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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

AE zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event)

AE analiza ekonomiczna

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB / BIA Analiza wplywu na budzet

b.d. brak danych

BSA ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (ang. Body Surface Area)

CER certolizumab pegol

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DLQl ang. Dermatology Life Quality Index

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ETN etanercept

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

i.v. iniekcja dozylna

ITT populacja pacjentoéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2017 r., poz. 2211 z p6zn. zm.)

m.c. masa ciata

MD Srednia réznica (ang. mean difference)

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia / Minister Zdrowia

n liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koricowy

N liczba wszystkich pacjentéw analizowanych w danej grupie

NAPSI wskaznik ciezkosci przebiegu tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNTB liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome)

NNTH liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p prawdopodobienstwo testowe
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PASI ang. Psoriasis Area and Severity Index

PBO placebo

PGA Ocena globalna lekarza (ang. Physician’s Global Assessment)

PICO(S) ang. population, intervention, comparison, outcome, study

PLN Polski Ztoty

PO Poziom odptatnosci

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PUVA terapia skojarzona psoralenami i UVA [ang. psoralen (P) and long-wave ultraviolet radiation
(UVA)]

Q2w podanie co 2 tygodnie

QoL jako$¢ zycia (ang. Quality of Life)

RCT randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie ws. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci

weryfikacyjnej opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

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)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SMC Scottish Medicines Consortium

TEAE zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek

Technologia spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

TNF czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor)

ucz Urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm..)

UVA ang. long-wave ultraviolet radiation

uzB Urzedowa cena zbytu

WDS Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World’s Health Organization)

WLF Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z
analizami

16.05.2019
PLR.4600.4551.2018.19.KZ

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

Whnioskowana technologia:
»  Produkty lecznicze:

e Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2
gaziki; EAN: 5909990734894

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

= Cimzia (certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2 gaziki;
EAN: 5909990734894 — ;

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
1070 Bruksela

Belgia

Whnioskodawca

VEDIM Sp. z 0.0.

Polska, 00-380, Warszawa,
ul. Kruczkowskiego, 8,
00-380 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4551.2018.19.KZ (data wptywu do AOTMIT 16.05.2019
r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Cimazia (certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2 gaziki; EAN:

5909990734894;

w ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycy plackowatej (ICD-
10 L 40.0)".

Analizy zatgczone do wnioskéw nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31.05.2019 r.,
znak OT.4331.25.2019.0Ba_ET.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.06.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Jako zatgczniki do wniosku refundacyjnego ztozone zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego (APD). Certolizumab pegol (Cimzia® w leczeniu

postaci tuszczycy plackowate
I HealthQuest, Warszawa,

e Analiza kliniczna (AK). Certolizumab pegol (Cimzia®) w Ieczen/u

uszczycy plackowate), N
HealthQuest, Warszawa,

e Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol (Cimzia®) w leczeniu
tuszczycy plackowatej.

, HealthQuest, Warszawa,

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Certolizumab  pegol Cimzia®
w leczeniu tuszczycy plackowatej,
. HealthQuest, Warszawa,

e Odpowiedz na pismo AOTMIT o sygnaturze OT.4331.25.2019.0Ba_ET.2 dotyczace nie speinlema
wymagan minimalnych, ﬂ HealthQuest, Warszawa,
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Cimzia (certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2 gaziki; EAN:

opakowanie — 5909990734894
kod EAN
Kod ATC Leki immunosupresyjne, inhibitory czynnka martwicy nowotworéw alfa (TNFa), kod ATC:

LO4AB0S

Substancja czynna

Certolizumab pegol

Whnioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie
(ICD-10 L 40.0)".

tuszczycy plackowatej

Dawkowanie

Leczenie powinno byé¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia choréb, w ktérych produkt Cimzia jest
wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Karte Przypominajgca dla Pacjenta.

tuszczyca plackowata

Po dawce poczatkowej, dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u oséb dorostych z
tuszczyca plackowatg wynosi 200 mg co 2 tygodnie.

Dostepne dane dotyczace dorostych z tuszczyca plackowatg wskazujg, ze odpowiedz kliniczna
wystepuje zwykle w ciggu 16 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia
u pacjentéw, u ktoérych w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci
terapeutycznej.

Niektorzy pacjenci uzyskujacy wstepnie czesciowg odpowiedz na leczenie mogg uzyskac dalszg
poprawe w wyn ku kontynuacji terapii przez okres powyzej 16 tygodni.

Pominiecie dawki

Pacjenci, ktérzy pomineli dawke produktu Cimzia powinni przyja¢ nastepng dawke tak szybko jak
tylko sobie o niej przypomng i nastepnie kontynuowac¢ stosowanie produktu, zgodnie z zaleconym
schematem dawkowania.

Droga podania

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Sposdb podawania
Lek nalezy podawacC tylko we wstrzyknieciu podskornym, wstrzykujgc catg zawarto$é
amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD) réwng
90 pM. TNFa jest kluczowg cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadniczg role w procesach
zapalnych. Cimzia w sposéb wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania
ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komdrek widkniakomiesaka mysiego linii L929
in vitro), 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 IL1p w ludzkich
monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktéry normalnie wystepuje w
kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetniacza ani nie powoduje
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich
monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje degranulaciji
neutrofili.

Zrédto: ChPL CIMZIA
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 pazdziern ka 2009.
dopuszczenie do obrotu | Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2014.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

e wleczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne
modyf kujgce przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs
- DMARDs), w tym na MTX, jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w
monoterapii w przypadku, gdy MTX jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane.

e wleczeniu cigzkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw u
dorostych, ktérzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh.

Osiowa spondyloartropatia

Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu czynnej osiowej
spondyloartropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

. Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) - dorosli z czynnym

Zarejestrowane zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu, ktérzy wykazali
wskazania do niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich nie
stosowania toleruja.

. Osiowg spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
- dorosli z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi
zapalenia objawiajgcymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub
wykazanymi badaniem metodg rezonansu magnetycznego (MRI), ktérzy wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu
czynnego fuszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie
LMPCh jest niewystarczajgca. Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku,
gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane.

tuszczyca plackowata

Produkt Cimzia jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u oséb dorostych wymagajgcych terapii systemowe;j.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL CIMZIA
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cimzia (certolizumab pegol) nie byt dotychczas oceniany w analizowanym wskazaniu.

Poprzednie rekomendacje Agenciji dotyczyly oceny stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu:

3.1.2.

ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniejgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK)?;
luszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (LZS)?;

ciezkiej, aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZSKK3;

ciezkiej, aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK) oraz
spondyloartropatii osiowej (SpA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK*;

tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym?;
reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu agresywnymS.

Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2 gaz ki;
zbytu netto EAN: 5909990734894 — ;

Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego ,Leczenie tuszczycy
refundacyjnej plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

whioskiem ,Leczenie tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

' http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4551-096-2016-zIc

2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4549-095-2016-zIc

3 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4547-094-2016-zlc

4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3695-276-2014-zlc

5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2014/845-materialy-2014/3625-260-2014-zlc

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/142-053-2012-zIc
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Kryteria stanowiace
przeciwskazania do
udzialu w programie
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Kryteria i warunki
zmiany terapii:

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie:

Okreslenie

czasu

leczenia w programie
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Kryteria ponownego
wiaczenia do programu

Dawkowanie:

Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach
programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego CIMZIA we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteribw wigczenia i wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego). Certolizumab miataby znalez¢ sie wsrdd terapii dostepnych
w ramach istniejgcego juz programu lekowego B.47. Wskazanie jest zgodne z przedfozonymi przez
wnioskodawce analizami.

Agencja nie ma zastrzezeh co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu
odptatnosci oraz

3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10: L 40.0 — tuszczyca (ang. psoriasis)

Definicja

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (do 2% ogoétu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong
proliferacja naskoérka, a klinicznie — zluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest
chorobg niezakazng i nalezy do chordb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie
sie odpowiada wspotdziatanie wielu gendw i czynnikdw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio
zagrazajgcg zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze
doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia.

Zrédio: 0T.4351.7.2016
Definicja tuszczycy

tuszczyce zwykig o nasileniu rozpoznaje sie, jezeli przynajmniej w jednym
ze wskaznikéw PASI, BSA lub DLQI pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt.

Zrodio: PTD 2018 cz. |

Klasyfikacja
Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig réznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postac tuszczycy; w szczegolnej
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postaci klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany
rumieniowo-ztuszczajgce o $rednicy kilku milimetrow; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:

o mato i $rednio nasilona,
o rozlegta,
o erytrodermiczna;
e tuszczyca krostkowa — z obecnos$cig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujgce jej postaci:
0 ograniczona dtoni i stop,
0 ograniczona rozsiana,
0 uogodlniona von Zumbuscha;
e tuszczyca stawow;
e luszczyca paznokci:

o paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia
0 $rednicy okoto 1 mm,

o objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako
zOitawe plamy,

o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszacg
hiperkeratozg podpaznokciowa.

Dodatkowo czes¢ dermatologéw rozpoznaje postaé wysiekowg, ktéra charakteryzuje sie obecnosciag
lekko wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach
i zgieciach ciata - inni uwazajg jg za podpostac tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych
spotyka sie wyodrebnienie podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci.

Zrédto: OT.4351.7.2016
Epidemiologia

tuszczyca jest przewlektg chorobg zapalng skory dotyczgcg ok. 1-3% ogdlnej populacji. Szacuje sie,
ze u 70-80% pacjentdéw zmiany skérne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie stosowania lekow
miejscowych. U pozostatych pacjentéw nasilenie zmian jest wieksze i konieczne bywa wdrozenie
fototerapii, a nierzadko takze leczenia ogoélnego. Ocenia sie, Ze u ok. 5-30% pacjentéw z tuszczyca
wystepuje tuszczycowe zapalenie stawdw, przy czym choroba stawéw moze pojawi¢ sie zaréwno
u pacjentéw z nasilonymi zmianami skérnymi, jak i u tych chorych, u ktérych widoczne sg jedynie
pojedyncze ogniska tuszczycy na skorze i/lub paznokciach.

Zrodto: PTD 2018 cz. |

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w pétnocnych regionach Rosji
i Norwegii (5-10% populacji). Umiarkowang czestos¢ zachorowan obserwuje sie w Niemczech, Danii,
Stanach Zjednoczonych Ameryki (2—3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki
Pdtnocnej i Lacinskiej, u ludnoéci zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce, jak sie szacuje,
luszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje
z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych
rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze wspotistnie¢ z tuszczycg zwykig w 5-30%
przypadkow. W 75% przypadkéw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z.

Zrodio: OT.4351.7.2016
Rokowanie

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg
srednio w wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r. z. U pacjentéw tych
mediana PASI wyniosta: 11,9 (zakres: 1-58,2), DLQI — 10 (zakres: 1-29), BSA — 22 (zakres: 2-99).
U ww. pacjentéw 40% lekarzy nie byto zadowolonych z aktualnie prowadzonego leczenia. Srednio polski
pacjent byt hospitalizowany 6,2 razy podczas leczenia tuszczycy; mediana liczby hospitalizacji wyniosta:
2 (zakres: 0-60).

Natomiast u 340 pacjentow z Europy Centralnej i Wschodniej, w tym Polski, z ciezkg postacig choroby
(definiowang jako PASI =10 i DLQI >10) 25% lekarzy uznato aktualnie prowadzone leczenie
za satysfakcjonujgce, a 75% za niesatysfakcjonujgce. W zwigzku z czym intencjg lekarzy byta zmiana
terapii u tych pacjentéw, gtéwnie na inhibitory TNF-alfa (u ponad 70%).
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Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekty z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian
chorobowych waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby
pokrywajgcej prawie cate ciato.

Poczgtkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w pei rozwiniete
sg wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami (blaszki
luszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obraczek i ustepowaniem
w czesci Srodkowej. Zmiany, ktére utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate,
charakteryzujg sie nieréwng, hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo
réznorodny. W typie | charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie
Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami bgdz latami, a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos$¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtéwnie typu
| choroby, a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawow.
tuszczyca to schorzenie ogodlnoustrojowe, zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania:
nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw
zatorowych, ktére moga grozi¢ powaznymi nastepstwami.

Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika
Smiertelnosci. W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5
lat wczesniej niz mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata
wczesniej (95% Cl: 2,2; 6,6, p<0,001).

Zrodto: OT.4351.7.2016

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane ekspertow

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych — otrzymano 3 opinie. Ponizej przedstawiono informacje
zawarte w otrzymanych opiniach.

Tabela 5. Liczebnos$é populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych
Ekspert Obecna liczba chorych w Polsce zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Ok. 50% pacjentéw z
tuszczycag

Ok. 250-300 nowych mogtoby otrzymacé leczenie

Liczba chorych objetych pacjentéw wchodzi certolizumabem tj. szacuje
programem lekowym B.47 rocznie do programu 6 bvioby to ok 30
dr n. med. leczenia tuszczycy w Polsce wg lekowego leczenia acien tév}n,/ w); roku 'oraz ok
Danuta Nowicka sprawozdan NFZ za rok 2018 to tuszczycy, z tego ok. p 410 L ’
L ACAd pacjentéw w 2 roku.
dolnoslgska Konsultant ok. 800 pacjentow. 25% to pacjenci z Ok. 5% pacientd
Wojewddzka w dziedzinie | 25% z nich (ok. 200) to pacjenciz | umiarkowana tuszczyca : f 6 pacjentow f .
dermatologii i wenerologii tuszczycg. 75% z czyli ok. 60-75, a ok. uiszczy cq lmog oby
nich (ok.600) to pacjenci z 75% to pacjenci z 7. fzymac jeczenie
fuszczycq fUSZCZyCQ CZy/i ok. 190- certo_ izumabem 4. szacuje,
205, Ze bytoby to ok. 10
pacjentow w 1 roku oraz ok.
15 w 2 roku.
prof. dr hab. Ok. 5-10% wszystkich chorych na Trudno oszacowac 0
Joanna Narbutt tuszczyce [ 1 rocznie chorych {Ok' 15_2h0j chorych
Konsultant Krajowa W programie lekowym B.47 wigczonych do WQCZBOZ};CCZy,?(f,:%%amU
w dziedzinie dermatologii | obecnie czynnie leczonych jest ok. programu. 'chorych/rok
i wenerologii 800 chorych Ok. 200-250 chorych '
Od 10% do 15% pacjentow
dr hab. n. med. Na fuszczyce nowo wchodzgcych do
Irena Walecka-Herniczek ok. 1tys. natomiast liczba programu lekowego
mazowiecka Konsultant chorych objetych programem Ok. 200-250 0s6b mogfoby otrzymac leczenie

Wojewodzka w dziedzinie | lekowym wg. Sprawozdan NFZ za certolizumabem §. ok. min

dermatologii i wenerologii rok 2018 to 762 20, a max 40 osob rocznie
leczonych certolizumabem.

Szacunki na podstawie
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liczby pacjentow w
programie lekowym

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
e American Academy of Dermatology (AAD), https://www.aad.org/;
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e European Dermatology Foundation (EDF), https://www.euroderm.org/;
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://www.eadv.org;
e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com;

e Group for research And Assessment of Psoriasis And Psoriatic Arthritis (GRAPPA),
https://www.grappanetwork.org;

¢ Medycyna Praktyczna (MP), http://www.mp.pl;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk;

¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC), https://www.nhmrc.gov.au;
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov/;

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz/;

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

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/;
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, http://www.sign.ac.uk;

e British Association of Dermatologists, http://www.bad.org.uk;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.07.2019 r. W wyniku wyszukiwania na powyzszych stronach
odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania.

Opis przedstawiono wylgcznie na podstawie najnowszych dokumentéw, tj. takich, ktére zostaly
opublikowane nie wczesniej niz w 2012 roku. Istotne jest, iz certolizumab jest lekiem nowym,
zarejestrowanym w kwietniu 2018 roku, w zwigzku z czym starsze dokumenty nie bedg zawieraty
zadnych rekomendacji odnoszgcych sie do tego leku.

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie terapii lekami biologicznym
po niepowodzeniu terapii systemowej np. metotreksatem lub cyklosporyna.

Najnowsze odnalezione wytyczne American Academy of Dermatology (AAD) opublikowane w 2019 roku
oraz Polskie Towarzystwo Dermatologiczne wymieniajg mozliwosé zastosowania certolizumabu
u pacjentoéw z tuszczycag :

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢
II: tuszczyca umiarkowana do ciezkiej

Ogdlne zalecenia obejmujg skojarzenie terapii miejscowej z kolejnymi liniami leczenia (fototerapig lub

PTD 2018 terapia uktadowa)

elele) Fototerapia

e fotochemoterapia z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych psoralenéw — PUVA [ang. psoralen
(P) and long-wave ultraviolet radiation (UVA)];
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e fototerapie waskozakresowg - UVB 311 nm; alternatywnie dopuszczalne jest stosowanie
szerokopasmowego UVB.

Terapia uktadowa konwencjonalna
. Cyklosporyna A (CyA ) — terapia zalecana gtéwnie jako krétkotrwate leczenie.

e  Metotreksat (MTX) — terapia, ktéra moze by¢ stosowana dopodki pozostaje skuteczna i dobrze
tolerowana przez pacjenta.

e  Acytretyna - terapia z wyboru w leczeniu tuszczycy krostkowej uogodlnionej, stosowana réwniez w
leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Jedyny lek stosowany
ogolnie w tuszczycy, ktdéry moze by¢ bezpiecznie podawany z terapig PUVA lub UVB.

Terapia uktadowa biologiczna

Obecnie w Polsce dostgpnych jest 5 réznych lekéw biologicznych blokujgcych czynnik martwicy
nowotworu a (TNF-a) oraz leki biopodobne:

. Etanercept;

. Infl ksymab;

e  Adalimumab;

. Golimumab;

e  Certolizumab pegol.

Dobdr danego leku blokujacego TNF-a powinien uwzglednia¢ dotychczasowe leczenie, preferencje
chorego (np. lek dozylny vs lek podskérny), doswiadczenie lekarza prowadzgcego oraz specyficzng
sytuacje pacjenta.

Obecnie do leczenia tuszczycy w Europie zostaly zarejestrowane dwa przeciwciata monoklonalne
blokujace bezposrednio interleukine 17 oraz przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-17:

e  Sekukinumab;

. lksekizumab;

. Brodalumab.

Lekiem blokujgcym interleukiny 12 i 23 stosowanym w Polsce jest:
e  Ustekinumab.

Wsrod rekomendowanych lekéw blokujgcych interleukiny 12 i 23 zarejestrowanych w innych krajach, ktore
prawdopodobnie w najblizszym czasie trafig do lecznictwa w Polsce s3a:

. Guselkumab;
. Tildrakizumab.

Sita rekomendaciji: brak danych
Konflikt intereséw: brak danych

NICE 2012
(aktualizacja
z2017r.)

U chorych na tuszczyce plackowata, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wigczajgc w to

cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, kolejnym etapem leczenia stanowig leki biologiczne. Wytyczne

rekomendujg zastosowanie adalimumabu, etanerceptu, inflksymabu i ustekinumabu w opisanych

przypadkach.

Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentéw, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria:

e PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, ksekizumabu, ustekinumabu lub
sekukinumabu) lub 220 (dla infliksymabu),

e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu, ustekinumabu lub
sekukinumabu) lub >18 (dla infl ksymabu),

e brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA, lub
przeciwskazania do ich stosowania.

Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku wiasciwej odpowiedzi
na pierwszy lek biologiczny, w przypadku infliksymabu ocenie nalezy podda¢ chorych po 10 tygodniach
leczenia, etanerceptu iksekizumabu i sekukinumabu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu,
ustekinumabu po 16 tygodniach. Zmiane nalezy réwniez rozwazy¢ gdy lek nie moze by¢ tolerowany lub
istniejg przeciwwskazania lub poczatkowo chory odpowiada wtasciwie na leczenie, lecz pozniej traci te
odpowiedz.

Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:

75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczecia leczenia lub

50% zmniejszenie wskazn ka PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od poczatku
leczenia

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16
tygodniach (w zaleznosci od stosowanego preparatu). Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako
redukcja PASI o 75% lub redukcja PASI o 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI

Sita rekomendacji: w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,powinno” (ang. should) rekomendacja
silna (ang. strong), w miejscach, w ktérych zostato uzyte stowo ,rozwazyé” (ang. consider) rekomendacja
warunkowa (ang. conditional)
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Konflikt interesow: szczegotowe informacje Zamieszczono na stronie:
https://www.nice.org.uk/about/who-we-are/policies-and-procedures

EDF/EADV/IPC
2015/2017
(Europa)

Woytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej jako Il linii leczenia (adalimumab, etanercept,
infliksymab, ustekinumab) u pacjentow z tuszczycy plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na fototerapie Ilub klasyczne leczenie systemowe, lub gdy wystepujg
przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wytyczne nie rekomenduja zadnego z preparatéw jako leku
pierwszego wyboru. (Sita rekomendaciji: 11, oparta na dowodach i konsensusie ekspertow).

W wytycznych z 2017 r. dodatkowo ocenie poddano apremilast oraz sekukinumab:

Zaleca sie stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu
diugoterminowym (Sita rekomendaciji:1). W przypadku podwyzszonego stezenia enzymow watrobowych
(3-5 krotnie) zaleca sie konsultacje z hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendaciji: 11).
W przypadku wystepowania obecnie lub w przesztosci choroby nowotworowej zaleca sie rozwazy¢
leczenie apremilastem dopiero po konsultacji z onkologiem.

Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie indukcyjne i leczenie diugoterminowe (Sita
rekomendaciji: 11, oparta na dowodach i porozumieniu). Przy stosowaniu SEK w | lub Il linii nalezy wzig¢
pod uwage czynniki indywidualne oraz regionalne rozporzadzenia (oparte na konsensusie).

Zaleca sie leczenie ustekinumabem w Il linii u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej,
u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, istnieja przeciwwskazania lub brak
tolerancji na nie. Zaleca sie stosowanie ustekinumabu jako leczenie wstepne oraz jako leczenie
diugoterminowe (Sita rekomendacji: 11, oparta na dowodach i porozumieniu). Zaleca sie leczenie
sekukinumabem jako leczenie wstepne i leczenie diugoterminowe (Sita rekomendaciji: 11)

Sita rekomendac;ji i poziom dowodoéw:
silna rekomendacja (‘We recommend . .’ — 11), wiekszo$¢ wybrataby zaproponowang interwencje.
Konflikt intereséw: szczegdtowe informacje dostepne w zatgczn ku Il (https://doi.org/10.1111/jdv.14470.)

BAD 2017
(UK)

Wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczgce zastosowania lekéw biologicznych w
leczeniu tuszczycy.

Kryteria kwalif kacji do leczenia:

e Terapia lekami biologiczna powinna by¢ stosowana u pacjentéw wymagajgcych terapii
systemowej, po niepowodzeniu leczenia metotreksatem i cyklosporyng (lub gdy terapia tymi
lekami nie byta tolerowana lub przeciwskazana), u ktérych tuszczyca wywiera powazny wptyw
na funkcjonowanie fizyczne, psychologiczne oraz spoteczne (na przyktad, wynik formularzy
DLQI lub cDLQI > 10, klinicznie istotne objawy depresji/ stanéw lgkowych) oraz spetniajgcych
co najmniej 1 z ponizszych kryteridéw: (sita rekomendacji: mocna)

0 luszczyca zajmuje duze powierzchnie ciata pacjenta (BSA >10% lub PASI 210 lub
umiarkowana ocena w skali ,physician’s global assessment” PGA);

o0  wystepujg zlokalizowane ogniska choroby z silnymi objawami, silnie wptywajgce na
funkcjonowanie oraz poziom komfortu zycia pacjenta (np.: tuszczyca paznokci, lub
zajecie innych trudnych do leczenia i powaznie wptywajgcych na funkcjonowanie
pacjenta miejsc takich jak: twarz, gtowa, dionie, podeszwy stép, stawy oraz genitalia);

. Leczenie biologiczne mozna wigczy¢é na wczesniejszym etapie (np.: gdy leczenie
metotreksatem bylo nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwskazane) leczenia u pacjentow
ktérzy spetniajg kryteria dotyczace zaawansowania choroby i jednoczesnie cierpia na
tuszczycowe zapalenie stawdw, lub cierpig na nawrotowg postac tuszczycy (np: objawy szybko
powracajg po odstawieniu terapii, ktéra nie moze by¢ kontynuowana).

e Zmiana leczenia na alternatywny lek (w tym biologiczny) powinna by¢ rozwazona w
nastepujacych sytuacjach:

0 nie osiggnieto poprawy zgodnej z minimalnymi kryteriami odpowiedzi;

0 nastgpita wstepna odpowiedz na leczenie, lecz zostata ona utracona;

o aktualnie stosowana terapia biologiczna nie jest tolerowana lub jest przeciwskazana.
WYybor terapii biologicznej — | linia u dorostych:

. Ustekinumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenia lekami
biologicznymi; (sita rekomendacji: mocna)

e  Adalimumab powinien by¢ terapig | linii u pacjentdéw z tuszczyca i podejrzeniem artropatii
tuszczycowej;(sita rekomendacji: mocna)

e  Sekukinumab moze by¢ terapig | linii u pacjentéw z lub bez £.ZS; (sita rekomendaciji: staba)
WYybor terapii biologicznej — 11 linia u dorostych
e W przypadku niepowodzenia terapii | linii nalezy rozwazy¢ kazdy inny z dostepnych lekéw
biologicznych;
. Infl ksymab powinien by¢ stosowanych u pacjentow z ciezkg postacig choroby lub gdy pozostate
dostepne opcje leczenia okazaty sie nieskuteczne; (sita rekomendacji: mocna)
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Zalecane dzieciom i miodziezy leki biologiczne to: adalimumab (wiek = 4 lata), etanercept (= 6 lat) lub
ustekinumab (= 12 lat) (Sita rekomendacji: mocna)

Sita rekomendaciji:

Mocna: korzysci ze stosowania interwencji przewyzszaja ryzyko
Staba: korzysci jak i ryzyko stosowania interwencji jest na tym samym poziomie

Konflikt interesow: szczegotowe informacje dostepne w petnym tekscie

AAD 2019
USA

Wytyczne odnoszace sie do postepowania w leczeniu tuszczycy lekami biologicznymi.

Wsréd Inhibitorow TNF-a mozliwych do zastosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim wytyczne zalecaja: (Sita rekomendac;ji: A)

* Etanercept: podawany podskaérnie 50 mg dwa razy w tygodniu przez 12 tygodni;
* Infliximab: podawany w postaci infuzji dozylnej 5 mg / kg w 0, 2 i 6 tygodniu;

+ Adalimumab: podawany podskornie 80 mg (2 x 40 mg w dawce poczatkowej), a nastepnie wstrzykniecie
podskoérne w dawce 40 mg co tydzien;

* Certolizumab: 400 mg, lub w przypadku pacjentéw o masie ciata <90 kg: poczatkowo 400 mgw 2 i 4
tygodniu.

Certolizumab prawdopodobnie ma cechy klasowe podobne do innych inhibitoréw TNF-a w odniesieniu do
kombinaciji leczenia, skutecznosci w obszarach trudnych do leczenia i prawdopodobnie immunogennosci.
Niemniej jednak nie ma dostepnych dowodéw potwierdzajgcych te zatozenia, a stwierdzenia te opierajg
sie na ekstrapolacji danych z innych inhibitoréw TNF-a.

Inhibitory IL-12 / IL-23 mozliwe do zastosowania wytyczne wymieniajg: Ustekinumab: (a) Dla pacjentow
wazacych <100 kg: 45 mg podanych podskornie poczatkowo i 4 tygodnie pdzniej

(b) Dla pacjentéw wazgcych> 100 kg: 90 mg podanych podskornie poczatkowo i 4 tygodnie pdzniej (Sita
rekomendacji: mocna)

Inhibitory IL-17: zalecane jako opcja monoterapii u dorostych pacjentéw z tuszczycag plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (Sita rekomendacji: A)

*» Secukinumab: 300 mg podawany podskérnie w tygodniu 0, 1, 2, 3 4;

* Ixekizumab:, 160 mg podawany podskornie, a nastepnie 80 mg w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10, 12
* Brodalumab 210 mg podawany podskérnie w 0, 1, 2 tygodniu

Inhibitory IL-23:

« Tildrakizumab - zalecana dawka wynosi 100 mg podawana podskérnie przez lekarza w tygodniu 0i 4, a
nastepnie co 12 tygodni.

* Risankizumab (aktualnie nie jest jeszcze zatwierdzony przez FDA)
* Guselkumab.

Sita rekomendaciji:
A: Zalecenia oparte na spojnych i dobrej jako$ci dowodach, zorientowanych na pacjenta.

Konflikt intereséw: wybrani autorzy zgtosili potencjalny konfl kt intereséw (szczegdtowe informacje
dostepne w publikaciji)

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 7. Technologie opcjonalne na podstawie opinii ekspertow

Odsetek pacjentow
stosujacych
Aktualnie el Technologia
Ekspert stosowane w na'taﬁszg najskuteczni
technologie | Aktualnie | Pr2yPadku ) ejsza
objecia
refundacja
tuszczycy plackowatej
dr n. med.
Danuta Nowicka Infliksymab Brak innej
dolnoslaska Konsultant ; o 0 ; bo jedyny technologi
e e Infliksymab 100% 50% Infliksymab refundowany lekowej dla tej
dziedzinie dermatologii w tej populacji |  grupy pacjentow
i wenerologii
prof. dr hab. Wszystkie
Joanna Narbutt Infliksymab ) ) Infliksymab ) telfhtno/og_/e
Konsultant Krajowa Skutecznie
w dziedzinie pozwalajg na
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dermatologii osiggniecie PASI
i wenerologii 75
Zrédfo: Konsensus
PTD 2018
Infliksymab
dr hab. n. med. Uf)(rjggélr%(ew Rek daci
Irena Walecka- ekomenaacje
- NFZ dla PASI
Herniczek ~10) Adalimumab PTD oraz dane z
mazowiecka Konsultant 3 100% 70% ibiosimilary IL-23 g y .
Wojewddzka w Adallmumab, TNF-afa konferengjl J
dzied o p olodii etanercept, kongreséw
ziedzinie dermatologl | sekinumab dermatologicznych
i wenerologii . ’
sekukinumab,
iksekizumab
tuszczycy plackowatej
Nowe interleukiny
sg chetniej
, stosowane,
Sliggzggzaag Pg g;d Bez zmian rowniez z racji
? mozliwosci
leczenia przez 96
tyg.
Certolizumab
dr n. med. bedzie chetniej
Danuta Nowicka Infliksymab 10% 5% stosowany od INF
dolnoslgska Konsultant ; sekukinumab, | Z racji fatwiejszego
Wojewddzka w adalimumab |y corizumab podania
leedZInIe dermatologll Udziat UST bedzle
i wenerologii Ustekinumab 15% Bez zmian spadat na rzecz
interleukin-17
Niewielki odsetek
Etanercept Ok. 1% Ok. 1% stosowania tego
leku
Udziat ADA bedzie
adalimumab 15% Bez zmian spadat na rzecz
interleukiin-17
prof. dr hab. Etane ‘
Joanna Narbutt reept,
) ustekinumab, tfettae’;?rfzﬁfatb
Konsulta.mt Krgjowa sekukinumab, _ _ _
w d2|edzm|? iksekizumab, N
dermatologll adalimumab adalimumab
i wenerologii
dr hab. n. med. Inliksymab, Rekomendacje
Irena Walecka- Etanercept o o
Herniczek ustekinumab 90% 75% Adalimumab PTD oraz da”iz
mazowiecka Konsultant | adalimumab i biosimilary IL-23 zagranicznycl
~ohe konferencji i
Wojewodzka w TNF-afa X
dziedzinie dermatologii | Sekukinumab, 10% 10% d ko?%res.ow h
i wenerologi iksekizumab o o lermatologicznyc

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 lipca 2019 r., obecnie w ramach programu leczenia

luszczycy plackowatej (kod ICD-10 L40.0; zatgcznik B.47) finansowane sg nastepujgce substancije:
adalimumab, etanercept, infliksymab, iksekizumab, sekukinumab, ustekinumab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.
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Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zf] | WLF [z}]
1050.1, blokery TNF - adalimumab
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg 1 amp.-strzyk. 0,4 ml 08715131019761 | 499,54 524,52 524,52
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 2 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019808 | 1998,17 | 2098,08 | 2098,08
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg | 2 wstrzykiwacze 0,8 ml | 08715131019792 | 1998,17 | 2098,08 | 2098,08
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg 6 amp.-strzyk. 0,8 ml 08715131019754 | 5994,52 | 6294,25 | 6294,25
Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg | 6 wstrzykiwaczy 0,8 ml | 08715131019747 | 5994,52 | 6294,25 | 6294,25
Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg | 2 2MP--strz. + 2 gaziki | 5009900005055 | 245511 | 257,87 | 2102,67
nasgczone alkoholem
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwari w 2 amp. - strzyk. 2 07613421020897 | 1944,00 | 2041,20 | 2041,20
amputko-strzykawce, 40 mg zabezpieczeniem
Hyrimoz, roztwor do wstrzykiwan w .
ampulko-strzykawce, 40 mg 2 wstrzykiwacze 07613421020880 | 1944,00 | 2041,20 | 2041,20
Imraldi, roztwdr do wstrzykiwan we 2 amp.-strzyK. 9,8 ml + 2 08809593170150 | 200254 | 2102,67 | 2102,67
amputko-strzykawce, 40 mg gaziki
Imraldi, roztwqr do wstrzykiwan we 2 wstrzyklwacze_ 0,8 ml+ 08809593170167 | 200254 | 2102,67 | 2102,67
wstrzykiwaczu, 40 mg 2 gazki
1050.2, blokery TNF - etanercept
Benepali, roztwdr do wstrzykiwan w 4 amp.-strzyk. 0,51 ml | 08809593170983 | 1137,24 | 1194,10 | 1194,10
amputko-strzykawce, 25 mg
Benepali, roztwdr do wstrzykiwan w 4 amp.-wstrzpo 1ml | 08809593170969 | 2274.48 | 2388,20 | 2388,20
amputko-strzykawce, 50 mg
Benepali, roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg 4 wstrz.po 1 ml 08809593170976 | 2274,48 | 2388,20 | 2388,20
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do 4 fiol. + 4 amp.-strz.+ 4
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, igly + 4 nasadki na fiol. + | 05909990777938 | 1890,00 | 1984,50 | 1573,43
25 mg/ml 8 gazikow
Enbrel, roztwor do wstrzykiwan w 4 amp.-§trz.po Tml+4 05909990618255 | 2754.00 | 289170 | 289170
amputko-strzykawce, 50 mg gaziki z alkoholem
Enbrel, roztwo_r do wstrzykiwan we 4 wstrz.po 1 ml + 4 gaziki 05909990712755 | 2754.00 | 289170 | 289170
wstrzykiwaczu, 50 mg z alkoholem
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg 4 amp.-strzyk. 0,5 ml 09002260025770 | 1498,50 | 1573,43 | 1573,43
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 4 amp.-strzyk. 09002260025794 | 2997,00 | 3146,85 | 3146,85
Erelzi, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg 4 wstrzykiwacze 1 ml 09002260025787 | 2997,00 3146,85 | 3146,85
1050.3, blokery TNF - infliksymab
Flixabi, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05713219492751 | 939,60 986,58 986,58
Remsima, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. 05909991086305 | 1289,52 | 1354,00 986,58
Zessly, proszek do sporzadzania 1 fiol. 07613421020903 | 810,00 | 850,50 | 850,50
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
1184.0, iksekizumab
Taltz, roztwdr do wstrzykiwan, 80 mg/1 ml 2 wstrzykiwacze 05909991282950 | 9280,85 | 9744,89 | 9744,89
1180.0, sekukinumab
Cosentyx, r°ZtW?;g/?n‘l"’S”Zyk'Wa”' 190 | 5 amp.strz: 2 wstrz. | 05909991203832 | 4699,99 | 4934,99 | 4934,99
1107.0, ustekinumab
Stelara, roztwér do wstrzykiwan , 45 mg 1 amp-strz. 05909997077505 | 12362,76 | 12980,90 | 12980,90
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

W Polsce pacjenci

postacig tuszczy plackowatej leczeni sq w
ramach programu lekowego B.47. Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0) za pomoca
infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu,

iksekizumabu, sekukinumabu oraz
ustekinumabu. Jako technologie opcjonalng
dla ocenianej technologii przyjeto

tuszczycag
plackowats.

Wyboér wnioskodawcy jest zgodny
rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan tj. przedstawiono poréwnanie
technologii wnioskowanej z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng. Agencja
zwraca jednak uwage, ze pominigcie
poréwnania z innymi lekami dostepnymi w
programie  lekowym B.47, uniemozliwia
wiarygodne wnioskowanie co do zasadnosci
objecia refundacjg ocenianej technologii.

Komentarz Agencji

7 http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf.
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Aktualnie procedowane zlecenie MZ dotyczace zmian w programie lekowym B.47

W ramach aktualizacji informacji  dotyczgcych  produktéw leczniczych,

, ponizej
przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci dotyczacg oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.47 "Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Opinia Rady Przejrzystosci® z uwzglednieniem opracowania Agencji® zostata przygotowania
na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia, pismem z dnia 24.05.2019 r., znak PLR.4604.491.2019.KZ
oraz uzupetnienia zlecenia z dnia 5.06.2019, znak PLR.4604.491.2019.2.KZ.

W ramach opracowania Agencji przedstawiono i oméwiono zakres proponowanych zmian w tresci
programu lekowego, wsrdd ktoérych gtdbwne zmiany dotyczyty:

e rozszerzenia katalogu lekéw mozliwych do stosowania u pacjentéw z tuszczycg plackowatg
o umiarkowanym nasileniu (PASI >10) o adalimumab, etanercept i ustekinumab;

e ujednolicenia czasu leczenia wszystkimi lekami objetymi programem i jednoczesnego
wydtuzenia czasu leczenia adalimumabem, etanerceptem i ustekinumabem do 96 tygodni;

e mozliwosci zmiany leku w ramach programu w przypadku stwierdzenia jego nieskutecznosci;

e obnizenie wymaganej wartosci PASI (> 7) u pacjenta w przypadku ponownej kwalifikaciji
do programu lekowego.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 122/2019 z dnia 15 lipca 2019 r. uznata za zasadne wprowadzenie zmian
zapisow programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)" z wyjatkiem zmiany w kryteriach ponownego wigczenia do programu, odnoszacej sie
do obnizenia wartosci wskaznika PASI z 10 do 7. Rada Przejrzystosci uznata réwniez za warunkowo
zasadng zmiane zapisu dot. przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie pod warunkiem uzupetnienia brzmienia tego zapisu.

8 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6106-122-2019-zlc

9 Opracowanie dotyczgce oceny zasadno$ci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” (raport nr. OT.4320.10.2019)
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
Dorosli pacjenci Pacjenci z innym typem tuszczycy niz tuszczyca
Populacja jtuszczyca plackowatg plackowata _
Badania na zdrowych ochotn kach
Certolizumab pegol Certolizumab pegol stosowany w innej dawce niz
Interwencja dopuszczona w ramach  wnioskowanego -
programu lekowego
Komparatory niepozwalajagce na poréwnanie
posrednie
Komparatory -
Dawkowanie zdefiniowanych  komparatoréw
niezgodne z ChPL
Skutecznos$¢ leczenia: Brak danych dotyczgcych jakiegokolwiek punktu
. PASI 75; koncowego  wymienionego w  kryteriach
Punkty «  PASI90: wigczenia
KN . PGA Sposéb raportowania wynikéw uniemozliwiajgcy -
wykorzystanie ich w niniejszej analizie
Bezpieczenstwo leczenia:
e  zdarzenia niepozgdane
Badania z grupg kontrolng Opisy przypadkow -
Badania randomizowane z grupg | Odpowiedzi/komentarze na badania
kontrolng .
Badania pogladowe
Badania jednoramienne (tylko w )
zakresie  poszerzenia analizy | Badania retrospektywne
skutecznosci i bezpieczeristwa) Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie zostaty
Typ badan Analizy post hoc badan | Waczone do niniejszego przegladu
wigczonych do przegladu Abstrakty konferencyjne badan wigczonych do
niniejszego przegladu, ktére nie niosg informacji
innych niz uwzglednione w publkacjach
petnotekstowych (dane z publ kacji
petnotekstowe traktowano jako nadrzedne)
Analizy post hoc badan niewtgczonych do
niniejszego przegladu/subpopulaciji
Dorosli pacjenci Pacjenci z innym typem tuszczycy niz tuszczyca
e tuszczycg plackowatg plackowata _
Badania na zdrowych ochotn kach
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeszukat w dniach 29.10.2018 r. nastepujgce systemy bazy danych pod katem
pierwotnych badan klinicznych, przeglgdéw systematycznych i metaanaliz:
e MEDLINE (PubMed),
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e EMBASE (EMBASE.com),
e The Cochrane Library,
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;
e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov oraz
https://www.clinicaltrialsreqister.eu;
e materiatdéw dostarczonych przez Wnioskodawce.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa
9 badan randomizowanych, oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznosé certolizumabu pegol oraz
w leczeniu pacjentéw postacig tuszczycy plackowate;j:

e badanie CIMPACT (certolizumab 200mg Q2W/certolizumab 400mg Q2W vs placebo
lub etanercept);

e badanie CIMPASI (certolizumab 200mg Q2W/certolizumab 400mg Q2W vs placebo);
e badanie Reich 2012 (certolizumab 200mg Q2W(/certolizumab 400mg Q2W vs placebo);

Préby kliniczne stanowity wieloosrodkowe, kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby.

Nie odnaleziono badahn bezposrednio poréwnujacych certolizumab pegol z
we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe bylo jedynie wykonanie poréwnania
posredniego certolizumabu z

Nie zidentyfikowano Zadnej pracy opisujgcej
efektywnos$c¢ praktyczna.

Do analizy wigczono jeden przeglad systematyczny (Sbidian 2017), ktéry spetniat predefiniowane
kryteria wigczenia. Dokonano w nim poréwnania obecnie dostepnych terapii w tuszczycy plackowate;.
Wyniki publikacji Sbidian przedstawiono w rozdziale 4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Cimzia oceniono w dwdch badaniach z grupg
kontrolng otrzymujgcg placebo (CIMPASI i Reich 2012) oraz jednym badaniu z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo i aktywne leczenie (CIMPACT) z udziatem pacjentéw w wieku 218 lat z przewlekig
luszczycg plackowatg o z PASI =2 12, BSA = 10%, PGA = 3.
Srednia warto$é PAS|I w momencie kwalifikacji do badan wynosita >20.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ certolizumabu byta
redukcja wskaznika PASI uwzgledniajgcego rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych o 75% w stosunku
do wartosci poczatkowej w 12 lub 16 tygodniu i PGA (globalna ocena ang. Physician Global
Assessment).

W badaniach CIMPACT oraz CIMPASI pacjentéw przydzielano losowo do grupy otrzymujacej placebo,
grupy leczenia produktem certolizumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie (po wstepnym podaniu dawki
nasycajgcej produktu Cimzia 400 mg w tygodniach 0., 2. i 4.) lub grupy leczenia produktem Cimzia
w dawce 400 mg co 2 tygodnie. W tygodniu 16 pacjenci ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie byli
ponownie randomizowani lub kontynuowali pierwotne leczenie produktem Cimzia w dawce pierwotne;j.
Leczenie kontynuowano do 48 tyg.
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W badaniu CIMPASI, pacjenci z niedostateczng odpowiedzig na leczenie w tygodniu 16. (nieuzyskujgcy
odpowiedzi PASI 50) kwalifikowali sie do zastosowania produktu Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie
do tygodnia 48. metodg proby otwartej. Z kolei w badaniu CIMPACT, uczestnicy, ktérzy w tygodniu 16.
nie uzyskali odpowiedzi PASI 75 byli wycofywani z randomizacji i otrzymywali leczenie produktem
Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano do 48 tyg.

W badaniu Reich 2012 pacjentéw przydzielano losowo do grupy otrzymujacej placebo, do grupy
leczenia certolizumabem w dawce 200 mg lub 400 mg co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano do 10
tyg., po czym pacjentéw ktérzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie ale te odpowiedz utracili,
wigczano do trwajgcej 12 tyg. fazy kolejnego leczenia.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyki badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka wybranych badan
Metodyka

Badanie Populacja Punkty koncowe

Badania dotyczace certolizumabu

Akronim badania Badanie 3 fazy: Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy

CIMPACT prospeKane Dorosli pacjenci z PASI 75 (w tygodniu 12.)
Zrédto finansowania fa”d°f‘?'?°wa”e» luszczycg plackowats, majgcy utrzymujace si¢ | Pozostate
Badanie P0{1I\IV0Jnle przez = 6 miesigcy: PASI 2 12, BSA = 10%, PGA PGA
zaslepione, # i i i byli i ’ .
sponsorowane przez kontrglowane 23 w 5 punktow_ej skali i l.).y“ kandyd_ataml (_i_la PASI 75 (w tygodniu 16.),
firme UCB terapii systemowej, fototerapii, fotochemioterapii. . .
. placebo, Kryteria wykluczenia PASI 90 (w tygodniu 12. i
Biopharma S.P.R.L. wieloosrodkowe, wy ) ) 16.)
cross-over Uprzednio leczeni certolizumabem, etanerceptem
Int . lub wiecej niz dwoma lekami biologicznymi.
n em.lenqa Pierwotny brak odpowiedzi na jakiekolwiek
Certolizumab pegol leczenie biologiczne  (brak odpowiedzi w
200 mg Q2w przeciggu 12 miesiecy) lub wtémy braku
Certolizumab pegol odpowiedzi na wiecej niz 1 lek biologiczny (w
400 mg Q2W przypadku, gdy pacjenci poczatkowo uzyskali
Komparator odpowi_edz na Ie_czenie i zaprzes_tali It_aczenia po 12
Placebo tygodniu w wyniku utraty odpowiedzi).
Etanercept tuszczyca erytrodermiczna, ] h_Jszczyca
. kropelkowa, tuszczyca krostkowa uogdlniona;
Czas obserwaciji ) o
) Wystepujagce w  wywiadzie obecne Iub
48_ tygodni nawracajgce infekcje, wigczajgc aktywng lub
Hipoteza utajong gruzlice (test uwalniania interferonu y) lub
Superiority u pacjentéw narazonych na duze ryzyko infekcji;

Wystepujace w wywiadzie zaburzenia
limfoproliferacyjne, wtgczajac chtoniaki;
Wystepujace w wywiadzie nowotwory ztosliwe
oraz choroby demielinizacyjne centralnego uktadu
nerwowego;

Zastoinowa niewydolno$¢ serca;

Karmienie piersig, cigza lub planowanie cigzy;
Posiadanie partnerki, ktéra planuje zajscie w cigze
w trakcie badania lub do 3-5 miesigcy po ostatniej
dawce badanego leku.

Liczba pacjentow
N=559 (ITT)
Interwencja:

n =165 dla CER 200 mg
n =167 dla CER 400 mg
Komparator:

n= 57 dla Placebo
n=170dlaETN
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Akronim badania
CIMPASI

Zrédto finansowania

Badanie
sponsorowane przez
firme UCB
Biopharma S.P.R.L.

Badanie 2 - 3 fazy:
prospektywne
randomizowane,
podwadjnie
zaslepione,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,
cross-over
Interwencja
Certolizumab pegol
200 mg Q2w
Certolizumab pegol
400 mg Q2W
Komparator
Placebo

Czas obserwacji
48 tygodni
Hipoteza
Superiority

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci z

tuszczycg plackowata, majacy utrzymujace sie
przez = 6 miesigcy: PAS| =2 12, BSA

> 10%, PGA = 3 w 5-punktowej skali i byli
kandydatami dla terapii systemowej, fototerapii,
fotochemioterapii.

Kryteria wykluczenia

Uprzednio leczeni certolizumabem lub wigcej niz
dwoma lekami biologicznymi(wiaczajac inne
biologiczne leki anty-TNF a). Pierwotny brak
odpowiedzi na jakiekolwiek leczenie biologiczne
(brak odpowiedzi w przeciagu 12 miesigcy) lub
wtoérny braku odpowiedzi na wiecej niz 1 lek
biologiczny (w przypadku, gdy poczatkowo
pacjenci uzyskali odpowiedZz na leczenie i
zaprzestali leczenia po 12 tygodniu w wyniku
utraty odpowiedzi).

tuszczyca erytrodermiczna, tuszczyca
kropelkowa, tuszczyca krostkowa uogolniona;
Wystepujace w wywiadzie nawracajgce infekcje
bakteryjne, grzybiczne, wirusowe, witaczajac
aktywnag lub utajong gruzlice (test uwalniania
interferonu y) lub narazonych na duze ryzyko
infekcji;

Wystepujace w wywiadzie zaburzenia
limfoproliferacyjne;
Wystepujace w wywiadzie choroby

demielinizacyjne centralnego uktadu nerwowego;
Zastoinowa niewydolno$¢ serca;

Karmienie piersig, cigza lub planowanie cigzy do
3 miesiecy po ostatniej dawce badanego leku.
Liczba pacjentéw

N=461 (ITT)

Interwencja:

n =186 dla CER 200 mg

n=175dla CER 400 mg

Komparator:

n =100 dla Placebo

Pierwszorzedowy
PASI 75,

PGA

Pozostate

PASI 90,

DLQI

Akronim badania
Reich 2012

Zrédto finansowania

Badanie
sponsorowane przez
firme UCB Pharma.

Badanie 2 fazy:
prospektywne,
wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwadjnie
zaslepione,
kontrolowane
placebo, réwnolegte
Interwencja

Certolizumab pegol
200 mg Q2w
Certolizumab pegol
400 mg Q2W
Komparator
Placebo

Czas obserwacji
36 tygodni (+ 12
tygodni w
rozszerzonej wersji
badania ,re-
treatment”
obejmujgcej czesc
populacji)
Hipoteza

Brak hipotezy

Kryteria witaczenia

Kobiety i mezczyzni powyzej 18 roku zycia z
tuszczycg plackowats,

zdefiniowanej jako

>10% BSA, = 12 PAS;

Kandydaci do terapii systemowej lub fototerapii.

Kryteria wykluczenia

Wystepujace w wywiadzie przewlekte infekcje;

GruZlica;

Niekontrolowane choroby nerek,

zotadkowo-jelitowe,  endokrynologiczne,

sercowe, neurologiczne lub moézgu;

Aktywny nowotwdr ztosliwy lub wystepowanie w

historii nowotworu ztosliwego;

Znaczgce reakcje niepozadane na

biologiczne lub glikol polietylenowy;

Kobiety zdolne rozrodczo w trakcie badania

powinny stosowac skuteczne metody

antykoncepcji oraz przez 12 tygodni po ostatniej

dawce;

Zakazane leczenie infliksymabem,

adalimumabem, alefaceptem, lub jakimkolwiek

lekiem antytuszczycowym na 6 miesiecy przed

rozpoczeciem badania;

Zakaz stosowania etanerceptu na 3 miesigce

przed rozpoczeciem badania;

Zakaz stosowania efalizumbu na 2 miesigce przed

rozpoczeciem badania;

watroby,
ptuc,

leczenie

Pierwszorzedowy
PASI 75,

PGA

Pozostale

PASI 50,

PASI 90,

Czas do odpowiedzi PASI

75,

Czas do nawrotu choroby,

Zmiana poczatkowej
wartosci BSA,

DLQl,
PGA (w tygodniu 12.)
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Zakaz leczenia: systemowego retinoidami,
systemowego leczenia immunosupresyjnego (np.
metrotreksat, cyklosporyna, azatiopryna,
tiouguanina), systemowego leczenia estrami
kwasu fumarowego, systemowego leczenia
kortykosteroidami,  kortykosteroidami  silnymi
powierzchownymi (klasy | i |II), fototerapii,
fotochemioterapia na jeden miesiac przed
rozpoczeciem badania;

Uzywanie  umiarkowanych  kortykosteroidow
powierzchniowych (klasa Il -V), analogéw
witaminy D, powierzchniowych retinoidéw,
keratoliza, smota weglowa wzbronione na 2
tygodnie przed rozpoczeciem badania z wyjatkiem
uzywania na skalp, wewnetrzng czes¢ dioni,
podeszwy stdép, pachwiny, fatdy analne.

Liczba pacjentéw

N =176 (ITT)

Interwencja:

n =59 dla CER 200 mg

n =58 dla CER 400 mg

Komparator:

n =59 dla Placebo.

Badania dotyczace
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BSA - Ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (ang. Body Surface Area); PASI — ang. Psoriasis Area and
Severity Index; PGA — ang. Physician’s Global Assessment; PUVA - terapia skojarzona psoralenami i UVA; CER — Certolizumab
Pegol; ETN — etanercept; NAPSI - wskaznik cigzkosci przebiegu tuszczycy paznokci (ang. Nail Psoriasis Severity Index); DLQI —
wskazn k jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index)

Tabela 12. Charakterystyka uwzglednionego opracowania wtérnego

National Institute for Health
Research (NIHR) — bedacy
najwiekszym pojedynczym
zrodtem finansowania dla
Cochrane Skin Group oraz

Francuskie =~ Towarzystwo
Dermatologiczne - The
French Society of
Dermatology (SFD)

Badanie Metodyka Kryteria selekcji

Sbidian 2017 Cel Populacja
., i . Poréwnanie  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa | Dorosli pacjenci z
Zrédto finansowania | \,nencionalnych $rodkéw ukladowych, malych | tuszczyca plackowata wymagajacy leczenia
Opracowanie pochodzi  Z | zasteczek,  inhibitoréw ~ czynnka  martwicy | ukladowego lub  dorodli  pacjenci  z
Cochrane  Database = of | oyotworu-alfa,  lekéw  blokujgcych  szlak | tuszczycowym zapaleniem stawdw, ktorych
Systematic Reviews i nie | jntereukiny-12/23, interlukiny-17 oraz interlukiny-23 | skora zostata zdiagnozowana klinicznie
bylo finansowane  przez | 5, innych lekéw biologicznych u pacjentéw z | jako tuszczyca
wewnetrzne Zrédia. | 1yszczycg o nasileniu ;| bedgcy na  ktérymkolwiek  etapie
Wymienionymi ustalenie rankingu tych terapii zgodnie z ich | leczenia.
zewnetrznymi zrodtami sa: | gy tecznoscig | bezpieczeristwem. Interwencja

Przeszukane bazy
The Cochrane Skin Specialised Register,

the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL),

MEDLINE,

Embase,

LILACS

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem

Wyszukiwano badania opublikowane do grudnia
2016 .

+» Konwencjonalne leczenie uktadowe
> estry kwasu fumarowego

° acytretyna

o cyklosporyna

> metotreksat

» Mate molekuty

° apremilast

o tofacytyn b

o ponesimod

* Inhibitory czynnika martwicy nowotworu-
alfa

o infl ksymab

o etanercept

o adalimumab

> certolizumab

* Inh bitory interleukiny-12/23

o ustekinumab

* Inh bitory interleukiny-17

o sekukinumab

> brodalumab

> lksekizumab

* Inh bitory interleukiny-23

> tildrakizumab

o guse kumab

* Inne leczenie biologiczne

Komparator

* Ktorykolwiek z wyzej wymienionych terapii
* Placebo

sinne leczenie, nie bedgce podstawowym
przedmiotem zainteresowania, ale
wykorzystywane w celu przeprowadzenia
analizy sieciowej, np. leczenie miejscowe lub
fototerapia.

Metodyka

Do przegladu witaczano randomizowane
badania kliniczne pochodzace z
przeszukiwanych baz. Trzy grupy sktadajgce
sie z dwoch autoréw recenzujgcych
niezaleznie podjely sie selekcji badan,
ekstrakcji danych, oceny ryzyka btedu oraz
przeprowadzenia analizy. Dokonano syntezy
ilosciowej za pomocg poréwnania parami
oraz metaanalizy sieciowej, w celu
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii oraz uszeregowania ich zgodnie z ich
efektywnoscia.

Wszystkie badania wigczone do przegladu
byly ograniczone do fazy indukgcji (ocena
wczesniej niz 24 tygodnie po randomizacii);
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wszystkie

po randomizacji.

badania

uwzglednione  w
metaanalizie sieciowej zawieraty obserwacje
przeprowadzone miedzy 12 a 16 tygodniem

Tabela 13. Definicje punktéw koncowych uwzglednionych w analizie

Punkt koncowy

Definicja

Skutecznos¢ — punkty uwzglednione w analizie

Redukcja wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) okreslajgcego rozlegtos¢ i
PASI 75 L : ) o - f
nasilenie zmian skornych o 75% wzgledem wartosci poczagtkowej
Redukcja wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) okreslajgcego rozlegtos¢ i
PASI 90 L . . - f
nasilenie zmian skornych o 90% wzgledem wartosci poczatkowej
PGA Ocena odpowiedzi na leczenie wg skali PGA (ang. Physician’s Global Assessment) okreslajacej
nasilenie zmian tuszczycowych

Tabela 14. Wejsciowa charakterystyka pacjentow w badaniach wigczanych badan CIMPACT, CIMPASI,

Reich 2012
Czas Wczesniejsze
Grupa Wiek t . PASI PGA BSA DLQI stosowanie
Badanie badana [lata rwania [$rednia [$rednia | [Srednia lekow
choroby n (%) . .
(n) (SD)] (SD)] (SD)] (SD)] biologicznych
[lata(SD)] o
n (%)
Umiarkowane:
gi%é% 46,7 195 21,4 114(69,1) 28,1 12,8 44
=165 (13,5) (13,2) (8,8) Ciezkie: (16,7) (7,0) (26,7)
51(30,9)
Umiarkowane:
82\%1?0 454 17,8 20,8 113(67.7) 27.6 15,3 48
_ 1679 (12,4) (11,5) (7,7) Ciezkie: (15,3) (7,3) (28,7)
CIMPACT 54(32,3)
Umiarkowane:
ETN = 44,6 17,4 21,0 115(67,6) 27,5 14,1 51
170 (14,1) (12,0) (8,2) Ciezkie: (15,5) (7,4) (30,0)
55(32,4)
Umiarkowane:
Placebo = 46,5 18,9 19,1 40(70,2) 24,3 13,2 11
57 (12,5) (12,9) (7,1) Ciezkie: (13,8) (7,6) (19,3)
17(29,8)
Umiarkowane:
2'2%2238 45,6 177 192 128(68,8) 235 14,2 62
=186 (13,2) (12,9) (7,2) Ciezkie: (14,9) (7,4) (33,3)
58(31,2)
CIMPASI Umiarkowane:
li ﬁERQ‘;‘\)/S 45,0 18,5 19,6 127(72,0) 23,6 13,7 59
CIMPASI 9 175 (12,9) (12,6) (7,3) Ciezkie: (14,3) (6,9) (33,7)
Il - 49(28,0)
Umiarkowane:
Placebo = 45,7 17,0 18,6 72(72,0) 23,1 13,4 29
100 (13,8) (12,6) (6,6) Ciezkie: (13,6) (7,8) (29,0)
28(28,0)
Umiarkowane:
10(17)
CER 200 Umiarkowane do
43,3 21,0 21,4 26,7 13
mg Q2W ’ ’ . ciezkiego: ’ b.d.
- 59 (10,1) (11,4) (8,2) 28(47) (16,5) (22)
Ciezkie:
21(36)
Umiarkowane:
Reich 9(16)
2012* CER 400 Umiarkowane do
43,6 19,6 22,0 L 28,4 14
mg Q2W ’ : ’ ciezkiego: ’ b.d.
= 58 (12,4) (9,8) (8,1) 31(54) (14,3) (24)
Ciezkie:
17(30)
Umiarkowane:
Placebo = 43,3 19,7 22,6 7(12) 30,1 bd 14
59 (12,8) (11,9) (8,8) Umiarkowane do (17,7) e (24)
ciezkiego:
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31(53)

Ciezkie:

21(36)

CER - certolizumab pegol
* wyniki dotycza tylko lekdw biologicznych z rodziny inhibitorow TNF a

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane

Zaslepienie

Zaslepienie

Niekompletne

Badanie Randomizacja Eakr:xgi:li:gg; bad_aczy i oceny dane r::LT‘It(ct)m:?e %?::,ISPZ
pacjentéow efektow zaadresowane
C MPACT NISKIE NISKIE NISKIE NISKIE NIEZNANE NISKIE NIEZNANE
CIMPASI NISKIE NISKIE NISKIE NIEZNANE NIEZNANE NISKIE NIEZNANE
Reich 2012 NISKIE NISKIE NISKIE NIEZNANE NIEZNANE NISKIE NIEZNANE

OGRANICZENIA WEDLUG WNIOSKODAWCY

Ograniczenia analizy

e brak przedstawienia statystyk dotyczgcych bezpieczenstwa spowodowang heterogenicznoscig
wigczonych badan;

¢ nie zidentyfikowano ani jednej publikacji dotyczgcej efektywnosci praktycznej dla certolizumabu
pegol, co implikuje brak odniesienia wynikow badan do rzeczywistej praktyki klinicznej.

Ograniczenia dostepnych danych
e dane dotyczace punktoéw koncowych tj. PASI 75, PASI 90 i PGA w badaniu
przy uzyciu programu WebPlotDigitizer;

odczytano

e badania CIMPACT, CIMPASI, Reich 2012 i charakteryzujg sie nieznanym
ryzykiem btedu systematycznego, ma to zwigzek z odsetkiem niekompletnych danych
niezaadresowanych wyzszym niz 10%.

e badanie niesie nieznane ryzyko, co wigze sie z brakiem opisanego sposobu
randomizacji;

e Dbadania CIMPASI, oceniono
jako niosgce nieznane ryzyko btedu systematycznego ze wzgledu na braku zaslepienia oceny
efektow;

e rbézny odsetek pacjentéw uprzednio leczonych terapig biologiczng - w przypadku badania

wczesniejsze przyjmowanie leczenia biologicznego stanowito
kryterium wykluczenia a w badaniach odsetek przyjmujgcych leczenie
biologiczne w przesztosci byt nieznany;

e rbznice w czasie oceny bezpieczenstwa leczenia w przypadku
tygodnia);

e rbznice w sposobie raportowania zdarzen niepozgdanych. W CIMPACT i CIMPASI raportowano
zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia a badaniach dotyczgcych
zdarzenia niepozgdane;

(od 10 do 30
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e rozny czas trwania indukcji w przypadku obu lekéw i wynikajgce przez to rézne punkty czasowe
oceny odpowiedzi.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Jako komparator w analizie klinicznej wnioskodawca wskazat , hie przeprowadzono
jednak wyszukiwania badan klinicznych umozliwiajgcych pordéwnanie certolizumabu
z pozostatymi technologiami ktére zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy finansowane bytyby

Uzasadnienie wnioskodawcy oraz komentarz Agencji dotyczacy wyboru komparatora
przedstawiono w rozdziale 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

2. Srednia wejsciowa warto$¢ PASI u pacjentéw wigczanych do badan CIMPAS, CIMPACT, Reich
2012 wynosita 220,

3. Kryteria wigczenia do programu lekowego obejmujg pacjentéw z PASI >10, natomiast do badan
wigczano pacjentéow z PASI >12.

4. Ocena pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu Reich 2012 (PASI 75)
przeprowadzana byta w 12 tyg., natomiast w pozostatych badaniach oceniajgcych skutecznosé
certolizumabu, PASI 75 oceniano réwniez w 16 tyg.

Okres obserwacji w badaniach dotyczacych certolizumabu wynosit 36 tyg. (badanie Reich 2012)
lub 48 tyg. (badanie CIMPACT i CIMPASI

Pacjenci nie odpowiadajacy na leczenie w badaniu CIMPACT i CIMPASI w 16 tygodniu, byli
przydzielani do ramienia stosujgcego certolizumab w dawce 400 mg co 2 tygodnie.
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W badaniach CIMPACT oraz CIMPASI pacjenci mogli by¢ losowo przydzieleni do grupy
stosujgcej certolizumab w dawce niezgodnej z zapisami ChPL Cimzia

4.14. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wilgczonych do opracowania przedstawiono w tabelach.
W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia przedstawiono w formie ilorazu
szans (ang. odds ratio, OR) oraz roznicy ryzyka (ang. risk difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie
dla roéznic istotnych statystycznie. Dane ciggte przedstawiano w formie $redniej i odchylenia
standardowego, $redniej réznicy (ang. mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania)
badz sredniej wazonej réznicy (WMD — ang. weighted mean difference, WMD — jako wynik metaanalizy
danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz warto$ci p.

O ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze iloSciowg wykonano przy uzyciu statego
modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci badan (12>50%),
przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu danych (ang. random
effects model).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania arkusza Excel 2016.

W zwigzku z brakiem badanh poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé interwencji z poszczegdlnymi
komparatorami (badania typu head-to-head),

W przypadku, gdy dane dotyczace interwencji byty
przedstawione w  sposOb  uniemozliwiajagcy przeprowadzenie poréwnania  posredniego,
nie ekstrahowano danych dotyczgcych komparatoréw dla poszczegdéinych punktéw koncowych.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
Na podstawie zidentyfikowanych badan przeprowadzono poréwnanie posrednie certolizumabu
pegol i . W analizie poréwnano punkty koncowe PASI 75, PASI 90.

Przedstawiono wyniki dla certolizumabu stosowanego w dawce 200 mg i 400 mg

© Dawka nasycajaca: zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana jako 2
podskérne wstrzyknigcia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce poczatkowej, dawka podtrzymujgca produktu
leczniczego Cimzia u osob dorostych z tuszczycg plackowatg wynosi 200 mg co 2 tygodnie.

[ChPL Cimzia]
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w analizowanych badaniach byta redukcja wskaznika PASI

0 75%.

Redukcja wskaznika PASI o 90%

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie oceniane powyzej 16. tygodnia z faz
przedtuzonych badan.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw z badan dla PASI 75 (faza przedtuzona)

Certolizumab 200 mg Certolizumab 400 mg*
Tydzien CIMPACT CIMPASI CIMPACT CIMPASI
[%] [%] [%] [%]
20. 96% 72% 98% 77%
22. - - - -
24, 97% 74% 94% 79%
26. - - - -
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28.

90%

92%

30.

32.

92%

98%

34.

36.

84%

94%

38.

40.

82%

96%

42.

44,

83%

94%

46.

48.

80%

98%

50.

* Komentarz Agencji:

Tabela 18. Zestawienie wynikéw z badan dla PASI 90 (faza przedtuzona)

Tydzien

Certolizumab 200 mg

Certolizumab 400 mg*

CIMPACT [%]

CIMPASI
[%]

CIMPACT
[%]

CIMPASI
[%]

20.

64%

46%

73%

56%

22.

24.

69%

51%

75%

58%

26.

28.

73%

52%

79%

64%

30.

32.

75%

49%

88%

67%

34.

36.

73%

81%

38.

40.

68%

85%

42.

44,

71%

81%

46.

48.

61%

87%

50.

* Komentarz Agencji:

4.21.1.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej analizie wnioskodawca odstgpit od przedstawiana statystyk argumentujgc to zbyt duzg
heterogenicznoscig wiaczonych badan. Dane dotyczgce placebo i certolizumabu przedstawiono jako
spulowane wartosci z badan CIMPACT, CIMPASI I, CIMPASI Il do 16. tygodnia leczenia. W przypadku
badan dotyczacych starano sie ekstrahowa¢ dane z mozliwie najbardziej zblizonego

punktu czasowego. Z tego powodu wytgczono dane z publikacji , gdyz
raportowaty wyniki z obserwacji do 24. i 30. tygodnia. W badaniu nie przedstawiono
danych w sposéb dostateczny, umozliwiajgcy ekstrakcje. W badaniach wyniki

pochodzg z obserwacji do 14. tygodnia, a w przypadku z 10. tygodnia.

Miedzy analizowanymi badaniami roznit sie takze sposob raportowania zdarzeh. W badaniach
CIMPACT, CIMPASI przedstawiano zdarzenia gtéwnie jako zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE), czyli takich ktére wystgpity po wdrozeniu
leczenia. W przypadku publikacji dotyczacych raportowano zdarzenia niepozgdane (ang.
adverse events, AE). We wszystkich badaniach brano pod uwage zdarzenia zgtoszone minimum
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jednokrotnie. Odsetek TEAE w grupie placebo i certolizumabu jest zblizony i wynosi od 52,6% do 59,2%.
Odsetek powaznych TAE wynosi 1,4 % dla dawki 200 mg Q2W i 3,8% dla dawki 400 mg Q2W.
Wystepowanie nowotworéw ztosliwych w grupie certolizumabu odnotowano dla dawki 400 Q2W, a jego
odsetek oszacowano na 0,3%.

Tabela 19. Odsetek pacjentéw, u ktéorych odnotowano wymienione dziatania niepozadane

PBO CER 200mg | CER 400 mg
Zdarzenie N=157 Q2W N=350 Q2W N=342
[n(%)] [n(%)] [n(%)]
Wszystkie TEAE 93 (59,2) 184 (52,6) 199 (58,2)
Powazne TEAE 6(3,8) 5(1,4) 13(3,8)
TEAE prowadzace
do zaprzestania 0(0) 4(1,1) 4(1,2)
leczenia
TEAE zwiagzane z
lekiem 15 (9,5) 40 (11,4) 52 (15,2)
Smieré¢ 0(0) 0(0) 0(0)
Infekcje | inwazje
pasozytniczne 47 (29,9) 100 (28,6) 111 (32,5)
Powazne infekcje |
inwazje 0(0) 0(0) 2(0,6)
pasozytnicze
Depresja 0(0) 2(0,6) 2(0,6)
Nowotwory
zlosliwe 000) 000) 10.3)

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; PBO — placebo; CER — certolizumab;
* raportowano AE zamiast TEAE

Wyniki z fazy przedtuzonej dla certolizumabu w badaniach CIMPASI i CIMPACT

Dane dotyczace certolizumabu przedstawiono jako spulowane wartosci z badan CIMPACT, CIMPASI |,
CIMPASI Il do 48. tygodnia leczenia.

Pacjenci, ktérzy zmienili dawki mogli zosta¢ uwzglednieni w obu dawkach CER. Pacjenci otrzymujacy
CER w dawce 400 mg Q4W zostali wigczeni do grupy otrzymujgcej CER 200 mg Q2W (ta sama
skumulowana dawka miesieczna).

W badaniach CIMPACT, CIMPASI przedstawiano zdarzenia gtéwnie jako zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE), czyli takich ktére
wystapity po wdrozeniu leczenia. W badaniach brano pod uwage zdarzenia zgtoszone minimum
jednokrotnie. Odsetek TEAE w grupie certolizumabu oscyluje wokét 70%. Odsetek powaznych TAE
wynosi 5% dla dawki 200 mg Q2W i 6,5% dla dawki 400 mg Q2W. Wystepowanie nowotworéw
ztosliwych w grupie certolizumabu odnotowano dla dawki 400 Q2W, a jego odsetek oszacowano
na 0,6%.

Tabela 20. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wymienione dzialania niepozadane - faza
przediuzona

CER 200mg CER 400 mg
Zdarzenie Q2W N=460 Q2W N=627
[n(%)] [n(%)]
Wszystkie TEAE 320 (69,6) 444 (70,8)
Powazne TEAE 23 (5,0) 41 (6,5)
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TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia 12 (2,6) 24 (3,8)
TEAE zwigzane z lekiem 78 (16,9) 113 (18,0)
Smieré 0(0) 1(0,1)
Infekcje | inwazje pasozytniczne 206 (44,8) 276 (44,0)
Powazne infekcje | inwazje pasozytnicze 3(0,6) 8(1,3)
Depresja 5(1,1) 5(0,8)
Nowotwory ztosliwe 0(0) 4(0,6)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki metaanalizy sieciowej (publikacja Sbidian 2017)

Poréwnanie posrednie z lekami biologicznymi stosowanymi w Polsce w leczeniu tuszczycy
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dane pochodzace z europejskiej bazy danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekoéw. Zidentyfikowane zestawienie dziatan
niepozgdanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu Cimzia przedstawiono w podziale
na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzagdéw wg MedDRA.
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Tabela 24. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane

z dnia 29.10.2018)

Klasyfikacja uktadow narzagdowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych

zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

przypadkow

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 279
Choroby serca 481
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 32
Choroby ucha i btednika 83
Choroby endokrynologiczne 51
Choroby oka 314
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2442
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 3618
Choroby watroby i drog zoétciowych 196
Choroby uktadu odpornosciowego 530
Infekcje i choroby pasozytnicze 3252
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 1604
Odchylenia w parametrach badan 976
Zaburzenia metaboliczne 323
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1946
Nowotwory fagodne i ztosliwe, nieokreslone(wtgczajac cysty i polipy) 620
Choroby uktadu nerwowego 1261
Zaburzenia cigzy, potogu 376
Kwestie zwigzane z produktem 56
Zaburzenia psychiczne 420
Choroby nerek i drég moczowych 274
Choroby uktadu rozrodczego | piersi 154
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 992
Choroby skory i tkanki podskérnej 1919
Zaburzenia spoteczne 209
Procedury medyczne i chirurgiczne 1073
Choroby naczyniowe 477
LACZNIE 23938
VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekéw (WHO
Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozadanych, odnotowanych
w trakcie stosowania produktu Cimzia. Niepozgdane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategoria

zgodne z klasyfikacjg uktadéw narzgdowych wg MedDRA.

Tabela 25. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

(dane z dnia 29.10.2018)

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkéw zidentyfikowanych w bazie
EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 498
Choroby serca 773
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 64
Choroby ucha i btednika 221
Choroby endokrynologiczne 69
Choroby oka 69
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 6318
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 12245
Choroby watroby i drég zétciowych 315
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Choroby uktadu odpornosciowego 807
Infekcje i choroby pasozytnicze 9027
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 3686
Odchylenia w parametrach badan 2058
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 694
Choroby mie$niowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 4021
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 1200
torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 3007
Zaburzenia cigzy, potogu 719
Kwestie zwigzane z produktem 289
Choroby psychiczne 1119
Choroby nerek i uktadu moczowego 581
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 2376
i Srodpiersia

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 335
Choroby skory i tkanki podskérnej 4107
Zaburzenia spoteczne 254
Procedury chirurgiczne i medyczne 1779
Choroby naczyniowe 883
LACZNIE 57514

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego CIMZIA

Produkt Cimzia badano u 1112 pacjentdw z tuszczycg w kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez 18 miesiecy. Profil bezpieczenstwa produktu Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie
byt zasadniczo taki sam, jak podczas stosowania w dawce 200 mg co 2 tygodnie.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng do tygodnia 16. odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity
powazne zdarzenia niepozgdane wynosit 3,5% podczas stosowania produktu Cimzia i 3,7% podczas
podawania placebo. Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych
w badaniach klinicznych z grupg kontrolng wynosit 1,5% u pacjentéw leczonych produktem Cimzia
i 1,4% u pacjentow otrzymujgcych placebo.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi do tygodnia 16. byly dziatania nalezgce
do grup: ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw, zgtoszone przez
6,1% pacjentow leczonych produktem Cimzia oraz przez 7% pacjentéw otrzymujgcych placebo;
»Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania” zgtoszone przez 4,1% pacjentéw leczonych produktem
Cimzia i przez 2,3% pacjentow otrzymujgcych placebo oraz ,Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej”
zgtoszone przez 3,5% pacjentéw leczonych produktem Cimzia i przez 2,8% pacjentéow otrzymujgcych
placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli zamieszczonej ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych
z grupa kontrolng otrzymujgcg placebo oraz zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktérych
zwigzek ze stosowaniem produktu Cimzia zostat uznany za co najmniej mozliwy. Dziatania niepozgdane
zostaly przedstawione zgodnie z czestoscig wystepowania oraz wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow.
Czestos¢ zdefiniowano w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
sie nasileniem.
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Tabela 26. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestosé
wystepowania

Dziatania niepozadane

zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu pokarmowego),

Czesto zakazenia wirusowe (w tym zakazenia wirusem pétpasca, wirusem
brodawczaka, wirusem grypy)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze posocznica (w tym niewydolnos¢ wielonarzadowa, wstrzgs
Niezbyt czesto septyczny), gruzlica _(w t_ym gruz_llca prosowk_owa, rozsiana i
pozaptucna), zakazenia grzybicze (wlgczajac zakazenia
oportunistyczne),
Nowotwory krwi i uktadu chtonnego (wtgczajgc
] chioniaki i biataczki), guzy narzadéw migzszowych, raki skéry nie
Niezbyt czesto bedace czerniakiem, zmiany przedrakowe (w tym leukoplakia jamy
Nowotwory tagodne, zto$liwe i ustnej, znamiona barwnikowe) g_uzy}agodne i torbiele (w tym
nieokreslone (w tym torbiele i brodawczaki skorne)
polipy) . _— . o
Rzadko nowotwory zotgdka i jelit, czerniak ztosliwy
Nieznana rak z komorek Merkela*
o zaburzenia przebiegajgce z eozynofilia, leukopenia (w tym
zesto o ?
neutropenia, limfopenia)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Niezbyt czesto niedokrwisto$¢, limfadenopatia, matoptytkowos¢, trombocytoza
pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza, nieprawidtowa
Rzadko : . .
morfologia krwinek biatych
zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty, nadwrazliwos$¢ na leki (w
Niezbyt czesto tym wstrzas anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki
Zaburzenia ukiadu oznaczenh autoprzeciwciat
immunologicznego obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba posurowicza,
Rzadko zapalenie tkanki podskérnej (w tym rumien guzowaty), nasilenie
objawow zapalenia skérno-miesniowego**
Zaburzenia endokrynologiczne Rzadko zaburzenia tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i

Niezbyt czesto

zachwianie réwnowagi elektrolitowej, dyslipidemia, zaburzenia
taknienia, zmiany masy ciata

odzywiania
Rzadko hemosyderoza
Niezbyt czesto lek i zaburzenia nastroju (w tym objawy towarzyszace)
Zaburzenia psychiczne
Rzadko proba samobdjcza, majaczenie, ostabienie sprawnosci intelektualnej
Czesto béle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia
Niezbyt czesto neuropatie obwodowe, zawroty glowy, drzenie miesniowe
Zaburzenia uktadu nerwowego . . . .
drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia koordynacji
Rzadko . . .
ruchéw lub réwnowagi
Nieznana stwardnienie rozsiane*, zesp6t Guillain-Barré*

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie widzenia), zapalenia oka i
powieki, zaburzenia fzawienia,

Zaburzenia ucha i bfednika

Niezbyt czesto

szum w uszach, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego

kardiomiopatie (w tym niewydolnos¢ serca), niedokrwienie zwigzane z

Niezbyt czesto chorobami tetnic wiefcowych, zaburzenia rytmu serca (w tym
Zaburzenia serca migotanie przedsionkdéw), kotatanie serca
Rzadko zapalenie osierdzia, blok przedsionkowokomorowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie tetnicze
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krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji), nadkrzepliwo$¢ (w tym

Niezbyt czesto | zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy ptucnej), omdlenia, obrzeki (w
tym obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki, wybroczyny)
Rzadko udar mézgu, stwardnienie tetnic, zjawisko
Raynauda, sinica marmurkowata, teleangiektazje
astma i objawy pokrewne, wysiek optucnowy i objawy towarzyszace,
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Niezbyt czesto p’rzekrwienie i zapalenie
klatki piersiowej i $rodpiersia drog oddechowych, kaszel
Rzadko Srodmigzszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
Czesto nudnosci
wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego,
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto |zapalenie Zzotadka i jelit (o dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy ustnej,
niestrawnos¢, rozdecie brzucha, sucho$¢ w jamie ustnej i gardtowej
Rzadko odynofagia, wzmozona motoryka
Czesto zapalenie watroby (w tym zwiekszenie stezenia enzyméw
€ watrobowych)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych Niezbvt czesto hepatopatia (w tym marsko$¢ watroby), cholestaza, zwigkszenie
ytcze stezenia bilirubiny we krwi
Rzadko kamica zétciowa
Czesto wysypka
tysienie, wystgpienie tuszczycy lub nasilenie objawdw tuszczycy (w
tym tuszczyca krostkowa dtoni) i zaburzenia pokrewne, zapalenie
Niezbyt czesto skory i egzema, zaburzenie gruczotow potowych, owrzodzenia
Zaburzenia skéry i tkanki podskomej skorne, nadwrazliwosé na $wiatto, trgdzik, przebarwienia skory,
suchos¢ skory, zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia
ztuszczanie skory, choroby pecherzowe, zaburzenia struktury wioséw,
Rzadko zespot StevensaJohnsona™*, rumien wielopostaciowy**, reakcje
liszajowate
Zaburzenia miesniowoszkieletowe i Niezbvt czesto zaburzenia miesniowe, zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowe;j
tkanki tgcznej yieze we Krwi
Niezbvt czesto zaburzenia czynnos$ci nerek, obecnos$¢ krwi w moczu, zaburzenia
Zaburzenia nerek i drég yteze pecherza moczowego i cewki moczowej
moczowych
4 Rzadko nefropatia (w tym zapalenie nerek)
) ) . zaburzenia miesigczkowania i nieprawidtowe krwawienia maciczne (w
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i Niezbyt czesto tym brak miesigczki), zaburzenia piersi
piersi
Rzadko dysfunkcje ptciowe
Czesto goraczka, bdl (o dowolnej lokalizaciji), ostabienie, $wigd (o dowolnej
¢ lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu dreszcze, stany grypopodobne, zmienione odczuwanie temperatury
podania Niezbyt czesto otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem
gorgca
Rzadko przetoki (o dowolnej lokalizacji)
Niezbvt czesto zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi, wydtuzenie czasu
L ytcze krzepniecia
Badania diagnostyczne
Rzadko zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi
Urazy, zatrucia i pow kiania po Niezbyt czesto uszkodzenia skdry, zaburzenia gojenia

zabiegach

*Zdarzenia te sg powigzane z grupg inhibitoréw TNF, ale czesto$¢ zachorowan u osob stosujgcych certolizumab pegol nie jest

Znana.

** Zdarzenia te sg powigzane z grupg antagonistéw TNF.
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Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czesto obserwowano
wystepowanie nastepujgcych dziatah niepozgdanych: zwezenie i niedroznos¢ przewodu
pokarmowego, pogorszenie ogélnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne i azoospermie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow, z grupg kontrolng placebo, stosunek
czestosci wystepowania nowych przypadkéw zakazen wynosita 1,03 pacjentolat u wszystkich oséb
leczonych produktem Cimzia w poréwnaniu z 0,92 pacjentolat w grupie otrzymujgcej placebo.
Zakazenia te obejmowaty gtdwnie zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia drég moczowych
i zakazenia dolnych drég oddechowych oraz zakazenia wirusem opryszczki.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo wystepowato wiecej nowych przypadkow ciezkich
zakazen w grupach leczonych produktem Cimzia (0,07 pacjentolat dla wszystkich dawek)
w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi placebo (0,02 pacjentolat). Do najczestszych ciezkich zakazen
nalezaty zapalenie ptuc, gruzlica. Do ciezkich zakazen nalezaty takze inwazyjne zakazenia
oportunistyczne (np. pneumocystoza, grzybicze zapalenie przetyku, nokardioza i pétpasiec rozsiany).
Brak dowodow swiadczacych o zwiekszonym ryzyku zakazen w przypadku diugotrwatego stosowania
leku.

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw zakazen podczas badan klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo dotyczacych tuszczycy wynosita 1,37 na pacjentorok w grupie wszystkich
pacjentow leczonych produktem Cimzia i 1,59 na pacjentorok w grupie placebo. Byty to giéwnie
zakazenia gornych drég oddechowych i zakazenia wirusowe (w tym zakazenia wirusem opryszczki).
W grupie pacjentéow leczonych produktem Cimzia czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen wynosita
0,02 na pacjentorok. W grupie placebo nie odnotowano przypadkow cigezkich zakazeh. Nie ma danych
wskazujgcych na wzrost ryzyka zakazeh w czasie kontynuowania terapii.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
z udziatem 4 049 pacjentéw, co odpowiadato 9 277 pacjentolat, zaobserwowano (z wyjatkiem rakow
skory nie bedacych czerniakiem) 121 nowotwordw ztosliwych, w tym 5 przypadkéw chtoniaka.
W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Cimzia w reumatoidalnym zapaleniu stawow,
przypadki chtoniaka wystepowaty z czestoscig 0,05 na 100 pacjentolat, a czerniaka zlosliwego
z czestoscig 0,08 na 100 pacjentolat (patrz punkt 4.4). Jeden przypadek chtoniaka zaobserwowano
réwniez w badaniu klinicznym 11l fazy, w tuszczycowym zapaleniu stawdw.

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia w tuszczycy, w ramach ktérych
leczono fgcznie 1112 pacjentéw, co stanowi 1481 pacjentolat ekspozycji, obserwowano 9 przypadkow
nowotworéw ztosliwych (z wytgczeniem raka skory innego niz czerniak), w tym 1 przypadek chioniaka.

Autoimmunizacja

W kluczowych badaniach klinicznych, wsrdéd pacjentdéw, u ktérych nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) w okresie wyjsciowym, u 16,7% pacjentdw przyjmujacych produkt
Cimzia wystagpity dodatnie miana ANA w poréwnaniu z 12,0% pacjentéw z grupy placebo. U pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA (ang. antidouble-
stranded DNA — anti-dsDNA) w okresie wyjsciowym, u 2,2% pacjentéw stosujgcych produkt Cimzia
wystgpity dodatnie miana przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA, w poréwnaniu z 1,0% pacjentéow
z grupy placebo. Zaréwno w badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, jak i badaniach
otwartych bedgcych przedtuzeniem poprzednich badan z udziatem pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow przypadki zespotu toczniopodobnego zgtaszano rzadko. Istniejg rzadkie
doniesienia dotyczace innych schorzen o podtozu immunologicznym, zwigzek przyczynowy
z zastosowaniem produktu Cimzia jest nieznany. Nie jest znany wptyw dtugotrwatego leczenia
produktem Cimzia na rozwdj choréb autoimmunologicznych.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach klinicznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow, z grupg kontrolng placebo, u 5,8%
pacjentow stosujgcych produkt Cimzia wystgpity reakcje w miejscu wstrzykniecia, takie jak rumien,
swedzenie, krwiak, bdl, obrzek lub wylew podskérny w poréwnaniu z 4,8% pacjentéw otrzymujgcych
placebo. U 1,5% pacjentéw stosujgcych produkt Cimzia obserwowano bdl w miejscu wstrzykniecia,
zaden z tych przypadkéw nie spowodowat wycofania z badania.
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Zwiekszenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Na ogot czestos¢ wystepowania zwiekszonej aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) byta wyzsza
u pacjentdw z osiowg spondyloartropatia (axSpA) w poréwnaniu z pacjentami z RZS. Czestos¢
wystepowania byta wieksza zaréwno u pacjentéw otrzymujgcych placebo (2,8% i 0,4% odpowiednio
u pacjentow z axSpA i RZS), jak i u pacjentow leczonych produktem Cimzia (4,7% i 0,8% odpowiednio
u pacjentéw z axSpA i RZS). Wzrost aktywnosci CK w badaniu axSpA byt przewaznie fagodny lub
umiarkowany i przemijajgcy, a jego znaczenie kliniczne bylo nieznane; w zadnym przypadku nie
prowadzit on do wycofania pacjenta z badania.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agenciji Lekoéw) i FDA (Amerykanskiej Agencii ds.
Zywnosci i Lekow)

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych)

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla certolizumabu.

e FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Preparat Cimzia nalezy do klasy blokerow TNF-a. FDA zamiescita zbiorcze ostrzezenia dla tej klasy
lekéw. Moga one nie$¢ ryzyko powaznych i ciezkich infekcji, ktére moga prowadzi¢ do hospitalizacji lub
nawet smierci. Patogeny takie jak Legionella i Listeria zostaty zamieszczone w ulotce lekéw. Korzysci i
ryzyko stosowania blokerow TNF-a powinny by¢ rozwazone przed zainicjowaniem terapii u pacjentow
z chronicznymi i nawracajgcymi infekcjami. Pacjenci powyzej 65. roku zycia i przyjmujgcy w skojarzeniu
leki immunosupresyjne sg w grupie ryzyka. Przed rozpoczeciem terapii pacjenci powinni zostac
zdiagnozowani na obecnos¢ gruzlicy. Pacjentow przyjmujgcych leki z grupy inhibitoréw TNF-a trzeba
monitorowa¢ na wypadek wystgpienia infekcji. W przypadku wystgpienia ciezkiej grzybicy systemowe;j
nalezy wprowadzi¢ leczenie przeciwgrzybiczne.

Przed przystgpieniem do leczenia nalezy z pacjentem omowi¢ ryzyko wystgpienia chioniaka T-
komoérkowego watrobowo- Sledzionowego zwtaszcza u niepetnoletnich i miodych dorostych. Pacjenci
powinni posiada¢ wiedze dotyczgcg znakow i symptomdédw nowotwordw tj. chioniak T-komdrkowego
watrobowo- $ledzionowego. Do nich nalezg splenomegalia, hepatomegalia, béle brzucha, gorgczka,
pocenie sie w nocy, utrata wagi. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ na wypadek wystgpienia nowotworu.
Znany jest fakt, Zze pacjenci cierpigcy na chorobe Lesniowskiego-Crohna, zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie stawdw czy tuszczyce majg wiekszg szanse na rozwiniecie
chtoniaka niz ogélna populacja USA, jednak trudny jest do zmierzenia dodatkowy efekt przyjmowania
inhibitoréow TNF-a, merkaptopuryny, azatiopryny.

e EMA (European Medicines Agency)

Na stronie EMA zawarto informacje, ze najczestsze dziatania niepozagdane zwigzane ze stosowaniem
preparatu Cimzia (wystepujgce u maksymalnie 1 na 10 oséb) to zakazenia bakteryjne, w tym ropnie,
zakazenia wirusowe (w tym opryszczka, wirus brodawczaka i grypy), zaburzenia eozynofilowe,
leukopenia, nudnosci (mdiosci), bole glowy (w tym migrena), zaburzenia czucia (takie jak dretwienie,
mrowienie i pieczenie), wysokie cisnienie krwi, zapalenie watroby, wysypka, gorgczka, bdl, ostabienie,
Swiagd i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Produktu Cimzia nie wolno stosowac¢ u pacjentéw z czynng gruzlica, innymi ciezkimi zakazeniami lub
umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca.

4.3. Komentarz Agenciji
Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa certolizumabu pegol (produkt
leczniczy Cimzia) w leczeniu tuszczycy plackowate;.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych certolizumab pegol z
we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe byto jedynie wykonanie
poréwnania posredniego certolizumabu z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/87



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4331.25.2019

Do analizy wilaczono réwniez jeden przeglad systematyczny (Sbidian 2017), ktéry spetniat
predefiniowane kryteria witgczenia. Dokonano w nim poréwnania obecnie dostepnych terapii
w tuszczycy plackowate;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/87



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4331.25.2019

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia Cimzia finansowaniem (ij. zasadnosci
uwzgledniajgcej zarowno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne) w ramach programu
lekowego, w leczeniu tuszczycy plackowatej.

Technika analityczna

Poréwnanie

Poréwnywane interwencje
Jako technologie opcjonalng dla ocenianej technologii wnioskodawca przyjat
Dodatkowo, we wnioskowanym programie
Zdaniem Agenciji, substancje te powinny by¢ uwzglednione
jako komparatory w populacji pacjentéw tuszczycy plackowate;.
Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

W ramach uzupetnienia dotyczacego wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit
analize o horyzont dozywotni.

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdéw zdrowotnych.
Model

przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego
w programie MS Excel.

W analizie uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo przerwania leczenia z innych
przyczyn oraz prawdopodobienstwo zgonu jako parametry kliniczne wplywajgce na zaprzestanie
leczenia lekami biologicznymi.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dawkowanie

Komentarz Agencji

0OT.4331.25.2019

Uwagi do zapiséw programu lekowego odnosnie przyjetego dawkowania certolizumabu przedstawiono

w rozdziale 8. Uwagi do programu lekowego.

Efektywnos¢ interwenciji

W ramach analizy ekonomicznej poréwnano CER i

Tabela 27. Parametry dotyczace skutecznosci uwzglednione w analizie.

Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

W modelu odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie oszacowano w oparciu o wyniki
z badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej. W analizie podstawowej postuzono
sie $rednig z odsetkédw odpowiedzi raportowanych w badaniach, natomiast analize wrazliwosci

przeprowadzono w oparciu o wartosci minimalng oraz maksymalng.
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Obliczenia utraty odpowiedzi na leczenie dla przedziatu czasowego obejmujgcego okres od momentu
monitorowania do kolejnego monitorowania, przeprowadzono w oparciu o zatozenie liniowej zmiany
wartos$ci odsetka utrzymania odpowiedzi. Odsetek pacjentow tracgcych odpowiedz obliczono jako
iloczyn wspotczynnika kierunkowego odpowiednio dopasowanej prostej oraz liczby tygodni pomiedzy
monitorowaniem (przyjeta w analizie jako 16 tygodni).

Komentarz Agencji

Uzytecznosci standéw zdrowia

Tabela 28. Uzytecznosci uwzglednione w analizie.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej
Pacjenci leczeni biologicznie 0,74
Pacjenci nieleczeni biologicznie 0,81

W ramach analizy podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci przedstawione w badaniu Hjalte 2017,
w ktérym raportowano dane dla pacjentéw nieleczonych biologicznie jak i pacjentéw stosujgcych leki
biologiczne ogdtem, ij. nie raportowano wartosci uzytecznosci dla pacjentéw stosujgcych konkretny lek
biologiczny, zamiast tego raportowano dane dla wszystkich pacjentow stosujgcych rézne leki
biologiczne. W Hjalte 2017 wykorzystano dane pochodzgce ze szwedzkiego rejestru. W celu pomiaru
jakosci zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. W Hjalte 2017* w przypadku pacjentow leczonych
biologicznie, raportowano uzytecznosci dla réznych przedziatéw czasowych od momentu rozpoczecia
leczenia biologicznego — w ramach niniejszej analizy, przyjeto $rednig warto$¢ uzytecznosci
raportowang dla nastepujgcych przedziatéw: po 3-5 miesigcach/6-11 miesigcach i 1-5 latach leczenia
biologicznego.

*W analizie ekonomicznej wnioskodawcy podany Hjalte 2013, a w modelu Hjalte 2017. Dane pochodza z Hjalte
2017, artykut ten jest tez podany w bibliografii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 52/87



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4331.25.2019

Koszty

W analizie uwzgledniono zuzyte zasoby oraz koszty zwigzane z:
» zakupem lekéw (

* podaniem lekéw;

« kwallifikacjg do programu lekowego;

* monitorowaniem stanu pacjenta.

Uwzglednione koszty zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 29. Dane kosztowe uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej

Whnioskodawca nie analizowat kosztéw dziatan niepozadanych ani kosztéw leczenia standardowego
(leki niebiologiczne), przyjmujac zatozenie, ze koszty te nie rdznicujg poszczegolnych ocenianych
technologii.

W kazdym przypadku [ przyjeto
zgodnie z limitem finansowania okreslonym na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia

] ceny lekdéw sg cenami wynikajgcymi z komunikatu DGL (ceny obliczono
na podstawie informacji odnosnie liczby zrefundowanych opakowan danego leku oraz kwocie refundacji
przeznaczonej na dany lek (dane z aktualnego komunikatu DGL). W przypadku,
gdy refundowany jest wiecej niz jeden preparat zawierajgcy dang substancje czynng, pod uwage brano
ceny wazone liczbg zrefundowanych mg.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na to, iz niniejsza analiza ekonomiczna przedstawiona jest w postaci analizy

wykazata, ze koszty terapii certolizumabem pegol zréwnajg sie z kosztami
leczenia :
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zidentyfikowano nastepujgce elementy obarczone najwiekszg niepewnoscia:
e dyskontowanie;

e Sredni wiek pacjentéw wigczanych do programu;
Srednia masa ciata pacjentow wigczanych do programu

parametry efektywnosci kliniczne;j:

wartosci uzytecznosci;

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opisem w tabeli
ponizej, pozostate parametry byly takie, jak w przypadku scenariusza podstawowego.

Tabela 32.
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5.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0OT.4331.25.2019

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

prawidtowo?

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

TAK Wybodr wnioskodawcy jest zgodny rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan tj. przedstawiono
poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalna.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano

: p . o NIE

analize kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa

dla rozpatrywanego problemu TAK -

decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii

RO TG T O e L 5 ) EE T NIE Zalozono taka sama skuteczno$¢ obu interwenciji.

komparatorem zostata wykazana w

oparciu o przeglad systematyczny?
Whnioskodawca uzupehnit analizy o wariant z

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzontem dozywotnim, w odpowiedzi na pismo
dotyczace niespetnienia wymagan minimalnych.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym,

TAK -

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK )

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

56/87



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4331.25.2019

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy uzasadniono wyboér zestawu TAK )
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano bitedéow w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu
farmakoekonomicznym.

Wybér komparatora przez wnioskodawce jest zgodny rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan tj. przedstawiono poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalna.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ws$rdd ograniczen analizy wnioskodawca wymienit:
o Stosunkowo krotki horyzont czasowy wynikajgcy z zapiséw program lekowego. tuszczyca
plackowata jest chorobg przewleklg i leczenie najczesciej

¢ Brak mozliwosci uwzglednienia wszystkich zapiséw programu lekowego, tj. m.in.:

0 zapisu dotyczgcego ponownego wigczenia pacjentéw do programu lekowego oraz
zapisu dotyczacego mozliwosci wydtuzenia czasu leczenia pacjentdw w programie
lekowym; ze wzgledu na brak dostepu do danych z zakresu odsetka pacjentow, ktorzy
sg ponownie wigczani do programu oraz odsetka pacjentoéw, ktérzy sg leczeni

0 ze wzgledu na dostepnosé danych klinicznych, jako jedyne kryterium wylgczenia
z programu przyjeto utrate odpowiedzi rozumianej jako wzrost aktywnosci choroby
w porownaniu do poprzedniej wizyty monitorujgcej (utrata odpowiedzi PASI 75) —
w programie lekowym kryteria zakonczenia sg bardziej ztozone.

e Ze wzgledu na brak danych zatozono, ze do momentu oceny odpowiedzi, pacjenci znajdujg sie
w stanie braku odpowiedzi, tj. przypisane sg im wartosci uzytecznosci dla pacjentéw
nieleczonych biologicznie.

o W przypadku odsetka pacjentéw tracgcych odpowiedz w kolejnych tygodniach leczenia nie
dysponowano alternatywnymi zestawami wartosci, ktére mozna bytoby wykorzysta¢ w ramach
analizy wrazliwosci. W celu oszacowania wartosci do analizy wrazliwosci, przyjeto 25%
zmiennos¢ wartosci podstawowej. Przyjety szeroki zakres zmiennosci pozwala na mozliwie
petne oszacowanie wptywu wartosci % pacjentéw tracgcych odpowiedz na wyniki analizy.

o W przypadku wartosci uzytecznosci, jako podstawowe zrédio wykorzystano badanie Hjalte
2017, w ktérym nie wszyscy pacjenci mieli tuszczyce plackowatg. Przy czym nalezy podkresli¢,
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ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentdéw z badania Hjalte 2017 miata tuszczyce plackowatg
ti. 95% i ponadto w powyzszym badaniu raportowano wartosci uzytecznosci dla pacjentow
stosujgcych leki biologiczne ogdétem, tj. nie raportowano wartosci uzytecznosci dla pacjentow
stosujgcych konkretny lek biologiczny, zamiast tego raportowano dane dla wszystkich
pacjentow stosujgcych rézne leki biologiczne.

Dodatkowe uwagi Agencji:

- Wybdr komparatora przez wnioskodawce jest zgodny rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan tj. przedstawiono poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalna.

- Z uwagi na nieuwzglednienie przez wnioskodawce poréwnania certolizumabu z innymi niz

lekami biologicznymi dostepnymi w ramach programu lekowego B.47, Agencja zdecydowata

sie na wlasne oszacowania kosztowe potencjalnych komparatorow. Wyniki wykazaty, ze najtanszym

refundowanym lekiem biologicznym dostepnym na rynku w leczeniu fuszczycy plackowatej jest
, zidentyfikowano réwniez obnizenie ceny za mg

Whioskodawca nie uwzglednit aktualnej, obnizonej ceny za mg (dane DGL), w zwigzku
z tym Agencja przeprowadzita rowniez dodatkowe obliczenia wtasne wykorzystujgc te obnizong cene

- Jako forme poréwnania z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w Polsce w leczeniu tuszczycy
plackowatej, wnioskodawca przedstawit dane z analizy sieciowej (Sbidian 2017), ktéra wykazata brak
istotnych statystycznie réznic miedzy certolizumabem, a dostepnymi w Polsce lekami biologicznymi
stosowanymi w tuszczycy m.in w zakresie PASI 75 i PASI 90.

- W ramach analizy podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci przedstawione w badaniu Hjalte 2017,
w ktérym raportowano dane dla pacjentéw nieleczonych biologicznie jak i pacjentéw stosujgcych leki
biologiczne ogdtem, tj. nie raportowano wartosci uzytecznosci dla pacjentéw stosujgcych konkretny lek
biologiczny, zamiast tego raportowano dane dla wszystkich pacjentéw stosujgcych rézne leki
biologiczne. Jest to stuszne przy zatozeniu takiej samej skutecznoéci dla obu lekéw, jednak Agencja
podkresla, ze wyniki przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazujg na wyzszg
skutecznosé vs CER. Ponadto, dane te pochodza ze szwedzkiego rejestru, w zwigzku z czym mogg
réznié sie od uzytecznosci dla populacji polskich pacjentow.
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- Wnioskodawca szacowat koszt podania leczenia w analizie podstawowej w oparciu o zatozenie,
ze pierwsze podanie certolizumabu pegol nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne podania
realizowane sg samodzielnie przez pacjenta (w tym drugim przypadku zerowy koszt podania). Podanie
leku przez pacjenta jest dopuszczalne jednak w ChPL znajduje sie informacja, ze ,Lek Cimzia na ogot
podawany jest przez lekarza-specjaliste lub innego pracownika stuzby zdrowia.”. W zwigzku z tym nie
mozna wykluczyé, ze ptatnik poniesie dodatkowe koszta zwigzane z podaniem leku Cimzia
ambulatoryjnie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedow.

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano rowniez powtarzalnos$¢ wynikoéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na nieuwzglednienie przez wnioskodawce poréwnania certolizumabu z innymi niz

lekami biologicznymi dostepnymi w ramach programu lekowego B.47, Agencja zdecydowata sie

na wlasne oszacowania kosztowe potencjalnych komparatorow. Wyniki wykazaty, ze najtanszym

refundowanym lekiem biologicznym dostepnym na rynku w leczeniu fuszczycy plackowatej jest
, zidentyfikowano réwniez obnizenie ceny za mg

Od czasu ztozenia wniosku przez wnioskodawce na liscie refundacyjnej pojawity sie

* Dane z komunikatu NFZ DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych za okres od stycznia
2018 r. do kwietnia 2019 r

Whnioskodawca przedstawit ceny aktualne na dzien ztozenia wniosku (20.12.2018 r.) i nie zaktualizowat
ich w wersjach analiz przestanych w czerwcu 2019, w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.
W zwigzku z tym Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia.
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Do obliczer wykorzystano ceny z kwietnia 2019 z komunikatu dotyczacego $Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych ichemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r.

— cena na podstawie komunikatu NFZ DGL dotyczacego sSredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r.

Cena za 1 mg dla wykorzystana do obliczen to PLN,
Tabela 34.
Analiza minimalizacji kosztow Grellbaleanses |
efektu
Koszt leku Koszt podania Koszt moritoro- || Koszt wh- SUMA QALY
wania czenia
Certolizumab
pegol
Koszty inkrementalne vs
Certolizumab
pegol
Tabela 35.
Analiza minimalizacji kosztow faelE e e Dl
efektu
Kosztleku | Kosztpodania | KOSZmonitoro- | Kosztwig- SUMA QALY
wania czenia
Certolizumab
pegol
Koszty inkrementalne vs
Certolizumab
pegol
Wydatki inkrementalne dla CER przy uwzglednieniu ceny za mg

z najnowszego DGL. Wydatki inkrementalne

— cena na podstawie komunikatu NFZ DGL dotyczacego sSredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r.

Do obliczen wykorzystano model wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono modyfikacje zwigzane
ze schematem dawkowania zgodne z ChPL.

Cena zamg wykorzystana do obliczen to

Tabela 36. Obliczenia Agencji -

Analiza ilorazu kosztu i

Analiza minimalizacji kosztow
efektu

Koszt monitoro- | Koszt wig-

wania czenia S B

Koszt leku Koszt podania

" Dane pozyskane z AWA dla Tremfya (nr OT.4331.12.2019, zlecenie 69/2019).
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Certolizumab
pegol

Koszty inkrementalne vs

Certolizumab
pegol

Tabela 37. Obliczenia Agencji -

Analiza minimalizacji kosztow ol L e

efektu
Koszt leku Koszt podania NEFAERTE: || [NeEiay SUMA QALY
wania czenia
Certolizumab
pegol
Koszty inkrementalne vs
Certolizumab
pegol

Wydatki inkrementalne dla CER

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia Cimzia finansowaniem (ij. zasadnosci
uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne) w ramach programu
lekowego, w leczeniu tuszczycy plackowate;j.

Poroéwnanie , Z perspektywy
ptatnika (NFZ). Jako technologie opcjonalng dla ocenianej technologii wnioskodawca przyjat

W ramach uzupetnienia dotyczgcego wymagan
minimalnych wnioskodawca uzupetit analize o horyzont dozywotni.

W przypadku koszty catkowite prowadzenia leczenia
certolizumabem pegol wyniosty

W przypadku analizowanych substancji (certolizumab pegol i ) wartos¢
Wartosci CUR przy =zalozeniach scenariusza podstawowego i cenie
dla certolizumabu pegol wyniosta

W przypadku , koszty catkowite prowadzenia leczenia
certolizumabem pegol wyniosty

Warto§¢ CUR przy zatozeniach scenariusza podstawowego i cenie
dla certolizumabu pegol wyniosta

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wykorzystujgc ceny
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez Agencje. 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

whnioskodawcy
6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel
Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg leku
Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu tuszczycy plackowatej

u dorostych pacjentéw.

Populacja docelowa

Populacje docelowag analizy stanowig dorosli pacjenci z postaci tuszczycy
plackowatej i spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ2).
Z uwagi na brak wspdétptacenia pacjentéw w przypadku terapii prowadzonej w ramach programoéw
lekowych perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspding ptatnikow.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lipiec 2019 — czerwiec 2021).
Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejacy, stanowigcy przedituzenie stanu aktualnego, w ktérym obecnie refundowane technologie
medyczne utrzymajg obecny status refundacyjny, natomiast produkt leczniczy Cimzia nie podlega
finansowaniu ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu;

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Cimzia. Certolizumab bedzie dostepny dla chorych
z populacji dorostych z tuszczycy plackowatej, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e wnioskowanego leku;

technologii opcjonalnych;

podania leczenia;

monitorowania leczenia;

kwalifikacji do leczenia.

Nie szacowano kosztdw leczenia dziatan niepozgadanych ani kosztéw leczenia standardowego
(leki niebiologiczne), poniewaz koszty te nie réznicujg poszczegdlinych ocenianych technologii.

Whnioskodawca
przyjmowat ceny lekéw zgodnie z komunikatami NFZ DGL

W przypadku, gdy refundowany jest wiecej niz jeden preparat zawierajgcy dang substancje
czynng, pod uwage brano ceny wazone liczbg zrefundowanych mg, ml lub innych jednostek
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podstawowych. Przyjete w analizie koszty oparto na oszacowanym koszcie 1 mg, 1 ml lub innej
jednostki podstawowej, ktéry pomnozono tak, by otrzymac wielkos¢ zdefiniowang przez model.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Produkt Cimzia ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
Whnioskowana jest kwalifikacja do istniejacej grupy limitowej 1704.0, Certolizumab pegol.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja i rozpowszechnienie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu Cimzia to ,leczenie tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u o0s6b dorostych wymagajgcych terapii systemowe;j”.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit w oparciu o analize danych
z protokotéw posiedzen Zespotu Koordynacyjnego Do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy
Plackowatej [Protokoty NFZ'2].

Tabela 38.

Tabela 39.
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Rycina 1.

Tabela 40. Struktura lekow stosowanych w ramach programu lekowego B.47, opracowana na podstawie
danych przedstawionych w

Komentarz Agenciji:
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Tabela 41. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji nowo wigczanych pacjentéow.

Koszty technologii opcjonalnych
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Tabela 42.

W zwigzku z czym przeprowadzono obliczenia wiasne.

Podsumowanie kosztowych parametréw modelu

Tabelaryczne zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan wydatkow
pfatnika publicznego w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet, zamieszczono ponizej.

Tabela 43. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnosé populacji docelowej

Wyliczenia wnioskodawcy
(doktadne dane w tabelach na
poczatku rozdziatu)

Wspoétczynniki demograficzne

Srednia z badan populaciji z tuszczyca
. . plackowatg (uwzglednione badania: CIMPACT,
Srednia masa ciala [kg] 85 kg CIMPASI | i CIMPASI II, Reich 2012,
)

Srednia z badan populagji z tuszczycg
plackowatg (uwzglednione badania: CIMPACT,
Wiek [lata] 44 |ata CIMPASI | i CIMPASI Il, Reich 2012,

)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 66/87



Cimzia (certolizumab pegol)

0OT.4331.25.2019

Rozpowszechnienie

Zatozenie

wnioskodawcy.

Koszty jednostkowe

Dane wnioskodawcy

Na podstawie ChPL Cimzia

Certolizu-
mab (CER)

Opisane w analizie ekonomiczne;.

Wyliczenia wnioskodawcy
(doktadne dane w tabelach na
poczatku rozdziatu)
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Komentarz Agenciji:

Whnioskodawca powyzszy zapis zinterpretowat w sposob nastepujacy:

Podsumowanie komentarza Agencji przedstawiono w tabeli ponizej:

0OT.4331.25.2019

Zapis z programu lekowego:

Interpretacja

wnioskodawcy:

Uwagi Agencji:
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny) przedstawiono ponizej.
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6.3.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0OT.4331.25.2019

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?

TAK

Zatozenia zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku. Do czasu publikacji AWA ceny
poszczegdlnych lekéw i limity finansowania ulegty
Zzmianie.

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

NIE/?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK/?

Whioskodawca w swoich oszacowaniach
wykorzystat dane z protokotéw posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego Do Spraw Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowatej [Protokoty
NFZ]

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK/?

Whioskodawca przedstawit wariant minimalny i
maksymalny

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza

kalkulacyjnego poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Model dziata prawidtowo. Niepewnos$¢ wiagze sie z brakiem danych pozwalajacych jednoznacznie
oszacowac liczebnos¢ populacji docelowej oraz przejecia rynku przez certolizumab.
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Ograniczenia wg wnioskodawcy:

W zakresie ograniczen analizy nalezy wymieni¢ nastepujgce kwestie:

o Stosunkowo niewielkim ograniczeniem niniejszej analizy jest parametryzacja modelu oparta na
danych z badan klinicznych. O ile zmiana tych parametrow moze wpfyng¢ na wzrost lub redukcje
catkowitych wydatkéw refundacyjnych, to w kontekscie inkrementalnym, majgc na uwadze

poréwnywalng skuteczno$¢ ocenianych technologii, parametr ten ma niewielki wptyw na koricowe
wyniki i wnioskowanie.”

Dodatkowe uwagi Agencji:

o Whnioskodawca szacowat koszt podania leczenia w analizie podstawowej w oparciu o zatozenie,
ze pierwsze podanie certolizumabu pegol nastepuje w warunkach ambulatoryjnych, a kolejne
podania realizowane sg samodzielnie przez pacjenta (w tym drugim przypadku zerowy koszt
podania). Podanie leku przez pacjenta jest dopuszczalne jednak w ChPL znajduje sie informacja,
ze ,Lek Cimzia na ogot podawany jest przez lekarza-specjaliste lub innego pracownika stuzby
zdrowia.”. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢, ze ptatnik poniesie dodatkowe koszta zwigzane
z podaniem leku Cimzia ambulatoryjnie.

e Whnioskodawca przedstawit ceny aktualne na dzieh ztozenia wniosku (20.12.2018 r.) i nie
zaktualizowat ich w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych (ztozonych w czerwcu 2019 r.).
W zwigzku z tym Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 72/87



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4331.25.2019

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia bazujgc na aktualnych danych DGL dotyczacych ceny

. Do obliczen wykorzystano ceny z kwietnia 2019 z komunikatu dotyczgcego $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r.

Cena za 1 mg dla wykorzystana do obliczenh to PLN, podczas gdy wnioskodawca
zatozyt cene PLN/mg.

Tabela 48. Obliczenia wtasne Agencji - wyniki dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego (perspektywa
NFZ).
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab) w ramach programu lekowego "Leczenie tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)".

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie
czasowym.

Wyniki
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez wnioskodawce

Analiza racjonalizacyjna ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczacych refundaciji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg
uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
w zwigzku z decyzjg o wprowadzeniu do refundacji we wnioskowanym wskazaniu

W analizie rozwazono 2-letni horyzont czasowy.

Przedtozona analiza racjonalizacyjna zawiera propozycje rozwigzan, dzigki ktérym zostang uwolnione
srodki publiczne. W analizie wykorzystano oszczednosci wynikajagce z wprowadzenia odpowiednikéw
dla adalimumabu. Wnioskodawca uzasadnit swdj wybor zblizajgcym sie terminem wygasniecia praw
ochrony patentowej (2018 rok).

Adalimumab jest stosowany w programie lekowym i jest refundowany w 100%. W zwigzku
z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikéw spowoduje obnizenie finansowania ze srodkéw
publicznych, nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow.
W analizie zatozono, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnych preparatow.

Tabela 49.

Tabela 50.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Aktualnie procedowane zlecenie MZ dotyczace zmian w programie lekowym B.47

W ramach aktualizacji informacji  dotyczgcych  produktéw leczniczych,

, ponizej
przedstawiono opinie Rady Przejrzystosci dotyczgca oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.47 "Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Opinia Rady Przejrzystosci'” z uwzglgdnieniem opracowania Agencji'® zostata przygotowania
na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia, pismem z dnia 24.05.2019 r., zn_ak PLR.4604.491.2019.KZ
oraz uzupeienia zlecenia z dnia 5.06.2019, znak PLR.4604.491.2019.2.KZ.

W ramach opracowania Agencji przedstawiono i oméwiono zakres proponowanych zmian w tresci
programu lekowego, wsréd ktorych gtéwne zmiany dotyczyty:

e rozszerzenia katalogu lekéw mozliwych do stosowania u pacjentéw z tuszczycg plackowatg
o umiarkowanym nasileniu (PASI >10) o adalimumab, etanercept i ustekinumab;

e ujednolicenia czasu leczenia wszystkimi lekami objetymi programem i jednoczesnego
wydtuzenia czasu leczenia adalimumabem, etanerceptem i ustekinumabem do 96 tygodni;

e mozliwosci zmiany leku w ramach programu w przypadku stwierdzenia jego nieskutecznosci;

7 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6106-122-2019-zlc

8 Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” (raport nr. OT.4320.10.2019)
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e obnizenie wymaganej wartosci PASI (> 7) u pacjenta w przypadku ponownej kwalifikacji
do programu lekowego.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 122/2019 z dnia 15 lipca 2019 r. uznata za zasadne wprowadzenie zmian
zapisOw programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0) z wyjagtkiem zmiany w kryteriach ponownego wtgczenia do programu, odnoszacej
sie do obnizenia wartosci wskaznika PASI z 10 do 7. Rada Przejrzystosci uznata rowniez za warunkowo
zasadng zmiane zapisu dot. przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na
leczenie pod warunkiem uzupetnienia brzmienia tego zapisu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 78187



Cimzia (certolizumab pegol) 0T.4331.25.2019

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol) w leczeniu tuszczycy plackowatej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Szkocja — SMC, http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia— AWMSG, http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — NCPE, http://www.ncpe.ie/
e Kanada — CADTH, http://www.cadth.ca/

e Francja — HAS, http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — IQWIG, https://www.iqwig.de/

e Australia — PBAC, http://www.health.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.06.2019 r.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne w sprawie finansowania
certolizumabu pegol u pacjentéw z tuszczycg plackowatg, wydane przez SMC oraz NICE.

Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 52. Rekomendacje refundacyjne dla certolizumabu w leczeniu luszczycy plackowatej

Organizacja, rok Rekomendacja, wskazanie

Rekomendacja pozytywna

Certolizumab pegol (Cimzia) jest dopuszczony do ograniczonego stosowania w NHS Scotland w
leczeniu od umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw, ktérzy sg
SMC 2019 kandydatami do leczenia systemowego.

Ograniczenie SMC: pacjenci, ktorzy nie zareagowali na standardowe leczenie systemowe (w tym
cyklosporyna, metotreksat i fototerapia) oraz ktérzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do tych
metod leczenia.

Rekomendacja pozytywna
Certolizumab pegol jest zalecany jako opcja w leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentéw,

ty ko jesli:
. postaé choroby jest okreslona jako ciezka, co zdefiniowane jest jako catkowity wskaznik
NICE 2019 powierzchni i ciezkosci tuszczycy (PASI) wynoszacy 10 lub wiecej, a wskaznik jakosci zycia

dermatologii (DLQI) wynosi powyzej 10,
e  choroba nie zareagowata na inne leczenie uktadowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie,
lub te opcje sa przeciwwskazane lub nie sg tolerowane,

. najnizsza dawka podtrzymujgca certolizumabu pegol jest stosowana (200 mg co 2 tygodnie) po
podaniu dawki nasycajace;.

SMC - Scottish Medicine Consortium; NICE — National Institute for Health and Care Excellence
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

W  powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en .

Zrédto: materialy dostarczone przez wnioskodawce 19.06.2019 r.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.05.2019 r., znak PLR.4600.4551.2018.19.KZ (data wptywu do AOTMIT 16.05.2019
r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego ,,Leczenie

fuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie opcjonalng dla ocenianej technologii wnioskodawca przyjat

Skutecznosé¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa certolizumabu pegol (produkt
leczniczy Cimzia) w leczeniu tuszczycy plackowate;j.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych certolizumab pegol z
we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe byto jedynie wykonanie
poréwnania posredniego certolizumabu z

Do analizy wigczono réwniez jeden przeglad systematyczny (Sbidian 2017), ktéry spetniat
predefiniowane kryteria witgczenia. Dokonano w nim poréwnania obecnie dostepnych terapii
w tuszczycy plackowatej.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, profil bezpieczeristwa produktu Cimzia w dawce 400
mg co 2 tygodnie byt zasadniczo taki sam, jak podczas stosowania w dawce 200 mg co 2 tygodnie.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng do tygodnia 16. odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity
powazne zdarzenia niepozgdane wynosit 3,5% podczas stosowania produktu Cimzia i 3,7% podczas
podawania placebo. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych
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w badaniach klinicznych z grupg kontrolng wynosit 1,5% u pacjentéw leczonych produktem Cimzia
i 1,4% u pacjentow otrzymujgcych placebo.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi do tygodnia 16. byly dziatania nalezgce
do grup: ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow, zgtoszone przez
6,1% pacjentéw leczonych produktem Cimzia oraz przez 7% pacjentdw otrzymujgcych placebo;
.Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania” zgtoszone przez 4,1% pacjentow leczonych produktem
Cimzia i przez 2,3% pacjentow otrzymujacych placebo oraz ,Zaburzenia skéry i tkanki podskornej”
zgtoszone przez 3,5% pacjentéw leczonych produktem Cimzia i przez 2,8% pacjentéow otrzymujgcych
placebo.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Poréwnanie . Jako technologie
opcjonalng dla ocenianej technologii wnioskodawca przyjat
Dodatkowo, we wnioskowanym programie

Zdaniem Agenciji, substancje te powinny by¢ uwzglednione
jako komparatory w populacji pacjentéw tuszczycy plackowate;.

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz W ramach
uzupetnienia dotyczacego wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit analize o horyzont
dozywotni.

W przypadku koszty catkowite prowadzenia leczenia
certolizumabem pegol wyniosty

W przypadku analizowanych substanc;ji (certolizumab pegol i ) wartos¢
Wartosci CUR przy zalozeniach scenariusza podstawowego i cenie
dla certolizumabu pegol wyniosta

W przypadku , koszty catkowite prowadzenia leczenia
certolizumabem pegol wyniosty

Wartos¢ CUR przy =zatozeniach scenariusza podstawowego i cenie
dla certolizumabu pegol wyniosta

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia wykorzystujgc ceny

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawione w Rozdziale 8 niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne w sprawie finansowania
certolizumabu pegol u pacjentéw z tuszczycg plackowata, wydane przez SMC oraz NICE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagarnh minimalnych okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikaciji

niezgodno$ci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 54. Wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

W zwigzku z powyzszym za niespetnione nalezy uznac
zapisy w zakresie catosci analizy ekonomicznej (§ 5
Rozporzadzenia).

NIE
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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14. Zrédla

b pegol)

Badania pierwotne

CIMPACT

Lebwohl M, Blauvelt A, Paul C, Sofen H, Wegtowska J, Piguet V, Burge D, Rolleri R, Drew J,
Peterson L, Augustin M. Certolizumab pegol for the treatment of chronic plaque psoriasis: Results
through 48 weeks of a phase 3, multicenter, randomized, double-blind, etanercept- and placebo-
controlled study (CIMPACT). J Am Acad Dermatol. 2018 Aug;79(2):266-276.e5.

CIMPASI

Gottlieb AB, Blauvelt A, Thagi D, Leonardi CL, Poulin Y, Drew J, Peterson L, Arendt C, Burge D, Reich
K. Certolizumab pegol for the treatment of chronic plaque psoriasis: Results through 48 weeks from 2
phase 3, multicenter, randomized, double-blinded, placebo-controlled studies (CIMPASI-1 and
CIMPASI-2). J Am Acad Dermatol. 2018 Aug;79(2):302-314.e6

Reich 2012

Reich K, Ortonne JP, Gottlieb AB, Terpstra IJ, Coteur G, Tasset C, Mease P. Successful treatment of
moderate to severe plaque psoriasis with the PEGylated Fab' certolizumab pegol: results of a phase Il
randomized, placebo-controlled trial with a re-treatment extension. Br J Dermatol. 2012 Jul;167(1):180-
90

Sibidian 2017

Sbidian E, Chaimani A, Garcia-Doval |, Do G, Hua C, Mazaud C, Droitcourt C, Hughes C, Ingram JR,
Naldi L, Chosidow O, Le Cleach L. Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis:
a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Dec 22;12:CD011535.

Rekomendacje refu

ndacyjne

NICE 2019

Certolizumab pegol for treating
Published: 17 April 2019

. Technology appraisal guidance

SMC 2019

Certolizumab pegol 200mg solution for injection in pre-filled syringe and pen (Cimzia)

Analiza wptywu na

budzet

Analiza ekonomiczna

Hjalte 2017

Hjalte F, Carlsson KS, Schmitt-Egenolf M. Sustained Psoriasis Area and Severity Index, Dermatology
Life Quality Index and EuroQol-5D response of biological treatment in psoriasis: 10 years of real-world
data in the Swedish National Psoriasis Register. Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):245-252.

Iskandar 2017

Iskandar 1YK, Ashcroft DM, Warren RB, Lunt M, McElhone K, Smith CH, Reynolds NJ, Griffiths CEM.
Comparative effectiveness of biological therapies on improvements in quality of life in patients with
psoriasis. Br J Dermatol. 2017 Nov;177(5):1410-1421.

Kalb 2013

Kalb RE, Blauvelt A, Sofen HL, Chevrier M, Amato D, Calabro S, Wang J, Schenkel B, Gottlieb AB.
Effect of infliximab on health-related quality of life and disease activity by body region in patients with
moderate-to-severe psoriasis and inadequate response to etanercept: results from the PSUNRISE
trial. J Drugs Dermatol. 2013 Aug;12(8):874-80.

Loveman 2007

Loveman E, Turner D, Hartwell D, Cooper K, Clegg A. Evidence Review Group Report
commissioned by the NHS R&D HTA Programme on behalf of NICE

Infliximab for the treatment of adults with psoriasis. Southampton Health Technology Assessments
Centre. 2007 July

Obwieszczenie
MZ lipiec 2019

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
lipca 2019 .

Obwieszczenie
Mz

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia

Obwieszczenie
MZ wrzesien 2018

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
wrzeénia 2018 r

Komunikat DGL
kwiecien 2019

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r

DGL

Komunikat DGL z ., Wartos¢ refundacji lekow wedtug kodow EAN
programy lekowe i chemioterapia
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15. Zalaczniki

e Analiza problemu decyzyjnego (APD). Certolizumab pegol (Cimzia® w leczeniu
tuszczycy plackowate
. HealthQuest, Warszawa,

e Analiza kliniczna (AK). Certolizumab pegol (Cimzia®) w Ieczen/u
tuszczycy plackowatej, |
HealthQuest, Warszawa,

e Analiza ekonomiczna. Certolizumab pegol (Cimzia®) w leczeniu
tuszczycy plackowatej.

, HealthQuest, Warszawa,

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Cerfolizumab pegol Cimzia®
w leczeniu tuszczycy plackowatej,
. HealthQuest, Warszawa,

e Odpowiedz na pismo AOTMIT o sygnaturze OT.4331.25.2019.0Ba_ET.2 dotyczace nie speimema
wymagan minimalnych, ﬂ HealthQuest, Warszawa,
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