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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego
»Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10L 40.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produkt leczniczy Cimzia (certolizumab
pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Negatywna opinia Prezesa zwigzana jest faktem, braku mozliwosci jednoznacznej oceny
zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczeAstwa, w porédwnaniu do wybranego przez
wnioskodawce komparatora oraz pozostatych lekéw stosowanych we wnioskowanym

wskazaniu. Przeprowadzona analiza kliniczna dla poréwnania z , ktory jest
finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, opiera sie jedynie
na porédwnaniu posrednim, z ktédrego mozna wyciggna¢ wniosek o skutecznosci

certolizumabu (CER),

Ponadto w odniesieniu do bezpieczenstwa, nie przeprowadzono
poréwnania posredniego, a jedynie poréwnano wyniki CER oraz . Uzasadniono to z wysokg
heterogenicznoscig wynikéw odnoszacych sie do bezpieczenAstwa.

Majac na uwadze, zaréwno brak uwzglednienia wszystkich lekéw we wnioskowanym
wskazaniu w ramach komparatoréw oraz brak wiarygodnych danych odnoszacych
do poréwnania CER z wybranym przez wnioskodawce komparatorem, nalezy wskazag,
Ze przeprowadzona analiza kliniczna nie pozwala na jednoznaczne wnioskowanie o wyzszosci,
nizszosci  lub  zblizonej skutecznosci CER nad lekami obecnie finansowanymi
we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 61/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

Uwzgledniajgc jednak badania przedstawione przez wnioskodawce, odnoszgce sie do
bezpieczenstwa stosowania CER u kobiet w cigzy oraz podczas karmienia piersig, warto wzig¢
pod uwage mozliwos¢ finansowania wnioskowanej technologii w powyzszej populacji,
w sytuacji gdy nie ma mozliwosci podania pozostatych lekéw finansowanych w ramach
omawianego wskazania. Jednoczesnie wyniki badan, nalezy traktowaé z ostroznoscia,
poniewaz badania nie zostaty uwzglednione przegladzie systematycznym przeprowadzonym
w ramach analizy klinicznej i nie opisano ich metodologii.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona metoda

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2
gaziki; EAN: 5909990734894; cena zbytu netto: PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w

Problem zdrowotny

tuszczyca (ang. psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry
(do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje
sie zwiekszong proliferacjg naskoérka, a klinicznie — ztuszczajagcymi sie wykwitami grudkowymi,
ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego $ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami).
Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera znaczny wptyw na stan psychiczny,
fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzié¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia jakosci
zycia.
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Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian
chorobowych waha sie od lekkich postaci z kilkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby
pokrywajgcej prawie cate ciato. Poczagtkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéow
(1-2 cm). Zmiany w petni rozwiniete sg wieksze, wielkosci kilku centymetréw i pokryte mocno
przylegajacymi srebrzystymi tuskami (blaszki tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo,
czesto z tworzeniem obraczek i ustepowaniem w czesci srodkowej. Zmiany, ktdre utrzymujg sie przez
wiele miesiecy i lat sg najczedciej zgrubiate, charakteryzujg sie nieréwng, hiperkeratotyczng
powierzchnig. Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy zastosowaniu m.in. wskaznika: PASI (ang. Psoriasis
Area and Severity Index). Do codziennej oceny klinicznej uzywana jest skala PGA (ang. Psoriasis Global
Assesment).

W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. tuszczyca moze sie ujawnic
w kazdym wieku, wystepuje z takg sama czestoscig u obu ptci. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg
tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze wspdtistnie¢
z tuszczyca zwyktg w 5-30% przypadkow. W 75% przypadkédw choroba pojawia sie przed ukoriczeniem
45r.z.

Szacuje sie, ze u 70-80% pacjentdéw zmiany skdrne majg niewielkie nasilenie i wymagajg jedynie
stosowania lekéw miejscowych. U pozostatych pacjentéw nasilenie zmian jest wieksze i konieczne
bywa wdrozenie fototerapii, a nierzadko takze leczenia ogélnego. Ocenia sig, ze u ok. 5-30% pacjentow
z tuszczycg wystepuje tuszczycowe zapalenie stawdw, przy czym choroba stawdéw moze pojawic
sie zaréwno u pacjentéw z nasilonymi zmianami skdrnymi, jak i u tych chorych, u ktérych widoczne
sg jedynie pojedyncze ogniska tuszczycy na skorze i/lub paznokciach.

Alternatywna technologia medyczna

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej zalecajg rozpoczecie terapii lekami biologicznym
po niepowodzeniu terapii systemowej np. metotreksatem lub cyklosporyng, przy czym nie wskazuja
leku preferowanego.

W ramach analiz jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano . Nalezy
wskazac, ze zostat spetniony warunek okreslony przepisami prawa odnoszacy sie do przedstawienia
porownania technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna.
Niemniej jednak nieuwzglednienie pozostatych finansowanych ze srodkéw publicznych lekéw utrudnia
whioskowanie o zasadnosci finansowania ocenianej technologii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cimzia (certolizumab pegol) ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa — kluczowa cytoking
prozapalng, ktéra odgrywa zasadniczg role w procesach zapalnych. Cimzia w sposdb wybidrczy
neutralizuje dziatanie TNFa (IC90 = 4 ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci
wobec komadrek wtdkniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a
(TNFB).

Wykazano, ze certolizumab neutralizuje zaréwno btonowg, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa
W sposob zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki
zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL1B w ludzkich
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monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujgcego (Fc), ktdry 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 degranulacji
neutrofili.

Lek jest podawany we wstrzyknieciu podskdérnym, wstrzykujgc catg zawartos¢ amputkostrzykawki
(1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub brzuch.

Po dawce poczatkowej (400 mg), dawka podtrzymujgca produktu leczniczego Cimzia u oséb dorostych
z tuszczycy plackowatg wynosi 200 mg co 2 tygodnie.

Produkt Cimzia jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej fuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego. Uwzgledniajac kryteria wiaczenia i wytgczenia
programu lekowego, w ramach ktdrego produkt miatby by¢ finansowany, wnioskowane wskazanie jest
wezsze niz rejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania certolizumabu pegol (CER)
wiaczono:

e Badanie CIMPACT: wieloosrodkowe, prospektywne randomizowane badanie z podwdjnym
zaslepieniem; interwencja: CER (200 mg lub 400 mg), komparator: placebo (PLC) oraz
etanercept (ETN); okres obserwacji: 48 tygodni; liczba pacjentéw: CER 200 mg — 165, CER 400
mg—167, PLC—-57, ETN—-170;

e Badanie CIMPASI: wieloosrodkowe, prospektywne randomizowane badanie z podwdjnym
zaslepieniem; interwencja: CER (200 mg lub 400 mg), komparator: PLC; okres obserwaciji:
48 tygodni; liczba pacjentéw: CER 200 mg — 186; CER 400 mg — 175, PLC — 100;

e Badanie Reich 2012: wieloosrodkowe, prospektywne randomizowane badanie z podwdjnym
zaslepieniem; interwencja: CER 2 (200 mg lub 400 mg), komparator: PLC; okres obserwacji: 36
tygodni (+ 12 tygodni rozszerzonej wersji badania ,re-treatment”); liczba pacjentéw: CER 200
mg —59, CER 400 mg — 58, PLC - 59.

W ramach badan oceniajgcych wtgczono:
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Odnaleziono réwniez opracowanie wtérne:

e Shidian 2017 — przeglad systematyczny; cel: Pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
konwencjonalnych $srodkéw uktadowych, matych czasteczek, inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworu-alfa, lekéw blokujgcych szlak interleukiny-12/23, interlukiny-17 oraz interlukiny-
23 oraz innych lekédw biologicznych u pacjentdw z tuszczycg o nasileniu

; ustalenie rankingu tych terapii zgodnie z ich skutecznoscig i bezpieczenstwem;
przedziat czasowy wyszukiwania obejmowat badania opublikowane od grudnia 2016 roku;

Dodatkowo przedstawiono dwa badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy
oraz podczas karmienia piersig (CRIB i CRADLE).

Nie odnaleziono badann bezposrednio poréwnujacych certolizumab pegol z
we whnioskowanym wskazaniu. Na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe byto jedynie
wykonanie pordéwnania posredniego certolizumabu z

Nie zidentyfikowano dowoddw odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w randomizowanych badaniach przeprowadzono za
pomocg narzedzia stworzonego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko we wszystkich domenach
zostato okreslone na niskie lub nieznane. Nieznane ryzyko popetnienia btedu odnosito sie do domen:

e Randomizacji oraz ukrycia kodu randomizacji w badaniu ;

e Zaslepienia oceny efektéw w badaniach: CIMPASI Reich 2012,

’
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o Niekompletnych danych zaadresowanych w badaniach: CIMPACT, CIMPASI, Reich 2012,

’

Ogdlna jakos¢ badan zostata oceniona na nieznang z wyjatkiem badania

Parametr oceniany w badaniach:

e Skala PASI: okresla sie stopien nasilenia zmian tuszczycowych, a takze poprawe w leczeniu.
Ocenie poddane zostajg: glowa, tutdw, konczyny dolne oraz gérne. Wskaznik miesci sie w skali
od 0 — 72, wyzszy wynik oznacza wyzsze nasilenie zmian u pacjenta. Zmiane nasilenia mozna
oceni¢ poréwnujgc wyjsciowa warto$é wskaznika PASI z wartos$cig wskaznika PASI w trakcie
lub po leczeniu i przedstawi¢ w formie poprawy procentowej wzgledem stanu wyjsciowego.
Na przyktad PASI 50 oznacza zmniejszenie zmian o 50%, PASI 75 zmniejszenie zmian o 75%,
PASI 90 zmniejszenie zmian o 90%. Za minimalng istotng klinicznie réznice w przedmiotowej
skali uznaje sie zmniejszenie nasilenia objawdéw o 75%.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RD - ang. risk difference, rdznica ryzyk;
e OR-ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznosc

W ramach poréwnania posredniego CER z poréwnano punkty koricowe PASI 75, PASI 90.

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

Odpowiedz w skali PASI w okresach leczenia do 16 tygodnia — porownanie posrednie

PASI 75

PASI 90

Odpowiedz w skali PASI w okresach leczenia powyzej 16 tygodnia (uwzgledniono wyniki dla
najdtuzszych dostepnych okreséw leczenia w poszczegdlnych badaniach) — zestawienie wynikow

PASI 75

W 48 tygodniu leczenia w grupie stosujgce;j:
e CER 200 mg odnotowano:
o W badaniu CIMPACT 80% pacjentéw z odpowiedzig PASI 75;
o W badaniu CIMPASI 70% pacjentow z odpowiedzig PASI 75.
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e CER 400 mg odnotowano:
o W badaniu CIMPACT 98% pacjentédw z odpowiedzig PASI 75;
o W badaniu CIMPASI 82% pacjentow z odpowiedzig PASI 75.

W 24 tygodniu leczenia w grupie stosujacej

W 50 tygodniu leczenia w grupie stosujgcej

PASI 90
W 48 tygodniu leczenia w grupie stosujgce;j:
e CER 200 mg odnotowano:
o W badaniu CIMPACT 61% pacjentow z odpowiedzig PASI 90;
o W badaniu CIMPASI 50% pacjentéw z odpowiedzig PASI 90.
e CER 400 mg odnotowano:
o W badaniu CIMPACT 87% pacjentow z odpowiedzig PASI 90;
o W badaniu CIMPASI 62% pacjentéw z odpowiedzig PASI 90.

W 50 tygodniu leczenia w grupie stosujacej:

Wyniki z publikacji Sbidian 2017

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa, dla obu lekdow, zestawiono wyniki dla ktorych zblizony byt moment
obserwacji, w ktérym raportowano dziatania lub zdarzenia niepozadane.

Miedzy analizowanymi badaniami réznit sie sposdb raportowania zdarzen. W badaniach CIMPACT,
CIMPASI przedstawiano zdarzenia gtéwnie jako zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment emergent adverse events, TEAE), czyli takich ktdre wystapity po wdrozeniu leczenia.

Wyniki z fazy do 16 tygodnia obserwacji

W przypadku publikacji dotyczacych raportowano zdarzenia niepozadane (ang. adverse
events, AE).



Rekomendacja nr 61/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

Odsetek TEAE w grupie placebo i certolizumabu jest zblizony i wynosi od 52,6% do 59,2%.

Odsetek powaznych TEAE wynosi 1,4% dla CER 200 mg i 3,8% dla CER 400 mg. Wystepowanie
nowotworow ztosliwych w grupie certolizumabu odnotowano dla CER 400 mg, a jego odsetek
oszacowano na 0,3%.

Wyniki z badan CRIB i CRADLE

e Badanie CRIB wykazato — brak lub minimalny transfer certolizumab pegol przez tozysko;

e Badanie CRADLE wykazato — minimalny poziom certolizumab pegol w mleku matki przyjety
przez niemowle.

Wvyniki z publikacji Sbidian 2017

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Cimzia wskazano, ze:

e czesto wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi sg: zakazenia bakteryjne (w tym ropien
przewodu pokarmowego), zakazenia wirusowe (w tym zakazenia wirusem poétpasca, wirusem
brodawczaka, wirusem grypy), zaburzenia przebiegajagce z eozynofilig, leukopenia (w tym
neutropenia, limfopenia), bdle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia oraz nadcisnienie
tetnicze, nudnosci, zapalenie watroby (w tym zwiekszenie stezenia enzymow watrobowych),
wysypka, goraczka, bdl (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, swigd (o dowolnej lokalizacji),
reakcje w miejscu wstrzykniecia,

Komunikat FDA (ang. Food and Drug Administration)

FDA zamiescita zbiorcze ostrzezenia dla blokeréw TNF-a. Mogg one nies¢ ryzyko powaznych i ciezkich
infekcji, ktore mogg prowadzi¢ do hospitalizacji lub nawet $mierci. Patogeny takie jak Legionella
i Listeria zostaty zamieszczone w ulotce lekdw. Korzysci i ryzyko stosowania blokerow TNF-a powinny
by¢ rozwazone przed zainicjowaniem terapii u pacjentéw z chronicznymi i nawracajgcymi infekcjami.
Pacjenci powyzej 65. roku zycia i przyjmujacy w skojarzeniu leki immunosupresyjne sg w grupie ryzyka.
Przed rozpoczeciem terapii pacjenci powinni zosta¢ zdiagnozowani na obecno$¢ gruzlicy. Pacjentéw
przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw TNF-a trzeba monitorowac na wypadek wystgpienia infekgcji.
W przypadku wystgpienia ciezkiej grzybicy systemowej nalezy wprowadzic leczenie przeciwgrzybiczne.

Przed przystgpieniem do leczenia nalezy z pacjentem oméwié ryzyko wystgpienia chfoniaka T-
komdrkowego watrobowo- $ledzionowego zwtaszcza u niepetnoletnich i mtodych dorostych. Pacjenci
powinni posiada¢ wiedze dotyczgcg znakdw i symptomdw nowotwordw tj. chtoniak T-komdrkowego
watrobowo- sledzionowego. Do nich nalezg splenomegalia, hepatomegalia, bdle brzucha, goraczka,
pocenie sie w nocy, utrata wagi. Pacjentdw nalezy monitorowac na wypadek wystgpienia nowotworu.
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Komunikat EMA (ang. European Medicines Agency)

Na stronie EMA zawarto informacje, ze najczestsze dziatania niepozgdane 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 (mdtosci), bdle gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia (takie jak dretwienie,
mrowienie i pieczenie), wysokie ci$nienie krwi, zapalenie watroby, wysypka, goraczka, bédl, ostabienie,
Swiad i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Produktu Cimzia nie wolno stosowac u pacjentéw z czynng gruzlicg, innymi ciezkimi zakazeniami

lub umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig serca.

Na stronie URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych) nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa terapii lekiem
Cimzia.

Skutecznosc i bezpieczeristwo praktyczne

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono badan dot. skutecznosci i bezpieczeristwa
praktycznego ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wnioskowania w oparciu o wyniki analizy klinicznej majg wptyw:

e Pordéwnanie wnioskowanej technologii z wybranym komparatorem metodg posrednig, co
ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania o skutecznosci omawianych technologii lekowych
z uwagi na charakter samej metody;

e W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa wykonano jedynie zestawienie wynikéw, ze wzgledu
na wysoka heterogeniczno$¢ badan (zidentyfikowano rozbieznosci m.in. w sposobie
raportowania zdarzen niepozgdanych, w czasie oceny bezpieczenstwa leczenia), co
uniemozliwia wnioskowanie o réznicach w miedzy terapiami;

W ramach analizy uwzgledniono jedynie poréwnanie z , hatomiast nie zostaty
uwzglednione pozostate leki finansowane we wskazaniu wymienionym we wniosku.
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Dodatkowo na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

Brak odnalezienia badann umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii w praktyce klinicznej;

Brak informacji o dtugoterminowych efektach terapii CER w kontekscie czasu leczenia
w programie lekowym. Okres obserwacji w badaniach dotyczacych certolizumabu wynosit 36
tyg. (badanie Reich 2012) lub 48 tyg. (badanie CIMPACT i CIMPASI),

Rdznice w czasie oceny punktow koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa:

o Dane o bezpieczenstwie dotyczace certolizumabu przedstawiono w formie zbiorczych
wartosci z badan CIMPACT, CIMPASI |, CIMPASI Il do 16. tygodnia leczenia.

W przypadku badan dotyczacych i ekstrahowano dane z mozliwie
najbardziej zblizonego punktu czasowego. Z tego powodu wytaczono 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;

o Ocena pierwszorzedowego punktu koricowego 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.

Rdéznice w ciezkosci dolegliwosci u pacjentéw wigczanych do badan klinicznych a programem
lekowym. Kryteria wigczenia do programu lekowego obejmujg pacjentéw A
natomiast do badan wtgczano pacjentéw z PASI >12 (z wyjatkiem badania ),
czyli pacjentdow w gorszym stanie zdrowia. Warto jednak podkresli¢, ze srednia wejsciowa
warto$¢ PASI u pacjentow wtgczanych do badan CIMPAS, CIMPACT, Reich 2012 wynosita 220,

i wskazuje na znaczny udziat w tych prdbach klinicznych pacjentow z ciezka
postacig choroby;
Rozbieznosci w dawkowaniu CER w badaniach, ChPL i programem lekowym:

O

o W badaniach CIMPACT oraz CIMPASI pacjenci mogli by¢ losowo przydzieleni do grupy
stosujace] certolizumab w dawce niezgodnej z zapisami ChPL Cimzia
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Powyzsze rozbieznosci mogg wptywac na uzyskiwane wyniki zdrowotne.

e 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.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny efektywnosci kosztow produktu leczniczego Cimzia stosowanego w ramach programu
lekowego ,leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0),
przeprowadzono analize dla porédwnania z . Oszacowania
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w oraz dozywotnim okresie
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obserwacji. Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 3,5% dla efektéw zdrowotnych oraz 5% dla
kosztow.

Uwzgledniono koszty lekéw (certolizumab i ) oraz ich podania, koszty kwalifikacji
do programu lekowego i monitorowania w programie lekowym.

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

Cena zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy ktdrej koszty terapii certolizumabem pegol
zréwnaja sie z kosztami leczenia

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, przektadajg sie
na ograniczenia analizy ekonomicznej, a przede wszystkim, uwzglednienie wynikéw dotyczacych
skutecznosci opartych na podstawie poréwnan posrednich oraz brak analizy pod katem porédwnania
z innymi lekami finansowanymi we wnioskowanym wskazaniu, niz

Ponadto, na wiarygodnosc¢ analizy wptywajg nastepujgce aspekty:

e Zastrzezenia dot. wyboru techniki analitycznej. Jak wskazano w ograniczeniach analizy
klinicznej

e Przeszacowanie kosztéw komparatora, poprzez brak uwzglednienia aktualnej, obnizonej ceny
za mg (dane DGL), zatem wnioski pochodzace z analizy nie oddajg faktycznego
stanu.

e W ramach analizy podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci przedstawione w badaniu
Hjalte 2017, w ktérym raportowano dane dla pacjentdw nieleczonych biologicznie jak
i pacjentdéw stosujgcych leki biologiczne ogétem, tj. nie raportowano wartosci uzytecznosci dla
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pacjentéw stosujgcych konkretny lek biologiczny, zamiast tego raportowano dane dla
wszystkich pacjentéw stosujgcych rdzne leki biologiczne. Jest to stuszne przy zatozeniu takiej
samej skutecznosci dla obu lekéw, jednak Agencja podkresla, ze wyniki przedstawione
w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazujg na vs CER;

Whioskodawca 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 ogdt podawany jest przez lekarza-specjaliste lub innego
pracownika stuzby zdrowia.” W zwigzku z tym nie mozna wykluczyé, ze pfatnik poniesie
dodatkowe koszty zwigzane z ambulatoryjnym podaniem leku Cimzia;

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 wifasne oszacowania kosztowe potencjalnych komparatorow. Wyniki wykazaty, ze najtanszym
refundowanym lekiem biologicznym dostepnym na rynku w leczeniu tuszczycy plackowate] jest

, zidentyfikowano réwniez obnizenie ceny za mg

Od czasu ztozenia wniosku przez wnioskodawce na liscie refundacyjnej pojawity sie

Z uwagi na fakt, ze wnioskodawca 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
dokumentacji, Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia.

13



Rekomendacja nr 61/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

Do obliczenn wykorzystano ceny z kwietnia 2019 z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami
Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL NFZ) dotyczacego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych ichemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do kwietnia 2019 r.

Obliczenia dla poréwnania z

Cena za 1 mg dla wykorzystana do obliczen to PLN,

Wydatki inkrementalne dla CER przy uwzglednieniu ceny za mg
wg DGL NFZ. Wydatki inkrementalne

Obliczenia dla poréwnania z

Cena za mg wykorzystana do obliczen to . Do obliczen wykorzystano model
whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono modyfikacje zwigzane ze schematem dawkowania
zgodne z ChPL.

Wydatki inkrementalne dla CER

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

YN

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu netto produktu leczniczego Cimzia, przy ktdrej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu lekowego wynosi:

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e wnioskowanego leku;
e technologii opcjonalnych;
e podania leczenia;
e monitorowania leczenia;
o kwalifikacji do leczenia.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej technologii
ze s$rodkéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszy¢ bedzie zmiana wydatkdw
z perspektywy ptatnika publicznego:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej
technologii wigzac sie bedzie w zaleznosci od przyjetego scenariusza:

e Scenariusz minimalny

e Scenariusz maksymalny
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Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej oraz analizy
ekonomicznej, przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita dodatkowe obliczenia bazujgc na aktualnych danych DGL dotyczacych ceny

. Do obliczen wykorzystano ceny z kwietnia 2019 z komunikatu dotyczacego sredniego
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 obliczen to PLN, podczas gdy wnioskodawca zatozyt cene PLN/mg.
Whnioskodawca na potrzeby analiz przyjat zatozenie CER i , zas
Agencja stoi na stanowisku, ze analiza kliniczna wykazata skutecznos¢ komparatora.

Jednoczesnie obliczenia Agencji uwzgledniajace koszt substancji na podstawie danych DGL NFZ
wskazujg na zmiane wnioskowania w stosunku do wynikéw analiz przedtozonych przez wnioskodawce
w wariancie z RSS (zarowno w analizie ekonomicznej jak i w analizie wptywu na budzet) -

W ocenie Prezesa Agencji ponoszenie przez pfatnika kosztéw z tytutu finansowania
interwencji niz wybrany komparator nie znajduje uzasadnienia i warunkiem
refundacji powinno by¢ znaczgce obnizenie ceny /

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
zatozeniu, ze gtéwnym Zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéow zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Cimzia ze $rodkéw publicznych bedzie, wygasniecie ochrony
patentowej dla adalimumabu. Adalimumab jest stosowany w programie lekowym i jest refundowany
w 100%. W zwigzku z powyzszym, wprowadzenie tanszych odpowiednikdw spowoduje obnizenie
finansowania ze srodkéw publicznych, nie powodujgc jednoczes$nie zadnych dodatkowych obcigzen dla
Swiadczeniobiorcéw. W analizie zatozono, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od
obecnych preparatow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia tuszczycy
plackowatej:

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne - PTD 2018;

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE 2012 (aktualizacja z 2017 r.);
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e  British Association of Dermatologists - BAD 2017;

e European Dermatology Forum/European Academy of Dermatology and Venereology/
International Psoriasis Council — EDF/EADV/IPC 2015/2017;

e American Academy of Dermatology - AAD 2019.

Istotne jest, iz certolizumab jest lekiem nowym, zarejestrowanym w kwietniu 2018 roku, w zwigzku
z czym starsze dokumenty nie bedg zawieraty zadnych rekomendacji odnoszacych sie do tego leku.

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

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

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne:
e SMC 2019 (Scottish Medicines Consortium);

e NICE 2019 (National Institute for Health and Care Excellence).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.08.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.4551.2018.19.KZ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjq leku
Cimzia (certolizumab pegol), roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp.-strzyk. 1 ml + 2 gaziki; EAN:
5909990734894 W ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z
pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny
leku Cimzia (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2019 z dnia 29 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Cimzia
(certolizumab pegol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postacituszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

2. Raport nr 0T.4331.25.2019. Whniosek o objecie refundacjg leku leku Cimzia (certolizumab pegol)
w ramach programu lekowego "Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)". Analiza weryfikacyjna.
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