9,03) 0,47 (0,23; 0,96)
400 mg 24 2,59 (1,80; 3,74) 6,50 (3,34; 12,64) 0,4 (0,19; 0,85)
¥ acznie 12 2,48 (1,72; 3,57) 5,00 (2,77; 9,03) 0,5 (0,25; 0,99)
¥ acznie 24 2,63 (1,85; 3,74) 6,50 (3,34; 12,64) 0,4 (0,19; 0,86)
PASI75 | 200 mg 12 3,34 (1,89; 5,91) 11,33 (3,65; 35,17) 0,29 (0,08; 1,05)
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Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie
R Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs ADA
ltyg.] CZP vs PLC ADA vs PLC RR (95% CI)
200 mg 24 4,12 (2,43; 6,97) 41,00 (5,80; 289,75) 0,10 (0,01; 0,76)
400 mg 12 3,39 (1,91; 6,04) 11,33 (3,65; 35,17) 0,3 (0,08; 1,07)
400 mg 24 4,00 (2,35; 6,82) 41,00 (5,80; 289,75) 0,1 (0,01; 0,74)
Lacznie 12 3,37 (1,94; 5,83) 11,33 (3,65; 35,17) 0,3 (0,08; 1,05)
tacznie 24 4,06 (2,43; 6,80) 41,00 (5,80; 289,75) 0,1 (0,01; 0,75)
PASI90 | 200 mg 12 4,78 (1,70; 13,41) 43,00 (2,66; 696,04) 0,11 (0,01; 2,16)
200 mg 24 8,03 (3,33; 19,33) 59,00 (3,68; 946,75) 0,14 (0,01; 2,50)
400 mg 12 4,24 (1,47; 12,23) 43,00 (2,66; 696,04) 0,10 (0,01; 1,94)
400 mg 24 6,11 (2,48; 15,07) 59,00 (3,68; 946,75) 0,10 (0,01; 1,92)
Lacznie 12 4,53 (1,67; 12,34) 43,00 (2,66; 696,04) 0,11 (0,01; 2,03)
Lacznie 24 7,15 (3,00; 17,06) 59,00 (3,68; 946,75) 0,12 (0,01; 2,22)

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg oraz w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z ADA w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli ACR50 po 12 tygodniach. Po
24 tygodniach natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami.

W odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli PASI50 wykazano istotng statystycznie réznice na
niekorzys¢ CZP w dawce 200 mg w poréwnaniu z ADA po 24 tygodniach, CZP w dawce 400 mg w poréwnaniu
z ADA po 12 i 24 tygodniach, a takze dla obu dawek tgcznie po 12 i 24 tygodniach. Nie obserwowano istotnej
statystycznie réznicy miedzy CZP w dawce 200 mg a ADA po 12 tygodniach.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg oraz w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z ADA w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli PASI75 po 24 tygodniach.
Po 12 tygodniach natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic migedzy interwencjami.

W odniesieniu do pozostatych punktéw koricowych (ACR20, ACR70, PsARC, PASI90) nie obserwowano

istotnych statystycznie roznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CZP vs ADA - punkty koncowe ciagte [wg tab. 92 AKL wnioskodawcy]

Punkt e Okres Wynik porév'\\r/lngniaobezpos'redniego Poréwnanie posrednie
kohcowy czP obserwacji (95%Cl) CZP vs ADA
[tyg] CZP vs PLC ADA vs PLC MD (95% ClI)
HAQ-DI 200 mg 12 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 (-0,36; -0,18) -0,02 (-0,16; 0,12)
200 mg 24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,30 (-0,40; -0,20) -0,05 (-0,21; 0,11)
400 mg 12 -0,23 (-0,33; -0,13) -0,27 (-0,36; -0,18) 0,04 (-0,09; 0,17)
400 mg 24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,30 (-0,40; -0,20) 0,04 (-0,12; 0,20)
tacznie 12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,27 (-0,36; -0,18) 0,01 (-0,12; 0,14)
tacznie 24 -0,31 (-0,43; -0,19) -0,30 (-0,40; -0,20) -0,01 (-0,17; 0,15)
Ocena bélu 200 mg 12 -17,00 (-22,95; -11,05) -20,95 (-29,61, -12,29) 3,95 (-6,56; 14,46)
przez pacjenta 75547, 24 -17,40 (-23,44; -11,36) -24,60 (-30,45; -18,75) 7,20 (-1,21; 15,61)
400 mg 12 -12,60 (-17,90; -7,30) -20,95 (-29,61, -12,29) 8,35 (-1,80; 18,50)
400 mg 24 -17,20 (-22,85; -11,55) -24.60 (-30,45; -18,75) 7,40 (-0,73; 15,53)
tacznie 12 -14,82 (-19,73; -9,92) -20,95 (-29,61, -12,29) 6,13 (-3,82; 16,08)
tacznie 24 -17,30 (-22,31; -12,29) -24,60 (-30,45; -18,75) 7,30 (-0,40; 15,00)
Ocena 200 mg 24 -21,20 (-27,42; -14,98) -21,70 (-27,73; -15,67) 0,50 (-8,16; 9,16)
iﬁg’;‘g’ggi‘i‘zez 400mg | 24 -19,80 (-25,67; -13,93) 221,70 (-27,73; -15,67) 1,90 (-6,52; 10,32)
pacjenta tacznie 24 -20,51 (-25,76; -15,25) -21,70 (-27,73; -15,67) 1,19 (-6,81; 9,19)

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do HAQ-DI, oceny bdlu
przez pacjenta oraz oceny aktywnosci choroby przez pacjenta.

CZP vs ETA
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Skutecznos¢ CZP w pordéwnaniu z placebo w leczeniu tZS oceniano w jednym randomizowanym badaniu
klinicznym — RAPID-PsA, natomiast skuteczno$¢ ETA w poréwnaniu z PLC oceniano w dwéch RCT — Mease
2000 i Mease 2004.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CZP vs ETA — punkty koncowe dychotomiczne [wg tab. 93, 94, 95, 96, 97,
98 AKL wnioskodawcy]

Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie
R —— Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs ETA
[tyg.] CZP vs PLC ETAvs PLC RR (95% CI)
ACR20 200 mg 12 2,39 (1,72; 3,32) 4,15 (2,71; 6,36) 0,58 (0,34; 0,99)
200 mg 24 2,71 (1,95; 3,76) 2,84 (1,87; 4,32) 0,95 (0,56; 1,62)
400 mg 12 2,14 (1,52; 3,00) 4,15 (2,71; 6,36) 0,52 (0,3; 0,89)
400 mg 24 2,39 (1,71; 3,35) 2,84 (1,87; 4,32) 0,84 (0,49; 1,44)
tacznie 12 2,26 (1,65; 3,11) 4,15 (2,71; 6,36) 0,54 (0,32; 0,93)
tacznie 24 2,55 (1,86; 3,51) 2,84 (1,87; 4,32) 0,9 (0,53; 1,52)
ACR50 200 mg 12 3,29 (1,94; 5,56) 10,45 (4,31; 25,38) 0,31 (0,11; 0,88)
200 mg 24 3,54 (2,18; 5,73) 8,65 (3,57; 20,98) 0,41 (0,15; 1,12)
400 mg 12 2,96 (1,73; 5,05) 10,45 (4,31; 25,38) 0,28 (0,10; 0,80)
400 mg 24 3,20 (1,96; 5,23) 8,65 (3,57; 20,98) 0,37 (0,13; 1,02)
tacznie 12 3,12 (1,88; 5,17) 10,45 (4,31; 25,38) 0,3 (0,11; 0,83)
tacznie 24 3,37 (2,11; 5,37) 8,65 (3,57; 20,98) 0,39 (0,14; 1,06)
ACR70 200 mg 12 8,38 (3,06; 22,97) 14,75 (1,97; 110,51) 0,57 (0,06; 5,40)
200 mg 24 6,41 (2,80; 14,64) 2,75 (0,75; 10,06) 2,33 (0,50; 10,86)
400 mg 12 4,28 (1,48; 12,39) 14,75 (1,97; 110,51) 0,29 (0,03; 2,83)
400 mg 24 5,37 (2,32; 12,43) 2,75 (0,75; 10,06) 1,95 (0,42; 9,16)
tacznie 12 6,35 (2,34; 17,21) 14,75 (1,97; 110,51) 0,43 (0,05; 4,07)
tacznie 24 5,89 (2,63; 13,22) 2,75 (0,75; 10,06) 2,14 (0,46; 9,88)
PSARC 200 mg 12 1,91 (1,51; 2,42) 2,68 (1,78; 4,04) 0,71 (0,44; 1,14)
200 mg 24 2,37 (1,83; 3,05) 3,05 (2,10; 4,42) 0,78 (0,49; 1,22)
400 mg 12 1,72 (1,35; 2,20) 2,68 (1,78; 4,04) 0,64 (0,40; 1,03)
400 mg 24 2,33 (1,80; 3,01) 3,05 (2,10; 4,42) 0,76 (0,49; 1,20)
tacznie 12 1,82 (1,45; 2,29) 2,68 (1,78; 4,04) 0,68 (0,42; 1,09)
tacznie 24 2,35(1,83; 3,01) 3,05 (2,10; 4,42) 0,77 (0,49; 1,21)
PASI50 200 mg 12 2,58 (1,77; 3,75) 1,75 (0,61; 5,01) 1,47 (0,48; 4,51)
200 mg 24 2,67 (1,86; 3,83) 2,65 (1,46; 4,80) 1,01 (0,50; 2,02)
400 mg 12 2,36 (1,60; 3,49) 1,75 (0,61; 5,01) 1,35 (0,44; 4,14)
400 mg 24 2,59 (1,80; 3,74) 2,65 (1,46; 4,80) 0,98 (0,49; 1,97)
tacznie 12 2,48 (1,72; 3,57) 1,75 (0,61; 5,01) 1,42 (0,46; 4,32)
tacznie 24 2,58 (1,77; 3,75) 1,75 (0,61; 5,01) 1,47 (0,48; 4,51)
PASI75 200 mg 12 3,34 (1,89; 5,91) 11,00 (0,65; 186,02) 0,30 (0,02; 5,44)
200 mg 24 4,12 (2,43; 6,97) 7,05 (1,68; 29,56) 0,58 (0,13; 2,69)
400 mg 12 3,39 (1,91; 6,04) 11,00 (0,65; 186,02) 0,31 (0,02; 5,52)
400 mg 24 4,00 (2,35; 6,82) 7,05 (1,68; 29,56) 0,57 (0,12; 2,62)
tacznie 12 3,37 (1,94; 5,83) 11,00 (0,65; 186,02) 0,31 (0,02; 5,46)
tacznie 24 4,06 (2,43; 6,80) 7,05 (1,68; 29,56) 0,58 (0,13; 2,64)

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg oraz w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z ETA w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli ACR20 i ACR50 po 12
tygodniach. Po 24 tygodniach natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy interwencjami
w tych punktach koncowych.

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych (ACR70, PsSARC, PASI50, PASI75) nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci CZP vs ETA — punkty koncowe ciagte [wg tab. 99 AKL wnioskodawcy]

Punkt Dawka Okres ) Wynik porév'\\//ln[';miaobezpos’redniego Poréwnanie posrednie

Kofcowy oF obserwagji (95%CI) CZP vs ETA
[tyg] CZP vs PLC ETAvs PLC MD (95% CI)

HAQ-DI 200 mg 12 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,23 (-0,13; 0,59)

200 mg 24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,18 (-0,14; 0,50)

400 mg 12 -0,23 (-0,33; -0,13) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,29 (-0,06; 0,64)

400 mg 24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,27 (-0,04; 0,58)

tacznie 12 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,52 (-0,86; -0,18) 0,26 (-0,09; 0,61)

tacznie 24 -0,31 (-0,43; -0,19) -0,53 (-0,82; -0,24) 0,22 (-0,09; 0,53)

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do HAQ-DI.

CZP vs INF

Skutecznos¢ CZP w poréwnaniu z placebo w leczeniu £ZS oceniano w jednym randomizowanym badaniu
klinicznym — RAPID-PsA, natomiast skuteczno$¢ INF w poréwnaniu z PLC oceniano w dwoch RCT — IMPACT i
IMPACT 2.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CZP vs INF — punkty koncowe dychotomiczne [wg tab. 100, 101, 102, 103,
104, 105, 106 AKL wnioskodawcy]

Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie
Roeey Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs INF
tyg.] CZP vs PLC INF vs PLC RR (95% Cl)
ACR20 200 mg 12-16 2,39 (1,72; 3,32) 5,71 (3,53; 9,25) 0,42 (0,23; 0,75)
200 mg 24 2,71 (1,95; 3,76) 3,38 (2,08; 5,48) 0,80 (0,45; 1,44)
400 mg 12-16 2,14 (1,52; 3,00) 5,71 (3,53; 9,25) 0,37 (0,21; 0,68)
400 mg 24 2,39 (1,71; 3,35) 3,38 (2,08; 5,48) 0,71 (0,39; 1,28)
tacznie 12-16 2,26 (1,65; 3,11) 5,71 (3,53; 9,25) 0,40 (0,22; 0,70)
tacznie 24 2,55 (1,86; 3,51) 3,38 (2,08; 5,48) 0,75 (0,42; 1,35)
ACR50 200 mg 12-16 3,29 (1,94; 5,56) 14,73 (5,11; 42,43) 0,22 (0,07; 0,73)
200 mg 24 3,54 (2,18; 5,73) 10,25 (3,81; 27,55) 0,35 (0,11; 1,04)
400 mg 12-16 2,96 (1,73; 5,05) 14,73 (5,11; 42,43) 0,20 (0,06; 0,66)
400 mg 24 3,20 (1,96; 5,23) 10,25 (3,81; 27,55) 0,31 (0,1; 0,94)
¥ acznie 12-16 3,12 (1,88; 5,17) 14,73 (5,11; 42,43) 0,21 (0,07; 0,68)
¥ acznie 24 3,37 (2,11; 5,37) 10,25 (3,81; 27,55) 0,33 (0,11; 0,98)
ACR70 200 mg 12-16 8,38 (3,06; 22,97) 19,21 (3,77; 97,87) 0,44 (0,06; 2,96)
200 mg 24 6,41 (2,80; 14,64) 13,50 (3,30; 55,26) 0,47 (0,09; 2,43)
400 mg 12-16 4,28 (1,48; 12,39) 19,21 (3,77; 97,87) 0,22 (0,03; 1,56)
400 mg 24 5,37 (2,32; 12,43) 13,50 (3,30; 55,26) 0,40 (0,08; 2,05)
tacznie 12-16 6,35 (2,34; 17,21) 19,21 (3,77; 97,87) 0,33 (0,05; 2,23)
tacznie 24 5,89 (2,63; 13,22) 13,50 (3,30; 55,26) 0,44 (0,09; 2,21)
PSARC 200 mg 12-16 1,91 (1,51; 2,42) 3,03 (2,27; 4,04) 0,63 (0,43; 0,91)
200 mg 24 2,37 (1,83; 3,05) 2,85 (2,03; 4,01) 0,83 (0,54; 1,27)
400 mg 12-16 1,72 (1,35; 2,20) 3,03 (2,27; 4,04) 0,57 (0,39; 0,83)
400 mg 24 2,33 (1,80; 3,01) 2,85 (2,03; 4,01) 0,82 (0,53; 1,25)
tacznie 12-16 1,82 (1,45; 2,29) 3,03 (2,27; 4,04) 0,60 (0,42; 0,87)
tacznie 24 2,35 (1,83; 3,01) 2,85 (2,03; 4,01) 0,82 (0,54; 1,26)
PASIS0 | 200 mg 12-16 2,58 (1,77; 3,75) 9,70 (4,90; 19,23) 0,27 (0,12; 0,58)
200 mg 24 2,67 (1,86; 3,83) 9,28 (4,51; 19,10) 0,29 (0,13; 0,64)
400 mg 12-16 2,36 (1,60; 3,49) 9,70 (4,90; 19,23) 0,24 (0,11; 0,53)
400 mg 24 2,59 (1,80; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 0,28 (0,12; 0,63)
¥ acznie 12-16 2,48 (1,72; 3,57) 9,70 (4,90; 19,23) 0,26 (0,12; 0,55)
¥ acznie 24 2,63 (1,85; 3,74) 9,28 (4,51; 19,10) 0,28 (0,13; 0,63)
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Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie
R Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs INF
ltyg.] CZP vs PLC INF vs PLC RR (95% CI)

PASI75 | 200 mg 12-16 3,34 (1,89; 5,91) 27,03 (7,88 92,74) 0,12 (0,03; 0,48)
200 mg 24 4,12 (2,43; 6,97) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,60)
400 mg 12-16 3,39 (1,91; 6,04) 27,03 (7,88 92,74) 0,13 (0,03; 0,49)
400 mg 24 4,00 (2,35; 6,82) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,58)
tacznie 12-16 3,37 (1,94; 5,83) 27,03 (7,88; 92,74) 0,12 (0,03; 0,48)
tacznie 24 4,06 (2,43; 6,80) 52,41(7,41; 370,78) 0,08 (0,01; 0,59)

PASI90 | 200 mg 12-16 4,78 (1,70; 13,41) 40,75 (5,98; 277,78)* 0,12 (0,01; 1,04)*
200 mg 24 8,03 (3,33; 19,33) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,12 (0,01; 2,17)
400 mg 12-16 4,24 (1,47; 12,23) 40,75 (5,98; 277,78)* 0,10 (0,01; 0,93)*
400 mg 24 6,11 (2,48; 15,07) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,09 (0,00; 1,66)
tacznie 12-16 4,53 (1,67; 12,34) 40,75 (5,98; 277,78)* 0,11 (0,01; 0,97)*
Lacznie 24 7,15 (3,00; 17,06) 68,10 (4,24; 1094,40) 0,1 (0,01; 1,93)

*W tab. 16 AKL wnioskodawcy zawarto btedng wartos¢ RR dla poréwnania INF vs PLC (RR=31,10 (4,35; 222,07)). Po podstawieniu
prawidtowego RR, wynik poréwnania posredniego ulegt zmianie, a zmiana miata wptyw na wnioskowanie.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg oraz w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z INF w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktoérzy osiagneli ACR20 i PSARC po 12-16
tygodniach. Po 24 tygodniach natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami
w tych punktach koncowych.

W odniesieniu do odsetka pacjentéow, ktérzy osiggneli ACR50 wykazano istotng statystycznie réznice na
niekorzys¢ CZP w dawce 200 mg w poréwnaniu z INF po 12-16 tygodniach i CZP w dawce 400 mg oraz w obu
dawkach tgcznie w poréwnaniu z INF po 12-16 i 24 tygodniach. Nie obserwowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy CZP w dawce 200 mg a INF po 24 tygodniach.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg i w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z INF w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktorzy osiggneli PASI50 i PASI75 po 12-16 i
24 tygodniach.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w dawce 400 mg i w obu dawkach fgcznie w
poréwnaniu z INF w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli PASI90 po 12-16 tygodniach. W
przypadku pozostatych dawek CZP i okreséw obserwacji obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami.

W odniesieniu do ACR70 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci CZP vs INF — punkty koncowe ciagte [wg tab. 107 AKL wnioskodawcy]

Wynik poréwnania bezposredniego 5 A < A
e | om0 G 1 A
[tyg ] CZP vs PLC INF vs PLC MD (95% CI)

HAQ-DI 200 mg 12-16 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,33 (0,22; 0,44)

200 mg 24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,37 (0,11; 0,63)

400 mg 12-16 -0,23 (-0,33; -0,13) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,39 (0,29; 0,49)

400 mg 24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,46 (0,20; 0,72)

tacznie 12-16 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,62 (-0,65; -0,59) 0,36 (0,26; 0,46)

tacznie 24 -0,31 (-0,43; -0,19) -0,72 (-0,95; -0,49) 0,41 (0,15; 0,67)
Liczba 200 mg 24 -7,40 (-9,52; -5,28) -4,68 (-6,35; -3,01) 2,72 (-5,42; -0,02)
‘S’:’arvzv%'\‘lc“ety"h 400mg | 24 26,90 (-8,80; -5,00) -4.68 (-6,35; -3,01) 2,22 (-4.75; 0,31)

tacznie 24 -7,15 (-9,01; -5,29) -4,68 (-6,35; -3,01) -2,47 (-4,97; 0,03)
Liczba tkliwych | 200 mg 24 -10,10 (-13,21; -6,99) -9,57 (-12,39; -6,74) -0,53 (-4,73; 3,67)
stawow 400 mg 24 -7,30 (-10,17; -4,43) -9,57 (-12,39; -6,74) 2,27 (-1,76; 6,30)

tacznie 24 -8,72 (-11,31; -6,12) -9,57 (-12,39; -6,74) 0,85 (-2,99; 4,69)

Wykazano istotng statystycznie roznice na niekorzys¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg i w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z INF w odniesieniu do HAQ-DI po 12 i 24 tygodniach.
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W odniesieniu do liczby obrzeknietych stawdw wykazano istotng statystycznie przewage CZP w dawce 200 mg
nad INF po 24 tygodniach. Dla dawki CZP 400 mg i obu dawek tacznie w poréwnaniu z INF nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do liczby tkliwych

stawow.

CZP vs GOL

Skutecznos¢ CZP w poréwnaniu z placebo w leczeniu £ZS oceniano w jednym randomizowanym badaniu
klinicznym — RAPID-PsA. Skuteczno$s¢ GOL w poréwnaniu z PLC oceniano réwniez w jednym RCT — GO-

REVEAL.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania CZP vs GOL - punkty koncowe dychotomiczne [wg tab. 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114 AKL wnioskodawcy]

Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie
e Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs GOL
ltyg.] CZP vs PLC GOL vs PLC RR (95% Cl)
ACR20 200 mg 12-14 2,39 (1,72; 3,32) 5,73 (3,10; 10,57) 0,42 (0,21; 0,84)
200 mg 24 2,71 (1,95; 3,76) 4,20 (2,51; 7,03) 0,65 (0,35; 1,19)
400 mg 12-14 2,14 (1,52; 3,00) 5,73 (3,10: 10,57) 0,37 (0,19; 0,75)
400 mg 24 2,39 (1,71; 3,35) 4,20 (2,51; 7,03) 0,57 (0,31; 1,05)
tacznie 12-14 2,26 (1,65; 3,11) 5,73 (3,10: 10,57) 0,39 (0,2; 0,79)
tacznie 24 2,55 (1,86; 3,51) 4,20 (2,51; 7,03) 0,61 (0,33; 1,11)
ACR50 200 mg 12-14 3,29 (1,94; 5,56) 18,96 (4,71; 76,31) 0,17 (0,04; 0,77)
200 mg 24 3,54 (2,18; 5,73) 6,97 (2,86; 16,97) 0,51 (0,18; 1,40)
400 mg 12-14 2,96 (1,73; 5,05) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,69)
400 mg 24 3,20 (1,96; 5,23) 6,97 (2,86; 16,97) 0,46 (0,17; 1,27)
tacznie 12-14 3,12 (1,88; 5,17) 18,96 (4,71; 76,31) 0,16 (0,04; 0,72)
tacznie 24 3,37 (2,11; 5,37) 6,97 (2,86; 16,97) 0,48 (0,18; 1,32)
ACR70 200 mg 12-14 8,38 (3,06; 22,97) 6,19 (1,45; 26,38) 1,35 (0,23; 7,92)
200 mg 24 6,41 (2,80; 14,64) 9,67 (2,34; 39,99) 0,66 (0,13; 3,43)
400 mg 12-14 4,28 (1,48; 12,39) 6,19 (1,45; 26,38) 0,69 (0,11; 4,17)
400 mg 24 5,37 (2,32; 12,43) 9,67 (2,34; 39,99) 0,56 (0,11; 2,89)
tacznie 12-14 6,35 (2,34; 17,21) 6,19 (1,45; 26,38) 1,03 (0,18; 5,97)
tacznie 24 5,89 (2,63; 13,22) 9,67 (2,34; 39,99) 0,61 (0,12; 3,12)
PSARC 200 mg 12-14 1,91 (1,51; 2,42) 3,45 (2,39; 4,99) 0,55 (0,36 0,86)
200 mg 24 2,37 (1,83; 3,05) 2,39 (1,76; 3,25) 0,99 (0,67; 1,48)
400 mg 12-14 1,72 (1,35; 2,20) 3,45 (2,39; 4,99) 0,50 (0,32; 0,78)
400 mg 24 2,33 (1,80; 3,01) 2,39 (1,76; 3,25) 0,97 (0,65; 1,45)
tacznie 12-14 1,82 (1,45; 2,29) 3,45 (2,39; 4,99) 0,53 (0,34; 0,81)
tacznie 24 2,35 (1,83; 3,01) 2,39 (1,76; 3,25) 0,98 (0,66; 1,46)
PASI50 | 200 mg 12-14 2,58 (1,77; 3,75) 6,20 (3,01; 12,76) 0,42 (0,18; 0,94)
200 mg 24 2,67 (1,86; 3,83) 9,18 (4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,68)
400 mg 12-14 2,36 (1,60; 3,49) 6,20 (3,01; 12,76) 0,38 (0,17; 0,86)
400 mg 24 2,59 (1,80; 3,74) 9,18 (4,23; 19,93) 0,28 (0,12; 0,66)
tacznie 12-14 2,48 (1,72; 3,57) 6,20 (3,01; 12,76) 0,40 (0,18; 0,90)
tacznie 24 2,63 (1,85; 3,74) 9,18 (4,23; 19,93) 0,29 (0,12; 0,67)
PASI7T5 | 200 mg 12-14 3,34 (1,89; 5,91) 15,94 (3,98 63,83) 0,21 (0,05; 0,94)
200 mg 24 4,12 (2,43; 6,97) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,76)
400 mg 12-14 3,39 (1,91; 6,04) 15,94 (3,98 63,83) 0,21 (0,05; 0,96)
400 mg 24 4,00 (2,35; 6,82) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,74)
tacznie 12-14 3,37 (1,94; 5,83) 15,94 (3,98; 63,83) 0,21 (0,05; 0,94)
tacznie 24 4,06 (2,43; 6,80) 40,79 (5,78; 287,91) 0,10 (0,01; 0,75)
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Punkt Okres Wynik poréwnania bezposredniego Poréwnanie posrednie

R Dawka CZP obserwacji RR (95%Cl) CZP vs GOL
ltyg.] CZP vs PLC GOL vs PLC RR (95% CI)

PASI90 | 200 mg 12-14 4,78 (1,70; 13,41) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 3,00)

200 mg 24 8,03 (3,33; 19,33) 48,14 (3,00; 773,11) 0,17 (0,01; 3,07)

400 mg 12-14 4,24 (1,47; 12,23) 31,12 (1,92; 505,03) 0,14 (0,01; 2,68)

400 mg 24 6,11 (2,48; 15,07) 48,14 (3,00; 773,11) 0,13 (0,01; 2,35)

tacznie 12-14 4,53 (1,67; 12,34) 31,12 (1,92; 505,03) 0,15 (0,01; 2,81)

tacznie 24 7,15 (3,00; 17,06) 48,14 (3,00; 773,11) 0,15 (0,01; 2,72)

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg oraz w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z GOL w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktorzy osiagneli ACR20, ACR50 i PsARC po
12 tygodniach. Po 24 tygodniach natomiast nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
interwencjami w tych punktach koncowych.

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ CZP w dawkach 200 mg, 400 mg i w obu dawkach
tacznie w poréwnaniu z GOL w odniesieniu do PASI50 i PASI75 po 12 i 24 tygodniach.

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych (ACR70 i PASI90) nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci CZP vs GOL - punkty koncowe ciagte [wg tab. 115 AKL wnioskodawcy]

o —— Okres Wynik porév,\v/lngniaobezpos'redniego Poréwnanie posrednie
kohcowy czP obserwacji (95%Cl) CZP vs GOL
[tyg.] CZP vs PLC GOL vs PLC MD (95% CI)
HAQ-DI 200 mg 12-14 -0,29 (-0,40; -0,18) -0,27 (-0,39; -0,15) -0,02 (-0,18; 0,14)
200 mg 24 -0,35 (-0,48; -0,22) -0,34 (-0,47; -0,21) -0,01 (-0,19; 0,17)
400 mg 12-14 -0,23 (-0,33; -0,13) -0,27 (-0,39; -0,15) 0,04 (-0,12; 0,2)
400 mg 24 -0,26 (-0,38; -0,14) -0,34 (-0,47; -0,21) 0,08 (-0,10; 0,26)
tacznie 12-14 -0,26 (-0,36; -0,16) -0,27 (-0,39; -0,15) 0,01 (-0,15; 0,17)
tacznie 24 -0,31 (-0,43; -0,19) -0,34 (-0,47; -0,21) 0,03 (-0,15; 0,21)
SF-36 PCS 200 mg 12-14 5,70 (3,87; 7,53) 5,90 (3,88; 7,92) -0,20 (-2,93; 2,53)
200 mg 24 6,30 (4,23; 8,37) 6,75 (4,56; 8,94) -0,45 (-3,46; 2,56)
400 mg 12-14 4,90 (3,25; 6,55) 5,90 (3,88; 7,92) -1,00 (-3,61; 1,61)
400 mg 24 5,50 (3,67; 7,33) 6,75 (4,56; 8,94) -1,25 (-4,10; 1,60)
tacznie 12-14 5,30 (3,82; 6,79) 5,90 (3,88; 7,92) -0,60 (-3,11; 1,91)
tacznie 24 5,90 (4,20; 7,61) 6,75 (4,56; 8,94) -0,85 (-3,63; 1,93)
SF-36 MCS 200 mg 12-14 3,50 (1,29; 5,71) 2,39 (-0,29; 5,07) 1,11 (-2,36; 4,58)
200 mg 24 4,80 (2,42; 7,18) 3,97 (1,15; 6,79) 0,83 (-2,86; 4,52)
400 mg 12-14 1,00 (-1,06; 3,06) 2,39 (-0,29; 5,07) -1,39 (-4,77; 1,99)
400 mg 24 2,80 (0,48; 5,12) 3,97 (1,15; 6,79) -1,17 (-4,82; 2,48)
tacznie 12-14 2,26 (0,39; 4,13) 2,39 (-0,29; 5,07) -0,13 (-3,40; 3,14)
tacznie 24 3,81 (1,75; 5,87) 3,97 (1,15; 6,79) -0,16 (-3,65; 3,33)

Nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do HAQ-DI, SF-36 PCS
oraz SF-36 MCS.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W odpowiedzi na uzupetnienia ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca poinformowat o
odstgpieniu od przeprowadzania pordwnania posredniego w zakresie parametrow bezpieczenstwa. W AKL
wnioskodawcy takie postepowanie argumentowano znaczng heterogenicznoscig zarbwno metodyczng, jak i w
zakresie populacji badanej porownywanych badan. W zwigzku z czym w niniejszej analizie przedstawiono
wyniki poréwnan bezposrednich ocenianej interwencji z placebo lub jej komparatoréw z placebo.

W wyniku odnalezionych btedéw ekstrakcji danych z badan (informacje podano pod tabelami), ponizej
przedstawiono poprawione wyniki z AKL wnioskodawcy.
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Warto zwréci¢ uwage na ograniczenia wynikajgce z kumulacji wynikéw z réznych okreséw obserwacji, z
powodu mozliwego niedoszacowania efektu w krétszym okresie obserwacji (adalimumab, etanercept,
infliksymab), co moze wptywac na ostatecznie otrzymane wyniki metaanaliz.

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa certolizumabu z placebo (badanie RAPID-PsSA z 24 tyg. obserwacji) [wg tab. 137-144
AKL wnioskodawcy]

i Okres Certolizumab Placebo

Punkt koncowy Dawka [mg] obserwacji s N o ) N RR (95% ClI)
200 94 (68,1) 138 1,01 (0,86; 1,19)
Zdarzenie niepozadane ogotem 400 96 (71,1) 135 92 (67,6) | 136 1,05 (0,90; 1,23)
lacznie 190 (69,6) 273 1,03 (0,89; 1,18)
200 8 (5,8) 138 1,31 (0,47; 3,69)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 400 13 (9,6) 135 6 (4,4) 136 2,18 (0,85; 5,57)
tacznie 21 (7,6) 273 1,74 (0,72; 4,22)
200 4(2,9) 138 1,97 (0,37; 10,58)
Przerwanie Ie_czer}ia z powodu zdarzen 400 6 (4,4) 135 2 (1,5) 136 3,02 (0,62; 14,71)

niepozadanych
tacznie 10 (3,7) 273 2,49 (0,55; 11,21)
200 39 (28,3) 138 1,04 (0,71; 1,52)
Zdarzenia ”i?pozaqa”e zwigzane z 400 41 (30,4) 136 |37 (27,2) | 136 1,12 (0,77; 1,62)
eczeniem 24 tyg.

tacznie 80 (29,3) 273 1,08 (0,77; 1,50)
200 60 (43,5) 138 1,14 (0,85; 1,51)
Infekcje 400 54 (40,0) 135 |52(38,2) | 136 1,05 (0,78; 1,41)
lgcznie 114 (41,8) 273 1,09 (0,85; 1,41)
200 21,4 138 1,97 (0,18; 21,48)
Ciezkie infekcje 400 2(1,5) 135 1(0,7) 136 2,01 (0,18; 21,96)
tacznie 4 (1,5) 273 1,99 (0,22; 17,66)
200 38 (27,5) 138 1,78 (1,11; 2,87)
Infekcje gérnych drég oddechowych 400 38 (28,1) 135 21 (15,4) | 136 1,82 (1,13; 2,94)
tacznie 76 (27,8) 273 1,80 (1,16; 2,79)
200 6 (4,3) 138 1,97 (0,50; 7,72)
Reakcje w miejscu podania 400 13 (9,6) 135 3(2,2) 136 4,37 (1,27; 14,97)
tacznie 19 (7,0) 273 3,16 (0,95; 10,48)

W badaniu RAPID-PsA w 24 tygodniowym okresie obserwacji wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka
infekcji gérnych drég oddechowych w grupie certolizumabu (dla dawki 200 mg, 400 mg oraz igcznie) w
poréwnaniu z grupg placebo oraz reakcji w miejscu podania w grupie certolizumabu (dla dawki 400 mg) w
poréwnaniu z grupg placebo.

Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie miedzy
porownywanymi grupami. Mimo to w grupie certolizumabu (dawki tgcznie) w poréwnaniu z placebo
obserwowano nieznacznie wigkszy odsetek pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozgadanymi (7,6% vs 4,4%),
przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych (3,7% vs 1,5%), z ciezkimi infekcjami (1,5% vs
0,7%) i reakcjami w miejscu podania (7% vs 2,2%).

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa adalimumabu z placebo (badanie Genovese 2007 w 12 tyg. obserwacji i ADEPT w 24 tyg.
obserwacji) [wg tab. 145-152 AKL wnioskodawcy]

Okres Adalimumab Placebo
Punkt koncowy - RR (95% ClI)
obserwaciji n (%) N n (%) N
12 tydz. 27 (52,9) 51 39 (79,6) 49 0,67 (0,50; 0,89)
Zdarzenie niepozgdane ogotem A -
24 tydz: 122 (80,8) 151 130 (80,2) 162 1,01 (0,90; 1,12)
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12 tydz. 1(2,0) 51 2(41) 49 0,48 (0,04; 5,13)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 24 tydz. 5(3,3) 151 7(4,3) 162 0,77 (0,25; 2,36)
Wynik metaanalizy (1>=0%) 0,70 (0,25; 1,92)
12 tydz.B 1(2,0) 51 2(41) 51 0,48 (0,04; 5,13)
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen .
niepozadanych 24 tydz! 6 (4,0) 151 5(3,1) 162 1,29 (0,40; 4,13)
Wynik metaanalizy (1>=0%) 1,05 (0,38; 2,95)
12 tydz. 14 (27,5) 51 14 (28,6) 49 0,96 (0,51; 1,80)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z .
leczeniem 24 tydz: 64 (42,4) 151 47 (29,0) 162 1,46 (1,08; 1,98)
Wyn k metaanalizy (1=28%) 1,34 (1,02; 1,76)
12 tydz.© 9 (17,6) 51 16 (32,7) 49 0,54 (0,26; 1,11)
Infekcje 24 tydz” 68 (45,0) 151 64 (39,5) 162 1,14 (0,88; 1,48)
Wyn k metaanalizy (12=73%) 0,85 (0,41; 1,74)
12 tydz. 0 (0,0) 51 1(2,0) 49 0,32 (0,01, 7,68)
Ciezkie infekcje 24 tydz?” 1(0,7) 151 1(0,6) 162 1,07 (0,07; 17,00)
Wynik metaanalizy (1>=0%) 0,61 (0,08; 4,51)
12 tydz. 7 (13,7) 51 4(8,2) 49 1,68 (0,52; 5,39)
Infekcje gérnych drég oddechowych 24 tydz. 19 (12,6) 151 24 (14,8) 162 0,85 (0,49; 1,49)
Wynik metaanalizy (1>=7%) 0,97 (0,59; 1,61)
Reakcje w miejscu podania 24 tydz. 10 (6,6) ‘ 151 ‘ 5(3,1) 162 2,15 (0,75; 6,13)

*wynikéw nie zawarto w AKL wnioskodawcy, pochodzg one z publ kacji Mease 2009.

A odstgpiono od kumulacji wynikéw ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ (1°=86%).

B w AKL wnioskodawcy podano wyniki na odwrot: 2 (3,9%) dla adalimumabu i 1 (2,0%) dla placebo.

€ w AKL wnioskodawcy podano wyn ki na odwrét: 16 (31,4%) dla adalimumabu i 9 (18,4%) dla placebo; odsetki pacjentow wyliczali
autorzy AKL wnioskodawcy.

W badaniu Genovese 2007 w krotszym okresie obserwacji (12 tyg.) w grupie adalimumabu obserwowano
istotnie statystycznie mniej zdarzeh niepozadanych ogdétem niz w grupie placebo. W badaniu ADEPT w
dluzszym okresie obserwacji (24 tyg.) wykazano znamiennie statystyczny wzrost ryzyka zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Przeprowadzona metaanaliza dwéch ww. badan réwniez wykazata
istotny statystycznie wzrost ryzyka tych zdarzen.

Dla pozostatych analizowanych punktow koncowych w metaanalizie czy poszczegdlnych badaniach nie
wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Mimo to w grupie adalimumabu w
poréwnaniu z placebo obserwowano nieznacznie wiekszy odsetek pacjentéw z reakcjami w miejscu podania
(6,6% vs 3,1%) w dtuzszym okresie obserwacji (jedyne dostepne wyniki). Ponadto w grupie adalimumabu
raportowano znacznie mniejszy odsetek pacjentow z infekcjami (17,6% vs 32,7%) w krotszym okresie
obserwacji oraz zauwazalnie wigkszy odsetek chorych z tymi zdarzeniem niepozgdanym w dtuzszym okresie
obserwacji (45% vs 39,5%) niz w grupie placebo. Odwrotne wyniki obserwowano w grupie adalimumabu w
poréwnaniu z placebo dla odsetkow pacjentéw z infekcjami goérnych drég oddechowych, ktorych byto
zauwazalnie wiecej w krétszym okresie obserwacji (13,7% vs 8,2%), a nieznacznie mniej w diuzszym okresie
obserwacji (12,6% vs 14,8%).

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa etanerceptu z placebo (badanie Mease 2000 w 12 tyg. obserwacji i Mease 2004 w 24 tyg.
obserwacji) [wg tab. 153-156 AKL wnioskodawcy]

Okres Etanercept Placebo
Punkt koncowy - RR (95% ClI)
obserwacji n (%) N n (%) N
12 tydz. 0(0,0) 30 1(3,3) 30 0,33 (0,01; 7,87)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 24 tydz. 4 (4,0 101 4 (3,8 104 1,03 (0,26; 4,01)
Wynik metaanalizy (1>=0%) 0,84 (0,25; 2,84)
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Przerwanie leczenia z powodu 24 tydz. 1(1,0) 101 1(1,0) 104 1,03 (0,07; 16,24)
zdarzen niepozadanych
12 tydz* 17 (57,0) 30 17 (57,0) 30 1,00 (0,64; 1,56)
Infekcje gérnych drég .
oddechowych 24 tydz. 21 (20,8) 101 24 (23,1) 104 0,90 (0,54; 1,51)
Wynik metaanalizy (1>=0%) 0,94 (0,66; 1,34)
12 tydz. 6 (20,0) 30 1(3,3) 30 6,00 (0,77; 46,87)
Reakcje w miejscu podania 24 tydz. 36 (36,6) 101 9(8,7) 104 4,12 (2,09; 8,11)
Wynik metaanalizy (12=0%) 4,31 (2,26; 8,20)

wynikéw nie zawarto w AKL wnioskodawcy, pochodzg one z publ kacji Mease 2000.
Aw AKL wnioskodawcy podano, ze w grupie placebo nie raportowano tych zdarzen.

W badaniu Mease 2004 z diuzszego okresu obserwacji w grupie etanerceptu w poréwnaniu z placebo
wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka reakcji w miejscu podania. Metaanaliza dwoch badan réwniez
wykazata znamienny statystycznie wzrost ryzyka tych zdarzen.

Dla pozostatych analizowanych punktow koncowych w metaanalizie czy poszczegoélnych badaniach nie
wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Mimo to w grupie etanerceptu w
poréwnaniu z placebo obserwowano znacznie wiekszy odsetek pacjentdow z reakcjami w miejscu podania w
krotszym okresie obserwaciji (20% vs 3,3%).

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa infliksymabu z placebo (badanie IMPACT w 16 tyg. obserwacji i IMPACT2 w 24 tyg.
obserwacji) [wg tab. 157-161 AKL wnioskodawcy]

Okres Infliksymab Placebo
Punkt koncowy obserwacii RR (95% ClI)
J n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogotem 16 tydz. 38 (73,1) 52 33 (64,7) 51 1,13 (0,87; 1,47)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 16 tydz. 1(1,9) 52 1(2,0) 51 0,98 (0,06; 15,26)
16 tydz. 2(3,8) 52 1(1,9) 51 1,96 (0,18; 20,97)
Przerwanie leczenia z powodu | 5, 5 (5,0) 100 2 (2,0) 100 2,50 (0,50; 12,59)
zdarzen niepozadanych
Wyn k metaanalizy (1>=0%) 2,32 (0,61; 8,80)
Zdarzenia niepozgdane .
2wiazane z leczeniem 16 tydz. 29 (55,8) 52 24 (47,1) 51 1,19 (0,81; 1,73)
Infekcje gérnych drég .
oddechowych 16 tydz. 1(1,9) 52 5(9,8) 51 0,20 (0,02; 1,65)
Reakcje w miejscu podania’ 16 tydz. 4 (8,0) 52 5 (10) 51 0,78 (0,22; 2,76)

*wynikéw nie zawarto w AKL wnioskodawcy, pochodzg one z publ kacji Antoni 2005.

W badaniu IMPACT ani w badaniu IMPACT2 nie wykazano rdznic istotnych statystycznie miedzy infliksymabem
a placebo. Mimo to w grupie infliksymabu w poréwnaniu z placebo obserwowano zauwazalnie wiekszy odsetek
pacjentdw przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych (3,8-5% vs 1,9-2%) w obu okresach
obserwacji oraz mniejszy odsetek chorych z infekcjami gérnych drog oddechowych (1,9% vs 9,8%) w krétszym
okresie obserwacji.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa golimumabu z placebo (badanie GO-REVEAL w 24 tyg. obserwacji) [wg tab. 162-168
AKL wnioskodawcy]

Okres Golimumab Placebo
Punkt koncowy . RR (95% Cl)
obserwacji n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogétem 99 (67,8) 146 67 (59,3) 113 1,14 (0,95; 1,38)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3(2,1) 146 7 (6,2) 113 0,33 (0,09; 1,25)
Przerwanie Ie.czer]la z pow*odu zdarzen 2 (1,4) 146 4(3.5) 113 0,39 (0,07; 2,08)
niepozgdanych 24 tydz.

Infekcje 48 (32,9) 146 27 (23,9) 113 1,38 (0,92; 2,06)
Cigzkie infekcje 1(0,7) 146 4(3,5) 113 0,19 (0,02; 1,71)
Infekcje gérnych drég oddechowych 17 (11,6) 146 7 (6,2) 113 1,88 (0,81; 4,38)
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Reakcje w miejscu podania ‘ 427) ‘146‘ 32.7) ‘ 113 ‘ 1,03 (0,24; 4,52)

*

w AKL wnioskodawcy podano, ze nie raportowano tego zdarzenia niepozgdanego.

W badaniu GO-REVEAL w 24 tygodniowym okresie obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie
miedzy golimumabem a placebo. Mimo to w grupie golimumabu w poréwnaniu z placebo obserwowano
zauwazalnie wiekszy odsetek pacjentow z infekcjami (32,9 vs 23,9%), z infekcjami gérnych drog oddechowych
(11,6% vs 6,2%) czy zdarzeniami niepozgdanymi ogétem (67,8% vs 59,3%) oraz mniejszy odsetek chorych z
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (2,1% vs 6,2%), przerywajacych leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych (1,4% vs 3,5%) i z ciezkimi infekcjami (0,7% vs 3,5%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznosé¢ kliniczna

Dtugoterminowg skutecznos¢ CZP oceniano w ramach przedtuzonej fazy badania RAPID-PsA (publikacja
Mease 2015). Do badania zakwalifikowano 409 pacjentéw, z czego 273 pacjentéw otrzymywato CZP od
tygodnia 0. Sposrod pacjentéw przyjmujgcych CZP, 248 (90,8%) ukonczyto 24. tydzien, 237 (86,8%) ukonczyto
48. tydzien, a 218 (79,9%) ukonczyto 96. tydzien.

Sposrod 136 pacjentéow pierwotnie przypisanych do ramienia PLC, 59 zostato zrandomizowanych do jednej z
dawek CZP po 16 tygodniach, a 61 po 24 tygodniach. Ponizej przedstawiono wyniki wylgcznie dla pacjentéw,
ktérzy przyjmowali CZP od poczatku badania RAPID-PsA.

Tabela 27. Wyniki dtugoterminowej analizy skutecznosci dla CZP [wg tab. 174 AKL wnioskodawcy]

Punkt koricowy Obser‘av'g;is [tyo.] CZP 200 mg CZP 400 mg CZP - obie dawki
ACR20 92/138 (66,7) 89/135 (65,9) 181/273 (66,3)
ACR50 68/138 (49,3) 62/135 (45,9) 130/273 (47,6)
ACRT70 48/138 (34,8) 41/135 (30,4) 89/273 (32,6)
PASI75* 48 60/90 (66,7) 47/76 (61,8) 107/166 (64,5)
PASI90* 44/90 (48,9) 32/76 (42,1) 76/166 (45,8)
PASI100* 36/90 (40,0) 21/76 (27,6) 57/166 (34,3)
ACR20 95/138 (68,8) 80/135 (59,3) 175/273 (64,1)
ACR50 70/138 (50,7) 66/135 (48,9) 136/273 (49,8)
ACR70 o6 47/138 (34,1) 48/135 (35,6) 95/273 (34,8)
PASI75* 53/90 (58,9) 35/76 (46,1) 88/166 (53,0)
PASI90* 44/90 (48,9) 29/76 (38,2) 73/166 (44,0)
PASI100* 33/90 (36,7) 22176 (28,9) 55/166 (33,1)

* dla pacjentow z wejsciowym BSA 23%.

Sposrod wszystkich pacjentow przyjmujgcych CZP odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 utrzymywaty sie
odpowiednio u 66,3%, 47,6% i 32,6% pacjentéw po 48 tygodniach oraz u 64,1%, 49,8% i 34,8% pacjentéw po
96 tygodniach. Odpowiedzi PASI75, PASI90 i PASI100 obserwowano u 64,5%, 45,8% i 34,3% pacjentow po 48
tygodniach oraz u 53,0%, 44,0% i 33,1% pacjentéw po 96 tygodniach.

Zmiany w wynikach raportowanych przez pacjentéw w stosunku do wartosci wyj$ciowych po 48 i 96 tygodniach
przedstawiono ponizej (Tabela 28).

Tabela 28. Wyniki ditugoterminowej analizy skutecznosci dla CZP - wyniki raportowane przez pacjentéw [wg tab. 174 AKL
wnioskodawcy]

Punkt koficowy Okres obserwacji | CZP (okjie dawki) | Okres obserwacji | CzZP (ot_Jie dawki)
[tyg.] N=273 [tyg.] N=273
A HAQ-DI w stosunku do wartosci wejsciowej -0,5(0,61) -0,5 (0,63)
A bdl w stosunku do wartosci wejsciowej 48 -30,6 (28,3) 9% -31,3(29,9)
A zmeczenie w stosunku do wartosci wejsciowej -2,2(2,5) -2,4(2,5)
A PsAQoL w stosunku do wartosci wejsciowej -4,2 (5,2) -4,5 (5,4)
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Punkt koncowy

Okres obserwacji

CZP (obie dawki)

Okres obserwacji

CZP (obie dawki)

[tyg.] N=273 [tyg.] N=273
A SF-36 PCS w stosunku do wartosci wejsciowej 8,5(9,2) 9,0 (10,0)
A SF-36 MCS w stosunku do wartosci wej$ciowej 4,0 (10,1) 3,9 (11,3)

Efektywnos$é praktyczna

W ramach analizy efektywnosci praktycznej autorzy przestawili abstrakt ,Survival on drug in patients with
spondyloarthritis receiving Certolizumab pegol. Results from the nationwide Swedish Rheumatology Quality
Register” (EULAR 2015), w ktérym przedstawiono dane dotyczgce skumulowanego prawdopodobienstwa
przezycia przez pierwszy rok leczenia CZP w praktyce klinicznej pochodzgce ze szwedzkiego rejestru Swedish
Rheumatology Quality Register. Dla 37% pacjentow CZP byt pierwszym stosowanym lekiem biologicznym.

W populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej lekami biologicznymi skumulowane prawdopodobienstwo
przezycia wynosito odpowiednio 94%, 91%, 88% i 81% po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia, a w populaciji
pacjentdw leczonych wczesniej co najmniej 1 lekiem biologicznym skumulowane prawdopodobienstwo
przezycia wyniosto odpowiednio 83%, 58%, 45% i 36% po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia.

Bezpieczenstwo

W AKL wnioskodawcy przedstawiono informacje z 5. PSUR dotyczgcego certolizumabu, w ktérym zawarto
powazne, zidentyfikowane rodzaje ryzyka (skumulowane dane kliniczne i przedkliniczne, stan na 04.09.2014 r.),
takie jak:

e nowotwory ztosliwe obejmujgce chtoniaka, biataczke, raka z komodrek Merkla (MCC), T-komodrkowego
chtoniaka watroby i sledziony (HSTCL), czerniaka (odnotowano 5 nowotwordw: 2 raki piersi, 1 chtoniak, 1
rak szyjki macicy w stadium 0, 1 nowotwor niezwigzany z tarczycg; chloniak i rak piersi byly Smiertelne
— oba zdarzenia uznano za co najmniej mozliwie zwigzane z badanym lekiem).

e umiarkowana do ciezkiej zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA 11l/IV) (2 zdarzenia niestabilnej dusznicy
bolesnej i pojedyncze zdarzenia zapalenia migsnia sercowego, zawat serca, ostry zawat serca,
zatrzymanie akcji serca, zakrzepice zylng, zakrzepice zyt gtebokich, przemijajgcy atak niedokrwienny;
ciezkie zdarzenia niepozadane [zwal serca i zatrzymanie krazenia] byly $miertelne).

e zakazenia obejmujgce gruzlice i powazne zakazenia oportunistyczne (14 powaznych zakazen [zakazenie
dolnych drég oddechowych i infekcje ptuc, zapalenie ptuc, HIV] zgtoszonych przez 11 oséb (2,8%)),

e niedokrwistos¢ aplastyczna, neutropenia, trombocytopenia, pancytopenia i leukopenia (czestos¢
wystepowania leukopenii, neutropenii i trombocytopenii nie przekroczyta 1,3% — zdarzenia byly tagodne;j
lub umiarkowanej ciezkosci).

e toczen i toczen jako choroba (1 powazne zdarzenie uznane za umiarkowane i prawdopodobnie zwigzane z
badanym lekiem — podostra posta¢ skérna tocznia rumieniowatego).

o wystgpienie lub nasilenie sie tuszczycy (w tym tuszczycy krostkowej dtoni i stép) (2 zdarzenia tuszczycy u 2
pacjentéw (0,5%), ktdre przyczynity sie do przerwania badania).

e zdarzenia ze strony watroby i drog zolciowych, w tym zapalenie watroby, zapalenie watroby typu B,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, cholestaza (u 2 pacjentéw z 2 zdarzeniami zwiekszenia
aktywnosci enzyméw watrobowych, ktére uznano za powazne i stanowity przyczyne wycofania z badania).

¢ reakcje nadwrazliwosci (fagodne, nie zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem).

Poinformowano, ze w badaniu RAPID-PsA nie odnotowano Zzadnych zaburzen demielinizacyjnych czy
immunogennosci, w tym sarkoidozy.

Do powaznych, potencjalnych rodzajéw ryzyka certolizumabu nalezg: niedokrwienne incydenty sercowe
(oméwione powyzej) i powazne zdarzenia krwawienia (1 powazne, nieprawidiowe krwawienie z macicy, w
stopniu umiarkowanym, niezwigzane i nieprowadzace do zmiany w badanym leku).

Ponadto przedstawiono wyniki z przedtuzonej fazy badania RAPID-PsA (Mease 2015). Dane dotyczace m.in.
bezpieczenstwa stosowania certolizumabu u 393 pacjentéw (ktérzy otrzymali 21 dawke leku) w okresie 96 tyg.
(catkowita ekspozycja wyniosta 606 pacjento-lata). Podczas tego okresu zdarzenia niepozgdane wystgpity u
345 os6b (87,8%; czestos¢ zdarzen=329,8/100 pacjento-lata), wiekszos$¢ z nich badacz uznat za tagodne lub
umiarkowane. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem miaty miejsce u 168 pacjentéw (42,7%). Ciezkie
zdarzenia niepozadane wystapity u 67 pacjentéw (17%; 14,5/100 pacjento-lata), z czego najczestsze nalezaty
do klasy infekcji i zarazen (po 2 zdarzenia zapalenia ptuc, HIV, rézy, zakazenia uktadu moczowego; 0,5%,
0,3/100 pacjento-lata)®. W tym okresie 36 pacjentow (9,2%) doswiadczytlo zdarzen niepozadanych

6 Jednoczes$nie poinformowano, ze wg klasyf kacji zdarzen niepozgdanych poprzez uktady i narzady w klasie infekcje u 16 pacjentow (4,1%;
3,3/100 pacjento-lata) obserwowano powazne infekcje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/83



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4351.11.2016

prowadzacych do wycofania z badania. U 3 os6b zanotowano 4 przypadki nowotworu (1%, 0,7/100 pacjento-
lata, oméwiono powyzej)?, a u 6 pacjentow (1,5%) wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
(czes¢ z nich omoéwiono powyzej, tj.: zawatl miesnia sercowego, rak piersi, zatrzymanie akcji serca, chioniak, a
czes¢ z nich nie, byly to: nagta s$mier¢, infekcja (sepsa)). Oba zdarzenia kardiologiczne badacz uznat za
niezwigzane z badanym lekiem.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania certolizumabu na
stronie FDA. Jednocze$nie poinformowano, ze nie znaleziono stosownych informacji na stronach EMA czy
URPL.

Wedlug komunikatu FDA z listopada 2012 r. certolizumab moze zwiekszaé ryzyko wystepowania
nowotworéw skory u pacjentéw go przyjmujgcych. Zaleca sie okresowe badanie skoéry, szczegélnie u oséb z
czynnikami ryzyka tych nowotworéw. W kwietniu 2011 r. poinformowano o wzroscie potencjalnego ryzyka
rzadkich nowotworow leukocytow (Hepatosplenic T-Cell Lymphoma — chitoniak T-komérkowy watroby i
Sledziony), szczegdlnie u miodziezy i miodych dorostych po zastosowaniu leczenia ttumigcego ukfad
immunologiczny, w tym inhibitoréw TNF-a. Do 31.12.2010 r. przypadkéw tych nie raportowano po
certolizumabie. W listopadzie 2011 i 2009 r. ogtoszono, iz u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych leczonych
czynnikami blokujacymi aktywno$¢ TNF odnotowano nowotwory ziosliwe, w niektérych przypadkach
$miertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw stanowity chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate
przypadki stanowity inne nowotwory i obejmowatly rzadkie typy zwigzane z immunosupresja i nowotwory
nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mtodziezy. Nowotwory wystgpity po medianie 30 miesiecy terapii (zakres:
1-84 miesigce). Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata jednoczesnie immunosupresanty.

W pazdzierniku 2012 r. wskazano, ze stosowanie blokeréw TNF-a, w tym produktu leczniczego Cimzia, jest
zwigzane z reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) u pacjentow, kidrzy sg nosicielami tego
wirusa. W_niektérych przypadkach reaktywacje te byty krytyczne. Wiekszos¢ tego typu zdarzeh wystgpita u
pacjentdow jednoczesnie przyjmujacych inne leki hamujgce uktad odpornosciowy, co réwniez moze przyczynic
sie do jego reaktywacji. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia nalezy zbadac¢ pacjentéw na obecnos¢
zakazenia HBV. Brak jest wystarczajgcych danych na temat bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia
pacjentow, ktérzy sg nosicielami wirusa HBV terapig przeciwwirusowg w potgczeniu z leczeniem blokerem TNF-
a w celu zapobiegania reaktywacji HBV. Bezpieczenstwo wznowienia terapii lekiem blokujgcym TNF-a po
kontrolowanej reaktywacji HBV nie jest znane, dlatego nalezy dobrze rozwazy¢ jego wznowienie oraz uwaznie
monitorowac¢ pacjentéw.

W kwietniu 2012 r. wydano ostrzezenie dotyczgce ryzyka powaznych infekcji w przypadku produktu
leczniczego Cimzia do wstrzykiwan. Pacjenci leczeni tym preparatem majg zwiekszone ryzyko rozwiniecia
powaznych infekcji obejmujgcych rézne ukfady narzadéw oraz miejsca, ktére mogg prowadzi¢ do hospitalizacji
lub zgonu. Pacjenci leczeni preparatem Cimzia mogg otrzymywac szczepionki, z wyjgtkiem zywych lub zywych
atenuowanych. Nie sg dostepne dane na temat odpowiedzi na zywe szczepienia lub wtdérnego przenoszenia
zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentdow otrzymujgcych produkt Cimzia. We wrzesniu 2011 r.
poinformowano o ryzyku infekcji bakteriami Legionella i Listeria podczas leczenia inhibitorami TNF-a. W
latach 2009-2010 nie zidentyfikowano zgtoszenia dotyczacego certolizumabu. We wrzesniu 2008 r. wskazano,
ze pacjenci przyjmujgcy inhibitory TNF-a majg ryzyko rozwoju inwazyjnej, grzybiczej infekcji, takiej jak:
histoplazmoza, blastomikoza, aspergiloza, kandydoza i innych oportunistycznych infekciji.

W sierpniu 2009 r. poinformowano o zanotowaniu nowych przypadkéw luszczycy lub jej pogorszenia
podczas stosowania inhibitorow TNF-a (te same informacje zgtaszano w listopadzie 2009 r. — przypis analityka
Agenciji).

Ponadto w dniu 04.05.2016 r. (aktualizacja 06.06.2016 r.) analityk Agencji na stronie FDA odnalazt dodatkowe
informacje:

e w kwietniu 2016 r. do ulotki produktu Cimzia dodano ostrzezenie o raportowaniu czerniaka i MCC u
pacjentow leczonych inhibitorami TNF-a, w tym Cimzia. Ponadto porejestracyjne dziatania niepozgdane
uzupetniono o nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): czerniak, MCC
(neuroendokrynny rak skory).

"W tekscie publ kacji podano, ze raportowano 4 nowotwory (2 nowotwory piersi, 1 chtoniak, 1 rak szyjki macicy stopnia 0, ktéry wystgpit w
fazie podwojnego zaslepienia (po 8 dniach leczenia certolizumabem).
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w lutym 2016 r. zaktualizowano ulotke produktu Cimzia w czesci dotyczgcej ostrzezeh i przeznaczen

odnosnie ryzyka powaznych infekciji, tj. gruzlicy (m.in. wystepowaty przypadki aktywnej gruzlicy pomimo

wczesniejszego lub jednoczesnego leczenia utajonej gruzlicy oraz przypadki reaktywacji gruzlicy pomimo
jej skutecznego leczenia). Dodatkowo w styczniu 2009 r. zaktualizowano ulotke dla leku Cimzia dopisujgc
do niej ryzyko powaznych infekcji.

e W lutym 2016 r. po zarejestrowaniu produktu Cimzia obserwowano przypadki niedomykalnosci szpary
powiekowej (lagophthalmos).

e w kwietniu-czerwcu 2015 r. zgloszono potencjalne powazne ryzyko/nowe informacje dotyczace zaburzen
psychiatrycznych i ukladu nerwowego po inhibitorach TNF-a, w tym produkcie leczniczym Cimzia. FDA
ocenia potrzebe uregulowania tej kwestii.

o W listopadzie 2012 r. po zarejestrowaniu produktu Cimzia obserwowano przypadki sarkoidozy.

e w sierpniu 2009 r. zaktualizowano ulotke dla leku Cimzia dopisujgc do niej ryzyko wystgpienia

nowotworéw u dzieci i miodziezy.

Jednoczesnie na stronie EMA z 2014 r. podano informacje, ze na podstawie danych z PSUR zaktualizowano
ChPL Cimzia, iz pomimo wczes$niejszej lub jednoczesnej profilaktyki przeciwko gruzlicy raportowano przypadki
aktywnej gruzlicy u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF-a.

W ChPL Cimzia nie podano dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10). Natomiast
dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi czesto (= 1/100 do < 1/10) byly: zakazenia bakteryjne (w tym ropien
przewodu pokarmowego), zakazenia wirusowe (w tym zakazenia wirusem potpasca, wirusem brodawczaka,
wirusem grypy); zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig, leukopenia (w tym neutropenia, limfopenia); bole glowy
(w tym migrena), zaburzenia czucia; nadcisnienie tetnicze; nudnosci; zapalenie watroby (w tym zwiekszenie
stezenia enzymow watrobowych); wysypka; gorgczka, bél (o dowolnej lokalizaciji), ostabienie, swigd (o dowolne;j
lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzykniecia.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawca opisat cztery opracowania wtérne: Paccou 2015, Rose 2014, Felquer 2014,
Boehncke 2014, do ktérych wigczono badania dotyczgce m.in. CZP, ADA, ETA, GOL i INF. W Zzadnym z
wymienionych przegladéw nie wykonano jednak ilosciowego poréwnania pomiedzy komparatorami, w zwigzku z
tym niemozliwe jest odniesienie ich wynikéw do wynikéw przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo poréwnanie kosztéw stosowania certolizumabu pegol w
stosunku do obecnie refundowanych innych terapii biologicznych w leczeniu chorych z ciezka, aktywng postacig
luszczycowego zapalenia stawow.

Poréwnywane interwencje
Poréwnano leczenie certolizumabem pegol z adalimumabem, etanerceptem, golimumabem oraz infliksymabem.
Technika analityczna

Ze wzgledu na twierdzenie wnioskodawcy o poréwnywalnej skutecznosci w/w terapii biologicznych w leczeniu
luszczycowego zapalenia stawow przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (ze wzgledu
na proponowang realizacje $wiadczeh w ramach programu lekowego, perspektywa ptatnika publicznego jest
tozsama z perspektywg wspodlng).

Horyzont czasowy analizy

Analize wykonano w horyzoncie 12 miesiecy.
Koszty

Analizie poddano koszty bezposrednie wynikajace z:

e ceny produktéw leczniczych zawierajgcych certolizumab pegol, adalimumab, etanercept, golimumab oraz
infliksymab,

e ich podania,

o kwalifikacji do programu lekowego,

e monitorowania leczenia w programie lekowym.
Model

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono ocene sumarycznych kosztéw stosowania
poréwnywanych technologii w przyjetym horyzoncie czasowym w odniesieniu do jednego reprezentatywnego
pacjenta z tZS. Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych
technologii. Konsekwencjg przeprowadzenia analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow byto
przyjecie w analizie powyzszego ilorazu tego samego efektu dla wszystkich rozwazanych terapii, zatem iloraz
ten zalezny byt jedynie od kosztéw terapii. Analize tg przeprowadzono w horyzoncie 24 tygodni zaktadajac, ze
przez caty okres obserwacji pacjenci otrzymujg leczenie, tj. nie uwzgledniono w niej parametrow/
prawdopodobiehstw, ktdre wzieto pod uwage w analizie minimalizacji kosztow (szczegdty — patrz opis ponizej).

Whnioskodawca dostarczyt kalkulator stworzony w programie MS Excel zawierajgcy wtasciwe szacowania.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzglednione koszty

Koszty produktow leczniczych

Koszt wnioskowanej technologii w wariancie z RSS przyjeto na podstawie informacji od wnioskodawcy (patrz
rozdziat 3.1.2.1.).

Koszty produktéw leczniczych zawierajgcych adalimumab, etanercept, golimumab i infliksymab oszacowano na
podstawie raportéw Departamentu Gospodarki Lekowej NFZ za okres styczeh — maj 2015 r. (DGL)

Zuzycie poszczegolnych produktéw leczniczych szacowano w oparciu 0 schemat dawkowania opisany w ich
ChPL i proponowanym programie lekowym.

Pominiete zostaty koszty zwigzane z podaniem metotreksatu, ktéry wg zapisow proponowanego programu
lekowego ma by¢ stosowany razem z lekami biologicznymi u pacjentéw z dominujgcymi objawami ze strony
stawow obwodowych. Wg wnioskodawcy, metotreksat stosuje sie niezaleznie od wyboru konkretnego leku
biologicznego u wszystkich pacjentow, zatem pominiecie jego kosztow nie ma wptywu na wyniki analizy.

Koszty kwalifikacji do programu, podania leczenia i monitorowania leczenia

Koszty kwalifikacji do programu, podania leczenia i monitorowania leczenia oszacowano w oparciu 0 stosowne
zarzgdzenie Prezesa NFZ. W odniesieniu do kosztéw podania leczenia zatozono, ze pierwsze podanie
certolizumabu pegol, adalimumabu, golimumabu i etanerceptu nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, a
kolejne podania realizowane sg samodzielnie przez pacjenta, zatem nie generujg kosztéw dla pfatnika, z kolei
infliksymab wymaga podania kazdorazowo w warunkach hospitalizacji jednodniowej. W odniesieniu do kosztow
monitorowania leczenia, rozliczane sg one proporcjonalnie do czasu udziatu pacjenta w programie.

Czas terapii lekami biologicznymi

W analizie minimalizacji kosztéw uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczne decydujgce o czasie, a w
konsekwenciji kosztach, terapii lekami biologicznymi:

a) prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 12 tygodniu
od rozpoczecia terapii,

b) prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby trwajacej 6
miesiecy,

¢) prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych przyczyn,

d) prawdopodobienstwo zgonu.

Ad. a.

Wg zapiséw proponowanego programu lekowego, za adekwatng odpowiedz na leczenie uznaje sie:

e w przypadku zajecia stawéw obwodowych — zmniejszenie o przynajmniej 30% liczby bolesnych lub
obrzeknietych stawdw oraz zmniejszenie w skali Likerta o przynajmniej jedng jednostke aktywnosci choroby
wedtug chorego, jak i lekarza,

e w przypadku zajecia stawow kregostupa — zmniejszenie wartosci BASDAI o przynajmniej 50% w stosunku
do wartoéci sprzed leczenia lub o 2 jednostki, ale wowczas jego wartos¢ nie moze by¢ wyzsza jak 4.

W modelu wnioskodawcy prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie po 12 tygodniach szacowano tylko w oparciu o kryteria dla zajecia procesem chorobowym stawow
obwodowych. Odstgpienie od szacowania przedmiotowego prawdopodobienstwa w oparciu o kryteria dla
zajecia stawdéw kregostupa wnioskodawca argumentowat faktem braku oceny w odnalezionych w ramach
analizy klinicznej badaniach parametréw choroby odnoszacych sie do zajecia stawdw kregostupa wg kryteriow
BASDAI.

Wg wnioskodawcy kryteria adekwatnej odpowiedzi na leczenia dla stawéw obwodowych w proponowanym
programie lekowym sg zblizone z raportowanymi w odnalezionych badaniach kryteriow odpowiedzi na leczenie
wg PsARC. Nastepnie, wg wnioskodawcy analiza kliniczna wykazata brak istotnych roznic w skutecznosci
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klinicznej poréwnywanych technologii w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskujg odpowiedz na leczenie wg
PsARC w 12, 14 i 16 tygodniu leczenia, wobec czego prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu
braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 12 tygodniach leczenia wg PSARC jest takie samo dla wszystkich
analizowanych technologii.

Ad. b.
Wg zapiséw proponowanego programu lekowego, za uzyskanie matej aktywnosci choroby uznaje sie:

e w przypadku zapalenia stawow obwodowych — 50% zmniejszenie czterech mierzonych parametrow (liczby
bolesnych, obrzeknietych stawdw, aktywnosci choroby wedtug chorego i lekarza),

e w przypadku zapalenia stawow kregostupa — wartos¢ BASDAI mniejszg niz 3.

Wg wnioskodawcy, w zwigzku z tym, ze nie zidentyfikowano danych pochodzacych z odnalezionych w ramach
analizy klinicznej badan pozwalajgcych na ocene prawdopodobienstwa wystgpienia opisanych wyzej zdarzen, w
swojej analizie prawdopodobienstwo przerwania terapii po 6 miesigcach leczenia z powodu uzyskania matej
aktywnosci choroby szacowat w oparciu o zidentyfikowane dane dotyczgce odpowiedzi ACR50 w 24 tygodniu.
Wg wnioskodawcy, kryterium ACR50 wydaje sie byé zblizone do kryterium matej aktywnosci choroby wg
proponowanego programu lekowego.

Analogicznie jak powyzej, wg wnioskodawcy, analiza kliniczna wykazata poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng
rozpatrywanych technologii w zakresie odsetka oséb, ktére uzyskujg odpowiedz ACR50 w 24 tygodniu, wobec
czego prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby po 6
miesigcach leczenia wg ACRS50 jest takie samo dla wszystkich analizowanych technologii.

Dodatkowo zatozono, ze jedynie u tych pacjentéw, u kitérych zaobserwowano odpowiedz wg PsARC w 12
tygodniu moze wystgpi¢ odpowiedz ACR50 w 24 tygodniu. Stad tez powyzej opisane prawdopodobienstwo
skorygowano poprzez podzielenie go przez warto$¢ prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi wg PsARC w
12 tygodniu. W podobny sposéb wyliczono wartosci przedziatu ufnosci dzielac odpowiednio jego dolne i gérne
wartosci przez siebie.

Ad. c.

W proponowanym programie lekowym Kkryterium przerwania leczenia z powodu innych przyczyn obejmuje m.in.
sytuacje utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzong w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych, przy
czym wizyty monitorujgce odbywac sie majg co 12 tygodni. Z programu pacjent moze odejs¢ rowniez ze
wzgledoéw zwigzanych z bezpieczenstwem terapii biologicznych lub przeciwskazaniami do ich stosowania, co
jest uscislone w jego zapisach.

Mozliwos¢ utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzona w trakcie kolejnych wizyt monitorujacych nie
ma jednak odzwierciedlenia w modelu wnioskodawcy ze wzgledu na, jak twierdzi, brak odpowiednich danych
pochodzacych ze zidentyfikowanych badan klinicznych, stosunkowo krotki horyzont analizy oraz fakt, Ze
pomiedzy 12 a 24 tygodniem leczenia obserwuje sie wzrost (a nie spadek) odpowiedzi na leczenie.
Whnioskodawca przy tym nie odnosi sie do prawdopodobiehAstwa zrezygnowania z udziatu w programie w
zwigzku z bezpieczenstwem terapii biologicznych lub przeciwskazaniami do ich stosowania.

Ostatecznie, warto$¢ odsetka pacjentéw, ktorzy rezygnujg z leczenia z innych przyczyn, wnioskodawca przyjat
za analizg ekonomiczng Rodgers wykonang na zlecenie NICE w 2011 roku. (Rodgers 2011)

Ad. d.

Whnioskodawca prawdopodobienstwo zgonu oszacowat na podstawie tablic prawdopodobienstwa zgonu dla
populacji ogolnej (dane GUS dla 2013 r.), korygujac je o rozkfad pici w populacji pacjentéw z £ZS (1:1) oraz
wspotczynnik, ktéry wynika ze zwiekszonego prawdopodobienstwa zgonu w populacji chorych z £ZS w
poréwnaniu do populacji ogolne;j.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartoéci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane do okreslenia ilorazu kosztow i efektéw, wg
wnioskodawcy, zidentyfikowano na podstawie przeglagdu systematycznego baz medycznych PubMed, Embase i
The Cochrane Library. W modelu zatozono, ze pacjenci wtgczeni do analizy majg uzyteczno$¢ stanu zdrowia
odpowiadajgcg aktywnemu £ZS i docelowy stan zdrowia w 24 tygodniu osiggajg liniowo.

Horyzont czasowy analizy

Przyjecie 12-miesiecznego horyzontu czasowego analizy minimalizacji kosztéw wynikato, wg wnioskodawcy,
z zapiséw proponowanego programu lekowego, wg ktérego pacjenci, u ktoérych utrzymuje sie adekwatna
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odpowiedz na leczenie i mata aktywnos$¢ choroby, sg leczeni maksymalnie przez 12 miesiecy. Z kolei przyjecie
w analizie ilorazu kosztu i efektu 24 tygodniowego horyzontu czasowego, wg wnioskodawcy, wynika z dtugosci
okresu obserwaciji pacjentow w badaniu RAPID-PsA.

Dyskontowanie

Nie przeprowadzano dyskontowania, ani w analizie minimalizacji kosztéw, ani ilorazu kosztu i efektu.

Tabela ponizej przedstawia kluczowe parametry i ich wartosci wraz ze zrodtem/ uzasadnieniem przyjete w

modelu wnioskodawcy.

Tabela 29. Podsumowanie kluczowych parametréw modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/ uzasadnienie

Koszty poszczegolnych lekéw

certolizumab pegol — cena za 200 mg Dane wnioskodawcy

adalimumab — cena za 40 mg 2058,43 zt

etanercept — cena za 50 mg 947,91 zt

infliksymab — cena za 5 mg/kg m.c. ($rednia 64.99 74 NFZ (komunikat DGL)

wazona 3 produktow leczniczych) ’

golimumab — cena za 50 mg 3 465,08 zt

Koszt kwalifikacji do leczenia

325 zt (warto$¢ punktowa —
6,25, cena za punkt — 52 zt)

Kod swiadczenia: 5.08.07.0000006

Koszty podania leczenia

certolizumab pegol, adalimumab, etanercept,
golimumab (tylko podanie pierwsze)

104 zt (wartos¢ punktowa —
2, cena za punkt — 52 zt)

Kod swiadczenia: 5.08.07.0000004

infliksymab

468 zt (wartos¢ punktowa —
9, cena za punkt — 52 z)

Kod $wiadczenia: 5.08.07.0000003

Koszt monitorowania leczenia

748,8 zt (wartos$¢ punktowa
— 14,4, cena za punkt — 52
zt)

Kod swiadczenia: 5.08.08.0000044

Czas terapii lekami biologicznymi

prawdopodobienstwo przerwania leczenia z

Twierdzenia wnioskodawcy, dane z badan

powodu braku adekwatnej odpowiedzi na 0,283 ADEPT, Genovese 2007, Mease 2000, Mease
leczenie w 12 tygodniu od rozpoczecia terapii 2004, IMPACT, IMPACT 2, GO-REVEAL
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z Twierdzenia wnioskodawcy, dane z badan
powodu uzyskania matej aktywnosci choroby 0,5303 RAPID-PsA, ADEPT, Mease 2004, IMPACT 2,
po 6 miesigcach leczenia GO-REVEAL
prawdopodoblenstwo przerwania leczenia z 0165 Rodgers 2011
innych przyczyn
prawdopodobienstwo zgonu — wspétczynnik
korygujacy, ktéry wynika ze zwiekszonego
prawdopodobienstwa zgonu w populacji 1,36 Ali 2007
chorych z £ZS w poréwnaniu do populacji
ogolnej
QALY w ilorazie kosztu i efektu 0,290 Szacowania wnioskodawcy
Proponowany program lekowy — maksymalny
. L . N czas leczenia pacjenta odpowiadajgcego
Horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztow 12 miesiecy : o -
adekwatnie na leczenie i z matg aktywnoscig
choroby
Horyzont czasowy analizy ilorazu kosztu i efektu 24 tygodnie Badanie RAPID-PsA
Dyskontowanie 0% bd
Inne
najkrétszy odstep miedzy podaniem terapii
Diugos¢ trwania cyklu w modelu 1 tydzien biologicznej w ramach proponowanego
programu lekowego (etanerceptu)
Liczba tygodni w roku kalendarzowym 52 bd
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Sredni wiek pacjentow 47 lat Sre_dnla uczestnikow zidentyfikowanych badan
klinicznych
Srednia masa ciata pacjentéw 70 kg g’g <(:)y5211515MZ nr RN14033746/05/15 z dnia

Wg wnioskodawcy, ,do gtdbwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy jej stosunkowo krotki horyzont
czasowy. LZS jest chorobg przewleklg i leczenie najczesciej kontynuuje sie znacznie dluzej niz 12 miesiecy.
Przyjecie takiego horyzontu obserwacji zgodne jest z zapisami programu lekowego, w ktérym pacjenci,
u ktérych utrzymuje sie adekwatna odpowiedz na leczenie i mata aktywnos¢ choroby sg leczeni w ramach
programu nie diuzej niz przez 12 miesiecy.”

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie bez RSS.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie bez RSS

LEIX e (R (E) pogaonsizt(zl) monitoljg\?vzefnia (zh) kwalﬁiisaf:tji (zh) SIIIE ()
certolizumab pegol 104,00 438,31 325,00
adalimumab 32 548,22 104,00 438,31 325,00 33 415,53
etanercept 29 923,65 104,00 438,31 325,00 30 790,96
infliksymab 25182,51 2 590,40 438,31 325,00 28 536,21
golimumab 26 346,39 104,00 438,31 325,00 27 213,69
certolizumab pegol vs
adalimumab 0,00 0,00 0,00
etanercept 0,00 0,00 0,00
infliksymab -2 486,40 0,00 0,00
golimumab 0,00 0,00 0,00
Analiza podstawowa wnioskodawcy w wariancie nieuwzgledniajgcym instrumentu podziatu ryzyka dla

wnioskowanej technologii medycznej wykazata, ze sumaryczne koszty jej stosowania wynoszg ok.

sg najwyzsze ze wszystkich rozpatrywanych w przedmiotowym problemie zdrowotnym terapii biologicznych —
od adalimumabu od etanerceptu od infliksymabu i

od golimumabu.

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z RSS.

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy w wariancie z RSS

Lk Aol () poé(aonsizt(zl) monitoKrg\?vZatnia (zh) kwalﬁici(if:tji (zh) Sl ()
certolizumab pegol 104,00 438,31 325,00
adalimumab 32 548,22 104,00 438,31 325,00 33 415,53
etanercept 29 923,65 104,00 438,31 325,00 30 790,96
infliksymab 25182,51 2590,40 438,31 325,00 28 536,21
golimumab 26 346,39 104,00 438,31 325,00 27 213,69
certolizumab pegol vs
adalimumab 0,00 0,00 0,00
etanercept 0,00 0,00 0,00
infliksymab -2 486,40 0,00 0,00
golimumab 0,00 0,00 0,00
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Analiza podstawowa wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka dla wnioskowanej

technologii medycznej wykazata, ze sumaryczne koszty jej stosowania wynoszg prawie i sg nizsze od
nastepujgcych terapii biologicznych rozpatrywanych w przedmiotowym problemie zdrowotnym —
od adalimumabu, od etanerceptu i od infliksymabu. Z kolei w

odniesieniu do golimumabu, pomimo zastosowania obnizki ceny certolizumabu pegol, technologia ta nadal
pozostaje drozsza — jej koszty przewyzszajg koszty golimumabu .

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze koszty terapii certolizumabem pegol zréwnajg sie z kosztami terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i golimumabem dla ceny zbytu netto wnioskowanej technologii
réwnej odpowiednio . Ceny te sg nizsze od proponowanej ceny
zbytu netto ocenianej technologii w wariancie bez RSS, a wyzsze, za wyjgtkiem ceny dla golimumabu, w
wariancie z RSS.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym
wyznaczono cene maksymalna. Interwencjg o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR jest golimumab. Cena
zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy ktérej koszt stosowania tej technologii nie jest wyzszy od kosztu
stosowania golimumabu wynosi , przy przyjeciu zatozen zgodnych z analizg minimalizacji kosztow
wnioskodawcy. Jest to cena nizsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce, w tym nizsza od ceny w
wariancie z uwzglednieniem RSS (cena maksymalna brutto wyliczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji wynosi , zas cena brutto z RSS zaproponowana przez wnioskodawce wynosi ).

Komentarz analityka AOTMIT:

W swoich obliczeniach dotyczgcych ceny maksymalnej wnioskodawca przyjgt odmienne zatozenia niz
w ramach analizy minimalizacji kosztéw, a mianowicie wyzerowat prawdopodobienstwa dotyczgce skutecznosci
leczenia i zgondw oraz przyjat inng dtugos¢ horyzontu czasowego. Analitycy Agencji wykonali obliczenia bez
zerowania powyzszych w 52 tygodniowym horyzoncie czasowym, gdyz takie zatozenia najlepiej oddajg przyszig
rzeczywistg praktyke kliniczng w przypadku objecia certolizumabu pegol refundacjg zgodnie z zatozeniami
wnioskowanego programu lekowego.

W przypadku przyjecia zatozen wnioskodawcy, tj. w sytuacji gdy parametry dotyczgce skutecznosci leczenia i
zgondw sg wyzerowane i wszyscy pacjenci kontynuujg leczenie przez 24 tygodnie, cena zbytu netto zréwnujgca
koszty certolizumabu i golimumabu wynosi .

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw testowano nastepujgce zmienne:
» Sredni wiek pacjentéw witgczanych do programu (zakres zmiennosci wynikajacy z mediany btedu
standardowego wieku w zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie badan):
* scenariusz Al — 36 lat,
* scenariusz A2 — 58 lat,
» odsetek pacjentow, ktorzy przerywajg leczenie po 12 tygodniach terapii z powodu braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie i nastepnie po 26 tygodniach z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby:
» scenariusz B1 — 21,8% pacjentdw przerywa leczenie z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie i 38,6% pacjentéw z pozostatej grupy przerywa leczenie z powodu matej aktywnosci choroby,
» scenariusz B2 — 35,8% pacjentdw przerywa leczenie z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie i 72,4% pacjentow z pozostatej grupy przerywa leczenie z powodu matej aktywnosci choroby,
» prawdopodobienstwo zgonu w populacji z £ZS: scenariusz C1 — ryzyko zgonu w populacji z £ZS takie samo
jak w populacji ogélnej,
* roczne prawdopodobiehstwo przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak adekwatnej odpowiedzi
lub uzyskania matej aktywnosci choroby:
e scenariusz D1 — 10,4%,
e scenariusz D2 — 22,6%,
» $rednia masa ciata pacjentédw oszacowana na podstawie zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej
badan: scenariusz E1 — 85,6 kg,
* zmiana horyzontu czasowi: scenariusz F1 — horyzont 24 tygodni (odpowiadajgcy obserwaciji klinicznej).

W analizie wrazliwosci dla analizy ilorazu kosztu i efektu testowano nastepujgce zmienne:
* scenariusz A1 — model obliczen oparty bezposrednio na badaniu RAPID-PsA,
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* zakres zmienno$ci wartosci wyjsciowych HAQ:
 Scenariusz B1: warto$¢ wyjsciowa HAQ = 1,05,
» Scenariusz B2: wartos¢ wyjsciowa HAQ = 1,17,
* zakres zmiennos$ci wartosci zmiany HAQ wyliczonych z badan:
» Scenariusz C1: zmiana HAQ =-0,59,
* Scenariusz C2: zmiana HAQ = -0,27,
» zakres zmiennos$ci wartosci wyjsciowych PASI:
» Scenariusz D1: warto$¢ wyjsciowa PASI = 7,81,
» Scenariusz D2: wartos¢ wyjsciowa PASI = 9,59,
» zakres zmiennos$ci wartosci zmiany PASI wyliczonych z badan:
» Scenariusz E1: zmiana PASI = -52,19%,
» Scenariusz E2: zmiana PASI = -48,01%,
» Srednia masa ciata pacjentéw oszacowana na podstawie zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej
badan: scenariusz F1 — 85,6 kg.

W ponizej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono najwyzsze i najnizsze wyniki uzyskane w analizie wrazliwo$ci
dla analizy minimalizacji kosztow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/83



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4351.11.2016

Tabela 32. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci analizy minimalizacji kosztow

certolizumab (zt) bez RSS vs certolizumab (zt) z RSS vs
Wariant

adalimumab etanercept infliksymab golimumab adalimumab etanercept infliksymab golimumab

Analiza podstawowa

Al

A2

B1

B2

C1

D1

D2

E1l

F1
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od testowanych parametréw i ich wartosci,
terapia certolizumabem pegol przy cenie nieuwzgledniajgcej RSS pozostata drozsza od terapii
adalimumabem ( ), etanerceptem ( ), infliksymabem ( )
i golimamabem ( ).

Analiza oparta na cenie certolizumabu pegol uwzgledniajgcej RSS wykazata, ze dla wszystkich testowanych
parametréw i ich warto$ci terapia certolizumabem pegol pozostata tansza od terapii adalimumabem (

), etanerceptem ( ) i infliksymabem ( ) oraz drozsza od terapii
golimumabem (

Najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw w poroéwnaniu z analizg podstawowg dla wszystkich poréwnah miat
wariant B1, w ktérym testowano nizsze odsetki pacjentdw przerywajgcych leczenie po 12 tyg. terapii z
powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie i po 26 tyg. z powodu matej aktywnosci choroby oraz
wariant F1, w ktérym testowano krotszy horyzont czasowy, a dla poréwnania golimumabu z certolizumabem
przy uwzglednieniu RSS takze wariant D1, w ktéorym testowano nizszg wartoS¢ rocznego
prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu innych przyczyn niz brak adekwatnej odpowiedzi czy
uzyskanie matej aktywno$ci choroby.

W odniesieniu do analizy wrazliwosci analizy ilorazu kosztu i efektu, wnioskodawca testowat w niej rézne
warto$ci zmiennych wptywajgce na warto$¢ QALY, co ze wzgledu na zatozenie analizy, ze efektywnosé
poszczegodlnych terapii biologicznych w rozwazanej analizie ekonomicznej jest taka sama, nie wptywa na jej
ostateczne wyniki — réznicujgce sg w niej jedynie koszty. Jedyna przetestowana zmienna niewptywajgca na
QALY to $rednia masa pacjentow (85,6 kg), co wptywa jedynie na wyniki infliksymabu i co zostato wczesniej
przetestowane w analizie wrazliwosci analizy minimalizacji kosztow. W zwigzku z powyzszym odstgpiono w
niniejszej AWA od przedstawiania wynikow analizy wrazliwosci analizy ilorazu kosztu i efektu.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
TAK — dostarczony model oparty byt na
Czy populacja zostata okreslona zgodnie zidentyf kowanych w ramach analizy klinicznej
z wnioskiem? TAK/NIE badaniach dla certolizumabu pegol i jego komparatoréw.

NIE — patrz zapisy rozdziatu 4.1.1.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Kosztow uzytecznosci? NIE Wybrano technike minimalizacji kosztéw.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

TAK — przyjecie 12-miesiecznego horyzontu analizy
minimalizacji kosztéw jest zasadniczo wtasciwe w
oparciu o zapisy proponowanego programu lekowego
oraz zakres dostepnych danych z badan klinicznych.
Jest to zatem horyzont umozliwiajgcy przeprowadzenie
najbardziej precyzyjnych kalkulacji. Zauwazy¢ jednak
nalezy, ze nie odzwierciedla wszystkich mozliwosci, a
zatem konsekwencji stosowania wszystkich terapii
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK/NIE biologicznych w proponowanym programie — patrz
rozdziat 5.3.1., akapit ,Ki kukrotne podanie tej samej
terapii, sekwencyjnos¢ terapii i czas ich stosowania”.

NIE — przyjecie 24-tygodniowego horyzontu analizy
ilorazu kosztu i efektu, czyli o ponad potowe krétszego
od horyzontu analizy minimalizacji kosztéw, nie jest
witasciwe z metodologicznego punktu widzenia —
horyzonty obu analiz zdaniem analitykow Agenciji
powinny by¢ takie same.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd Zastosowano techn ke minimalizacji kosztow.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

zdrowotnych? NIE wymagan.
Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia
zostat przeprowadzony poprawnie, jednak ze wzgledu
. - , na fakt, z w analizie ilorazu kosztu i efektu efekt byt taki
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw ; . -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK sam dla wszystkich rozpatrywanych terapii

biologicznych, prawidtowos¢ przeprowadzania przeglagdu
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia nie miata
wptywu na wyn Ki tej analizy.

Analogicznie jak powyzej — uzasadnienie wyboru
TAK zestawu uzytecznosci nie miato wptywu na wyniki
analizy ilorazu kosztu i efektu.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Oceniana analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw, przy czym wybor
takiej techniki wnioskodawca argumentowat wykazaniem w ramach analizy klinicznej, ze ,poréwnywane leki
biologiczne majg zblizong skutecznosé¢ leczenia” lub ,efektywnos¢ poszczegdinych inhibitorow TNF-alfa nie
rézni sie istotnie statystycznie”. Jakkolwiek, poréwnanie posrednie przeprowadzone przez wnioskodawce w
ramach analizy klinicznej wykazato, ze tylko w odniesieniu do czesci punktéw kohcowych dotyczgcych
skutecznosci leczenia (i jakosci zycia) poréwnanie wynikdow certolizumabu pegol z jego komparatorami
wykazato brak réznic istotnych statystycznie. Co wiecej, w przypadku, gdy poréwnanie to wykazywato
réznice istotne statystycznie, zazwyczaj byty one na niekorzys¢ certolizumabu.

Whnioskodawca twierdzit w analizie klinicznej, ze do wynikéw w/w poréwnania nalezy podchodzi¢ ,bardzo
krytycznie” ze wzgledu na heterogenicznos¢ wigczonych do niego badan. Dodatkowo, podat szereg
czynnikéw, ,przez ktére wynik poréwnania dla certolizumabu prawdopodobnie modgt zosta¢ fatszywie
zanizony”.

Prawda jest, ze do kazdego poréwnania posredniego lub jakiejkolwiek innej kumulacji wynikéw badan nalezy
podchodzi¢ z ostroznoscig. Jednakze zauwazyé nalezy, Zze badania nad certolizumabem i jego
komparatorami wtgczone do analizy klinicznej byly dos¢ zbiezne metodologicznie (szczegdty — patrz rozdziat
4.1.3.). Warte nadmienienia jest takze, ze wystepowanie réznic istotnych statystycznie miedzy
poréwnywanymi interwencjami zazwyczaj na niekorzysc¢ certolizumabu swiadczy¢ moze o pewnej zbieznosci
wynikéw poszczegodlnych poréwnan.

Z kolei wymienione czynniki, ktére wg Whnioskodawcy mogly dziata¢ na niekorzys¢ certolizumabu w
poréwnaniach z jego komparatorami, sg trudne do przyjecia, poniewaz nie przedstawit on dowodow
naukowych przemawiajgcych za ich zaakceptowaniem — np. bez jednoznacznych dowoddéw o réznicy
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efektéw miedzy grupami trudno o osad, jaki wptyw na wyniki leczenia danym lekiem biologicznym czy
placebo miato wczedniejsze zastosowanie u czesci pacjentdw innego leku biologicznego, a u czesci
niestosowanie wczesniej zadnej terapii biologicznej.

Zauwazy¢ nalezy, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi HTA, ,analiza minimalizacji kosztow jest
przedstawiana, jesli wiarygodne dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢
poréwnywanych programoéw zdrowotnych) sg rowne.” W rozwazanym przypadku brak jest wiarygodnych
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne w zakresie skutecznosci i jakosci zycia
porownywanych interwencji sg rowne. Wnioskodawca nie przedstawit ponadto poréwnania posredniego dla
wynikéw bezpieczenstwa, co uniemozliwia ocene poréwnawczg efektywnosci ocenianych interwencji w tym
zakresie. Wobec powyzszego, zdaniem analitykbw Agencji, wiadciwg technikg analityczng dla
rozpatrywanego problemu klinicznego powinna by¢ technika kosztow-uzytecznosci. Niezastosowanie tej
techniki w przedmiotowej analizie jest jednoczesnie najwiekszym jej ograniczeniem.

Warto jednoczes$nie nadmieni¢, ze szeroko opisywana przez wnioskodawce w analizie klinicznej
heterogeniczno$¢ badan do niej witgczonych, a zatem wskazywana przez niego konieczno$¢ ,bardzo
krytycznej” oceny wynikdw pordwnania posredniego, nie przeszkodzita mu w powotaniu sie na wyniki tego
poréwnania w analizie ekonomicznej i przeprowadzeniu metaanalizy wynikow poszczegdlnych badan w celu
okreslenia prawdopodobiehstwa przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w
12 tygodniu od rozpoczecia terapii oraz z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby trwajgcej 6 miesiecy.
Wskazuje to na niekonsekwencje metodologiczng autoréw dostarczonych analiz.

Kilkukrotne podanie tej samej terapii, sekwencyjnos¢ terapii i czas ich stosowania

Dostarczony przez wnioskodawce model zakfadat zastosowanie w ramach proponowanego programu
lekowego jednej terapii biologicznej i to jeden raz. Jest to pewne uproszczenie, poniewaz zgodnie z zapisami
przedmiotowego programu mozliwe jest stosowanie wielokrotne tej samej terapii u tego samego pacjenta,
jesli za kazdym razem w wyniku jej przyjecia dochodzi u niego do uzyskania matej aktywnosci choroby,
a nastepnie jej nawrotu, zgodnie z kryteriami ponownego witgczenia do programu. Mozliwe jest takze, ze po
niewykazaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem pierwszego leku biologicznego, pacjent
moze zastosowac drugi.

Brak jest danych w postaci badah klinicznych na temat kilkukrotnego podania tej samej terapii
i sekwencyjnosci terapii w rozwazanym problemie zdrowotnym, tak jak umozliwia to proponowany program
lekowy. W zwigzku z tym rozwazanie w dostarczonej analizie tylko mozliwosci jednokrotnego podania tego
samego leku jest o tyle wtasciwe, ze wobec dostepnych danych dostarcza najbardziej wiarygodnych
wynikow.

Jakkolwiek, w celu zbadania rzeczywistego zuzycia lekéw biologicznych w aktualnie funkcjonujgcym
programie lekowym dedykowanym leczeniu £ZS (w ktéorym finansowane jest stosowanie komparatoréw
certolizumabu) przeanalizowano dane NFZ za lata 2013 — 2016 (do lutego wigcznie). Wynika z nich, ze
nieduzy, bo ok. 10% odsetek pacjentdow uczestniczacych w programie, stosowat sekwencyjnie terapie
biologiczne, tzn. dwie spos$réd dostepnych. Zatem nieuwzglednienie w analizie wnioskodawcy mozliwosci
sekwencyjnego leczenia pacjentdw nie zawaza istotnie na jej wynikach. Na podstawie dostepnych danych
trudno przy tym oszacowag, ilu pacjentdw stosowato jakie terapie kilkukrotnie (tj. tg samg kilka razy) po
uzyskaniu matej aktywnosci choroby i jej nawrocie, a zatem, jaki mégtby by¢ wptyw zaimplementowania
odpowiednich parametréw do modelu wnioskodawcy, nawet w przypadku odpowiedniego wydtuzenia
horyzontu czasowego analizy.

Dodatkowo, proponowany program lekowy nie precyzuje, przez jaki czas majg by¢ leczeni pacjenci, ktorzy:

e uzyskali adekwatng odpowiedZz na leczenie, ale nie matg aktywnos$¢ choroby — program ten moéwi
bowiem o czasie, po jakim nalezy zakonczyé w nim udziat pacjenta, jesli nie wykaze adekwatnej
odpowiedzi na leczenie oraz po jakim nalezy zakonczy¢ w nim udziat pacjenta, jesli wykaze matg
aktywno$¢ choroby trwajgcg nieprzerwanie 6 miesiecy. Z domystu zatem pacjenci o wynikach
»posrednich” mogg by¢ leczeni w programie bez przerwy, o ile rozpatruje sie kwestie tylko skutecznosci.

e przez dluzszy czas uzyskiwali adekwatng odpowiedZ na leczenie i byli na tej podstawie prowadzeni w
tym programie, np. przez pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia w nim udziatu, a nastepnie uzyskali
matg aktywnos¢ choroby trwajgcag nieprzerwanie 6 miesiecy — program ten méwi bowiem, ze ,leczenie
nalezy odstawi¢ po 9-12 miesigcach terapii inhibitorami TNF alfa i uzyskania przez chorego matej
aktywnosci choroby, utrzymujgcej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy”. Taki zapis jest wlasciwy
tylko, gdy rozpatruje sie pierwszy rok od rozpoczecia terapii i mozliwos¢ uzyskania w ciggu tego roku
matej aktywnosci choroby utrzymujgcej sie bez przerwy przez 6 miesiecy, czyli np. dla pacjenta, ktéry po
3 miesigcu od rozpoczecia terapii uzyskat matg aktywnos¢ choroby i wynik ten utrzymywat sie przez 2
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kolejne wizyty, czyli do 9 miesigca od rozpoczecia terapii — taki pacjent, zgodnie z powyzszymi zapisami
programu, powinien z niego odej$¢ po 9 do 12 miesiecy.

Powyzsze kwestie sg problematyczne, jakkolwiek przy przyjeciu techniki minimalizacji kosztéw w 12
miesiecznym horyzoncie czasowym nie zawazajg na wynikach inkrementalnych analizy ekonomicznej.
Mogtyby by¢ istotne przy przyjeciu techniki kosztéw-uzytecznosci i przedtuzonym poza rok horyzoncie
czasowym analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analizowane koszty lekéw biologicznych i inne koszty

W celu identyfikacji kosztéw lekéw biologicznych wnioskodawca siegnat po dane DGL za okres styczen —
maj 2015, co oceni¢ nalezy pozytywnie ze wzgledu na fakt, ze dane te przedstawia¢ majg z definicji
rzeczywiste koszty refundacji poszczegoélnych produktéw leczniczych, tzn. uwzgledniaé majg np. obnizki ich
cen zwigzane z dotychczas stosowanymi instrumentami podziatu ryzyka.

Analitycy Agencji sprawdzili aktualno$¢ kosztow lekéw biologicznych uwzglednionych w modelu
wnioskodawcy poprzez przeprowadzenie odpowiednich obliczen na podstawie najaktualniejszych danych
DGL - za okres styczen 2015 — luty 2016. Rdéznice w Srednich cenach poszczegdlnych lekéw biologicznych
obliczonych przez wnioskodawce a tymi zaktualizowanymi przez analitykow Agencji nie byly wieksze niz 4%,
w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzania dalszych szacowan. (DGL 2015, DGL 2016)

W odniesieniu do innych kosztéw uwzglednionych w analizie (kwalifikacji do programu, podania leczenia i
monitorowania leczenia) wnioskodawca prawidlowo oszacowat je na podstawie odpowiedniego zarzgdzenia
Prezesa NFZ. W powyzszym zakresie analitycy Agencji rowniez sprawdzili aktualnos¢ danych
wykorzystanych przez wnioskodawce poprzez sprawdzenie tresci aktualnego zarzadzenia Prezesa NFZ i nie
stwierdzili réznic. (Zarzadzenie Nr 42/2016/DGL)

Analizowane parametry zdrowotne

W swojej analizie wnioskodawca uwzglednit parametry kliniczne konieczne do okreslenia czasu trwania
terapii biologicznych, a zatem kosztéw ich stosowania, okreslone w proponowanym programie lekowym.
W tym celu szacowat prawdopodobienstwa przerwania leczenia z réznych powodow.

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie w 12 tygodniu od rozpoczecia terapii oraz prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu
uzyskania matej aktywnosci choroby trwajgcej 6 miesiecy wnioskodawca przeprowadzit metaanalize
wynikéw badan zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej dla odpowiedzi na leczenie wg PsARC w 12,
14 lub 16 tygodniu (w zaleznosci od badania) oraz ACR50 w 24 tygodniu. Uzasadnieniem takiego
postepowania wg wnioskodawcy byt ,brak istotnych réznic w skuteczno$ci klinicznej poréwnywanych
inhibitorow TNF-alfa (certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, golimumabu i infliksymabu) w
zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskujg odpowiedz na leczenie wg kryteriow PSARC w 12. — 14. — 16.
tygodniu leczenia” oraz ,poréwnywalno$é skutecznosci klinicznej analizowanych inhibitoréow TNF-alfa
(certolizumabu pegol, adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu, golimumabu) w zakresie odsetka pacjentow,
ktorzy uzyskujg odpowiedz wg kryteriow ACR50 w 24.” Jednakze, analizujgc wyniki pordwnania posredniego
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej przez wnioskodawce mozna zauwazy¢, ze w analizowanych
punkach koncowych wykazywano réznice istotne statystycznie w odniesieniu do poréwnania certolizumabu
pegol i dwoch jego komparatorow — infliksimabu dla odpowiedzi ACR50 w 24 tygodniu i golimumabu dla
odpowiedzi wg PSARC w 12 tygodniu.

Ponadto, w/w prawdopodobiefstwa w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniaty odpowiedzi wg kryteriéw
BASDAI, ktére wymagane sg przez program w przypadku zajecia procesem chorobowym stawéw
kregostupa. Stan taki spowodowany byt brakiem odpowiednich danych pochodzacych ze zidentyfikowanych
w ramach analizy klinicznej badah — dostarczaty one danych zazwyczaj dla parametréw odnoszgcych sie do
zajecia stawdéw obwodowych. W zwigzku z powyzszym model wnioskodawcy nie odzwierciedla w pemni
zapisOw proponowanego programu lekowego. Jednoczesnie trudno o wskazanie konsekwenciji, jakie moze
to mie¢ dla wynikéw analizy ekonomiczne;j.

Jak wskazano powyzej, w swoim modelu wnioskodawca w celu okreslenia prawdopodobienstwa przerwania
leczenia po 12 tygodniach z powodu nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do
zajecia stawow obwodowych (i po odrzuceniu oceny odpowiedzi wg kryteriow BASDAI z powodéw
opisanych powyzej) wykorzystat wyniki odpowiedzi wg kryteriow PsARC w 12, 14 i 16 tygodniu od
rozpoczecia leczenia uzyskane z wyszukanych w ramach analizy klinicznej badan. Rzeczywiscie, jak
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twierdzi wnioskodawca, kryteria adekwatnej odpowiedzi na leczenie w odniesieniu do zajecia stawdw
obwodowych okreslone przez proponowany program lekowy sg najbardziej zblizone wtasnie do kryteriow
PsARC ocenianych w badaniach nad lekami biologicznymi w leczeniu tZS, jakkolwiek nalezy mie¢ na
uwadze pewne niespojnosci obu. Zapisy programu wskazujg bowiem, ze musi wystgpi¢ ,zmniejszenie o
przynajmniej 30% liczby bolesnych lub obrzeknietych stawdéw oraz zmniejszenie w skali Likerta o
przynajmniej jedng jednostke aktywnosci choroby wedtug chorego, jak i lekarza”, w czasie gdy wg kryteriow
PsARC uznaje sie, ze pacjent odpowiada na leczenie, gdy w przynajmniej w 2 z 4 nastepujgcych kryteriéw
zaobserwowana zostanie poprawa (w tym co najmniej jedno z nich musi by¢ zwigzane z bolesnoscig lub
opuchlizng stawoéw) oraz w zadnym nie zostanie stwierdzone pogorszenie: bolesnos¢ stawéw (30%
poprawa), opuchlizna stawéw (30% poprawa), ogélna ocena lekarza (jedna jednostka na skali Likerta),
ogolna ocena pacjenta (jedna jednostka na skali Likerta).

Podobna sytuacja ma miejsce w modelu w odniesieniu do prawdopodobienstwo przerwania leczenia z
powodu uzyskania matej aktywnosci choroby trwajgcej 6 miesiecy — w celu jej okreslenia wnioskodawca
siegnat po wyniki odpowiedzi wg kryteriow ACR50 w 24 tygodniu od rozpoczecia leczenia uzyskane z
wyszukanych w ramach analizy klinicznej badan i podobnie, kryteria matej aktywnos$ci choroby w odniesieniu
do zajecia stawow obwodowych okreslone przez proponowany program lekowy sg najbardziej zblizone
wiasnie do kryteriow ACR50 ocenianych w badaniach nad lekami biologicznymi w leczeniu £ZS. Jakkolwiek i
w tym przypadku nalezy pamieta¢ o pewnych niespéjnosciach obu — kryteria okreslone przez przedmiotowy
program sg bardziej ogéine, méwig bowiem o ,50% zmniejszeniu czterech mierzonych parametréw (liczby
bolesnych, obrzeknietych stawoéw, aktywnosci choroby wedtug chorego i lekarza)”, w czasie gdy kryteria
ACR sg bardziej ztozone i biorg pod uwage:
* liczbe bolesnych stawdw,
* liczbe obrzeknietych stawdw,
* przynajmniej 3 sposréd nastepujacych wskaznikow:

* ocena aktywnosci choroby przez lekarza (np. za pomocg skali VAS),

* ocena aktywnosci choroby przez chorego (np. za pomocg skali VAS),

* ocena dolegliwosci bélowych przez chorego (np. za pomocg skali VAS),

* ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (za pomoca kwestionariusza HAQ),

» warto$¢ wskaznikéw zapalenia (OB i CRP),

» wyniki uzyskane przy pomocy technik radiograficznych o ile badanie trwato dtuzej niz rok,
przy czym poprawa o przynajmniej 50% w kryteriach zwigzanych z bolesnoscig i obrzekiem stawoéw oraz w
przynajmniej 3 kolejnych kryteriach oznacza poprawe wg kryteriow ACRS50. Warto réwniez zauwazyc¢, ze w
przedmiotowym programie mowa o 50%, a nie o przynajmniej 50% poprawie w powyzszym zakresie,
jakkolwiek najprawdopodobniej jest to btagd edytorski, trudno bowiem przyjg¢, aby z programu odchodzili
pacjenci z matg aktywnoscig choroby tylko i wytgcznie na poziomie 50% poprawy, a nie wyzsze;.

Pewne zastrzezenia budzi jednoczes$nie zastosowanie w modelu wynikéw odpowiedzi wg kryteriow ACR50 z
tylko jednego punktu czasowego — z 24 tygodnia badah — w czasie gdy proponowany program lekowy
wskazuje, ze odchodzi z niego pacjent z matg aktywnoscig choroby utrzymujgca sie nieprzerwanie przez
okres 6 miesiecy, zatem w czasie trzech kolejnych wizyt monitorujgcych. Wnioskodawca nie poddat analizie
wynikéw ACRS50 z wczesniejszego — 12 tygodnia — punktu czasowego, ktére byty w badaniach dostepne. Z
kolei zdaniem analitykdw Agencji niezasadnie, w kontekscie wiasnie takich zapisow przedmiotowego
programu, wnioskodawca zatozyt, ze jedynie u tych pacjentéw, u ktdérych zaobserwowano odpowiedz wg
kryteriow PSARC w 12 tygodniu moze wystgpi¢ odpowiedz ACR50 w 24 tygodniu. Prawidtowe zatozenie
powinno zosta¢ sformutowane tak, ze jedynie u tych pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedz wg
kryteriow ACR50 w 12 tygodniu, moze wystgpi¢ odpowiedz ACR50 w 24 tygodniu. Dalsze szacowania
nalezatoby z kolei przeprowadzi¢ na zasadzie ekstrapolac;ji.

Dodatkowo zauwazy¢ nalezy, ze wartosci prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu uzyskania
matej aktywnos$ci choroby trwajgcej 6 miesiecy oszacowane na podstawie wynikéw badah z 24 tygodnia
wnioskodawca zastosowat w modelu w 36 tygodniu od rozpoczecia terapii biologicznej, co jest pewnym
uproszczeniem. Chociaz nie opisat tego odpowiednio, taki zabieg najprawdopodobniej wynikat z faktu, ze wg
programu pacjent, ktéry uzyskat matg aktywnos$é choroby, najwczesniej moze z niego odejs¢ po 9
miesigcach, czyli w przyblizeniu wtasnie po 36 tygodniach, a nie po 6 miesigcach, czyli w przyblizeniu po 24
tygodniach. Jakkolwiek, zasadniejszym bytoby uwzglednienie w modelu w 36 tygodniu prawdopodobienstwa
odpowiadajgcego ekstrapolacji danych przeprowadzonej na podstawie wynikow ACR50 z 12 i 24 tygodnia
badan.

Jednoczesnie bez uzasadnienia wnioskodawca wprowadzit do modelu dla 48 tygodnia wartos¢
prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu uzyskania matej aktywnosci choroby trwajgcej 6
miesiecy oszacowane na podstawie wynikéw badan z 24 tygodnia — fazy réwnolegte zidentyfikowanych w
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ramach analizy klinicznej badan trwaty maksymalnie 24 tygodnie, trudno réwniez o jednoznaczne konkluzje,
ze miedzy 12 a 24 tygodniem trwania tych badan we wszystkich z nich dochodzito do statego wzrostu
skutecznosci leczenia biologicznego w zakresie odpowiedzi wg kryteriow ARC50, czego konsekwencjg
mogtaby by¢é taka ekstrapolacja danych do konca horyzontu czasowego analizy, jakg zastosowat
wnioskodawca. Zasadniejsza bylaby w tym miejscu réwniez ekstrapolacja danych przeprowadzona na
podstawie wynikéw ACR50 z 12 i 24 tygodnia badan.

Dodatkowo, proponowany program lekowy stwierdza, ze odejs¢ z niego powinien pacjent, u ktérego doszio
do utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzonej w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych. Wg
wnioskodawcy ze wzgledu na brak stosowanych danych w zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej
badaniach, stosunkowo krétki horyzont analizy oraz fakt, ze pomiedzy 12 a 24 tygodniem leczenia obserwuje
sie wzrost, a nie spadek odpowiedzi na leczenie, kryterium powyzsze nie ma odzwierciedlenia w modelu,
a jakoby ,zastepczo” stosowany jest parametr rezygnacji z leczenia z innych przyczyn, ktérego warto$¢
przyjeto za analizg ekonomiczng NICE 2011, oceniajgcg zastosowanie adalimumabu, etanerceptu i
infliksymabu w leczeniu £ZS. Domys$lnie mozna przyjgé, bo nie zostato to wprost przez wnioskodawce
opisane, ze parametr rezygnacji z leczenia z innych przyczyn obejmuje tez inne niz wynikajgce ze
skutecznosci powody, dla ktérych pacjenci mogg odejs¢ z programu, np. w zwigzku z wystgpieniem pewnych
dziatan niepozadanych, ktére sg wymienione w tresci proponowanego programu lekowego, czy
przeciwskazanh do stosowania terapii biologicznych.

Rzeczywiscie, w zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej badaniach nie analizowano takiego punktu
koncowego, jak utrata adekwatnej odpowiedzi na leczenie lub utrata odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw
PsARC. Jakkolwiek, nie do konca prawdziwe jest twierdzenie wnioskodawcy, ze pomiedzy 12 a 24
tygodniem leczenia w analizowanych badaniach dochodzito do wzrostu skutecznosci leczenia — w
odniesieniu do kryteriow odpowiedzi wg PsARC, ktére stosowane byly, jak wskazano powyzej, do okreslenia
prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie w 12
tygodniu, tylko w badaniu nad certolizumabem dochodzito do wzrostu odsetka pacjentéw w grupie badanej
miedzy oboma punktami czasowymi, w przypadku pozostatych lekéw biologicznych nastepowat spadek.
Whnioskodawca nie poddat jednak tego zjawiska analizie, co oprocz dostarczenia odpowiednich danych
wprost z badan, ewentualnie umozliwitoby ich ekstrapolacje do konca horyzontu czasowego analizy.

Inne

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat Srednig mase ciata pacjentdw na poziomie 70 kg powotujgc
sie na decyzje MZ nr RN14033746/05/15 z dnia 08.05.15. Wnioskodawca nie dostarczyt przy tym tej decyzji,
analitycy Agencji nie byli tez w stanie jej zidentyfikowa¢ w zasobach Internetu. Jakkolwiek, waga ciafa
wyliczona jako srednia waga pacjentéw uczestniczgcych w zidentyfikowanych w ramach analizy klinicznej
badaniach, bytla testowana w analizie wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali model przedstawiony przez wnioskodawce poprzez kontrole poprawnosci
formut, prawidlowosci wprowadzenia danych wejsciowych oraz wprowadzenie wartosci skrajnych i
obserwowanie kierunku zmian. W powyzszym zakresie nie stwierdzili btedow.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej odnaleziono btedy w wyliczeniu odsetka pacjentéw, ktorzy
przerywajg leczenie po 12 tyg. z powodu braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie i nastepnie po 24 tyg. z
powodu braku uzyskania matej aktywnosci choroby. Przy wyliczaniu OR dla odpowiedzi na leczenie PsARC
w 12, 14 i 16 tyg. nie uwzgledniono wyniku z badania RAPID-PsA dla certolizumabu w dawce 400 mg co 4
tyg., co nie jest zgodne z projektem programu lekowego, w ktérym jest mozliwosé podawania dwéch
schematéw dawkowania tego leku. W AE wnioskodawcy nie uzasadniono takiego postepowania.
Odnaleziono takze drobne btedy przy szacowaniu szansy odpowiedzi, a tym samym prawdopodobienstwa
odpowiedzi ACR50 w 24 tyg. Niniejsze nieprawidtowosci zmieniaty w niewielkim stopniu wartosci
zastosowane w analizie podstawowej wnioskodawcy. W analizie wnioskodawcy oszacowano, ze
prawdopodobienstwo braku odpowiedzi PsARC wyniesie 0,283 (95% CI: 0,358; 0,218), a
prawdopodobienstwo odpowiedzi ACR50 0,530 (95% CI: 0,386; 0,724), natomiast wg wyliczeh analityka
Agencji powinno by¢: 0,288 (95% CI: 0,358; 0,218) i 0,532 (95% CI: 0,386; 0,724). Wplywato to jednak
nieznacznie na uzyskane wyniki (spadek kosztéw inkrementalnych o 0,06% do wzrostu o 2,14% w
zaleznosci od poréwnania i uwzgledniania bgdz nieuwzglednienia RSS) — szczegoly przedstawia tabela
ponize;.
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Tabela 34. Korekta w wyliczeniu odsetka pacjentéow, ktorzy przerywaja leczenie po 12 tyg. z powodu braku adekwatnej
odpowiedzi na leczenie i po 24 tyg. z powodu braku uzyskania matej aktywnosci choroby — obliczenia wnioskodawcy vs
obliczenia analitykow Agencji.

certolizumab (zt) bez RSS vs certolizumab (zt) z RSS vs
adalimumab etanercept infliksymab golimumab adalimumab etanercept infliksymab golimumab
Analiza podst.
wnioskodawcy
Analiza podst.
— obliczenia
Agencji
Zmiana % -0,06 -0,17 -0,53 -0,30 -0,88 -1,25 2,14 1,46

W przypadkach innych szacowan nie stwierdzono wiekszych btedéw, niekiedy stwierdzano btedy edytorskie
polegajgce na niewtasciwym przeniesieniu danych z modelu do wersji papierowej analizy, bez wptywu na
whnioski koncowe.

W odniesieniu do oceny wiarygodnosci zewnetrznej analizy ekonomicznej, wnioskodawca poinformowat o
przeprowadzeniu przegladu systematycznego (w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library)
opublikowanych analiz ekonomicznych w rozwazanym problemie zdrowotnym. Wyszukat jeden abstrakt
konferencyjny Codreanu 2014, w ktérym przedstawiono analize wykonang technikg kosztéw-uzytecznosci na
temat leczenia certolizumabem w poréwnaniu do etanerceptu i adalimumabu pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, spondyloartropatig osiowg i tuszczycowym zapaleniem stawow. Doniesienie powyzsze
odznacza sie niewielkg wiarygodnoscig (abstrakt), jakkolwiek jest sugestig, ze przeprowadzenie analizy
technikg wskazywang przez analitykdéw Agenciji jako najwtasciwszg dla rozwazanego problemu, jest mozliwe.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agenciji

Analitycy Agencji przeprowadzili szacowania kontrolne oraz aktualizujgce, ktére opisane zostaty powyze;j.

5.4. Komentarz Agenciji

Podstawowym zastrzezeniem analitykow Agencji jest niezastosowanie w ocenie ekonomicznej
wnioskodawcy techniki kosztéw-uzytecznosci, ktéra ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej bytaby
najwtasciwsza dla rozpatrywanego problemu z metodologicznego punktu widzenia. Z kolei dostarczona
analiza minimalizacji kosztéw odznacza sie pewnymi uproszczeniami, a niekiedy zatozeniami
nieodzwierciedlajacymi zapiséw proponowanego programu lekowego. Konsekwencjg tego jest ograniczona
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw w kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej stosowania certolizumabu, golimumabu,
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii dorostych z aktywng i postepujacg postacig
tuszczycowego zapalenia stawdw.

Analiza zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim horyzoncie czasowym w
okresie 07.2016-06.2018 r.

Certolizumab miatby by¢é wydawany bezptatnie i miatby sie znalez¢ w istniejgcej grupy limitowej (1104.0,
Certolizumab pegol).

Autorzy AWB wnioskodawcy przedstawili oprécz analizy podstawowej rowniez analize wariantéw skrajnych
w ktorej testowano: przyrost liczby pacjentow aktywnie leczonych w programie tZS, liczbe pacjentéw
kwalifikowanych miesiecznie do programu tZS, odsetek pacjentow przerywajgcych udziat w programie oraz
sposob podania infliksymabu (szczegétowe dane podano w tabeli 37).

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy opartym na danych dotyczgcych wszystkich programéw lekowych
leczenia biologicznego odsetek aktywnie leczonych pacjentéw sposrod wigczonych do programu bedzie
wynosit 60,6 % (Protokét Nr 70 z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w
Chorobach Reumatycznych dnia 26 listopada 2014 roku).

Zatozenia scenariuszy obecnych oraz nowych zostaty przedstawione w tabeli 37.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do objecia programem ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)” zostato oparte na analizie danych
pochodzacych z rejestru choréb reumatycznych za okres 05.2012-07.2015, dotyczacych liczby pacjentéw
leczonych w programach lekowych choréb reumatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem obecnie
obowigzujgcego programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym
(£ZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)". Autorzy AWB wnioskodawcy przyjeli, Zze liczba pacjentow w
programie zwieksza sie liniowo w czasie.

,azRSS na
podstawie danych wnioskodawcy. Koszty substancji czynnych dla komparatoréw, szacowane na podstawie
komunikatu DGL za okres styczen-maj 2015 oraz koszty ich podania, szacowane na podstawie Zarzadzenia
nr 48/2015/DGL.

Srednia masa ciata pacjentéw zostata przyjeta na 70 kg na podstawie Decyzji nr RN14033746/05/15, do
ktorej Agencja nie miata dostepu. Dawkowanie lekéw zostato okreslone nastepujgco: adalimumab — 40 mg
co 2 tygodnie, etanercept — 50 mg co tydzien, golimumab — 50 mg raz na miesigc, tego samego dnia
miesigca, infliksymab — 5 mg/kg m.c. co 8 tygodni (po dawce poczatkowej w tym samym wymiarze podanej
w tygodniach 0, 2 i 6), certolizumab pegol — dawka nasycajgca: 400 mg podane w tygodniach O, 2 i 4 oraz
dawka podtrzymujgca: 200 mg co 2 tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie, zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym.

Zatozenia scenariuszy w AWB wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 35. Zatozenia scenariuszy w AWB wnioskodawcy

Scenariusze obecne Scenariusze nowe

Zmienna

najbardziej
prawdopodobny

minimalny

maksymalny

najbardziej
prawdopodobny

minimalny

maksymalny

Przyrost liczby
pacjentow
aktywnie
leczonych w
programie £ZS
(miesiecznie)

11

17

11

17

Liczba pacjentow

kwalifikowanych
miesiecznie do
programu £ZS
(miesiecznie)

18

12

24

18

12

24

Odsetek
pacjentow
przerywajgcych
udziat w
programie
(miesiecznie)

1,33%

2,18 %

0,51 %

1,33%

2,18 %

0,51 %

Podziat rynku
lekow
biologicznych —
pacjenci wigczeni
do programu
przed horyzontem
analizy

ADA: 41 %
CZP: 0 %
ETA: 49 %
IFX: 6 %
GOL: 4%

Podziat rynku
lekow
biologicznych —
pacjenci wigczeni
do programu w
horyzoncie
analizy (zatozenia
whioskodawcy)

ADA: 41 %
CZP: 0%
ETA: 49 %
IFX: 6 %
GOL: 4%

ADA: 23,5 %
CZP:23,5%
ETA: 23,5%
IFX: 6 %
GOL: 23,5%

ADA: 26 %
CZP: 159 %
ETA: 26 %
IFX: 6 %
GOL: 26 %

ADA: 23 %
CZP:27,5%
ETA: 27,5%

IFX: 6 %
GOL: 15,9 %

Sposo6b podania
CZP, ADA, ETA,
GOL

1 podanie w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne samodzielnie przez pacjenta

Sposoéb podania
INF

wszystkie podania
w ramach
hospitalizacji
jednodniowej

1 podanie w
ramach
hospitalizacji
jednodniowej,
kolejne
ambulatoryjne

wszystkie
podania w
ramach
hospitalizacji
jednodniowe;j

wszystkie podania
w ramach
hospitalizaciji
jednodniowej

1 podanie w
ramach
hospitalizacji
jednodniowej,
kolejne
ambulatoryjne

wszystkie
podania w
ramach
hospitalizacji
jednodniowe;j

W scenariuszu minimalnym zatozono, ze:

* udziat certolizumabu jest na poziomie sprzedazy golimumabu w rynku pacjentéw wigczonych do programu
w okresie od stycznia do grudnia 2014 roku. W scenariuszu zatozono, ze pozostate leki (adalimumab,
etanercept i golimumab) dzielg pozostaty rynek réwno miedzy siebie (niezaleznie od linii leczenia),

* liczebnos¢ populaciji

miesiecznie do programu £ZS).

W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze:

leczonej odpowiada minimalnym szacunkom

(12 pacjentow kwalifikowanych

+ udziat golimumabu w grupie nowych pacjentéw pozostaje na tym samym poziomie co w okresie od
stycznie do grudnia 2014 roku , a udziat certolizumabu odpowiada udziatowi etanerceptu, ktory jest wyzszy
od udziatu adalimumabu proporcjonalnie do obecnej sytuacji na rynku,

* liczebnos$¢ populacji leczonej odpowiada maksymalnym szacunkom (24 pacjentéw kwalifikowanych
miesiecznie do programu tZS).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1054 1186
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Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Populacja | rok Il rok
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
47 87

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow

| rok | Il rok | rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Adalimumab 21802 633 zt 24703 024 zt 21802 633 zt 24703 024 zt
koszt leku 21 800 256 zt 24 696 717 zt 21 800 256 zt 24 696 717 zt
koszt podania leczenia 2377z 6 307 zt 2377z 6 307 zt
Certolizumab pegol 0zt 0zt 0zt 0zt
koszt leku 0z 0zt 0z 0zt
koszt podania leczenia 0z 0zt 0z 0zt
Etanercept 23 998 594 zt 27 191 454 zt 23 998 594 z 27 191 454 zt
koszt leku 23 995 754 zt 27 183 917 zt 23 995 754 zt 27183917 zt
koszt podania leczenia 2841zt 7537 z 2841zt 7537 zt
Infliksymab 1977 726 zt 2291531zt 1977 726 zt 2291531z
koszt leku 1793 262 zt 2077798 zt 1793 262 zt 2077798 zt
koszt podania leczenia 184 464 zt 213733 zt 184 464 zt 213733 zt
Golimumab 1652 659 zt 1872 590 zt 1652 659 zt 1872 590 zt
koszt leku 1652 427 zt 1871975z 1652 427 zt 1871975zt
koszt podania leczenia 232 zt 615 zt 232 zt 615 zt
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Adalimumab 20 757 508 zt 21929 741 z 20 757 508 zt 21929741 zt
koszt leku 20 756 146 zt 21926 126 zt 20 756 146 zt 21926 126 zt
koszt podania leczenia 1362 zt 3615z 1362 zt 3615z
Certolizumab pegol
koszt leku
koszt podania leczenia 1362 zt 3615z 1362 zt 3615z
Etanercept 22 595 887 zt 23 469 311 zt 22 595 887 zt 23 469 311 zt
koszt leku 22 594 525 zt 23 465 696 zt 22 594 525 zt 23 465 696 zt
koszt podania leczenia 1362 zt 3615z 1362 zt 3615z
Infliksymab 1977 726 zt 2291531z 1977 726 zt 2291531zt
koszt leku 1793 262 zt 2077798 zt 1793 262 zt 2077798 zt
koszt podania leczenia 184 464 zt 213733 z 184 464 zt 213733 zt
Golimumab 2 557 705 zt 4274167 z 2 557 705 zt 4274167 zt
koszt leku 2 556 343 zt 4270 552 zt 2 556 343 zt 4270 552 zt
koszt podania leczenia 1362 zt 3615zt 1362 zt 3615z
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Adalimumab -1 045 125 zt -2773 283 zt -1 045 125 z -2773 283 zt
koszt leku -1 044 111 z -2770591 z -1 044 111 z -2 770 591 z
koszt podania leczenia -1014 z -2 692 zt -1014 z -2 692 zt
Certolizumab pegol
koszt leku
koszt podania leczenia 1362 zt 3615z 1362 zt 3615z
Etanercept -1402 707 z -3722143 z -1402 707 z -3722 143 z
koszt leku -1401 229 z -3718221 z -1401 229 z -3718 221 z
koszt podania leczenia -1478 zt -3923 zt -1478 zt -3 923 zt
Infliksymab 0z 0zt 0z 0zt
koszt leku 0zt 0zt 0z 0zt
koszt podania leczenia 0zt 0zt 0z 0zt
Golimumab 905 046 zt 2401577 z 905 046 zt 2401577 z
koszt leku 903 915 zt 2398 577 zt 903 915 zt 2398 577 zt
koszt podania leczenia 1130 zt 3000 z 1130 zt 3000 z
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria kosztow

Koszty sumaryczne

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy objecie refundacjg produktu Cimzia bedzie wigzato sie z
oszczednos$ciami NFZ w wysoko$ci zt w | roku refundacji i zt w |l roku refundacji bez
uwzglednienia RSS oraz zt w | roku i zt w Il roku z uwzglednieniem RSS dla
certolizumabu. Oszczednosci w wariancie z RSS wynikajg z przejmowania rynku lekéw drozszych
(adalimumabu i etanerceptu) przez leki tansze (golimumab i certolizumab), a w przypadku wariantu bez RSS
drozszych adalimumabu i etanerceptu przez tanszy golimumab.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Za niewystarczajgcy nalezy uznac opis na jakiej
podstawie uznano, ze odsetek pacjentéw leczonych
NIE aktywnie w programie lekowym w £ZS, bedzie taki sam
jak w przypadku wszystkich tgcznie programéw
lekowych leczenia biologicznego.

Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu NIE Whnioskodawca nie wskazat dlaczego wybrano 2-letni
czasowego? horyzont czasowy.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

warto$é punktéw) stosowanych w danym TAK )
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Za niewystarczajacy nalezy uznac¢ opis zatozen
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE dotyczgcych zmian w analizowanym rynku lekow. Jak

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wskazali autorzy AWB wnioskodawcy zatozenia te
miaty charakter arbitralny.
W AKL oraz AE jednym z komparatorow jest

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w infliksymab, podczas gdy w AWB zatozono brak wptywu
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z NIE wprowadzenia refundacji certolizumabu pegol na udziat
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, w rynku infl ksymabu. Argumentowano to niskim
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? udziatem infliksymabu w rynku majgcemu wynika¢ ze

sposobu podania tego leku.

Zatozenia odnosnie liczebnosci populacji docelowej sg
zgodne z danymi udostepnionymi przez NFZ. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze zatozenie odnosnie aktualnej
sprzedazy komparatoréow do$¢ mocno odbiegaja od
podziatu rynku wynikajgcego z danych NFZ. Szczegdty
zostaly zaprezentowane w rozdziale 6.3.1.

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

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zapotrzebowanie obliczone na podstawie modelu rézni
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z NIE sie od zadeklarowanych we wniosku dostaw (jest

; - > . L
danymi z wniosku? wyzsze w roku 1 i nizsze w roku 2).

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

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu
lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Nie dotyczy
dobrze uzasadnione?

Lek znajduje sie juz w grupie limitowej 1104.0
Certolizumab pegol

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Autorzy AWB wnioskodawcy przeprowadzili analize
oszacowan? TAK wariantow skrajnych.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model jest skonstruowany prawidtowo, a dane kosztowe sg aktualne.

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy opartym na wszystkich programach lekowych leczenia biologicznego
odsetek aktywnie leczonych pacjentéw sposréd wigczonych do programu bedzie wynosit 60,6 %
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Rzeczywista warto$¢ tego odsetka jest jednak trudna do przewidzenia. Jeden z ekspertow wskazat na okoto
10-15 %, jednakze brak danych, a inny na 70-80 %.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym autorzy AWB wnioskodawcy zatozyli udziat w rynku pacjentow
wigczanych w horyzoncie analizy na obecnym poziomie w przypadku infliksymabu, to znaczy 6 % oraz
podziat pozostatej czesci rynku w rownym stopniu pomiedzy pozostate substancje czynne. Watpliwosci
budzg oba zatozenia. Od 2013 roku zanotowano, zgodnie z danymi NFZ, wzrost udzialu w rynku
infliksymabu z 5 % do 4 %, co wskazuje na ograniczenie pierwszego zatozenia, jednak ze wzgledu na
nieznaczny spadek, ograniczenie to nie jest powazne. Jako zatozenie obarczone znacznie wigkszg
niepewnoscig nalezy wskaza¢ rowny podziat rynku miedzy pozostate substancje czynne. Wzrost udziatu
golimumabu z 4 % w scenariuszu aktualnym do 23,5 % w scenariuszu nowym wydaje sie watpliwy.

Pewne watpliwosci budzg zatozenia aktualnego podziatu rynku miedzy komparatorami, ktére zdecydowanie
odbiegajg od danych NFZ za okres 2013-02.2016.

Tabela 39. Poréwnanie podziatu rynku wedtug zatozen wnioskodawcy i danych NFZ

Substancja czynna Zatozenia Dane NFZ
whnioskodawcy
2013 2014 2015 2016
Adalimumab 41 % 71% 66% 61% 59%
Certolizumab 0% 0% 0% 0% 0%
Etanercept 49 % 23% 24% 22% 23%
Golimumab 6 % 0% 5% 13% 14%
Infliksymab 4% 5% 5% 4% 4%
6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Tabela 40. Wyniki analiz wrazliwosci
. Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Scenariusz Kategoria kosztow
I rok | Il rok I rok | Il rok
Koszty inkrementalne
Adalimumab -626 233 zt -1 591729 zt -626 233 zt -1 591729 zt
koszt leku -625 625 zt -1 590 184 zt -625 625 zt -1 590 184 zt
koszt podania leczenia -608 zt -1545 zt -608 z -1 545zt
Certolizumab pegol
koszt leku
koszt podania leczenia 646 zt 1642 zt 646 zt 1642zt
Etanercept -885 073 zt -2 249 636 zt -885 073 zt -2 249 636 zt
Minimalny koszt leku -884 141 zt -2 247 266 zt -884 141 zt -2 247 266 zt
koszt podania leczenia -933 zt 2371zt -933 zt 2371 z
Infl ksymab 0z 0zt 0z 0z
koszt leku 0z 0zt 0z 0z
koszt podania leczenia 0z 0zt 0z 0z
Golimumab 716 258 zt 1820 550 zt 716 258 zt 1820 550 zt
koszt leku 715 363 zt 1818 276 zt 715 363 zt 1818 276 zt
koszt podania leczenia 895 zt 2274 zt 895 zt 2274 z
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Adalimumab -1 535 055 zt -4 251 196 zt -1 535 055 zt -4 251 196 zt
koszt leku -1 533 565 zt -4 247 070 zt -1 533 565 zt -4 247 070 zt
Maksymalny koszt podania leczenia -1 490 zt -4127 zt -1 490 zt -4127 zt
Certolizumab pegol
koszt leku
koszt podania leczenia 2283zt 6 323 zt 2283zt 6 323 zt
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. Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Scenariusz Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Etanercept -1 689 791 zt -4 679722 zt -1 689 791 zt -4 679722 z
koszt leku -1 688 010 zt -4 674 791 zt -1 688 010 zt -4 674 791 z
koszt podania leczenia -1781zt -4 932 zt -1781zt -4 932 zt
Infl ksymab 0z 0zt 0z 0zt
koszt leku 0zt 0zt 0zt 0zt
koszt podania leczenia 0z 0zt 0z 0zt
Golimumab 790 716 zt 2189 815 zt 790 716 zt 2189 815 zt
koszt leku 789 728 zt 2187 080 zt 789 728 zt 2187 080 zt
koszt podania leczenia 988 zt 2735z 988 zt 2735z
Koszty sumaryczne

Zgodnie ze wariantem minimalnym refundacja produktu Cimzia bedzie wigzata si¢ z oszczednosciami NFZ w
wysokosci 72 676 zt w | roku refundacji i 184 723 zt w Il roku refundacji bez uwzglednienia RSS oraz

zt wl roku i zt w 1l roku z uwzglednieniem RSS dla tego produktu, natomiast w wariancie
maksymalnym z dodatkowymi kosztami w wysokosci 119 074 zt w | roku refundacji i 329 765 zt w Il roku
refundacji bez uwzglednienia RSS oraz oszczednosciami w wysokosci ztw I roku i ztw i
roku refundacji z uwzglednieniem RSS dla tego produktu.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na niepewne zatozenie dotyczgce przejmowania rynku adalimumabu i etanerceptu przez
golimumab, Agencja przeprowadzita obliczenia witasne na podstawie scenariusza podstawowego
whnioskodawcy przy pozostawieniu udziatdbw w rynku pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w horyzoncie
analizy infliksymabu i golimumabu na tym samym poziomie (odpowiednio 6 % i 4 %) i przyjeciu rownego
podziatu (30 %) dla pozostatych lekéw (adalimumabu, certolizumabu pegol i etanerceptu). Wyniki tej analizy
zostaty przedstawione ponizej.

Tabela 41. Wyniki obliczen wiasnych Agencji

. i Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Scenariusz Kategoria kosztow
| rok | Il rok | rok | Il rok
Koszty inkrementalne
Adalimumab -656 936 zt -1 743 207 zt -656 936 zt -1 743 207 zt
koszt leku -656 298 zt -1741 515 z -656 298 zt -1741 515 z
koszt podania leczenia -638 zt -1692 zt -638 z -1 692 zt
Certolizumab pegol
koszt leku
koszt podania leczenia 1739 zt 4615 z 1739 zt 4615 z
Etanercept -1 045 155 zt -2 773 362 zt -1 045 155 zt -2773 362 zt
AOTMIT koszt leku -1 044 053 zt -2 770439 zt -1 044 053 zt -2 770 439 zt
koszt podania leczenia -1101 zt -2923 zt -1101 zt -2 923 zt
Infl ksymab 0z 0zt 0z 0zt
koszt leku 0zt 0zt 0zt 0zt
koszt podania leczenia 0z 0zt 0z 0z
Golimumab 0zt 0zt 0zt 0zt
koszt leku 0z 0zt 0zt 0zt
koszt podania leczenia 0z 0z 0zt 0z
Koszty sumaryczne

Zgodnie z wynikami obliczen wiasnych Agencji objecie refundacjg produktu Cimzia bedzie wigzato sie z
dodatkowymi kosztami NFZ w wysokosci zt w | roku refundaciji i zt w Il roku refundacji bez
uwzglednienia RSS oraz oszczednosciami w wysokosci zt w I roku i zt w Il roku z
uwzglednieniem RSS dla produktu Cimzia.
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6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy objecie refundacjg produktu Cimzia bedzie wigzato sie z
oszczednosciami z perspektywy NFZ. Oszczednosci w wariancie z RSS wynikajg z przejmowania rynku
lekéw drozszych (adalimumabu i etanerceptu) przez leki tansze (golimumab i certolizumab), a w przypadku
wariantu bez RSS drozszych adalimumabu i etanerceptu przez tanszy golimumab.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do sSwiadczeh ze sSrodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce we wszystkich wariantach z uwzglednieniem instrumentu podziatu
ryzyka nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych), w zwigzku z czym, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej. Nalezy jednak zauwazyé, ze w wariancie maksymalnym bez
uwzglednienia RSS analiza wptywu na budzet wykazata wzrost kosztow.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany projekt programu lekowego stanowi rozszerzenie aktualnie obowigzujacego programu
.Leczenie fuszczycowego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2,
MQ7.3)". Jego rozszerzenie polega na dodaniu w opcjach terapeutycznych mozliwosci stosowania
certolizumabu pegol.

Uwagi wg ekspertoéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Opinia

.Program terapeutyczny £ZS (M07.1, M07.2, M07.3) koresponduje z aktualnymi zleceniami EULAR zakres
badan podczas kwalifikacji i w ramach monitorowania skutecznosci i/lub bezpieczehstwa leczenia nie budzi
zastrzezen”.

Opinia |

,Bardzo niejednoznaczne jest sformutowanie na str. 6/7, ktére w punkcie 4 podpunkcie 2 okresla, iz leczenie
nalezy odstawi¢ po 9-12 miesigcach terapii inhibitorami TNF i uzyskaniu przez chorego matej aktywnosci
chorobowej utrzymujgcej sie nieprzerwanie przez okres 6 miesiecy. Jest to niesprecyzowane, czy w takim
razie jezeli chory osiggngt matg aktywnos¢ w 9 miesigcu to moze byc leczony jeszcze 6 miesiecy czy tez
tylko 3 miesigce bo przekroczy okres 12 miesiecy leczenia. Ponadto jest to bardzo nierébwnomierne
traktowanie chorych w poréwnaniu do chorych na RZS, gdzie PL daje mozliwo$¢ terapii przez okres 12
miesiecy.

Generalnie nalezy wspomnie¢, iz nie ma rekomendacji leczenia, ktére by zalecaty odstawienie inhibitora TNF
w przypadku jego skutecznosci — jest to rozwigzanie bardzo kontrowersyjne — sztywne ustawienie
maksymalnego czasu leczenia 9-12 miesiecy czy nawet dtuzej. Lepiej da¢ mozliwo$¢ wydtuzenia terapii w
decyzji Komitetu Koordynacyjnego.

Ponadto dos¢ niefortunny jest zapis wymagajgcy nagtego odstawienia leku, a nie stopniowego zmniejszania
dawki leku lub odstepu miedzy nimi, co z punktu widzenia finanséw publicznych moze sie okazaé korzystne.
Obecnie wiekszos¢ chorych ma nawr6t choroby po nagtym odstawieniu bardzo szybko i wymaga
ponownego wigczenia, a koncepcja stopniowego odstawienia dostosowana indywidualnie do chorego
zgodnie z rekomendacjami miedzynarodowymi bytaby bardziej uzasadniona.

Na ten temat Hiszpanskie Towarzystwo Reumatologiczne wydato zalecenia, ktérych referencje podaje na
kohcu mojej opinii.

Co do zasadnosci wykonywania badan mozna zrezygnowac jako obligatoryjnego badania u kobiet badania
ginekologicznego lub mammograficznego lub USG piersi, a w badaniach kontrolnych wystarczy CRP i
morfologia krwi bez koniecznosci obligatoryjnego wykonywania Aspat, Alat i OB. Natomiast w postaci
osiowej £ZS mozna postepowac zgodnie z zasadami EULAR i kwalifikowa¢ po 2 nieskutecznych NLPZ w
ciggu miesigca.

Ponadto widze potrzebe wyrazania okresu monitorowania i wylgczania w tygodniach, a nie raz w tygodniach,
a raz w miesigcach (9-12 miesiecy czy 6 miesiecy), a badania co 12 tygodni — to sie potem ,rozjezdza”.

Przy kryteriach dermatologicznych jest opisane iz powinno by¢ zajecie 3 stawdéw — co to oznacza czy to ma
by¢ jednoczesnie obrzek i bolesnos¢ czy tylko obrzek czy tez obrzek lub bolesnosé.

Jest tez niekonsekwencja w zapisie w punkcie 3, gdzie pisze iz ma sie (w punkcie 1 — zaostrzy¢ choroba o
30% we wszystkich wymienionych kryteriach — czy to oznacza iz w bolesnych i obrzeknietych, a
jednoczesnie pisze bolesnych lub obrzeknietych.

Niepotrzebne jest tez sformutowanie iz w trakcie kolejnych wizyt monitorujgcych doszto do utraty adekwatnej
odpowiedzi, bo to mozna réznie interpretowaé i oznaczac np. iz co kolejne 12 tygodni musi sie stale obnizaé
0 30% liczba bolesnych lub obrzeknigetych stawow i zmniejsza¢ Likert o kolejng jednostke wg chorego jak i
lekarza co 12 tygodni. Wystarczy tutaj absolutnie sformutowanie co do osiggniecia matej aktywnosci choroby
(50% zmniejszenie parametrow) np. po 6 miesigcach.”

Opinia dr hab. Joanny Maj
,Nie mam uwag”.

Uwagi analitykéw Agencji

Rozbieznosci miedzy dostepnymi dowodami naukowymi, a projektem programu lekowego oméwiono w roz.
4.1.3.2.,5.3.1.,, 5.3.2 niniejszej AWA.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Cimzia we wskazaniu
tuszczycowe zapalenie stawow przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.05.2016 r. przy zastosowaniu stéw Kkluczowych: Cimzia,
certolizumab pegol. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 z
ograniczeniem do wprowadzenia RSS Ilub poréwnywalnych kosztéw rocznych do najtanszego,
refundowanego leku biologicznego. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wyniki
badan wskazujgcych na skutecznosé¢ certolizumabu pegol. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla leku Cimzia

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Certolizumab pegol
(Cimzia) w skojarzeniu
z metotreksatem w
leczeniu aktywnego
£ZS u dorostych, w

AWMSG 2014 przypadku
niewystarczajacej
odpowiedzi na
leczenie preparatami
modyfikujgcymi
przebieg choroby

Certolizumab pegol (Cimzia), w skojarzeniu z metotreksatem, sg zalecane jako opcja
terapeutyczna w ramach NHS Walii w leczeniu aktywnego £ZS u dorostych, w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie preparatami modyfikujacymi
przebieg choroby. Certolizumab pegol moze by¢ stosowany w monoterapii w
przypadku nietolerancji metotreksatu 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.

CDEC rekomenduje objecie refundacja certolizumabu pegol do uzycia w monoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem w celu zmniejszenia objawow i oznak oraz
zahamowania progresji uszkodzenia strukturalnego ocenianego przez RTG, u
dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego aktywnym tZS, u ktérych nie
powiodto sie leczenie jednym lub wiekszg liczbg LMPCh, jezeli spetnione sg
nastepujace warunki: wigczenie na liste w sposéb podobny do innych biologicznych
LMPCh w leczeniu £ZS, roczny koszt leczenia £ZS certolizumabem pegol nie powinien
przekroczy¢ rocznego kosztu leczenia £ZS najmniej kosztownym refundowanym
biologicznym LMPCh.

Cocihietle £2S Jedno podwdjnie zaslepione RCT (RAPID-PsA; N=409) przeprowadzone u pacjentéw
z aktywnym £ZS wykazato, ze leczenie certolizumabem pegol w dawce zaréwno 200
mg co dwa tygodnie, jak i 400 mg co cztery tygodnie skutkuje statystycznie i klinicznie
istotnym polepszeniem w czestos$ci odpowiedzi ACR 20 po 12 tygodniach leczenia.
Przy wnioskowanej cenie (664,51 $ za 200 mg/ml w amputkostrzykawce), roczny koszt
CZP dla pacjentéw o wadze 61 do 80 kg wynosi 19 271 $ w pierwszym roku i 17 277 $
w kolejnych latach, co stanowi wiecej niz w przypadku golimumabu (+1 028 $) i
adalimumabu (+21 $), ale mniej niz w przypadku etanerceptu (-1 048 $), oryginalnego
infl ksymabu (-12 231 $), biopodbnego infliksymabu (-1 529 $) oraz ustekinumabu (-

3 695 $) w pierwszym roku leczenia na podstawie publicznie dostepnych cen.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2014

,Cimzia, w skojarzeniu
z metotreksatem
(MTX) jest wskazana
w leczeniu aktywnego
£ZS u dorostych, kiedy
odpowiedz na leczenie
LMPCh jest
nieadekwatna.

Komisja rekomenduje wpisanie CIMZIA 200 mg w iniekcji podskoérnej do sporzadzania
roztworu na liste lekéw refundowanych przez narodowego ubezpieczyciela (pudetko 2
amputko-strzykawek szklanych) oraz na listg lekéw dopuszczonych do stosowania
przez spotecznos¢ (pudetko 2 amputko-strzykawek szklanych i pudetko 2 amputko-
strzykawek 1 ml z ostong igly) we wskazaniu i dawkach zgodnych z pozwoleniem.
Proponowana stawka refundacji: 30 %.

Opakowanie: dostosowane do wymagan na recepcie w zaleznosci od wskazania,
dawkowania i dtugosci leczenia.

Specyficzne prosby zwigzane z refundacjg: Komitet powtarza, ze Cimzia ma status
leku wyjatkowego.

Prosba o dane: Komitet pragnie mie¢ dostep do kofncowych danych z badania
PsA001, dla ktérych koncowy raport jest przewidziany na czerwiec 2015*.

PBAC 2014

Leczenie LZS

PBAC zaleca wpisanie na liste certolizumabu w leczeniu £ZS na podstawie
minimalizacji kosztéw w stosunku do adalimumabu w cenie zaproponowanej przez
wniosek. Réwno efektywnymi dawkami sg CZP 400 mg w tygodniach 0, 2, 4, a
nastepnie 200 mg co dwa tygodnie lub 400 mg co 4 tygodnie oraz ADA 40 mg co 2
tygodnie.

SMC 2014

Certolizumab pegol w
skojarzeniu z
metotreksatem w
leczeniu aktywnego
£ZS u dorostych, kiedy
odpowiedz na
wczesniejsze leczenie
LMPCh byta
nieadekwatna.
Certolizumab pegol
moze by¢ podawany w
monoterapii w
przypadku
nietoleranciji
metotreksatu lub w
przypadku gdy
kontynuowanie
leczenia
metotreksatem jest
niewfasciwe.

Certolizumab pegol moze byé stosowany wytacznie 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),
ktory znacznie podwyzsza prog kosztowej efektywnosci terapii. SMC zaleca refundacje
certolizumabu pegol jedynie w ramach PAS lub przy uzyskaniu takiej samej lub nizszej
ceny leku.

W badaniu 3 fazy, randomizowanym, kontrolowanym placebo u pacjentéw z aktywnym
£ZS istotnie wiecej pacjentéw, ktorzy otrzymali certolizumab pegol osiagneto co
najmniej 20 % odpowiedz kryteriach ACR w 12 tygodniu w poréwnaniu do tych, ktérzy
otrzymali placebo.

* zgodnie z wersjg angielskg dokumentu w drugiej potowie 2016 roku
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunréfiu%%r:é}:czenia Instrumfyr;t)yl/kizielenia
Austria 100 % brak nie
Belgia 100 % brak nie
Butgaria 100 % brak nie

Chorwacja Brak danych
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Czechy 100 % Lek przepisywany w osrodkach nie
Daia 100 % (cozonia przes lokarza specjalite e
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Jest wymagane potwierdzenia nie
Finlandia 100 % leczenia przez specjaliste i zgoda
narodowego ubezpieczyciela
Francja 100 % Brak nie
Grecja 100 % Brak nie

Hiszpania czesciowa Refundacja na poziomie nie

narodowym

Holandia 100 % brak nie
Irlandia 100 % brak nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy nie

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Niemcy 100 % brak nie

R A

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy nie

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy nie

Stowacja 100 % brak nie

Stowenia 100 % brak nie

Szwajcaria 100 % brak nie
Szwecja 100 % brak nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy nie
Tak, schemat PAS
Wielka Brytania czesciowa brak opublikowany na stronach
NICE
Wiochy 100 % brak nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cimzia jest finansowany w 19 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W 1 kraju
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 44. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Jfuszczycowe zapalenie stawow (LZS)
przewlektg zapalng chorobg stawow, skéry
lub paznokci i uktadu mie$niowo-
szkieletowego. Jest chorobg heterogenng
o réznych postaciach; z dominujgcym
zajeciem stawow obwodowych,
kregostupa, zapaleniem palcéw (doctylilis),
lub zapaleniem przyczepoéw Sciggnistych
(enthesitis), zmian skornych lub paznokci
oraz wystepowaniem objawow
pozastawowych. U chorych na £ZS
istotnie czesciej niz w populacji dochodzi
do choréb uktadu sercowo-naczyniowego
oraz zespotu metabolicznego. Leczenie
tZS jest trudne, wielu chorych Zle
odpowiada na konwencjonalne leki
modyf kujgce przebieg choroby (cs
LMPCh). Inh bitory TNF majg
udokumentowang skutecznos¢ i tolerancje
we wszystkich postaciach £ZS.
Poszerzenie mozliwosci wyboru inhibitora
TNF, przez wprowadzenie do programu
lekowego preparatu Cimzia, zwiekszyly
mozliwosci terapeutyczne lekarza dla
osiggniecia celu leczenia.”

,Nie dotyczy”

LInhibitory TNF réznig sie
witasciwosciami
farmakodynamicznych ale
réwniez mechanizmem dziatania,
co moze mie¢ wptyw na
odpowiedz terapeutyczng u
chorych na £ZS. Obserwuje sie
indywidualng odpowiedz na
leczenie inhibitorami TNF u
chorych na £ZS w zaleznosci od
postaci choroby. | tak np.: jedni
chorzy odpowiadajg lepiej na
dany inhibitor TNF inni za$ na
inny. Dotyczy to obserwowane;j
rozbieznosci w odpowiedzi w
przypadku zmian skérnych i
stawowych. Kazdy dodatkowy
inh bitor TNF o innym
mechanizmie dziatania moze
przyczyni¢ sig do uzyskania celu
leczenia, i poszerza mozliwosc¢
podejmowania decyzji
terapeutycznych przez lekarza.”

F
=%

+Powinna by¢ finansowana ze $rodkéow
publicznych — w istniejgcym juz programie
lekowym znajdujg sig juz inne inhibiotry
TNF jak adalimumabu, etanercept,
golimumab, infliksymab”.

,Nie mam argumentow
przeciw”

,Powinno by¢ finansowane”

Dr hab. n. med. Joanna
Maj Konsultant
Krajowy w dziedzinie
dermatologii i
wenerologii

JLuszczyca jest przewlektg dermatoza
powaznie wptywajgca na wszystkie
aspekty jakosci zycia chorych.
tuszczycowe zapalenie stawdw znaczaco
uposledza codzienne funkcjonowanie
chorego, ogranicza ich mozliwosci
zarobkowania i aktywnego udziatu w zyciu
spotecznym. Nieleczone tuszczycowe
zapalenie stawdw moze prowadzi¢ do
nieodwracalnych zmian w uktadzie kostno-
stawowym prowadzac do trwatego
kalectwa. Skuteczne leczenie
tuszczycowego zapalenia stawdéw
przyczynia sie do bardzo znaczacej
poprawy jakosci zycia chorych na
tuszczyce, ale takze zmniejsza ryzyko
kalectwa i powiktan choroby, przyczyniajgc
sie do jednoczesnie do przedtuzenia zycia
pacjentom. Biorgc pod uwage, ze program
lekowy jest adresowany do chorych, ktérzy
nie mogg stosowaé innych metod terapii
ogdlnej, nalezy jednoznacznie stwierdzi¢,
ze finansowanie programu lekowego dla
tej grupy pacjentéw, w tym finansowanie
leku Cimzia (certolizumab pegol), jest ze
wszech miar stuszne.”

,LJwazam, ze nie ma
zadnych merytorycznych
przestanek, aby
opiniowanego leczenia
nie finansowaé ze
Srodkow publicznych”.

sFinansowanie ze Srodkéw
publicznych preparatu Cimzia w
ramach programu lekowego jest
zasadne i nie budzi zadnych
watpliwosci”.
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Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, sg za finansowaniem produktu leczniczego Cizmia w ramach
przedmiotowego programu lekowego, przede wszystkim ze wzgledu na poszerzenie dostepnych opcji
terapeutycznych.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Do zakonczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano opinii od stowarzyszenia pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku bylo przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 amputkostrzykawki w
opakowaniu, kod EAN: 5909990734894 we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawdéw o przebiegu
agresywnym w ramach programu lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”.

Problem zdrowotny

tuszczycowe zapalenie stawdw jest przewlektg autoimmunologiczng chorobg zapalng, zaliczang do grupy
spondyloartropatii. Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawéw obwodowych, kregostupa
lub przyczepdéw sSciegnistych u osoby z tuszczycg skory lub paznokci. Zapalenie stawéw wystepuje u okoto
5-30% chorych na tuszczyce, stanowigcych ok. 2% populacji. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet i u
mezczyzn, jednak posta¢ z zajeciem stawdw kregostupa wystepuje 3 razy czesciej u mezczyzn. LZS
rozpoczyna sie zazwyczaj miedzy 20. a 50. r.z.,, zdarza sie réwniez posta¢ miodziencza, przewaznie
pomiedzy 9. a 12.r.z.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla certolizumabu pegol wybrano: adalimumab, etanercept,
infliksymab, golimumab. Substancje te sg aktualnie stosowane i finansowane w ramach programu lekowego
leczenia £ZS o przebiegu agresywnym.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 8
badan RCT (1 dotyczace poréwnania CZP vs PLC, 2 poréwnujace ADA vs PLC, 2 poréwnujgce ETA vs
PLC, 2 poréwnujgce INF vs PLC oraz 1 poréwnujgce GOL vs PLC). Przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego CZP vs ADA, ETA, INF i GOL.

Ponizsze wyniki sg przedstawione w sposéb uproszczony, dotyczg wybranych dawek CZP i okreséow
obserwaciji.

W wyniku poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie r6znice na niekorzy$¢é CZP w poréwnaniu
z ADA w odniesieniu do odsetka pacjentdw, ktérzy osiggneli ACR50, PASI50, PASI75.

W wyniku poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w poréwnaniu
z ETA w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli ACR20 i ACR50.

W wyniku poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ CZP w poréwnaniu
z INF w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli ACR20, ACR50, PsARC, PASI50, PASI75,
PASI90, a takze w odniesieniu do HAQ-DI. W odniesieniu do liczby obrzeknietych stawdéw wykazano istotng
statystycznie przewage CZP nad INF.

W wyniku poréwnania posredniego wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ CZP w poréwnaniu
z GOL w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktdrzy osiggneli ACR20, ACR50, PASI50, PASI75 i PSARC.

Po 96 tygodniach leczenia CZP odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 utrzymywaty sie odpowiednio u 64,1%,
49,8% i 34,8% pacjentéw, a odpowiedzi PASI75, PASI90 i PASI100 u odpowiednio 53,0%, 44,0% i 33,1%
pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy odstgpiono od przeprowadzanie poréwnania posredniego w zakresie bezpieczehstwa
z powodu znacznej heterogenicznosci metodycznej i populacji badanej poréwnywanych badan.
Przeprowadzona analiza statystyczna dla poréwnan bezposrednich wykazata istotny statystycznie:
» zwiekszenie ryzyka infekcji gornych drog oddechowych w grupie certolizumabu (dla dawki 200 mg, 400
mg i tgcznie) oraz reakcji w miejscu podania (dla dawki 400 mg) w poréwnaniu z grupg placebo w 24
tyg. obserwacji,
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* zmniejszenie ryzyka zdarzen niepozgdanych ogdotem w 12 tyg. obserwacji oraz zwiekszenie ryzyka
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w 24 tyg. obserwacji w grupie adalimumabu w
poréwnaniu z grupg placebo,

» zwiekszenie ryzyka reakcji w miejscu podania w grupie etanerceptu w poréwnaniu z grupg placebo w
24 tyg. obserwaciji.

Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych w okresie obserwaciji 12 lub 24 tyg. nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Poréwnanie infliksymabu z placebo w 16 lub
24 tyg. obserwaciji i golimumabu z placebo w 24 tyg. obserwacji nie wykazato réznic istotnych statystycznie
w ocenianych punktach korcowych.

Podczas 96 tyg. obserwacji 393 pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke certolizumabu u ok 88% z nich
wystgpity zdarzenia niepozgdane (w wiekszosci tagodne lub umiarkowane), u ok 43% - zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, a u 17% - powazne zdarzenia niepozgdane. Ok 9% pacjentéw
doswiadczyto zdarzen niepozadanych prowadzgcych do wycofania z badania (m.in. z powodu infekcji i
zarazen, zaburzen serca, skory i tkanki podskérnej, badan czy nowotwordw). U ok 61% chorych wystgpity
infekcje (w tym u 4,1% - powazne), a u 1,5% miat miejsce zgon (z powodu zawatu miesnia sercowego,
zatrzymania akcji serca, raka piersi, chtoniaka, nagtej Smierci, sepsy).

Ponadto stosowanie certolizumabu, podobnie jak innych inhibitorow TNF-a, wigze sie ze wzrostem ryzyka
nowotworu skéry lub leukocytéw, powaznych infekcji, potencjalnego ryzyka zaburzeh psychiatrycznych i
ukfadu nerwowego czy reaktywacjg HBV.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza podstawowa wnioskodawcy w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS dla wnioskowanej technologii
medycznej wykazata, ze sumaryczne koszty jej stosowania wynoszg i sg najwyzsze ze
wszystkich  rozpatrywanych w przedmiotowym problemie zdrowotnym terapii biologicznych —
od adalimumabu, od etanerceptu, od infliksymabu i

od golimumabu. Z kolei w wariancie uwzgledniajgcym RSS sumaryczne koszty stosowania
certolizumabu wynoszg prawie i sg nizsze od adalimumabu, od
etanerceptu i od infliksymabu. W odniesieniu do golimumabu, pomimo zastosowania obnizki
ceny certolizumabu pegol, technologia ta nadal pozostaje drozsza — jej koszty przewyzszajg koszty
golimumabu

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze koszty terapii certolizumabem pegol zrownajg sie z kosztami terapii
adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i golimumabem dla ceny zbytu netto wnioskowanej technologii
rownej odpowiednio . Ceny te sg nizsze od proponowanej
ceny zbytu netto ocenianej technologii w wariancie bez RSS, a wyzsze, za wyjgtkiem ceny dla golimumabu,
w wariancie z RSS.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, w zwigzku z czym
wyznaczono cene maksymalng. Interwencjg o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR jest golimumab. Cena
zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy ktérej koszt stosowania tej technologii nie jest wyzszy od
kosztu stosowania golimumabu wynosi , przy przyjeciu zatozen zgodnych z analizg minimalizaciji
kosztéw wnioskodawcy. Jest to cena nizsza od ceny zaproponowanej przez wnioskodawce, w tym nizsza od
ceny w wariancie z uwzglednieniem RSS (cena maksymalna brutto wyliczona zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji wynosi , zas cena brutto z RSS zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

).

Podstawowym zastrzezeniem analitykbw Agencji jest niezastosowanie w ocenie ekonomicznej
wnioskodawcy techniki kosztow-uzytecznosci, ktéra ze wzgledu na wyniki analizy klinicznej bytaby
najwlasciwsza dla rozpatrywanego problemu z metodologicznego punktu widzenia. Z kolei dostarczona
analiza minimalizacji kosztéw odznacza sie pewnymi uproszczeniami, a niekiedy zatozeniami
nieodzwierciedlajacymi zapiséw proponowanego programu lekowego. Konsekwencjg tego jest ograniczona
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw w konteksScie rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej stosowania certolizumabu, golimumabu,
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu w terapii dorostych z aktywng i postepujgca postacig
tuszczycowego zapalenia stawdw. Analiza zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w
dwuletnim horyzoncie czasowym w okresie 07.2016-06.2018 r. Certolizumab miatby by¢ wydawany
bezptatnie i miatby sie znalezé w istniejacej grupy limitowej (1104.0, Certolizumab pegol). Zgodnie z
wynikami AWB wnioskodawcy objecie refundacjg produktu Cimzia bedzie wigzato sie z oszczednosciami
NFZ w wysokosci zt w | roku refundacji i zt w 1l roku refundacji bez uwzglednienia RSS oraz
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zt w | roku i zt w Il roku z uwzglednieniem RSS dla certolizumabu. Oszczednosci w
wariancie z RSS wynikajg z przejmowania rynku lekéw drozszych (adalimumabu i etanerceptu) przez leki
tansze (golimumab i certolizumab), a w przypadku wariantu bez RSS drozszych adalimumabu i etanerceptu
przez tanszy golimumab.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do przedstawionego programu lekowego odnoszg sie gtéwnie do sztywnie ustalonego okresu czasu
leczenia oraz braku doprecyzowania tego okresu u pacjentow, ktérzy po 9-12 miesigcach terapii majg matg
aktywnos$¢ choroby, trwajacg krécej niz 6 miesiecy. Zgtoszono takze uwagi do zapisu mdwigcego o
odstawieniu leczenia w przypadku jego skuteczno$ci (gdyz takie postepowanie nie jest zalecane w
wytycznych postepowania klinicznego) oraz nagtego odstawienia tego leczenia zamiast stopniowego
zmniejszenia jego dawki. Zaproponowano ujednolicenie miary czasu do tygodni oraz rezygnacje z niektérych
badan przy kwalifikacji (u kobiet badania ginekologicznego lub mammograficznego lub USG piersi) czy
monitorowaniu (Aspat, Alat i OB).

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

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 z
ograniczeniem do wprowadzenia RSS Ilub poréwnywalnych kosztéw rocznych do najtanszego,
refundowanego leku biologicznego. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wyniki
badan wskazujgcych na skutecznosé¢ certolizumabu pegol.
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