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glaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4331.25.2019

Cimzia (certolizumabum pegol) roztwér do wstrzykiwan, 200 mg, 2, amp.-
Tytut: strzyk. 1 ml + 2 gaziki, EAN: 5909990734894, w ramach wnioskowanego

programu lekowego dla tuszczycy plackowatej

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesylkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agengii.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznef
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i dekiaracia konflikiu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: NATALIA WIERZBICKA
Dotyczy wniosku/ow bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Cimzia (certolizumabum pegol) w ramach wnioskowanego programu lekowego
dla tuszczycy plackowate]

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji iekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2017r., poz. 1844 z pd#n. zm)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm)

3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12123 us tawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze
Srodkew publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péin. zm.,)

4 zaznaczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, Ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozycius:

I nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z p6zn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowofnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z pézn. zm.), {j.:

v pehienie funkcji czlonka organdw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organéw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akgcji lub udziatéw w spélkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, s$rodkOw spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrob6w medycznych, oraz udziatdw w spoldzielniach prowadzacych dzialalnogé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien by¢ mozZliwie
zwiezly.

Jestem pracownikiem Whnioskodawcy firmy Vedim Sp. z 0.0.

...................................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................................

Jestem $wiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za ztoZenie falszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladaiacej DKI

..............................................................

5 niepotrzebne skreslic



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadaiac_:ei DKI

.............................................................



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT
Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
Analiza Weryfikacyjna Agencji w czesci oceny analizy klinicznej nie uwzglednia informacii i
komentarza do dwoch istolnych aspektéw, ktére przedstawiono w Analizach HTA
Whioskodawcy ;..
ceny diugoterminowej skutecznosci certolizumabu na tie [N
2) oceny certolizumabu w populacji kobiet w ciazy i karmiacych piersia,

Ad.1 W zakresie oceny diugoterminowej skutecznosci nalezy podkresli¢, ze czas leczenia w
programie lekowym wynosi 96 tyg. i ograniczenie wnioskowania o skutecznosci terapii
biologicznej jedynie do fazy indukcji (pierwsze 12-16 tyg. leczenia) jest niespéjne z praktyka
lecznicza i celem leczenia chordb zapalnych o przewlektym charakterze.
Pacjent w programie lekowym poddawany jest regularnej ocenie skutecznosci oraz weryfikaciji
czy wskazniki skutecznosci nie spehiaja kryteribw wytgczenia z programu lekowego.

Rozdziat 4 — o wprzypadku CER ocena nastepuje po 16 tygodniach od pierwszego podania leku a

R nastepnie co 16 tygodni az do 96 tyg. (w sumie 6 punktow oceny skutecznosci).
Qcena analizy e ; : ; ) :
Klinicznej w Jest to szczegblnie wazne, poniewaz zarowno wytyczne PTD (Polskie Towarzystwo

szczegolnosci:

Rozdziat 4.2.
Wyniki analizy
skutecznosci i
bezpieczenistwa

oraz

Rozdziat
4221,
Dodatkowe
informacje
dotyczgce
skutecznosci i
bezpieczeristwa

oraz

Rozdziat 4.3
Komentarz
Agencji— sir.
48-49

Dermatologiczne) z 2018 roku jak i wytyczne AAD (American Academy of Dermatology) z 2019
roku zwracajg uwage na utrate skutecznosci terapii
cZasu.

w diuzszym horyzoncie

wg. Wytycznych PTD 2018 [ odznacza sie bardzo szybka skutecznoscig kliniczna,
jednak w czasie trwania terapii u czesci pacjentéw wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie.

Wg. Wytycznich AAD 2019 — Ze wzgledu na znaczne ryzyko wystapienia przeciwciat

przeciwko znaczna liczba pacjentow straci odpowied? kliniczng. Nalezy wzigé pod
oveoe zectuscopacry R noca i v
reakcji [ i utraty skutecznosci z powodu przeciwciat na wykazat

wystepowanie immunogennosci ograniczajacej skutecznose (tj. zwigzku migdzy przeciwciatami

przeciw [ obnizonymi poziomami leku w surowicy i utrata skutecznosci). Ponadto
immunogennos¢ jest skorelowana z reakcjami na , kiére wahaja sig od

tagodnych, umiarkowanych lub cigzkich do powaznych







Ad. 2. W zakresie bezpieczeristwa certolizumabu w populacji kobiet w cigzy i karmigcych
piersig, nalezy podkresiic, ze w chwili obecnej jest to populacja wykluczona z programu
lekowego.

Znaczna liczba kobiet rozwija tuszczyce w wieku rozrodczym (18-45 lat), Sredni wiek diagnozy
i leczenia kobiet z tuszczycq to 28 lat (szczyt zachorowar 15-30 lat i 50-60 lat). Naktadanie tych
dwoch okresdw stanowi wyzwanie pod katem dobrania odpowiedniej terapii i aspektu
planowania rodziny’. Szacuje sig, ze kohiety w wieku rozrodczym stanowig ~ 15-20%
catkowitej populacji z tuszczyca.” 82% kobiet doswiadcza przynajmniej jednej ciazy w swoim
zyciu a prawie 45% cigz jest nieplanowanych/niezamierzonych.® Okoto 65 000 do 107 000
urodzer wystepuje kazdego roku na Swiecie u kobiet z tuszczyca, z kidrych 9 000 do 15 000
ma umiarkowang lub cigzkg postaé.® Mimo powszechnego przekonania, ze choroba moze sig
poprawi¢ w czasie cigzy, u potowy kobiet obserwuje si¢ brak zmian lub nasilenia objawow
tuszczycy. Po urodzeniu zaledwie 9% kobiet odczuwa poprawe choroby, 26% - brak zmian a az
65% - pogorszenie symptomow choroby.'0 tuszczyca wiaze sie ze znacznie zwigkszonym
ryzykiem niekorzystnych wynikow cigzy, w tym porodu przedwczesnego i niskiej] masy
urodzeniowej w pordwnaniu z populacjg ogélna.'''? Nasilenie choroby podczas ciazy jest
postrzegane jako czynnik ryzyka niekorzystnych wynikéw cigzy. Pacjentki z iuszczyca o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego sg bardziej narazone na niekorzystne wyniki ciazy w
poréwnaniu z pacjentami z luszczyca tagodna?** co potwierdza potrzebe dobrze kontrolowanej
choroby przed i wtrakcie cigzy.5'®

Produkt leczniczy Cimzia jest jedynym lekiem biologicznym, kitéry posiada najlepiej
udokumentowane dane przedkliniczne in vitro (ponizej) i kliniczne (2 badania prospektywne,
wieloosrodkowe: CRIB i CRADLE, zaprojektowane zgodnie z rygorystycznymi wytycznymi FDA)
dotyczace bezpieczernstwa stosowania u kobiet w ciaZy oraz podczas karmienia piersia.

Badanie CRIB wykazato — brak lub minimalny transfer certolizumab pegol przez tozysko
Badanie CRADLE wykazalo - minimalny poziom certolizumab pegol w mleku matki przyjety
przez niemowle.

W badaniu przedklinicznym wykazano maly lub znikomy poziom transportu tozyskowego
certolizumabu pegol. Wykazano, ze poziom transcytozy certolizumabu jest znacznie nizszy (3,2
ng/ml) niz obserwowany dla wszystkich innych badanych anty-TNF i podobny do przeciwciata
kontroli negatywnej (P146). Powinowactwo wiazania adalimumabu byto 50x wyzsze, infliximabu
— 78x wyzsze, etanerceptu — 25x wyzsze od certolizumabu. Z kolei zaréwno certolizumab jak i
niepegylowany Fab ceretolizumabu (czgsteczka kontrolna) nie wigzaty sig z FcRn z mierzalnym
powinowactwem.

Zgodnie z CHPL'” Remicade - Infliksymab przenika przez fozysko i byt wykrywany w surowicy
niemowigt do 6 miesigcy po porodzie. Niemowlgta narazone w okresie zycia ptodowego na
infliksymab mogg byé w grupie zwickszonego ryzyka zakazen, w tym cigzkich zakazen
rozsianych, ktére moga zagrazac zyciu. U niemowlat urodzonych przez kobiety przyjmujace lek
Remicade w okresie cigzy opisywano znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek. Z uwagi na
hamowanie TNFa, infliksymab podawany w czasie ciazy moze uposledzaé prawidiowg
odpowiedZ immunologiczng u noworodkéw. W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcie
u myszy, Z zastosowaniem analogicznego przeciwciata, ktére wybiérczo hamuje aktywnosé

6 Gottlieb AB, Clinical considerations for the management of psoriasis in women, International Journal of Women's

Dermatology 2019

7 Bobotsis R, Psoriasis and adverse pregnancy outcomes: a systematic review of observational studies, Br J Dermatol. 2016
Sep;175(3):464-472.
8Sedgh G, Intended and Unintended Pregnancies Worldwide in 2012 and Recent Trends. Studies in Family Planning, 45:

301-314.

9 Kurizky PS, Treatment of psoriasis and psoriatic arthritis during pregnancy and breastfeeding. An Bras Dermatol. 2015;

90(3):367-75.

10 Murase JE, Hormonal Effect on Psoriasis in Pregnancy and Post Partum. Arch Dermatol, 2005;141(5):601-606.
doi:10,1001/archderm.141.5.601

1 Chiou MJ et al. ACR 2017, Abstract 1314,

12 |ima XT et al. J Invest Dermatol 2012;132:85-91.

13 Gulliver W et al. Glob Dermatol. 2015;2(4):147-153

14Yang YW et al. ] Am Acad Dermatol. 2011 Jan;64(1):71-77.

15 porter ML et al. Int ) Womens Dermatol. 2017;3(1) 21-25.

18 Broms G et al. Acta Derm Venereol. 2018;98(8):728-734.

17 htips://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20160715135419/anx 135419 pl.pdf




mysiego TNFa, nie stwierdzono dziafania toksycznego na organizm matki oraz dziatania
embriotoksycznego i teratogennego. Dostepne doswiadczenie kliniczne jest zbyt ograniczone
aby wykluczyé ryzyko i dlatego nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego infliximab w
czasie cigzy.

Nie wiadomo, czy infliksymab przenika do mieka ludzkiego lub czy jest wehtaniany po podaniu
doustnym. Ludzkie immunoglobuliny przenikaja do mleka, dlatego kobiety nie powinny karmié
piersia co najmniej przez 6 miesigcy po leczeniu Infliximabem.Niepetne wyniki badan
przedklinicznych nie pozwalajg okreslié wptywu infliksymabu na ptodnosé i funkcje rozrodcze.

Rys. 1. Transcytoza in vitro anty-TNFs (CZP, ADA, IFX, ETA) przez warstwe
komdrkowa z ekspresja ludzkiego FeRn.
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Average 5.9ng/mL 3 2ng/mL 159 5ng/mL 249.6ng/mL 81 3ng/mL

P146, kontrolne przeciwciato; CZP, certolizumab pegol; ADA, adalimumab; IFX, infliximab; ETN,
etanercept; FcRn, noworodkowy receptor Fc;

Charakterystyczna budowa czasteczki Certolizumab jest opisana w wytycznych AAD 2019-
certolizumab jest pozbawiony regionu Fc, co zapobiega wigzaniu dopetniacza i
cytotoksycznosci za posrednictwem przeciwciat. Dodatkowo, eliminuje interakcje z
noworodkowym receptorem gamma Fc, co minimalizuje jego transfer przez fozysko.

Jak przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy rozdziat 6 certolizumab pegol moze by¢
rozwazany jako bezpieczna terapia dla kobiet w wieku reprodukeyjnym, bez potrzeby
przerywania terapii w przypadku zajscia w ciaze czy karmienia piersia.

Rozdziat 4 -
Ocena analizy
klinicznej w
szczegolnosci:

Rozdziat 4.3
Komentarz
Agencji— str.
48-49 oraz
Rozdziat 11; str.
80




]
.

Rozdziat 3.6 —
Tabela 9 str. 24

Rozdziat
41.3.2; str36
(Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykow)

Rozdziat
4.1.32; str 36
(Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez

analitykéw)




Rozdziat
4.1.3.2; str. 36
(Dodatkowe
ograniczenia
Zidentyfikowane
przez
analitykéw)

Rozdziat 5.3.2;
str.59




Rozdziat 10;
str.80

T

* Umozliviajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kitdérego odnosza sige wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?!
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziahy, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, 3
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, z
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwag'

strony)

21 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundadji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.}



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.






