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Informacje o osobach zaanga zowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I \//dziat Oceny Technologii Medycznych — koordynacja i nadzér merytoryczny,
status rejestracyjny, ocena analizy klinicznej, przeglagd rekomendacji klinicznych

2. . \\/ydziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy ekonomicznej, przeglad
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych, warunki objecia refundacjg w innych krajach

3. . \/ydzia! Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej — przeszukiwanie baz danych

4. . \/yoziat Oceny Technologii Medycznych — ocena analizy wplywu na budzet, ocena
analizy racjonalizacyjnej

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Przekazano Wykorzystano
opini e

Konflikt
intereséw
(TAK/NIE/brak
deklaraciji)

opini e w
niniejszym
opracowaniu

Ekspert (TAK — data
otrzymania
opinii/NIE)

— TAK — 23.07.2012 TAK TAK
_ NIE i i
| TAK — 18.07.2012 TAK TAK
| TAK -18.07.2012 NIE TAK
| TAK — 03.08.2012 TAK TAK
| NIE

| TAK -17.07.2012 NIE TAK
] TAK- 20.07.2012 TAK TAK
| TAK — 19.07.2012 NIE TAK
] NIE ] )

Inne osoby/podmioty, ktére wzi ety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ADA — adalimumab

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CZP - certolizumab pegol

DMARD - lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby:
bDMARD - biologiczne lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby
cDMARD - klasyczne lek przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby

ETN/ETA — etanercept

INF — infliksymab

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KK — Konsultant Krajowy

KW — Konsultant Wojewodzki

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach witgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MIZS — Miodziencze ldiopatyczne Zapalenie Stawow

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PL — Program Lekowy

Rozporz gdzenie ws. minimalnych wymaga h — Rozporzgdzenie 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. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieAstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTX — rytuksymab

RZS — Reumatoidalne Zapalenie Stawow

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$c
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczer opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 01.06.2012, MZ-PLA-460-15149-16/BRB/12
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem):

Lek: Cimzia (certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki

Whnioskowane wskazanie (ostateczne, w zwigzku z uzupetnianiami zgodnie z Rozporzgadzeniem ws. minimalnych
wymagan): ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, MO06)
certolizumabem pegol”

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
» w catym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego

B lek stosowany w ramach chemioterapii:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen

x

[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Lek wydawany bezptatnie w szpitalu

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

1 | m

Analizy zalgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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Whioskodawca:
VEDIM Sp. z 0.0.,
ul. Kruczkowskiego
800-380 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

UCB Pharma SA
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgium

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

n/d
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Problem decyzyjny

2.1. Przedmiot i historia wniosku

2.2.

Whniosek 0 obj ecie refundacj a i ustalenie urz edowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Cimzia (certolizumab pegol) 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, EAN 5909990734894

w ramach programu lekowego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawOw o przebiegu
agresywnym (ICD10 MO05, MO06) certolizumabem pegol’ zostal przekazany do AOTM pismem z dnia
1 czerwca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15149-16/BRB/12 w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji. Do wniosku dotgczono roboczy projekt programu lekowego oraz komplet analiz
farmakoekonomicznych:

W toku weryfikacji dostarczonych materialéw stwierdzono, ze wnioskowane wskazanie zawarte w pismie
zlecajgcym MZ jest inne niz to we wniosku refundacyjnym — zgodnie z wnioskiem, wskazanie brzmiato:
Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u dorostych pacjentow w
leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o umiarkowanym lub ci ezkim nasileniu,
jesli odpowied z na leki przeciwreumatyczne modyfikuj gce przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-
modifying anti-rheumatic drugs — DMARDS), w tym na metotreksat, jest niewystarczaj aca. Produkt
Cimzia mo zna stosowa ¢ w monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest zle tolerowany lub gdy
dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. W zwigzku z tym i innymi rozbiezno$ciami
przedtozonych analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, Prezes Agencji przekazat do
Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem dnia 19 lipca 2012 r. znak: AOTM-OT-4351-11(15)/ | 2012.
W konsekwenciji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie wniosku pismem z dnia 20 lipca
2012 r., znak: MZ-PLR-460-16086-1/KWA/12. Wnioskodawca ziozyt w MZ nowy wniosek refundacyjny oraz
uzupetnienia w postaci nowych wersji w/w analiz pismem z dnia 2 sierpnia 2012 r., a Ministerstwo
przekazato je do AOTM dnia 3 sierpnia 2012 r. pismem nr MZ-PLR-460-14991-3/KB/12.

Zgodnie z aktualizacjg wniosku, rozpatrywane w niniejszej analizie wskazanie kliniczne do stosowania
wnioskowanej technologii brzmi: ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD10 MO05, MO06) certolizumabem pegol’ i jest identyczne z tytulem rozpatrywanego
programu lekowego. Analiza Agencji zostala opracowana na podstawie wspomnianych powyzej
zaktualizowanych analiz dostarczonych do AOTM.

W ziozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny wskazuje, iz zgodnie
z art. 25 pkt 14) lit. ¢ ustawy o refundacji uzasadnienie wniosku stanowig: analiza kliniczna, analiza
ekonomiczna, analiza wplywu na system ochrony zdrowia, analiza racjonalizacyjna oraz informacje
dotyczgce dziatalnosci naukowo-badawczej i inwestycyjnej stanowigce zatgczniki do wniosku.

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia jest po raz pierwszy przedmiotem oceny AOTM.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agenciji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas, Rada Konsultacyjna oraz Prezes AOTM wydawali szereg opinii w odniesieniu do réznych
produktéw leczniczych i sposobu ich finansowania w leczeniu RZS.

W odniesieniu do Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym’, analogicznego do
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego dla CZP i obejmujacego podawanie dorostym
chorym na agresywng posta¢ RZS innych lekéw biologicznych (obecnie infliksimabu, adalimumabu,
etanerceptu i rytuksymabu), stanowiska RK oraz rekomendacje Prezesa AOTM przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Zestawienie stanowisk RK i rekomendacji Prezesa AOTM dotycz acych TPZ RZS i MIZS
Nr Stanowiska

/ Data Wskazanie Rekomendacja
Rekomendaciji
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
Stanowisko opieki zdrowotnej ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i
Rady 19_ ) miodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu
grudnia | RZS i MIZS | agresywnym’ w nowym brzmieniu, jako $wiadczenia gwarantowanego

Konsultacyjnej
nr 109/28”11] 2011 pod warunkiem obnizenia ceny terapii tocilizumabem do poziomu ceny

TPZ: Leczenie innymi lekami biologicznymi modyfikujgcymi przebieg choroby

RZS i MIZS o

przebiegu Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
agresywnym zdrowotnej ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i
Rekomendacja 19 miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu
Prezesa AOTM | grudnia | RZS i MIZS agresywnym’, jako swiadczenia gwarantowanego, w nowym Ksztaicie z

nr 93/2011 2011 uwzglednieniem substancji czynnej tocilizumab, pod warunkiem
obnizenia kosztu terapii tocilizumabem do poziomu kosztu innymi lekami
biologicznymi modyf kujgcymi przebieg choroby.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia

Stanowisko 19 gwarantowanego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i

Rady | grudnia |RZS i MIZS miodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawoéw (MIZS) o przebiegu

TPZ: Leczenie Konsultacyjnej 2011 agresywnym’ w dotychczasowym brzmieniu z wykazu $wiadczen
: nr 108/2011 gwarantowanych

RZS i MIZS o
przebiegu
agresywnym

Prezes Agencji rekomenduje usuni gcie Swiadczenia gwarantowanego

Rekomendacja | 19 ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego

Prezesa AOTM | grudnia | RZS i MIZS | diopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym’ w
nr 92/2011 2011 dotychczasowym ksztalcie.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadng zmiane warunkéw realizacji
przedmiotowego sSwiadczenia zgodnie z propozycjg przedstawiong w

Stagoa\év)l/sko 24 maja zleceniu Ministra Zdrowia. Zaproponowane przez Ministerstwo Zdrowia
Konsultacyjnej | 2010 r RZSiMIZS |zmiany sg odzwierciedleniem aktualnej praktyki Kklinicznej, ich
. nr 36/12/2010 ' przeprowadzenie lezy w interesie pacjentbw a zapisy dotyczace
TPZ: Leczenie leflunomidu sg zgodne z poprzednim stanowiskiem Rady dotyczacym
RZS i MIZS o sposobu finansowania tej technologii medyczne;.
przebiegu
agresywnym Prezes Agencji rekomenduje zmian e poziomu oraz sposobu
Rekomendacja finansowania, a tak ze zmia_me WarunkéV\_/ realizacji s’wiad(_:zenia_
Prezesa AOTM 24 maja RZS i Mizs | 9warantowanego .Leczenie reumatoidalnego zapalenia i
nr 17/2010 2010 . miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym”, w ksztalcie zaproponowanym w zleceniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZPLE-460-9735-45/BRB/10).
Stanowisko Ra_da Kon_sultacyjna_l uznaje za zgsadn a zmigne Warunk(’)w_ ree}ligacji
TPZ: Leczenie Rady 24 maja | RZS i MIZS Swiadczenia zgodnie z propozycjg przedstawiong w zleceniu Ministra
RZS i MIZS Konsultacyjnej | 2010 r Zdrowia. Zmian_y sg odzwi(-_:‘rciedlgniem a_lktualnej pr_aktyki innic_znej, ich
lekami nr 35/12/2010 ' przeprowadzenie lezy w interesie pacjentéw i nie beda mialy one
modyfikujgcymi istotnego wplywu na budzet ptatn ka publicznego.
o duzeji
umiarkowanej Prezes Agencji rekomenduje zmian e warunkéw realizacji
aktywnosci $swiadczenia gwarantowanego ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia
choroby w Rekomendacja 24 maja stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw lekami
warunkach Prezesa AOTM 2010 RZS i MIZS | modyfkujagcymi o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby w

ambulatoryjnych nr 15/2010 warunkach ambulatoryjnych”, realizowanego w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztalcie proponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z

dnia 8 kwietnia 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9735-46/BRB/10).
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Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zmiany zaproponowane w
Rady 14 pismach Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 (pismo znak MZ-
Konsultacyjnej | grudnia | RZS i MIZS | PLE-460-9759-1/EM/09 oraz MZ-PLE-460-9759-2/EM/09) polegajace za
nr 2009r. zmianie warunkOw realizacji niektorych terapeutycznych programoéw
LA KL 20/10/26/2009 zdrowotnych.
RZS i MIZS o
przebiegu Prezes Agencji rekomenduje zmian ¢ warunkéw realizacji
BT Rek daci 14 swiadczenia gwarantowanego leczenie reumatoidalnego zapalenia i
Preezoer;]:lggjl\j grudnia | RZS i MIZS miodzieﬁczego idiopatyc_znego zapalenia stawéw o przebieg_u
nr 25/2009 2009 . agresywnym” w zakr<_35|e programu z_drowot_nego_, w  ksztalcie
zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).
Stagoa\év;/sko 14 Radi:\j Konsultacyjnad uwaza I(za zazadne zakwalifikowanie
. ; — . . przedmiotowego $wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego,
Tgésl_?g,ﬁ;ge Konsu::?cyjnej %Jg;:,a RZSIMIZS realizowanych w ramach tgrapeutycznych program6w zdrowotnych
lekami 19/10/26/2009 Narodowego Funduszu Zdrowia.
modyfikujgcymi
(_)duzejl . Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
umlarkowgngj zdrowotnej  ,leczenie  reumatoidalnego  zapalenia  stawéw i
aktywnosci . miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw lekami modyfikujacymi
VICCCAN Rekomendacja | 14 o duzej i umiarkowanej aktywnosci choroby w warunkach
e Cl| Prezesa AOTM | grudnia | RZS i MIZS 11 u €l yw y W W .
bulatorvinvch nr 12/2009 2009 T. ambulatoryjnych”, w zal_<re5|e programu zd_rowotnego, jako s_madc;enlq
2 ryny gwarantowanego, realizowanego zgodnie z warunkami realizaciji
zaproponowanymi w zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.
(znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).
Rada Konsultacyjna rekomenduje kontynuowanie finansowania
Enbrel etanerceptu  (Enbrel®), infliksimabu (Remicade®), adalimumabu
(etanercept) 16 (Humira® w ramach | rzutu leczenia biologicznego RZS w TPZ
Humira Uchwata nr pazdzie RZS prowadzonym przez NFZ z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujgcej
(adalimumab), 52/15/2008 rnika leku aktualnie najtariszego. Na podstawie dostepnych analiz oraz opinii
Remicade 2008 . nalezy uznaé, ze efektywnos¢ kliniczna wszystkich wymienionych w
(infliksimab) rekomendacji lekéw przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy z nich moze
by¢ zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia biologicznego RZS.

? RK zarekomendowata réwniez zakwalifikowanie jako $wiadczenie gwarantowane w ramach TPZ NFZ leczenie fuszczycowego

zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktow leczniczych etanercept, adalimumab i infliksimab
dnia 19 pazdziernika 2009 r.) oraz leczenie tuszczycy zwyklej (plackowatej)

(Stanowisko nr 8/3/19/2009 z
przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept,

adalimumab, infliksimab i ustekinumab (Stanowisko nr 9/6/22/2009 z dnia 9 listopada 2009 r.)

Sposrod produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu RZS RoActemra (tocilizumab)

(rytuksymab)

i MabThera

rowniez stanowity przedmiot obrad Rady Konsultacyjnej. Szczeg6ty przedstawia tabela
ponizej, przy czym w odniesieniu do MabThery zaprezentowane sg opinie tylko w odniesieniu do jej
stosowania w leczeniu RZS, natomiast w AOTM procedowano takze nad zastosowaniem tego leku w
leczeniu choréb nowotworowych — chtoniakéw nieziarniczych i ziarniczych.

Tabela 2. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rad

ie do substancji czynnych tocilizumab i rytuksymab

Swiadczenie /
produkt

leczniczy

Nr Stanowiska
/
Rekomendaciji

Wskazanie

y Konsultacyjnej AOTM i rekomendacji Prezesa AOTM o

dnosz acych

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw przy

Stanowisko wykorzystaniu produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w
Rady 15 lutego RZS ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Konsultacyjnej 2010rr. Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem, ze koszt
nr 13/4/2010 leczenia nie b edzie wy zszy ni z koszt ,terapii inicjuj gcej” w leczeniu
RoActemra RZS, na okres dwoéch lat, po ktérych podmiot odpowiedzialny
(tocilizumab) przedstawi dane dotycz gce bezpiecze nstwa leku .
Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
Rekomendacja 15 lutego zdrowotnej leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw przy
Prezesa AOTM 2010 1 RZS wykorzystaniu produktu leczniczego tocilizumab (RoActemra®) w
nr 9/2010 ' ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.
Stanowisko Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
MabThera Rady 7 listopad RZS Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
(rytuksymab) Konsultacyjnej 2011r. stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”
nr 94/2011 pod warunkiem znaczgcego obnizenia ceny.
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Prezes Agencji nie rekomenduje usuni ecia z wykazu $Swiadczen

. gwarantowanych Swiadczenia opieki zdrowotnej Jeczenie
Rekomendacja . : - . .
7 listopad reumatoidalnego zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu
Prezesa AOTM RZS - Lo . 7>, .
nr 79/2011 2011r. leczniczego rituximab  (Mabthera®)”.  Jednoczesnie  warunkiem

pozostawienia aktualnego sposobu finansowania przedmiotowej terapii

jest znaczne obnizenie ceny produktu leczniczego.

Przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej byly réwniez inne produkty lecznicze majgce swoje zastosowanie w
RZS. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Swiadczenie /
produkt
leczniczy

Movalis
(meloxicam)

(Orencia)
abatacept

Arava
(leflunomid)

Seractil
(deksibuprofen)

Orencia
(abatacept)

Arava
(leflunomid)

Nr Stanowiska
/
Rekomendaciji

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 44/13/2010

Data

21
czerwca
2010,

Tabela 3. Zestawienie dotychczasowych stanowisk/uchwat RK i rekomendacji Prezesa AOTM odnosz

Wskazanie

RZS, choroba
zwyrodnienio
wa, ZSSK

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych meloxicamu (Movalis®) w ramach wykazu lekéw
refundowanych. Rada uznata, ze wnioskowany produkt leczniczy nie
wnosi istotnych korzysci do terapii RZS, choroby zwyrodnieniowej
oraz ZSSK, a wigze sie z istotnym ryzykiem powaznych dziatan
niepozadanych, przypisanych  klasie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, oraz wysokimi, prognozowanymi kosztami
refundacji. Wobec tego, Rada nie rekomenduje finansowania produktu
leczniczego Movalis® ze $rodkéw publicznych.

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 12/4/2010

15 lutego
2010r.

RZS

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego abatacept (Orencia)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia’, jako $wiadczenia gwarantowanego. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit danych, ktére w ocenie Rady
usuwalyby poprzednie zastrzezenia do réwnowaznosci Klinicznej
abataceptu i rytuksymabu, a przedstawiona analiza posrednia nie
spetnia  wszystkich wymagan krytycznych stawianych takim
poréwnaniom. Ponadto, brak jest jeszcze petnej oceny bezpieczenstwa
stosowania abataceptu

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 8/2010

15 lutego
2010r.

RZS

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego abatacept (Orencia® w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Stanowisko
Nr 50/15/2009

3 sierpnia
2009 r.

Il linia
leczenia
aktywnej

postaci
RZS

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkow
publicznych leflunomidu (Arava) w ramach wykazu lekow
refundowanych .

Stanowisko nr
60/17/2008

17
listopada
2008 r.

RZS, choroba
zwyrodnienio
wa,
béle
pochodzenia
migsniowo
szkieletowego

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie  deksibuprofenu
(Seractil®) w przedmiotowym wskazaniu w ramach wykazu lekéw
refundowanych, pod warunkiem dostosowania kosztéw terapii
deksibuprofenem do poziomu kosztéw terapii buprofenem.

Dostepne wyniki badan wskazujg, ze efektywno$¢ Kkliniczna
deksibuprofenu nie rézni sie od efektywnosci buprofenu racemicznego
kiedy obydwa leki sg stosowane w poréwnywalnych dawkach.

Uchwata nr
31/09/2008

30
czerwca
2008 r.

RZS

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie  ze $rodkow
publicznych stosowania abataceptu (Orencia®) w leczeniu RZS u
pacjentébw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie innymi
DMARD, w tym przynajmniej jednym inh bitorem TNF alfa. Stosowanie
abataceptu u chorych z RZS nie zostato jeszcze dobrze przebadane.
Leczenie abataceptem, ktéry magtby zastgpi¢ stosowany obecnie
rituksimab, majgcy podobny profil bezpieczenstwa i efektywnosé
kliniczna, wigzatoby sie z wyzszymi kosztami.

Uchwata nr
26/08/2008

9 czerwca
2008 r.

RZS

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia
nieumieszczanie leflunomidu na li $cie lekéw refundowanych
poniewaz leflunomid dostgpny jest w programie lekowym, ktéry
umozliwia wtasciwg kontrole kwalif kacji i prowadzenia pacjentéw.
Leflunomid powinien pozosta¢ dostepny w ramach programu
lekowego. Kontrola kwalif kowania pacjentéw do leczenia leflunomidem
jest niezbedna.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl
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2.4.Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: M 05 (Serododatnie reumatoidalne zapalenie stawow)
M 06 (Seroujemne reumatoidalne zapalen ie stawéw)

Reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS, gosciec) jest przewlekla chorobg ukladowg tkanki tgcznej o
poditozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powikian uktadowych, prowadzgcg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci. W zalezno$ci od obecnosci lub braku autoprzeciwciat w surowicy
(czynnik reumatoidalny RF) wyrdznia sie serologicznie dodatni lub ujemny RZS.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ 1,0%. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni. W
wiekszosci przypadkéw (55-65%) RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodniu, bez istotniejszych objawow.
Rzadziej (ok. 10-15% chorych), choroba rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni. U pozostatych oséb (15-20 %) —
w ciggu kilkunastu dni. RZS jest choroba nieuleczalng, postepujgca, w leczeniu ktérej dgzy sie do uzyskania
i utrzymania jak najdiuzszej remisji, a co z tym zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie ze ok. 50%
chorych po 5 latach traci zdolnos¢ do pracy, a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne i
immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytow T egzo- lub
endogennym antygenem u 0s0b, ktore wykazujg predyspozycje genetyczne. W ostatnim czasie sugeruje sie
zwigzek aktywnosci limfocytébw Thl7 z rozwojem RZS. Wystepujg one czesto w blonie maziowej oséb
chorych, nie stwierdza sie ich raczej u os6b zdrowych. Limfocyty Thl7 silnie pobudzajg makrofagi do
wydzielania cytokin prozapalnych — m.in. kluczowych TNF-alfa, IL-1, IL-6. Dochodzi przy tym do
zmniejszenia uwalniania cytokin przeciwzapalnych. TNF-alfa jest odpowiedzialny gtéwnie za uwalnianie
metaloproteinaz niszczgcych kosci i chrzastki, zwiekszanie przenikania do miejsc zmienionych chorobowo
innych czynnikbw prozapalnych, uwrazliwianie wiékien bélowych na prostaglandyny, w wyniku czego
dochodzi do wyzwolenia bélu. IL-1 oraz IL-6 odpowiedzialne sg za reakcje ostrej fazy, ich wydzielanie
pobudzane jest dodatkowo przez TNF-alfa. Ponadto, o zwigzek z rozwojem RZS podejrzewa sie limfocyty B,
ktore produkujg cytokiny prozapalne. Terapie eliminujgce limfocyty B sg czesto skuteczne w leczeniu RZS,
co wspiera teorie ich udziatu w procesie chorobowym.

Obraz kliniczny

Najczesciej do pierwszych charakterystycznych objawdw RZS nalezg bdl i obrzek symetrycznych matych
stawOw, zazwyczaj rak i stop (czesciej pierwszymi zajetymi stawami sg stawy rak), w pdézniejszym czasie
dochodzi do zajecia procesem chorobowym duzych stawow, np. kolanowych i barkowych. Obserwuje sie
takze sztywnos$¢ poranng zwykle utrzymujgcg sie ponad godzine, co spowodowane jest gromadzeniem sie
ptynu w tkankach w czasie snu. Stawy sg bolesne podczas ucisku, obrzekniete i nieznacznie ocieplone bez
zaczerwienienia. Objawom tym towarzyszg ogélne rozbicie i zmeczenie, bdl miesni, sztywnos¢ stawodw i
ograniczonos$¢ ich ruchéw, stan podgoragczkowy, brak taknienia, chudniecie. W p6éznym okresie widoczne sg
deformacje stawéw (podwichniecia, deformacje typu fabedziej szyjki/palce butonierkowe, odchylenie
tokciowe) prowadzace z czasem do niepelnosprawnosci ruchowej o réznym nasileniu w zaleznosci od
przebiegu choroby. Oprécz zmian w obrebie stawdw, stan chorego pogarszajg zmiany zlokalizowane poza
stawami. Nalezg do nich m.in.:

- guzki reumatoidalne — charakterystyczne maite niebolesne stwardnienia/zgrubienia podskérne,
zlokalizowane gtéwnie na przedramionach oraz w miejscach naturalnie narazonych na ucisk, mogg
tez wystepowa¢ w narzgdach wewnetrznych i niekorzystnie wptywaé na ich funkcjonowanie (np.
zwtdknienia, zrosty, zakazenia),

— zmiany w obrebie ukladu krgzenia — zapalenie osierdzia, zmiany w miesniu serca, zmiany
zastawkowe, nadcisnienie ptucne, miazdzyca, choroba zakrzepowo-zatorowa,

- zmiany w ptucach — zapalenie optucnej, widknienie, zrosty,

- zmiany w narzadzie wzroku w przebiegu wtérnego zespotu Sjorgena,

— zmiany w nerkach giéwnie w wyniku dziatan niepozgdanych stosowanej farmakoterapii,

— zapalenie naczyn,
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— zmiany w uktadzie nerwowym — zespot ciesni nadgarstka, polineuropatie,
— powiekszenie weztow chtonnych,
— powiekszenie sledziony.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie pacjentéw z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz w wybranych przypadkach
interwencje chirurgiczng. Za kazdym razem terapia powinna by¢ zindywidualizowana i uwzglednia¢ stopien
zaawansowania choroby, jej aktywnos¢, obecnos¢ chordb towarzyszacych, wczesniej stosowane leczenie, a
takze mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.

Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS sg leki modyfikuj ace przebieg choroby (DMARD) .
Wyro6znia sie:

- klasyczne leki modyfikuj ace (DMARD, cDMARD) wytwarzane technologiami syntetycznymi.
Zalicza sie tu: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole zlota. Leczenie
RZS powinno rozpoczynaé sie od zastosowania tych lekéw, zazwyczaj metotreksatu w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym z innym cDMARD. Podawanie metotreksatu powinno byé potgczone z
suplementacjg kwasem foliowym.

— biologiczne leki modyfikuj gce (bDMARD) wytwarzane w drodze inzynierii genetycznej. Zalicza sie
do nich: inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksymab, golimumab, certolizumab), inne —
rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinra. Leczenie tymi lekami powinno by¢ rozpoczete po
niepowodzeniu i/lub nietoleranciji terapii klasycznymi DMARD.

Ponadto pomocniczo stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy NLPZ oraz krétko, w najmniejszych
skutecznych dawkach i w potaczeniu z DMARD - glikokortykosteroidy (Szczeklik 2010, Puszczewicz 2010).

Wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR) z 2010 zalecajg nastepujgce postepowanie
w leczeniu RZS:

1. Leczenie cDMARD nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej po zdiagnozowaniu RZS.

2. Celem leczenia jest osiggnigcie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w jak najkrotszym czasie, a
dopoki cel nie zostanie osiggniety leczenie nalezy dostosowywac (intensyfikacja lub zmiana leczenia)
poprzez czeste i dokladne monitorowanie (co 1-3 miesigce).

3. U pacjentéw z czynnym RZS metotreksat stanowi element | linii leczenia.

4. W przypadku przeciwwskazan do metotreksatu lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kolejne cDMARD:
leflunomid, sulfasalazyne lub sole ziota.

5. U pacjentéw nieleczonych wczesniej DMARD, niezaleznie od terapii glikokortykosteroidami, mozna
stosowa¢ monoterapie cDMARD. Jednakze w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (duza aktywnos¢ choroby, wczesne uszkodzenia strukturalne) mozna zastosowac terapie
skojarzong metotreksat+bDMARD.

6. Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy pierwszej terapii DMARD, w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, takich jak:

— obecno$¢ autoprzeciwciat (przeciwko czynnikowi reumatoidalnemu i/lub przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi, szczegdlnie przy ich wysokim poziomie);

- duza aktywnos¢ choroby — okreslana wskaznikami DAS, liczbg obrzeknietych stawéw Ilub
parametrami ostrej fazy (biatko C-reaktywne, M.IN.);

— wczesne wystgpienie nadzerek,

pacjent powinien mie¢ mozliwos¢ otrzymania bDMARD, natomiast w przypadku braku czynnikow

niekorzystnych zalecane jest zastosowanie innego cOMARD przez dalsze 3-6 miesiecy.

7. U pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na metotreksat i/lub inne cDMARD w potgczeniu lub bez
glikokortykosteroidami, nalezy rozpoczg¢ terapiec bDMARD. Aktualng praktyka jest zastosowanie
inhibitora TNF w skojarzeniu z metotreksatem.

8. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF powinni otrzymac¢ inny inhibitor TNF,
abatacept, rytuksymab lub tocilizumab.

9. W przypadkach opornego na leczenie, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do zastosowania lekéw
biologicznych lub ww. cDMARD, mozna rozwazy¢ monoterapie lub terapie skojarzong z azatiopryna,
cyklosporyng A (lub wyjatkowo cyklofosfamidem).

10.Intensywne strategie terapeutyczne nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, jednakze najwieksze korzysci
moga odnies¢ pacjenci z negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

11.Jesli u pacjenta wystapi stata remisja, po ograniczeniu glikokortykosteroiddbw mozna rozwazyé takze
ograniczenie bDMARD (poprzez wydtuzanie odstepéw pomiedzy dawkami lub zmniejszanie dawek)
szczegolnie, gdy stosowane jest leczenie skojarzone z syntetycznym DMARD.

12.W przypadkach utrzymujgcej sie diugotrwatej remisji mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki cDMARD,
jednakze ze wzgledu na brak dowoddéw potwierdzajgcych tg strategie oraz dane wskazujgce na
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zwiekszong czestotliwo$C zaostrzen dziatanie to nalezy przeprowadzi¢ z duzg ostroznoscig i

rygorystyczng ocena.

13.Przy dostosowywaniu leczenia, poza aktywnoscig choroby nalezy wzig¢ pod uwage czynniki takie jak:
pogorszenie zmian strukturalnych, choroby wspoiwystepujace i bezpieczenstwo (Puszczewicz 2010,

EULAR 2010)

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego/ych produkt

2.5.Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

u/6w leczniczego/ych

Nazwa,

posta ¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko $¢€ opakowania,
EAN13

Cimzia 200mg/ml, 2 amputkostrzykawki, lek wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych.
EAN 5909990734894

Substancja czynna

Certolizumab pegol

Droga podania

Podskérna

Mechanizm dziatania

Grupa farmaceutyczna: inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF alfa), kod ATC: LO4AB05

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowan ym fragmentem Fab przeciwciata
przeciwko TNF alfa sprz ezonym z PEGiem (glikolem polietylenowym) , dzieki czemu wydtuzeniu
ulega okres jego pottrwania w organizmie oraz AUC w poréwnaniu z czgstka niepegylowang — do 8,5 —
10,5 dni w czasie regularnego podawania (EPAR Cimzia). Cimzia nie zawiera fragmentu
krystalizujagcego Fc, ktory normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze
dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje
apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie
powoduje degranulacji neutrofili. Certolizumab pegol ma duze powinowactwo do ludzkiego TNF alfa, w
sposob wybidrczy neutralizuje jego dziatanie, ale nie neutralizuje limfotoksyny alfa (TNF beta) (ChPL
Cimzia).

2.5.2.Status rejestracyjny

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produk

tu leczniczego (ChPL Cimzia)

Centralna

1.=2.:01.10.2009

Zgodnie z ChPL: produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany u
dorostych pacjentow w leczeniu czynnego reumatoidal nego zapalenia stawow (RZS) o
umiarkowanym lub ci ezkim nasileniu, je $li odpowied Zz na leki przeciwreumatyczne
modyfikuj ace przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying anti-rheumatic drugs -
DMARDs), w tym na metotreksat, jest niewystarczaj gca. Produkt Cimzia mo zna stosowa € w
monoterapii w przypadku, gdy metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane

Zgodnie z pismem zlecajgcym: w ramach programu lekowego ‘Leczenie reumatoidalneg o
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD10 M05,  MO06) certolizumabem pegol’

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych pacjentéw z RZS wynosi 400mg (2 wstrzykniecia po
200mg na dobe) przyjmowane w tygodniu O, 2 i 4. Nastepnie stosuje sie dawke podtrzymujaca
200mg co 2 tygodnie. W trakcie leczenia, jesli wiasciwe, nalezy kontynuowaé podawanie
metotreksatu. Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna nastepuje w ciggu 12 tygodni
leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci terapeutycznej.

n/d

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
- czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenie, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne
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- umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ serca (klasa IlI/IV wg NYHA)

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Certolizumab pegol po raz pierwszy na swiecie do obrotu zostat dopuszczony dnia 13 maja 2009 r. w
Stanach Zjednoczonych. Przed tym czasem, nie zostat zarejestrowany w zadnym innym panstwie.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g (zgodnie z wnioskiem refundacyjnym

Cena zbytu netto |

Kategoria dost gpno $ci Lek stosowany w ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatno $ci Lek wydawany bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

INEVALTE]
programu

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wytgczenia
z programu
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Dawkowanie i
sposob
podawania

Monitorowanie
leczenia

Kryteria

zako nczenia
udziatu w
programie

3. Ocena analizy Kklinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
Interwencje rekomendowane

Polska, Stanowisko Zespotu Ekspertow Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii w sprawie
diagnostyki i terapii RZS, 2008

Zgodnie z zaleceniami sformutowanymi przez Zespét Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii, w
terapii aktywnej postaci RZS, po uprzednim wykluczeniu przyczyn infekcyjnych, nalezy kazdorazowo
wdrozy¢ leczenie GKS podawanymi w dawkach dostosowywanych do indywidualnej odpowiedzi na leczenie.
Czas trwania terapii zdeterminowany jest okresem utrzymywania sie objawéw zapalenia. Po ich ustaniu
nalezy catkowicie odstawi¢ GKS.

W terapii wczesnego RZS jednoczesnie z GKS nalezy stosowac leczenie modyfikujgce przebieg choroby.
Lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ metotreksat. W przypadku przeciwwskazan do jego podania lub
braku tolerancji na lek, nalezy rozwazyé terapie leflunomidem. Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej za
pomocg cDMARD, dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do dawek podtrzymujgcych, jednoczesnie catkowicie
odstawiajgc GKS. Jezeli monoterapia wskazanymi lekami okaze sie nieskuteczna, rekomendowanym
postepowaniem w kolejnym kroku jest kojarzenie kilku cDMARD.

W przypadku braku powodzenia terapii skojarzonej cDMARD, nalezy wdrozy¢ biologiczne leczenie
antycytokinowe tj. inhibitory TNF-a lub innych. Zgodnie z zaleceniami, powinno by¢ ono sprzezone ze
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stosowaniem metotreksatu lub wyjgtkowo z innymi lekami immunosupresyjnymi lub modyfikujgcymi przebieg
choroby. Leki biologiczne, za wyjgtkiem infliksimabu, mozna stosowac¢ réwniez w monoterapii. Wczes$niejsza
terapie lekami biologicznymi mozna rozwazy¢ w przypadku wczesnego, ciezkiego i szybko postepujgcego
RZS.

Po niepowodzeniu powyzszego postepowania nalezy rozwazy¢ leczenie rytuksymabem lub abataceptem. W
okresach zaostrzen dopuszcza sie stosowanie NSAID. W wybranych przypadkach, gdy postepowanie
farmakologiczne nie przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, mozna rozwazy¢ synowiorteze lub
synowektomie (Rek Pol 2008).

Francja, Haute Autorite de Sante (HAS), 2007

Jesli objawy duzego nasilenia (np. zmiany strukturalne) sg obecne od poczatku, konieczne jest bardziej
intensywne leczenie w 1 linii, takie jak bDMARD, najlepiej w skojarzeniu z metotreksatem lub potgczenie
DMARD, np. metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochina z GKS. Brak jest opublikowanych danych
pozwalajgcych na zrdéznicowanie dostepnych iTNFa pod wzgledem efektywnosci klinicznej lub strukturalnej.
Decyzje podejmuje sie w oparciu 0: najnowsze dane dotyczgce bezpieczenstwa, stan pacjenta, compliance i
mozliwosci stosowania leczenia skojarzonego z DMARD.

Biorgc pod uwage diugg historie stosowania iTNFa oraz niewielkg ilos¢ danych dotyczacych
diugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci rytuksymabu w RZS, jego terapie nalezy rozpoczgg, jesli
dwa iTNFa sg przeciwwskazane lub byty nieefektywne (HAS 2007).

Francja, Prescrire, 2009

W przypadku braku efektywnosci terapii MTX po 3 miesigcach lub leczenia ciezkiej (agresywnej) postaci
RZS zaleca sie schemat MTX + iITNFa. Pod wzgledem wygody stosowania zalecane sg postacie podskérne,
ktére wg Prescrire charakteryzujg sie podobnym profilem ryzyka i korzysci (podczas gdy np. infliksimab
podawany jest i.v.). Monoterapia iTNFa w | linii nie jest zalecana ze wzgledu na brak istotnych roznic w
odniesieniu do MTX. W przypadku nieefektywnosci MTX+ iTNFa po okoto 3 miesigcach Il linie leczenia
stanowi rytuksymab z MTX (Prescrire 2009).

Hiszpania, Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), 2011
We wczesnym RZS zaleca sie podanie metotreksatu zaraz po rozpoznaniu, niezaleznie od kryteriéw
klasyfikacji ACR. W celu osiggniecia maksymalnej efektywnosci nalezy szybko zwieksza¢ dawke, aby
osiggng¢ 20 lub 25 mg 1x/tydz. po 3-4 miesigcach od rozpoczecia terapii MTX. W niektérych przypadkach
wczesnego RZS konieczne jest zastosowanie iTNFa w skojarzeniu z MTX w celu osiggniecia szybkiej
remisji, a nastepnie jej utrzymania za pomocg MTX w monoterapii. Gtéwnym celem w leczeniu RZS jest
uzyskanie zadowalajgcej odpowiedzi, tj. klinicznej remisji albo stanu niskiej aktywnosci choroby. Aby
0siggnac¢ ten cel leczenie farmakologiczne nalezy dostosowywac co najmniej raz na 3 miesigce. Niezaleznie
od zastosowanej terapii poczatkowej, pacjent powinien by¢ scisle monitorowany. Jesli w ciggu 3 miesiecy
nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi lub wystapity objawy toksycznosci zwigzane z DMARD, nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ zmiany leczenia, dodanie nowego leku lub zmiane dawkowania. W przypadku braku
odpowiedzi konieczne jest, aby pacjent spetniajgcy okreslone kryteria wigczenia do innej terapii otrzymat
kolejne leczenie w mozliwie krotkim czasie. W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji metotreksatu
zaleca sie uzycie innego DMARD, terapii skojarzonej, czynnikéw biologicznych lub ostatecznie terapii
eksperymentalnej. Mozliwe jest takze zastosowanie innych terapii o efektywnosci udowodnionej w
badaniach klinicznych. Analizowano skutecznos¢ DMARD w monoterapii i skojarzeniu, takze w odniesieniu
do schematéw zawierajgcych lek biologiczny i DMARD inny niz MTX. SER jest zadania, iz potgczenie
infliksimabu i MTX w przeciwienstwie do innych DMARD (leflunomid, azatiopryna lub cyklosporyna) moze
mie¢ poréwnywalng skuteczno$é. Schematy te ogranicza jednak wystepowanie cigzkich dziatan
niepozadanych, zwlaszcza infekcji. Potgczenie z leflunomidem moze réwniez wywotaé reakcje skorne i
zapalenie naczyn. Obecnie nie ma danych pozwalajgcych na okreslenie najlepszej opcji terapeutycznej po
niepowodzeniu pierwszej terapii iTNF (mozliwe zastosowanie kolejnego iTNF lub wybor terapii blokujacej
inny szlak: IL-1, kostymulacja limfocytow T, zmniejszenie liczby limfocytow B CD20 pozytywnych). Wyniki
badania open-label wskazuja, iz u pacjentéw z zaostrzeniem RZS leczonych wczes$niej lekiem biologicznym i
nieotrzymujgcych juz tego leku reinfuzja infliksimabu moze by¢ skuteczna i bezpieczna, natomiast w
przypadku nieskutecznosci terapii lekiem biologicznym:

e abatacept wykazat skutecznos¢ u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na etanercept lub

infliksimab,

» adalimumab moze by¢ skuteczny po niepowodzeniu terapii etanerceptem lub infliksimabem,

* infliksimab moze byé skuteczny po niepowodzeniu terapii etanerceptem,

e etanercept moze by¢ skuteczny po niepowodzeniu terapii infliksimabem.
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Inne leki biologiczne, takie jak abatacept, rytuksymab, golimumab, tocilizumab oraz certolizumab stanowig
alternatywe u pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg =1 terapii anty-TNFa. SER podkresla
efektywnos$¢ infliksimabu, etanerceptu, adalimumabu, rytuksymabu, abataceptu, golimumabu, tocilizumabu i
certolizumabu w oparciu o przeglady systematyczne (SER 2011).

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2007/2010 oraz 2010
*  Woytyczne dla leczenia iTNFa sg nastepujace:

1. NICE rekomenduje iTNFa jako opcje w leczeniu dorostych z czynnym RZS (parametr DAS28 > 5,1)
potwierdzonym na 2 wizytach w odstepie 1 miesigca, po terapii 2 lekami DMARD, w tym MTX (jesli brak
przeciwwskazan). Normalna terapia DMARD trwa 6 miesiecy, z 2 mies. w standardowej dawce, o ile
znaczna toksyczno$¢ nie ograniczy dawki lub czasu leczenia.

2. iTNFa powinny byé stosowane w skojarzeniu z MTX. W przypadku nietolerancji MTX lub

przeciwwskazan, stosuje sie je w monoterapii.

3. Leczenie iTNFa kontynuuje sie, jesli wystgpita adekwatna odpowiedz (definiowana jako poprawa o 21,2

punkty w DAS28) po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.

4. Po poczatkowym wystgpieniu odpowiedzi, terapie nalezy monitorowa¢ nie rzadziej niz co 6 miesiecy z

uwzglednieniem oceny DAS28. Terapie nalezy zakonczy¢, jesli adekwatna odpowiedz nie jest utrzymana.

5. U pacjentéw, u ktérych zakonczono terapie iTNFa ze wzgledu na dziatanie niepozgdane przed oceng

efektywnosci majgcag miejsce po 6 miesigcach, mozna rozwazyé zastosowanie alternatywnego iTNFa, po

udokumentowanej dyskusji z pacjentem na temat korzysci i ryzyka.

NICE nie rekomenduje zwiekszania dawek iTNFa ponad zarejestrowang dawke poczatkowa.

. Terapie inicjujgcg stanowi najtanszy lek (z uwzglednieniem kosztu podania, wymagang dawke i jej cene).
Moga wystepowac roznice w indywidualnych przypadkach ze wzgledu na odmienny spos6b podania i
schemat leczenia, a takze przeciwwskazania lub nietolerancje leczenia).

8. NICE nie rekomenduje zastosowania iTNFa w leczeniu cigezkiej, aktywnej postaci RZS u dorostych

nieleczonych wczesniej metotreksatem ani innym DMARD.

9. Inicjacja terapii iTNFa oraz obserwacja i ocena odpowiedzi oraz dziatan niepozgdanych moga by¢

prowadzone tylko przez specjalistdw reumatologéw doswiadczonych w stosowaniu iTNFa.

No

* Woytyczne dla leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa sg nastepujace:

1. Rytuksymab w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja kosztowo-efektywna w leczeniu
dorostych pacjentow z ciezkim, aktywnym RZS, u ktérych wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub
nietolerancja na leki DMARD, w tym 21 terapie iTNFa. Leczenia rytuksymabem nie podaje sie cze$ciej
niz co 6 miesiecy.

2. Terapie rytuksymab + MTX kontynuuje sie wytgcznie, gdy osiggnieto adekwatng odpowiedz (definiowang
jako poprawa o 21,2 punkty w DAS28) po terapii inicjujgcej i utrzymuje sie ona po ponownym podaniu z
interwatem podania = 6 miesiecy.

3. Adalimumab, etanercept, infliksimab i abatacept, w skojarzeniu z MTX sg rekomendowane, jako opcje
terapeutyczne wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywng i ciezkg postaciag RZS, u ktérych
wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na terapie innym DMARD, w tym 21 terapie iTNFaq, i
ktérzy nie mogg otrzymac rytuksymabu ze wzgledu na przeciwwskazania lub przerwano leczenie
rytuksymabem ze wzgledu na dzialanie niepozadane. W poréwnaniu do rytuksymabu leki te
charakteryzowaty sie wysokim wspoéiczynnikiem kosztow-efektywnosci lub byly zdominowane przez
rytuksymab.

4. Monoterapie adalimumabem i etanerceptem sg rekomendowane jako opcje w leczeniu pacjentow z
aktywng i ciezkg postacig RZS, u ktorych wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na terapie
innym DMARD, w tym =1 terapie iTNFa, i ktérzy nie mogg otrzymac¢ rytuksymabu ze wzgledu na
przeciwwskazania do podania MTX, lub jesli leczenie MTX musi zosta¢ przerwane ze wzgledu na
dziatanie niepozgdane.

5. Terapie adalimumabem, etanerceptem, infliksimabem i abataceptem kontynuuje sie wytgcznie, gdy
osiggnieto adekwatng odpowiedz w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy
monitorowa¢ (w tym ocena DAS28), co najmniej co 6 miesiecy i kontynuowag, jesli adekwatna odpowiedz
utrzymuje sie.

6. Przy wykorzystaniu DAS28, specjalisci powinni uwzgledni¢ jakiekolwiek uposledzenia fizyczne, zmystowe
czy trudnosci w nauce, problemy z komunikacjg lub objawy choroby, ktére mogty negatywnie wplynaé na
ocene pacjenta i wprowadzi¢ odpowiednig korekte leczenia.

7. Terapie rytuksymabem, etanerceptem, infliksimabem, adalimumabem czy abataceptem inicjuje zespot
specjalistow doswiadczonych w diagnozie i leczeniu RZS, pod kontrolg reumatologa.
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NICE podkresla, iz $ciezka leczenia po niepowodzeniu terapii iTNFa zalezy od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na terapie, do$wiadczenia klinicznego reumatologa oraz preferencji pacjenta, stgd niemozliwe jest
jej ustalenie (NICE 2010).

Wielka Brytania, British Society for Rheumatology i British Health Professionals in Rheumatology
(BSR, BHPR), 2009

Terapia biologiczna (w tym anty-TNF i rytuksymab) jest przydatna dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na
DMARD, jednakze uzyskanie adekwatnej odpowiedzi jest warunkiem kontynuacji leczenia przez diuzszy
czas (BSR 2009).

Interwencje stosowane

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu w opinii ekspertow
klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie.
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Tabela 8. Przegl ad interwencji stosowanych w leczeniu agresywnej postaci RZS w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych
Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej mo ze
zosta € zastagpiona przez
wnioskowan g technologi e
Leczenie innymi lekami anty

Technologia medyczna zalecana do
Technologia medyczna uwa zana za stosowania w danym wskazaniu przez
najskuteczniejsz g w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej uznawane
w Polsce

Technologie medyczne
Ekspert stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Etanerceptem leczonych jest 1350 Najtansza technologig jest | Najskuteczniejszg technologig jest leczenie | W pierwszej linii leczenia powinien by¢

chorych, adalimumabem 600, | TNF alfa tj. etanerceptem, | leczenie metotreksatem | metotreksatem podskérnym. Leki anty TNF | stosowany metotreksat doustny, niekiedy
infliksimabem 300. tacznie jest to | adalimumabem, doustnym o] rocznym | stosowane sag jako jego uzupetnienie w | podskérnie. W drugiej linii leczenia nalezy
okoto 3% chorych narzs. infl ksimabem. Lek moze by¢ | koszcie leczenia jednego | przypadku niepetnej skutecznosci. dodac¢ lub zastgpic metotreksat
stosowany jedynie zamiast | chorego okolo 150 zk leflunomidem, sulfasalazyna lub solami
nich, nie moze byé z nimi | Roczny  koszt leczenia zlota. W trzeciej linii, w przypadku
taczony. metotreksatem podskérnym nieskutecznosci  poprzednich, nalezy

to koszt okoto 3600 zi. dodac¢ lek anty-TNF alfa.

Koszt leczenia leflunomidem
to okoto 1000 zt. Sposrod
lekéw anty TNF najtanszy
byt Enbrel o oficjalnym
koszcie rocznym 50 00 tys.
zt pomniejszonym o upusty,
ktore w chwili obecnej sa

utajnione.
W aktywnym RZS stosowane | Whnioskowana technologia jest | Metotreksat doustny Najskuteczniejszy jest metotreksat w | Technologie rekomendowane: to najpierw
zgodnie z wytycznymi EULAR | komplementarng do obecnie potgczeniu z inhibitorem TNF alfa metotreksat i inne syntetyczne leki
stosowane sg syntetyczne leki | dostepnych — nie sgdze by modyfikujgce — przy nieskutecznosci
modyfikujace (90% chorych | zastgpita obecnie dostepne wigczanie lekbw  biologicznych  —
leczonych): metotreksat, | technologie rekomendacje s zgodne z zaleceniami
leflunomid, sulfasalazyna, europejskimi EULAR
cyklosporyna, ztoto; Polskie rekomendacje sg zawarte w
glukokortykoidy oraz leki zaleceniach  Konsultanta  Krajowego
biologiczne w programach opublikowane w Reumatologii 2012, nr 2
terapeutycznych ( 2-3% chorych): vol 50 str:83-91
infliksymab, etanercept,
adalimumab; rituksymab,
- adalimumab sc 40mg co 2 tyg.+/- | - adalimumab sc 40mg co 2 | Ekspert odsyta do publikacji Wedtug dostepnej literatury skutecznos¢ | - adalimumab sc 40mg co 2 tyg.+/- MTX
MTX (8%)/(22,4%)* tyg.+/- MTX inhibitorow TNF-alfa jest poréwnywalna - etanercept sc. 50mg 1 x w tygodniu +/-
- etanercept sc. 50mg 1 x w | - inflksymab iv 0,3mg/kg m.c. MTX
tygodniu +/- MTX (38%)/(57,3%)* w tygodniu 0, 2, 6, i co 8 tyg. - inflksymab iv 0,3mg/kg m.c. w tygodniu
- infliksymab iv 0,3mg/kg m.c. w | + MTX 0,2,6,ico8tyg. + MTX
tygodniu 0, 2, 6, i co 8 tyg. + MTX | - etanercept sc. 50mg 1 x w - rytuksymab iv 2 wlewy po 1000mg co 14
(34%)/(9,9%)* tygodniu +/- MTX dni + MTX
- rytuksymab iv 2 wlewy po

1000mg co 14 dni + MTX (?)/
(10,4%)*

Odsetek pacjentéw  leczonych
dang terapia:
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- na podst. Orlewska E, Ancuta |,
Anic B et al. Access to biologic
treatment for rheumatoid arthritis
in Central and Eastern European
countries. Med Sci Monit 2011; 17

(4): SR1-13
- *na podst. danych Osrodka
Terapii  Biologicznej  Instytutu
Reumatologii

W  leczeniu  reumatoidalnego
zapalenia stawdéw o przebiegu
agresywnym nie powinno by¢ opcji
postepowania  polegajacej na
braku aktywnego leczenia. Po
rozpoznaniu choroby  nalezy
bezzwilocznie wiaczy¢ do leczenia
poczatkowo klasyczny lek
modyfikujacy przebieg choroby (w
pierwszej kolejnosci gdy nie ma
przeciwwskazan metotreksat), a
jezeli to leczenie jest nieskuteczne
mozna dodac inny lek
modyfikujacy lub zamieni¢
wczesniej stosowany ha inny.
Jezeli takie postgpowanie jest
nadal  nieskuteczne - nie
uzyskujemy remisji choroby lub
matej aktywnosci choroby nalezy
rozwazy¢ wigczenie leku
biologicznego. Obecnie lekami
biologicznymi  stosowanymi  w
pierwszej kolejnosci sg inhibitory
TNFa. W Polsce w ramach
programéw terapeutycznych, a
obecnie w ramach programéw
lekowych leczonych jest okoto
3000 chorych na RZS (okoto 1-2%
populacji wszystkich chorych na

RZS). Z tego okoto 20% jest
leczonych adalimumabem, 45%
etanerceptem, 10%
infliksymabem, 25%
rytuksymabem. Jezeli przez 6
miesiecy pacjenci uzyskujg
remisje  lub malg aktywnosc

choroby to leczenie biologiczne
zgodnie z zaleceniami programu
jest przerywane, ale
kontynuowane jest zazwyczaj
leczenie klasycznym LMPCh. Po

Technologie medyczne, ktére
mog3a by¢ czesciowo
zastgpione przez leczenie
CTZ pegol reumatoidalnego
zapalenie stawéw:

- leczenie innymi dostepnymi
juz  obecnie inhibitorami
TNFa, ktére sg stosowane w
leczeniu RZS o przebiegu
agresywnym: adalimumab,
etanercept, inflksymab (leki
przedstawiono w kolejnosci
alfabetycznej).

- CTZ mogtby by¢ stosowany
jako pierwszy inhibitor TNFa
(leczenie pierwszolinione), lub
po nieskutecznosci jednego z
wymienionych wyzej
inhibitorow — woéwczas jako
leczenie drugoliniowe
(decyzja czy zastosowac
rytuksymab czy inny inhibitor
TNFa zalezy od decyzji
lekarza).

Cenowo stosowane
dotychczas technologie sg
zblizone. Trudno mi
przedstawi¢ rzeczywiste,
prawdziwe koszty terapii
poszczegdlnymi inhibitorami
TNFa i rytuksymabem.
Wynika to z réznic jakie
wystepowaty podczas
negocjacji z
przedstawicielami NFZ i
stosowanych réznych
propozycji wptywajgcych na
rzeczywiste, ostateczne
koszty leczenia w ostatnich
latach. Dotyczy to m.in.
dawek charytatywnych
przekazywanych dla chorych
podczas stosowania
leczenia poszczegolnymi
lekami. Biorac pod uwage
cene rynkowg
poszczegdlnych preparatéw,
koszty stosowanych terapii
sg zblizone. Ponadto
oceniajgc rzeczywiste koszty
leczenia trzeba uwzgledni¢
takze mase ciata chorych
(dotyczy leczenia
infliksymabem) oraz
koniecznos$¢ podawania
infliksymabu i rytuksymabu
w postaci wlewéw
dozylnych. W ocenie
catkowitych kosztéw nie
jesteSmy w stanie takze
przewidzie¢ np. ile dawek
rytuksymabu chory bedzie
otrzymywat w ciggu 2 lat
terapii. Dlatego nie jestem w
stanie podac najtanszej

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow

rozpoczyna sie od klasycznych lekéw
modyfikujacych przebieg choroby
(najczesciej: metotreksatu  jako lek

podstawowy, sulfasalazyny, leflunomidu soli
ztota,  chlorochiny,  hydroxychlorochiny,
cyklosporyny). W razie ich nieskutecznosci
nalezy rozpoczaé leczenie lekami
biologicznymi, w  pierwszej kolejnosci
inhibitorami TNFa (strategie leczenia RZS
opisatem juz w punkcie 2). Certolizumab
pegol jest co najmniej tak skuteczny jak inne
stosowane wczesniej inhbitory TNFa.
Dotychczas w Polsce w leczeniu RZS o
przebiegu agresywnym leczeniem
pierwszoliniowym w ramach programu
terapeutycznego byt inh bitor TNFa, ktory
uzyskiwat status terapii inicjujacej. Nie
udowodniono, ze konkretny inhibitor TNFa
byt bardziej skuteczny od pozostatych i
wybdr tzw. terapii inicjujgcej byt dokonywany
po negocjacjach cenowych i mogt ulegac
zmianie co 6 miesiecy. Leczeniem
drugoliniowym w ramach programu u
chorych na RZS byt inhibitor TNFa lub
rytuksymab pod warunkiem spelnienia
kryteriow kosztowych wyznaczonych dla
terapii drugiej linii. Leczeniem
trzecioliniowym w ramach programu u
chorych na RZS byt rytuksymab. Od lipca
2012r. zostaly wprowadzone programy
lekowe i 0 wyborze konkretnego inhibitora
TNFa decyduje lekarz prowadzacy.

Obecnie nie jesteSmy w stanie
jednoznacznie okreslic, ktory ze
stosowanych dotychczas inhibitoréw TNFa:

adalimumab, etanercept czy infliksimab
(wymieniane alfabetycznie) jest
zdecydowanie  najskuteczniejszg  forma

terapii. Podobnie jezeli oceniamy leczenie
drugoliniowe, to nie mozna jednoznacznie

Ostatnie zalecenia postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego RZS
oparte na zaleceniach EULAR i ACR
zostaly opublikowane w drugim numerze
+Reumatologii” w 2012 roku:

Jesli cel leczenia nie zostat osiggniety po
zastosowaniu pierwszego LMPCh, a u
pacjenta wystepujg czynniki zlej prognozy
(wysokie miana autoprzeciwciat RF i/lub
ACPA, duza aktywno$¢ choroby, wczesne
nadzerki stawowe), nalezy rozwazy¢
dodanie biologicznego LMPCh, jesli te
czynn ki nie wystepujg — zmiane
dotychczas stosowanego syntetycznego
LMPCh na inny lek z tej grupy. Mozna
zastosowac w skojarzeniu 2 (lub wiecej)
syntetyczne LMPCh.

U chorych, u ktérych odpowiedz na
leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi
LMPCh w potgczeniu z GKS abo bez
GKS jest niedostateczna, powinno sie
rozpocza¢ leczenie biologicznym LMPCh.
Aby zwiekszy¢ skutecznos¢, inhibitor
TNFa powinien by¢ stosowany w
skojarzeniu z MTX lub innym LMPCh, jesli
MTX jest przeciwwskazany. Adalimumab,
certolizumab, etanercept i tocilizumab
mogg by¢ wyjgtkowo stosowane w
monoterapii. Chorzy na RZS, ktérzy nie
zareagowali na leczenie pierwszym
inhibitorem TNF, powinni otrzymac¢ inny
inhibitor TNF, abatacept, rytuksymab, lub
tocilizumab. Intensywne leczenie
farmakologiczne nalezy rozwazy¢ u
kazdego chorego, a szczegblnie u
chorych,u ktérych wystepujg czynniki ztej
prognozy. W wyborze terapii powinno sig
bra¢ pod uwage nie tylko aktywnos¢
choroby, ale takze takie czynniki, jak
progresja zmian strukturalnych, choroby
towarzyszace i bezpieczenstwo leczenia.
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zaostrzeniu choroby, ktére
nastepuje zazwyczaj po kilku,
ki kunastu miesigcach moze byc¢

technologii w leczeniu RZS.

stwierdzi¢ czy lepsze jest stosowanie
rytuksymabu czy drugiego inh bitora TNFa.
Decyzje te powinien podejmowac lekarz

Zalecanymi  inhibitorami  TNFa  sa:
adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab, infliksymab

ponownie  wigczone leczenie biorgc pod uwage specyficzne | (wymienione w kolejnosci alfabetycznej).
lekiem biologicznym. uwarunkowania u poszczeg6lnych chorych | Dotychczas w Polsce w ramach
(np. choroby wspélistniejgce, wystapienie | programéw terapeutycznych dostepne
dziatan niepozadanych). byty: adalimumab, etanercept, infliksymab
i rytuksymab. Celem zapewnienia
dostepnosci chorych na RZS do
wszystkich nowych mozliwosci
terapeutycznych rekomendowanych przez
EULAR i ACR celowe jest udostepnienie

takze innych wyzej wymienionych lekdw.
W zakresie terapii anty TNF: | Terapie: etanercept, Aktualnie — wg wyceny | Wg aktualnych rekomendacji brak dowodéw | Ani  Zespdt  Ekspertow  Konsultanta
Adalimumab — 26%, Etanercept — | Adalimumab, infl ksimab katalogowej z programu | potwierdzajgcych  wigkszg  skutecznos¢ | Krajowego ds. Reumatologii ani eksperci
60%, Infliksimab — 13% lekowego  — najtansza | ktérego$ z w/w preparatbw anty TNF. | dzialajgcy pod auspicjami EULAR nie
terapia jest zastosowanie | Jednak pomimo, ze brak jest badan head-to- | wyrézniajg ktérego$ leku z grupy anty-

infliksimabu, ale dla os6b o
wadze do 65 kg, gdyz koszty
tego leczenia sg zalezne od
masy ciata.

head to wyniki metaanaliz posrednio
wskazuja, ze skutecznos¢ terapii
certolizumabu jest co najmniej tak samo
skuteczna  jak  leczenie  pozostatymi
inhibitorami TNF.

TNF.

Obecnie w Polsce stosowane sg
nastepujace technologie
medyczne podlegajgce refundaciji:
Adalimumab: 27% chorych
leczonych inhibitorami TNF

Etanercept: 60% chorych
leczonych inhibitorami TNF

Infliksimab: 13% chorych

Whioskowana technologia
medyczna, po objeciu
refundacja, czesciowo zastgpi
stosowanie Adalimumabu,
Etanerceptu i Infl ksimabu.

Ze wzgledu na brak
szczegbtowych danych
dotyczacych negocjaciji
cenowych, a takze na

znajomosé wylgcznie ceny
rynkowej wnioskowanej
technologii, nie jestem w
stanie udzieli¢ kompletnej

Wedtug opinii ekspertéw nie ma danych
Swiadczacych o przewazajgcej skutecznosci
ktérego$ z inhibitorow TNF wzgledem
pozostatych, ktore pozwalatyby na
okres$lenie, ktéry lek z tej grupy nalezy
stosowac w pierwszej kolejnosci [Furst et al.
Ann Rheum Dis 2012, 71 Suppl 2:i2-45].

Wobec braku badan klinicznych

Wedtug stanowiska Zespotu Ekspertow
Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii
w Polsce, jak i rekomendacji europejskich,
zaden z inhibitoréw TNF alfa nie jest
wyrézniany ponad pozostate leki z tej
grupy i rekomendowany jako produkt o
wyrdzniajgcej sie skutecznosci w grupie
inhibitorow TNF alfa [Ttustochowicz i wsp.

leczonych inhibitorami TNF odpowiedzi na zadanie | bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$é | Reumatologia 2008; 46: 111-114, Smolen
r (aktualny stan wg. Konsultanta pytanie. poszczegdlnych inh bitorow TNF-alfa wnioski | et al. Ann Rheum Dis 2010; 69: 964-975,
Krajowego) mozna wycigga¢ wylgcznie na podstawie | Furst et al. Ann Rheum Dis 2012, 71
poréwnan posrednich. Wskazujg one, ze | Suppl 2:i2-45].
certolizumab pegol jest co najmniej tak samo
skuteczny jak poréwnywane inhibitory TNF,
a wedlug niektérych  badan, jego
skuteczno$¢ przewyzsza poréwnywane
inhibitory  TNF  [Launois et al. J
Rheumatology 2011; 38:5, Turkstra et al.
Curr Med Res Opin 2011; 27:1855-1897].
Etanercept — 0k.90% Indywidualny ~ wybér leku | Dotychczas najtansza | Brak jest badan shead-to-head” | Leki z grupy anty TNF-alfa: adalimumab,
Adalimumab — ok. 8 % biologicznego z grupy anty- | technologig wg ceny | poréwnujacych skutecznosé lekéw | certolizumab pegol, etanercept,
Infliksimab — ok.1 % TNF alfa z 4 refundowanych , | katalogowej =z programu | biologicznych z grupy anty-TNF-alfa. | golimumab, infl ksimab
- przypuszczalnie  spowoduje | lekowego  jest  leczenie | Wykonane badania ,head-to-head”,
wiagczanie nowych pacjentéw | Infliximabem jako leczenie | wykazaly wieksza skutecznos¢ tocilizumabu
nas leczenie biologiczne, | biologiczne I-rzutu oraz | vs. adalimumabu oraz ataciceptu vs
réwniez do leczenia | Rituximab jakoe leczenie | adalimumabu. Dostepne analizy
Certolizumabem ok. 1/3 — ¥ | biologiczne przy | poréwnawcze skutecznosci poszczegdlnych
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nowo witaczanych pacjentow | nieskutecznym leczeniu | lekéw anty-TNF alfa wykazujg najmniejszg
oraz zamiane leczenia jednym | lekami z grupy anty-TNF | skutecznos¢ inflksimabu w leczeniu
preparatem anty-TNF alfa | alfa. aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia
gtéwnie etanerceptem i stawow.

adalimumabem, (przy barku

ich skutecznosci) na

Certolizumab.

Mozliwosé zastosowania danej terapii w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawOw nalezy rozwaza¢ w kontekscie obecnie obowigzujacej sytuacji refundacyjne;.
Aktualnie w Polsce, w zakresie leczenia pacjentéw chorych na agresywng posta¢ RZS, obowigzujg zapisy Programu Lekowego (dawniej, przed 1 lipca 2012 roku —
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego) ‘Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw (Rzs) i Mlodzienczego Idiopatycznego Zapalenia Stawow (Mizs) o Przebiegu
Agresywnym’. Tres¢ Programu okre$la Zatgcznik nr 16 do Zarzgdzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 roku. W odniesieniu do sposobu
realizacji Programu, gtéwnie w aspekcie rozliczen kosztowych miedzy NFZ a swiadczeniodawcami, ulegat on modyfikacjom wraz z kolejnymi zarzgdzeniami Prezesa NFZ i
na chwile obecng ostatnim zarzgdzeniem w tym zakresie jest Zarzadzenie Nr 42/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2012 r.

W ramach w/w PL, w leczeniu agresywnej postaci RZS refundowane sg nastepujgce substancje lecznicze o charakterze biologicznym:
- | TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksimab,

- przeciwcialo monoklonalne anty CD20 — rytuksymab,

- metotreksat podskérny.

Substancje te refundowane sg w 100%, w zwigzku z czym pacjent nie ponosi zadnych kosztdw zwigzanych z ich stosowaniem. Program wskazuje, ze adalimumab,
etanercept oraz infliksimab moga by¢ terapig | linii, na Il linii moze by¢ zastosowany jeden z nich lub rytuksymab, natomiast na Ill linii — tylko rytuksymab. W ramach
programu dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwoch inhibitorow TNF alfa u jednego pacjenta. Metotreksat podskérny podawany jest rownoczesnie z
wybranym dla pacjenta lekiem biologicznym, gdy brak jest ku temu przeciwskazan.

W odniesieniu do innych lekéw stosowanych w leczeniu agresywnej postaci RZS, wskazane w opisie problemu zdrowotnego jako cDMRD, ze wzgledu na fakt, ze nie
stanowig one interwencji alternatywnych wobec rozwazanego certolizumabu, nie bedg szerzej omawiane w niniejszej analizie. Cze$¢ z nich znajduje sie w obecnie
obowigzujgcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r.

Tabela ponizej przedstawia przeglad lekéw biologicznych obecnie refundowanych w Polsce w leczeniu agresywnej postaci RZS.

Tabela 9. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce — lekéw biologicznych — w leczeniu RZS o przebiegu agresywnym zgodnie z Zarz gdzeniem Nr 42/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 lipca 2012 r.

Waga punktowa  Kod EAN lub inny

Substancja Droga " s 2012 jednostki kod an
czynna podania Wielko 8¢  Jednostka leku [pkt] odpowiadaj acy Nazwa, posta € i dawka leku
[1 pkt =1 PLN ] kodowi EAN
Adalimumab inj. 1 mg 1 5909990005055 Humira, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg
Etanercept inj. 1 mg 1 5909990612161 Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u dzieci, 25 mg/ml
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Infliximab inj. mg 5909990900114 Remicade, proszek do sporzgdzania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,1 g
5909990418817 MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

Rituximab inj. mg
5909990418824 MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla certolizumabu pegol w populacji chorych na agresywna postac RZS w analizie
wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy | TNFalfa. Zestawienie wybranych komparatorow, kluczowe
argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatorow, wraz z komentarzem Agencji
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez

wnioskodawc e i ocena wyboru

I LT Uzasadnienie wnioskodawcy NS
A" oceniaj acego

.Na podstawie analizy aktualnych zalecen postepowania w leczeniu RZS ustalono, ze terapie | Wybor
inhibitorami TNF-a nalezy rozpocza¢ po niepowodzeniu syntetycznych DMARD tj. w | linii | uzasadniony

Adalimumab leczenia biologicznego . Po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu nalezy rozwazy¢ zmiang na | w Swietle
inny lek z grupy inhibitorow TNF-a lub wigczenie terapii: abataceptem, tocilizumabem Ilub | wytycznych
rytuksymabem w Il linii leczenia biologicznego (...). praktyki
W grupie inhibitorow TNF-a aktualnie refundacjg objete sa: adalimumab, etanercept oraz léltg‘rlli,z\,l\;‘iilk
infliksimab, ktére mogg by¢ stosowane w zaréwno w | linii (jako terapia inicjujaca) lub w Il linii ekspertow oraz
leczenia biologicznego, czyli po nieskutecznosci co najmniej jednego inhibitora TNF-a (...). sytuacii

Etanercept Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze adalimumab, etanercept oraz infliksimab w | linii leczenia | refundacyjnej
biologicznego cechujg sie udowodniong skutecznoscia w zakresie kontrolowania objawéw | W Polsce.
choroby, mierzonych odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych 20%, 50% oraz 70% poprawe w skali
ACR (...)
W 11 linii leczenia biologicznego badania RCT opublikowane w formie petnych tekstéw dostepne
byly wylgcznie dla abataceptu, rytuksymabu, abataceptu oraz tocilizumabu. Nie odnaleziono
opublikowanych w postaci pelnotekstowej badan dla adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu. W

. przypadku certolizumabu zakonczone zostato badanie REALISTIC oceniajgce efektywnosé

Infliximab kliniczng certolizumabu w populacji, w ktérej cze$¢ pacjentéw stosowata wczesniej inhibitory TNF-
a, jednakze na chwile obecng wyniki z tego badania dostepne sa wylacznie w formie abstraktéw,
co uniemozliwia przeprowadzenie petnej analizy poréwnawczej certolizumabu z innymi lekami
stosowanymi w Il linii biologicznego.”

Jak wskazano powyzej, w zalozeniu CZP w ramach proponowanego PL bedzie podawany zamiennie z
innymi | TNFalfa: ADA, INF i ETN, ktérych stosowanie regulowane jest zapisami juz funkcjonujgcego od
2009 roku PL ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym’. Oba programy umozliwiajg stosowanie lekow
biologicznych z grupy | TNFalfa w | oraz Il linii leczenia. Dodatkowo, program dla ADA, INF i ETN, ze
wzgledu na fakt, ze obejmuje takze mozliwos¢ podawania pacjentom rytuksymabu, dopuszcza jego
stosowanie na Il linii leczenia. Ponadto, zgodnie z tym programem, rytuksymab jako jedyna opcja leczenia
biologicznego, moze byé podawany w Il linii leczenia, co wiasciwie wyklucza mozliwos¢ jego stosowania
wczesniej, m.in. w Il linii. Zatem wydaje sie, ze w | i Il linii leczenia biologicznego stosowane sg tylko
| TNFalfa, rytuksymab jest natomiast terapig ostatniego rzutu.

Mozliwe sg takie sytuacje, w ktérych lekarz prowadzgcy decyduje sie na zastosowanie rytuksymabu w Il linii
u danego pacjenta ze wzgledu np. na przeciwskazania do stosowania | TNFalfa liczac sie z tym, ze jest to
jednoczesnie ostatnia opcja leczenia biologicznego dla tej osoby. Jednakze prawdopodobnie takie sytuacje
zdarzajg sie rzadko i dlatego w opinii analitykéw AOTM zasadne jest nieuwzglednianie rytuksymabu jako
potencjalnego komparatora dla CZP.

3.2.0publikowane przeglgdy systematyczne

Whioskodawca odnalazt 19 przegladéw systematycznych i/lub metaanaliz dotyczacych CZP, ADA, ETA lub
INF. Ich autorzy wskazujg przede wszystkim na brak badan bezposrednio poréwnujagcych poszczegoélne leki
biologiczne (tzw. badania head-to-head).

Na podstawie odnalezionych publikacji mozna wywnioskowa¢, ze kombinacja antagonistow | TNFalfa z MTX
jest skuteczniejsza niz monoterapia MTX w leczeniu RZS u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia cDMARD.
Zaleca sie tez fgczne stosowanie leku biologicznego z MTX w kazdym przypadku, gdy nie ma przeciwskazan
dla stosowania MTX. W przeciwnym razie mozna stosowa¢ monoterapie | TNFalfa, jednak nie w przypadku
infliksimabu.
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Co do wzglednej skutecznosci poszczegdlnych lekéw biologicznych, trudno o jednoznaczna konkluzje —
czesc¢ autorow stwierdza, ze wyniki poréwnan posrednich wskazujg na przewage jednych nad drugimi, czesé
wskazuje, ze trudno to stwierdzi¢ ze wzgledu na niekiedy do$é znaczng heterogenicznos¢ poszczegoélnych
badan. Wskazane jest prowadzenie diuzszych badan w celu okreslenia diugotrwatej skuteczno$ci leczenia
biologicznego.

Ponadto, nie zaobserwowano drastycznego wzrostu czestosci wystepowania AE w terapii kombinowanej lek
biologiczny-MTX w okresie prowadzenia badan klinicznych. Konieczne jest jednak przeprowadzenie
wiekszych badan o dluzszym okresie obserwacji w celu zidentyfikowania rzadkich AE. Zwraca sie tu m.in.
uwage na wzrost czestosci wystepowania infekcji oraz zmian nowotworowych u pacjentéw diugotrwale
stosujgcych leczenie biologiczne.

Petna charakterystyka opracowan wtérnych znajduje sie w Analizie Klinicznej wnioskodawcy.

W toku prac nad raportem, analitycy AOTM dodatkowo zidentyfikowali raport Europejskiej Agencji Lekdw
European Assessment Report for Cimzia (procedura EMEA/H/C/001037) bedgcy oceng wszystkich danych,
w tym badan klinicznych, w ramach rejestracji leku w procedurze centralnej. Raport ten zawiera bardzo
szeroka charakterystyke substancji i w kolejnych czesciach AWA bedg sie znajdowaty do niego odniesienia.
Za jego wiarygodnoscig przemawia fakt, ze jest to dokument opracowany niezaleznie, a wiec bez wsparcia
ze strony przemystu farmaceutycznego (EPAR CZP).
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3.3.Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Whioskodawca przeprowadzit réwnoczesnie przeszukiwanie baz medycznych pod katem opracowan
wtornych i badan pierwotnych.

W toku oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce strategii wyszukiwania opracowan wtérnych i badan
pierwotnych stwierdzono, ze analiza przedstawia dokladny opis zastosowanych metod — wymienia
przeszukane medyczne bazy danych oraz osoby prowadzace wyszukiwania, wskazuje ramy czasowe objete
wyszukiwaniem i dni, w ktérych byto ono przeprowadzane, zawiera kompletny opis strategii i wylicza liczbe
rekordéw na kazdym etapie wprowadzania haset.

Whnioskodawca przeszukat przede wszystkim podstawowe medyczne bazy danych: Medline, Embase

i The Cochrane. Populacji docelowej nie zawezano do precyzyjnie okreslonego wskazania wnioskowanego,
co zapewnito mozliwie najszersze wyszukiwanie bez ryzyka wykluczenia publikacji wilasciwych, ale
niespetniajgcych tak $cistej definicji. Jako interwencje wskazano certolizumab pegol oraz infliksimab,
adalimumab i etanercept nie wskazujagc na wymagane poréwnania miedzy nimi. Odpowiednie stowa
kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a. Nie wprowadzono ograniczeh odnosnie punktow
koncowych, co réwniez zapewniatlo mozliwie najszersze wyszukiwanie. Nie stosowano réwniez filtrow.
Publikacji wyszukiwano w jezyku polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. Zalgczone diagramy
QUOROM przedstawiajg wyczerpujacy opis selekcji doniesien na poszczegélnych jej etapach. Data odciecia
to 15.11.2011 roku.

Podsumowujac, metodologia przeszukiwania doniesien w podstawowych medycznych bazach danych byta
prawidlowa. Pewne zastrzezenia moze natomiast budzi¢ wtasciwie brak indeksacji synoniméw Mesh —
informacje na ten temat pojawiajg sie wytgcznie w zatgczonej strategii wyszukiwania w bazie Pubmed.

Dodatkowo, przeszukane zostaty inne zasoby internetowe : CRD (Centre for Reviews and
Dissemination), INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), NICE
(National Institute for Health Excellence), strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMEA,
MHRA, TGA), Trip Database, National Guidelines Clearinghouse (NGC), Australian National Health and
Medical Research Council, Canadian Medical Association (CMA), National Library of Guidelines Specialist
Library (NLH), New Zealand Guidelines Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), rejestry
badan Kklinicznych (ClinicalTrials.gov), raporty z badan Kklinicznych (ClinicalStudyResults.org), strony
internetowe organizacji zajmujacych sie problematyka leczenia choréb reumatologicznych oraz doniesienia z
konferencji naukowych: EULAR - The European League Against Rheumatism, NIAMS - National Institute of
Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, Australian Rheumatology Association, Syrian Association
for Rheumatology (S.A.R), Indian Rheumatology Association, Hong Kong Society of Rheumatology,
American College of Rheumatology. Wykorzystywano hasta odnoszgcg sie do czterech rozpatrywanych
interwencji, co zapewniato szerokie przeszukiwanie. Data odciecia to 21 - 22.11.2011 roku.

Podsumowujgc, metodologia przeszukiwania doniesien w dodatkowych medycznych bazach danych byta
prawidtowa.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt bada n klinicznych bezpo $rednio
poréwnuj gcych CZP z adalimumabem, infliksimabem i etanerceptem, a jedynie z placebo. Z tego wzgledu
zdecydowat sie w pierwszej kolejnosci na ocene poszczeg6lnych substancji na podstawie dostepnych
badan, w ktérych zawsze byly porownywane do placebo, a nastepnie na przeprowadzenie poréwnania
posredniego mi edzy CZP a poszczeg6lnymi komparatorami  poprzez wspdlny komparator — placebo.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, analitycy AOTM nie przeprowadzili przeszukiwania kontrolnego.
Jakkolwiek, ocenie poddane zostaly ostatecznie wigczone przez wnioskodawce badania kliniczne dla CZP
pod katem informacji zawartych w raporcie EPAR dla CZP. Na tej podstawie stwierdzono, ze badania
dotyczgce CZP wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy sg tozsame z badaniami omawianymi w w/w
dokumencie. Natomiast ze wzgledu na do$¢ dtugi okres czasu, jaki uptynat od ostatniego wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce, analitycy AOTM przeprowadzili dodatkowe wyszukiwanie od
listopada 2011 roku w bazach Medline, Embase i The Cochrane. Wyniki nie wykazaly nowych badan nad
CZP wiasciwych do wigczenia do niniejszej analizy.
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W odniesieniu do ADA, INF oraz ETN, ze wzgledu na fakt, ze sg to terapie juz refundowane w Polsce, nie
prowadzono dla nich petnej weryfikacji kontrolnej i po stwierdzeniu prawidtowosci przeprowadzonej strategii
przez wnioskodawce, poprzestano na wynikach przez niego zaprezentowanych.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl

Parametr

Kryteria wt gczenia

gdu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniaj acego

Dorosli (=18 r.z.) pacjenci z RZS o przebiegu agresywnym, u Brak uwag
ktorych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co
Populacja najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym MTX . Zgodnie
z kryteriami kwalif kacji do PL stopien aktywnosci schorzenia
okreslony zostat jako DAS28 > 5,1
Interwencja Cgrtolizumab ' pegol podawany zgodnie ze wskazaniami | - Brak uwag
rejestracyjnymi
Komparatory Adalimumab, etanercept, infliksimab - Brak uwag
- zgon - Scigle zdefiniowane
- odpowiedz na leczenie (ACR20, ACR50 i ACR70) punkty korncowe
- remisja choroby (wg DAS lub DAS28) wymagane w
- stopien niepetnosprawnosci (HAQ / HAQ-DI) badaniach mogty
- nasilenie zmian radiologicznych (wg skali Sharpa prowadzi¢ do
lub zmodyfikowanej skali Sharpa) zawezenia liczby
- zmiana jakosci zycia (SF-36 PCS i SF-36 MCS) wyszukanych
- liczba tkliwych stawéw (TJC) publikacji. Nie
Punkty - liczba obrzeknietych stawéw (SJC) stwierdzono jednak
Kohcowe - ogolna ocena stanu zdrowia przez pacjenta (za pomocg rozbieznosci miedzy
dowolnej skali, w tym VAS) badaniami
- wycofanie z badania ogétem odszukanymi przez
- wycofanie z badania z powodu braku skutecznosci wnioskodawce a tymi
- wycofanie z badania z powodu dziatan niepozgdanych opisanymi w EPAR
- dziatania niepozgdane ogétem Cimzia
- ciezkie dziatania niepozgdane ogétem
- infekcje
- ciezkie infekcje
- nowotwory
- randomizowane z zaslepieniem lub bez zaslepienia Z analizy wykluczone Przyjete kryteria nie
- opublikowane w jezyku polskim, angielskim, francuskim i | zostaty badania braty pod uwage
niemieckim (oraz w innych jezykach, pod warunkiem, ze wyniki | dotyczace stosowania mozliwosci wigczenia
tych badan opublkowano w wiarygodnych anglojgzycznych | analizowanych lekéw w do analizy badan
opracowaniach wtérnych) leczeniu innych nieklinicznych —
- opublikowane w postaci petnych tekstow (wykluczono badania | jednostek chorobowych obserwacyjnych,
a dostgpne wytgcznie w postaci abstraktow) takich jak mtodziencze dostarczajacych
Typ bada i - poréwnujgce  bezposrednio  certolizumab  pegol z | idiopatyczne zapalenie informacji o
adalimumabem, etanerceptem lub infliksimabem abo | stawdw, choroba efektywnosci
umozliwiajgce  przeprowadzenie poréwnania posredniego | Lesniowskiego-Crohna, praktycznej lekéw
certolizumabu pegol z aktywnymi komparatorami (adalimumab, | tuszczyca stawowa oraz biologicznych.
etanercept, infliksimab) inne formy Analitycy AOTM nie
- z okresem obserwacji co najmniej 12-tygodniowym (dla fazy | spondyloartropatii. zidentyf kowali jednak
badania, w ktorej poréownywano aktywne leczenie z placebo) tego typu badan.

3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy na temat zastosowania CZP w
leczeniu agresywnej postaci RZS

Z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére pozwalaty na przeprowadzenie wnioskowania
o efektywnosci klinicznej CZP i pozostatych bDMARD w populacji docelowej zgodnej z zapisem Programéw
Lekowych — niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym

MTX — do analizy klinicznej wnioskodawca wtgczyt badania, ktére uwzgledniaty dorostych pacjentow z RZS
po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym cDMARD , bez wzgledu na rodzaj otrzymywanego wczesniej
preparatu.

Ponadto, nie odnaleziono bada n oceniaj acych zastosowanie CZP ani adalimumabu, infliksimabu i
etanerceptu w terapii Il linii agresywnego RZS , ktére to zastosowanie przewidziane jest zapisami
proponowanego Programu Lekowego dla CZP, jak i juz istniejgcego Programu dla adalimumabu,
infliksimabu i etanerceptu.
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Ostatecznie, do analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt dwa du ze randomizowane badania kliniczne I
fazy RAPID1 i RAPID2 . Byly to badania trojramienne, w ktdrych oceniano CZP w dwdch réznych
schematach (dwa ramiona) w poréwnaniu z placebo (trzecie ramie). U wszystkich pacjentow otrzymujgcych
aktywne leczenie zastosowano dawke poczatkowg 400 mg s.c. CZP w 0., 2. i 4. tygodniu badania, a
nastepnie w jednej grupie dawka podtrzymujgca wynosita 200 mg CZP co 2 tygodnie, a w drugiej 400 mg
CZP co 2 tygodnie. W analizie wnioskodawca uwzglednit wyniki dla grupy pacjentéw przyjmujgcych CZP w
schemacie 400 mg s.c. w 0, 2, 4 tyg., a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi. W obydwu badaniach wszyscy pacjenci, niezaleznie od przydzialu do grupy, otrzymywali
doustnie MTX.

tacznie, w obu badaniach udziat wzielo 965 pacjentéw z aktywng postacia RZS otrzymujgcych CZP w
schemacie 400 mg s.c. w 0, 2, 4 tyg., a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie lub PLC. Okres obserwacji w
badaniu RAPID1 i RAPID2 wynosit odpowiednio 52 tygodnie i 24 tygodnie.

Badania RAPID1 i RAPID2 byly badaniami rejestracyjnymi, typu  pivotal, superiority . We wszystkich
badaniach pierwszorz edowym punktem ko ncowym byt wska znik ACR20 w 24 tygodniu leczenia.
Badanie RAPID1 oceniato takze dodatkowy pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiane wzgledem pomiaru
wejsciowego dla mTSS w 52 tyg. (van der Heijde-modified Total Sharp Score) w celu okreslenia stopnia
destrukcji stawow. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly m.in.: wartosci ACR50 i ACR70, komponenty
ACR, wyniki skal HAQ-DI oraz SF-36 oceniajgcych funkcjonowanie fizyczne i niepetnosprawno$¢, wyniki
oceniajgce zmeczenie i produktywnosé, a takze wartosci DAS28 i DAS.

Charakterystyki pacjentow w obu badaniach byty podobne — obejmowaty pacjentéw powyzej 18 roku zycia z
aktywnym RZS, srednia wieku wynosita ok. 52 lata, niecate 85% o0s6b byto pici zenskiej, sredni czas trwania
choroby wynosit 5,6 — 6,2 lata, $rednia liczba wczesniej przyjmowanych DMARD oprécz MTX wynosita ok.
1,3, $rednia dawka MTX byta na poziomie 12-13 mg/tydzien. Szczeg6towy opis kryteriow wigczenia i
wylgczenia z obu badan znajduje sie w tabeli ponizej — kryteria te sg co do zasady zbiezne. Pewng
niejednoznaczno$¢ interpretacji wprowadzajg kryteria wylgczenia obu badan, gdy mowa jest o
wczesniejszych terapiach biologicznych — zgodnie z nimi z badan wytgczani byli pacjenci, ktorzy przyjmowali
leki biologiczne w okresie ostatnich 6 mies. (w przypadku ETN i/lub anakinry w okresie ostatnich 3 mies.)
przed badaniem. Zatem wydaje sie, ze mozliwe bytlo przyjmowanie lekéw biologicznych wczesniej — 6
miesiecy przed badaniem, a w przypadku etanerceptu i anakinry — 3 miesigce przed badaniem. Jednakze
dalej kryteria wylgczenia stwierdzaja, ze do badan nie mogli by¢ zakwalifikowani pacjenci po niepowodzeniu
leczenia z zastosowaniem antagonistow TNF. Zatem zestawiajgc oba te kryteria razem, wczesniejsze
przyjmowanie przed 6 miesigcami przed badaniem lekéw biologicznych, w tym przed 3 miesigcami przed
badaniem ETN i anakinry musiatoby by¢ skuteczne, aby wigczy¢ pacjenta do badan RAPID1 lub RPAID2, w
ktérych stosowano CZP. Wydaje sie to nietypowe ze wzgledu na fakt, ze w normalnej praktyce klinicznej nie
zmienia sie pacjentowi leczenia ustalonego jako skuteczne na inne leczenie, ktére moze ostatecznie okazaé
sie nieskuteczne. Jednoczes$nie, odnoszac sie do charakterystyki pacjentdw w obu badaniach wida¢, ze
Srednia liczba lek6w wczesniej przyjmowanych w ramach leczenia RZS wynosita ok. 1,3 oprécz MTX, a
pacjenci chorowali wczeéniej przez $rednio 5,6 — 6,2 lata. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, leczenie
biologiczne nalezy rozpoczaé po niepowodzeniu leczeniem cDMARD, w tym MTX, i zazwyczaj obejmuje to
podawanie kilku z nich, zanim uzna sie nieskuteczno$¢ leczenia za pomocg cDMARD. Zatem analizujgc
powyzsze dane lgcznia wydaje sie, ze pacjenci zakwalifikowani do obu analizowanych bada  f nie byli
wcze sniej poddawani leczeniu biologicznemu.

Randomizacje w obu badaniach przeprowadzono z zastosowaniem Interaktywnego Systemu Glosowej
Odpowiedzi (ang. Interactive Voice Response System — IVRS) ze schematem 2:2:1 (CZP 200mg:
CZP400mg: PLC). Sponsor oraz osrodki badaczy byly zaslepione, za wyjgtkiem Koordynatora ze strony
sponsora dostarczajgcego produkt badany lub Osoby Wykwalifikowanej, farmaceuty zaangazowanego w
przygotowywanie i przechowywanie produktu badanego, monitora badania odpowiedzialnego za
sprawdzanie wiasciwego rozchodu leku, personelu sponsora odpowiedzialnego za raportowanie zdarzen
niepozadanych do agenciji rejestracyjnych oraz laborantéw przeprowadzajgcych oznaczenie OB. Ponadto,
ze wzgledu na réznice w lepkosci roztworéw placebo i CZP, wstrzykiwania przeprowadzane byly przez
osoby, ktére nie byty zaangazowane w badanie poza wykonywaniem oznaczen OB. Zaslepienie byto takze
utrzymywane poprzez nieudzielanie osrodkom informacji na temat wynikéw farmakokinetyki oraz CRP w
czasie trwania badania.

Populacj e ITT stanowili wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku i
na takiej populacji wykonywano obliczenia dotyczgce efektywnosci klinicznej CZP.

W tabeli ponizej przedstawiona jest charakterystyka bada n RAPID1 i RAPID2, natomiast tabela 13
przedstawia opisy skal/kryteriow zastosowanych w badaniach do oceny punktow koncowych.
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Tabela 12. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy na temat stosowania CZP w leczeniu agresywnej postaci RZS

ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty ko ncowe

RAPID 1

Zrédio

finansowania:

UCB Inc.

RAPID2

Zrédio

finansowania:

UCB Inc.

Wieloosrodkowe,
podwdjnie
zaslepione,
kontrolowane
placebo
randomizowane
badania
kliniczne Il fazy
w ukladzie
rownolegtym

Badania typu
superiority
zaprojektowane
w celu
wykazania réznic
pomiedzy
ocenianymi
interwencjami na
poziomie 20% w
odpowiedzi
ACR20 (moc
testu 90%; test
dwustronny z
przedziatem
ufnosci 95%)

Pacjenci, ktorzy
nie uzyskiwali
ACR20 w 12
tygodniu
leczenia, po
potwierdzeniu
wyniku w
tygodniu 14,
byli wycofywani
z badania w
tygodniu 16 i
oferowano im

Zrandomizowanych:

- N=393 CZP 400 mg s.c. w 0., 2., i 4. tyg., nastepnie 200 mg
co 2tyg. + MTX (ITT i N=392 sITT,

-N=199 PLC + MTX (ITT i sITT),

Badanie przerwato w 16 tyg. z powodu braku
skuteczno $ci:

-n=83 CZP (21,1%)
- n=125 PLC (62,8%)

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;

RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR z 1987 r.;

RZS trwajace 26 mies., ale <15 lat;

aktywna posta¢ choroby pomimo stosowania MTX zdefiniowana jako
TCJ 29 i SJC 29 oraz OB 230 mm/godz. lub CRP >15 mgl/l;
przyjmowanie MTX przez =6 mies. w stabilnej dawce 210 mg/tydz.
przez =2 mies. przed badaniem.

Pierwszorz edowe:

- ACR20 w 24 tyg .

- zmiana wzgl edem pomiaru
wejsciowego dla mTSS w
52 tyg. (van der Heijde-
modified Total Sharp Score)

Drugorzedowe:
- ACR20 w 52 tyg, ACR50,

ACR70 w 24 i 52 tyg.,

Kryteria wykluczenia: -mTSS w 24 tyg,
- HAQ-DI'w 24 i 52 tyg.,
Badanie w 52 tyg. uko ficzyto: 1) zapalenie stawéw o innej etiologii niz RZS Iub wtémy niezapalny | - liczba opuchnietych i
- n=255 CZP (64,9%) artretyzm, ktory mogt wplynaé na ocene efektywnosci CZP w leczeniu | tkliwych stawdw,
— RZS; - PtGA,
- n=43 PLC (21,6%) L R . . - DAS28
2) gruzlica w wywiadzie lub utajona albo aktywna gruzlica w aktualnym ,
radiogramie klatki piersiowej; - poziom CRP oraz ESR,
Okres obserwaciji: 52 tyg. 3)  pozytywny wyn k skornego testu PPD, chyba Ze wyn k ten zwigzany byt | - profil bezpieczenstwa
z przyjeta wczesniej szczepionkg przeciw gruzlicy i nie podejrzewano
Stosowanie doustnych GKS (w statej dawce rownowaznej <10 4) \?V;JSZCIJIE% ryzyko infekcji wg opinii lekarza;
mg/dobe prednizonu przez 4 tyg. przed badaniem i w okresie | gy owotwory ziosliwe, choroba demielinizacyjna, dyskrazja krwi lub
badania), NSAID i antagonistow cyklooksygenazy-2 oraz cigzkie, progresywne i/lub niekontrolowane choroby nerek, watroby,
lekw  przeciwbdlowych byto dozwolone.  Przyjmowanie pluc, serca, moézgu, Zotgdkowo-jelitowe,  hematologiczne,
pozajelitowych GKS bylo zakazane. Stosowanie DMARD, za endokrynologiczne lub neurologiczne w przesziosci;
wyjatkiem MTX, musiato zostac przerwane 28 dni przed | gy provimowanie lekéw biologicznych w okresie ostatnich 6 mies. (w
badaniem (oprécz leflunomidu, kidry nalezato odstawi¢ 6 przypadku ETA i/lub anakinry w okresie ostatnich 3 mies.) przed
miesigcy przed rozpoczeciem badania. badaniem i/lub jakakolwiek terapia biologiczna, ktéra powodowata
ciezkg nadwrazliwos¢ lub reakcje anafilaktyczna;
7) niepowodzenie leczenia z zastosowaniem antagonistow TNF.

Zrandomizowanych:

- N=246 CZP 400 mg s.c. w 0., 2., i 4. tyg., nastepnie 200 mg
EOW + MTX (ITT),
-N=127 PLC + MTX (ITT),

Badanie przerwato w 16 tyg. z powodu braku
skuteczno $ci:

-n=52 CZP (21,1%)
- n=103PLC (81,1%)

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;

RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR z 1987 r.;

RZS trwajgce = 6 mies., ale <15 lat;

aktywna posta¢ choroby pomimo stosowania MTX;

przyjmowanie MTX przez =6 mies. w stabilnej dawce 210 mg/tydz.
przez =2 mies. przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorz edowe:
- ACR20 w 24 tyg.

Drugorzedowe w 24 tyq:

- ACR50, ACR70,

-mTSS,

- HAQ-DI,

- liczba opuchnietych i
tkliwych stawow,

- ocena bélu reumatycznego
przez pacjenta,

- PtGA,
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wejscie do Badanie w 24 tyg. uko nczyto: - SF-36 (PCS, MCS),
wydtuzonej fazy _ 0 1) przyjmowanie lekdw biologicznych w leczeniu RZS w okresie ostatnich | - DAS28 (ESR)4,
badania - n=174 CZP (70,7%) 6 mies. (w przypadku ETA i/lub anakinry w okresie ostatnich 3 mies. | - poziom CRP oraz ESR,
otwartego, w -n=17 PLC (13,4%) przed badaniem); . o ) - profil bezpieczenstwa
ktorym 2) stosowanie w przesziosci lekéw biologicznych, ktére powodowaty
podawano ok b i 04 t ciezkg nadwrazliwos¢ lub reakcje anafilaktyczna;
dawke res obserwacj: Y8 3) brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
podtrzymujaca antagonistow TNF;
CZPw Stosowanie doustnych GKS (w statej dawce rownowaznej <10 | 4)  gruzlica w wywiadzie lub pozytywny wynik skérnego testu PPD chyba,
wysokosci mg/dobe prednizonu przez 4 tyg. przed badaniem i w okresie ze wynik ten zwigzany byt z przyjeta wczesniej szczepionkg przeciw
400mg co 2 badania), NSAID i antagonistow cyklooksygenazy-2 byto gruzlicy i nie podejrzewano gruzlicy.
tygodnie. dozwolone pod warunkiem, iz dawka byta stabilna w okresie
odpowiednio 28 i 14 dni przed badaniem i utrzymana przez
caly okres badania.

Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéw ko

Punkt ko ncowy

ncowych w badaniach wt gczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

Definicje
Ang. Visual Analogue Scale — analogowa skala wizualna pozwalajaca oceni¢ ogolny stan zdrowia lub aktywnosci choroby poprzez wybranie warto$ci od 0 do 100 mm, gdzie 0 oznacza
petny dobrostan, a 100 maksymalne nasilenie aktywnosci choroby.

Ang. Health Assessment Questionaire — Disability Index - kwestionariusz wykorzystujgcy 4 stopniowg skale (0-3) do oceny wydolnosci fizycznej i uwzgledniajgcy nastepujgce problemy
zwigzane z wykonywaniem podstawowych czynnosci zycia codziennego: ubieranie i mycie si¢, poranne wstawanie, jedzenie, chodzenie, higiena osobista, podnoszenie, chwytanie,
czynnosci ruchowe. Jako wynik koncowy sumuje sie wszystkie uzyskane punkty (maksymalnie 24), a nastepnie dzieli przez 8 zgodnie z liczbg sekcji i przedstawia sie jako punkty od 0 do
3 (gdzie 0 oznacza stan najlepszy tj. wykonywanie wszystkich czynnosci bez problemu, a 3 stan najgorszy, gdy chory nie jest w stanie wykonaé zadnych z czynnosci wymienionych w
kwestionariuszu).

Ang. Medical Outcome Study Short Form 36 — kwestionariusz oceniajgcy ogoélny stan zdrowia w 8 obszarach, ktére facznie sktadajg sie na jakos¢ zycia: aktywnos¢ fizyczna, ograniczenia
funkcjonowania zwigzane ze stanem somatycznym, bdl cielesny, ogélna ocena zdrowia, zywotnos¢, funkcjonowanie w rolach spotecznych, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze
stanem psychicznym i zdrowie psychiczne, stan zdrowia przed rokiem. W praktyce, czesto przedstawia sie oddzielnie aspekty zdrowia fizycznego i psychicznego jako PCS (Physical
Component Summary) lub MCS (Mental Component Summary). Wyniki koncowe przedstawiane sg punktowo w skali od 0 do 100 (gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100 oznacza najlepszy
stan zdrowia).

Kryteria odpowiedzi na leczenie opracowane przez American Rheumatism Association (obecnie American College of Rheumatology) uwzgledniajgce ocene nastepujgcych aspektow:
. liczba bolesnych stawéw — TJC — Tender Joint Count,
. liczba obrzeknietych stawéw — SJC — Swollen Joint Count,
. co najmniej 3 sposréd 5 nastepujacych wskaznikow:
aktywnos¢ choroby oceniana przez lekarza (np.VAS)
aktywnos¢ choroby oceniana przez chorego (np. VAS),
dolegliwosci bélowe oceniane przez chorego (np. VAS),
ocena uposledzenia fizycznego przez chorego (HAQ — Health Assessment Questionaire),
o  wartosci wskazn kéw zapalenia (OB i stezenie CRP)
Wynik ACR przedstawiany jest w formie 20, 50 lub 70 procentowej poprawy i okreslany jest jako ACR20, ACR50 lub ACR70 (przyktadowo, ACR20 oznacza, iz liczba bolesnych stawdw,
liczba tkliwych stawéw oraz > trzy z pieciu powyzszych wskaznikéw ulegly poprawie o 20%.

(o]
(o]
(o]
(o]

Ang. Disease Acivity Score — ocena aktywnosci choroby i odpowiedzi na leczenie biorgca pod uwage liczbe obrzeknietych stawow, liczba bolesnych stawdw, ocena stanu ogolnego
(VAS). Na podstawie uzyskanej punktacji, aktualng aktywnos¢ choroby interpretuje sie nastepujaco: remisja choroby (<2,6), mata aktywnos$¢ choroby (2,6 — 3,2), Srednia aktywnos¢
choroby (3,2 — 5,1), wysoka aktywnos¢ choroby (> 5,1).

Regularne monitorowanie pacjenta z zastosowaniem skali DAS 28 pozwala na ocene odpowiedzi na leczenie:

Warto $§¢ DAS28 przed leczeniem Zmiana (spadek) warto §¢ DAS28 po leczeniu
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>1,2 0,6-1,2 <0,6
<32 Odpowiedz dobra Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi
3,2-5,1 Odpowiedz umiarkowana Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi
>5,1 Odpowiedz umiarkowana Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi
van der Heijde-modified Total Sharp Score — metoda pomiaru stopnia zniszczenia stawéw biorgca pod uwage zakres erozji kosci oraz zmniejszenie przestrzeni stawowej dla
odpowiednio 44 i 42 stawdw, z wiekszym wynikiem wskazujgcym na wieksze zniszczenie. Wykonuje sie RTG rak i stop przed podaniem pierwszej dawki leku oraz p6zniej, w okreslonych
odstepach czasowych i w ten sposéb ocenia sie postep choroby.
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3.3.1.4.Jakos¢ badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia bada n nad CZP witaczonych do analizy wg wnioskodawcy (pogrubienie — p rzyp.
autora):

1. Dodatkowym ograniczeniem przy wnioskowaniu o efektywno  $ci klinicznej (skuteczno $ci i
bezpiecze hstwie) certolizumabu pegol jest specyficzna konstru kcja bada h RAPID1 oraz RAPID2.
W obu badaniach pacjenci poddawani byli obligatoryj nej ewaluacji odpowiedzi na leczenie
mierzonej jako wynik ACR20 (w 12 oraz 14 tyg.). Pac jenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie,
byli wykluczania z badania w 16 tyg., z mo zliwo $cig kontynuacji terapii certolizumabem pegol w
ramach badania otwartego. Pacjenci, ktérzy zdecydow ali sie na wziecie udzialu w badaniu
otwartym nie byli poddawani dalszej ocenie w zakres ie bezpiecze astwa. Poniewa z odsetek
pacjentéw wykluczonych z powodu braku skuteczno $ci terapii w 16 tyg. byt wi ekszy w grupie
placebo ni z w grupie certolizumabu pegol, pacjenci z tego rami  enia cechowali si e krétsz g
ekspozycj @ na leczenie, a co za tym idzie rownie z krétszym okresem zbierania danych dla
skuteczno $ci i bezpiecze nstwa mierzonego w tej grupie pacjentéw. To z kolei moze wplywa ¢ na
kierunek wnioskowania zaréwno w poréwnaniu bezpo srednim, jak i po $rednim z innymi
inhibitorami  TNF- a (przeszacowanie wynikbw na korzy $€¢ certolizumabu w aspekcie
skuteczno $ci oraz na jego niekorzy $¢€ w aspekcie bezpiecze nstwa).

2. Analize bezpieczenstwa certolizumabu pegol przeprowadzono wylgcznie na podstawie badan
randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio ten lek z placebo, poniewaz nie odnaleziono alertéw
dotyczacych bezpieczenstwa badanego leku. Uniemozliwia to przeprowadzenie petnej oceny profilu
bezpieczenstwa m. in. w odniesieniu do wystgpienia ewentualnych rzadkich dziatan niepozgdanych.
Poszerzong analize bezpieczenstwa antagonistow TNF przeprowadzono na podstawie danych
dotyczacych adalimumabu, etanerceptu i infliksimabu oraz TNF-a.

Ograniczenia bada n nad CZP witgczonych do analizy wg analitykow AOTM:

W opinii analitykow AOTM, najwa zniejszym ograniczeniem bada h nad CZP bylo obligatoryjne
wycofywanie pacjentéw w 16 tygodniu leczenia w przy padku stwierdzenia braku skuteczno $ci terapii
(na co wskazat powyzej wnioskodawca), w zwigzku z czym, jak wskazujg publikacje, w 16 tygodniu z badan
RAPID1 oraz RAPID2 wycofano odpowiednio po ok. 63% i 80% pacjentéw z grupy placebo, w czasie gdy z
grupy CZP — ok. 20%. Jak wskazuje sam wnioskodawca, badania RAPID1 oraz RAPID2 miaty dos¢
nietypowa, w porownaniu z innymi badaniami nad RZS, konstrukcje w zwigzku z tym faktem.

Oprécz ograniczen wskazanych powyzej, analitycy AOTM zwr6cili uwage na nastepujgce kwestie:

3. Dosc¢ krétki okres trwania obu badan — 13 miesiecy w badaniu RAPID1 oraz 6 miesiecy w badaniu
RAPID2 — sprawia, ze wnioskowanie o diugotrwalej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania CZP w
rozpatrywanej populacji chorych moze by¢ niepewne.

4. W odniesieniu do bezpieczenstwa, w obu badaniach raportowano zdarzenia niepozgdane, ktdre pojawity
sie w okresie od podania pierwszej do 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku. Biorgc pod uwage
profil bezpieczenstwa rozpatrywanej substancji (mozliwo$¢ wystgpienia odtozonych w czasie dziatan
niepozadanych, takich jak infekcje, w tym gruzlica, rozwéj zmian nowotworowych w wyniku jej
diugotrwalego, wymaganego schematem leczenia, podawania), taki okres obserwacji pacjentéw pod
katem bezpieczenstwa wydaje sie by¢ za krotki. Ponadto, na uwage zwraca fakt, ze CZP charakteryzuje
sie dos¢ dtugim okresem poéitrwania ze wzgledu na specyfike swojej budowy: jest rekombinowanym,
humanizowanym fragmentem Fab przeciwciala przeciwko TNF alfa sprzezonym 2z glikolem
polietylenowym, czemu z jednej strony przypisuje sie mozliwos¢ lepszego docierania do tkanek objetym
procesem zapalnym (jak zaobserwowano na modelach zwierzecych), ale z drugiej strony taka diuzsza
ekspozycja pacjenta na lek moze skutkowac pogorszeniem profilu bezpieczenstwa.

5. Punkty koncowe raportowane przez pacjentéw pod katem minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID)
miedzy grupa kontrolng a badang szacowane byty post-hoc.

6. ROzny sposéb przedstawiania danych na temat raportowanych zdarzen niepozadanych w publikacjach
opisujgcych oba badania — jako odsetek chorych doswiadczajgcych danego zdarzenia sposrod
wszystkich pacjentéw wigczonych lub jako liczbe pacjentéw doswiadczajgcych zdarzenia na 100
pacjento-lat/odsetek takich pacjentow (ang. incidence rate) na 100 pacjento-lat. Utrudnia to zatem ich
zbiorczg interpretacje.

Dodatkowo, warto zauwazy¢, ze wnioskowany CZP zarejestrowany zostat stosunkowo niedawno — w maju
2009 roku w USA i w pazdzierniku 2009 roku w Unii Europejskiej, zatem praktyczne doswiadczenie z tym
lekiem jest stosunkowo niewielkie (ponadto, nie we wszystkich krajach EU jest refundowany, co przy
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znacznych kosztach terapii tg substancjg whasciwe wyklucza mozliwos¢ stosowania jej bez wsparcia ze
strony ubezpieczyciela).

Uwagi analitykbw AOTM do zasadno $ci stosowania wynikbw bada n nad CZP w ramach
proponowanego Programu Lekowego

Uwagi analitykow AOTM do r6 znic mi edzy proponowanym iju z istniej gcym Programem Lekowym
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca nie odnalazt prac bezposrednio poréwnujgcych CZP z ADA, ETN ani INF, natomiast
zidentyfikowat badania, w ktérych leki te oceniano wzgledem placebo. W zwigzku z tym najpierw
przeprowadzono poréwnanie w/w substancji z placebo w sposéb bezposredni, a nastepnie w sposob
posredni poréwnano certolizumab pegol z ADA, ETN oraz INF.

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiono w postaci parametrow
wzglednych (RB, RR) oraz wartosci bezwzglednych RD i NNT/NNH w celu zobrazowania réznic w sile
interwencji. Wyniki dla punktow koncowych ciggtych przedstawiono w postaci sredniej wazonej réznicy
(WMD) Ilub sredniej réznicy (MD), gdy wyniki dostepne byly tylko w jednym badaniu. W przypadku
parametréw ciggtych uwzgledniano jedynie te punkty koncowe, dla ktérych raportowano zmiany wzgledem
wartosci wyjsciowych.

Oceniono, iz pomimo pewnej réznorodnosci w zakresie interwenciji i dlugosci okresu obserwacji, uprawnione
jest przeprowadzenie metaanalizy uwzgledniajgcej wyniki wszystkich wigczonych do analizy badan
dotyczgcych poszczegélnych antagonistdw TNF. Majgc jednak na uwadze heterogeniczno$¢ pomiedzy
badaniami w zakresie roznych czynnikéw, przeprowadzono metaanalize w podgrupach oraz przedstawiono
wyniki dla kazdego badania osobno celem oceny, jaki wptyw na ostateczne wyniki majg zaobserwowane
réznice miedzy poszczegolinymi badaniami.

Przed prébg dokonania kumulacji wynikow w metaanalizach przeprowadzono ocene heterogenicznosci
pomiedzy poszczegllnymi badaniami. W dalszej kolejnosci przeprowadzono analize homogenicznosci na
podstawie wynikéw badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy nie sg homogeniczne,
jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartosé p byla mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p <0,1),
przeprowadzono kumulacje przy uzyciu modelu losowego (random effect model). W innych przypadkach
(p 20,1) przeprowadzano kumulacje z zastosowaniem modelu statego (fixed effect model).

Site dowodow naukowych zgodnie z systemem GRADE oceniono dla kazdego analizowanego punktu
koncowego, zaréwno w poréwnaniach bezposrednich, jak i w poréwnaniach posrednich.

W odniesieniu do poréwnan posrednich, tam gdzie bylo to mozliwe (badania dla poréwnywanych opcji
stosunkowo jednorodne) wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera, w ramach
ktorego kazdy lek poréwnano najpierw ze wspolng grupa referencyjng (placebo), wyznaczajgc parametr OR
wraz z przedzialem ufnosci. Nastepnie obliczono warto$é tego parametru dla poréwnania miedzy
certolizumabem pegol a adalimumabem, etanerceptem i infliksimabem. Poréwnanie posrednie w sposob
ilosciowy przeprowadzono wylgcznie dla tych opcji, w przypadku ktérych badania byly homogenne pod
wzgledem:

* interwencji (z MTX / DMARD lub bez MTX),
» okresu obserwaciji,
» definicji punktu konhcowego.

Autorzy AW przedstawili wyniki wigczonych badan klinicznych w postaci tabel. Dodatkowo zostaly one
oméwione w tekscie.

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy:

1. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych leki z grupy antagonistéw TNF analiza poréwnawcza
oparta zostata o wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Blchera, ktérego wyniki
wigzg sie z duzg niepewnoscia, co stanowi dosc¢ istotne ograniczenie analizy. Jednoczesnie wobec braku
dowod6w z pordwnania bezposredniego, porownanie posrednie stanowi najlepsze dostepne zrodio
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informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie certolizumabu pegol wzgledem innych metod
terapeutycznych, stosowanych w leczeniu RZS.

2. Z uwagi na bark wystarczajgcych dowodéw naukowych powalajgcych na wnioskowanie o wzglednej
efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji w populacji docelowej zgodnej z zapisem PL, konieczne
byto kwalifikowane prac, w ktérych populacja badana zostala zdefiniowana szerzej iuwzgledniata
pacjentéw po niepowodzeniu terapii co najmniej jednym tradycyjnym DMARD, bez wzgledu na rodzaj
wczesniej otrzymywanego preparatu. Kwestia ograniczonych danych dotyczyta zar6éwno technologii
wnioskowanej, jak rowniez wybranych komparatoréw.

3. Nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania posredniego dla wszystkich wigczonych do analizy punktéw
koncowych z uwagi na rdznice w definicji punktéw koncowych, brak oceny niektérych punktow
koncowych w badaniach dla certolizumabu pegol lub aktywnego komparatora albo réznice w okresie
obserwaciji.

4. Czes¢ wynikéw dla zmiennych cigglych podano w postaci wartosci sredniej i wartosci p, na podstawie,
ktorych autorzy niniejszej analizy obliczyli warto$¢ odchylenia standardowego, niezbednego do iloSciowe;
kumulacji wynikéw. Wyznaczanie odchylenia standardowego z wartosci p i $redniej zwigzane jest z
ryzykiem wystgpienia btedu oszacowania.

5. Dla niektorych punktow koncowych wyniki prezentowano jedynie w formie graficznej, bez podania
wartosci liczbowych. W takich przypadkach autorzy analizy odczytali wyniki z wykresow (w przypadku,
gdy wykresy cechowaly sie niskg jakoscig lub matg precyzjg - rezygnowano z odczytywania wartosci,
gdyz wigzatoby sie to ze zbyt duzym bledem odczytu).

6. Wystepowanie réznic w ryzyku wyjsciowym (w grupach referencyjnych) pomiedzy poréwnywanymi
grupami w badaniach wilgczonych do poréwnania posredniego dodatkowo obniza wiarygodnosé
uzyskanych wynikow.

Uwagi analitykéw AOTM dotyczace jakosci i interpretacji wynikow syntezy ilosciowej przeprowadzonej przez
wnioskodawce znajdujg sie w odpowiednich miejscach AWA ponizej.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci CZP vs PLC

Wyniki na temat skutecznosci stosowania CZP w poréwnaniu do PLC raportowano w obu badaniach
klinicznych oceniajgcych wnioskowany produkt leczniczy. Wnioskodawca przedstawit wyniki dotyczgce
skutecznosci klinicznej CZP vs PLC w postaci tabelarycznej w rozbiciu na wyniki poszczegélnych badan
oraz okreséw obserwacji w danym badaniu. Wykonat metaanalizy dla punktéw koncowych mierzonych w
ostatnim tygodniu trwania badania RAPID1 i RAPID2 — odpowiednio w 52 i 24. Wida¢ zatem, ze badanie
RAPID2 byto ok. 2.2 razy krétsze od badania RAPID1, czyli m.in. tyle razy krocej w tym badaniu trwata faza
podwojnie zaslepiona i tyle razy krécej podawano pacjentom produkt badany i kontrolny — placebo. W
zwigzku z tym, przy ocenie wynikow metaanalizy dla punktéw koncowych mierzonych pod koniec obu badan
nalezy zachowa¢ pewng ostroznosc¢, szczegoélnie w tych punktach, w ktérych sam wnioskodawca wykazat
heterogeniczno$¢. W pewnych przypadkach oznaczenia dla tego samego punktu korncowego w obu
badaniach, czy w tygodniu 24 czy 52, nie r6znig sie drastycznie (roznice rzedu kilku procent) i sg istotne
statystycznie na podobnym poziomie, co moze $wiadczy¢ o tym, ze uzyskany w krotszym badaniu ostatni
wynik utrzymywany jest w dalszym okresie regularnego przyjmowania leku.

Whioskodawca przedstawit wykresy typu forest-plot dla wykonanych metaanaliz, nie przedstawit natomiast w
tabelach wynikéw dotyczgcych istotnosci statystycznej (wartos¢ p) w nich uzyskanych. Wykresy podajg
wprawdzie informacje na temat testu istotnosci, jednak z nieznanych przyczyn wnioskodawca nie przeniést
ich do tabel. Wobec tego analitycy AOTM wnioskowanie o wartosci parametru p oparli na zakresie
przedziatu ufnosci parametru RB metaanalizy (przeciecie 1 oznacza p>0,05).

Dodatkowo, wnioskodawca wykonat analizy dla punktow koncowych, dla ktérych mozna byto uzyska¢ dane
dla identycznych okres6w obserwacji, np. po 12 czy 24 tygodniach. Nie przedstawit natomiast dla nich
wykresOw typu forest-plot oraz nie opisat w tekscie wprost, ze dane w tabelach przedstawiajg wyniki
metaanalizy. Jakkolwiek wartosci TH nieobjasnione w tekscie AW mogg oznacza¢ wyniki testu
heterogeniczno$ci, co moze sugerowac przeprowadzenie metaanalizy.

Ponadto, zaobserwowano nieznaczne rozbieznosci miedzy wynikami prezentowanymi w AW a tymi
przedstawionymi w publikacjach czy raporcie EPAR Cimzia. Jednakze, jak zauwazyli analitycy AOTM,
najczesciej rozbieznosci te wynikaty z zaokrgglen poszczegoélnych wynikéw, co nie powinno rzutowaé na
ostateczne wnioskowanie.
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W niniejszym raporcie wyniki skutecznosci klinicznej przedstawiono poczawszy od pierwszorzedowych
punktéw koncowych ocenianych w badaniach RAPID1 oraz RAPID2. Wnioskodawca w analizie w czesci
dotyczgcej skutecznosci, jako pierwsze przeprowadzit szacowania na temat smiertelnosci pacjentow w obu
grupach — CZP i PLC. Wyniki te nie sg prezentowane i poddawane ocenie ponizej ze wzgledu na fakt, ze
celem prowadzenia badan RAPID1 i RAPID2 nie byla ocena wptywu terapii na przezywalnosé, a sama
choroba — agresywna posta¢ RZS — z definicji jest bardziej schorzeniem przewleklym, a nieprowadzgcym do
zgonu pomimo leczenia. Smiertelnosé, jako taka, w zadnym z wigczonych badan nie byta nawet
drugorzedowym punktem koncowym i w rozpatrywanej jednostce chorobowej w czasie dos$¢ krétkiego
trwania badan — 24 lub 52 tygodnie — trudno byloby spodziewac sie réznic w przezyciu catkowitym miedzy
pacjentami z grupy badanej a kontrolnej, tym bardziej, ze sredni Wiek pacjentéw nie byt wysoki (do 52 lat), a
$rednia dtugosc¢ trwania choroby tez nie byta znaczna (dook. 6,2 lat). Analize $miertelnosci zasadniej jest
prowadzi¢ w ramach analizy bezpieczenstwa niz skutecznosci, jako jeden z parametrow profilu
bezpieczenhstwa CZP.

Wyniki

W badaniach RAPID1 skuteczno$¢ (oraz bezpieczenstwo) oceniano odpowiednio w tygodniu 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 20, 24, 32, 40, 48 i 52, w badaniu RAPID2 w tygodniach 1, 2, 4, 6, 8, 12, 14, 20i 24 (o ile
pacjent nie zostal wczesniej wycofany). W obu badaniach obserwowano znaczny wzrost liczby pacjentéw
uzyskujgcych ACR20 — pierwszorzedowy punkt koncowy w 24 tygodniu obserwacji — do ok. 12 tygodnia. Po
tym czasie liczba ta nieznacznie zmalata i utrzymywata sie na dos¢ ustabilizowanym poziomie do konca
trwania badan. Wobec tego tydzieh 12 wyznaczat szczyt (ang. peak) skutecznosci leczenie CZP mierzonej
przy pomocy ACR20.

Liczebnos¢ pacjentéw z ACR50 oraz ACR70 wzrastala takze, ale w mniejszym zakresie i nie wykazywata
szczytu, po ktorym nastepowat wiekszy lub mniejszy spadek. W badaniu RAPID1 liczba pacjentow z ACR50
wzrastala do ok. 14 tygodnia, z ACR70 do ok. 20 tygodnia, a nastepnie obie wartosci stabilizowaly sie do
konca badania. W badaniu RAPID2 liczba pacjentéw z ACR50 rowniez wzrastata do ok. 14 tygodnia, pézniej
wykazywata nieznaczng tendencje wzrostowsg, liczba pacjentow z ACR70 wzrastata do 12 tygodnia, do 14
tygodnia nieznacznie zmalata, aby p6zniej wykazaé nieznaczng tendencje wzrostowa.

Dla poszczeg6lnych parametréw skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki w rozbiciu na 12, 24 i 52
tydzien obserwacji, co jest uzasadnione — w 12 tygodniu trwania obu badan nastgpit szczyt liczby pacjentéw
z ACR20, po 24 tygodniach zakohczyta sie badanie RAPID2, a po 52 — badanie RAPID1. Koniec trwania
obu badan byla takze czesto okresem wyznaczonym do pomiaru niektérych drugorzedowych punktéw
koncowych.

Wyniki skuteczno $ci klinicznej raportowane przez badaczy
I. ACR
ACR20

Tabela ponizej przedstawia wyniki pomiaru ACR20 — liczby pacjentéw osiggajgcych ACR20 — w badaniach
RAPID1 oraz RAPID2 w rozbiciu na poszczegélne okresy obserwacji oraz metaanalize wynikéw dla ACR20
w 24 i 52 tygodniu odpowiednio badania RAPID2 i RAPIDL1.

Tabela 14. ACR20 w badaniach dla poréwnania CZPvs PLC

RB RD

Badanie Obserwacja [95%Cl] [95%Cl] NNT [95%Cl]
129, ook s (2,60 479) 039:053 | [Lesizse | <000
RAPID1 24 yg. 2(3519503/09)3 2(1210/90? [3,0%;3 2,21] [0,3%;4 5,52] [1,922’;221,601 <0,001
5219 2(05%;%3 2(?3102? [2,8?.’;0 57,89] [0,3%';4 8,47] [2,123’;4 3,00] <0,001
RAPIDZ 12tyg. 1(%%/02/36 1(?310/%)7 [3,1?;9 77,94] [0,4%;58,58] [1,721';0 2,401 <0,001
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RB RD

EGENILE Obserwacja [95%CI] [95%CI] NNT [95%Cl]
141/246 111127 6,62 0,49 2,06
249, (57%) (9%) [3,72; 11,76] 041,057 | [L77;245 | <000
: 350/639 37/326 4,82 0,43 2,34 .
MR 24-52tyg. (55%) (11%) 3,53; 6,59] [0,38; 0,47] 211,264 | 005

* - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 w poszczegoéinych okresach obserwacji liczba pacjentow z ACR20 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). RB=4,07, a parametr
NNT=2,49 w 52 tygodniu obserwacji.

W badaniu RAPID2 w poszczegdllnych okresach obserwacji liczba pacjentow z ACR20 byla istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). RB=6,62, a parametr
NNT=2,06 w 24 tygodniu obserwacji.

Metaanaliza obu badan (24-52 tydzieh) dla pomiaru w ostatnim tygodniu ich trwania wykazata RB=4,82, a
NNT=2,34. Wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ CZP.

Analiza w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ CZP
w poréwnaniu z PLC we wszystkich okresach obserwaciji: po 12 tygodniach RB=3,97, a po 24 — prawie 5.
Nie podano wartosé parametru NNT. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela x. ACR20 w zale znos$ci od diugo $ci okresu obserwacji w badaniach dla poréwnania CZP vs PLC

Kategoria Podgrupa Liczba RCT nb/Nb (%) nk/Nk (%) RB [95%Cl]

52/326 (16%)

405/639 (63%) 3,97 [3,07; 5,13]

Dlugo $¢ okresu
obserwacji

24 tyg. 2 372/639 (58%) 38/326 (12%) 4,99 [3,68; 6,78] <0,05
* - dopisek analityka AOTM

ACR50

Tabela ponizej przedstawia wyniki pomiaru ACR50 — liczby pacjentéw osiggajacych ACR50 — w badaniach
RAPID1 oraz RAPID2 w rozbiciu na poszczegdlne okresy obserwacji oraz metaanalize wynikéw dla ACR50
w 24 i 52 tygodniu odpowiednio badania RAPID2 i RAPID1.

Tabela 15. ACR50 w badaniach dla poréwnania CZP vs PLC

RB RD

Badanie Obserwacja [95%Cl] [95%Cl]

NNT [95%ClI]

132/393 13/199 5,14 0,27 3,70
1219, (34%) (7%) [2,99; 8,85] [0,21; 0,33] [3.04;470] | <0001
146/393 15/199 4,93 0,30 3,38
RARIOE 24 yg. (B7%) (8%) [2,98: 8,15] [0,24: 0,36] [2.81; 4,24 | <0001
151/393 15/199 5,10 0,31 3,24
5218, (38%) (8%) [3,08; 8,42] [0,25; 0,37] (271403 | <0001
62/246 . 6,40 0,21 4,70
12tyg. @5%) | 2127 (4%) | 156415 57] [0,15; 0,28] [3.62:6,72] | <0001
RAPID2
80/246 . 10,33 0,29 3,40
24 yg. @3%) | H12TE%) | [387.27,54] [0,23; 0,36] [2,78; 439 | <0001
: 231/639 19/326 6,19 0,30 3,30 .
HEERITE 24-52tyg. (36%) (6%) [3,96: 9,69] [0,26; 0,35] [2.87.388 | <005

* - dopisek analityka AOTM
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W badaniu RAPID1 w poszczegdllnych okresach obserwacji liczba pacjentow z ACR50 byla istotnie
statystycznie wigksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). RB=5,10, a parametr
NNT=3,24 w 52 tygodniu obserwacji.

W badaniu RAPID2 w poszczegdllnych okresach obserwacji liczba pacjentow z ACR50 byla istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). RB=10,33, a
parametr NNT=3,40 w 24 tygodniu obserwacji.

Metaanaliza obu badan (24-52 tydzien) dla pomiaru w ostatnim tygodniu ich trwania wykazata RB=6,19, a
NNT=3,30. Wynik byt istotny statystycznie statystycznie na korzys¢ CZP.

Analiza w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ CZP
w poréwnaniu z PLC we wszystkich okresach obserwacji: po 12 tygodniach RB wynosit 5,49, a po 24 — 6,06.
Nie podano wartos¢ parametru NNT. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. ACR50 w zale znosci od dtugo $ci okresu obserwacji w badaniach dla poréwnania CZP vs PLC

nk/NK (%) RB [95%ClI]

Kategoria Podgrupa nb/Nb (%)

12 tyg. 194/639 (30%) 18/326 (6%) 5,49 [3,45; 8,73]

Dlugo $¢ okresu
obserwacji

24 tyg. 2 226/639 (35%) 19/326 (6%) 6,06 [3,87; 9,48] <0,05

* - dopisek analityka AOTM

ACR70

Tabela ponizej przedstawia wyniki pomiaru ACR70 — liczby pacjentéw osiggajgcych ACR50 — w badaniach
RAPID1 oraz RAPID2 w rozbiciu na poszczegdlne okresy obserwacji oraz metaanalize wynikéw dla ACR50
w 24 i 52 tygodniu odpowiednio badania RAPID2 i RAPID1.

Tabela 17. ACR70 w badaniach dla poréwnania CZP vs PLC

nb/Nb nk/Nk RB RD

(%) (%) [95%ClI] [95%Cl] NNT [95%Cl] p

EGENILE Obserwacja

61/393 7,72 0,14 7,40
12tyg. (16%) (2%) [2,85: 20,93] [0,09: 0,18] 5,69: 10,60] | ~0001
84/393 6/199 7,09 018 5,45
Rl 24 yg. 21%) (3%) [3,15; 15,94] [0,14: 0,23] [4,34:732] | <0001
86/393 7/199 6,22 018 5,45
2219, (22%) (4%) [2,93; 13,19] [0,14; 0,23] 431,738 | <000
ot 251246 01127 26,43 0,10 9,84 y
Yo (10%) (0%) [1,62; 430,59] [0,06; 0,14] [7,09; 16,08]
RAPID2
39/246 1/127 20,13 0,15 6,64
24 yg. (16%) (1%) [2,80; 144,86] [0,10: 0,20] [5,03; 9,76] <0,01
: 125/639 | 81326 7,95 0,17 5,85 .
M EEElFE 24-52tyg. (20%) (2%) 3,95: 16,02] [0,14: 0,21] [4,86; 7,36] <005

* - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 w poszczegdllnych okresach obserwacji liczha pacjentow z ACR70 byla istotnie
statystycznie wiekszy w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). RB=6,22, a parametr
NNT=5,45 w 52 tygodniu obserwacji.

W badaniu RAPID2 nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej dla liczby pacjentéw z ACR70 po
12 tygodniach obserwacji (jakkolwiek z zakresu przedziatu ufnosci dla RB i RD wynika, ze wynik byt istotny
statystycznie na korzys¢ CZP), natomiast po 24 tygodniach odsetek pacjentow z ACR70 byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,01). RB wynosito wéwczas 20,13, a parametr
NNT 6,64.

Metaanaliza obu badan (24-52 tydzieh) dla pomiaru w ostatnim tygodniu ich trwania wykazata RB=7,95, a
NNT=5,85. Wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ CZP.
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Analiza w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie roznice na korzys¢ CZP
w poréwnaniu z PLC we wszystkich okresach obserwaciji: po 12 tygodniach RB wynosit 5,49, a po 24 — 6,06.
Nie podano warto$é parametru NNT. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. ACR70 w zale znos$ci od dlugo sci okresu obserwacji w badaniach dla poréwnania CZP vs PLC

Kategoria Podgrupa nb/Nb (%) nk/NKk (%) RB [95%Cl]

12 tyg. 86/639 (13%) 4/326 (1%) 9,79 [3,84; 24,96]

Dlugo $¢ okresu

obserwacji

24 tyg. 2 123/639 (19%) 71326 (2%) 8,94 [4,23; 18,90] <0,05

* - dopisek analityka AOTM

l.a. Komponenty ACR

W badaniu RAPID1 komponenty ACR mierzone byty w 1, 4 oraz 12 tygodniu obserwaciji i dla tych odstepéw
czasowych publikacja Keystone 2008 przedstawia doktadne dane. W odniesieniu do tygodnia 24 i 52, brak
szczego6towych informaciji, w/w publikacja podaje natomiast, ze korzystne wyniki dla CZP wzgledem PLC
pozostawaty wéwczas istotne.

W badaniu RAPID2 komponenty ACR mierzone byly w tygodniu 4 oraz 24 i dla tych odstepéw czasowych
publikacja Smolen 2009 podaje dokladne dane.

W obu badaniach wszystkie analizowane komponenty ACR ulegty istotnemu polepszeniu w grupie CZP vs
PLC, szczegdlnie liczba tkliwych stawow i liczba obrzeknietych stawéw (drugorzedowe punkty koncowe w
obu badaniach) byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie CZP niz w grupie PLC (zmiana wzgledem
pomiaru wejsciowego). Szczegétowe wyniki na temat syntezy danych dotyczgcych niektérych komponentow
ACR znajdujg sie w AW.

Czes¢ z komponentéw ACR wynikata z oceny pacjentéw, m.in. HAQ-DI, co szczegdtowo zostalo
przedstawione w czesci ponizej (patrz — wyniki skutecznosci klinicznej raportowane przez pacjenta).

II. mTTS — zmiany radiologiczne w obrazie stawdéw r gk i stop

W badaniu RAPID1, obok ACR20 w 24 tygodniu obserwacji, innym pierwszorzedowym punktem kohcowym
byta drednia zmiana parametru mTSS wzgledem warto$ci wejsciowej. Ocene zaawansowania RZS pod
wzgledem zmian w skali mTSS analizowano takze w badaniu RAPID2. W badaniu RAPID1 dostepne byty
dane po 24 i 52 tygodniach, natomiast w pracy RAPID2 po 24 tygodniach leczenia. Wyniki prezentuje tabela
ponizej.

Tabela 19. Bezwzgl edna zmiana mTSS dla poréwnania CZP vs PLC

CZP + MTX PLC + MTX
Badanie Obserwacja MD / WMD [95%)]

bd bd X <0,001

RAPID1

52 tyg 364 0,40 (5,7) 181 2,80 (7,8) -2,40 [-3,68; -1,12] <0,001
RAPID2 24 tyg. 246 0,20 (2,80) 127 1,20 (4,31) -1,00 [-1,83; -0,17] <0,01
Metaanaliza 24-52 tyg. 610 ND 308 ND -1,61 [-2,97; -0,25] <0,05*

* - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach raportowano mniejszg $rednig zmiang mTSS
wzgledem wartosci wejsciowej w grupie CZP w poréwnaniu do PLC i wynik byt w obu przypadkach istotny
statystycznie. Zatem CZP istotnie statystycznie bardziej hamowat progresje choroby w obszarze stawéw rak
i stop w poréwnaniu do PLC i w 52 tygodniu badania $rednia zmiana w mTSS u pacjentéw z grupy CZP
wynosita 0,4, a u pacjentéw z grupy PLC 2,80, MD=-2,40, p<0,001.

W badaniu RAPID2 uzyskano réwniez wynik istotny statystycznie na korzysé CZP — w 24 tygodniu badania
w grupie CZP zmiana mTSS wynosita 0,20, a w grupie PLC 1,20, MD=-1,00, p<0,01.

Metaanaliza obu badan (24-52 tydzien) wykazata istotnosc¢ statystyczng na korzys¢ grupy CZP — MD=-1,61.
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Publikacja Keystone 2008 podaje, ze pomiary rozdzielne jednego z dwéch komponentow mTSS — erozji
stawdéw — w badaniu RAPID1 wykazaly istotnie statystycznie lepsze zahamowanie progresji choroby w obu
okresach obserwacji — po 24 i 52 tygodniach — u pacjentéw stosujgcych CZP w poréwnaniu z grupg PLC
(p<0,001). W odniesieniu do drugiego komponentu — zwezenia przestrzeni stawowej — w obu okresach
obserwacji uzyskano wynik na granicy istotnosci statystycznej (<0,05). Analizy post-hoc wykazaly ponadto,
ze 69% pacjentéw stosujgcych CZP nie wykazato zadnej progresji choroby mierzonej za pomocg mTSS (co
okreslono jako <0 wzrostu mTSS) w poréwnaniu z prawie 52% pacjentéw stosujgcych PLC (wynik na granicy
istotnosci statystycznej (<0,05). Wsrdd pacjentéw, ktérzy wyszli z badania w 16 tygodniu z powodu braku
skutecznosci, réwniez stwierdzono mniejszg progresje, gdy stosowano CZP w poréwnaniu ze stosowaniem
PLC w 16 tygodniu, przy czym istotnos¢ statystyczna na korzys¢ CZP (p<0,05) podana byta dla obu
badanych dawek CZP tgcznie (w podtrzymaniu — 200mg i 400mg co dwa tygodnie, Keystone 2008).

Publikacja Smolen 2009 podaje, ze pomiary rozdzielne dwoch komponentow mTSS — erozji stawdw oraz
zwezenia przestrzeni stawowej — w badaniu RAPID2 wykazaly istotnie statystycznie lepsze zahamowanie
progresji choroby po 24 tygodniach obserwacji u pacjentow stosujgcych CZP w poréwnaniu z grupg PLC
(p<0,01). Wsréd pacjentéw, ktérzy wyszli z badania w 16 tygodniu z powodu braku skutecznosci, réwniez
stwierdzono mniejszg progresje, gdy stosowano CZP w poréwnaniu ze stosowaniem PLC w 16 tygodniu,
przy czym wynik byt na granicy istotnosci statystycznej i dotyczyt obu badanych dawek CZP fgcznie (p<0,05)
(Smolen 2009).

[ll. Remisja choroby zgodnie z DAS28
Uzyskanie remisji choroby wg DAS28, definiowanej jako wynik DAS28<2,6, oceniano tylko w badaniu
RAPID2. Wyniki przedstawia tabela ponizej.

oréwnania CZP vs PLC

RB RD
[95%Cl] [95%Cl]

Tabela 20. Uzyskanie remisji choroby wg DAS28 dla p

Badanie Obserwacja NNT [95%CI]

23/246 11,87 0,09 11,68
(9%) [1,62; 86,92] [0,05; 0,13] [7,99; 21,68]

RAPID2

W badaniu RAPID2 po 24 tygodniach obserwacji wartos¢ DAS28<2,6 w grupie CZP uzyskalo wiecej
pacjentdbw niz w grupie PLC i wynik byt na granicy istotnosci statystycznej (9% vs <1%, RB=11,87,
NNT=11,68, p<0,05).

IV. Bezwzgl edna zmiana wska znika DAS28 (ESR)

Zmiane wskaznika aktywnosci choroby DAS28 (ESR) analizowano w obu badaniach. Publikacja opisujaca
badanie RAPID2 wskazuje, ze w grupie CZP od poczatku do ok. 6 tygodnia nastepowat gwattowny spadek
wartosci DAS28 (ESR), po czym warto$¢ ta rOwniez spadata, ale mniej znacznie, wykazujgc plateau
pomiedzy ok. 14 a 20 tygodniem, od 20 tygodnia do 24 znéw nieznacznie zmalata ostatecznie przekraczajgc
wartos¢ ok. -2,4. W grupie PLC odnotowano mniej gwattowny spadek do ok. 1 tygodnia, od 1 do 4 tygodnia
spadek byt nieznaczny, zwiekszyt sie od 4 do 6 tygodnia, aby pézniej utrzymac sie na dos¢ ustabilizowanym
poziomie do konca trwania badania ostatecznie dochodzac do wartoéci ok. -0,5.

Wyniki dla 52 tygodnia obserwacji w badaniu RAPID1 oraz 12 i 24 w badaniu RAPID2 przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 21. Bezwzgl edna zmiana wska znika DAS28 (ESR) dla poréwnania CZP vs PLC

CZP + MTX PLC + MTX
Badanie Obserwacja MD / WMD [95%)]

RAPID1 52 tyg. -3,3(1,3) 2,4 (1,3) -0,90 [-1,12

12 tyg. 246 -2,09 (bd) 127 -0,57 (bd) -1,52 [-2,43; -0,61] <0,001

RAPID2
24 tyg. 246 | -2,27(1,38) 127 -0,50 (1,05) -1,77 [-2,02; -1,52] <0,001
Metaanaliza 24-52 tyg. 639 ND 326 ND -1,33 [-2,19; -0,48] <0,05*

* - dopisek analityka AOTM
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W badaniu RAPID1 wykazano, ze po 52 tygodniach stosowanie CZP istotnie statystycznie bardziej
zmniejsza aktywnos¢ choroby mierzong za pomocg DAS28 (ESR) w poréwnaniu z PLC (MD=-0,90,
p<0,001).

W badaniu RAPID2 zaréwno po 12, jak i po 24 tygodniach obserwacji wykazano, ze stosowanie CZP istotnie
statystycznie bardziej zmniejsza aktywnos¢ choroby mierzong za pomocg DAS28 (ESR) w poréwnaniu z
PLC (odpowiednio MD=-1,52 i MD=-1,77, p<0,001 w obu przypadkach).

Metaanaliza obu badan (24-52 tygodnie) wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ CZP (WMD = -1,33 [-2,19; - 0,48]). Wnioskodawca stwierdzit istotng statystycznie heterogenicznos¢
pomiedzy wynikami wigczonych badan, ktéra spowodowana jest stosunkowo duzg redukcjg wskaznika
DAS28 (ESR) w grupie kontrolnej badania RAPID1.

V. Wycofanie z badania z powodu braku skuteczno  $ci

Jak wskazano powyzej, pacjentow wykluczano z obu badan w 16 tygodniu obserwacji, jezeli w dwdéch
kolejnych pomiarach dokonywanych w 12 i 14 tygodniu nie zaobserwowano u nich odpowiedzi na leczenie
mierzonej jako wynik ACR20. Wyniki w odniesieniu do wycofania z badania z powodu braku skuteczno$ci
dla 16 tyg. i 24 tyg. w badaniu RAPID2 oraz dla 16 tyg. i 52 tyg. w badaniu RAPID1 przedstawia tabela
ponize;.

Tabela 22. Wycofanie z badania z powodu braku skute  czno $ci dla poréwnania CZP vs PLC

RR
[95%Cl]

RD
[95%Cl]

NNT/NNH

Badanie Obserwacja [95%ClI]

83/393 125/199 0,34 0,42 2,40
16 tyg. (21%) (63%) [0,27: 0,42] [-0,50; -0,34] [2,02; 2,95] <005
RAPID1
, 98/393 141/199 0,35 0,46 2,18
521yg. (25%) (71%) [0,29; 0,43] [-0,54; -0,38] [1,87: 2,61] <005
491246 101/127 0,25 -0,60 1,68
16 tyg. (20%) (80%) [0,19; 0,33] [-0,68; -0,51] [1,47; 1,96] <0,05
RAPID2
541246 107127 0,26 0,62 1,61
24 yg. (22%) (84%) [0,20: 0,33] [-0,70; -0,54] [1,42; 1,85] <005
: 152/639 | 248/326 0,31 -0,54 1,85
M EEElFE 24-52tyg. (24%) (76%) [0,23; 0,41] [-0,70; -0,38] [1,42; 2,65] <005

* - dane z raportu CSS RAPID1, ** - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 po 16 tygodniach z grupy PLC wycofano istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz z
grupy CZP (63% vs 21%, RR=0,34, NNH=2,40, p<0,05). Po 52 tygodniach wynik nadal byt istotny
statystycznie na niekorzy$¢ PLC wzgledem CZP (71% vs 25%, RR=0,35, NNH=2,18, p<0,05).

W badaniu RAPID2 po 16 tygodniach z grupy PLC wycofano réwniez istotnie statystycznie wiecej pacjentow
niz z grupy CZP (80% vs 20%, RR=0,25, NNH=1,68, p<0,05). Po 24 tygodniach wynik nadal byt istotny
statystycznie na niekorzys¢ PLC wzgledem CZP (84% vs 22%, RR=0,26, NNH=1,61, p<0,05).

Metaanaliza obu badan (24-52 tygodnie) wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
niekorzys¢ PLC wzgledem CZP (76% vs 24%, RR=0,31, NNH=1,85, p<0,05). Wnioskodawca stwierdzit
istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Analiza w podgrupach w zaleznosci od okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ PLC w porownaniu z CZP we wszystkich analizowanych okresach obserwaciji. Szczegoty
prezentuje tabela ponizej.

Tabela 23. Wycofanie z badania z powodu braku skut eczno$ci terapii w zale znosci od diugo sci obserwacji dla poréwnania
CZP vs PLC

Liczba

Kategoria Obserwacja RCT

nb/Nb (%) nk/NK (%) RB [95%ClI] TH

16 tyg. 2 132/639 (21%) 226/326 (69%) 0,29 [0,22; 0,39] 0,0936
Dtugo $¢ okresu
o%serwacji 24 tyg. 1 54/246 (22%) 107/127 (84%) 0,26[0,20; 0,33] ND
52 tyg. 1 98/393 (25%) 141/199 (71%) 0,35 [0,29; 0,43] ND
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Wyniki skuteczno $ci klinicznej raportowane przez pacjenta

W obu badaniach — RAPID1 oraz RAPID2 — liczne parametry dotyczgce oceny stanu zdrowia w czasie
stosowanie obu poréwnywanych interwencji oceniane byly przez pacjentow z zastosowaniem odpowiednich
kwestionariuszy lub skal. Wszystkie stanowity drugorzedowe punkty koncowe.

V. Ocena funkcjonalno $ci fizycznej — HQA-DI

Ocena funkcjonalnosci fizycznej wykonana byla za pomoca indeksu HAQ-DI — (Health Assessment
Questionairw-Disability Index). Spadek o min. -0,22 w stosunku do wartosci wejsciowej stanowit minimalng
klinicznie istotng réznice (MCID — Minimal Clinically Important Difference).

W badaniu RAPID1 w grupie CZP notowano znaczgcg poprawe w wartosciach HAQ-DI od poczatku badania
do ok. 20 tygodnia jego trwania (gwattowny spadek do wartosci ok. -0,6 w stosunku do oceny wejsciowej),
po czym wartos¢ uzyskana utrzymywala sie na dos¢ ustabilizowanym poziomie do korica badania. W grupie
PLC odnotowano na poczatku badania poprawe w wartosciach HAQ-DI do ok.6 tygodnia (spadek do ok.
-0.25 w stosunku do oceny wejsciowej), jednak po ok. 9 tygodniu nastgpit wzrost do ok. -0,20 i na tym
poziomie HAQ-DI utrzymywat sie do konca badania. W publikacji badania RAPID2 nie prezentowano
wykresow obrazujgcych zmiany HAQ-DI w czasie.

Tabela ponizej przedstawia szacowania odnosnie wartosci indeksu HAQ-DI w przeliczeniu na pacjentéw,
ktérzy uzyskali MCID (HAQ-DI MCID) po 24 i 52 tygodniach obserwacji w badaniu RAPID1 oraz 24
tygodniach obserwacji w badaniu RAPID2.

Tabela 24. Uzyska nie HAQ-DI MCID dla poréwnania CZP vs PLC

RB RD

Badanie Obserwacja [95%Cl] [95%Cl] NNT [95%Cl]
204/393 . 413 0,39 2,54
24y9 (52,0%) | 219N | [ 8376,03] [0,33; 0,46] (217307 | <0001
RAPID1
184/393 . 3,73 0,34 2,92
521yg. @71%) | 2199I3%) | 5 565 4g) [0,28; 0,41] [2,44:364 | <0001
140/246 . 5,16 0,46 2,18
RAPID2 24 1yg. oy | 1an2r i | S0 0,38, 0541 Lecipee | <0001
: 324/639 39/326 4,24 0,39 2,58 .
MR 24-52tyg. (51%) (12%) 3,13; 5,75] [0,34; 0,44] [2,27; 2,98] <0.05

* - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 w obu okresach obserwacji istotnie statystycznie wiecej pacjentéw stosujgcych CZP
uzyskato minimalng klinicznie istotng roznice miedzy stanem wejSciowym a wyjsciowym w ocenie
funkcjonalnosci fizycznej w poréwnaniu do pacjentéw z grupy PLC. Ostatecznie, w 52 tygodniu, 47%
pacjentéw z grupy CZP i 13% pacjentow z grupy PLC wykazatlo HAQ-DI MCID, RB=3,73, NNT=2,92,
p<0,001.

W badaniu RAPID2 po 24 tygodniach obserwacji wykazano podobng tendencje: 57% pacjentéw z grupy
CZP i 11% pacjentéw z grupy PLC wykazato HAQ-DI MCID, RB=5,16, NNT=2,18, p<0,001.

Metaanaliza obu badan (24-52 tygodnie) wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzy$¢ CZP: RB=4,24, NNT=2,58, p<0,05.

Analiza w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ CZP
w porownaniu z PLC we wszystkich analizowanych okresach obserwacji (po 24 tygodniach w obu badaniach
i po 52 tygodniach w jednym).

Whnioskodawca przeanalizowat takze wartosci HAQ-DI jako $rednie zmiany wzgledem warto$ci wejsciowej w
obu badaniach uzyskujgc wyniki istotne statystycznie na korzy§¢ CZP wzgledem PLC w obu badaniach i
wszystkich analizowanych okresach obserwacji — po 12 tygodniach w jednym badaniu, po 24 tygodniach w
dwéch badaniach i po 52 tygodniach w jednym badaniu.

VI. Jako $¢€ zycia zale zna od zdrowia — SF-36

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia oceniana byta w obu badaniach z zastosowaniem formularza SF-36 (Short-
Form 36-ltems), ktéry skfada sie z komponentu fizycznego (PCS) oraz psychicznego (MCS). Minimalna
klinicznie istotna poprawa (MCID) w komponencie PCS wynosita 5,0 punktéw wzrostu od wartosci
wejsciowej, a w komponencie MCS — 2,5 punkta wzrostu od warto$ci wejsciowe;j.
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W badaniu RAPID1 pomiary za pomocg SF-36 wykonywano po 12 tygodniach obserwacji, hastepnie po 24,
a po6zniej co 4 tygodnie do tygodnia 52. Od poczatku badania do pierwszego pomiaru po 12 tygodniach w
obu komponentach formularza — PCS oraz MCS — w grupie CZP wykazano gwaltowny wzrost do wartosci
odpowiednio ok. 6,5 oraz 5,5 punkta wzgledem wartosci wejsciowej, do 24 tygodnia warto$ci te nieznacznie
wzrosty do odpowiednio ok. 8 i 6,5 punkta wzgledem wartosci wejsciowej, po czym utrzymywaly sie na
uzyskanym poziomie do konca trwania badania. Natomiast w grupie PLC warto$ci komponentu PCS nie
wykroczyly w zadnym momencie oceny poza granice wyznaczong przez MCID, w odniesieniu do
komponentu MCS, MCID zostato przekroczone nieznacznie po 28 i 48 tygodniach. W publikacji badania
RAPID2 nie prezentowano wykresOw obrazujgcych zmiany komponentéw SF-36 w czasie.

Whioskodawca nie przeprowadzit szacowania na temat liczby pacjentéw, ktérzy w poszczegélnych grupach
badanych w obu badaniach, wykazywali SF-36 MCID. Jednak z analizy publikacji wynika, ze oba badania —
RAPID1 oraz RAPID2 — wykazaly w grupie CZP istotnie statystycznie wiecej pacjentdw raportujgcych
poprawe jakosci zycia zaleznej od zdrowia w wartosci rownej lub wiekszej niz MCID, wzgledem wartosci
wejsciowej, w poréwnaniu do grupy PLC.

Whioskodawca przedstawit natomiast szacowania wartosci $redniej zmiany wzgledem warto$ci wejsciowej
parametru SF-36 dla komponentu PCS dla 12, 24 oraz 52 tygodni obserwacji w badaniu RAPID1 oraz 12 i
24 tygodni obserwacji w badaniu RAPID2. W badaniu RAPID2 nie podano kompletnych danych dla okresu
obserwacji 12 tygodni, co uniemozliwito obliczenie réznicy pomiedzy grupami. Szczegoty przedstawia tabela
ponize;.

Tabela 25. Srednian zmiana SF-36 w komponencie PCS wzgl edem warto $ci wej $ciowej dla poréwnania CZP vs PLC

CZP + MTX PLC + MTX
EGENILE Obserwacja MD / WMD [95%)]

12 tyg. 5,77 (0,5) 0,73 (0,6) 5,04 [4,94; 5,14]

RAPID1 24 tyg. 393 7,69 (0,4) 199 1,76 (0,6) 5,93 [5,84; 6,02] <0,001
52 tyg 393 7,78 (0,4) 199 1,72 (0,6) 6,06 [5,97; 6,15] <0,001
12 tyg. bd bd bd bd bd <0,001

RAPID2
24 tyg. 246 5,2 (0,5) 127 0,9 (0,7) 4,30 [4,16; 4,44] <0,001
Metaanaliza 24-52 tyg. 639 ND 326 ND 5,18 [3,46; 6,91] <0,05*

* - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 we wszystkich okresach obserwacji wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
komponenty fizycznej jakosci zycia pacjentéw zaleznej od zdrowia w grupie CZP w poréwnaniu do grupy
PLC, wzgledem wartosci wejsciowej. Ostatecznie, w 52 tygodniu, $rednia zmiana SF-36 w komponencie
PCS w grupie CZP wynosita 7,78, natomiast w grupie PLC — 1,72, MD=6,06, p<0,001.

W badaniu RAPID2 wykazano podobng tendencje: po 24 tygodniach srednia zmiana SF-36 w komponencie
PCS w grupie CZP wyniosta 5,2, natomiast w grupie PLC — 0,9, MD=4,30, p<0,001.

Metaanaliza obu badan (24-52 tygodnie) wykazata istotne statystycznie roéznice pomiedzy grupami na
korzys¢ CZP: MD=5,18, p<0,05.

Analiza w zaleznosci od dlugosci okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie r6znice na korzys¢ CZP
w poroéwnaniu z PLC we wszystkich analizowanych okresach obserwacji (po 12 tygodniach w jednym
badaniu, po 24 tygodniach w obu badaniach i po 52 tygodniach w jednym badaniu). Dla okresu obserwacji
24 tygodniowego, dla ktérego dostepne byly wyniki z obu badan, stwierdzono istotng statystycznie
heterogenicznos¢ pomiedzy nimi.

Tabela ponize przedstawia wartosci sredniej zmiany wzgledem wartosci wejsciowej parametru SF-36 dla
komponentu MCS dla 12, 24 oraz 52 tygodni obserwacji w badaniu RAPID1 oraz 12 i 24 tygodni obserwacji
w badaniu RAPID2. W badaniu RAPID2 nie podano kompletnych danych dla okresu obserwaciji 12 tygodni,
co uniemozliwito obliczenie réznicy pomiedzy grupami.
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Tabela 26. Srednia zmiana SF-36 w komponencie MCS dla poréwnani a CZP vs PLC

CZP + MTX PLC + MTX
EGENILE Obserwacja WMD / MD [95%)]

12 tyg. 5,57 (0,7) 1,92 (0,8) 3,65 [3,52; 3,78]

RAPID1 24 tyg. 393 6,29 (0,6) 199 2,32 (0,8) 3,97 [3,84; 4,10] <0,001
52 tyg 393 6,34 (0,6) 199 2,04 (0,8) 4,30 [4,17; 4,43] <0,001
12 tyg. bd bd bd bd bd <0,001

RAPID2
24 tyg. 246 6,1 (0,6) 127 1,6 (0,6) 4,50 [4,37; 4,63] <0,001
Metaanaliza 24-52 tyg. 639 ND 326 ND 4,40 [4,20; 4,60] <0,05*

* - dopisek analityka AOTM

W badaniu RAPID1 we wszystkich okresach obserwacji wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe
komponenty psychicznej jakosci zycia pacjentéw zaleznej od zdrowia w grupie CZP w poréwnaniu do grupy
PLC, wzgledem wartosci wejsciowej. Ostatecznie, w 52 tygodniu, $rednia zmiana SF-36 w komponencie
MCS w grupie CZP wynosita 6,34, natomiast w grupie PLC — 2,04, WMD=4,30, p<0,001.

W badaniu RAPID2 wykazano podobng tendencje: po 24 tygodniach srednia zmiana SF-36 w komponencie
MCS w grupie CZP wyniosta 6,1, natomiast w grupie PLC — 1,6, WMD=4,50, p<0,001.

Metaanaliza obu badan (24-52 tygodnie) wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na
korzys¢ CZP: WMD=4,40, p<0,05, jednak stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami badan

Analiza w zaleznosci od dtugosci okresu obserwacji wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ CZP
w poréwnaniu z PLC we wszystkich analizowanych okresach obserwacji (po 12 tygodniach w jednym
badaniu, po 24 tygodniach w obu badaniach i po 52 tygodniach w jednym badaniu). Dla okresu obserwacji
24 tygodniowego, dla ktérego dostepne byly wyniki z obu badan, stwierdzono istotng statystycznie
heterogeniczno$¢ pomiedzy nimi.

VII. Ogélna ocena aktywno $ci choroby przez pacjenta — PtGA

Ogdblna ocena aktywnosci choroby w wykonaniu pacjenta sprawdzana byta w obu badaniach z
zastosowaniem wizualnej analogowej skali VAS, jednak tylko w jednym z nich — w badaniu RAPID1 —
raportowano odsetek pacjentéw uzyskujgcych minimalng klinicznie istotng réznice (MCID, ktére wynosito
min. -10 mm spadek w skali VAS wzgledem oceny wejsciowe)).

W badaniu RAPID1 pomiary PtGA wykazaty w grupie CZP spadek do wartosci ok. -30 wzgledem pomiaru
wejsciowego w ok. 16 tygodniu obserwacji, po czym utrzymywaty sie na uzyskanym poziomie do konca
trwania badania. Natomiast w grupie PLC warto$ci pomiaréw PtGA wzgledem warto$ci wejsciowej nie
wykroczyty poza granice wyznaczong przez MCID oprécz jednego przypadku ok. 8 tygodnia (nieznacznie
ponizej granicy MCID). W publikacji badania RAPID2 nie prezentowano wykresOw obrazujgcych zmiany
PtGA w czasie.

Tabela ponizej przedstawia szacowania odnosnie wartosci PtGA w przeliczeniu na pacjentéw, ktorzy
uzyskali MCID po 24 i 52 tygodniach obserwacji w badaniu RAPID1.

Tabela 27. Uzyskanie PtGA MCID na skali VAS dla p oréwnania CZP z PLC

: : RB RD NNT/NNH
Badanie Obserwacja [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]

218/393 20/199 3,81 0,41 2,45 005"
(55%) (15%) [2,69; 5.39] [0,34; 0,48] [2,09; 2,94] ’
RAPID1
202/393 22/199 4,65 0,40 2,48
521yg. (52%) (11%) [3,10; 6,98] [0,34: 0,47] (2,13 206] | ~0:001

* - dopisek analityka AOTM

Wyniki z obu okres6w obserwacji wskazujg na znamienng statystycznie przewage CZP nad PLC w zakresie
odsetka pacjentéw uzyskujacych minimalng istotng kliniczng poprawe w PtGA. Ostatecznie, po 52 tyg. PtGA
MCID dat wyniki RB=4,65, NNT=2,48, p<0,001.

Publikacja opisujgca badanie RAPID2 podaje, ze do 24 tygodnia trwania badania w grupie CZP uzyskano
istotnie statystycznie wiecej pacjentow, ktorzy uzyskali wartosci PtGA MCID, niz w grupie PLC.
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Whnioskodawca przeanalizowat takze wartosci PtGA jako $rednie zmiany wzgledem warto$ci wejsciowej w
obu badaniach uzyskujgc wyniki istotne statystycznie na korzy§¢ CZP wzgledem PLC w obu badaniach i
wszystkich analizowanych okresach obserwacji — po 12 tygodniach w jednym badaniu, po 24 tygodniach w
dwdch badaniach i po 52 tygodniach w jednym badaniu.

VIIl. Zmeczenie w skali FAS i bdl reumatyczny w skali VAS w  ocenie pacjenta

Whioskodawca nie przedstawit szacowan odnosnie dwéch raportowanych w badaniach punktéw koncowych
ocenianych przez pacjenta — zmeczenia w skali FAS (Fatigue Assessment Scale) oraz bélu reumatycznego
w skali VAS.

Z analizy publikacji opisujacej badanie RAPID1 mozna wywnioskowac¢, ze w odniesieniu do zmeczenia oraz
bélu reumatycznego, gdy rozpatrywano zmiane wzgledem wartosci wejsciowej, wyniki na korzys¢ grupy CZP
w poréwnaniu do grupy PLC byly klinicznie i statystycznie istotne, od poczatku do konica trwania badania.
Ponadto, wiecej pacjentéw z grupy CZP niz z grupy PLC wykazywato istotne  statystycznie = zmniejszenie
zmeczenia oraz bolu o wartosci wigkszej lub réwnej minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MCID) wzgledem
wartosci wejsciowej. Korzystne wyniki w ocenie obu parametréw w grupie CZP w poréwnaniu do grupy PLC
wykazano takze w badaniu RAPID2 i warto$ci uzyskaly poziom istotnosci statystycznej.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa CZP vs PLC

Wyniki na temat bezpieczenstwa stosowania CZP w poréwnaniu do PLC raportowano w obu badaniach
klinicznych oceniajgcych wnioskowany produkt leczniczy. Zdarzenia niepozgdane kodowane byly z
zastosowaniem stownika MedDRA. Uwage zwraca fakt, ze w badaniu RAPID1 w publikacji Keystone 2008
wyniki liczbowe przedstawiano nie w postaci odsetka osob, ktére doswiadczyly danego efektu ubocznego
sposrod wszystkich uczestnikow badania, jak zazwyczaj sie takie dane przedstawia i co zostato zrobione w
badaniu RAPID2 w publikacji Smolen 2009, ale jako liczbe pacjentéw doswiadczajacych zdarzenia na 100
pacjento-lat lub jako odsetek takich pacjentéw (ang. incidence rate) na 100 pacjento-lat. Odmienny sposéb
prezentowania danych utrudnia zatem ich zbiorczg interpretacje.

Byta to prawdopodobnie przyczyna, dla ktérej wnioskodawca, w celu agregacji wynikéw, informacje na temat
odetka os6b doswiadczajacych danych zdarzen niepozadanych w badaniu RAPID1 czerpat nie z publikacji
Keystone 2008, ale z raportu sponsora Clinical Study Summary (CSS RAPID1). Raport ten stanowi
podsumowanie badania, jednakze trudno okresli¢ jego status, a w zwigzku z tym wiarygodnos¢ wynikéw w
nim prezentowanych — nie jest to bowiem publikacja pelnhotekstowa pochodzgca z czasopisma naukowego,
zostala przygotowana przez sponsora badania, nie sg tez wskazani autorzy tego doniesienia.

Whnioskodawca poddat analizie tylko cze$¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych w publikacjach
dotyczacych przedmiotowych badan, czy samym raporcie CSS RAPID1 — w rozbiciu na poszczegdine
badania oraz przeprowadzajgc ich metaanalize dla parametru RR oszacowat dla nich parametry RR, RD
oraz NNH. Przez wzglad na charakter podawanej substancji i dotychczasowg wiedze na temat grupy
terapeutycznej, do ktorej nalezy — inhibitory TNFalfa o whasciwosciach immunomodulujgcych, dla ktérych
raportuje sie wzrost czestosci infekcji, w tym oportunistycznych, zachorowania na nowotwory zto$liwe przy
diugiej ekspozycji krwi — mozna przyja¢, ze przeanalizowano najistotniejsze informacje. Pozostale dane na
temat bezpieczenstwa zostaty dodane przez analitykdw AOTM.

Ponadto, podobnie jak w przypadku analizy skutecznosci klinicznej, wnioskodawca metaanalize wynikoéw
bezpieczenstwa z obu badan przeprowadzit dla innych okreséw obserwacji/dlugosci trwania badan — w
przypadku badania RAPID1 byly to 52 tygodnie, w badaniu RAPID2 — 24. Zatem przy interpretacji wynikow
metaanaliz nalezy zachowac¢ ostrozno$c¢.

Pamieta¢ rowniez nalezy, ze czas trwania badan RAPID1 oraz RAPID2 byt zbyt krotki, aby wyciggac
jednoznaczne wnioski co do diugotrwatego profilu bezpieczenstwa CZP. Jako lek biologiczny, certolizumab
pegol, podobnie jak inne tego typu substancje z grupy TNFalfa, moze by¢ obcigzony ryzykiem wystgpienia
efektow ubocznych dopiero w czasie lub w wyniku dluzszego stosowania. Ponadto, moc testu/wielko$é
proby ocenianej w obu badaniach nie byla ustalona w celu wykrycia réznic w profilu bezpieczenstwa
interwencji badanej i kontrolnej o poziomie istotnosci statystycznej — profil ten nie byt pierwszorzedowym
punktem koncowym, publikacje nie donoszg tez o innej konstrukcji badan, ktéra umozliwiataby wykrycie
réznic tego typu.

Wyniki
Do badania RAPID1 wigczono 393 pacjentéw do grupy CZP i 199 do grupy PLC. Ostatecznie, 52 tydzien

badania ukonczyto 255 pacjentéw z grupy CZP (ok. 65%) oraz 43 pacjentéw z grupy PLC (ok. 22%).
Podobna sytuacja miata miejsce w badaniu RAPID2: do badania wigczono 246 pacjentéw do grupy CZP i
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127 do grupy PLC. Ostatecznie, 24 tydzien badania ukonczyto 174 pacjentow grupy CZP (ok. 71%) oraz 17
pacjentéw z grupy PLC (ok. 13%). Tabela ponizej przedstawia szacowania na temat wycofania z badan
pacjentéw ogotem.

Tabela 28. Wycofanie pacjentéw z bada n ogétem dla poréwnania CZP vs PLC

RR
[95%Cl]

RD
[95%Cl]

NNT

Badanie Obserwacja [95%CI]

P**

138/393 | 156/199 0,45 0,43 2,31
* 1 ) 1
RAFIDL 2008 5219 (35%) (78%) [0,38; 0,52] [051:-036] | [1,97:279 | <005
721246 110127 0,34 0,57 1,74
NaHlere v 24 byg. (29%) 87%) [0,28; 0,42] [-0,66; -0,49] [1,53; 2,04] <0,05
: 210/639 | 266/326 0,39 0,50 1,99
Metaanaliza 24-52tyg. (33%) (82%) [0,30; 0,52] [-0,64; -0,36] [1,56; 2,75] <0,05

- dane z raportu CSS RAPID1, p ** - wg analityka AOTM, zgodnie z zakresem przedziatu ufnosci dla RR i RD

W Zadnej z publikacji nie podano informacji o poziomie istotnosci réznic pomiedzy grupami, aczkolwiek w
przeprowadzonej analizie ilosciowej wnioskodawca wykazat istotnie statystycznie wigkszg utrate w grupie
PLC niz w grupie CZP w obu badaniach: w badaniu RAPID1 RR=0,45, NNT=2,31, w badaniu RAPID2
RR=0,34, NNT=1,74. Metaanaliza daje analogiczny wynik, jednakze stwierdzono istotng statystycznie
heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan, ktéra moze wynika¢ z réznic w diugosci okresu
obserwaciji.

Zgodnie z planem, pacjenci, ktérzy nie uzyskiwali ACR20 w 12 tygodniu leczenia, po potwierdzeniu wyniku w
tygodniu 14, byli wycofywani z badania w tygodniu 16. W badaniu RAPID 1 leczenie przerwato w 16 tyg. z
powodu braku skutecznosci ok. 21% pacjentéw z grupy CZP oraz ok. 63% pacjentéw z grupy PLC, w
badaniu RAPID2 — ok. 21% pacjentéw z grupy CZP oraz ok. 81% pacjentow z grupy PLC. Zestawiajgc te
dane z danymi z tabeli powyzej wida¢, ze wiekszos¢ wycofan z badan nastepowata z powodu braku
skutecznosci leczenia i nastepowato to w pierwszym etapie badania, do 16 tygodnia.

Ponizej przedstawione sg szacowania ilosciowe wykonane przez wnioskodawce w odniesieniu do wycofania
z badania z powodu zdarzeh niepozadanych, zdarzen niepozadane ogétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych, infekcji, ciezkich infekcji i nowotwordéw ztosliwych. Publikacje dotyczace badan RAPID1 oraz
RAPID2 i raport CSS RAPID1 nie podawaly danych na temat istotnosci statystycznej dla poszczegéinych
raportowanych zdarzen niepozgdanych. Whnioskodawca przeprowadzit natomiast wlasne szacowania
parametru p dla wynikéw z poszczegdlnych badan oraz, jak wspomniano powyzej, metaanalize obu badan.
Jednakze, z nieznanych przyczyn nie wpisat w tabele danych dotyczgcych uzyskanych poziomow istotnosci
statystycznej, pomimo zawarcia niekiedy w tekscie informacji na ten temat oraz przedstawienia wykresow
typu forest-plot dla RR kazdego z ocenianych w metaanalizie wynikow. W tabeli ponizej, opracowanej na
podstawie AW, zawarto informacje na temat parametru p dotyczgcego poszczegoinych badan na podstawie
przedzialu ufnosci dla parametru RR i RD, a w przypadku metaanaliz (dla parametru RR) ustalone na
podstawie wykresow forest-plot (p>0,05 lub p<0,05). W przypadku, gdy przedziaty ufnosci dla parametru RR
i RD wykazywaty rozbieznosci w odniesieniu do interpretacji poziomu istotnosci statystycznej, stwierdzano,
ze wnioskowanie o parametrze p jest niepewne (np), jakkolwiek w takich przypadkach wnioskodawca
ostatecznie opierat sie na wynikach parametru RD — jesli przedziat ufnosci przekraczat 0, wynik nie byt
istotny statystycznie, jesli nie przekraczat — byt istotny statystycznie, niezaleznie od oszacowanego
parametru RR (np. w odniesieniu do wycofania z badania ogétem z powodu zdarzen niepozgdanych,
parametr RR w badaniu RAPID1 wykazat przedziat ufnosci przekraczajgcy 1, zatem wynik powinien byé
nieistotny statystycznie, jednakze parametr RD wykazal przedziat ufno$ci nieprzekraczajgcy 0O i ostatecznie
wnioskodawca uznal, ze wycofanie z badania z powodu zdarzen niepozgdanych byto w badaniu RAPID1
istotnie statystycznie r6zne w obu grupach — wieksze w grupie CZP).
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Tabela 29. Wyniki analizy bezpiecze nstwa wnioskodawcy dla poréwnania CZP vs PLC (pogrub
statystycznie dla parametréw z poszczegoéinych bada  n)

iono wyniki istotne

Badanie

Wycofanie
z badania z
powodu AE

AE ogotem

SAE

Infekcje

Ciezkie
infekcje

Nowotwory
zlosliwe

Obserwac nb/Nb nk/Nk RR RD NNH
ia ) %) [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
52yg. * 1(74%3 %/211;?3 [0,8%’;897,68] [o,ogé?%,os] np** np
20 | ooy pe 0691330 | [0,002:0,07 ) >0,05
24-52 yg. 2?5/%1 t2/23;/?);1 [1,125’;93,501 [o,o(i’;og,os] [19,7303;'15152,93] <0,05
52tyg. 2(9735/;32 1(1555’3/01/39 [1,1%’;219,48] [o,og’;lo7,25] [3,995;’32,29] <0.05
1391248 | 66/125 1,06 0,03 ) 005
24 tyg. (56%) (53%) [0,87; 1,30] [:0,07; 0,14] ’
24-52yg. 4(3;524%0 123516/%4 [1,013’;211,35] [o,o%;lg,ls] [5,53;?%,26] <0.05
52tyg. * ﬁ/f;?))z 1(%‘%;9 [1,1?)’;05,93] [0,0(1]’;0(?,10] [9,5%??277] <005
2449, 1?7/02/38 ‘Eglo/iiq [0,7?3,;267,56] [-o,o%’g;%),og] - >0,05
24-52tyg. ?3632? 1?5{%4 [1,223’;133,67] [0,0%;0(?,08] [11,&% :é%,GO] <0,05
52tyg. * 1(2114332 5(2:5%2? [1,2&13’;627, 16] [0,18’;107,25] [3,955;’1%,35] <0.05
24yg. ?32235 2(2/110/%3;5 [0,9%)’;3;1,99] [-0,(%%,16] - >0,05
24-52tyg. 2?308/‘%0 7(2233/%3 [1,215’;5?94] [o,o%;lg,lg] [5,1;’12,32] <005
52tyg. 13%2 2(/1%3)? [0,9:11;’%@,49] [o,o%;og,os] np** np
24yg. %/3%233 %10/?);3 [0,50?’527,84] [o,o%;og,oa] np** np
24-52 9. 2(44%0 (235/:) [1,32;%,13] [o,o%;og,os] [20,4311;'%,101 <0,05
5219 7(/2302)3 1(/110/?53 [0,42;5;{13,61] [-o,o%’g;%,os] - >0,05
24yg. (lli;f) 1(/110/%5:’ [0,003’;5;),99] [-o:gé(;)%‘,‘ou - >0,05
24-52tyg. ?/1?32)1 (Zﬁ% [0,423’;05,47] [-0,(?1’?%),02] - >0,05

* — dane pochodzg z raportu CSS RAPID1, ** - wnioskodawca obliczyt parametr NNH, jednakze w opinii analityka AOTM nie mozna
jednoznacznie stwierdzic, jaki byt poziom istotno$ci statystycznej, *** - wg analityka AOTM, zgodnie z zakresem przedziatu ufnosci dla

RR i RD, np - niepewne

Jak wida¢ w tabeli powyzej, badanie RAPID1, ktére trwato dtuzej i do ktérego zrandomizowano wiecej
pacjentéw niz do badania RAPID2, w odniesieniu do pewnych wynikéw bezpieczenstwa wykazywato
istotnos¢ statystyczng na niekorzys¢ CZP w poréwnaniu do PLC. Sytuacja taka nie miata miejsca w badaniu
RAPID2 (wyniki byty niepewne lub wykazywano brak istotnosci statystycznej).
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W badaniu RAPID1 w grupie CZP obserwowano istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC: zdarzenia
niepozgdane ogotem (75% vs 58%, RR=1,29, NNH=5,90), ciezkie zdarzenia niepozgadane (11% vs 6%,
RR=2,08, NNH=16,80) oraz infekcje (44% vs 26%, RR=1,67, NNH=5,72). W odniesieniu do wystepowania
nowotworéw ztosliwych, w badaniu tym nie stwierdzono pomiedzy badanymi grupami réznic istotnych
statystycznie (w ujeciu procentowym: 2% w grupie CZP vs 1% w grupie PLC). Dla takich pomiarow, jak
wycofanie z badania z powodu zdarzenia niepozadanego i ciezkich infekcji nie ma pewnosci co do poziomu
istotnosci statystycznej, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowym wiecej pacjentdw doswiadczato tych
efektéw niz w grupie PLC (odpowiednio 4% vs 2% i 4% vs 1%).

Jak stwierdzono powyzej, w badaniu RAPID2 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami lub nie bylo pewnosci co do poziomu istotnosci. Jednakze w grupie CZP w ujeciu
procentowym stwierdzano poszczegolne efekty uboczne czesciej niz w grupie PLC i tak w odniesieniu do:

- wycofania z badania ogétem w grupie CZP wystgpity u 5% pacjentéw, w grupie PLC — u 2%,

- zdarzenia niepozadane ogétem w grupie CZP wystgpity u 56% pacjentéw, w grupie PLC — u 53%,

- ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie CZP wystgpity u 7% pacjentow, w grupie PLC — u 3%,

- infekcje w grupie CZP wystgpity u 28% pacjentéw, w grupie PLC — u 21%,

- nowotwory ztosliwe w grupie CZP wystgpity u <1% pacjentéw, w grupie PLC — u 1%,

Dla ciezkich infekcji nie bylo pewnosci co do poziomu istotnosci w réznicach miedzy ocenianymi grupami,
jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowy stwierdzano takie zdarzenia czesciej niz w grupie PLC (3% vs
0%).

W przeprowadzonej w ramach analizy skutecznosci ocenie smiertelnosci pacjentéw w obu badaniach nie

stwierdzono réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg CZP a PLC w zadnym z badan, analogiczny
wynik uzyskano w metaanalizie obu badan.

Wyniki metaanaliz obu badah wykazujg istotnie statystycznie czestsze wystepowanie wszystkich poddanych
ocenie efektéw ubocznych za wyjatkiem nowotworéw ztosliwych. Jak wskazano powyzej, ze wzgledu na
znaczne rdznice w czasie trwania obu badan, wyniki ich metaanalizy nalezy traktowac¢ z ostroznoscia;:

- wycofanie z badania z powodu zdarzenia niepozgdanego w grupie CZP wystepowato u 5% pacjentéw, w
grupie PLC — u 2%, RR=2,93, NNH=33,55,

- zdarzenia niepozadane ogo6tem w grupie CZP wystgpity u 68% pacjentéw, w grupie PLC — u 56%,
RR=1,21, NNH=8,58,

- ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie CZP wystgpity u 10% pacjentéw, w grupie PLC — u 5%, RR=2,13,
NNH=19,16,

- infekcje w grupie CZP wystgpity u 38% pacjentéw, w grupie PLC — u 24%, RR=1,56, NNH=7,44,

- ciezkie infekcje w grupie CZP wystapity u 4% pacjentéw, w grupie PLC — u <1%, RR=4,97, NNH=31,91.
Metaanaliza parametru RR dla czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych nie wykazata réznic

istotnych statystycznie miedzy obiema grupami, jakkolwiek w ujeciu procentowym w grupie CZP stwierdzono
1% takich przypadkdw, a w grupie PLC <1%.

Jak wspomniano powyzej, wnioskodawca przedstawit czes¢ danych na temat zdarzen niepozadanych
raportowanych w obu badaniach. Tabela ponizej przedstawia informacje na temat wszystkich zdarzen
raportowanych w badaniu RAPID1 opracowane przez analityka AOTM zgodnie z publikacjg Keystone 2008
— byly to zdarzenia pojawiajgce sie w okresie od pierwszego podania leku do 12 tygodnia od jego ostatniej
dawki. Wskazane wartosci to odsetki pacjentéw (ang. incidence rate) na 100 pacjento-lat.

Tabela 30. Zdarzenia niepo zgdane w badaniu RAPID1 — odsetki pacjentéw (ang. inc  idence rate) na 100 pacjento-lat, liczby w
nawiasach - liczby przypadkéw

PLC + MTX (n=199) CZP + MTX (n=392)

Ekspozycja, liczba pacjento -lat 914 303,3

AE og6tem

Jakiekolwiek AE 125,9 96,6
Intensywno $¢ AE

tagodne 98,5 80,4
Umiarkowane 72,2 57,4

Ostre 14,2 10,5
Zwiazane z lekiem 54,7 55,1
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SAE 12,0 (11) 14,8 (45)

Prowadz ace do zgonu 1,1 (1) 0,7 (2)

Prowadz ace do wycofania z badania 3,3(3) 5,6 (17)

Najcz estsze AE niezwi gzane z infekcj g

Bal gtowy 12,0 7,3

Nadci $nienie 2,2 8,2

Bol plecow 2,2 5,6

Nowotwory zto sliwe 1,1 2,3

Najcz estsze AE zwi gzane z infekcj g

Infekcje i infestacje 56,9 59,4

Infekcje uktadu moczowego 14,2 7,6

Zapalenie nosogardzieli 3,3 6,9

Zapalenie gornych drog oddechowych 55 7,9

Najcz estsze SAE zwigzane z infekcjami

Ciezkie infekcje i infestacje 2,2 53
Infekcje dolnych dr6g oddechowych/ptéc 0 1,0
Niezyt zotadka 1,1 0
Infekcje uktadu moczowego 0 0,7
Gruzlica 0 0,7
Zapalenie gornych drég oddechowych 0 0,3
Zakazenie wirusem Herpes 0 0,3
Bakteryjne zapalenie otrzewnej 0 0,3
Infekcje oportunistyczne 0 0

Jak wida¢ powyzej, liczba pacjento-lat w grupie PLC byla ok. 3-krotnie mniejsza niz w grupie CZP
(wiekszos¢ pacjentéow z grupy PLC zostata wycofana z badania z powodu braku skutecznosci leczenia). W
grupie PLC z powodu AE wycofanych zostato 3 pacjentéw, z grupy CZP — 17. W grupie PLC nie byto infekc;ji
powodujgcych wycofanie z badania, w grupie CZP koniecznos$¢ taka zaszta u 6 oséb.

Stwierdzane zgony, wg autorow publikacji, nie byty uznane za zwigzane z leczeniem lub uznano, Ze ich
zwigzek z leczeniem byt mato prawdopodobny. Jeden pacjent z grupy PLC zmart po 7 iniekcjach z powodu
zaburzen kardiologicznych. W grupie CZP w czasie trwania badania zmarto 2 pacjentéw — jeden z powodu
zmian nowotworowych w obrebie watroby po 2 podaniach leku, drugi z powodu zawatu miesnia sercowego
po 9 podaniach. Jeden pacjent z tej grupy zmart po ponad 84 dniach od ostatniego podania leku z powodu
zapalenia otrzewnej, marskosci watroby i ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia.

Uzyskano zblizone liczby w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem pomiedzy
grupami. Ogdlnie, wigkszos¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi niezwigzanymi z infekcjami byty bol glowy, nadcisnienie oraz bél
plecow. Bél gtowy byt czesciej stwierdzany u pacjentéw z grupy PLC, natomiast nadcisnienie — u pacjentow
z grupy CZP. Zauwazy¢ nalezy, ze raportowanie nadcisnienia pozostawiono do decyzji badacza — protokot
badania nie przewidywat procedur postepowania w odniesieniu do pomiaréw cisnienia krwi. Publikacja
podaje, ze pojawiajgce sie u pacjentdow nadcisnienie w czasie trwania badania nie bylo zwigzane ze
stwierdzong przed badaniem chorobg nadcisnieniowg, miato charakter przejsciowy i uznane zostalo za
niezwigzane z leczeniem. Srednie ciénienie systolityczne i diastolityczne w czasie ostatniego pomiaru w
poréwnaniu z danymi wejsciowymi wynosito odpowiednio -2,1 mm Hg oraz -0,7 mm Hg w grupie CZP oraz
-0,7 mm Hg i -0,4 mm Hg w grupie PLC.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z infekcjami byly zapalenie uktadu moczowego,
nosogardzieli oraz gornych drég oddechowych. W grupie CZP stwierdzano czesciej cigzkie zdarzenia tego
typu w poréwnaniu z grupg PLC (5,3 vs 2,2 na 100 pacjento-lat). Wsrdd najczestszych ciezkich infekcji byty
zapalenia dolnych drég oddechowych, niezyt zotgdka, zapalenie uktadu moczowego oraz gruzlica —
stwierdzono jg u 5 pacjentéw z Estonii, Butgarii, Ukrainy i Rosji po 1,5 — 9 miesigcach leczenia (publikacja
nie podaje, czy pacjenci ci przyjmowali CZP w dawce 200mg co 2 tygodnie czy 400mg co 2 tygodnie).
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Trzech z nich bylo PPD-pozytywnych w momencie wejscia do badania (na co zezwalat protokét badania w
przypadku wczesniejszego szczepienia BCG oraz negatywnych pomiarow w RTG klatki piersiowej), jeden
pacjent PPD-negatywny byt pracownikiem szpitala gruzliczego. Ogdlnie, zgodnie z analizg ITT, do badania
wigczono 172 pacjentéw (17,5%) z pomiarem PPD réwnym lub wyzszym niz 5 mm zgodnie z protokotem
(publikacja réwniez nie podaje udziatu tych pacjentéw w grupach). Nie stwierdzono gruzlicy u pacjentéw z
Ameryki P6tnocnej.

Ztosliwe zmiany nowotworowe stwierdzono u 1 osoby stosujgcej PLC (guz tarczycy) oraz u 7 stosujgcych
CZP: 3 przypadki raka podstawnokomorkowego skory, po 1 przypadku raka nerki, watroby, przetyku i
macicy.

Przeciwciata anty-CZP stwierdzono w 52 tygodniu u 6,4% os6b. Stwierdzano nieliczne przypadki zaburzen
hematologicznych (1 przypadek obnizonego poziomu hemoglobiny w grupie PLC i 2 w grupie CZP, a takze 1
przypadek spadku poziomu ptytek w grupie PLC bez zmian w grupie CZP).

Rzadko stwierdzano bél lub reakcje w miejscu podania — ok. 2,1% w grupie CZP vs 0% w grupie PLC.

Tabela ponizej przedstawia informacje na temat wszystkich zdarzeh niepozgdanych raportowanych w
badaniu RAPID2 opracowang przez analitykéw AOTM zgodnie z publikacjg Smolen 2009, wyniki podano
jako liczbe i procent pacjentéw w poszczegoélnych grupach.

Tabela 31. Zdarzenia niepo zadane w badaniu RAPID2, wyniki podano jako liczb
PLC + MTX (n=125)

e (%) pacjentow

CZP + MTX (n=248)

AE ogobtem 66 (52,8) 139 (56,0)
Intensywno $¢ AE
tagodne 45 (36,0) 108 (43,5)
Umiarkowane 32 (25,6) 61 (24,6)
Ostre 5 (4,0) 17 (6,9)
Zwigzane z lekiem 23 (18,4) 61 (24,6)
Infekcje 26 (20,8) 69 (27,80
SAE 4(3,2) 18 (7,3)
Ciezkie infekcje 0 8(3,2)
Prowadz ace do zgonu 0 1(0,4)
AE prowadz gce do wycofania 2(1,6) 12 (4,8)
Najcz estsze AE *
Infekcje uktadu moczowego 9(7,2) 11 (4,4)
Zapalenie gérnych drég oddechowych 2(1,6) 11 (4,4)
Bl gtowy 1(0,8) 9 (3,6)
Bakteruria 4 (3,2) 8(3,2)
Zapalenie nosogardzieli 1(0,8) 8(3,2)
RZS 4(3,2) 7 (2,8)
Nadci snienie 2(1,6) 6 (2,4)
Hematuria 5 (4,0) 4 (1,6)
Podwy zszone enzymy w atrobowe 4 (3,2) 3(1,2)
Podwy zszony AST 5 (4,0) 2(0,8)
Podwy zszony ALT 6 (4,8) 1(0,4)

* - pojawiajgce sie u 23% pacjentow w jakiejkolwiek grupie w populacji sITT.

Podobnie jak w badaniu RAPID1, w badaniu RAPID2 znaczna czes$¢ pacjentéw z grupy PLC wyszia w
badania w 16 tygodniu leczenia, co spowodowato, ze ekspozycja na CZP byla znacznie diuzsza od tej dla
PLC.

W grupie PLC w badaniu RAPID2 z powodu AE wycofanych zostato 2 pacjentéw, z grupy CZP — 12. W
czasie badania 1 pacjent zmart w grupie CZP z powodu zaburzen kardiologicznych, co uznane zostalo za
niezwigzane z leczeniem.
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W grupie CZP stwierdzano wiecej zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niz w grupie PLC
(24,6% vs 18,4%). Ogolnie, wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miala nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi niezwigzanymi z infekcjami byly bél glowy, nadcisnienie oraz
hematuria i podwyzszenie poziomu enzymow watrobowych. Bél glowy byt czesciej stwierdzany u pacjentow
z grupy CZP, podobnie jak nadcisnienie (odpowiednio 3,6% vs 0,8% w grupie PLC i 2,4% vs 1,6% w grupie
PLC). Podobnie jak w badaniu RAPID1, raportowanie nadcisnienia pozostawiono do decyzji badacza.
Publikacja podaje, ze pojawiajace sige u pacjentdw nadcisnienie w czasie trwania badania byto zwigzane ze
stwierdzong przed badaniem chorobg nadcidnieniowg, miato charakter przejsciowy i uznane zostato za
niezwigzane z leczeniem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z infekcjami byly infekcje ukladu moczowego,
gornych drég oddechowych oraz nosogardzieli i bakteriuria. W grupie CZP zapalenie gérnych drég
oddechowych oraz nosogardzieli stwierdzano czesciej w poréwnaniu z grupg PLC (odpowiednio 4,4% vs
1,6% i 3,2% vs 0,8%). Infekcje uktadu moczowego stwierdzane byty w grupie CZP rzadziej niz w grupie PLC
(4,4% vs 7,2%), bakteriurie raportowane byly po réwno w obu grupach (3,2%). Wsérdd ciezkich infekcji w
grupie CZP podawanego w dawce 200mg co 2 tygodnie byly po jednym przypadku: rézyczki, rozsiane;
gruzlica, gruzlicy otrzewnowej, gruzlicy ptucnej, niezytu zotadka, probleméw w gojeniu sie ran
pooperacyjnych w postaci infekcji, wrzodu zeba, sepsy w obrebie uktadu moczowego. Gruzlice u pacjentéw
stosujgcych CZP w obu badanych dawkach stwierdzono w 5 przypadkach. Dwoch z nich w czasie
screeningu wykazato wynik PPD na poziomie 4-5 mm z normalnym obrazem RTG klatki piersiowej, jeden
pacjent miat PPD na poziomie 6 mm oraz zmiany w RTG klatki piersiowej w momencie wejscia do badania.
Ekspozycja na CZP do momentu rozwiniecia objawéw gruzlicy wynosita od 58 do 169 dni. W 4 przypadkach
pacjenci zostali wykluczeni z badania i otrzymali leczenie przeciwgruzlicze, jeden pacjent kontynuowat
leczenie CZP (pacjenci ci pochodzili z Ros;ji, Lotwy i Rosji, publikacja nie podaje, ktérzy przyjmowali CZP w
dawce 200mg co 2 tygodnie, a ktdrzy w dawce 400mg co 2 tygodnie).

Ztosliwe zmiany nowotworowe stwierdzono u 1 osoby stosujgcej PLC (rak pecherza) oraz u 1 stosujgcej
CZP (rak jadra).

Przeciwciata anty-CZP stwierdzono u 5,1% os6b. U jednego pacjenta z grupy CZP stwierdzono toczen
rumieniowaty w postaci wysypki. Reakcje w miejscu podania stwierdzono u 1,2%, a bél w miejscu podania u
0% pacjentéw stosujgcych CZP (brak danych na temat odsetka osob z grupy PLC).

Dodatkowo, w celu poszerzenia informacji na temat profilu bezpieczehstwa wnioskowanej interwencji,
analitycy AOTM skorzystali z danych przedstawionych w raporcie EPAR Cimzia. W publikacji tej zawarte sg
dane ze wszystkich badan prowadzonych na potrzeby rejestracji leku, a wiec tez tych, co do ktorych nie byto
koniecznosci wigczenia do przegladu systematycznego przez wnioskodawce, poniewaz byty to badania Il
fazy lub oceniajgce inng niz ostatecznie zarejestrowana dawke CZP (400mg co 2 lub co 4 tygodnie).
Jakkolwiek, mozliwe bylo przynajmniej czesciowe wyekstrahowanie z raportu EPAR Cimzia danych
dotyczacych ocenianej dawki CZP. W pozostatych przypadkach informacje podane sg tacznie dla wszystkich
badan bez mozliwo$ci ich rozdzielnia, jednakze zostaty przedstawione ponizej ze wzgledu na fakt, ze sg
szersze niz te pochodzgce z publikacji Keystone 2008 i Smolen 2009 (donoszg o innych zdarzeniach
niepozgdanych), a takze ze wzgledu na fakt, ze w odniesieniu do leku biologicznego pewne efekty uboczne
moga zaleze¢ nie tylko od zaaplikowanej dawki.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi raporcie EPAR Cimzia, ogoélnie 2367 pacjentdw cierpigcych na
RZS otrzymato przynajmniej jedng dawke CZP w czasie badan przedrejestracyjnych, przy czym dawke
200mg co 2 tygodnie dostato 640 pacjentow (513 pacjentdw otrzymalo dawke 400mg co 4 tygodnie). W
wigkszosci przypadkéw pacjenci otrzymywali leczenie do 24 miesiecy, 145 otrzymywato CZP powyzej 48
miesiecy. W badaniach kontrolowanych placebo pacjenci stosujgcy CZP mieli ok. 4-krotnie diuzszg
ekspozycje na lek w poréwnaniu z grupg PLC (957 vs 225 pacjento-lat). Ekspozycja w badaniach otwartych
w potgczeniu z badaniami kontrolowanymi placebo (zaslepionych) wynosita 4065 pacjento-lat w poréwnaniu
z 957 pacjento-lat dla badan tylko kontrolowanych placebo. Z powodu duzego odsetka pacjentéw z grupy
PLC, ktorzy wychodzili z badania RAPID1 i RAPID2 po 16 tygodniu z powodu braku skutecznosci, tylko 50 z
647 pacjentow byto eksponowanych na PLC powyzej 6 miesiecy, cO stanowi ograniczenie interpretacyjne
danych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Ogdlnie, w grupie CZP stwierdzano czesciej zdarzenia niepozgdane ogbétem i ciezkie zdarzenia niepozgdane
w poréwnaniu z grupg PLC, co jest zgodne z danymi przedstawionymi w publikacji Keystone 2008 i Smolen
2009. Ponadto, w badaniach otwartych, jak donosi raport EPAR Cimzia, w czasie ich trwania proporcja
pacjentdw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych ogdtem i ciezkich zdarzen niepozgdanych byta
wieksza niz w czasie trwania badan kontrolowanych placebo. Najczesciej w grupie CZP stwierdzano infekcje
i zaburzenia miesniowo-szkieletowe, typowe dla | TNFalfa.
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Ponadto, EPAR Cimzia przedstawia zapisy Planu Zarzgdzania Ryzykiem zawierajgcym Plan Minimalizacji
Ryzyka, zatem dziatania, jakie podmiot odpowiedzialny dla leku Cimzia musi wdrozy¢ w momencie
wprowadzenia go na rynek w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia pewnych zagrozeh zwigzanych z
bezpieczenstwem stosowania CZP. Do tych dziatan nalezy m.in. prowadzenie programu edukacyjnego dla
personelu medycznego i pacjentbw na temat ryzyka wystapienia infekcji (okreslone jako istotne
zidentyfikowane ryzyko), w tym ciezkich infekcji oportunistycznych, nowotworéw ziosliwych, w tym
chloniakéw, zastoinowej niewydolnosci serca i zdarzen niedokrwiennych, zaburzen demielinizacyjnych,
anemii aplastycznej, pancytopenii, neutropenii, trombocytopenii, leukopenii, ciezkich krwawien, tocznia i
zespotdéw toczniopodobnych, reaktywacji WZW typu B (okreslone jako istotne potencjalne ryzyko).

EPAR Cimzia podsumowuje, ze profil bezpieczenstwa CZP jest zblizony do tego dla innych | TNFalfa.
Infekcje, wigczajac przypadki infekcji ciezkich i oportunistycznych, byly najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi/ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi. Czestosé wystepowania gruzlicy u pacjentow
stosujgcych CZP wydaje sie by¢ wysoka, jednak osoby rekrutowane do badan czesto pochodzity z krajow
podwyzszonego ryzyka i wykazywaty pozytywny test PPD w czasie wejscia do badania. Ponadto, w
odniesieniu do wzrostu czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych, jest to rowniez ryzyko typowe dla
| TNFalfa. Jakkolwiek, aby w peni oceni¢ ryzyko, konieczne sg dane z diluzszego okresu obserwacji.
Stwierdzono takze nieznacznie wyzszy odsetek patologicznych krwawien w obrebie macicy u oséb
stosujgcych CZP (EPAR Cimzia).

Ostatecznie, Charakterystyka Produktu Leczniczego Cimzia ustalona w oparciu o wyniki wszystkich badan
prowadzonych nad lekiem stwierdza, ze do czestych dziatah niepozgdanych tego leku nalezg: zakazenia
bakteryjne, wirusowe, zaburzenia przebiegajgce z eozyndfilig, leukopenia, bdl gtowy, zaburzenia czucia,
nadcisnienie tetnicze, nudnosci, zapalenie watroby, wysypka, gorgczka, bdl, ostabienie, swigd, reakcje w
miejscu wstrzykniecia (ChPL Cimzia).

3.3.4.Poréwnania posrednie — CZP vs ADA, CZP vs INF, CZP vs ETN

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych CZP z ADA, ETN oraz INF, wnioskodawca
zdecydowalt sie na przeprowadzenie poréwnan posrednich poprzez wspdlny, wykorzystywany w badaniach
nad nimi, komparator — placebo.

Najpierw wnioskodawca wyszukat badania kliniczne nad ADA, ETN oraz INF, ktére potencjalnie mogtyby by¢
wigczone do poréwnan posrednich. W AW przedstawit analize skutecznosci i bezpieczenstwa dla kazdego z
nich w ten sposéb, ze dokonana zostat analiza kazdego z badan oddzielnie, a nastepnie, dla najdtuzszych
okres6w obserwacji, przeprowadzono metaanalize wynikéw. Ze wzgledu na fakt, ze wskazane dla CZP
komparatory sg obecnie refundowane w Polsce, analiza ich skutecznosci i bezpieczehstwa nie zostala
poddana przez analitykow AOTM gruntownej weryfikacji — celem niniejszej AWA jest bowiem ocena
efektywnosci klinicznej CZP. Oceniono natomiast prawidtowo$¢ wykonanych poréwnan posrednich miedzy
CZP a ADA, INF oraz ETN, aby mdc wnioskowa¢ o ewentualnej przewadze jednej technologii nad inng lub o
braku takiej przewagi.

Poréwnanie posrednie w sposob ilosciowy wnioskodawca przeprowadzit wylgcznie dla tych badan, w
przypadku ktérych badania byly homogenne pod wzgledem: interwencji, okresu obserwacji i definicji punktu
koncowego.

W odniesieniu do interwencji, wykorzystano badania, w ktérych badany produkt leczniczy oraz PLC
podawane byty z MTX, wykluczono zatem badania oceniajgce monoterapie | TNFalfa lub skojarzenie go z
inng niz MTX substancjag. Jest to uzasadnione z wzgledu na fakt, ze tak byt oceniany w badaniach CZP
(CZP+MTX vs PLC+MTX). Wybér okresu obserwacji oraz definicji punktéw koncowych jako kryteriow oceny
zasadnosci wigczenia badan do poréwnan posrednich jest réwniez uzasadniony — w badaniach nad CZP
skuteczno$¢ oceniano w konkretnych odstepach czasowych, punkty koricowe byty tez Scidle zdefiniowane w
oparciu o oficjalnie przyjete, miedzynarodowe skale/kryteria oceny choroby oraz skutecznos$ci leczenia.

Ostatecznie, wnioskodawca do poréwnan posrednich wtaczyt wyniki 14 prac, w ktérych badane leki byty
podawane w skojarzeniu z metotreksatem, w tym dla:

» certolizumabu (RAPID1 2008, RAPID2 2009)

e adalimumabu (ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007, Chen 2009),

e etanerceptu (Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004),

» infliksimabu (ATTRACT 1999, Abe 2006, START 2006, Zhang 2006, ATTEST 2008)

W analizie poréwnawczej wnioskodawca uwzglednit wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych:
e odpowiedz ACR20,
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» odpowiedz ACR50,

* odpowiedz ACR70,

* remisja choroby wg DAS28 (DAS28 <2,6),

e zmiana wskaznika DAS28 (wzgledna / bezwzgledna),

»  klinicznie istotha poprawa wg HAQ-DI (co najmniej 0 0,22 punkty),

* zmiana stopnia niepetnosprawnosci wg HAQ-DI (wzgledna / bezwzgledna),

» wycofanie z badania z powodu dziatan niepozadanych,

e dziatania niepozgdane ogotem,

» ciezkie dziatania niepozadane,

» infekcje,

e ciezkie infekcje.
Nie przeprowadzit analizy porownawczej w odniesieniu do wycofania z badania z powodu braku
skuteczno$ci, ze wzgledu na to, ze w badaniu dla CZP zaktadano obligatoryjne wycofanie z badania
pacjentow, ktorzy nie uzyskali ACR20 w dwodch kolejnych pomiarach dokonywanych po 12 oraz po 14
tygodniach terapii. Nie odnaleziono informacji pozwalajgcych na stwierdzenie, ze w badaniach dla
komparatoréw dokonywano analogicznej, zaplanowanej protokotem weryfikacji odpowiedzi na leczenie,
ktérej brak stanowit podstawe do wykluczenia pacjenta z udzialu w dalszej czesci badania. Biorgc jednak
pod uwage zdecydowanie wyzsze ryzyko wystgpienia tego punktu koncowego w grupach kontrolnych badan
dla CZP niz w grupach kontrolnych badan dla pozostatych lekéw, wydaje sie ze pod tym wzgledem badania
dla CZP odréznialy sie od badan dla pozostatych lekéw. Poniewaz wycofanie z badania z powodu braku
skutecznosci wptywa réwniez wycofanie z badania ogdtem, tego punktu koncowego takze nie brano pod
uwage przy przeprowadzaniu poréwnania posredniego.
Pozostate punkty koncowe analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie zostaly uwzglednione przez
wnioskodawce w poréwnaniu posrednim z uwagi na niska czesto$¢ wystepowania zdarzen w badaniach
(zgony, nowotwory ztosliwe) lub fakt, iz stanowig one element skiadowy wigczonych do analizy punktéw
koncowych (TJC, SJC, PGA). Do poréwnania posredniego nie wiaczono réwniez wynikéw dotyczacych
zmian radiologicznych mierzonych w skali Sharp lub zmodyfikowanej skali Sharp, gdyz istniejg duze réznice
miedzy badaniami w sposobie ich pomiaru, co przy poréwnaniu posrednim niostoby ze sobag ryzyko
uzyskania niewiarygodnych i trudnych do interpretacji wynikow.
Poréwnanie posrednie dla jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 (komponenty PCS i MCS) wg
wnioskodawcy nie byto mozliwe, poniewaz we wigczonych do poréwnania posredniego badaniach dla
adalimumabu i etanerceptu nie analizowano tego punktu koncowego, natomiast w badaniach dla
infliksimabu jako$¢ zycia oceniano w innym okresie obserwacji niz w pracach dotyczacych certolizumabu
pegol lub wyniki dla tego punktu koncowego podano jako wzgledng zmiane parametru podczas, gdy w
badaniach dla certolizumabu pegol przedstawiono bezwzgledng zmiane wyniku mierzonego
kwestionariuszem SF-36.
Wiarygodnos$¢ poréwnania posredniego wymaga okreslenia, czy ryzyko w grupach referencyjnych (w grupie
placebo) nie rézni sie zbytnio pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Nie ma jednoznacznych kryteriéw
pozwalajgcych okresli¢, jaka moze by¢ réznica w ryzyku wyjsciowym, aby wyniki poréwnania mozna byto
uzna¢ za wiarygodne. W zwigzku z tym analize wnioskodawca przeprowadzit w sposéb jakosciowy,
wskazujgc, ktéra grupa moze by¢ faworyzowana na skutek réznic miedzy ryzykiem w grupach placebo. W
przypadku punktéw koncowych negatywnych (punkty koncowe analizy bezpieczehnstwa) faworyzowana
moze by¢ ta interwencja, dla ktérej ryzyko wyjsciowe jest wyzsze.
Przeprowadzono poréwnania posredniego CZP z innymi antagonistami TNF dla wszystkich punktow
koncowych wymienionych powyzej, dla ktérych w badaniach klinicznych dotyczacych CZP dostepne byly
wyniki po 3, 6 lub 12 miesigcach okresu obserwaciji.

Oceniajgc zasadnosé prowadzenia poréwnan posrednich przez wnioskodawce, analitycy AOTM ocenili, czy
wigczone badania nad ADA, INF oraz ETN ocenialy substancje w dawce i schemacie dawkowania zgodnym
z ChPL oraz Programem Terapeutycznym obejmujgcym ADA, INF oraz ETN. Nastepnie oceniono, czy
badania nad ADA, INF oraz ETN ocenialy populacje podobne do populacji ocenianych w ramach badan nad
CZP i czy ich charakterystyka tych badan byta podobna do charakterystyki badan nad CZP. W analizie
wnioskodawcy brak byto ocen tego typu.

1. Adalimumab vs Certolizumab Pegol
Zgodnie z aktualnym ChPL dla ADA, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych na RZS

wynosi 40 mg adalimumabu podawane co drugi tydzien w pojedynczej dawce we wstrzyknieciu podskornym.
W czasie leczenia produktem Humira nalezy kontynuowa¢ podawanie metotreksatu. W czasie leczenia
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produktem Humira mozna kontynuowa¢ podawanie glikokortykosteroiddw, salicylanéw, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych lub lekéw przeciwbélowych. W przypadku monoterapii u niektoérych pacjentéw, u
ktorych wystapi zmniejszenie odpowiedzi na leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie intensywnosci
dawkowania adalimumabu do 40 mg raz w tygodniu.

Takie samo dawkowanie wskazane jest w obecnie funkcjonujgcym Programie Lekowym dla ADA.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z CZP, wnioskodawca wigczyt 4 badania kliniczne nad tg
substancjg (ADA w terapii dodanej do metotreksatu): ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007 i Chen
2009. Wspdlng grupa referencyjng bylo placebo dodane do metotreksatu. Tabela ponizej przedstawia
charakterystyke tych badan oraz populacji wigczonych.
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Tabela 32. Charakterystyka bada n nad ADA wt gczonych przez wnioskodawc e do poréwnania po $redniego z CZP.

ID badania Metodyka Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
Charakterystyka populacji ADA: Charakterystyka populacji PLC: . ACR20 (l-rz. PK),
ARMADA Superiority - wiek — $rednia 57,2 lat (SD: 11,4) - wiek — srednia 56,0 lat (SD: 10,8) ACRS50 oraz ACR70
2003 Badanie ADA 40 mg s.C. | _ czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 12,2 (SD: 11,1) | - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 11,1 (SD: (ll-rz. PK),
zaprojektowane | EOW + MTXvs | _pe (4 269,3 (390,0) 8,0) +  HAQ,
w celu wykazania PLC + MTX - $rednia liczbha DMARD: 2,9 - RF (+):321,2 (518,2) . liczba opuchnietych i
réznic pomiedzy - srednia liczba DMARD: 3,0 tkliwych stawow,
ocenianymi ADA N=67 Kryteria wigczenia: . ocena bolu
interwencjami na PLC N=62 1) wiek 218 lat; reumatycznego przez
poziomie 35% w 2) RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriéw ACR z 1987 r.; pacjenta,
odpowiedzi 3) wczesniejsza nieskuteczna terapia 21, ale <4 DMARD (nie liczac MTX); . PGA,
ACR20 (moc Obserwacja: 4)  aktywna postaé choroby zdefiniowana jako TCJ 29 i SJC 26; «  SF-36,
testu 90%, test 24 tygodnie 5) terapia MTX od =6 mies. oraz co najmniej w okresie 4 tyg. przed badaniem przyjmowanie stabilnej dawki MTX (12,5 - 25 | « FACIT (Functional
dWUSth“”Y z mg albo 10 mg w przypadku nietolerancji wyzszych dawek). Assessment of
przesz_la}em Kryteria wykluczenia: Chronic lliness
ufnosci 95%) 1) standardowe kryteria wykluczenia stosowane w badaniach klinicznych dotyczacych lekéw biologicznych w terapii RZS; Therapy),
Wieloogrodk 2) terapia aqty—QD4 lub antagonistami TNF w pr_zesz_loéci; . poziom CRP,
ieloosrodkowe, 3) aktywna listerioza lub mykobakterioza w wywiadzie; N ' ' ' ' «  markery uszkodzenia
randomizowane, 4) infekcja wymagajgca hospitalizacji lub leczenia antybiotykami i.v. w okresie 30 dni lub p.o. w okresie 14 dni przed szpiku (pro-MMP-1 i
PQ?WQJ”e skriningiem. pro-MMP-3)
badzarlsieeglgzglizq Pacje_nci mogli stosowac stabilne d_awki sal_icylanév_v, NSAID, dc_)ustnych GKS (w_dav_vce maksymglnej réwnowaznej 10mg/dobe | ¢ AEs, SAEs
mITT prednizonu). Dozwolone byto réwniez przyjmowanie kwasu foliowego, leucovorinu i lekéw przeciwbo6lowych (>12 godz. przed
wizyta) z wyjatkiem silnych opiatéw tj. morfina, hydromorfon, metadon).
Pacjenci przyjmowali MTX w dawce 12,5 - 20 mg/tydz. lub 10 mg/tydz. w przypadku nietolerancji wyzszych dawek (dawka taka
jak przed wigczeniem do badania).
Superiority ADA 40 mg s.c. Chgraktgrvstvka populacji ADA: Chgrakte'rvstvl'(a populacji PLC: *  ACR20 (l-rzedowy
Badanie EOW + MTX vs | - Wiek — $rednia 56,1 lat (SD: 13,5) - wiek — $rednia 56,1 lat (SD: 12,0) PK), ACR50, ACR70
Keystone zaprojektowane | PLC + MTX - Cza(s )od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 11,0 (SD: 9,2) - C;as od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 10,9 (SD: . mTSS,
2004 w celu wykazania - RF (+):82 8,8 +  HAQ,
r62nic ngmiedzy ADA N=207 - érednia liczba DMARD: 2,4 - RF (+):90 . SFEG_
PLC N=200 - $rednia liczba DMARD: 2,4
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ocenianymi
interwencjami na

Kryteria wigczenia:

AEs, SAEs

rWel i 1) wiek 218 lat;
poziomie 220% w Obserwac.J & 2) RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR z 1987 r.;
odpowiedzi 52 tygodnie 3) aktywna postac¢ choroby zdefiniowana jako TCJ = 9, SJC = 6, CRP >1 mg/dl oraz dodatni RF lub =1 staw reki lub stopy
ACR20 (moc z nadzerkg stwierdzong w badaniu radiograficznym;
testu 95%, test 4) terapia MTX 23 mies. oraz 24 tyg. przed badaniem przyjmowanie stabilnej dawki MTX (12,5-25 mgltydz. albo =10
dwustronny z mg/tydz. w przypadku nietolerancji wyzszych dawek);
przedziatem 5) niewtasciwa odpowiedz na leczenie MTX.
ufnosci 95%)
) i Kryteria wykluczenia:
W'EIOOSF odkowe, 1) weczesniejsza terapia anty-CD4 lub antagonistg TNF;
randomlzp_wane, 2) zapalenie stawow innego pochodzenia niz RZS w wywiadzie;
pqdwane 3) listerioza lub mykobakterioza w wywiadzie;
zas_lep|one . 4) chtoniak, biataczka lub inny nowotwor z wyj. raka skéry w okresie 5 lat przed badaniem;
badanie z analiza 5) infekcja wymagajgca hospitalizacji lub leczenia antybiotykami i.v. w okresie 30 dni lub p.o. w okresie 14 dni przed
miTT RS
skriningiem;
6) jakiekolwiek niekontrolowane choroby wspéttowarzyszace;
7) cigza lub karmienie piersia.
Pacjenci mogli stosowa¢ stabilne dawki NSAID i doustnych GKS (w dawce maksymalnej réwnowaznej 10 mg/dobe
prednizonu). W przypadku braku skutecznosci leczenia chorzy stosowali dodatkowo DMARD. Jedna dostawowa iniekcja GKS
dozwolona byta miedzy 1-16 tyg. badania i dwie iniekcje miedzy 24-44 tyg. badania.
Pacjenci przerywali stosowanie terapii DMARD (innymi niz MTX) 228 dni przed badaniem.
Pacjenci przyjmowali w trakcie badania MTX w dawce 12,5 - 20 mg/tydz. lub 10 mg/tydz. w przypadku nietolerancji wyzszych
dawek
Superiority ADA 40 mg s.c. Charaktgrvstvl_(a populacji ADA: Charaktgrvstvl_(a populaciji PLC: ACR20 (l-rz. PK),
Badanie EOW + MTX vs | - Wiek — $rednia 48,5 lat (SD: 1,0,21)_ - wiek — srednia 49,8 lat (SD: 110,5) _ ACR50 oraz ACR70
zaprojektowane | PLC + MTX - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 6,8 (SD: 4,2) - Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 6,9 (SD: 4,5) (l-rz. PK)
w celuwykazania | spa N=65 - RF (+):77 - RF (+):83 KHAQ (Korean-HAQ),
réznic pomiedzy - $rednia liczba DMARD: bd - $rednia liczba DMARD: bd sztywnosé poranna,
ocenianymi PLC N=63 liczba opuchnietych i
interwencjami na Kryteria wigczenia: tkliwych stawow
poziomie 29% W | Opserwacja: 1)  wiek 218 lat; PGA,
odpowiedzi 24 tygodnie 2) Koreanczycy z aktywnym RZS zdiagnozowanym wg kryteriéw ACR; ocena bolu przez
ACR20 (moc Y9 3) TJC=29iSJC 26: pacjenta
Kim 2007 testu 80%, test 4) przyjmowanie 21 DMARD innego niz MTX, ale brak skutecznosci <4 standardowo stosowanych DMARD innych niz MTX; DAS28,
dwustronny z 5) przyjmowanie MTX przez 26 mies. w statej dawce przez okres 24 tyg. przed badaniem. CRP
przedziatem AEs, SAEs

ufnosci 95%)

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwadjne
zaslepione
badanie z analizg
mITT

Kryteria wykluczenia:

1) ostre choroby zapalne stawdw inne niz RZS, listeria lub gruzlica;
2) pozytywny wynik testu na przeciwciata HIV, WZW B lub WZW C;
3) zwapnialy ziarniniak i/lub zwtknienie optucnej na RTG.

Pacjenci, ktorzy przyjmowali DMARD, zostali poddani 4-tyg. okresowi wash-out przed podaniem badanego leku (z wyj. MTX).
Od 18 tyg. pacjenci, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi na leczenie mogli przerwa¢ podwdjnie zaslepiony etap badania i przej$¢
do etapu niezaslepionego z ADA w dawce 40 mg EOW.
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Chen 2009

Bd

Jednoosrodkowe,
randomizowane,
podwadjne
zaslepione
badanie z analizg
mITT

ADA 40 mg s.c.
EOW + MTX vs
PLC + MTX

ADA N=35
PLC N=12

Obserwacja:
12 tygodni

Charakterystyka populaciji ADA:

Charakterystyka populaciji PLC:

- wiek — mediana lat 53,0 (29,0-75,0)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana w latach: 6,2 (0,3-19,1)
- RF (+):86

- $rednia liczba DMARD: bd

- wiek — mediana lat 53,0 (35,0-73,0)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana w latach: 8,3 (1,3-
15,6)

- RF (+):92

- $rednia liczba DMARD: bd

Kryteria wigczenia:

RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR z 1987 r. i trwajgce >1 rok;

aktywna posta¢ choroby (TCJ >9 i SJC >6 przez co najmniej 3 mies.);

stosowanie MTX w stabilnej dawce 10-15 mg/tydz. i okres washout dla innych DMARD 24 tyg. przed badaniem;
mieszkancy Tajwanu.

Kryteria wykluczenia:

1)

przyjmowanie antagonistow TNF, lekow akilujgcych takich jak chlorambucyl lub cyklofosfamid, lekéw biologicznych
bedacych w trakcie badan klinicznych (wigczajac przeciwciata anty-CD4), przyjmowanie w okresie 30 dni innych lekéw
bedacych w trakcie badan klinicznych lub zywych szczepionek w okresie 3 mies. przed badaniem;

klinicznie aktywna gruzlica lub wyniki badan RTG swiadczace o przebytej gruzlicy ptuc;

zaburzenia funkcjonowania nerek (stezenie kreatyniny w osoczu >1,5 mg/dl;), watroby (ALT, AST >2 x gérnej granicy
normy);

wyniki badan laboratoryjnych: poziom bilirubiny >3 mg/dl, Hb <9,5 mg/dl dla mezczyzn i <9,0 mg/dl dla kobiet, PLT
<150 000/mm3, WBC <3000 komérek/mm3; 5) kobiety w cigzy i kobiety karmigce;

naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie;

pozytywny wynik testu na przeciwciata HIV, WZW B lub WZW C;

choroba kolagenowo-naczyniowa w wywiadzie;

demielinizacyjna choroba centralnego systemu nerwowego wystepujgca w przesztosci lub niedawno rozwinieta;

istotne klinicznie choroby w tym niewyréwnana zastoinowa niewydolno$¢ serca, ciezki zawat serca w okresie ostatniego
roku, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, stabo kontrolowana cukrzyca, przewlekfa lub aktywna infekcja, stan zdrowa
pacjenta, ktéry wg opinii lekarza, moze powodowag, iz udziat pacjenta w badaniu bedzie dla niego niekorzystny.

Pacjenci w trakcie badania nie mogli przyjmowa¢: HDCH, SSZ, azatiopryny, cyklofosfamidu, minocykliny, mykofenolanu
mofetylu, innych lekéw DMARD lub innych lekéw bedacych w trakcie badan klinicznych.

NSAID, doustne GKS, MTX i aspiryna byly dozwolone pod warunkiem, iz dawka ich byta stabilna.

Pacjenci kontynuowali przyjmowanie MTX w dawce takiej jak przed badaniem.

Wszyscy pacjenci przeszli 4 tyg. okres washout. Wszyscy pacjenci otrzymali skérng probe tuberkulinows, jezeli wynik byt
pozytywny pacjenci otrzymywali profilaktycznie izoniazyd w dawce 300 mg/dzien 4 tyg. przed rozpoczeciem badania.

ACR20 (l-rzedowy
PK), ACR50, ACR70
liczba opuchnietych i
tkliwych stawow,
sztywnos¢ poranna
PGA,

HAQ

ocena stopna boélu na
skali VAS

AEs, wynik badan
laboratoryjnych
(biochemicznych,
hematologicznych,
CRP, badanie moczu).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

58/141




Cimzia AOTM-0OT-4351-11/2012
Agresywny RZS

Jak wida¢ powyzej, we wszystkich badaniach oceniano ADA w dawce zarejestrowanej i stosowanej zgodnie
z Programem Lekowym funkcjonujgcym w Polsce. Ponizej przedstawione sg najistotniejsze réznice miedzy
badaniami nad CZP a badaniami nad ADA.

Co do metodyki badan, wszystkie oprécz jednego — Chen 2009, byty wieloosrodkowe, randomizowane i
podwojnie zaslepione, typu superiority, jak badania nad CZP. We wszystkich wskazano, ze pacjenci
wczesniej nie mogli przyjmowac | TNFalfa, podobnie jak w badaniach nad CZP, za wyjatkiem jednego
badania — Kim 2007, gdzie brak jest takiej informacji. W badaniu Chen 2009 nie podano sposobu
prowadzenia badania, wiadomo, ze byto to badanie jednoosrodkowe, randomizowane, podwojne zaslepione.
Badanie nad ADA zaprojektowane zostaly w celu wykazania r6znic pomiedzy ocenianymi interwencjami w
odsetku 0séb uzyskujacych ACR20, podobnie jak badania nad CZP, ale na innym niekiedy poziomie: w
badaniu ARMADA 2003 oraz Kim 2007 odpowiednio 35% oraz powyzej 29% (w badaniu Keystone 2004 -
>20%, w badaniu Chen 2009 nie podano informacji na ten temat), moc testu tez sie réznita w stosunku do tej
z badan nad CZP i wynosita w badaniu Kim 2007 80% oraz 95% w badaniu Keystone 2004 (w badaniu
ARMADA 2003 — 90%, w badaniu Chen 2009 nie podano informacji na ten temat) — badania nad CZP
zaprojektowane zostaty w celu wykazania réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami na poziomie 20% w
odpowiedzi ACR20, moc testu okre$lono na 90%.

W odniesieniu do ocenianych populacji, widoczna jest réznica w diugosci trwania choroby w dwoch
badaniach nad ADA w poréwnaniu do badan nad CZP: w badaniach ARMADA 2003 oraz Keystone 2004
Sredni czas trwania choroby wynosit ok. 11 lat, natomiast w badaniach nad CZP - ok. 6 lat. Zatem badania
ARMADA 2003 oraz Keystone 2004 obejmowaly pacjentéw z ok. 2-krotnie dluzszym czasem trwania
choroby, co mogto rzutowa¢ na skutecznosé jej leczenia w takim kierunku, ze leczenie za pomocg ADA w
populacji badania ARMADA 2003 oraz Keystone 2004 mogto by¢ mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka
byta wigczona do badan nad CZP (dtuzszy czas trwania choroby zwieksza destrukcje stawdw i pogarsza
ogolny stan zdrowia pacjenta, wdrozenie leczenia w takiej sytuacji nowg substancjg przynosi zazwyczaj
gorsze efekty niz gdyby leczenie to wdrozy¢ wczesniej).

Co do liczby wczesniej przyjmowanych DMARD, w badaniu ARMADA 2003 bylo ich $rednio do 3, natomiast
w badaniu Keystone 2004 — do 2,4 na osobe. W badaniach nad CZP $rednio pacjenci przyjmowali do 1,4
wczesniejszych DMARD nie uwzgledniajgc MTX. W badaniach ARMADA 2003 oraz Keystone 2004 nie
podano, czy wskazane liczby odnoszg sie do wszystkich mozliwych DMARD, w tym MTX, czy do wszystkich
oprécz MTX, ale nawet po dodaniu MTX do $redniej liczby DMARD w badaniach nad CZP wartos¢ 2,4 jest
mniejsza niz w badaniu ARMADA 2004. Zatem w badaniu tym pacjenci wykazywali prawdopodobnie
wiekszg opornos¢ na wczesniejsze przed biologicznym leczenie, co rowniez moze rzutowac na skutecznosc
podawania ADA (gorsze wyniki niz gdyby podac lek pacjentom mniej opornym).

Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze badanie Keystone 2004 obejmowato najwiekszg populacje chorych (ok. 200
0s6b w kazdym ramieniu), wiec jego wyniki najprawdopodobniej dominujg nad wynikami innych badan, m.in.
Chen 2009, gdzie dlugos¢ trwania choroby pacjentéw byta dos¢ zblizona do tej z badan nad CZP, chociaz
nie w przypadku populacji stosujgcej placebo (tam wynosita ok. 8,3 roku). Jak wskazuje analiza
przeprowadzona przez wnioskodawce, badanie Keystone 2004 najczesciej wiaczane byto do poréwnan
posrednich, a w odniesieniu do poréwnan dla ACR20, ACR50 oraz ACR70 — byto jedynym badaniem, jakie
porownywane byto z badaniami nad CZP.

Ponadto, w badaniu Kim 2007 oraz Chen 2009 badani byli odpowiednio tylko Koreanczycy i Tajwanczycy,
badania nad CZP byly prowadzone w znacznej mierze na populacji europejskiej i ze Stanéw Zjednoczonych
(zatem prawdopodobnie w wiekszej liczbie byly to osoby rasy kaukaskiej).

Badanie Chen 2009 nie wskazywato na typ testowanej hipotezy badawczej ani na cel, jaki miato (jakie
réznice miedzy interwencjami poréwnywanymi miato wykazaé i na jakim poziomie).

Wszystkie badania oprécz Keystone 2004 oceniato stosunkowo matg populacje chorych — po ok. 65 oséb w
kazdej grupie w badaniach ARMADA 2003 oraz Kim 2007, a w badaniu Chen 2009 bardzo matg — 35 oséb
w grupie ADA i 12 w grupie PLC.

Wobec powyzszego, do wynikéw poréwnan posrednich CZP vs ADA wykonanych przez wnioskodawce
nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig — w stosunku do badan nad CZP badania nad ADA byty dos¢
niejednorodne, jesli chodzi o sposéb ich prowadzenia, a przede wszystkim populacje badang — pacjenci w
czesci badan nad ADA o wiele diuzej chorowali na RZS przed rekrutacjg. W odniesieniu do tego ostatniego,
zachodzi ryzyko przeszacowania wynikéw poréwnania na korzysé¢ CZP.

Wyniki poréwnan posrednich CZP vs ADA wg wnioskodawcy sg nastepujgce:

- ACR20 - stwierdzono, ze szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byla istotnie statystycznie
wyzsza niz w grupie ADA po 3 miesigcach obserwacji (OR = 2,05 [1,28; 3,28]), natomiast po 6 i 12 miesiecy
obserwacji nie stwierdzono znamiennych statystycznie r6znic miedzy interwencjami (odpowiednio:
OR =2,17 [0,98; 4,78]; OR = 1,66 [0,89; 3,10]). Wyjsciowe prawdopodobienstwo (w grupach referencyjnych)
uzyskania odpowiedzi ACR20 po 3, 6 i 12 miesigcach obserwacji bylo wyzsze w pracach dotyczgcych ADA
niz w badaniach dla CZP;
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- ACR50 - nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP a ADA w zadnym z trzech
analizowanych okreséw obserwacji (OR = 1,71 [0,88; 3,33]; OR = 1,34 [0,70; 2,56]; i OR = 1,13 [0,51; 2,48]
odpowiednio dla 3, 6 i 12 miesiecy). Wyjsciowe prawdopodobienstwo (w grupach referencyjnych) uzyskania
odpowiedzi ACR50 w badaniach dotyczgcych ADA bylo nieco wyzsze niz w pracach dla CZP;

- ACR70 — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i ADA w zadnym z trzech
analizowanych okreséw obserwacji (OR = 2,86 [0,85; 9,66], OR = 1,61 [0,60; 4,33] i OR = 1,20 [0,40; 3,55]
odpowiednio dla 3, 6 i 12 miesiecy). Wyjsciowe prawdopodobienstwo (w grupach referencyjnych) uzyskania
odpowiedzi ACR70 w badaniach dotyczacych ADA byto nieco wyzsze niz w pracach dla CZP;

- Bezwzgledna zmiana stopnia niepelnosprawno $ci wg HAQ-DI — nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy CZP a ADA po 3 miesigcach (WMD = 0,08 [-0,33; 0,49], po 6 miesigcach
(WMD =-0,05 [-0,17; 0,07]), ani po 12 miesigcach leczenia (WMD = -0,08 [-0,35; 0,19]);

- Wzgledna zmiana stopnia niepelnosprawno $ci wg HAQ-DI — nie stwierdzono znamiennych
statystycznie r6znic pomiedzy CZP i ADA (WMD=-5,18 [-20,12; 9,76]) dla analizowanego okresu obserwacji.
- Wycofanie z badania z powodu dziata 1 niepo zgdanych — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CZP a ADA odnosnie wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych zaréwno dla okresu
6 miesiecy jak i dla 12 miesiecy obserwacji (odpowiednio: OR = 4,82 [0,69 [0,98; 33,84]; OR =1,43 [0,34;
5,89]). Ryzyko w grupach referencyjnych w badaniach dotyczacych CZP byto nizsze niz w badaniach dla
ADA;

- Zdarzenia niepo zadane ogdtem - nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy CZP i ADA
(OR =0,98 [0,35; 2,75]) po 6 miesigcach. Ryzyko w grupach referencyjnych byto nizsze w badaniach
dotyczacych CZP niz w badaniach dotyczgcych ADA;

- Ciezkie zdarzenia niepo zgdane — dla 6 miesiecy obserwacji nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami (OR = 2,06 [0,42; 10,20]). Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych w
grupach referencyjnych w badaniu dotyczgcym CZP bylo nizsze niz w pracy dla ADA,

- Infekcje — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami zaréwno dla 6 miesiecy jak
réwniez 12 miesiecy obserwacji (odpowiednio: OR = 1,35 [0,56; 3,27]; OR = 1,32 [0,52; 3,34]). Wyjsciowe
ryzyko infekcji w badaniu dla CZP byto nizsze niz w pracy dla ADA dla 6 miesiecy obserwacji, natomiast
wyzsze dla diuzszego (12 miesiecy) okresu obserwaciji;

- Ciezkie infekcje - nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy CZP i ADA
(OR =10,38[0,03; 4,73]) po 12 miesigcach obserwaciji.

2. Etanercept vs Certolizumab Pegol

Zgodnie z aktualnym ChPL dla ETN, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych na RZS
wynosi 25 mg dwa razy w tygodniu. Takie samo dawkowanie wskazane jest w obecnie funkcjonujgcym
Programie Lekowym dla ADA.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z CZP, wnioskodawca wigczyt 3 badania kliniczne nad tg
substancjg (ETN w terapii dodanej do metotreksatu): Weinblatt 1999, Lan 2004 i TEMPO 2004. Wspoing
grupg referencyjng byto placebo dodane do MTX. Tabela ponizej przedstawia charakterystyke tych badan
oraz populacji wigczonych.
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Metodyka

Bd

Brak danych o
tym, czy badanie
byto jedno czy
wieloosrodkowe,
badanie byto

Interwencje

ETN 25 mg BIW
+ MTXvs PLC +
MTX

ETN N=59
PLC N=30

Tabela 33. Charakterystyka bada n nad ETN wtaczonych przez wnioskodawc e do poréwnania po $redniego z CZP.

Charakterystyka populacji ETN:
- wiek — $rednia 48 lat

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 13

- RF (+): 90

- $rednia liczba wczes$niejszych DMARD: 2,7

Populacja

Charakterystyka populacji PLC:
- wiek — $rednia 53 lat

- RF (+): 84

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 13

- $rednia liczba wczesniejszych DMARD: 2,8

Kryteria wigczenia:
1) wiek 218 lat;

Punkty ko ncowe

ACR20 (l-rzgdowy PK
w 24 tyg.)

ACR20 (w 12 tyg.),
ACR50, ACR70
Liczba tkliwych i
opuchnietych stawéw

randomizowane,

ETN N=29

randomizowane, 2) RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriéw ACR z 1987 r.; PGA (pacjenta i
podwdjnie 3) RzS : S P e ; . badacza)
zaslepione, z Obserwacja: 24 ) w stopmu’l, 11'lub 11 wg I_«ytenow \_Nydolnosm czynnosciowej ACR; o bél ali
analizg ITT tygodnie 4)  aktywna posta¢ choroby zdefiniowana jako: SCJ 26 i TCJ 26; cena bolu w skall
5) niepowodzenie leczenia mimo przyjmowania MTX przez 26 mies. w statej dawce 15-25 mg/tydz. przez 24 ostatnie tyg. (=10 VAS »
mg/tydz. w przypadku pacjentéw nietolerujgcych wyzszych dawek); Porapna sztywnosc
ETN 25 mg s.c. | 6) PLT 2125x103/mm3, stezenie kreatyniny w osoczu <177 pmol/l, WBC 23.500 mm3, ALT i AST <1,2 x gérna granica normy, stawow
Weinbl BIW + stala Hb 28,5 g/dl (u pacjentow z Hb <10 g/dl wymagany byt stabilny poziom Hb przez 26 mies.) oraz ujemne wyniki testow na HAQ-DI
att 1999 dawka MTX 15- WZW B i WZW C; ESR
25 mg (210 mg | 7) pacjenci przyjmujgcy NSAID i/lub prednizon (w dawce <10 mg/dzien) mogli by¢ wigczeni do badania pod warunkiem, iz CRP
u pacjentow dawki tych lekéw byly state przez 24 tyg. przed badaniem oraz w trakcie trwania badania. AEs
nietolerujgcych Wycofanie z badania
wyzszej dawki) | Kryteria wykluczenia: bd
p.o. lubs.c.
PLC s.c. BIW + | Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas foliowy lub kwas folinowy.
stala dawka | Pacienci musieli przerwa¢ leczenie SSZ i HDCH 22 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku oraz musieli
MTX 15-25 mg zaprzesta¢ przyjmowania DMARD, innych niz MTX 24 tyg. przed badaniem.
(=10 mg u
pacjentébw  nie
tolerujacych
wyzszej dawki)
p.o. lub s.c.
Bd ETN 25 mg BIW Charakterystyka populacji ETN: Charakterystyka populaciji PLC:
+ MTX vs PLC + | - Wiek — srednia 47,6 lat - wiek — $rednia 50,8lat Liczba opuchnietych i
Lan . MTX - Czas od rozpoznania RZS — bd - Czas od rozpoznania RZS — bd tkliwych stawdw(l-
2004 | _ Badanie - RF (+): bd - RF (+): bd rzedowy PK)
jednoosrodkowe, - $rednia liczba wczesniejszych DMARD: bd - $rednia liczba weczesniejszych DMARD: bd II- rzedowe PK:
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podwdjnie
zaslepione, z
analizg mITT

PLC N=29

Obserwacja: 12
tygodni

ETN 25 mg s.c.
BIW + MTX w
stalej dawce
(12,5-20 mg
ow)

PLC s.c. BIW +
MTX w statej
dawce (12,5-20
mg OW)

Kryteria wigczenia:

1) RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR z 1987 r.;

2) RZS trwajgce >1 rok;

3) aktywna postac¢ choroby zdefiniowana jako SJC >6 i TIC >6 przez =3 mies.;

4) przyjmowanie MTX w statej dawce 12,5-20 mg/tyg.;

5) okres washout dla innych DMARD trwajacy 24 tyg.;

6) mieszkancy Tajwanu .

Kryteria wykluczenia:

1) terapia antagonistg TNF, anty-CD4 lub DAB IL-2;

2) przyjmowanie lekéw ocenianych w badaniach klinicznych lub lekéw biologicznych w okresie ostatnich 4 tyg.;

3) stosowanie zywych szczepionek w okresie 3 mies. przed badaniem;

4) przyjmowanie cyklofosfamidu w ciggu 6 mies. przed badaniem;

5) niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu >2 mg/dl) lub watroby (ALT, AST >1,2 x gérna granica normy);

6) Hb <8,5mg/dl, PLT <125.000cm3 lub WBC <3500/cm3;

7) kobiety w cigzy i matki karmigce;

8) naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w wywiadzie;

9) WZW w ciggu ostatniego roku;

10) inna wspotistniejgca choroba tkanki tgcznej;

11) inne istotne choroby towarzyszgce m.in. zdekompensowana zastoinowa niewydolnos¢ serca, przebyty ciezki zawat serca w
okresie 12 mies., stabilna lub niestabilna dusznica bolesna, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, stabo kontrolowana
cukrzyca, przewlekta lub aktywna infekcja;

12) pacjenci, dla ktorych udziat w badaniu, w opinii lekarza, mégtby byé niekorzystny.

Stosowanie NSAID, aspiryny i kortykosteroidow byto dozwolone przez caly okres badania, jezeli dawka byta stata.Niedozwolone

byto stosowanie: HDCH, SSZ, zlota, azatiopryny, cyklofosfamidu, minocykliny, mykofenolanu mofetylu i innych DMARD oraz

lekéw bedacych w trakcie badania.

. PGA (pacjenta
i badacza)

. Czas trwania
porannej
sztywnosci
stawu

. Ocena bélu za
pomoca skali
VAS

. HAQ-DI

. CRP

ACR20, ACR50,
ACR70

Badania fizykalne,
Analizy wynikéw
badan
diagnostycznych
(hematologicznych,
biochemicznych, CRP,
badanie moczu)
Dziatania niepozgadane
Wycofanie z badania

TEMPO
2004

Badanie
zaprojektowane w
celu wykazania
réznic pomiedzy
ocenianymi
interwencjami na
poziomie 4,5 U w
ocenie ACR-N
AUC (test
dwustronny z
a=0,05i
zatozonym
SD = 14; moc
badania = 90%)

Wieloosrodkowe
badanie
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione, z
analizg mITT

ETN 25 mg BIW
+ MTX vs PLC +
MTX

ETN N=231
PLC N=228

Obserwacja: 104
tygodnie

ETN 25 mg s.c.
BIW + MTX 7,5—
20 mg p.o. OW

MTX 7,5-20 mg
p.o. OW + PLC
s.c. BIwW

Charakterystyka populacji PLC:

- wiek — $rednia 53,0 lat (SD: 12,8)

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 6,8 (SD: 5,5)
-RF (+):71

- $rednia liczba wczes$niejszych DMARD: 2,3 (SD: 1,6)

Charakterystyka populacji ETN:

- wiek — $rednia 52,5 lat (SD: 12,4)

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 6,8 (SD: 5,4)
-RF (+): 76

- $rednia liczba wczes$niejszych DMARD: 2,3 (SD: 1,4)

Kryteria wigczenia:

1) wiek 218 lat;

2) RZS trwajgce od 6 mies. do 20 lat;

3) RZS w stopniu |, Il lub Il wg kryteriow wydolnosci czynnosciowej ACR;

4) aktywna posta¢ choroby, ktéra rozwineta sie u dorostych, zdefiniowana jako SJC 210 i TJC 212 oraz spetniajgca 21 z
kryteriow: OB 228 mm/godz., CRP 220 mg/I lub poranna sztywno$¢ stawdw przez 245 minut;

5) niesatysfakcjonujgca odpowiedz na terapi¢ 21 DMARD innym niz MTX;

6) o0soby wczesniej leczone MTX mogly by¢ wigczone do badania, o ile nie wystgpity u nich klinicznie istotne efekty toksyczne
lub brak odpowiedzi na leczenie i nie przyjmowali MTX w okresie 6 mies. przed badaniem.

Kryteria wykluczenia:

1) terapia antagonistami TNF;

2) terapia lekami immunosupresyjnymi w okresie 6 mies. przed badaniem;

3) przyjmowanie leku ocenianego w badaniach klinicznych lub innego leku biologicznego w okresie 3 mies. przed badaniem;

4) stosowanie jakichkolwiek innych DMARD lub GKS w okresie 4 tygodni przed badaniem;

5) istotna choroba wspdtistniejgca, w tym aktywna infekcja

Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas foliowy w dawce 5 mg BIW.

Dawka MTX mogta by¢ zwigkszona do 20 mg do 8 tyg. jezeli pacjent miat obrzekniete lub bolesne stawy.

ACR-N AUC (I-
rzedowy PK w 24 tyg.)
TSS (warunkowy |-
rzedowy PK)
ACR20, ACR50,
ACR70

DAS <1,6

DAS28

HAQ

EQ-5D

Wyniki badan
radiograficznych
(nadzerki i zwezenie
szpar stawowych)
AEs zwigzane z
leczeniem

SAEs

Wycofanie z badania
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Jak wida¢ powyzej, we wszystkich badaniach oceniano ETN w dawce zarejestrowanej i stosowanej zgodnie
z Programem Lekowym funkcjonujgcym w Polsce. Ponizej przedstawione sg najistotniejsze réznice miedzy
badaniami nad CZP a badaniami nad ADA.

Badanie Weinblatt 1999 nie wskazuje, czy pacjenci wigczeni mogli czy nie mogli otrzymywaé wczesniej
| TNFalfa, w badaniach Lan 2004 i TEMPO 2004 przyjmowanie takich terapii przed badaniem bylo
niedozwolone kryteriami wyklucznia.

W badaniu Weinblatt 1999 nie okreslono jego metodyki (nie okreslono celu/ testowanej hipotezy badawczej)
ani nie wskazano, czy byto jedno, czy wieloosrodkowe. W badaniu tym ponadto widoczna jest niewielka
taczna liczba wigczonych pacjentéw i przy tym znaczna dysproporcja w liczbie oséb przydzielonych do grupy
ETN i PLC (odpowiednio 59 i 30), co moze rzutowa¢ na wyniki efektywnosci klinicznej ETN —
prawdopodobnie w kierunku wiekszej skutecznosci ETN w stosunku do PLC. Uwage zwraca réwniez fakt, ze
badanie to wigczatlo pacjentéw z bardzo ditugim $srednim okresem trwania choroby — ok. 13 lat, kiedy w
badaniach nad CZP $rednia ta nie przekraczata ok. 6,2 lat, natomiast srednia liczba przyjmowanych DMARD
w Weinblatt 1999 wynosita 2,8, a w badaniach nad CZP - 1,4 (po dodaniu MTX — 2,4). Zatem, podobnie jak
w przypadku dwdch wyzej wskazanych badan nad ADA, badanie Weinblatt 1999 obejmowato pacjentow z
diuzszym czasem trwania choroby, co z kolei mogto rzutowaé na skutecznosc jej leczenia w takim kierunku,
ze leczenie za pomocg ETN w populacji tego badania mogto by¢ mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka
byta wtgczona do badan nad CZP. Trudno wskazaé wypadkowy kierunek skutecznosci ETN wzgledem CZP,
gdy wezmie sie pod uwage wskazane powyzej kwestie dotyczgce badania Weinblatt 1999 tgcznie — ok. 2-
krotnie wiecej os6b w grupie ETN niz w grupie PLC oraz populacja z ponad 2-krotnie diuzszym czasie
trwania choroby niz w badaniach nad CZP.

Badanie Lan 2004 byto z kolei badaniem jednoosrodkowym, do ktérego zrekrutowano bardzo mato — po
niecale 30 — oséb do kazdego z ramion. Badanie to podaje bardzo malo szczeg6téw odnosnie populacji
badanej — brak m.in. informacji na temat sredniej dlugosci trwania choroby pacjentéw oraz liczby wczes$niej
przyjmowanych DMARD. Ponadto, kryteria wigczenia umozliwiaty wigczanie tylko pacjentéw z Tajwanu.

W odniesieniu do badania TEMPO 2004, charakterystyka jego populacji jest zasadniczo zbiezna z populacjg
badan nad CZP (podobny wiek, sredni czas trwania choroby i liczba wczesniej przyjmowanych DMARD, je$li
przyjmie sie, ze w badaniach and CZP przyjmowano ich do 2,4), jednak nieco inaczej badanie to byto
zaprojektowane — w celu wykazania r6znic pomiedzy ocenianymi interwencjami na poziomie 4,5 U w ocenie
ACR-N AUC (test dwustronny z a = 0,05 i zatozonym SD = 14; moc badania = 90%), kiedy badania nad CZP
zaprojektowano w celu wykazania réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami na poziomie 20% w
odpowiedzi ACR20 (moc testu 90%; test dwustronny z przedziatem ufnosci 95%). Zauwazy¢ przy tym
nalezy, ze badanie TEMPO 2004 obejmowalo najwiekszg populacje chorych (ok. 230 os6b w kazdym
ramieniu), wiec jego wyniki najprawdopodobniej dominujg nad wynikami innych badan i jak wskazuje analiza
przeprowadzona przez wnioskodawce, badanie TEMPO 2004 najczesciej wigczane bylo do poréwnan
posrednich, a w odniesieniu do poréwnan dla ACR20, ACR50 oraz ACR70 — bylo jedynym badaniem, jakie
poréwnywane bylo z badaniami nad CZP. Mozna to uzna¢ za korzystne ze wzgledu na podobienstwo
populacji tego badania i badan nad CZP.

Wobec powyzszego, do wynikow poréwnan posrednich wykonanych przez wnioskodawce CZP vs ETN
nalezy podchodzi¢ z pewng ostroznosciag — w stosunku do badan nad CZP badania nad ETN byly dosé
niejednorodne, jesli chodzi o populacje badang (badania Weinblatt 1999 oraz Lan 2004) oraz sposob
szacowania ich wynikéw/projekt (badanie TEMPO 2004).

Wyniki poréwnan posrednich CZP vs ETN wg wnioskodawcy sg nastepujgce:

- ACR20 - stwierdzono, ze szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 byla znamiennie statystycznie wyzsza
w badaniach dotyczacych CZP w poréwnaniu z ETN po 12 miesigcach obserwacji (OR = 4,04 [2,10; 7,78]). 3
i 6 miesigcach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (odpowiednio: OR =2,21[0,69; 7,02];
OR =3,48 [0,79; 15,38]). W okresie 3, 6 i 12 miesiecy obserwacji prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi ACR20 w grupach referencyjnych badan dotyczgcych etanerceptu byto wyzsze niz w pracach
dla certolizumabu pegol.

- ACR50 — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i ETN po 3 i 6 miesigcach
obserwacji (odpowiednio: OR = 0,88 [0,11; 6,85]; OR = 1,83 [0,20; 16,38]), natomiast dla okresu obserwacji
12 miesiecy odnotowano znamienne statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania ACR50 w grupie CZP
w poréwnaniu z ETN (OR =2,61 [1,32; 5,16]). Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR50 w
grupach referencyjnych badan dotyczgcych ETN dla wszystkich okreséw obserwacji byto wyzsze niz w
pracach dla CZP.

- ACR70 - nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i ETN dla 3 i 12 miesiecy
obserwacji (odpowiednio: OR =2,60 [0,86; 7,85]; OR =2,38 [0,97; 5,83]); natomiast po 6 miesigcach
obserwacji odnotowano statystycznie istotne réznice na korzys¢ CZP (OR=3,63 [1,50; 8,80]).
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR70 w grupach referencyjnych badan dotyczgcych ETN byto
wyzsze niz w pracach dla CZP.
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- Remisja choroby wg DAS28 — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i ETN
(OR =4,71[0,59; 37,33]). Prawdopodobienstwo uzyskania remisji choroby wg DAS28 w grupie referencyjnej
w badaniu dotyczacym ETN bylo wyzsze niz w pracy dla CZP.

- Klinicznie istotna odpowied z wg HAQ-DI — wykazano znamienng statystycznie réznice na korzys¢ CZP
w poréwnaniu z ETN dla 12 miesiecy obserwacji (OR = 4,29 [1,20; 7,38]). Prawdopodobienstwo uzyskania
klinicznie istotnej odpowiedzi w grupie referencyjnej badania dotyczagcego ETN bylo wyzsze niz w pracach
dla CZP.

- Bezwzgledna zmiana stopnia niepelnosprawno $ci wg HAQ-DI — nie stwierdzono znamiennych
statystycznie roznic pomiedzy CZP i ETN zaréwno dla 3, 6, jak réwniez dla 12 miesiecy obserwaciji
(odpowiednio: WMD = 0,09 [-0,38; 0,56], WMD =-0,11 [-0,33; 0,11] i WMD = -0,09 [-0,39; 0,21]).

- Wzgledna zmiana stopnia niepelnosprawno $ci wg HAQ-DI — nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy CZP i ETN (WMD = -8,10 [-24,59; 8,39].

- Wycofanie z badania z powodu zdarze RN niepo zgdanych — nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy CZP i ETN dla 6 miesiecy obserwacji (OR = 3,07 [0,17; 53,84]), natomiast dla 12 miesiecy
obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie zwieksza szanse wycofania z badania z powodu
zdarzen niepozadanych (OR = 4,15 [1,06; 16,21]). Ryzyko wyjsciowe (w grupach referencyjnych) dla CZP
byto nizsze niz dla ETN.

- Zdarzenia niepo zgdane ogétem - dla 12 miesiecy obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych (OR =2,18 [1,21; 3,94]). Ryzyko
wyjsciowe (w grupach referencyjnych) dla CZP bylo nizsze niz dla ETN.

- Ciezkie zdarzenia niepo zadane — wykazano, ze CZP w poréwnaniu z ETN istotnie statystycznie zwieksza
szanse wystgpienia ciezkich zdarzen nieporzadnych po 12 miesiecy obserwacji (OR = 3,31 [1,32; 8,33]).
Ryzyko wyjsciowe (w grupach referencyjnych) dla CZP byto nizsze niz dla ETN.

- Infekcje — dla 6 miesiecy nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i ETN dla tego
punktu koncowego (OR = 2,45 [0,87; 6,94]). Dla 12 miesiecy obserwacji zaobserwowano, ze CZP w sposob
istotny statystycznie zwieksza szanse wystgpienia infekcji (OR =1,99 [1,16; 3,41]). Ryzyko wyjSciowe w
grupach referencyjnych dla CZP bylo nizsze niz dla ETN.

- Ciezkie infekcje — dla 12 miesiecy nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i ETN
odnosdnie wystgpienia ciezkich infekcji (OR =4,23 [0,75; 23,97]). Ryzyko wyjsciowe w grupach
referencyjnych dla CZP byto nizsze niz dla ETN.

3. Infliksimab vs Certolizumab Pegol

Zgodnie z aktualnym ChPL dla INF, zalecana dawka produktu leczniczego dla dorostych chorych na RZS
wynosi 3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane sg po 2 i
6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie co 8 tygodni. Leczenie wymaga réwnoczesnego podawania
metotreksatu. Takie samo dawkowanie wskazane jest w obecnie funkcjonujgcym Programie Lekowym dla
INF.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z CZP, wnioskodawca wigczyt 5 badan klinicznych nad tg
substancjg (INF w terapii dodanej do metotreksatu): ATTRACT 1999, Abe 2006, START 2006, Zhang 2006 i
ATTEST 2008. Wspdlng grupg referencyjng bylo placebo dodane do metotreksatu. Tabela ponizej
przedstawia charakterystyke tych badan oraz populacji wigczonych.
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Tabela 34. Charakterystyka bada n nad INF wtaczonych przez wnioskodawc e do poréwnania po $redniego z CZP.

Metodyka

Superiority
Badanie
zaprojektowane w
celu wykazania
réznic pomiedzy
poréwnywanymi
technologiami
(moc testu 90%,
przedziat ufnosci
99%)

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione
badanie z analizg
ITTimITT

ATTRA

1999

Interwencje

INF 3 mg/kg i.v.
w 0., 2.1 6. tyg.,
nastepnie co 8
tyg. + MTX vs
PLC + MTX

INF N=86
PLC N=88

Obserwacja: 54
tygodnie

Populacja

Charakterystyka populacji PLC:

- wiek — mediana 51 lat (19,0 - 75,0)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana: 8,9 lat (0,8-35,0)
- RF (+):77

- $rednia liczba DMARD: 2,5

Charakterystyka populacii INF:

- wiek — mediana 56 lat (25,0 - 74,0)

- Czas od rozpoznania RZS — mediana: 8,4 lat (0,7 - 45,0)
- RF (+):84

- $rednia liczba DMARD: 2,8

Kryteria wigczenia:

1) wiek 218 lat;

2) RZS zdiagnozowane wg kryteriéw ACR;

3) aktywna posta¢ RZS (zdefiniowana jako TJC 26 lub SCJ=6 oraz obecne 22 z objawdw: poranna sztywnos$¢ stawow trwajgca
245min, OB 228 mm/godz., CRP 22,0mg/dl) pomimo leczenia MTX w dawce 212,5 mg/tydzien;

4) leczenie MTX (doustnie lub parenteralnie) 23 mies. bez przerw diuzej niz 2 tyg. w tym okresie — stalg dawka 212,5mg/tydz.
oraz kwasem foliowym przez ostatnie 4 tyg.;

5)  w przypadku stosowania NSAID lub doustnych GKS (w dawce rownowaznej <10mg/dobe prednizonu) terapia bez zmian w
dawkowaniu przez ostatnie 4 tyg., jezeli pacjenci nie stosowali tych lekéw musieli otrzymywac jeden z nich przez co
najmniej 4 tyg. przed skriningiem;

6) wyniki badan laboratoryjnych: Hb =5,3mmol/l, WBC = 3,5x109/l, neutrofile = 1,5x109/l, PLT = 100x109/I; aktywnos$¢
aminotransferaz i fosfataza alkaliczna < 2xgérna granica normy, stezenie kreatyniny w osoczu < 150umol/I.

Kryteria wytgczenia:
1) konieczno$¢ pomocy ze strony innych oséb;

2) obecno$¢ objawéw podmiotowych lub przedmiotowych jakichkolwiek stanéw zapalnych mogacych zaburzy¢ obraz choroby
zasadniczej (np. choroby tkanki tacznej, choroba z Lyme);

3) stosowanie DMARD innych niz MTX lub GKS w iniekcjach dostawowych, domigsniowych lub podskérnych w okresie do 4
tyg. przed badaniem;

4) terapia innym antagonistg TNF lub wcze$niejsze stosowanie cyklofosfamidu, iperytu azotowego, chlorambucylu lub innych
lekow alkilujgcych;

5) alergia na biatko mysie;

6) zakazenie endoprotezy stawu w ostatnich 5 latach;

7) ciezkie infekcje tj. WZW, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w ostatnich 3 mies.;

8) przewlekie stany zapalne tj. infekcje nerek, infekcje uktadu oddechowego z rozszerzeniem oskrzeli lub zapaleniem zatok;

9) wymagajaca leczenia aktywna gruzlica w ostatnich 3 latach;

10) infekcje oportunistyczne tj. potpasiec w ostatnich 2 mies.;

11) obecna aktywna infekcja cytomegalowirusem;

12) aktywny pneumocystis carinii;

13) nietypowa oporna na leczenie grzybica;

14) ostra, postepujaca lub niekontrolowana niewydolno$¢ lub schorzenia narzadéw (watroby, nerek, ptuc, serca, moézgu,
choroby hematologiczne, neurologiczne, endokrynologiczne, zotagdkowo-jelitowe);

15) splenomegalia;

16) choroby limfoproliferacyjne;

17) nowotwory ztosliwe z wyj. raka podstawnokomaorkowego obecnie lub w ostatnich 5 latach.

Pacjenci mogli kontynuowa¢ przyjmowanie doustnych GKS (w dawce réwnowaznej <10mg/dobe prednizonu) i NSAID w
dawkach jak przed badaniem. Dawka MTX = 12,5 mg/tydz.

Punkty ko ncowe

ACR20,
liczba opuchnietych i
tkliwych stawéw,
mTSS,

PGA,

HAQ

SF-36,

ocena bolu na skali
VAS,

poziom CRP i RF
AEs i SAEs (w tym:
infekcje, zgony,
nowotwory, reakcje
nadwrazliwosci
opodznione w czasie)
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Bd

Wieloosrodkowe,
randomizowane,

INF 3 mg/kg i.v.
w 0., 2.i6. tyg.
+ MTXvs PLC +
MTX

Charakterystyka populacii INF:

Charakterystyka populacji PLC:

- wiek — $rednia 55,2 lat (SD: 10,9)

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach 9,1 (SD: 7,4)
-RF (+): bd

- $rednia liczba DMARD: bd

- wiek — $rednia 55,1 lat (SD: 7,6)

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 7,5 (SD: 5,0)
-RF (+): bd

- $rednia liczba wczes$niejszych DMARD: bd

ACR20 (I-rzedowy PK
w 14 tyg.)

ACR50, ACR70

AEs

AEs zwigzane z infuzjg

podwdjnie , _ t -
zaslepione Kryteria wigczenia: Wycofanie z badania
badanie z analizg | 'NF N=49 1) wiek 20-75 lat; . _ , _
ITTimITT PLC N=47 2) RZS zdlagn_ozowang wg kryterlovy ACR 26 mies. przed_ rozpoczeciem b_a’danla; - ) '
3) RZS zdefiniowane jako TJC 26 i SCJ 26 oraz spetnienie 22 z kryteriow: poranna sztywnos¢ stawdéw przez 245min, OB
>28mm/godz., CRP >28 mg/dl) pomimo stosowania MTX >3mies., w tym przez ostatnie 4 tyg. w statej dawce =26mg/tydz.;
4) Japonczycy
Obserwacja: 14
tygodni Kryteria wylgczenia:
1) IV stopien RZS wg kryteriow wydolnosci czynnosciowej Steinbrockera;
2) inna choroba tkanki tacznej z wyj. zespotu Sjogrena;
Abe 3) ciezkie infekcje;
2006 4) oportunistyczne infekcje w ostatnich 3 mies.;
5) gruzlica w ostatnich 3 latach;
6) zakazenie endoprotez staw6w w ostatnich 5 latach;
7) zakazenie wirusem HIV;
8) uczulenie na ludzkie/mysie przeciwciata chimerowe;
9) choroba nowotworowa w ostatnich 5 latach;
10) cigza;
11) Hb <8,5 g/dl, WBC <3500x106/I, neutrofile <1500x106/I, PLT <10x104/ul, aktywno$¢ ALT, AST, fosfataza alkaliczna >2 x
goérna granica normy, stezenie kreatyniny w osoczu >1,5 mg/dl;
12) stosowanie nastepujgcych lekéw: DMARD, leki immunosupresyjne inne niz MTX, GKS dostawowo, domies$niowo,
podskérnie lub zewnatrzoponowo, leki a kilujgce w ciggu 5 lat przed badaniem;
13) naktucie stawu lub przetaczanie osocza na 4 tyg. przed badaniem.
Pacjenci mogli przyjmowa¢ NSAID i sterydy (w dawce nie wigkszej niz dawka rownowazna 10mg/dobe prednizolonu doustnie lub
doodbytniczo oraz kwas foliowy. Powyzsze leki musiaty by¢ przyjmowane w statej dawce przez 4 tyg. przed badaniem. Dawka
MTX taka jak przed wigczeniem do badania.
Equivalency INF 3 mglkg i.v. Charaktervstyka populacji INF: Charaktervstyka populacji PLC: ACR20,ACR50 oraz
Badanie wo. 206 tyg., | wiek —mediana: 53,0 lat (45- 61) - wiek — mediana: 52,0 lat (44- 61) ACR70
START zaprojektowane W | nastepnie co 8 | - Czas od rozpoznania RZS — mediana: 7,8 lat (3-15) - Czas od rozpoznania RZS — mediana: 8,4 lat(4-15) liczba tkliwych i
2006 celu wykazania - RF (+):83 - RF (+):81 puchnietych stawéw

réwnowa znosci

tyg. + MTX vs
PLC + MTX

- $rednia liczba DMARD: bd

- Srednia liczba wczesniejszych DMARD: bd

DAS28
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ocenianych Kryteria wigczenia: liczba przeciwciat
technologii w 1. wiek 218 lat; przeciw INF
zakresie INF N=360 2. RZS zdiagnozowane wg zrewidowanych kryteriow ACR; AEs i SAEs (w tym
czesto sci PLC N=363 3. aktywna posta¢ RZS (TJC 26 i SCJ 26) pomimo terapii MTX; cigzkie infekcjie
raportowania 4.  brak choroby nowotworowej, infekcji, zwtoknienia lub aktywnej gruzlicy ptuc; oceniane jako I-rz. PK)
infekcji (moc . 5 leczenie MTX 23 mies. statg dawkg przez 24 tyg. przed randomizacja.
testu 80%, Obserwacja:
jednostronny test, | 54 tygodniek Kryteria wylgczenia:
poziom istotnosci 5. infekcje oportunistyczne;
5%) 6. ciezkie infekcje w okresie 2 mies. przez skriningiem;
7. zakazenie wirusem HIV;
Wieloosrodkowe 8. aktywna gruzlica lub aktywna gruzlica w wywiadzie bez petnej dokumentacji leczenia, gruzlica utajona;
randomizowane,’ 9. choro_ba Iiquproliferacyjr)a lub nowotworowa w wywiadzie;
podwajnie 10. zgston?owg,nlewydolnosc': sercaw wymgdye; '
zaslepione 11. niemozno$¢ przyjmowania profllakt_ycznle |son|_a_zydu; _ _ _ _ _
badanie z analiza 12. Ieczenle_lek|em bedacym w tragkme badan k||_n|cznych w o_statmch 3 mies. lub _okre5|e réwnym 5-krotnej dtugosci czasu
TTimTT péitrwania leku przed wigczeniem do badania; 8) leczenie cyklofosfamidem, iperytem azotowym, chlorambucylem lub
innymi lekami alkilujgcymi, cyklosporyng >5mg/kg lub lekiem biologicznym.
Pacjenci mogli kontynuowaé dotychczasowsg terapie (gdy byta stata 24 tyg. przed badaniem) lekami przeciwreumatycznymi, w
tym chlorochine, azatiopryne, penicylamine, ztoto, HDCH, SSZ, leflunomid, cyklosporyne, doustne GKS i NSAID, w statej dawce.
MTX stosowano w statej dawce <25 mg/tydz. Od 22 tyg. (Il etap, po zmianie krzyzowej pacjentéw do poszczeg6inych grup)
mozliwe bylo zwigkszenie dawki INF o 1,5 mg/kg w grupie INF 3 mg/kg, a pacjentom otrzymujgcym PLC, podawano
INF 3 mg/kg.
Bd INF 3 mg/kg i.v. Charaktervstvl_(a populacji INF: Charaktervstvl_(a populacji PLC: ACR20, ACR50,
wo., 2, 6.i14. | - wiek — $rednia 47,9 lat (SD: 10,1) - wiek — $rednia 48,9 lat (SD: 8,0) ACR70
Wieloorodkowe, gﬁc + M,\-f—;X VS (SCDz.aszlog)rozpoznanla RZS - $rednia w miesigcach: 85,6 7222:;5 od rozpoznania RZS - $rednia w miesigcach: 96,0 (SD: :ég
randomizowane, * -RF (+): bd -RF (+): bd CRP
podwojnie - $rednia liczba DMARD: bd - érednia liczba wezesniejszych DMARD: bd Czas trwani -
zaslepione INF N=87 Kryteria wtgczenia: cas oo porannel
A Llin . sztywnosci
badanie Kliniczne | o\ e 1) RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR; o _ _ _ Wyniki badan
2) aktywna posta¢ RZS (zdefiniowana jako spetnienie 23 z kryteriow: SCJ 23 , TJC 28 i 2 z objawow: poranna sztywnos¢ biochemicznych (ANA)
) stawéw przez 245min, OB >28 mm/godz., CRP >1,5 x gérna granica normy) pomimo leczenia MTX przez okres =3 mies. (w AEs
Obserwacja: statej dawce 7,5-20 mg/tydz. przez 24 tygodnie przed badaniem); SAEs
Zhang 18 tygodni 3) wyniki badan Iaboratoryinych: Hb = 85 gll, WBC = 4x109/l, neutrofile = 1,5 X 109/, PLT =100 x 109/, poziom Wycofanie z badania
2006 am_lnotransferaz <1,5 x goérna granica normy, stezenie kreatyniny w osoczu <120umol/l;
4)  Chinczycy

Kryteria wytgczenia:

dodatni wynik skérnego testu tuberkulinowego;

utajona lub aktywna gruzlica w aktualnym radiogramie klatki piersiowej;
W2zZWw,;

4)zakazenie wirusem HIV;

choroba nowotworowa;

infekcje;

zastoinowa niewydolnos¢ serca;

choroby demielinizacyjne;

leczenie DMARD innymi niz MTX w okresie 4 tyg. przed badaniem;
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11) leczenie talidomidem lub antagonistg TNF w okresie 3 mies. przed badaniem.

Pacjenci mogli stosowa¢ GKS doustnie jako kontynuacje wczesniejszego leczenia w dawce <10mg prednizonu/dobe lub
rownowaznej. Dawka GKS musiata by¢ stata przez 24 tyg. przed badaniem. Dawka MTX taka jak przed wigczeniem do badania

(7,5-20 mg/tydz.)

Bd

Wieloosrodkowe,
randomizowane,

podwdjnie
zaslepione
badanie z analizg
mITT
ATTES
T 2008

INF 3 mg/kg i.v.
w 0., 2.1 6 tyg.,
nastepnie co 8
tyg. + MTX vs
PLC + MTX

INF N=165
PLC N=110

Obserwacja:

12 miesiecy

Charakterystyka populacji INF:

- wiek — érednia 49,1 lat (SD: 12,0)

Charakterystyka populacji PLC:
- wiek — $rednia 49,4 lat (SD: 11,5)

- Czas od rozpoznania RZS — $rednia w latach: 7,3 (SD: 6,2) | - Czas od rozpoznania RZS - $rednia w latach: 8,4 lat (SD: 8,6)

- RF (+):85

- $rednia liczba DMARD: bd

- RF (+):77
- $rednia liczba DMARD: bd

Kryteria wigczenia:
1) wiek 218 lat;

2) RZS zdiagnozowane wg kryteriow ACR;

3) RZS trwajgce 21 rok;

4) nieodpowiednia odpowiedz na leczenie MTX, objawiajgca sie aktywng postacig RZS (TJC =212 i SCJ 210 oraz

CRP 21 mg/dl);

5) niestosowanie w przesziosci abataceptu ani antagonisty TNF;
6) MTX w dawce =15 mg/tydz. przez =3 miesigce przed randomizacjg (stabilna dawka przez 228 dni);
7) okres washout dla DMARD z wyj. MTX trwajacy =28 dni.

Kryteria wytgczenia: bd

W ciggu pierwszych 6 miesiecy pacjenci mogli stosowac¢: doustne GKS (w dawce <10 mg prednizonu/dobe lub ekwiwalent, w
statej dawce przez 225 dni oprécz 28 dni przed randomizacjg) i/lub NSAID w stabilnych dawkach (wlaczajgc kwas
acetylosalicylowy i leki przeciwb6lowe niezawierajgce aspiryny) lub NSAID. Pomiedzy 6 a 12 mies. badania mozliwa byta
modyfikacja dawki MTX i doustnych GKS. Dopuszczano wtedy réwniez stosowanie HDCH, SSZ, ztota lub azatiopryny.

DAS28 (ESR) (I-
rzedowy PK w 6 mies.)
Odpowiedz na
leczenie wg EULAR
LDAS;

DAS28(ESR) = 3,2
DAS28 (ESR) < 2,6
ACR20, ACR50,
ACR70

HAQ-DIZ0,3

SF-36

AEs

SAEs

Wycofanie z badania

* - badanie miato charakter skeaywany, w analizie uwzgtiniono dane zbierane w | fazie badania przed p&remiary krzyzowg pacjentdw do poszczegoélnych grup (okres obserwacji

dla tej fazy wynosit 22 tyg.)
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Jak wida¢ powyzej, we wszystkich badaniach oceniano INF w dawce zarejestrowanej i stosowanej zgodnie z
Programem Lekowym funkcjonujgcym w Polsce. Wszystkie wigczone badania bylty wieloosrodkowymi,
randomizowanymi badaniami klinicznymi, podwojnie zaslepionymi. Ponizej przedstawione sa najistotniejsze
réznice miedzy badaniami nad CZP a badaniami nad INF.

Badanie ATTRACT 1999, tak jak badania nad CZP, wykluczalo mozliwos¢ wczesniejszego podawania
pacjentom | TNFalfa. Badanie ATTRACT 1999 bylo badaniem typu superiority zaprojektowanym w celu
wykazania réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami (moc testu 90%, przedziat ufnosci 99%), przy
czym brak jest informacji, o jakie punkty koncowe chodzi. Badania nad CZP, réwniez superiority,
zaprojektowane byly w celu wykazania réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami na poziomie 20% w
odpowiedzi ACR20 (moc testu 90%; test dwustronny z przedzialem ufnosci 95%). Odnosnie populacji
wigczonej, w badaniu ATTRACT 1999 srednio pacjenci wigczeni diuzej chorowali na RZS — do 8,9 lat, w
poréwnaniu do pacjentéw wigczanych do badan nad CZP (do 6,2 lat, srednio). Zatem leczenie za pomocg
INF w populacji badania ATTRACT 1999 mogto by¢é mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta
wigczona do badan nad CZP. Pacjenci z badania ATTRACT 1999 przyjmowali $rednio nieco wiecej DMARD
niz ci z badan nad CZP (do 2,8 vs do 2,4). Ponadto, badanie ATTRACT 1999 wigczata stosunkowo niewielu
pacjentéw (po ok. 87 do kazdego z ramion).

Badanie Abe 2006 wykluczalo mozliwos¢ podawania pacjentom przed wigczeniem DMARD i lekéw
immunosupresyjnych innych niz MTX. W badaniu tym nie podano metody jego prowadzenia. Odnosnie
wigczonej populacji, podobnie jak w badaniu ATTRACT 1999, pacjenci przed wigczeniem do badania
chorowali dluzej na RZS niz pacjenci wigczeni do badan nad CZP — $rednio do 9,1 roku. Zatem leczenie za
pomoca INF w populacji badania Abe 2006 mogto by¢ mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta
wigczona do badan nad CZP. W badaniu Abe 2006 nie podano informacji o liczbie przyjmowanych DMARD.
Ponadto, uwage zwraca fakt, ze kryteria wigczenia przewidywaty rekrutacje pacjentéw japonskich i badanie
to wigczyto ostatecznie niewielu pacjentéw (po ok. 48 do kazdego z ramion).

Co do badania START 2006, w pierwszej kolejnosci uwage zwraca odmienny typ tego badania, jesli chodzi
o metodyke jego prowadzenia, od badan nad CZP — badanie START 2006 byto badaniem typu equivalence i
zaprojektowano je w celu wykazania rownowaznosci ocenianych technologii w zakresie czestoSci
raportowania infekcji. W badaniu START 2006 wskazane jest, ze pacjenci mogli przyjmowaé wczesniej
stosowang terapie przeciwreumatyczng, brak jest informacji wprost o mozliwosci stosowania | TNFalfa.
Odnosnie wigczonej populacji, podobnie jak w badaniu ATTRACT 1999 i Abe 2006, pacjenci przed
wigczeniem do badania START 2006 chorowali dluzej na RZS niz pacjenci wigczeni do badan nad CZP —
srednio do 8,4 roku. Zatem leczenie za pomocg INF w populacji badania START 2006 mogto by¢é mniej
skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta wigczona do badan nad CZP.

W badaniu Zhang 2006 nie podano metody jego prowadzenia. Kryteria wykluczenia uniemozliwiaty
wigczenie pacjentéw, ktdérzy w ciggu 3 miesiecy przed badaniem stosowali | TNFalfa. Odnosnie wigczonej
populacji, pacjenci przed wigczeniem do badania Zhang 2006 chorowali dtuzej na RZS niz pacjenci wigczeni
do badan nad CZP - $rednio do 8 lat. Zatem leczenie za pomocg INF w populacji badania Zhang 2006
mogto by¢ mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta wiaczona do badarn nad CZP. W badaniu Zhang
2006 nie podano informacji co do ilosci przyjmowanych przez pacjentéw lekbw DMARD, na uwage zwraca
rowniez fakt, ze kryteria wilaczenia przewidywaly rekrutacje pacjentow chinskich. W badaniu tym
uczestniczyto stosunkowo niewiele osob (ok. 87 w kazdym z ramion).

W badaniu ATTEST 2008 nie podano metody jego prowadzenia. Kryteria wykluczenia uniemozliwiaty
wigczenie pacjentéw, ktérzy przed badaniem stosowali | TNFalfa. Odnosnie wigczonej populacii, pacjenci
przed wigczeniem do badania ATTEST 2008 chorowali dtuzej na RZS niz pacjenci wigczeni do badan nad
CZP - srednio do 8,4 roku. Zatem leczenie za pomocg INF w populacji badania ATTEST 2008 mogto by¢
mniej skuteczne niz w populacji takiej, jaka byta wtgczona do badan nad CZP. W badaniu ATTEST 2008 nie
podano informaciji co do ilosci przyjmowanych przez pacjentéw lekéw DMARD.

Wobec powyzszego, do wynikoéw poréwnan posrednich wykonanych przez wnioskodawce CZP vs INF
nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig — w stosunku do badahh nad CZP badania nad INF byly dosé
niejednorodne, jesli chodzi o sposéb ich prowadzenia, a przede wszystkim populacje badang — pacjenci w
badaniach nad INF dluzej chorowali na RZS przed rekrutacja, o przynajmniej rok, zazwyczaj o ok. 2 lata. W
odniesieniu do tego ostatniego, zachodzi ryzyko przeszacowania wynikow poréwnania na korzys¢ CZP.
Wyniki poréwnan posrednich CZP vs INF wg wnioskodawcy sg nastepujgce:

- ACR20 - nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i INF po 3 i 12 miesigcach
leczenia (odpowiednio OR =1,77 [0,68; 4,56] i OR=2,16 [0,94; 4,99]), natomiast po 6 miesigcach
obserwacji szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byfa istotnie statystycznie wyzsza niz w
grupie leczonej INF (OR = 2,70 [1,65; 4,41). W okresie 3, 6 i 12 miesiecy obserwacji prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupach referencyjnych badan dotyczacych INF byto wyzsze niz w pracach
dla CZP.
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- ACR50 — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i INF po 3 i 12 miesigcach
leczenia (odpowiednio OR = 1,59 [0,44; 5,80] oraz OR = 2,50 [0,84; 7,42]), natomiast istotne statystycznie
réoznice na korzys¢ CZP wykazano w analizie po 6 miesigcach obserwacji (OR =2,03 [1,06; 3,89]).
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ACR50 w grupach referencyjnych badan dla CZP byla
nieznacznie nizsze niz dla INF (po 3 i 6 miesigcach obserwacji) oraz réwne po 12 miesigcach obserwacji.

- ACR70 — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i INF po 3 i 12 miesigcach
leczenia (odpowiednio OR = 0,97 [0,04; 20,97] oraz 1,53 [0,26; 8,81]), natomiast po 6 miesigcach obserwacji
wykazano statystycznie istotng réznice na korzysé¢ CZP (OR = 3,29 [1,24; 8,71]). Prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi ACR70 w grupach referencyjnych byto niskie w badaniach dotyczgcych obu lekéw.

- Remisja choroby wg DAS28 - nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy CZP i INF
(OR =4,74 0,61, 36,88]). Prawdopodobienstwo uzyskania remisji choroby wg DAS28 w grupie referencyjnej
w badaniu dotyczacym INF byto wyzsze niz w pracy oceniajgcej CZP.

- Bezwzgledna zmiana wska znika DAS28 - stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy
ocenianymi interwencjami na korzys¢ CZP (WMD = -1,00 [-1,52; -0,48]) dla okresu obserwacji wynoszgcego
6 miesiecy.

- Wzgledna zmiana stopnia niepetnosprawno $ci wg HAQ-DI - nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy CZP i INF (WMD=-11,57 [-28,53; 5,39].

- Bezwzgledna zmiana stopnia niepetnosprawno $ci wg HAQ-DI — nie stwierdzono znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy CZP i INF (WMD = -0,01 [-0,28; 0,26]) po 3 miesigcach obserwaciji.

- Wycofanie z badania z powodu zdarze n niepo zadanych — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy CZP i INF zaréwno po 6, jak i 12 miesigcach leczenia (odpowiednio OR = 1,13 [0,21; 6,20] oraz
OR = 4,15 [0,75; 22,99]). Ryzyko w grupach referencyjnych badan dotyczacych CZP byto niskie i zblizone do
ryzyka w grupach referencyjnych dla INF po 6 miesigcach obserwacji, natomiast po 12 miesigcach leczenia
ryzyko w grupie referencyjnej badania dotyczgcego INF byto wyzsze w poréwnaniu z ryzykiem w badaniu dla
CZP.

- Zdarzenia niepo zgdane ogdtem - nie stwierdzono znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy CZP i INF
zaréwno po 6, jak i 12 miesigcach leczenia (odpowiednio OR = 0,98 [0,58; 1,65] oraz OR = 1,66 [0,41;
6,67]). Ryzyko w grupach referencyjnych badan dotyczacych CZP bylo nizsze niz w pracach oceniajgcych
INF.

- Ciezkie zdarzenia niepo zgdane — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy lekami po
6 miesigcach leczenia (OR =2,32 [0,70; 7,67]). Natomiast po 12 miesigcach obserwacji réznica pomiedzy
ocenianymi interwencjami osiggneta poziom istotnosci statystycznej na korzys¢ INF (OR =4,63 [1,57;
13,62]). Ryzyko w grupie referencyjnej badan dotyczacych CZP byto nizsze niz w pracy oceniajgcej INF.

- Infekcje — po 6 miesigcach obserwacji nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami (OR = 1,46 [0,72; 2,95]).

- Ciezkie infekcje — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy lekami po 6 miesigcach
leczenia (OR = 7,27 [0,37; 144,21]), podczas gdy réznica ta osiggneta poziom istotnosci statystycznej po 12
miesigcach obserwacji na korzysé INF (OR = 16,12 [1,78; 145,79]). Ryzyko w grupach referencyjnych CZP i
INF byto niskie, a réznice pomiedzy lekami niewielkie.

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania CZP w leczeniu agresywnej postaci
RZS

Whnioskodawca przeszukal strony internetowe agencji monitorujgcych profil bezpieczehfstwa lekéw
dopuszczonych do obrotu i nie odnaleziono komunikatéw na temat bezpieczenstwa CZP. Zidentyfikowano
natomiast zbiorcze raporty dotyczgce bezpieczenstwa wszystkich | TNFalfa, a takze dane dla
poszczegolnych przedstawicieli tej grupy: adalimumabu, etanerceptu oraz infliksimabu (raporty te pochodza
ze stron Europejskiej Agenciji ds. Lekow, Agencji Amerykanskiej FDA, Agenciji Brytyjskiejf MHRH oraz Agencji
Australijskiej TGA). Odnalezione dokumenty wskazujg, ze terapii lekom z grupy inhibitorow TNF-a mogag
towarzyszy¢: powazne infekcje, zwiekszone ryzyko nowotworéw ziosliwych, zaburzenia czynnosci i
niewydolnosci watroby, ryzyko wystgpienia indukowanego lekiem tocznia rumieniowego.

W doniesieniach o bezpieczenstwie raportowano réwniez wystepowanie skazy krwotocznej w trakcie terapii
adalimumabem lub etanerceptem, a takze nadwrazliwosci na lek zwigzanej z podawaniem adalimumabu lub
infliksimabu. Ponadto odnotowano zwiekszone ryzyko pogorszenia stanu pacjenta z zastoinowg
niewydolnoscig serca w czasie leczenia infliksimabem oraz przypadki zaburzen demielinizacyjnych podczas
terapii etanerceptem. Choc leki z grupy antagonistow TNF-a sg uwazane za stosunkowo bezpieczne, zaleca
sie monitorowanie leczonych nimi pacjentow pod kgtem potencjalnego ryzyka wystgpienia opisanych
powyzej zdarzen niepozadanych, ze szczegélinym uwzglednieniem infekcji.
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3.4.Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Oceniany produkt leczniczy, zgodnie z intencjg wnioskodawcy, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, funkcjonowa¢ ma w ramach Programu Lekowego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, M06) certolizumabem pegol’. Jako komparatory dla CZP
w populacji chorych na agresywng posta¢ RZS w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy |
TNFalfa: adalimumab, infliksimab i etanercept, ktérych stosowanie regulowane jest zapisami juz
funkcjonujgcego Programu Lekowego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym’. Wybér tych komparatorow uznano za
zasadny.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
CZP z adalimumabem, infliksimabem i etanerceptem, a jedynie z placebo. Z tego wzgledu w pierwszej
kolejnosci wnioskodawca przeprowadzit ocene poszczegoélnych substancji na podstawie dostepnych badan,
w ktérych byly poréwnywane do placebo, a nastepnie — poréwnania posrednie miedzy CZP a
poszczegblnymi komparatorami poprzez wspolny komparator (placebo).

Z uwagi na brak wystarczajgcych dowodéw naukowych, ktére pozwalaty na przeprowadzenie wnioskowania
o efektywnosci klinicznej CZP i pozostatych bDMARD w populacji docelowej zgodnej z zapisem Programéw
Lekowych — niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym MTX — do
analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt badania, ktére uwzglednialy dorostych pacjentéw z RZS po
niepowodzeniu terapii co najmniej jednym cDMARD, bez wzgledu na rodzaj otrzymywanego wczesniej
preparatu.

Ponadto, nie odnaleziono badah oceniajgcych zastosowanie CZP ani adalimumabu, infliksimabu i
etanerceptu w terapii Il linii agresywnego RZS, ktére to zastosowanie przewidziane jest zapisami
proponowanego Programu Lekowego dla CZP, jak i juz istniejgcego Programu dla adalimumabu,
infliksimabu i etanerceptu. Odnaleziono natomiast badania, w ktérych oceniano w  skazane leki
biologiczne w 1 linii leczenia biologicznego

Ostatecznie, do analizy klinicznej wnioskodawca wiaczyt dwa duze randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne Ill fazy RAPID1 i RAPID2 . Byly to badania, w ktérych oceniano CZP w
poréwnaniu z placebo i wszystkie grupy dostawaly réwnoczesnie metotreksat. tgcznie, w obu badaniach
udziat wzieto 965 pacjentéw z agresywng postacig RZS otrzymujgcych CZP w schemacie 400 mg s.c. w O,
2, 4 tyg., a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie lub PLC, a wiec tak, jak pozwala ChPL. Okres obserwacji w
badaniu RAPID1 i RAPID2 wynosit odpowiednio 52 tygodnie i 24 tygodnie.

Badania RAPID1 i RAPID2 byty badaniami rejestracyjnymi , typu pivotal, superiority . We wszystkich
badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik ACR20 w 24 tygodniu leczenia. Badanie
RAPID1 ocenialo takze dodatkowy pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiane wzgledem pomiaru
wejsciowego dla mTSS w 52 tyg. w celu okreslenia stopnia destrukcji stawdw. Analizy statystyczne
prowadzono w populacji ITT.

W opinii analitykéw AOTM, najistotniejszym ograniczeniem przy wnioskowaniu o efektywnosci klinicznej CZP
jest specyficzna konstrukcja badan RAPID1 oraz RAPID2 — w obu pacjenci poddawani byli obligatoryjnej
ewaluacji odpowiedzi na leczenie mierzonej jako wynik ACR20 w 12 oraz 14 tyg. i pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie, byli wykluczania z badania w 16 tyg., z mozliwoscig kontynuacji terapii
certolizumabem pegol w ramach badania otwartego, gdzie podawano im wiekszg dawke podtrzymujgcg CZP
— 400mg co 2 tygodnie (niezarejestrowang). Pacjenci, ktérzy zdecydowali sie na wziecie udziatu w badaniu
otwartym, nie byli poddawani dalszej ocenie w zakresie bezpieczehnstwa. Poniewaz odsetek pacjentow
wykluczonych z powodu braku skuteczno$ci terapii w 16 tyg. byt wiekszy w grupie PLC niz w grupie CZP,
pacjenci z tego ramienia cechowali sie krotszg ekspozycjg na leczenie, a co za tym idzie réwniez krotszym
okresem zbierania danych dla skutecznosci i bezpieczenstwa: jak wskazujg publikacje, w 16 tygodniu z
badan RAPID1 oraz RAPID2 wycofano odpowiednio po ok. 63% i 80% pacjentéw z grupy PLC, w czasie gdy
z grupy CZP — po ok. 20%. To moze wplywa € na kierunek wnioskowania zaréwno w poréwnaniu
bezpo $rednim, jak i po $rednim z innymi inhibitorami TNF- a: przeszacowanie wynikow na korzy $¢
CZP w aspekcie skuteczno $ci oraz na jego niekorzy $¢ w aspekcie bezpiecze nstwa.

Wyniki skuteczno $ci CZP vs PLC

Dla poszczegolnych parametréw skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki w rozbiciu na 12, 24 i 52
tydzien obserwacji, co jest uzasadnione — w 12 tygodniu trwania obu badan nastgpit szczyt liczby pacjentéw
z ACR20, po 24 tygodniach zakohczyla sie badanie RAPID2, a po 52 — badanie RAPID1. Koniec trwania
obu badan byt takze czesto okresem wyznaczonym do pomiaru drugorzedowych punktéw kohcowych.
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ACR20 — w badaniu RAPID1 w poszczegélnych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR20 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 52 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 53% pacjentéw z ACR20 vs 13% w grupie PLC, RB=4,07, a parametr NNT=2,49.
W badaniu RAPID2 w poszczeg6inych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR20 byta rowniez istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 57% pacjentéw z ACR20 vs 9% w grupie PLC, RB=6,62, a parametr NNT=2,06.

ACR50 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR50 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 52 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 38% pacjentow z ACR50 vs 8% w grupie PLC, RB=5,10, a parametr NNT=3,24.
W badaniu RAPID2 w poszczegdblnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR50 byta réwniez istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 33% pacjentéw z ACR50 vs 3% w grupie PLC, RB=10,33, a parametr NNT=3,40.

ACR70 — w badaniu RAPID1 w poszczegélnych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR70 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 52 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 22% pacjentdéw z ACR70 vs 4% w grupie PLC, RB=6,22, a parametr NNT=5,45.
W badaniu RAPID2 nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej dla liczby pacjentéw z ACR70 po
12 tygodniach obserwacji (jakkolwiek z zakresu przedziatu ufnosci dla RB i RD wynika, ze wynik byt istotny
statystycznie na korzysé¢ CZP), natomiast po 24 tygodniach odsetek pacjentdw z ACR70 byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie CZP niz w grupie PLC (16% vs 1%, p<0,01). RB wynosito wowczas 20,13, a
parametr NNT=6,64.

Komponenty ACR — w obu badaniach wszystkie analizowane komponenty ACR ulegly istotnemu
polepszeniu w grupie CZP vs PLC, szczegOllnie liczba tkliwych stawéw i liczba obrzeknietych stawow
(drugorzedowe punkty koncowe w obu badaniach) byfa istotnie statystycznie mniejsza w grupie CZP niz w
grupie PLC (zmiana wzgledem pomiaru wej$ciowego).

MTTS — zmiany radiologiczne w obrazie stawdéw r gk i stép (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
RAPID1 w 52 tyg.) — w badaniu RAPID1 zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach raportowano mniejszg
$rednig zmiang mTSS wzgledem wartosci wejsciowej w grupie CZP w poréwnaniu do PLC i wynik byt w obu
przypadkach istotny statystycznie. Zatem CZP istotnie statystycznie bardziej hamowat progresje choroby w
obszarze stawOw rak i stop w poréwnaniu do PLC i w 52 tygodniu badania $rednia zmiana w mTSS u
pacjentéw z grupy CZP wynosita 0,4, a u pacjentéw z grupy PLC 2,80, MD=-2,40, p<0,001. W badaniu
RAPID2 uzyskano réwniez wynik istotny statystycznie na korzysé CZP — w 24 tygodniu badania w grupie
CZP zmiana mTSS wynosita 0,20, a w grupie PLC 1,20, MD=-1,00, p<0,01.

Remisja choroby zgodnie z DAS28 — uzyskanie remisji choroby wg DAS28, definiowanej jako wynik
DAS28<2,6, oceniano tylko w badaniu RAPID2 — po 24 tygodniach obserwacji wartos¢ DAS28<2,6 w grupie
CZP uzyskato wiecej pacjentow niz w grupie PLC i wynik byt na granicy istotnosci statystycznej (9% vs <1%,
RB=11,87, NNT=11,68, p<0,05).

Wycofanie z badania z powodu braku skuteczno  $ci — w badaniu RAPID1 po 16 tygodniach z grupy PLC
wycofano istotnie statystycznie wiecej pacjentow niz z grupy CZP (63% vs 21%, RR=0,34, NNH=2,40,
p<0,05). Po 52 tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na niekorzys¢ PLC wzgledem CZP (71% vs
25%, RR=0,35, NNH=2,18, p<0,05). W badaniu RAPID2 po 16 tygodniach z grupy PLC wycofano réwniez
istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz z grupy CZP (80% vs 20%, RR=0,25, NNH=1,68, p<0,05). Po 24
tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na niekorzysé PLC wzgledem CZP (84% vs 22%, RR=0,26,
NNH=1,61, p<0,05).

Wyniki skuteczno $ci klinicznej raportowane przez pacjenta — w obu badaniach liczne parametry
dotyczace oceny stanu zdrowia w czasie stosowanie obu poréwnywanych interwencji oceniane byly przez
pacjentéw z zastosowaniem odpowiednich kwestionariuszy lub skal. Wszystkie stanowity drugorzedowe
punkty koncowe. Wykazano istotng statystycznie przewage CZP nad PLC dla takich parametrow, jak ocena
funkcjonalnosci fizycznej w skali HQA-DI, jakos¢ zycia zalezna od zdrowia mierzona w skali SF-36, ogdlna
ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (PtGA), zmeczenie w skali FAS i bdl reumatyczny w skali VAS,
m.in. w minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) miedzy pomiarem wejsciowym a wyjsciowym.

Wyniki bezpiecze Astwa CZP vs PLC

Badanie RAPID1, ktore trwato dluzej i do ktérego zrandomizowano wiecej pacjentdw niz do badania
RAPID2, w odniesieniu do pewnych wynikéw bezpieczenstwa wykazywalo istotno$¢ statystyczng na
niekorzys¢ CZP w poréwnaniu do PLC. Sytuacja taka nie miata miejsca w badaniu RAPID2 (wyniki byly
niepewne lub wykazywano brak istotnosci statystycznej).
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W badaniu RAPID1 w grupie CZP obserwowano istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC: zdarzenia
niepozgdane ogotem (75% vs 58%, RR=1,29, NNH=5,90), ciezkie zdarzenia niepozgadane (11% vs 6%,
RR=2,08, NNH=16,80) oraz infekcje (44% vs 26%, RR=1,67, NNH=5,72). W odniesieniu do wystepowania
nowotworéw ztosliwych, w badaniu tym nie stwierdzono pomiedzy badanymi grupami réznic istotnych
statystycznie (w ujeciu procentowym: 2% w grupie CZP vs 1% w grupie PLC). Dla takich pomiarow, jak
wycofanie z badania z powodu zdarzenia niepozadanego i ciezkich infekcji nie ma pewnosci co do poziomu
istotnosci statystycznej, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowym wiecej pacjentéw doswiadczato tych
efektéw niz w grupie PLC (odpowiednio 4% vs 2% i 4% vs 1%).

Jak stwierdzono powyzej, w badaniu RAPID2 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami lub nie bylo pewnosci co do poziomu istotnosci. Jednakze w grupie CZP w ujeciu
procentowym stwierdzano poszczegolne efekty uboczne czesciej niz w grupie PLC i tak w odniesieniu do:

- wycofania z badania ogétem w grupie CZP wystgpity u 5% pacjentow, w grupie PLC — u 2%,

- zdarzenia niepozadane ogétem w grupie CZP wystagpity u 56% pacjentéw, w grupie PLC — u 53%,

- ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie CZP wystapity u 7% pacjentéw, w grupie PLC — u 3%,

- infekcje w grupie CZP wystgpity u 28% pacjentéw, w grupie PLC — u 21%,

- nowotwory ztosliwe w grupie CZP wystgpity u <1% pacjentéw, w grupie PLC — u 1%,

Dla ciezkich infekcji nie bylo pewnosci co do poziomu istotnosci w réznicach miedzy ocenianymi grupami,
jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowy stwierdzano takie zdarzenia czesciej niz w grupie PLC (3% vs
0%).

W przeprowadzonej w ramach analizy skutecznosci ocenie $miertelnosci pacjentdéw w obu badaniach nie
stwierdzono roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg CZP a PLC w zadnym z badan.

European Public Assessment Report dla Cimzia przedstawia zapisy Planu Zarzadzania Ryzykiem
zawierajgcym Plan Minimalizacji Ryzyka, zatem dziatania, jakie podmiot odpowiedzialny dla leku Cimzia
musi wdrozy¢ w momencie wprowadzenia go na rynek w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia pewnych
zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania CZP. Do tych dziatan nalezy m.in. prowadzenie
programu edukacyjnego dla personelu medycznego i pacjentow na temat ryzyka wystgpienia infekciji
(okreslone jako istotne zidentyfikowane ryzyko), w tym ciezkich infekcji oportunistycznych, nowotworéw
zlosliwych, w tym chioniakdéw, zastoinowej niewydolnosci serca i zdarzen niedokrwiennych, zaburzen
demielinizacyjnych, anemii aplastycznej, pancytopenii, neutropenii, trombocytopenii, leukopenii, ciezkich
krwawien, tocznia i zespotdw toczniopodobnych, reaktywacji WZW typu B (okreslone jako istotne
potencjalne ryzyko).

EPAR Cimzia podsumowuje, ze profil bezpieczenstwa CZP jest zblizony do tego dla innych | TNFalfa.
Infekcje, wigczajac przypadki infekcji ciezkich i oportunistycznych, byly najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi/ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w nadaniach nad CZP. Czesto$¢
wystepowania gruzlicy u pacjentéw stosujacych CZP wydaje sie by¢ wysoka, jednak osoby rekrutowane do
badan czesto pochodzity z krajéw podwyzszonego ryzyka i wykazywaty pozytywny test PPD w czasie
wejscia do badania. Ponadto, w odniesieniu do wzrostu czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych,
jest to rowniez ryzyko typowe dla | TNFalfa. Jakkolwiek, aby w pei ocenié¢ ryzyko, konieczne sg dane z
diuzszego okresu obserwacji. Stwierdzono takze nieznacznie wyzszy odsetek patologicznych krwawien w
obrebie macicy u oséb stosujgcych CZP.

Ostatecznie, ChPL dla Cimzia ustalona w oparciu o wyniki wszystkich badan prowadzonych nad lekiem
stwierdza, ze do czestych dziatan niepozadanych tego leku naleza: zakazenia bakteryjne, wirusowe,
zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig, leukopenia, bol glowy, zaburzenia czucia, nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, zapalenie watroby, wysypka, gorgczka, bél, ostabienie, Swiad, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Wyniki poréwna n posrednich CZP vs ADA, CZP vs ETN, CZP vs INF

Whioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie badan nad CZP poprzez wspdélny komparator -PLC — z
badaniami nad ADA, ETN oraz INF. Do ich wynikéw nalezy jednak podchodzi¢ z ostroznoscig — jak kazde
poréwnania posrednie niosg ze sobg ryzyko wypaczenia wynikow (pacjenci nie podlegajg ocenie wg
jednolitych zasad tego samego badania klinicznego). Ponadto, jak zauwazyli analitycy AOTM, badania nad
ADA, ETN i INF czesto charakteryzowaly sie wlgczaniem pacjentéw z dtluzszym stazem chorobowym, czyli
diuzsza $rednig lub mediang trwania RZS przed wigczeniem do badan, w poréwnaniu do badan nad CZP: w
dwdch badaniach nad ADA na cztery wigczone réznica wzgledem badan nad CZP byta nawet dwukrotna,
podobnie jak w jednym z trzech badan nad ETN, w odniesieniu do INF pacjenci wiasciwie we wszystkich
wigczonych badaniach dtuzej chorowali od pacjentéw wigczonych do badan nad CZP — $rednio od 1 roku do
3 lat. Zatem leczenie za pomocg ADA, ETN i INF w takich populacjach mogto by¢ mniej skuteczne niz w
populacji takiej, jaka byta wigczona do badan nad CZP, co moze prowadzi¢ do przeszacowania wynikow
skutecznosci na korzys¢ CZP w poréwnaniach posrednich, szczegélnie gdy wezmie sie pod uwage
specyficzng konstrukcje badan and CZP - obligatoryjne usuwanie z badan pacjentéw, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie do 16 tygodnia.
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Inng kwestig jest fakt wigczania do poréwnan stosunkowo wielu badan nad ADA, ETN i IFN, ktore nie byly
prowadzone na rasie kaukaskiej, a na populacjach azjatyckich, lub ktére rekrutowaty stosunkowo niewielu
pacjentéw. W stosunkowo wielu badaniach nie podawano takze wielu szczegotow, np. w odniesieniu do
metodyki ich prowadzenia, diugosci trwania choroby, liczby przyjmowanych DMARD.

Wyniki poréwnan posrednich wykonanych przez wnioskodawce sag nastepujace:

- CZP vs ADA: sposrod wszystkich analizowanych punktéw koncowych stwierdzono jedynie, ze szansa
uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byla istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie ADA po
3 miesigcach obserwacji (OR = 2,05 [1,28; 3,28]).
- CZP vs ETN: sposréd wszystkich analizowanych punktéw koncowych stwierdzono, ze:
- szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 byla znamiennie statystycznie wyzsza w badaniach
dotyczacych CZP w poréwnaniu z ETN po 12 miesigcach obserwacji (OR = 4,04 [2,10; 7,78]).
- szansa uzyskania odpowiedzi ACR50 byla znamiennie statystycznie wyzsza w badaniach
dotyczacych CZP w poréwnaniu z ETN po 12 miesigcach obserwacji (OR = 2,61 [1,32; 5,16]).
- szansa uzyskania odpowiedzi ACR70 byla znamiennie statystycznie wyzsza w badaniach
dotyczgcych CZP w poréwnaniu z ETN po 6 miesigcach obserwacji (OR = 3,63 [1,50; 8,80]).
- wykazano znamienng statystycznie r6znice na korzy$¢ CZP w poréwnaniu z ETN dla 12 miesiecy
obserwacji (OR = 4,29 [1,20; 7,38]) w klinicznie istotnej odpowiedz wg HAQ-DI.
- dla 12 miesiecy obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie zwieksza szanse wycofania z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych (OR = 4,15 [1,06; 16,21]).
- dla 12 miesiecy obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozadanych (OR = 2,18 [1,21; 3,94]).
- wykazano, ze CZP w poréwnaniu z ETN istotnie statystycznie zwieksza szanse wystgpienia
ciezkich zdarzen nieporzadnych po 12 miesiecy obserwacji (OR = 3,31 [1,32; 8,33)).
- dla 12 miesiecy obserwacji zaobserwowano, ze CZP w sposoéb istotny statystycznie zwieksza
szanse wystgpienia infekcji (OR = 1,99 [1,16; 3,41]).
- CZP vs INF: sposréd wszystkich analizowanych punktéw koncowych stwierdzono, ze:
- po 6 miesigcach obserwacji szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byla istotnie
statystycznie wyzsza niz w grupie leczonej INF (OR = 2,70 [1,65; 4,41).
- po 6 miesigcach obserwacji szansa uzyskania odpowiedzi ACR50 w grupie CZP byfa istotnie
statystycznie wyzsza niz w grupie leczonej INF (OR = 2,03 [1,06; 3,89]).
- po 6 miesigcach obserwacji wykazano statystycznie istotng réznice na korzys¢ CZP dla ACR70
(OR =3,29 [1,24; 8,71)).
- stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami w bezwzglednej
zmianie wskaznika DAS28 na korzys¢ CZP (WMD =-1,00 [-1,52; -0,48]) dla okresu obserwacji
wynoszgcego 6 miesiecy.
- po 12 miesigcach obserwacji r6znica pomigdzy ocenianymi interwencjami w ilosci ciezkich zdarzen
niepozgdanych osiggneta poziom istotnosci statystycznej na korzy$¢ INF (OR = 4,63 [1,57; 13,62]).
- réznica w liczbie cigzkich infekcji osiagneta poziom istotnosci statystycznej po 12 miesigcach
obserwacji na korzys¢ INF (OR = 16,12 [1,78; 145,79]).

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1.0Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszukali baze
Medline via PubMed oraz dodatkowo baze informacji medycznych NHS Evidence dostepng przez strone
brytyjskiej agencji NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence). W wyszukiwaniu pominiete
zostaly takie potencjalne bazy danych jak: Cochrane Library, CRD (Centre for Reviews and Dissemination),
CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry), NIHR (National Institute for Health and Research), portale
internetowe innych - poza NICE - zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

W strategii uzyto co do zasady prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole'a,* zidentyfikowano
natomiast bltad w tgczeniu kwerend: hasta odnosnie do populacji (wers #25) oraz typu wyszukiwanych
opracowan (wers #26) zamiast z zapytaniem zawierajgcym interwencje i komparatory (wers #35) zostaty
potgczone z zapytaniem o nieznanej zawarto$ci (wers #36). Trudno ustali¢ jaki miato to wptyw na wyniki
przeszukiwania, poniewaz liczbe wyszukanych rekordow wnioskodawca podaje lgcznie dla obu

! zalecane jednak byloby: pogknie s¢ jako stowami kluczowymi réwnie nazwami handlowymi lekéw, zycie
deskryptoréw oraz funkcji MESH.
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przeszukiwanych baz danych (1508 publikacji), natomiast niemozliwe bylo powtérzenie przez AOTM
wyszukiwania w bazie NHS Evidence, ktéra wymaga specjalnej subskrypcji. Powtdrzenie wyszukiwania
przez analitykéw AOTM z uzyciem kwerendy z wersu #35 zamiast blednego wersu #36 w samej bazie
Medline dato 533 rekordy.

Zidentyfikowano takze niespdéjnosci w opisie wnioskodawcy dotyczacym procesu selekcji opracowan — w
tekscie zawarto informacje, ze na podstawie analizy petnych tekstow w AW uwzgledniono 27 opracowan
stanowigcych analizy ekonomiczne dotyczgce lekéw anty-TNFa, w schemacie QUORUM podano, ze
publikacji takich byto 29 (cho¢ na podstawie wyliczenia wynika, ze chodzito o 28 publikacji — 71 publikaciji
wykluczonych z 99 poddanych analizie pelnotekstowej), a w tabeli zawierajgcej zestawienie odnalezionych
analiz ekonomicznych wnioskodawca opisat 22 analizy (i na takg ilos¢ odnalezionych analiz powotuje sie
rowniez w czesci dotyczacej walidacji konwergencji modelu).

Co najistotniejsze, w wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano tylko jedno doniesienie naukowe
dotyczace uzytecznosci kosztowej stosowania certolizumabu pegol w rozwazanym wskazaniu (Connock
2009). Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Wielka Brytania Certolizumab Analiza uzytecznosci Scenariusz A,
pegol (CZP) kosztéw (model , wykazat, ze
versus inne Markowa). certolizumab pegol w skojarzeniu z
biologiczr_vs leki Perspektywa platnika metot_reks_ater_n qominuje naq innymi
modyf kujace publicznego (National kombinacjami lekéw, poza sko;ar’zen!em
_(ad_allmumab, Health Service oraz rytuksymabu_z metotreksat_gnj, ktore jest
infliksymab, Personal Social kosztow'o_ uzyteczne ponizej progu w
Nukeymapyw | Sevices: bmoterapi jes utytecany kosriowo, pry
uksyl w . ii jest uzyteczny kosztowo przy
monoterapii lupw | £rodto danych o przyjeciu progu optacalnosci w wysokosci
skojarzeniu z skutecznosci: £31 582, powyzej tej granicy kosztowo
metotreksatem *« RAPID 1 uzyteczny jest etanercept.
(MTX) « RAPID 2 W scenariusz B

), CZP + MTX dominuje
tylko nad infliksymabem + MTX. CZP w
monoterapii jest kosztowo uzyteczny
ponizej progu £3991 per QALY, powyzej
Connock 2009 tej granicy kosztowo uzyteczny jest
etanercept.

* FASTAWARD

Zrédta
finansowania:

opracowanie
niezalezne

W opracowaniu podkre s$lono, ze ze
wzgl edu na brak poréwna n
bezposérednich oraz nisk 3 moc
poréwna A posrednich pomi edzy
rozpatrywanymi technologiami, brak
jest dowoddéw przes adzajacych o
wyzszosci ktérego § z modyfikuj gcych
lekéw biologicznych nad innymi. w
analizie producenta powinna byta znalez¢
zastosowanie  metaanaliza  sieciowa,
pozwalajgca na uchwycenie wplywu na
wyniki czynnikbw  prognostycznych
wynikajgcych z charakterystyki populacji
w poszczego6lnych badaniach.

Roéwniez nieuwzglednienie efektéw i
kosztéw zdarzen niepozgdanych moze
faworyzowa¢ CZP.

Dodatkowo wyszukane publikacje dotyczace technologii alternatywnych wobec certolizumabu pegol
zapewnity przydatny wglad w stosowane w analizach metody modelowania i zatozenia konstrukcji modelu.

Przeprowadzenie walidacji konwergencji analizy ekonomicznej wnioskodawcy wzgledem odnalezionych
analiz ekonomicznych najbardziej zblizonych pod kagtem populacji oraz schematu postepowania w trakcie
terapii biologicznej wykazato zroznicowanie wynikow w poszczegélnych analizach. Jest to prawdopodobnie
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konsekwencjg odmiennych zalozeh przyjetych w modelach Markowa zastosowanych w zidentyfikowanych
opracowaniach, mianowicie:

» w analizach przyjeto, ze po wylgczeniu z terapii lekiem anty-TNFa pacjent leczony jest kolejnymi lekami
DMARD bagdz przechodzi do leczenia paliatywnego, w ktérym pozostaje do konca zycia; w analizie
wnioskodawcy przyjeto w tym przypadku stosowanie wytgcznie metotreksatu (bez mozliwosci stosowania
pozostatych lekow typu DMARD) do konca zycia pacjenta; zatozenie takie zostalo podyktowane brakiem
danych dotyczacych schematu leczenia pacjentdw z RZS po niepowodzenia leczenia biologicznego; w
analizie uwzgledniono metotreksat, gdyz jest on najczesciej stosowany w Polsce w leczeniu RZS (zgodnie z
opinig anonimowego eksperta z dziedziny reumatologii oraz na podstawie danych epidemiologicznych), a
zarazem jest najtanszym lekiem DMARD,

* w analizach uwzgledniano zr6znicowane diugosci cykli — odmienne podejscie w tym aspekcie moze
wptywaé na uzyskane wyniki; w AW — powolujgc sie na aktualng praktykg monitorowania terapii biologicznej
w Polsce - obrano cykle 3-miesieczne,

e w opracowaniu Lekander 2010 poréwnywano infliksymab z brakiem leczenia, w zwigzku z tym w
przeprowadzonej analizie ekonomicznej uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
infliksymabu; w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych powotujgc sie na wyniki
przeprowadzonej analizy klinicznej, gdzie nie wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie
poréwnywanych interwencji w trakcie pierwszych 6 miesiecy trwania terapii,

e w pracy Brennan 2004 oraz Wong 2002 nie wskazano nazwy kwestionariusza uzytego do pomiaru
uzytecznosci stanu zdrowia, w pozostatych analizach uzyteczno$¢ wyznaczono na podstawie liniowej
zaleznosci pomiedzy warto$ciami kwestionariuszy HAQ i HUI-3 (w publikacji Bansback 2005) oraz HAQ i
EQ-5D (w publikacji Kaczor 2007), a takze na podstawie rozbudowanej zaleznosci wyniku kwestionariusza
EQ-5D od wielu zmiennych (w tym charakterystyki pacjenta i stosowanej terapii) - w analizie Connock 2009 i
Marra 2007; w AW skorzystano z liniowej zaleznosci miedzy warto$cig HAQ i wynikiem kwestionariusza EQ-
5D.

Proby dostosowania zatozen analizy wnioskodawcy i analiz wyselekcjonowanych na podstawie przegladu
systematycznego (w zakresie przyjetych uzytecznosci stanu zdrowia) doprowadzity do zblizenia wynikéw
AW z publikacjami Bansback 2005, Marra 2007 oraz Lekander 2010, tym niemniej fakt ze odnalezione
analizy ekonomiczne generowaty wyniki 0 znacznym ro zrzucie pomi edzy sob g nasuwa watpliwosci co
do celowosci przeprowadzania walidacji konwergencji w ogéle.

Analiza Connock 2009, ktéra uzyskata akceptacje ze strony NICE (z zastrzezeniami) wykazata wyniki
znaczagco odmienne od pozostalych uwzglednionych analiz ekonomicznych, natomiast w zakresie
uzyskanych wartosci QALY przyniosta ona wyniki nie réznigce sie znacznie od AW.

4.2.Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej
finansowania ze $rodkéw publicznych certolizumabu pegol w poréwnaniu z adalimumabem, etanerceptem i
infliksymabem w leczeniu dorostych chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) o przebiegu
agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDS), w tym terapii metotreksatem, zgodnie z zapisami
projektu programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebi  egu agresywnym
(ICD10 M 05, M 06) certolizumabem pegol” (zwanego dalej ,projektem PL").

Technika analityczna

Pomimo, ze wyniki analizy klinicznej nie pozwolity na jednoznaczne przesgdzenie o istnieniu statystycznie i
klinicznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami (brak poréwnan bezposrednich, réznice we
wnioskach ptynacych z poréwnan posrednich, réznice w ryzyku wyjsciowym w grupach referencyjnych),
wnioskodawca zadecydowat o przeprowadzeniu probabilistycznej i deterministycznej analizy kosztow
uzytecznosci (CUA), ze wzgledu na sugestie ptynacg z poréwnan posrednich, ze skutecznosc¢ certolizumabu
pegol moze by¢ wyzsza niz innych lekéw anty-TNFa, przy mniej korzystnym profilu bezpieczenstwa. W razie
stwierdzenia wpltywu poréwnywanych terapii na jako$¢ zycia pacjentéw metoda CUA ma priorytet zgodnie z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia ws. minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja.

Porownywane interwencje

Prawidtowo jako technologie alternatywne dla certolizumabu pegol dobrano refundowane w Polsce inne leki
z grupy antagonistow TNFa: adalimumab, etanercept i infliksymab, stosowane podobnie jak CZP po
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niepowodzeniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) —
w tym metotreksatem, jako jednym z dwdch lekoéw. Leki te, podobnie jak CZP, wymagajg rownoczesnego
podawania metotreksatu, a w razie niemozliwosci jego uzywania stosowane sg w monoterapii (poza
infliksymabem, ktéry moze by¢ stosowany tylko z metotreksatem).

Przyjeto, ze w razie braku odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym z analizowanych lekéw, podejmowane
jest leczenie rytuksymabem, co jest zgodne z projektem PL oraz z obowigzujgcym na dzieh ztozenia
wniosku terapeutycznym programem zdrowotnym (TPZ) ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS) i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)” okreslajgcym zasady terapii agresywnego RZS dotychczas refundowanymi lekami biologicznymi
(adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i rytuksymabem).

W praktyce klinicznej, pomimo dopuszczalnosci zastosowania rytuksymabu juz w drugiej linii leczenia
biologicznego jako alternatywy dla inhibitorow TNFa, najczesciej wigczany jest on w leczeniu
trzecioliniowym, gdyz jest to jedyny lek biologiczny dostepny na tym etapie.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ) oraz wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent), przy uwzglednieniu
wspoOtptacenia za leki. Ze wzgledu na fakt, ze koszt terapii lekami biologicznymi w ramach programu
lekowego jest w cato$ci pokrywany przez ptatnika publicznego, jedynym uwzglednionym w analizie kosztem
wspétdzielonym przez ptatnika publicznego i pacjentéw jest koszt terapii wspomagajgcej (metotreksatem).
Ze wzgledu na bardzo niski sredni koszt dziennej terapii metotreksatem (0,11 zt dla ptatnika publicznego lub
0,22 zt w przypadku wspéiptacenia), koszt ten uznano za pomijalny i nie uwzgledniono go w analizie
podstawowe;.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy, wiasciwy dla choroby przewleklej jakg jest RZS, gdzie
koszty i efekty zdrowotne leczenia biologicznego ujawniajg sie przez caty okres zycia pacjentow.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia dla krotszego horyzontu czasowego, celem oszacowania
krotkoterminowej opfacalnosci ocenianych interwencji, ktéra znaczgco r6zni sie od opfacalnosci
diugoterminowej, ze wzgledu na malejgcy z uptywem czasu koszt terapii lekami biologicznymi [m.in. ze
wzgledu na zréznicowany schemat dawkowania infliksymabu (INF) i certolizumabu pegol (CZP) w trakcie
terapii].

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi, w analizie przyjeto stope dyskontowg w wysokosci 3,5% dla efektéw zdrowotnych
oraz 5% dla kosztow. Dyskontowano koszty sumaryczne i efekty zdrowotne dla kazdego 3-miesiecznego
cyklu w modelu.

Koszty

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne: koszty farmakoterapii lekami biologicznymi
(koszty lekow anty-TNFa oraz koszty rytuksymabu stosowanego w przypadku niepowodzenia leczenia
lekami anty-TNFa), koszty metotreksatu, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii i kwalifikacji do
leczenia, oraz nieujete w kosztach farmakoterapii koszty hospitalizacji, koszty wizyt ambulatoryjnych,
zabiegow specjalistycznych, rehabilitacji itp., jako Swiadczenia finansowane przez NFZ. W analizie nie
uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej gdzie nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych technologii w ciggu pierwszych
6 miesiecy ich stosowania.” Pominiete zostaly koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie
(brak perspektywy spotecznej).

Koszt jednostkowy certolizumabu pegol zostatl wyznaczony w oparciu o cene zbytu netto zaproponowang
przez wnioskodawce; koszty innych lekéw biologicznych aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych
uzyskano z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych
stanowigcego zatgcznik do zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012 r.

2

wykazan dla wybranych
punktéw kaicowych w zakresie bezpiedmdwa po 12 miegcach trwania terapii uznano

, Z uwagi na wyrme r&nice wryzyku bazowym w grupach referencyjnych lhada
uwzglednionych odpowiednio dla certolizumabu pegol (RAPID 1), etanerceptu (TEMPO) i infliksymabu (ATTRACT
1999).
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(adalimumab, etanercept, infliksymab, rytuksymab), zaktadajgc przy tym, ze sposob finansowania leczenia
pacjentéw z RZS lekami biologicznymi nie zmieni sie w zwi%zku z zastgpieniem terapeutycznych programow
zdrowotnych przez programy lekowe z dniem 1 lipca 2012 r.

Koszt metotreksatu wyliczono w oparciu o obwieszenie Ministra Zdrowia z dnia 29 grudnia 2011 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem koszt wzietego pod uwage
preparatu Trexan podawanego doustnie dodatkowo spadt).

Koszty podania lekéw, kwalifikacji do leczenia i monitorowania wyznaczono w oparciu o Zarzadzenie
Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012 r.

Koszty medyczne niezwigzane z leczeniem biologicznym oszacowano w oparciu 0 opracowanie Kaczor
2007, jako jedyne zawierajgce dane dla polskiej populacji. Z publikacji zaczerpnigto zalezno$é kosztéw
medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym od wartosci wskaznika niepetnosprawnosci HAQ
pacjenta, ustalong w oparciu o badanie ankietowe na probie 92 chorych z r6znie zaawansowanym RZS.

Model

W analizie wykorzystany zostat model Markowa sporzgdzony w skoroszycie MS Excel® 2007.

Modelowanie przeprowadzono dla oceny zasadnosci stosowania certolizumabu pegol w miejsce

adalimumabu, entanerceptu lub infliksymabu u 0séb z agresywnym RZS, symulujgc konsekwencje kliniczne i

kosztowe poréwnywanych interwencji.

W modelu wyodrebniono 4 stany zdrowia:

7. JAnti-TNFa Treatment” — pacjent, znajdujacy sie w tym stanie, przyjmuje leczenie anty-TNFa
(certolizumab pegol, adalimumab, etanercept lub infliksymab) przez maksymalny okres 5 lat,

8. ,No Response” - stan, w ktorym znajduje sie pacjent po zakonczeniu leczenia biologicznego (lub w
przerwie miedzy kolejnymi terapiami biologicznymi w przypadku ich uwzglednienia w analizie),

9. ,Rituximab” — pacjent, znajdujgcy sie w tym stanie, stosuje leczenie rytuksymabem,

10.,Death” — stan absorbujacy (zgon).

Zatozono 3-miesieczng dtugosc¢ cyklu oraz dozywotni horyzont czasowy.

Pacjent wprowadzany jest do modelu przez stan ,Anti-TNFa Treatment”, gdzie poddawany jest terapii
jednym z analizowanych lekéw anty-TNFa (certolizumabem pegol, adalimumabem, etanerceptem lub
infliksymabem). W wyniku leczenia pacjent moze uzyska¢ adekwatng odpowiedz, bgdz leczenie moze
okaza¢ sie nieskuteczne. W przypadku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang terapie pacjent
pozostaje w aktualnym stanie az do zakonczenia podijetej terapii, w przeciwnym przypadku stosowana
terapia jest przerywana. Czas trwania terapii lekiem anty-TNFa w przypadku uzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie wyznaczono na podstawie rozktadu Weibulla, z przyjeciem okresu 5-letniego jako
maksymalnego.

Po przerwaniu terapii — w zwigzku z uptywem wyznaczonego czasu jej trwania lub w przypadku braku
adekwatnej odpowiedzi na leczenie pacjent przechodzi do stanu:

- ,No Response” — przejscie mozliwe w przypadku przyjecia w opcjach modelu przerwy miedzy kolejnymi
terapiami biologicznymi dlugosci wiekszej od zera; przejscie moze nastgpi¢ wowczas w kazdym cyklu po
zakonczeniu stosowanej terapii lekiem anty-TNFa;

% Przywotane zarmizenie byto aktualne na dietozenia wniosku (24 lutego 2012 r.), wycena punktowa jednostki leku
dla adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i rytuksymabu w wysokapowiednio 5,1875; 2,0110; 2,1138 i 1,0595
nie zmienita sj rowniez zgodnie z zargdzeniem nr 24/2012 z dnia 27 kwietnia 2012 r. Tym niemniej od dnia 1 lipca
2012 r. nagpita zmiana zasad rozliczanidwiadczéh w ramach programéw lekowych (dotychczasowych
terapeutycznych programéw zdrowotnych) oraz w niewielkim stopniu zmiewitgesiy technologii alternatywnych,
patrz pkt 4.5.40bliczenia wtasne Agengjonizej.
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- ,Rituximab” — przejécie mozliwe w przypadku przyjecia w opcjach modelu przerwy miedzy kolejnymi
terapiami biologicznymi dlugosci zero; przejscie moze nastgpic w kazdym cyklu, w przypadku
zakonczenia stosowanej terapii lekiem anty-TNFa;

- Death” — w przypadku zgonu, przejscie mozliwe po kazdym cyklu modelu.

W stanie ,No response” znajduje sie pacjent po zakonhczeniu terapii lekiem anty-TNFa lub terapii
rytuksymabem (réwniez w wypadku przerwy pomiedzy terapiami biologicznymi w sytuacji jej uwzglednienia).

Pacjent moze pozosta¢ w stanie ,No response”, lub przejs¢ do stanu ,Rituximab” lub ,Death”. Terapia
rytuksymabem podejmowana jest po zakonczeniu terapii lekiem anty-TNFa. Zatozono, ze czas od podania
pierwszej dawki rytuksymabu do podania ostatniej dawki tego leku wynosi maksymalnie 5 lat, tzn. 20 cykli
w modelu niezaleznie od osigganej odpowiedzi na stosowane leczenie. U pacjentdw, ktorzy uzyskali
adekwatng odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii (moment oceny efektywnosci
terapii rytuksymabem zgodnie z TPZ) jest ona kontynuowana, w przeciwnym przypadku terapia jest
przerywana. Dlugosé czasu trwania terapii rytuksymabem u pacjentow z adekwatng odpowiedzig na
leczenie okreslono na podstawie rozkiadu Weibulla. W przypadku zakonczenia terapii pacjent nie moze
podjac kolejnego kursu terapii rytuksymabem.

Po okresie maksymalnie 5 lat terapii rytuksymabem pacjent przechodzi do stanu ,No response” — we
wszystkich przypadkach poza zgonem — lub do stanu ,Death”.

W kazdym cyklu modelu pacjentowi przypisuje sie koszty terapii metotreksatem i koszty medyczne
niezwigzane z leczeniem biologicznym oraz, o ile w danym cyklu prowadzona jest terapia biologiczna, koszty
lekéw, koszty podawania lekéw, koszty monitorowania terapii oraz w cyklach, w ktérych terapia biologiczna
jest rozpoczynana, koszty kwalifikacji do leczenia biologicznego. Pacjentom przypisano ponadto
uzytecznosci stanéw zdrowia, z uwzglednieniem wynikéw prowadzonej terapii oraz postepujgcej progresji
objawow choroby.

Uproszczony schemat modelu Markowa przedstawia sie ponize;j.

Rys. 1. Schemat modelu Markowa zastosowanego w AW

- ~ o
NO RESPONSE r—{ ANTI-TNF TREATMENT
\ : i "

RITUXIMAB }—J|

Najwazniejsze parametry przyjete w modelu zebrano w tabeli ponizej. Dane dotyczace efektywnosci lekdw
biologicznych okreslono dla momentu w ktérym oceniana jest skuteczno$c¢ terapii zgodnie z schematem
monitorowania leczenia okreslonym w projekcie PL dla certolizumabu pegol (3 miesigc) oraz w juz
funkcjonujgcym TPZ dla technologii alternatywnych (3 miesigc dla adalimumabu, etanerceptu i infliksimabu,
6 dla rytuksymabu). Dane odnosnie do 2., 4. i 8. tygodnia terapii postuzyly do wyznaczenia tempa osiggania
danej odpowiedzi ACR. Wyniki uwzglednionych badan klinicznych sugeruja, ze poczatkowo po rozpoczeciu
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terapii odsetki pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie znaczgco rosng (az do 3 miesigca trwania
terapii), a nastepnie stabilizujg sie i utrzymujg staty poziom.

Tabela 36. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto §é Zrédio

Charakterystyka wyj sciowa populaciji

Rupinski 2005, Olewicz-Gawlik 2007,
Wiek [lat] 54,98 Kowalczyk 2009, Prajs 2006, Sokka 2008,
Targonska-Stepniak 2011, Niewada 2009

Waga [kg] 69,5 Niewada 2009

RAPID1 2008, RAPID2 2009,
ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009, TEMPO 2004, Lan 2004,
ATTRACT 1999

HAQ 1,62

Rupinski 2005, Olewicz-Gawlik 2007,
Ple¢ (kobieta) [%)] 81,01 Kowalczyk 2009, Prajs 2006, Sokka 2008,
Targonska-Stepniak 2011, Niewada 2009

Prawdopodobie nstwo uzyskania odpowiedzi na leczeniew 2, 4i8ty  godniu terapii

2 44,47
4 Certolizumab 63,29 RAPID1 2008, RAPID2 2009
pegol
8 71,99
2 25,81
. ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim
4 Adal b 42,37 : :
almuma 2007, Chen 2009
8 54,19
2 29,85
ACR20 [%)] 4 Etanercept 39,59 Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004
8 46,07
2 38,13
4 Infliksymab 50,67 Abe 2006, START 2006, ATTRACT 1999
8 59,70
2 11,40
RAPID1 2008, RAPID2 2009,
ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
4 Placebo 19,20 Chen 2009, TEMPO 2004, Abe 2006,
ATTRACT 1999
8 27,19
2 8,81
4 Certolizumab 15,68 RAPID1 2008, RAPID2 2009
pegol
ACRS0 [%] 8 30,97
2 5,71 .
. ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim
Adalimumab
4 1242 2007, Chen 2009
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25,70
7,85
Etanercept 16,71 Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004
21,92
15,53
Infliksymab 22,26 Abe 2006
31,10
1.92
RAPID1 2008, RAPID2 2009,
Placebo 3,09 ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009, TEMPO 2004, Abe 2006
7,14
1,32
Certolizumab 3,52 RAPID1 2008, RAPID2 2009
pegol
11,78
0,72
. ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim
Adal b 1,60 ’ ’
aimuma 2007, Chen 2009
6,11
2,52
ACRT70 [%)] Etanercept 5,83 Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004
8,78
2,52
Infliksymab 5,83 Abe 2006, START 2006, ATTRACT 1999
11,78
0,34
RAPID1 2008, RAPID2 2009,
Placebo 0,67 ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009, TEMPO 2004, Abe 2006
1,80

eny efektywno $ci terapii, tj. w 3 i 6 miesi gcu leczenia

ACR20 [%]

. 80,55 RAPID1 2008, RAPID2 2009
Certolizumab
egol
Peg 82,50
66,85 ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Adalimumab Chen 2009
66,62
65,23 Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004
Etanercept
57,53
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3 70,08 Abe 2006, START 2006, ATTRACT 1999
Infliksymab
6 63,59
3 31,19 RAPID1 2008, RAPID2 2009,
Placebo ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009, Weinblatt 1999, Lan 2004,
6 30,82 TEMPO 2004, Abe 2006
3 . 50,28 RAPID1 2008, RAPID2 2009
Certolizumab
egol
6 Peg 59,69
3 37,15 ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Adalimumab Chen 2009
6 52,47
3 53,42 Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004
ACRS50 [%] Etanercept
6 44,72
3 38,90 Abe 2006, START 2006, ATTRACT 1999
Infliksymab
6 42,20
3 11,84 RAPID1 2008, RAPID2 2009,
Placebo ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009, Weinblatt 1999, Lan 2004,
6 14,23 TEMPO 2004, Abe 2006
3 i b 26,01
Certolizuma RAPID1 2008, RAPID2 2009
pegol
6 41,15
3 10,95 .
Adalimumab ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009
6 30,28
3 11,89
ACRT70 [%] Etanercept Weinblatt 1999, Lan 2004, TEMPO 2004
6 16,13
3 26,70 Brak danych, konserwatywnie przyjeto
Infliksymab maksymalny odsetek dla ACR70
6 17,49 pozostatych lekéw anty-TNFa
3 3,01 RAPID1 2008, RAPID2 2009,
Placebo ARMADA 2003, Keystone 2004, Kim 2007,
Chen 2009, Weinblatt 1999, Lan 2004,
6 5,97 TEMPO 2004, Abe 2006
Prawdopodobie nstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w 4 tygodniu terapii
Rytuksymab 45,66
ACR20 [%] 4
Placebo 44,3
Rytuksymab 20,39
ACRS50 [%)] 4 ytuksy DANCER 2006, REFLEX 2006, Strand
2006, Edwards 2004
Placebo 15,6
Rytuksymab 7,02
ACR70 [%] 4
Placebo 4,7
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Prawdopodobie nAstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie rytuksymabem w 3 i 6 miesi acu terapii
3 47,99
Rytuksymab
ACR20 [%] 6 55,01
3 19,90
Placebo
6 23,42
3 22,82
Rytuksymab
6 31,88
ACRS50 [%] DANCER 2006, REFLEX 2006, Strand
2006, Edwards 2004
3 7,46
Placebo
6 8,26
3 6,71
Rytuksymab
6 16,53
ACR70 [%]
3 3,48
Placebo
6 2,75
Kobelt 2004, Kobelt 2008, Marra 2004,
Wspotczynniki regresji liniowej oddajgce Hurst 1997, Ariza-Ariza 2006, Bansback
zaleznosc¢ wartosci HAQ i uzytecznosci Wspéiczynnik kierunkowy- 2007, Jacobsson 2007, Scott 2007,
stanu zdrowia mierzonej za pomocg Standfield 2010, Witney 2006, Michaud
kwestionariusza EQ-5D , rozktad wyraz wolnyllllll 2006, Gongalves Campolina 2009, Linde
normalny* 2008, Kaplan 2005, Adams 2010, Carreno
2011, Lillegraven 2010, Wolfe 2010

Cena hurtowa brutto 1 mg lekéw anty-TNF o’

Certolizumab pegol [zf] [ ] Propozycja wnioskodawcy

pcalmumab N
Fanereept {2l 1973 e ana 15 uego 2012 1.
nikeymad (2 2074 A 15 luego 20121 "

Dawkowanie antagonistéw TNF o

4 Uzytecznd¢ stanu zdrowia dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw o przebiegu agresywnym modelowano w
oparciu o zmiany warkgi wspotczynnika niepetnosprawsm HAQ, ktéry na podstawie odnalezionych publikacji jest
parametrem aktywr$gi choroby istotnie korelapym z wyteczndcia stanu zdrowia.

® Cer hurtows brutto wyliczono z uwzgbnieniem maty hurtowej w wysokéci 5%, ktéra zgodnie z ustawo
refundacji ledzie obowjzywat od 2014 r. (ze wzgtu na daywotni horyzont czasowy analizy). W przypadku ju
refundowanych adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oznaczato to przeliczenie ich obecnych cermy@ghieraj
marze w wysokaci 7% z uwzgidnieniem niszej mary w wysokaci 5%. Ze wzgidu na finansowanie w ramach

TPZ, a w przypadku certolizumabu pegol zaktadane finansowanie w ramach PL, ceny hurtowej nie przeksztalcano w
cere detaliczn brutto.
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400 mg podskornie w tygodniach 0., 2. i Projekt PL
Certolizumab pegol 4., a nastepnie w dawce 200 mg
podskérnie co 2 tygodnie

TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) i mtodzienczego
Adalimumab 40 mg podskérnie co 2 tygodnie idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)"

TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) i mtodzienczego

Etanercept 50 mg podskarnie co tydzie n idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o
przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)”
TPZ ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
3 mg/kg masy ciata w infuzjido zylnej w stawow (RZS) i mtodzienczego
Infliksymab dniach 0., 14. i 42., a nast gpnie w idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o
kazdym kolejnym 56 dniu (co 8 tygodni) przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08)”

Czas trwania terapii lekami anty-TNF o

Na podstawie sredniego czasu trwania

Certolizumab pegol 2,90 terapii pozostatymi lekami anty-TNFa
. Kievit 2008, Marchesoni 2009, Hetland
Adalimumab 2,39 2010, Du Pan 2007
Kievit 2008, Marchesoni 2009, Hetland
Etanercept 2,53 2010, Kristensen 2006, Du Pan 2007
Kievit 2008, Marchesoni 2009, Hetland
2010, Kristensen 2006, Du Pan 2007, Zink
Infliksymab 235 2005, Voulgari 2005, Brocq 2007,

Figueiredo 2008, Vander Cruyssen 2006,
Fernandez-Nebro 2007, Ducoulombier
2007

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy ( pogrubienie tekstu — przyp. aut. ):

e Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowane interwencje, efektywnosci lekéw
biologicznych zastosowane w analizie ekonomicznej wyznaczono za pomocg modelowania statystycznego.
Obliczenia przeprowadzono w oparciu o0 dane z randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
poréwnywano poszczegolne leki biologiczne z metotreksatem w leczeniu RZS.

» Badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych lekow anty-TNFa w leczeniu
RZS wykazywaly znaczne rozbieznosci pod wzgledem badanej populacji (wczesne/dtugotrwajgce RZS),
stosowanej interwencji (z MTX/z innym DMARD/bez DMARD) i okresu obserwacji. W celu okre$lenia
srednich efektywnosci poréwnywanych interwencji sposréd wszystkich dostepnych badan klinicznych
wybierano te prace, ktére pod wzgledem opisywanej populacji (pacjenci z ditugotrwajgcym RZS) oraz
stosowanego schematu leczenia (terapia biologiczna skojarzona z MTX) byly zblizone do uwzglednionych
w odnalezionych badaniach klinicznych dla certolizumabu pegol.

» Pomiedzy badaniami wigczonymi do analizy wystepowaty znaczne rdznice w ryzyku wyjsciowym (w
grupach referencyjnych). Ponadto badania wykazywaly silng heterogeniczno$¢ wynikow. Z uwagi na te
trudnosci, do okreslenia efektywnosci analizowanych lekéw anty-TNFa zastosowano metode korygujaca
rozbieznosci miedzy uwzglednionymi badaniami klinicznymi. Jak kazda metoda statystyczna jest ona
obarczona pewnym btedem, wynikajacym z konieczno$ci przyjecia w przeprowadzanych obliczeniach
okreslonych zatozeh matematycznych nie zawsze spetnionych w rzeczywistosci.

e Z uwagi na brak danych klinicznych dla niektérych analizowanych punktéw czasowych (3. miesigc od
rozpoczecia terapii lekiem anty-TNFa oraz dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci: 6. miesigc od podania
pierwszej dawki leku biologicznego), w punktach tych przypisano efektywnosci leku z uwzglednionych badan
okreslone dla najmniej odlegtego punktu czasowego. W szczego6lnych przypadkach oparto sie na regres;ji
liniowej wartosci z sasiednich punktow czasowych. Rzeczywiste prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie moga by¢ odmienne od wyznaczonych w ten spos6b wartosci.
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» Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z okreslonych w analizie klinicznej punktéw
koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia. Populacje docelowg dla certolizumabu
pegol okreslono zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi oraz populacje refundacyjng zgodnie ze kryteriami
wynikajgcymi z projektu PL, niemniej jednak kryteria wigczenia badan odnosnie populacji zdefiniowano
szerzej nie ograniczajgc sie do stopnia zaawansowania choroby. Analiza kliniczna wykazata, iz badania RCT
przeprowadzane byty na szerszej populacji niz to okreslono we wskazaniach refundacyjnych.

» Zapisy obowigzujgcego TPZ zalecajg przerywanie terapii u wszystkich pacjentéw leczonych biologicznie,
ktorzy uzyskali odpowiednio niskga aktywnos$¢ choroby (wartos¢ DAS28<2,6), utrzymujaca sie przez okres
przekraczajgcy 6 miesiecy. Nieznany jest jednakze rozkiad czasu trwania remisji i przebiegu choroby u
pacjentdw z RZS, ktérzy przerwali leczenie biologiczne zgodnie z tym zaleceniem, a takze efekty zdrowotne
osiggane po ponownym wigczeniu do terapii biologicznej w przypadku nawrotu choroby (w szczego6lnosci ich
zwigzek z wynikami uzyskanymi w poprzednim kursie leczenia). Wprowadzenie tego elementu do analizy
ekonomicznej w znacznym stopniu mogtoby wptyng¢ na zwiekszenie niepewnosci oszacowan, a tym samym
ostabi¢ wiarygodnos¢ obliczen. Z uwagi na zalecenia NICE, dotyczagce stosowania lekéw anty-TNFa w
leczeniu pacjentéw z RZS oraz europejskie standardy, tyczace sie rozwazanego wskazania, w analizie
przyjeto, ze pacjent leczony biologicznie, u ktérego uzyskana zostata niska aktywnosé¢ lub stan remis;ji
choroby nie zaprzestaje stosowania dotychczas podawanego leku biologicznego. Przyjete w analizie
zalozenie jest wobec tego istotnie odmienne od podej  $cia, ktére obowi gzuje w ramach aktualnego
TPZ. Gléwng konsekwencjg nie uwzglednienia w analizie przerwy w stosowaniu lekéw biologicznych,
wynikajacej z wejscia pacjenta w stan remisji bgdz niskiej aktywnosci choroby, jest najpewniej znaczne
zawyzenie dtugosci czasu trwania terapii tymi lekami, a zatem réwniez wyznaczonych w analizie efektow
zdrowotnych i kosztow ponoszonych na leczenie RZS. Przyjete zatlozenie, zdaje sie jednakze nie wplywaé
na jakosciowe wyniki przeprowadzanej analizy ekonomicznej w odniesieniu do wynikéw uzyskiwanych w tym
aspekcie przy uwzglednieniu podejscia zgodnego z aktualng praktyka kliniczng w Polsce.

* Kryteria oceny skuteczno $ci leczenia RZS, wpisane w TPZ, projekt PL i stosow ane w polskiej
praktyce klinicznej - kryteria EULAR oparte na wska zniku DAS i DAS 28 - s g odmienne od
uwzgl ednionych w odnalezionych badaniach Klinicznych - kr yteria  ACR ( American College of
Rheumatology ) oparte na skali ACR. Z uwagi na brak danych odnosnie liczby pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz zgodnie z kryteriami EULAR, w analizie przyjeto, ze odpowiedz pacjenta na zastosowane leki
biologiczne w momencie oceny efektywno$ci podjetej terapii mierzona jest zgodnie z kryteriami ACR (i jest
réwnoznaczna uzyskaniu co najmniej 20-procentowej poprawy w skali ACR). Przejscia miedzy stanami
w pozostalych punktach czasowych w trakcie terapii biologicznej zdefiniowano w oparciu o wyznaczony dla
poszczegoélnych lekéw biologicznych czas trwania terapii. Uwzglednienie w analizie odmiennych
kryteriow oceny efektywno $ci podj etej terapii od obowi azujacych aktualnie w Polsce mo ze istotnie
wpltywa € na uzyskany wynik.

» Czas trwania terapii biologicznej w przeprowadzonej analizie kosztéw-uzytecznosci wyznaczano za
pomoca rozktadu Weibulla. Warto §ci parametréw tego rozkladu, w sytuacji braku polsk ich zrodet
danych w tym zakresie, okre $lono na podstawie danych zgromadzonych w ramach eur opejskich
rejestréow terapii biologicznych oraz dtugoterminowy ch badan obserwacyjnych. Zaczerpniete z
literatury zagranicznej dane odnosnie dtugosci czasu trwania terapii biologicznych mogg by¢ odmienne od
rzeczywistych wynikéw osigganych w tym zakresie w realiach polskiej praktyki klinicznej. Zasadnicza
przyczyng takiej sytuacji sg roznice wystepujgce w sposobach postepowania w trakcie terapii biologicznej u
pacjentdw z RZS w Polsce i za granicg, w szczegoélnosci w razie wystgpienia remisji lub niskiej aktywnosci
choroby. W ramach obowigzujgcej w Europie praktyki klinicznej rzadkoscig jest przerywanie stosowanej
terapii biologicznej w takich przypadkach, podczas gdy w Polsce jest to wymogiem obowigzujgcego TPZ.
Zastosowany w AW model matematyczny stuzgcy okresleniu dtugosci czasu trwania terapii biologicznej, z
uwagi na jego ograniczone mozliwosci modelowania rzeczywistych warunkdéw terapii oraz identyfikacji i
uwzgledniania mnogiej liczby czynnikéw wptywajgcych na diugosé jej trwania, stanowi kolejne ograniczenie
analizy. Zaréwno wykorzystane dane, jak i przyjety sposob modelowania czasu trwania terapii
poszczegolnymi lekami biologicznymi mogg wplywac na uzyskane wyniki analizy.

* Nie odnaleziono danych dotyczacych dlugosci czasu trwania terapii certolizumabem pegol w leczeniu
pacjentdbw z reumatoidalnym zapaleniem stawOw. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku
rytuksymabu — prawdopodobnie z powodu nieregularnego sposobu dawkowania tego leku w leczeniu RZS
(tj. nierzadko réznych odstepéw czasu wystepujgcych pomiedzy kolejnymi cyklami terapii tym lekiem).
Wobec braku wymienionych danych diugo $¢€ czasu trwania terapii dla certolizumabu pegol

i rytuksymabu przyj eto w analizie zgodnie ze $rednim czasem trwania terapii biologicznej
oszacowanym dla pozostatych lekéw uwzgl ednionych w opracowaniu (adalimumabu, etanerceptu

i infliksymabu). Zalozenie takie wydaje sie szczegd6lnie zasadne dla certolizumabu pegol ze wzgledu na
podobienstwa wystepujgce w strukturze i dziataniu tego leku oraz pozostatych analizowanych lekéw
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anty-TNFa. Rzeczywiste dtugosci czasu trwania terapii zaréwno certolizumabem pegol, jak i rytuksymabem
moga by¢é odmienne od uwzglednionych w analizie.

* Rytuksymab zostat uwzgledniony w AW jako kolejna, po niepowodzeniu terapii lekami anty-TNFa linia
terapeutyczna w leczeniu chorych na RZS. Czas trwania terapii tym lekiem po podaniu pierwszego kursu
leczenia oszacowano, w warunkach braku danych wtasciwych dla rytuksymabu, zgodnie ze srednim czasem
trwania terapii lekami anty-TNFa. Podanie kolejnych dawek rytuksymabu zgodnie z zapisami TPZ NFZ i
charakterystyki produktu leczniczego nalezy uzalezni¢ od osigganych wynikéw zdrowotnych. Kolejne cykle
leczenia powinny nastepowac nie czesciej niz co 6 miesiecy, w przypadku stabngcej odpowiedzi pacjenta na
zastosowane leczenie. Z uwagi na brak danych dotyczgcych diugosci okreséw wystepujgcych pomiedzy
kolejnymi cyklami terapii rytuksymabem w Polsce w analizie przyjeto, iz u pacjenta, ktoéry uzyskat odpowiedz
na pierwszy kurs leczenia rytuksymabem, lek ten jest nastepnie podawany w réwnych, 6-ciomiesiecznych
odstepach czasu az do zakonczenia terapii. Zastosowane podejécie zostalo podyktowane faktem, iz
oszacowanie kosztéw rytuksymabu nie byto celem AW, a jedynie miatlo umozliwi¢ zaprezentowanie w
petniejszym wymiarze relacji kosztowych pomiedzy certolizumabem pegol i uwzglednionymi w analizie
komparatorami. Konsekwencjg przyjetego zatozenia jest mozliwe zawyzenie kosztow terapii rytuksymabem
w badanej populacji. Doktadne oszacowanie kosztow tej terapii wigzatoby sie jednakze z koniecznoscig
przeprowadzenia dodatkowych badan, wykraczajgcych poza zakres analizy.

* W analizie podstawowej przyj eto, ze maksymalny czas trwania terapii biologicznej (nie  zaleznie od
rodzaju zastosowanego leku) wynosi 5 lat. W tym okresie, w przypadku spetnienia warunkéw kontynuaciji
leczenia pacjent podejmuje kolejne kursy terapii. Po uptywie 5 lat od podania pierwszej dawki leku terapia, o
ile nie zostata zakonczona wczesniej, jest przerywana i pacjent nie moze rozpoczg¢ kolejnego kursu
leczenia tym lekiem. W rzeczywisto $ci nie istniej g zadne ograniczenia czasowe dotycz gce stosowania
danej terapii biologicznej. = Wprowadzone w analizie ograniczenie zostatlo podyktowane faktem, iz
zastosowany do modelowania dtugo$ci czasu trwania terapii biologicznej rozktad Weibulla jest okre$lony na
calej dodatniej potosi uktadu wspoétrzednych, co wigze sie z mozliwoscig uzyskania w szczeg6lnych
przypadkach dtugosci czasu trwania terapii wykraczajgcych poza jej realne wartosci. Brak ograniczenia tego
parametru mogtby prowadzi¢ do znieksztalcenia relacji kosztowych pomiedzy certolizumabem pegol i
uwzglednionymi w analizie komparatorami.

* W analizie przyj eto zato zenie, iz pacjent po rozpocz eciu terapii lekiem anty-TNF « jest leczony a z do
momentu braku odpowiedzi na zastosowane leczenie Iu b zakonczenia terapii zgodnie z

wyznaczonym czasem trwania terapii danym lekiem. W takim przypadku nie mo ze on juz podjaé
leczenia zadnym lekiem anty-TNF a. W rzeczywisto $ci istnieje mo zliwo $§¢ wyst gpienia przerw
w leczeniu, po ktérych nast epuje ponowne wt gczenie do terapii.

» Do modelowania naturalnego przebiegu choroby w analizie postuzono sie wynikiem kwestionariusza HAQ.
W analizie zatozono, iz wartos¢ HAQ jest skorelowana z amerykanskimi kryteriami ACR. Ponadto
uzyteczno §¢ stanu zdrowia, $miertelno §¢ oraz koszty medyczne niezwi agzane z leczeniem
biologicznym traktowano w analizie jako funkcje war tosci HAQ. Mimo, ze w wielu publikacjach
odnaleziono poparcie dla tej tezy, w rzeczywistosci wymienione zmienne moga nie by¢ bezposrednio
zwigzane z wartoscig HAQ i na kazda z nich wplywajg réwniez inne czynniki.

» Odnaleziono dwie publikacje prezentujgce konwersje poszczegdlnych odpowiedzi ACR (brak ACR20 oraz
ACR20, ACR50 i ACR70) na odpowiadajgce im bezwzgledne zmiany wyj$ciowej wartosci HAQ (abstrakt
konferencyjny Scott 2000 oraz Kielhorn 2006). Uwzglednione w badaniach populacje znacznie réznig sie
pod wzgledem stopnia zaawansowania choroby i stosowanego rodzaju leczenia (pacjenci z aktywnym RZS
leczeni tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi w publikacji Scott 2000 oraz pacjenci z aktywnym RZS po
niepowodzeniu leczenia lekami anty-TNFa w publikacji Kielhorn 2006). Nie odnaleziono publikacji
raportujgcych zaleznosci odpowiedzi ACR i wartosci HAQ w populacji docelowej. Z tego wzgledu w analizie
zastosowano usrednione wyniki z obu odnalezionych publikacji. W analizie wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu wartosci z poszczegdlnych badan. Uzyskang zalezno$¢ wykorzystano w
analizie ekonomicznej do modelowania wartosci wskaznika HAQ u pacjentéw z RZS w czasie.

* Dla zaleznosci uzytecznosci stanu zdrowia od osigganej wartosci HAQ przyjeto postac¢ liniows.
Prawdopodobienstwo zgonu uzalezniono od aktualnej wartosci HAQ zgodnie z réwnaniem wyprowadzonym
na podstawie teorii proporcjonalnego hazardu Coxa. Oszacowanie kosztéw medycznych niezwigzanych z
leczeniem biologicznym oparto na wielomianowej zaleznosci kosztow medycznych ponoszonych w zwigzku
z RZS, lecz niezwigzanych bezposrednio z terapiami biologicznymi od wartosci wskaznika
niepetnosprawnosci HAQ pacjenta zgodnie z zaleznoscig przedstawiong w publikacji Kaczor 2007
dotyczacej polskiej populacji. Rzeczywista posta¢ tych zaleznosci moze by¢ odmienna od przyjetego
sposobu modelowania, zaréwno pod wzgledem przyjetej postaci zaleznosci, jak réwniez mozliwosci
wystepowania innych od wartosci HAQ czynnikdw majgcych wptyw na warto$¢ zmiennych zaleznych.

» Oszacowanie kosztow medycznych niezwigzanych z leczeniem biologicznym oparto w analizie na
zaleznosci tych kosztow od wartosci stopnia niepetnosprawnosci HAQ podanej w publikacji Kaczor 2007. W
publikacji okreslono przyblizong posta¢ tej zaleznosci oszacowang w warunkach polskich na bazie
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przeprowadzonego badania ankietowego. Prawdziwa postaé wspomnianej zaleznosci oraz wartosci jej
wspotczynnikbw moga istotnie rézni¢ sie od przyjetych w analizie. Mozliwos¢ zajscia zmian w polskich
realiach od 2007 r., kiedy przeprowadzano badanie oraz brak innych zrédet informacji na temat omawianej
zaleznosci, ktore pozwolityby na weryfikacje danych z publikacji Kaczor 2007, dodatkowo zwiekszajg
niepewnosé zwigzang z tym oszacowaniem.

» Do modelowania w analizie naturalnego przebiegu choroby w czasie konieczne byto oszacowanie srednich
rocznych zmian wartosci HAQ u chorych na RZS w trakcie kontynuacji terapii biologicznej (po uprzednim
uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na podjetg terapie) oraz po jej zakonczeniu (w trakcie terapii
metotreksatem). W celu wyznaczenia wartosci tych parametrow skorzystano z danych zaczerpnietych z
odnalezionych publikacji. Przedstawione w literaturze szacunki odnosnie osigganej zmiany wartosci HAQ w
czasie kontynuaciji terapii biologicznej byly wyraznie rozbiezne. Uzyskany rozrzut wynikow w tym zakresie
byt najpewniej spowodowany zréznicowaniem uwzglednionych badan pod wzgledem charakteru (badania
randomizowane i obserwacyjne), okresu obserwacji (od 1 roku do 11 lat) oraz charakterystyki wigczonych do
badan pacjentéw (rézny stopien zaawansowania i diugosci czasu trwania choroby, rézny wiek itp.). Dane
dotyczgce zmian wartosci HAQ u pacjentow po niepowodzeniu terapii biologicznej (stosujgcych wytacznie
metotreksat) odnaleziono natomiast tylko w jednej publikacji. Z uwagi na znaczne ograniczenie dostepnosci
danych w wymienionych aspektach w przeprowadzonej analizie uwzgledniono wszystkie odnalezione dane,
pomimo niepewnosci zwigzanej z uzyskanym na ich podstawie oszacowaniem (celem oceny wplywu tej
niepewnosci na ostateczne wyniki analizy przeprowadzono w tym zakresie analize wrazliwosci). W
rzeczywistosci przy modelowaniu przebiegu choroby w diuzszym horyzoncie czasowym nalezy rozwazyc¢
wptyw wielu czynnikéw zwigzanych zaréwno bezposrednio z charakterystykg pacjenta oraz stosowanej
interwencji, jak réwniez z uwarunkowaniami zewnetrznymi (np. zasadami leczenia RZS w Polsce,
Swiadomoscig spoteczng i aspektami zwigzanymi z polskim systemem opieki zdrowotnej), ktére nie sposéb
ujg¢ w pojedynczym parametrze. Realny wzrost wartosci HAQ w skali roku moze by¢ wobec tego odmienny
od przyjetego w analizie.

 Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych, w terapii RZS certolizumabem pegol, adalimumabem
i etanerceptem, zalecane jest stosowanie tych lekow w terapii skojarzonej z metotreksatem, mozliwe jest
jednak ich stosowanie w monoterapii w przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu. W
przypadku leczenia infliksymabem, przeciwwskazania do stosowania metotreksatu uniemozliwiajg
stosowanie infliksymabu. W analizie zato zono, ze wszyscy pacjenci stosuj acy wymienione wy zej leki
biologiczne przyjmuj g takze metotreksat. Zato zenie to nie bylo testowane w analizie wra zliwo $ci
(monoterapia przy stosowaniu certolizumabu pegol, a dalimumabu i etanerceptu) ze wzgl edu na
znikome koszty metotreksatu w poréwnaniu z innymi k osztami uwzgl ednionymi w analizie oraz ze
wzgledu na matg liczbe badan klinicznych uwzgl edniajacych wymienione leki stosowane
w monoterapii (brak mo zliwo $ci wiarygodnego wyznaczenia efektywno  $ci tych lekéw stosowanych w
monoterapii).

» W analizie zalozono, ze jedynym stosowanym w terapii RZS lekiem modyfikujgcym przebieg choroby
niebedacym lekiem biologicznym jest metotreksat. W praktyce, pomimo ze w Polsce metotreksat jest lekiem
preferowanym, mozliwe jest uzycie innych lekéw DMARD.

» Ze wzgledu na definicje populacji docelowej w analizie przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni wytacznie
metotreksatem (tzn. w trakcie przerwy miedzy kolejnymi terapiami biologicznymi, o ile taka zostala
uwzgledniona lub po zakonczeniu terapii biologicznych, w tym terapii rytuksymabem, z powodu braku/utraty
odpowiedzi na stosowane leczenie) nie uzyskujg poprawy w wyniku tej terapii. Przyjeto arbitralnie, ze
osiggajg oni jedynie naturalny przyrost wartosci HAQ, ktérego oszacowanie oparto na danych z badan
obserwacyjnych. W rzeczywistosci nawet pacjenci, ktérzy nie uzyskujg odpowiedzi na leczenie, moga
odnies¢ pewng korzysc terapeutyczng (by¢ moze spowolnienie postepu choroby) z stosowanego leczenia.
Niewykluczone jest réwniez uzyskanie odpowiedzi na leczenie metotreksatem pomimo wczesniejszego jej
braku.

* W analizie uwzgledniono dawkowanie metotreksatu zgodnie z zaproponowang przez WHO wielkoscig
DDD - 2,5 mg. Nie uwzgledniono dawki metotreksatu stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce ze wzgledu
na znaczne trudnosci zwigzane z oszacowaniem realnej dawki dziennej. W przypadku stosowania
metotreksatu stosuje sie bowiem najpierw dawke poczatkowg dostosowang do indywidualnych potrzeb
pacjenta (dostosowanie za pomocg miareczkowania), a nastepnie w razie potrzeb zwieksza sie dawke do
ustalonego maksymalnego putapu. R6znorodnos¢ mozliwych sposobéw podania MTX (doustnie, w formie
iniekcji podskérnej lub domiesniowej) dodatkowo utrudnia szacowanie realnej dawki metotreksatu u chorych
z RZS leczonych biologicznie. Mozliwy btad, powstaly na skutek przyjetego uproszczenia, jest
zaniedbywalny, ze wzgledu na znikomy - w odniesieniu do kosztéw lekéw biologicznych - koszt
metotreksatu. Jednoczesnie przyjete zatozenie pozwala w spos@b przyblizony okresli¢ udziat kosztu lekéw
towarzyszgcych w catosci kosztow ponoszonych na terapie lekami biologicznymi.

» Spos6b postepowania z pacjentem w trakcie stosowania lekéw biologicznych ustalono w gtéwnych
punktach na podstawie projektu PL i aktualnie obowigzujgcego TPZ dotyczacych stosowania lekéw
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biologicznych w leczeniu RZS (za wyjatkiem post epowania z pacjentem, u ktérego nast gpita remisja
choroby ) oraz na podstawie wskazan rejestracyjnych poszczegélnych lekéw (w przypadku braku informaciji
w zapisach PL i opisie TPZ). Ewentualne zmiany w PL i TPZ, dotyczgce sposobu postepowania z pacjentem
w trakcie leczenia, beda mie¢ wptyw na wynik przeprowadzonej analizy.

* Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne oraz koszty niezwigzane bezposrednio z leczeniem biologicznym. Pominieto koszty bezposrednie
niemedyczne, gdyz NFZ finansuje tylko procedury medyczne. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy
jest pominiecie niemedycznych kosztéw posrednich. Nie uwzgledniono poszerzonej perspektywy ptatnika ze
wzgledu na zaktadany sposéb finansowania wprowadzanej interwenciji (program lekowy).

» W analizie nie uwzgl edniono kosztow leczenia dziata n niepo zadanych, gdy z w analizie efektywno $ci
klinicznej wykazano brak ré znic istotnych statystycznie w bezpiecze nAstwie poréwnywanych
interwencji w okresie pierwszych 6 miesi  ecy terapii.

* W przypadku zmiany zasad finansowania lekéw stosowanych w leczeniu RZS, pojawienia sie nowych
czasteczek lub zmiany zasad administracji i monitorowania lekéw moze nastgpi¢ zmiana wielkosci zuzycia
procedur medycznych. Mogtoby to spowodowac¢ zmiane wydatkéw na leczenie RZS.

» Koszty aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych lekéw uzyskano z aktualnego na dzien ztozenia
wniosku katalogu substancji czynnych stosowanych w TPZ NFZ z 15 lutego 2012 r., (adalimumab,
etanercept, infliksymab i rytuksymab) oraz odpowiedniego obwieszczenia Ministra Zdrowia. W zwigzku z
brakiem danych na temat zawartych porozumierh cenowych, uwzglednione w analizie koszty mogg odbiegaé
od rzeczywistych kosztow ponoszonych przez ptatnika na stosowanie lekow biologicznych w terapii RZS.
Ewentualne zmiany w przytoczonych uregulowaniach bedg miaty wptyw na wynik analizy.

W analizie przyj eto zalo zenie, iz w wyniku wej $cia w zycie zapisOw ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, $rodkéw spo zywczych specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, nie nast gpig istotne zmiany w zakresie przebiegu i sposobu fina  nsowania leczenia
pacjentow z RZS.

4.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgl edniaj ac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e poréwnywanych TAK

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterystyk e modelowej TAK
populacji pacjentow?

Populacja w badaniach wigczonych do przegladu
systematycznego, na podstawie ktdrego okreslono
$rednie  efektywnosci  poréwnywanych  produktéw
leczniczych, nie odpowiada $cisle (jest szersza od)
populacji wynikajacej z projektu PL [populacje wigczone
do badan réznity sie pod wzgledem, np. czasu trwania
choroby, dotychczasowego przebiegu leczenia
TAK (niesatysfakcjonujgca odpowiedz na leczenie MTX, innym
DMARD, nieskuteczna terapia =1 lub >1 DMARD),
interwencji otrzymywanych w trakcie trwania badania (bez
lub z MTX, z innym DMARD), okresu obserwacji].

Mozna jednak uznaé, ze z braku innych danych,
oszacowania oparte zostaty na badaniach
uwzgledniajgcych populacje najbardziej zblizong do
wnioskowane;j.

Czy populacja zostata okre $lona zgodnie
Z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okre $lona zgodnie

Z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano TAK
z wkasciwym komparatorem?

Czy przyj eto wia sciw g technik e analityczn g? TAK
Czy okre slono perspektyw e analizy? TAK
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Ze wzgledu na spos6b finansowania poréwnywanych

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla TAK interwencji (w ramach programu lekowego) najistotniejsza
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? jest perspektywa ptatnka publicznego, gdyz leki

anty-TNFa sg dostepne bezpfatnie dla pacjenta.

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalno $¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zale znosci od zato zenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz ¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a je zeli nie — czy uzasadniono TAK
przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym
L - . TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci standw
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okre $lono i uzasadniono wybor
uzyteczno $ci stanéw zdrowia?

Uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta modelowano w
zaleznosci od osigganego stopnia niepetnosprawnosci
HAQ, postugujac sie wynikajaca z odnalezionych badan
zaleznoscig wyn kéw kwestionariuszy HAQ oraz EQ-5D
[kwestionariusz  EQ-5D  uwzgledniono w analizie
podstawowej ze wzgledu na wiekszg ilos¢ odnalezionych
badan (18) analizujgcych relacje jego wyn kéw z HAQ niz
to byto dla kwestionariusza SF-6D (6 publikacji), ktérego
relacje z wartosciami HAQ uwzgledniono w analizie
wrazliwosci].

TAK

Czes$¢ odnalezionych badan zostata wykluczona ze
wzgledu na brak petnego zestawu danych potrzebnych do
obliczen (np. takich jak miary rozrzutu pozwalajgce na
oszacowanie odchylen standardowych rozwazanych
zmiennych).

Wyn ki kazdego z uwzglednionych badan przeksztalcano
na wspolczynniki  regresji  liniowej analizowanych
zmiennych. Uzyskany wynk fgczny byt zblizony do
wyn kajgcych z poszczegdlnych badan.

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu
analitycznym wnioskodawcy, obni  zajacych
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

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

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:

sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzien ztozenia wniosku;

sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sa
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze model zostat prawidtowo skonstruowany.

Ograniczeniem modelu jest fakt, iz niektére z przyjetych w nim zatlozen odbiegajg dos¢ znacznie od
rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach polskich, co oznacza ze wymodelowany przebieg leczenia
moze istotnie rdzni¢ sie od rzeczywistego. Mianowicie, w AW zalozono, ze:

pacjenci sg leczeni tylko jednym lekiem anty-TNFa (certolizumabem pegol, adalimumabem,
etanerceptem lub infliksymabem). W przypadku braku odpowiedzi na stosowang terapie biologiczna,
nie jest mozliwe rozpoczecie leczenia zadnym innym lekiem anty-TNFa, lecz podejmowana jest
wowczas terapia rytuksymabem. W sytuacji przekroczenia przyjetego dla terapii rytuksymabem
horyzontu czasowego (5 lat) stosowane jest najlepsze dostepne i najczesciej stosowane w praktyce
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klinicznej leczenie wspomagajgce (metotreksat). W rzeczywistej praktyce klinicznej, mimo
dopuszczalno$ci stosowania rytuksymabu w drugiej linii leczenia biologicznego, czesciej odkiada sie
jego zastosowanie do linii trzeciej (gdzie jest on jedyng dostepng opcjg terapeutyczng), a w linii
drugiej stosuje si e inny ni z wcze $niej wyprébowany lek z grupy antagonistéw TNF  a;

* ze wzgledu na fakt, iz w wiekszo$ci publikacji ocena efektywnosci terapii prowadzona jest w oparciu
o kryteria Amerykanskiego Towarzystwa Reumatologicznego (ACR), konieczne byto ich
zastosowanie w modelu, zamiast obowigzujgcych w warunkach polskich kryteriéw Europejskiej Ligii
do Walki z Chorobami Reumagycznymi (EULAR), postugujgcych sie wartosciami parametru
aktywnosci choroby DAS i DAS28.” Wzajemna relacja kryteriow ACR i EULAR nie jest znana;

« wbrew postanowieniom programu lekowego, przyjeto ze pacjent leczony biologicznie, u ktérego
uzyskana zostaje niska aktywnos$¢ lub stan remisji choroby, nie zaprzestaje stosowania dotychczas
podawanego leku biologicznego;7

e przyjeto, ze maksymalny czas trwania terapii biologicznej wynosi 5 lat, podczas gdy w rzeczywistej
praktyce klinicznej nie ma takiego ograniczenia;

« w modelu uwzgledniono stosowanie terapii biologicznych wytgcznie w skojarzeniu z metotreksatem,
podczas gdy w rzeczywistosci — poza przypadkiem infliksymabu — poréwnywane produkty lecznicze
mozna stosowac¢ w monoterapii. Zgodnie z wynikami odnalezionych badan, stosowanie metotreksatu
ma istotny wplyw na czas trwania terapii biologicznej.

Dodatkowym ograniczeniem jest nieuwzglednienie w analizie kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.
Whnioskodawca argumentuje, ze analiza efektywnosci klinicznej nie wykazata istotnych statystycznie r6znic w
bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji w ciggu pierwszych 6 miesiecy trwania terapii,
wykazana dla wybranych
punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa po 12 miesigcach trwania terapii jest najpewniej
, Z uwagi na wyrazne roznice w ryzyku bazowym w grupach
referencyjnych badan uwzglednionych odpowiednio dla certolizumabu pegol, entanerceptu i infliksymabu.
Nalezy jednak zwr6cié uwage, ze przeszacowanie wynikéw na niekorzy$¢ certolizumabu pegol w aspekcie
bezpieczenstwa wigzalo sie z przeszacowaniem wynikdbw na jego korzysé w aspekcie skutecznosci.
Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupach referencyjnych (placebo) w badaniach
dotyczgcych certolizumabu pegol byto nizsze niz w grupach dla innych lekéw anty-TNFa, co potencjalnie
mogto doprowadzi¢ do przeszacowania wynikbw na korzy$¢ certolizumabu pegol. Dodatkowym
ograniczeniem przy wnioskowaniu o efektywno$ci klinicznej (skutecznosci i bezpieczenstwie) certolizumabu
pegol jest specyficzna konstrukcja badan RAPID1 oraz RAPID2. W obu badaniach pacjenci poddawani byli
obligatoryjnej ewaluacji odpowiedzi na leczenie mierzonej jako wynik ACR20 (w 12 oraz 14 tyg.). Pacjenci,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie byli wykluczania z badania w 16 tyg., z mozliwoscig kontynuacji terapii
certolizumabem pegol w ramach badania otwartego, w ktérym podawano CZP w dawce 400 mg co 2
tygodnie jako podtrzymanie (dawka niezarejestrowana). Pacjenci, ktérzy zdecydowali sie na wziecie udziatu
w badaniu otwartym nie byli poddawani dalszej ocenie w zakresie bezpieczehnstwa. Poniewaz odsetek
pacjentéw wykluczonych z powodu braku skutecznosci terapii w 16 tyg. byt wiekszy w grupie placebo niz w
grupie certolizumabu pegol, pacjenci z tego ramienia cechowali sie krétszg ekspozycjg na leczenie, a co za
tym idzie rowniez krotszym okresem zbierania danych dla skutecznosci i bezpieczenstwa mierzonego w tej
grupie pacjentow. To z kolei moze wptywa¢ na kierunek wnioskowania zaréwno w poréwnaniu
bezposrednim, jak i posrednim z innymi inhibitorami TNFa (przeszacowanie wynikbw na korzys¢
certolizumabu pegol w aspekcie skutecznosci oraz na jego niekorzys¢ w aspekcie bezpieczenstwa.

¢ Zgodnie z obowizujacym i proponowanym programem lekowym dla pacjentéw z agresywnym RZSctprzyj
natomiast punkty czasowe oceny skutedznterapii biologicznej. Oznacza to przyktadowbdiecydujca o przejciu

miedzy stanami modelu pierwsza ocena efektydgnderapii ma miejsce po 3 migsach stosowania leku, jednak
adekwatna odpowigdna leczenie jest zdefiniowana jako uzyskanie co najmniej 20% poprawy w skali ACR zamiast
zmniejszenia DAS28 lub DAS o waftowieksz niz 1,2.

7
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Ograniczenie zwigzane z nieuwzglednieniem kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych jest tagodzone
faktem, iz konsekwencjg wystgpienia dziatann niepozgdanych jest czesto dyskontynuacja stosowanej
dotychczas terapii, co zostato uwzglednione w krzywych czasu trwania terapii biologicznej zastosowanych w
analizie. Nie zmienia to jednak faktu, ze w wyniku diugotrwatej terapii CZP (jak wskazujg wyniki analizy
bezpieczenstwa) moze dojs¢ do rozwinigcia sie kosztochtonnych dziatan niepozgdanych, ktére czesto wigza
sie z leczeniem inhibitorami TNFa — takich jak infekcje, a przede wszystkim bardzo kosztochionne
nowotwory ztosliwe.

Pomimo przedstawionych wyzej zastrzezen, stwierdzi¢ mozna, ze przy braku lepszych danych (np. odnosnie
do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EULAR badz przebiegu
choroby u pacjentow z RZS, ktérzy przerwali leczenie w wyniku osiggniecia remisji lub niskiej aktywnosci
choroby),® modelowanie zostato przeprowadzone rzetelnie.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem i
infliksymabem w do zywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab
Liczba lat zycia
skorygowanych o jako $é [ | [ | [ ] [ |
(QALY)
Liczba lat zycia (LY) [ [ [ [

Tabela 39. Zestawienie kosztéw dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow
[tys. zi]
Perspektywa podmiotu zobowi

Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Inne koszty medyczne
niezwigzane z
leczeniem biologicznym*

Koszty lekow I I [ [ |
Koszty podania lekow [ [ | [ ] [
tKe?;z)ﬁ/ monitorowania [ [ [ [
E?;ié%;wa”ﬁkacji do [ [ [ [
ksymabem - - - -
metaneksater - - - -

[ [ | [

I I I I

Koszty t gczne

*- Koszty medyczne zwigzane z przeprowadzanymi zabiegami specjalistycznymi, pobytem w szpitalu, wizytami ambulatoryjnymi,
rehabilitacjg odbywang ze wzgledu na rosngcy poziom niepetnosprawnosci, nieujete w kosztach terapii biologicznej. Obliczenia oparto
na wielomianowej zaleznosci kosztéw tego typu do warto$ci wskaznika niepetnosprawnosci HAQ pacjenta, a zalezno$¢ zaczerpnieto z
publikacji Kaczor 2007, okreslajacej wysokos¢ wymienionych kosztéw w warunkach polskich. Wspoéitczynniki rozwazanej zaleznosci
zostatly skorygowane o wspotczynnik wzrostu cen optat zwigzanych ze zdrowiem za lata 2008-2011.

8 Nie jest znany rozktad czasu trwania remisji ani efekty zdrowotne uzyskiwane u pacjenta po ponogazgmiutio
programu.
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Tabela 40. Zestawienie kosztéw dla poréwnania certolizumabu pegol z adalimumabem, etanerceptem i infliksymabem w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow

Itys. z1] Certolizumab pegol Adalimumab Etanercept Infliksymab

Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

Inne koszty medyczne
niezwigzane z
leczeniem biologicznym*

Koszty lekéw [ ] [ [ ] [ ]
Koszty podania lekow [ [ ] [ ] [ |
tKe(:z;Eiy monitorowania [ [ [ [
lréziétnyi:walifikacji do [ [ [ [
e — — — —
metoteksatem - - - -

| | I |

[ [ | [

Koszty t gczne

*- Koszty medyczne zwigzane z przeprowadzanymi zabiegami specjalistycznymi, pobytem w szpitalu, wizytami ambulatoryjnymi,
rehabilitacjg odbywang ze wzgledu na rosngcy poziom niepetnosprawnosci, nieujete w kosztach terapii biologicznej. Obliczenia oparto
na wielomianowej zaleznosci kosztéw tego typu do warto$ci wskaznika niepetnosprawnosci HAQ pacjenta, a zalezno$¢ zaczerpnieto z
publikacji Kaczor 2007, okreslajacej wysokos¢ wymienionych kosztéw w warunkach polskich. Wspoétczynniki rozwazanej zaleznosci
zostaly skorygowane o wspotczynnik wzrostu cen optat zwigzanych ze zdrowiem za lata 2008-2011.

Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy |

Parametr vs Adalimumab vs Etanercept vs Infliksymab
Ro6znica wynikéw zdrowotnych ] ] ]
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

L L L
ICUR [2//QALYG] I I I

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [

Roznica kosztow [z1]

Parametr vs Adalimumab vs Etanercept vs Infliksymab
Roznica wynikéw zdrowotnych
I I I
Perspektywa podmiotu zobowi gzanego do finansowania $wiadcze n ze srodkéw publicznych

I I I
ICUR [2/QALYG] I I I

Roznica kosztow [z1]

Uwaga analityka AOTM: Wyniki zostaly zaczerpniete z dokumentu elektronicznego zawierajgcego model
wnioskodawcy. Odbiegaty one nieznacznie (w zakresie wartosci po przecinku) od podanych w tekscie AW.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto dla 1 mg certolizumabu pegol wynosi . W
dozywotnim horyzoncie czasowym

cena przy ktdrej inkrementalny wspotczynnik uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(ICUR) jest réwny progowi opfacalnosci w wysokosci 99 543 zt (cena progowa) wynosi gﬁ w
przypadku stosowania certolizumabu pegol zamiast adalimumabu, przy stosowaniu CZP w
miejsce etanerceptu oraz [l przy zastapieniu infliksymabu.
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Widoczne jest, ze cena zaproponowana przez wnioskodawc

Jako, ze cena progowa jest ceng zbytu netto opakowania leku (a nie 1 mg czy innej wielkosci) w tabeli
ponizej zamieszcza sie wyliczone przez Agencje ceny progowe dla opakowania leku Cimzia (certolizumab
pegol). Wnioskowane do objecia refundacjg opakowanie leku Cimzia (kod EAN: 5909990734894) zawiera
2 amputkostrzykawki leku po 200 mg.

Tabela 43. Progowe ceny zbytu netto leku Cimzia (perspektywa ptatnika publicznego)

Progowa cena zbytu netto

Poréwnanie

CZP vs ADA

CZP vs ETA

CZP vs INF [ ] [ ]

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to ||

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

, a horyzontu 18 miesiecznego

w poréwnaniu z adalimumabem, w poréwnaniu z
etanerceptem i w poréwnaniu z infliksymabem w 6 miesiecznym horyzoncie czasowym, w 12
miesiecznym odpowiednio do , @ w horyzoncie 18 miesiecznym do

- uwzglednienie dla terapii certolizumabem pegol krzywej czasu trwania najkrétszej z terapii lekiem
piologicznym (AR

- przyjecie wartosci maksymalnej $redniej rocznej zmiany wartosci HAQ w trakcie kontynuacji terapii
biologicznej

poréwnaniu z adalimumabem,
infliksymabem).

w poréwnaniu z etanerceptem oraz w poréwnaniu z

probabilistyczna  analiza  wrazliwosci (T
) wykazata, ze terapia certolizumabem pegol jest :

- terapia adalimumabem z prawdopodobienstwem ;

- terapia etanerceptem z prawdopodobienstwem

- terapia infliksymabem z prawdopodobienstwem

Dla zdefiniowanego progu optacalnosci (99 543 zt) akceptowalnos¢ terapii certolizumabem pegol wynosi [

. orzy akceptowalnosci dla adalimumabu, dla etanerceptu oraz il dla infliksymabu.

Przeprowadzona

, prawdopodobienstwo optacalnosci terapii certolizumabem pegol |
w poréwnaniu z terapig adalimumabem;
w poréwnaniu z terapig etanerceptem;
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-l  poréwnaniu z terapig infliksymabem.
Dla zdefiniowanego progu optacalnosci (99 543 zi) akceptowalno$¢ terapii certolizumabem pegol wynosi
I orzy akceptowalnosci i dla adalimumabu, ] dia etanerceptu oraz [l dia infliksymabu.

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Analitycy AOTM przeprowadzili wlasne obliczenia dotyczgce ceny progowej opakowania leku Cimzia
zamiast ceny progowej za 1 mg, ktdre - dla wiekszej przejrzystosci analizy - zostaly zamieszczone powyzej
w odpowiednich miejscach tekstu.

Dodatkowo, przeprowadzono przeliczenia z uwzglednieniem obecnie obowigzujgcych cen lekéw anty-TNFa
oraz rytuksymabu w zwigzku ze zmiang ich wysokosci zgodnie z obowigzujgcym na dzien zakonczenia
analizy wykazem lekéw dostepnych w ramach programu lekowego zawartym w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012 r. w stosunku do
cen uwzglednionych w analizie a wyliczonych na podstawie katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapeutycznych programach zdrowotnych (zatgcznik do zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia
15 lutego 2012 r.).

Réznice w wysokosci cen hurtowych brutto za 1 mg lekéw biologicznych pomiedzy analizg wnioskodawcy a
obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ zilustrowano w tabeli ponizej.

Tabela 44. Ceny hurtowe brutto 1 mg lekéw biologicznych w zale znosci od przyj etego zrodta

Cena hurtowa brutto 1 mg lekéw biologicznych
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 28 czerwca

Cena hurtowa brutto 1 mg lekéw

Technologia medyczna biologicznych w AW

2012 .
Adalimumab [zf] 50,91 54,54
Etanercept [z}] 19,73 20,98
Infliksymab [zf] 20,74 22,20
Rytuksymab [z1] 10,40 12,84

Przy uwzglednieniu podwyzki cen zmieniajg sie do$¢ znaczaco wyniki analizy ekonomicznej, mianowicie |Jj
warto$¢ wspotczynnika ICUR dla certolizumabu pegol w poréwnaniu z
adalimumabem , @ w poréwnaniu z infliksymabem

, wartosci wspoiczynnika ICUR wynosza natomias dla poréwnania z
dla por6éwnania z etanerceptem oraz dla poréwnania z

Powtarzalnos¢ otrzymanych wynikOw przetestowano przy uzyciu rownowaznych wartosci (przyjeta w modelu
liczba symulacji wynosi 1000) i okazaly sie one stabilne.

adalimumabem,
infliksymabem.

Dodatkowo, dostarczony przez wnioskodawce model umozliwia wykonanie analizy minimalizacji kosztow,
ktérej przeprowadzenie mo ze by¢ uzasadnione ze wzgl edu na niepewno $¢ wynikow odno $nie do
efektywno $ci klinicznej porownywanych lekéw uzyskanych na podstawie poréwna n posrednich .

W wyniku przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, w dozywotnim horyzoncie czasowym, | GzzG

Sredni koszt ponoszony przez pfatnika publicznego na leczenie jednego pacjenta z
agresywnym RW w przypadku certolizumabu pegol, * w przypadku
adalimumabu, dla etanerceptu i ||l d'a infliksymabu. Réznica pomiedzy kosztami
terapii:

-czP i ADA wynosi [ i o tv'e Il ydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg CZP i
stosowania go w miejsce ADA,;
- CZP i ETN wynosi
stosowania go w miejsce ETN;
- CZP i INF wynosi
stosowania go w miejsce INF.

i o tyle [l wydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg CZP i

i o tyle I wydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg CZP i
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w dozywotnim horyzoncie czasowym, sredni koszt
ponoszony przez ptatnika publicznego na leczenie jednego pacjenta z agresywnym RZS, wynosi

B w przypadku certolizumabu pegol, | v przypadku adalimumabu, dla
etanerceptu i dla infliksymabu.® R6znica pomiedzy kosztami terapii:
- CZP i ADA wynosi i o tyle I wydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg CZP i

stosowania go w miejsce ADA,

-czP i ETN wynosi | i o tv'e Il \ydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg CZP i
stosowania go w miejsce ETN;

-czP i INF wynosi | i o tv'e I vydatki NFZ w przypadku objecia refundacjg CZP i
stosowania go w miejsce INF.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Przedmiotem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow o0 przebiegu
agresywnym (ICD 10 M05, M06) w pordwnaniu z innymi agonistami TNFa: adalimumabem, etanerceptem i
infliksymabem.

Przeprowadzona zostata analiza kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (ze wzgledu na proponowany
sposob finansowania leku — w ramach programu lekowego — koszty ponoszone przez pacjenta sg
pomijalne).

Terapia certolizumabem pegol,

Terapi

Przy poziomie cen aktualnym na dzien zlozenia wniosku, inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR) dla zastosowania certolizumabu pegol w miejsce:

- adalimumabu wyniést
- etanerceptu wyniost
- infliksymabu wyniést
z perspektywy platnika publicznego
Jak wida¢, przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla leku Cimzia jest
optacalnosci w wysokosci 99 543 PLN (3xPKB per capita) w przypadku

lekowa jest

wnioskowana technologia

inkrementalny  wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu pegol w miejsce:
- adalimumabu wyniést
- etanerceptu wyniost
- infliksymabu wyniést
z perspektywy ptatnika publicznego.
Widoczne jest, ze

rzy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla leku Cimzia jest

Przy uwzglednieniu poziomu cen na dzieh zakonczenia analizy weryfikacyjnej, z perspektywy ptatnika
publicznego inkrementalny wspéiczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu
pegol w miejsce:

- adalimumabu wyniést || EGcG_G

° Niewielkie ré&nice w kosztach terapii adalimumabem, etanerceptem i infliksymabemggmmiariantami wynikaj
z faktu,ze stosowany model Markowa jest modelem mikrosymulacyjnym.
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- infliksymabu wyniést —

Oznacza to, ze przy aktualnym poziomie cen i wnioskowanej cenie zbytu netto certolizumabu pegol, ICUR
dla leku Cimzia jest

Wyniki sugerujg, ze

wnioskowana technologia lekowa jest

Natomiast —
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu

pegol w miejsce:
- adalimumabu wyniést ;
- etanerceptu wyniost ;

- infliksymabu wynidst

z perspektywy ptatnika publicznego.
Widoczne jest, ze

co sugeruje, ze w tym przypadku wnioskowana technologia lekowa

Analiza wrazliwosci wykazata zaleznos¢ przedstawionych wynikbw od czynnikdw takich jak: przyjety
horyzont czasowy analizy, uwzglednienie dla terapii certolizumabem pegol krzywej czasu trwania najkrotszej
z terapii lekiem biologicznym oraz przyjecie wartosci maksymalnej sredniej rocznej zmiany wartosci HAQ w
trakcie kontynuaciji terapii biologicznej.

Przeprowadzona dodatkowo analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze w dozywotnim horyzoncie
czasowym, Sredni koszt ponoszony przez ptatnika publicznego na
leczenie jednego pacjenta z agresywnym RZS:

w przypadku objecia refundacjg CZP i stosowania go w miejsce ADA;

w przypadku objecia refundacjg CZP i stosowania go w miejsce ETN;

w przypadku objecia refundacjg CZP i stosowania go w miejsce INF.

Natomiast || G ' do-ywotnim horyzoncie czasowym, $éredni koszt

ponoszony przez platnika publicznego na leczenie jednego pacjenta z agresywnym RZS:

w przypadku objecia refundacjg CZP i stosowania go w miejsce ADA;
w przypadku objecia refundacjg CZP i stosowania go w miejsce ETN;
w przypadku objecia refundacjg CZP i stosowania go w miejsce INF.

Ograniczeniem analizy jest oparcie sie o wyniki analizy klinicznej, ktéra przypuszczalnie przeszacowuje
wyniki odnosnie do skutecznosci klinicznej na korzy$¢ certolizumabu pegol. Ponadto wymodelowany w AW
przebieg choroby moze r6zni¢ sie dos¢ istotnie od realnej praktyki klinicznej ze wzgledu na odmiennos¢
niektérych przyjetych w nim zatozehn od wymogow okreslajgcych przebieg leczenia RZS lekami biologicznymi
w warunkach polskich.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw.

Populacja i wielko $¢€ sprzeda zy

Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w
stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym terapii
metotreksatem. Przyjeta definicja jest zgodna z zapisami projektu programu lekowego obejmujgcego
leczenie RZS o przebiegu agresywnym certolizumabem pegol.

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego wyznaczono kompilujgc wyniki badan
epidemiologicznych oraz polskie dane demograficzne (GUS, Gtéwny Urzad Statystyczny). W szacowaniu
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wielkosci populacji docelowej wzieto pod uwage chorobowo$¢, stopiehh zaawansowania choroby oraz
niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami typu DMARD, w tym metotreksatem.
Jednak ze wzgledu na niepewnos$¢ szacowania poszczeg6lnych parametréw i wynikajgcego z niezaleznego
ich zastosowania prawdopodobienstwa kumulacji btedu szacunkowego do wyznaczenia wielko$ci populaciji
uzytej w analizie oparto sie na liczbie pacjentéw stosujgcych leki biologiczne w RZS w Polsce wyznaczonej
na podstawie danych pochodzacych z ,Ewidencji pacjentow w terapii biologicznej RZS", protokotow z
posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych” oraz
danych, ktére wnioskodawca otrzymat od zamawiajgcego analize. W zwigzku z tym, ze Kkryteria
wigczenia/wykluczenia do proponowanego Programu Lekowego sag praktycznie identyczne z kryteriami
uwzglednianymi w dotychczas funkcjonujgcym TPZ zatozenia takie wydaje sie by¢ stuszne.

W okresie od kwietnia 2009 roku do listopada roku 2010 w ramach ,Ewidencji pacjentéw w terapii
biologicznej RZS” przedstawiano comiesieczne raporty przedstawiajgce dane na temat liczby pacjentéw
objetych terapig lekami biologicznymi. Analiza danych zawartych w poszczegdlnych raportach pozwala
stwierdzi¢ znaczng dynamike wzrostu liczby pacjentow w pierwszych miesigcach dziatania ewidencji oraz
nastepujgcyg stabilizacje trendu w kolejnych miesigcach. Na tej podstawie wnioskodawca przyjat, ze dane
zawarte w pierwszych raportach sg obarczone btedami zwigzanymi z wdrazaniem nowego systemu, co
powoduje, iz moga byé one niedoszacowane. Z tego wzgledu w niniejszej analizie uwzgledniono dane
poczawszy od wrzesnia 2009 roku. Ostatnie z dostepnych sprawozdan opublikowane zostato 25 listopada
2010 roku, po tej dacie sprawozdania nie byly publikowane. W protokole nr 25 ,Z posiedzenia Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reumatycznych” z dnia 24 lutego 2011 zawarto
dane przedstawiajgce liczbe pacjentéw leczonych biologicznie w okresie od grudnia 2010 do stycznia
2011 roku. W kolejnych protokotach analogiczne dane nie byty publikowane. Wnioskodawca otrzymat od
zamawiajgcego dane dotyczace liczby pacjentéw z RZS leczonych biologicznie w sierpniu 2011 roku.

Na podstawie danych o liczbie pacjentéw z RZS przyjmujgcych terapie biologiczng dokonano podziatu
pacjentéw na leczonych poszczeg6inymi lekami anty-TNFa oraz rytuksymabem. Na podstawie tych danych
w analizie przyjeto zatlozenie o stalym rozpowszechnieniu rytuksymabu réwnym najbardziej aktualnej
posiadanej wartosci (sierpien 2011). Wnioskodawca przyjal, ze 25,73% pacjentdw, sposrod wszystkich
otrzymujgcych w ramach dotychczas funkcjonujgcego TPZ leki biologiczne byto leczonych rytuksymabem.
Najprawdopodobniej rozpowszechnienie rytuksymabu w kolejnych latach analizy ulega¢ bedzie pewnym
zmianom, ktérych charakter jest trudny do przewidzenia. Rytuksymab uwzgledniono w analizie wytgcznie w
celu pokazania petnego spektrum wydatkéw zwigzanych z terapig biologiczng pacjentéw z RZS i nie stanowi
on w niniejszej analizie interwencji opcjonalnej dla CZP, w zwigzku z powyzszym przyjecie zatozenia o
stalym w czasie rozpowszechnieniu RTX nie ma wplywu na uzyskane w niniejszej analizie wyniki
inkrementalne.

Na podstawie dostepnych danych, metodg regres;ji liniowej wyznaczono srednig, minimalng i maksymalng
liczbe pacjentow leczonych lekami biologicznymi w kolejnych kwartatach analizy. Liczbe pacjentow z RZS
stosujgcych leki anty-TNFa lub rytuksymab w kolejnych latach analizy wyznaczono jako $rednig liczbe
pacjentéw z czterech kwartatow danego roku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy platnika publicznego (NFZz) ze wzgledu na spos6b
finansowania lekéw biologicznych w RZS w Polsce — nie dochodzi do wspotptacenia pacjentow za leki.
Horyzont czasowy

Analize opracowano przy zatozeniu, ze certolizumab pegol bedzie finansowany przez NFZ w ramach PL
leczenia RZS poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku. Prognozowang liczebnosé populacji docelowej oraz
przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zato zenia
Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla CZP na podstawie wskazan rejestracyjnych oraz zapisow
proponowanego projektu Programu Lekowego dla CZP, przy uwzglednieniu kryteriow wigczenia
i wykluczenia pacjentéw z terapii biologicznej w RZS zdefiniowanych w dotychczasowym terapeutycznym
programie zdrowotnym.

2. Oszacowano liczebnos¢ populacji stosujgcej leki biologiczne w RZS w Polsce. Nastepnie
przeprowadzono prognoze liczebno$ci populacji docelowej w kolejnych 3 latach (2013 - 2015).

3. Oszacowano rozpowszechnienie lekéw biologicznych oraz koszty terapii CZP i pozostatymi opcjami
terapeutycznymi.
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4. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego w latach 2013 - 2015 dla scenariusza
prognozowanego (poz na decyzja o refundacji) oraz dla scenariusza aktualnego (brak refundaciji
CZP).

lobliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedz datkami w scenariuszu prognozowanym a
wydatkami w scenariuszu aktualnym.

6. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na wyniki
analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.
Whioskodawca wyréznit trzy scenariusze: najbardziej prawdopodobny (wariant podstawowy analizy),
minimalny (wariant B1 analizy wrazliwosci) i maksymalny (wariant B2 analizy wrazliwosci).

Aktualnie w Polsce mozliwymi opcjonalnymi preparatami dla CZP sg nastepujace leki anty-TNFa:
adalimumab — ADA, etanercept — ETA i infliksymab — INF. Leki te finansowane sg aktualnie przez ptatnika
publicznego (NFZ) w ramach Programu Lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawOw o przebiegu agresywnym” (kod 03.0000.333.02). W
analizie wptywu na budzet rozwazono finansowanie CZP na takich samych zasadach jak ma to miejsce w
przypadku pozostatych lekéw anty-TNFa. Poza wspomnianymi lekami anty-TNFa, w ramach tego programu
finansowany jest takze rytuksymab — RTX. Jednakze zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, jak rowniez
zgodnie z wymogami Programu Lekowego, RTX moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw po nieskutecznosci
tradycyjnych DMARD, w tym co najmniej jednym lekiem anty-TNFa. W zwigzku z powyzszym RTX nie
stanowi alternatywy terapeutycznej dla lekdw anty-TNFa, lecz jest lekiem kolejnego rzutu.

W analizie prognoze wydatkdw na leki biologiczne w Polsce przeprowadzono w oparciu o liczebnosé
populacji pacjentéw z RZS leczonych biologicznie. Prognoze liczebnosci pacjentéw leczonych biologicznie
przeprowadzono na podstawie danych z polskiego rejestru dotyczgcego terapii biologicznych w Polsce
(,Ewidencja pacjentéw w terapii biologicznej RZS").

W ramach obowigzujgcego na czas powstawania analizy wnioskodawcy TPZ ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow (RZS) i miodzieAczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) o przebiegu
agresywnym” funkcjonowato pojecie terapii inicjujgcej. W trakcie funkcjonowania tego TPZ i jego
wczesniejszych odpowiednikdw, kazdy z uwzglednionych w programie lekéw anty-TNFa posiadat przez
pewien czas status terapii inicjujgcej. Ponadto, zgodnie z polskimi danymi sprzedazowymi uzyskanymi od
wnioskodawcy, taka sytuacja doprowadzita do wzglednej stabilizacji udzialdw poszczegoélnych lekéw
anty-TNFa w rynku. Ze wzgledu na fakt zaobserwowanej stabilizacji udziatow w rynku lekéw anty-TNFa w
Polsce, w niniejszej analizie nie wyr6zniono leku, ktéry w kolejnych latach analizy posiadatby status leczenia
pierwszego rzutu - terapii inicjujgcej. W konsekwencji w analizie przyjeto zatozenie, ze leczenie w ramach
programéw lekowych odbywaé sie bedzie z mozliwoscig wyboru stosowania u pacjentéw z RZS dowolnego
leku anty-TNFa — co zgodne jest ze stanem na czas weryfikacji analizy (brak wyrdznienia w PL terapii
inicjujgcej). W analizie przyjeto, ze wszystkie zasady dotyczgce sposobu postepowania z pacjentami,
opisane w dotychczasowo funkcjonujgcym TPZ, jak réwniez warto$¢ wyceny lekéw i innych Swiadczen
medycznych do tej pory finansowanych w ramach TPZ, nie ulegng zmianie po wprowadzeniu programéw
lekowych.

Aktualne rozpowszechnienie poszczegélnych lekéw anty-TNFa wsréd pacjentédw stosujgcych te leki
uzyskano na podstawie danych historycznych dotyczacych ich sprzedazy w Polsce. Dane dotyczgce
calkowitej sprzedazy lekéw anty-TNFa w Polsce oraz w innych panstwach europejskich, w ktérych
stosowanie CZP w RZS jest objete petng refundacjg zostaty przygotowane przez || | \- tej
podstawie dla kazdego leku anty-TNFa wyznaczono $redni odsetek sprzedazy tego leku we wskazaniu RZS.
Po zastosowaniu tak wyznaczonych odsetkéw do polskich danych sprzedazowych uzyskano informacje o
sprzedazy lekéw anty-TNFa w Polsce wylacznie we wskazaniu RZS, ktére postuzyly do wyznaczenia
rozpowszechnienia tych lekéw wsréd pacjentow z RZS aktywnie leczonych lekami z grupy anty-TNFa.
Uzyskane dane skompilowano z prognozowang liczbg pacjentéw z RZS leczonych biologicznie, uzyskujac
liczbe pacjentéw stosujgcych poszczeg6lne terapie w kolejnych latach analizy. Prognozowane
rozpowszechnienie CZP oszacowano na podstawie danych historycznych dotyczacych sprzedazy CZP i

innych lekow biologicznych z panstw europejskich (we wskazaniu RZS), w ktérych stosowanie CZP w RZS
jest objete petng refundacja.

W analizie przyjeto zatozenie o statym rozpowszechnieniu RTX wsrdd pacjentéw z RZS leczonych
biologicznie.

Dla kazdego leku wyznaczono $rednig dawke i srednig liczbe dawek stosowanych u pacjenta w kazdym
kwartale terapii. Wszystkie obliczenia przeprowadzono oddzielnie dla kazdego kwartatu analizy. Ze wzgledu
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na podwyzszong czestotliwos¢ podawania niektorych preparatdw na poczatku terapii, w obliczeniach
wyrdzniono pierwszy i kolejne kwartaty leczenia. Tabela ponizej prezentuje wielkosci dawek poszczego6lnych
preparatow uwzglednione w analizie. Nastepnie (uwzgledniajgc wyznaczone wczesniej liczby pacjentéw
stosujgcych poszczegoélne preparaty) obliczono catkowite zuzycie lekow biologicznych. Na tej podstawie
wyliczono wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem RZS.

Tabela 45. Schematy dawkowania poszczeg6lnych lekow przyj ete w analizie.

Charakterystyka Schemat dawkowania

dawka jednorazowa poczatkowo 400 mg (3 dawki), nastepnie 200 mg
czp czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania podskoérnie
dawka jednorazowa 40 mg
ADA czestos¢ podania co 2 tygodnie
droga podania podskérnie
dawka jednorazowa 50 mg 25 mg
ETA czestos¢ podania 1 raz w tygodniu 2 razy w tygodniu
droga podania podskornie
3 mglkg masy ciata z realna dawka Iekg w _
dawka jednorazowa uwzglednieniem (Vl?éﬂﬂlffghogorfgl/ﬁg i&%ﬂz%m:;é ‘\:,:Iz};ggeé
INF wastage masy ciata)
czestos¢ podania 0. 2. i 6. tydzien, a nastepnie co 8 tygodni
droga podania wlew dozylny
dawka jednorazowa 1000 mg
RTX czestosé podania 0. i 2. tydzien, kolejna dawka nie vycz_eéniej niz po ocenie efektywnosci po 6
miesigcach
droga podania wlew dozylny
dawka jednorazowa 7 DDD (17,5 mg)
MTX czestos¢ podania raz w tygodniu
droga podania doustnie

Zalozono wzrost liczby pacjentow leczonych lekami biologicznymi zgodny z aktualnym trendem (zatozono,
ze wprowadzenie CZP nie zmieni liczby pacjentéw stosujgcych leki biologiczne).

W wyniku takiego postepowania wyznaczono udziaty poszczegoélnych
preparatéw w rynku lekéw anty-TNFa stosowanych w RZS. Po kompilacji wspomnianych udziatéw z liczbg
pacjentdw z RZS, ktérzy w kolejnych latach sg leczeni biologicznie, uzyskano podziatl pacjentéw na
stosujgcych poszczegoélne leki uwzglednione w analizie. W scenariuszu prognozowanym, wariancie
podstawowym przyjeto rozpowszechnienie CZP w rynku lekébw anty-TNFa na poziomie
odpowiednio dla lat 2013, 2014, 2015.

Obliczenia przeprowadzono
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Dane uwzglednione w analizie mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od r6znych czynnikéw i okolicznosci.
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci zaktadajgce zmienno$c¢ nastepujgcych parametrow:
liczby pacjentdéw z RZS objetych terapig biologiczng (wariant A),

udziatéw CZP (wariant B),

udziatéw ADA, ETA, INF w rynku lekéw anty-TNFa (wariant C),

przerywania leczenia poszczegélnymi lekami biologicznymi w kolejnych kwartatach analizy (wariant
D),

mozliwosci podawania ADA, ETA i CZP w domu przez pacjenta (wariant E),

dawkowania INF oraz uwzglednienia kosztéw zwigzanych z niewykorzystang czescia tego preparatu
(wariant F).

W ten sposo6b oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu
poszczegoélnych zmiennych.

Koszty
W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika nastepujgce kategorie kosztow :

- koszt lekéw biologicznych,

- koszt podania lekéw biologicznych,

- koszt monitorowania terapii lekami biologicznymi,

- koszt kwalifikaciji i weryfikacji leczenia biologicznego,

- koszty medyczne niezwigzane z terapig lekami biologicznymi,

- koszt lekow dodatkowych (metotreksat).
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. W analizie efektywnosci klinicznej nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w bezpieczenstwie poréwnywanych interwencji w ciggu pierwszych
6 miesiecy trwania terapii.

rprONPRE

oo

, Z uwagi na wyrazne roznice w
ryzyku bazowym w grupach referencyjnych badahn uwzglednionych dla poszczegéinych preparatow.
Dziatania niepozadane, ktére raportowano w badaniach byly w wiekszosci tagodne lub umiarkowane.
Najczesciej jedyng konsekwencjg wystgpienia dziatan niepozgdanych bylo przerwanie stosowanej
dotychczas terapii biologicznej, co zostalo uwzglednione w analizie przez zastosowanie krzywych czasu
trwania terapii biologicznej. Z uwagi na charakter wymienionych powyzej dziatan niepozgdanych oraz ich
trudny w uchwyceniu wplyw na koszty terapii nie uwzgledniono tej kategorii kosztow.

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, wigzacy sie ze wzrastajgcym poziomem niepetnosprawnosci,
prowadzagcym w pézniejszych okresach choroby do trwatego kalectwa, uwzgledniono koszty medyczne
zwigzane z przeprowadzanymi zabiegami specjalistycznymi, pobytem pacjentéw w szpitalu, wizytami
ambulatoryjnymi, rehabilitacjg oraz inne koszty zwigzane z opiekg chorego, lecz nieujete w kosztach terapii
biologicznej. Wysokos$¢ wymienionych kosztow zostala wyznaczona na podstawie danych z publikacji
Kaczor 2007. W analizie wptywu na budzet zastosowano $rednie koszty kwartalne obliczone w ramach
analizy ekonomiczne;j.

Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy (perspektywa ptatnika publicznego) jest brak uwzglednienia
kosztéw posrednich niemedycznych, gtéwnie zwigzanych ze znacznym ograniczeniem, a w pozniejszych
etapach choroby zupelnym uniemozliwieniem prowadzenia przez chorego aktywno$ci zawodowej i
wypetniania podstawowych r6l spotecznych, jak réwniez kosztéw bezposrednich niemedycznych
(przyktadowo transport do szpitala). Wedtug wnioskodawcy pominiecie tej kategorii kosztow moze miec
wptyw na wyniki analizy, jednak brak jakichkolwiek danych dotyczgcych wielkosci tych kosztéw w warunkach
polskich uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomicznej w tym zakresie.

Ponizsza tabela przedstawia ceny poszczegolnych preparatéw, ktére wnioskodawca wykorzystat w swych
obliczeniach w przeliczeniu na 1 mg substanciji.

Tabela 46. Ceny za 1 mg poszczeg6lnych lekéw uwzgl  ednione w analizie wnioskodawcy

Koszt NFZ za 1 mg — analiza

R Ly Cena zbytu brutto

katalog

2013 2014-15
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Koszt NFZ za 1 mg — analiza
Koszt NFZ za 1 mg —

Cena zbytu brutto

katalog
2014-15
Adalimumab 51,88 zt 48,49 zt 51,39 zt 50,91 zt
Etanerceptum 20,11 z 18,79 zt 19,92 z 19,73 zt
Infliksymabum 21,14 zt 19,76 zt 20,94 zt 20,74 zt
Rituximabum 10,60 zt 9,91 z 10,50 zt 10,40 zt

Cene CZP wnioskodawca uzyskat od zamawiajgcego, ponizsza tabela przedstawia spos6b wyznaczenia
ceny CZP wykorzystanej w ponizszej analizie.

Tabela 47. Cena CZP uwzgl edniona w analizie

Cena hurtowa brutto

Stawka Marza hurtowa opakowania

podatku
VAT

Koszt NFZ za 1 mg - CZP

Cena
opakowania

2013 2014-15 2013 2014-15 2013 2014-15

CZP,
2x200 mg

Ponizsza tabela przedstawia wartosci pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie.
Tabela 48. Warto $ci poszczego6lnych kategorii kosztéw uwzgl  ednionych w analizie

Nazwa procedury Koszt swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego 734.40 74
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym '
Kwalif kacja i weryfikacja leczenia biologicznego w programie leczenia RZS i MIZS 318,75 zt
Sredni koszt 1 DDD metotreksatu (NFZ) 0,11 z

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

— Prognoze wydatkéw ptatnika na terapie biologiczng RZS przeprowadzono w oparciu o liczebnosé
populacji pacjentéw z RZS stosujagcych leki biologiczne. Prognoze liczebnosci populacji docelowej w
oparciu o parametry kliniczne przeprowadzono w celach poglgdowych i nie zastosowano jej wynikéw do
oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego na leki biologiczne stosowane w RZS.

- Prognoze liczebnosci populacji pacjentdw z RZS stosujgcych leki biologiczne przeprowadzono w oparci o
dane z ,Ewidencji pacjentéw w terapii biologicznej RZS”. Rzeczywista liczebnosé populacji pacjentow
stosujgcych leki biologiczne w leczeniu RZS w Polsce moze by¢ rézna od uwzglednionej w niniejszej
analizie.

— Analize przeprowadzono przy zatozeniu braku ewentualnych zmian w kosztach terapii RZS oraz sposobu
postepowania z pacjentami wynikajacych z przeksztatcenia Terapeutycznych Programéw Zdrowotnych w
Programy Lekowe. W rzeczywistos$ci sposob postepowania z pacjentami oraz wycena $wiadczeh moze
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sie zmieni¢ po wprowadzeniu programéw lekowych w miejsce terapeutycznych programéw zdrowotnych,
co bedzie miato miejsce 1 lipca 2012 roku.

- W analizie przyjeto zalozenie o stalym rozpowszechnieniu RTX réwnym najbardziej aktualnej wartosci
tego parametru. W rzeczywisto$ci rozpowszechnienie RTX najprawdopodobniej bedzie sie zmienia¢ w
czasie, jednak nie powinno mie¢ to wptywu na wnioski z niniejszej analizy.

— Aktualne udzialy stosowanych w leczeniu RZS w Polsce lekéw anty-TNFa uzyskano na podstawie
polskich danych sprzedazowych uzyskanych od zamawiajacego po ich dostosowaniu do wskazania RZS
na podstawic [

. Rzeczywiste udzialy lekéw biologicznych w rynku moga odbiegaé¢ od udziatdéw uwzglednionych
w analizie, co moze mie¢ wptyw na wyniki analizy.

— Rozpowszechnienie CZP w niniejszej analizie przyjeto na podstawie prognozy przeprowadzonej
w oparciu o polskie _ dane dotyczace sprzedazy lekéw biologicznych. W scenariuszu

prognozowanym analizy przyjeto, ze CZP po uzyskaniu finansowania ze srodkéw publicznych w leczeniu
pacjentdw z RZS w Polsce zastepowat bedzie proporcjonalnie leki anty-TNFa dotychczas refundowane.
W rzeczywistosci zaréwno rozpowszechnienie CZP, jak i sposéb zastepowania poszczegélnych lekéw
przez ten preparat, mogg byc¢ inne od uwzglednionych w obliczeniach, co moze mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki analizy.

- W analizie przy wyznaczaniu liczby nowych pacjentow w kolejnych kwartatach postuzono sie krzywymi
czasu trwania terapii, ktére zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. W rzeczywistosci odsetki pacjentow
przerywajgcych terapie danym lekiem w kolejnych kwartatach mogg rézni¢ sie od wynikajacych z
wykorzystanych krzywych czasu trwania terapii. W zwigzku z powyzszym liczba pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie biologiczne moze sie r6zni¢ od wyznaczonej w ramach niniejszej analizy, co
moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.

— W analizie przyjeto konserwatywne zatozenie odnosnie dawkowania RTX. Kazdy pacjent przebywajgcy
na terapii tym lekiem otrzymuje 4 dawki RTX rocznie, co odpowiada maksymalnej rocznej liczbie dawek
tego leku. W rzeczywistosci pacjenci mogg otrzymywaé mniejszg ilos¢ tego leku. Z powodéw
obliczeniowych przyjecie w kazdym kwartale analizy identycznej sredniej liczby dawek dla RTX prowadzi
do przesuniecia w czasie kosztow zwigzanych ze stosowaniem tego leku.

— W analizie zalozono, ze jedynym lekiem dodatkowym stosowanym w terapii RZS jest MTX. W praktyce,
pomimo ze w Polsce metotreksat jest lekiem preferowanym, mozliwe jest uzycie innych lekow
dodatkowych w terapii biologicznej RZS.

— Zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych, w terapii RZS zalecane jest stosowanie CZP, ADA i
ETA w terapii skojarzonej z MTX, mozliwe jest jednak ich stosowanie w monoterapii w przypadku
przeciwwskazan do stosowania MTX. W przypadku leczenia INF, przeciwwskazania do stosowania MTX
uniemozliwiajg stosowanie INF. W analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujgcy wymienione wyzej
leki biologiczne przyjmujg takze MTX. Zatozenie to nie bylo testowane w analizie wrazliwo$ci
(monoterapia przy stosowaniu CZP, ADA i ETA) ze wzgledu na znikome koszty MTX w poréwnaniu z
innymi kosztami uwzglednionymi w analizie oraz ze wzgledu na malg liczbe badan Kklinicznych
uwzgledniajgcych wymienione leki stosowane w monoterapii (brak mozliwosci wiarygodnego
wyznaczenia efektywnosci tych lekéw stosowanych w monoterapii).

- W analizie uwzgledniono dawkowanie MTX zgodnie z zaproponowang przez WHO wielkoscig DDD. Nie
uwzgledniono dawki MTX stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce ze wzgledu na znaczne trudnosci
zwigzane z oszacowaniem realnej dawki dziennej. Mozliwy btad, powstaly na skutek przyjetego
uproszczenia, jest zaniedbywalny, ze wzgledu na znikomy — w odniesieniu do kosztéw lekow
biologicznych — koszt MTX.

- Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z terapig lekiem biologicznym oraz koszty medyczne niezwigzane ze stosowaniem
lekéw biologicznych, gdyz s$wiadczenia te sg finansowane przez NFZ. Konsekwencjg przyjetej
perspektywy analizy jest pominiecie kosztéw niemedycznych posrednich i bezposrednich.
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- W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych (finansowanych gtéwnie
przez ptatnika publicznego.

- Koszty aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych procedur medycznych uzyskano z odpowiednich
rozporzgdzen Ministra Zdrowia obowigzujgcych w momencie zakonczenia niniejszej analizy.

— Cene 1 mg ADA, ETA i INF oraz RTX w lecznictwie zamknietym uzyskano z projektu katalogu substancji
czynnych stosowanych w TPZ zamieszczonego na stronach NFZ w dniu 12 stycznia 2012 roku. Ceny
zawarte we wspomnianym katalogu dostosowano do zapiséw ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

- W przypadku zmiany zasad finansowania lekow stosowanych w leczeniu RZS, pojawienia sie nowych
czasteczek lub zmiany zasad administracji i monitorowania lekbw moze nastgpi¢ zmiana wielkosci
zuzycia poszczegolnych lekéw oraz procedur medycznych. Mogtoby to spowodowaé zmiane wydatkow
na refundacije.

5.2.0cena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniaj acego

/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotycz gce liczebno $ci populacji

pacjentéw, w ktérej b edzie stosowany i TAK

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK

czasie nast gpienie stabilizacji w analizowanym

rynku?
Zalozenia przyjete przez wnioskodawce odnoszg sie
do funkcjonowania terapeutycznych programow
zdrowotnych, obecnie zastgpionych przez programy

Czy zalozenia dotycz gce lekdw obecnie lekowe. Zmienity sie réwniez warunki zawierania i

stosowanych w danym wskazaniu i ich realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w

finansowania (ceny, limity, poziom odptatno  sci) NIE zakresie programy zdrowotne (lekowe) — zgodnie z

iinnych uwzgl ednionych swiadczen (wycena Zarzgdzeniem nr 27/2012/DGL z dnia 10 maja 2012r.

punktowa i warto §¢ punktéw) s g zgodne ze Prezesa NFZ oraz Zarzadzeniem nr 42/2012/DGL

stanem faktycznym? Prezesa NFZ z dnia 10 lipca 2012 r. zmieniajgcym
zarzadzenie w sprawie okreslenia  warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).

Czy zalozenia dotycz gce zmian w analizowanym TAK

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotycz gce struktury i zmian w

analizowanym rynku lekbw s g zgodne z

zatozeniami dotycz acymi komparatoréw, TAK

przyj etymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlo Zenia dotycz ace aktualnej Agencja nie uzyskata niezbednych danych z NFZ

i przysziej sprzeda zy wnioskowanego leku s 3 (Pismo: NFZ/CF/DGL/2012/073/0282/W/18000/DK).

spéjne z danymi udost epnionymi przez NFZ? bd

Czy zatozenie dotycz ace poziomu odptatno $ci Produkt leczniczy refundowany bedzie w ramach

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK programu lekowego.

ustawy o refundacji?

Czy el Sarie dotycz ace kwalifikacji Produkt leczniczy refundowany bedzie w ramach

whioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK programu lekowego.

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pomini gto zadnej istotnej dla oceny TAK Przy zatozeniu analizy jedynie z perspektywy ptatnika

wplywu na bud zet kategorii kosztow? publicznego (NFZ) pominigto jedynie koszty dziatan
niepozagdanych, ale brak ten wynika z braku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 103/141



Cimzia AOTM-0OT-4351-11/2012
Agresywny RZS

dostepnych, wiarygodnych danych.

Czy uzasadniono prognoz € przekroczenia
catkowitego bud zetu na refundacj e i udziatu nd
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej sciu
analitycznym  wnioskodawcy, obni  Zajacych TAK
wiarygodno $¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono bt edéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptyn ely na wyniki TAK
oszacowa n?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na bud  zet: liczebno $¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. aktualny )

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. prognozowany )

* - populacja dorostych pacjentéw z RZS, wyznaczona na podstawie danych epidemiologicznych (rozpowszechnienie RZS na poziomie
0,7%),

** - populacja okreslona na podstawie danych epidemiologicznych (rozpowszechnienie RZS na poziomie 0,7%, stosowanie
metotreksatu na poziomie 89%, niepowodzenie leczenia metotreksatem na poziomie 42,66%, niepowodzenie leczenia drugim
tradycyjnym DMARD na poziomie 68,39%, brak przeciwwskazan do leczenia biologicznego na poziomie 89,27%, wysoka aktywnosé
choroby w skali DAS28>5,1 na poziomie 50,63%).

Tabela 51. Liczba pacjentéw leczona poszczeg6lnymi lekami w latach 2013-2015 w scenariuszu aktualnym, wariancie

podstawowym
Leki 2013 2014 2015
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Leki 2013 2014 2015
ADA [ [ [ ]
ETA [ ] [ [
INF [ [ [ ]
RTX [ [ [ ]
Populacja docelowa (dla wszytskich lekéw tacznie) [ [ [

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na bud zet: scenariusz aktualny, wariant podstawowy, wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ)

Kategoria 2013 2014 2015

Koszty lelow I I I
Koszty podawania lekéw ] ] ]
Koszty monitorowania terapii I [ [
Koszty kwalifikacji I [ [
KosztMTX I I I
Koszty medyczne niezwi agzane z terapi g

lekami biologicznymi [ ] [ ] [ ]
Wydatkif aczne I I I

taczne wydatki z perspektywy platnika publicznego w scenariuszu aktua
ksztaltowac sie bedg odpowiednio dla lat 2013, 2014, 2015 na poziomie

Inym, wariancie podstawowym

|

Tabela 53. Liczba pacjentéw leczona poszczeg6lnymi lekami w latach 2013-2015 w scenariuszu prognozowanym, wariancie
podstawowym

CczpP ] [ [
ADA [ ] [ [
ETA [ ] [ ] [ ]
INF [ ] [ [
RTX [ ] [ [ ]
Populacja docelowa (dla wszytskich lekéw t  acznie) [ [ [
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Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na bud zet: scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ2)

Kategoria 2013 2014 2015

Woydatki zwi gzane z certolizumabem

Koszty CZP

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi
lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

Wydatki catkowite

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi
lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

taczne wydatki z perspektywy platnika publicznego w scenariuszu prognozowanym, wariancie
podstawowym, wi gzane z CZP wynios a odpowiednio
dla lat 2013, 2014 i 2015. Catkowite wydatki wynios g odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015 —

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na bud zet: koszty inkrementalne, scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),

Kategoria

Koszty lekow

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii
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Kategoria

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane
z terapi g lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

taczne wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wariancie
podstawowym wynios g odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na bud zet: scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZz),

Kategoria

Woydatki zwi gzane z certolizumabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi
lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

Wydatki catkowite

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi
lekami biologicznymi
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Kategoria

Wydatki t gczne

taczne wydatki z perspektywy platnika publicznego w scenariuszu prognozowanym, wariancie
podstawowym, wi gzane z CZP wynios g odpowiednio dla
lat 2013, 2014 i 2015. Catkowite wydatki wynios g odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015 —

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na bud 2zet: koszty inkrementalne, scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), [

Kategoria 2013 2014 2015

e I I I
Koszty podawania lekéw ] [ ] I
Koszty monitorowania terapii [ ] I [ ]
Koszty kwalifikacji [ ] I [ ]
et I I I
Koszty medyczne niezwi gzane

z terapi g lekami biologicznymi [ ] [ ] [
Wydatki t gczne _ _ _

taczne oszcz ednos$ci inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego , W
wariancie podstawowym wynios g odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015 -

Wyniki wnioskodawcy dla analizy wrazliwosci:

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci w celu przedstawienia, w jakim zakresie
moga sie zmienia¢ inkrementalne wydatki ptatnika, jesli zmianie podlega¢ bedg parametry, ktérych
wnioskodawcy nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg pewnoscia.

Ponizsza tabela przedstawia parametry podlegajace zmianie w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Tabela 58. Parametry jednokierunkowej analizy wra  zliwo Sci

Parametr Wariant
Wariant A0 . [ .
Liczba pacjentow z
RZS objetych Wariant A1
brogramen [ | [ [ |
Wariant A2 . [ .
Wariant BO
[ [ [
Wariant B1
Udziaty CZP w rynku [ ] [ | [ |
anty-TNFa
Wariant B2
[ [ [
Wariant B3
[ [ [
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Parametr EET
ADA
. . .
Wariant CO ETA
. . .
INF
. . .
ADA
. . .
Udzialy ADA, ETA, :
INF e - - -
INF
. . L
ADA
. . .
Wariant C2 ETA
. . .
INF
(| . (|
Parametr Wariant Opis
Wariant DO Srednie odsetki kontynuacii leczenia wyn kajgce z krzywych
czasu trwania terapii
Przerywanie terapii Wariant D1 Doktadne odsetki kontynuacji leczenia wyn kajace z krzywych
czasu trwania terapii
Wariant D2 100% pacjentéw leczonych ADA, ETA, INF oraz RTX
kontynuuje terapie w kolejnym kwartale
Wariant EO Koszty zwigzane z podaniem ambulatoryjnym dla ADA, ETA i
Spos6b podania CczpP
lekéw
Wariant E1 Brak kosztéw zwigzanych z podaniem ambulatoryjnym dla
ADA, ETA i CZP
Wariant FO Zgodnie z programem terapeutycznym: 3 mg/kg masy ciata
pacjenta, uwzgledniajgc wastage dla infliksymabu
!Dayvkowanie Wariant F1 Zgodnie z programem terapeutycznym: 3 mg/kg masy ciata
infliksymabu pacjenta
Wariant F2 Realna dawka stosowana w Polsce: 3,08 mg/ kg masy ciata
pacjenta

Ponizsza tabela przedstawia koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego przy wykorzystaniu
parametréw opisanych powyzej.

Tabela 59. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) dla poszczegdlnych wariantéw analizy wra zliwo sci

Wariant analizy

Analiza gtéwna [ [ [
Al | | |
A2 | | |

| | I

B1 (wariant minimalny)
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Wariant analizy

B2 (wariant maksymalny)

B3

C1

Cc2

D1

D2

El

F1

F2

Analiza gtéwna

Al

A2

B1 (wariant minimalny)

B2 (wariant maksymalny)

B3

C1

Cc2

D1

D2

E1l

F1

F2

Z powy zszej tabeli wynika, i z parametrem, ktérego niepewno $¢ oszacowania mo ze mie ¢ najwi ekszy
wptyw na wyniki analizy wpltywu na bud  zet jest udziat certolizumabu w rynku lekéw anty-TNF  a.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Whioskodawca w swej analizie wykorzystal dane dostepne na czas tworzenia analizy. Obecnie ceny
ksztattuje sie na odmiennym poziomie. Analitycy AOTM wykonali wtasne obliczenia w celu ustalenia cen
obowigzujgcych na dzieh przekazania raportu do publikacji (ceny z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012
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roku). Ponizsza tabela zawiera dane wykorzystane w celu obliczenia powyzszych cen poszczegoélnych
produktéw leczniczych.

Tabela 60. Ceny poszczegolnych produktéw leczniczych zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 lipca 2012r.

Substancja czynna

Nazwa, posta ¢ i dawka leku

Zawarto $¢
opakowania

Cena
hurtowa
brutto (zt)

Zawarto $¢ mg w
opakowaniu

Cena za

1mg

. MabThera, koncentrat do sporz gdzania )
Rituximabum roztworu do infuzji, 100 mg 2 fiol. a 10 ml 2616,16 200 mg 13,08
o MabThera, koncentrat do sporz adzania )
Rituximabum roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 6540,4 500 mg 13,08
Remicade, proszek do sporz adzania
Infliximabum koncentratu do sporz gdzania roztworu 1 fiol. a 20 ml 2261,77 100 mg 22,62
do infuzji, 0,1 g
Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do 4fiol. (+4amp.-
Etanerceptum sporz gdzania roztworu do wstrzykiwva n Strz.+akcesp). 2137,86 100mg 21,38
do stosowania u dzieci, 25 mg/ml ' '
Enbrel, roztwér do wstrzykiva nw 4 amp.-strz.
SETUAE ] amputko-strzykawce, 25 mg (+8gazik.z alkoh.) 2137,86 100mg 21,38
Enbrel, roztwor do wstrzykiwva nw 4 amp.-strz.
SR el amputko-strzykawce, 50 mg (+8gazik.z alkoh.) 427512 200mg 21,38
Enbrel, roztwér do wstrzykiwa n we 4 wstrz. (+8gazik.z
Etanerceptum wstrzykiwaczu, 50 mg akoh.) 4275,72 200 mg 21,38
Adalimumabum r';'}‘;m"a' RIS EYVEIZINE i, 4 2 amgazs.% (2 1 444675 80 mg 55,58

W tabeli ponizej zestawiono ceny wykorzystane w analizie wnioskodawcy z cenami obliczonymi przez

analitykow AOTM.

Tabela 61. Zestawienie cen wykorzystanych przez wnioskodawc

Koszt NFZ za 1 mg —

e z cenami obowi gzujacymi na dzie n publikacji AWA

Koszt NFZ za 1 mg — analiza

katalog Cena zbytu brutto
2013 2014-15
Ceny u zyte w analizie wnioskodawcy
Adalimumab 51,88 zt 48,49 zt 51,39 zt 50,91 zt
Etanerceptum 20,11 zt 18,79 zt 19,92 z 19,73 zt
Infliksymabum 21,14 zt 19,76 zt 20,94 zt 20,74 zt
Rituximabum 10,60 zt 9,91 z 10,50 zt 10,40 zt
Ceny wediug obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzie  n 1 lipca 2012r.
Adalimumab 55,58 zt 51,94 zt 55,06 zt 54,54 zt
Etanerceptum 21,38 zt 19,98 zt 21,18 zt 20,98 zt
Infliksymabum 22,62 zt 21,14 z+ 22,41 zt 22,20 zt
Rituximabum 13,08 zt 12,22 zt 12,96 zt 12,84 zt
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Ponizsze tabele przedstawiaj g wyniki analizy przy uwzgl ednieniu cen lekéw z obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 1 lipca 2012 roku w wariancie podstawowym.

Tabela 62. Wyniki analizy wplywu na bud zet: scenariusz aktualny, wariant podstawowy, wydatki z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) — uwzgl edniono ceny lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r.

Kategoria

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi agzane z terapi g
lekami biologicznymi

Wydatki t aczne

taczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym, wariancie podstawowym przy
uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. ksztalttowac sie beda odpowiednio dla lat
2013, 2014, 2015 na poziomie *

Wyniki analizy uwzgledniajgcej ceny lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012 roku || GG
I - scnariuszu prognozowanym, wariancie podstawowym:

Tabela 63. Wyniki analizy wplywu na bud zet: scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), | vwzgl edniono ceny lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r.

Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki zwi gzane z certolizumabem

Koszty CZP

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi
lekami biologicznymi

Wydatki t aczne

Wydatki catkowite

Koszty lekow
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Kategoria 2013 2014 2015

Koszty podawania lekow

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi g
lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

taczne wydatki z perspektywy pfatnika publicznego w scenariuszu prognozowanym, wariancie
podstawowym zwigzane z CZP wyniosg odpowiednio dla lat
2013, 2014 i 2015. Calkowite wydatki przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca
2012 r. wyniosg odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015 —

Ponizsza tabela przedstawia kalkulacje kosztéw inkrementalnych w wariancie podstawowym || N przy
uwzglednieniu cen lekow z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012 r.

Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na bud zet: koszty inkrementalne, scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), | lvzol  edniono ceny lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r.

Kategoria

Koszty lekow [ ] [ ] [ ]
Koszty podawania lekow [ ] ] I
Koszty monitorowania terapii [ ] ] [

Koszty kwalifikacji [ ] [ ] I

Koszt MTX I I I

Koszty medyczne niezwi gzane

z terapi g lekami biologicznymi [ ] [ ] [

Wydatki t aczne I | |

t aczne wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie podstawowym, [

, przy uwzgl ednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. wynios a

w roku 2013

Wyniki analizy uwzgledniajacej ceny lekéw z obwieszczenia Mz z 1 lipca 2012roku, |G
I (o scenariusza prognozowanego, wariantu podstawowego:
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—

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na bud zet: scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ), | uwzgl edniono ceny lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r.

Kategoria 2013 2014 2015

Woydatki zwi gzane z certolizumabem

Koszty lekow

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi agzane z terapi g
lekami biologicznymi

Wydatki t aczne

Wydatki catkowite

Koszty lekéw

Koszty podawania lekéw

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane z terapi g
lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

tgczne wydatki z perspektywy ptfatnika publicznego w scenariuszu prognozowanym, wariancie
podstawowym, [l zwiazane z CZP wyniosa H odpowiednio dla lat
2013, 2014 i 2015. Catkowite wydatki przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca
2012r. wyniosg odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015 —

Ponizsza tabela przedstawia kalkulacje kosztéw inkrementalnych w wariancie podstawowym [l przy
uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012roku.

Tabela 66. Wyniki analizy wplywu na bud 2zet: koszty inkrementalne, scenariusz prognozowany, wariant podstawowy, z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), [JJlwzgl  edniono ceny z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r.

Kategoria

Koszty podawania lekéw

Koszty lekéw I
|
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Kategoria 2013 2014 2015

Koszty monitorowania terapii

Koszty kwalifikacji

Koszt MTX

Koszty medyczne niezwi gzane
z terapi g lekami biologicznymi

Wydatki t gczne

kaczne oszczednosci inkrementalne z perspektywy platnika publicznego w wariancie podstawowym, ||
i przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. wyniosa w

latach 2013, 2014 i 2015 odpowiednio

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkdéw platnika publicznego (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w
stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym terapii
metotreksatem. Wielko$¢ populacji docelowej i rozpowszechnienie CZP w przypadku poz nej decyzji o
refundacji tego leku oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z Polski “

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy platnika publicznego (NFZ2) ze wzgledu na sposéb
finansowania lekéw biologicznych w RZS w Polsce — nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za leki.
Analize opracowano przy zatozeniu, ze certolizumab pegol bedzie finansowany przez NFZ w ramach PL
leczenia RZS poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku. Prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej oraz
przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika nastepujgce kategorie kosztow:

- koszt lekow biologicznych,

- koszt podania lekow biologicznych,

- koszt monitorowania terapii lekami biologicznymi,

- koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego,

- koszty medyczne niezwigzane z terapig lekami biologicznymi,

- koszt lekow dodatkowych (metotreksat).

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015. Natomiast w
odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015

Obliczenia wlasne Agencji:

Obliczenia uwzgledniajg ceny lekéw zgodne z obwieszczeniem MZ z dnia 1 lipca 2012 roku.
taczne wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie podstawowym, [}
, przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. wyniosg w roku

z perspektywy platnika publicznego w wariancie podstawowym, |]
, przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. wyniosg w
latach 2013, 2014 i 2015 odpowiednio

Ograniczenia wedtug analitykow AOTM:
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- nie uwzgledniono kategorii kosztéw zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi,

- wnioskodawca przyjat zatlozenie o braku zmian kosztow terapii oraz sposobu postepowania z pacjentami
wynikajgcych z przeksztalcenia Terapeutycznych Programéw Zdrowotnych w Programy Lekowe. Ceny
preparatéw leczniczych wykorzystane przez wnioskodawce do obliczeh w analizie nie byty aktualne na dzien
weryfikacji raportu. Ceny obowigzujgce na dzien przekazania raportu do publikacji sg wyzsze dla wszystkich
uwzglednionych lekdéw, a co za tym idzie wzrost kosztow inkrementalnych w analizie wnioskodawcy jest
przeszacowany (zwiekszenie oszczednosci inkrementalnych jest niedoszacowane). Agencja wykonata
wiasne obliczenia uwzgledniajgce ceny lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012 roku.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktére miatyby pozwoli¢ zréwnowazy¢
koszty refundacji leku Cimzia (certolizumab pegol) dla ptatnika publicznego poprzez uwolnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw refundacji wynikajagcemu z analizy
wptywu na budzet.

Tabela 67. Analiza racjonalizacyjna — rozwi  gzania proponowane przez wnioskodawc e

Rozwi gzanie Wielko $¢ uwol nionych s$rodkéw
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Rozwigzanie polegajace na

do czasu

Poza tym wnioskodawca w obliczeniach analizy wpltywu na
budzet przyjat

Analiza
racjonalizacyjna ma na celu wskazanie mozliwosci pokrycia wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z wprowadzeniem refundacji nowych technologii medycznych i nie powinna zawieraé rozwigzan,
ktore juz zostaly uwzglednione w obliczeniach analizy wptywu na budzet.

réwniez odnosi sie do czasu przesziego i nie jest zbiezne z horyzontem czasowym przyjetym w
analizie wptywu na budzet.
Obie powyzsze propozycje nie odnoszg sie do horyzontu czasowego przyjetego w analizie wptywu na
budzet i trudno uwzgledni¢ je jako realne oszczednosci majgce pokryé wzrost wydatkow platnika
publicznego w ramach horyzontu czasowego przyjetego w analizie. Dlatego w dalszej czesci uwzgledniona
zostata jedynie propozycja . Trudno jednak rozstrzygac¢ o
racjonalnosci i realnosci takiego rozwigzania.

Analiza wplywu na budzet w wariancie podstawowym, przy uwzglednieniu cen lekéw zgodnych z
obwieszczeniem MZ z dnia 1 lipca 2012 roku (aktualnych na dzien publikowania AWA) przeprowadzana byta
Uzyskano nastepujgce wyniki dla kosztéw inkrementalnych:

Wdrozenie rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce

Zatem zaproponowane rozwigzania racjonalizacyjne
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Tabela 68. Rekomendacije kliniczne
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

sy o Przedmlot__ Metodykawydgpla Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku
rekomendaciji rekomendaciji rekomendaciji
NICE, 2010 Certolizumab Rekomendacja Certolizumab pegol jest rekomendowany u chorych z reumatoidalnym
pegol w leczeniu | opracowana zapaleniem stawéw pod warunkiem:
.. reumatoidalnego | zgodnie z zasadami | . jego stosowania zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendaciji dla
fZ_roﬂ . zapa[en|a single technology innych lekow TNFa (patrz pkt 3.1.1. powyzej — wytyczne NICE);
—mansowan.la. stawow appraisal - zapewnienia przez producenta
opracowanie
niezalezne
HAS, 2010 Cimzia Rekomendacja CIMZIA jest rekomendowana u dorostych chorych z aktywnym
(certolizumab Komisji reumatoidalnym zapaleniem stawéw o przebiegu agresywnym lub
pegol), anty- Przejrzystosci umiarkowanym:
- w skojarzeniu z metotreksatem, w przypadku gdy odpowiedz na
TNFa koj i k dku gdy odpowiedz
leczenie klasycznymi lekami modyfikujacymi, w tym metotreksatem, jest
nieadekwatna;
- w monoterapii, w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy
kontynuacja leczenia metotreksatem jest niewskazana.
CIMZIA nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw, ktérzy wczesniej nie
otrzymywali klasycznych lekéw modyfikujacych.
W skojarzeniu z metotreksatem, lek CIMZIA ma udowodniong
skuteczno$¢ w opdznianiu progresji zmian radiologicznych w stawach
oraz poprawie sprawnosci ruchowej, ale nie przynosi dodatkowej korzysci
terapeutycznej w poréwnaniu z innymi lekami anty-TNFa.
Prescrire, Certolizumab Przeglad literatury Certolizumab pegol moze by¢ zastosowany w leczeniu pacjentow z
2010 pegol i reumatoidalnym zapaleniem stawéw jesli metotreksat okaze sie
reumatoidalne nieskuteczny lub gdy choroba od poczatku przebiega agresywnie, w
zapalenie skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii jesli metotreksat nie moze
stawow by¢ stosowany.
Certolizumab pegol okazat sie skuteczniejszy niz placebo, lecz brak jest
poréwnan bezposrednich z innymi antagonistami TNFa.
Jego profil bezpieczenstwa jest zblizony do innych lekéw anty-TNFa i
wigze sie z mozliwym wystepowaniem dos¢ powaznych infekcji oraz
diugofalowym ryzykiem wystgpienia nowotworu. Dwanascie przypadkow
ciezkiego  krwawienia  zostalo  powigzanych ze  stosowaniem
certolizumabu pegol w ramach badan klinicznych.
W praktyce, certolizumab pegol nie przynosi dodatkowej korzysci
terapeutycznej w poréwnaniu z innymi, juz dostepnymi opcjami leczenia.
W sytuaciji, w ktorej wskazane jest zastosowanie leku anty-TNFa, bardziej
uzasadnione wydaje sie zastosowanie innego, lepiej zbadanego leku z tej
grupy zamiast certolizumabu.
PBAC, Certolizumab Public summary Wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych leczenia certolizumabem
2010 pegol document pegol dorostych chorych z agresywnym reumatoidalnym zapaleniem

stawéw wymaga ztozenia wniosku przez reumatologa lub immunologa
specjalizujgcego sie w RZS, w przypadku gdy pacjent:

a) cierpi na agresywny RZS;

b) nie otrzymal leczenia modyfikujgcym lekiem biologicznym
wspoffinansowanym ze $rodkéw publicznych w danym cyklu terapii RZS;
¢) nie uzyskat adekwatnej odpowiedzi na leczenie:

- metotreksatem w dawce co najmniej 20 mg tygodniowo;

- metotreksatem (w dawce minimalnej 7,5 mg tygodniowo), w skojarzeniu
z dwoma innymi niebiologicznymi lekami modyfikujagcymi, przez okres co
najmniej 3 miesiecy;

- €0 najmniej 3-miesigczne leczenie:

1. leflunomidem; lub

2. leflunomidem w skojarzeniu z metotreksatem;

3. cyklosporyna.

Nieadekwatna odpowiedz na leczenie oznacza:

1. Podwyzszony wskaznik sedymentacji erytrocytow (wyzszy niz 25 mm
na godz.) lub poziom biatka C-reaktywnego wyzszy niz 15 mg na L;
ORAZ

2. co najmniej 20 obrzeknietych i bolesnych stawéw; lub

3.co najmniej 4 obrzekniete i bolesne stawy z listy stawdw
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podstawowych, jak:

- fokie¢, nadgarstek, kolano lub/i kostka; badz

- ramie i/lub biodro (w przypadku bolu przy biernym ruchu lub
ograniczenia ruchu biernego, gdy bdl i ograniczenia w ruchu sg
nastepstwem aktywnosci choroby a nie zmian nieodwracalnych, jak
destrukcja stawow lub osteofity).

Ocene adekwatnosci odpowiedzi na leczenie nalezy przeprowadzaé w
trakcie jego trwania, lub najpdézniej do miesigca od zakonczenia
ostatniego leczenia.

Efektywnos¢ leczenia certolizumabem pegol
tygodniach terapii.

oceniana jest po 12

SMC, 2010

Certolizumab
pegol , 200
mg/mL roztworu

do wstrzykiwan

Certolizumab pegol jest rekomendowany do stosowania w Szkocji:

- w skojarzeniu z metotreksatem, w leczeniu aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym oraz agresywnym u
dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na leczenie lekami
modyfikujgcymi, w tym metotreksatem, byta niewystarczajgca;

- w monoterapii, w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy jego
dalsze stosowanie jest niewskazane.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tre$¢é rekomendacji/Uzasadnienie

CADTH Certolizumab Rekomendacja negatywna. CADTH uznat, ze jako$¢ randomizowanych préb klinicznych byta
2010 ' pegol we niewystarczajgca do prawidtowe]j interpretacji wyn kéw i jednoznacznego potwierdzenia, ze
wskazaniu un kalne cechy preparatu Cimzia majg wplyw na wynik leczenia. Zauwazono, ze relatywnie
reumatoidalne niskie dawki metotreksatu w analizowanych badaniach mogty wptyng¢ na wyniki badan w
zapalenie kierunku lepszego wyn ku dla certolizumabu pegol.
stawow
HAS, 2010 Cimzia Poziom refundacji okreslono na 65%.
(certolizumab
pegol), anty-
TNFa
SMC. 2010 Certolizumab Certolizumab Eeﬁol iCimziai 'iest doEuszczoni do _stosowania w NHS Szkocja. | NN |
' pegol , 200
mg/mL roztworu
do wstrzykiwan
PTAC, 2012 omitet zaleca aby wniosek o finansowanie certolizumabu pegol u pacjentow z umiarkowanym
C, 20 Komi I b iosek o fi i li b I jenté iark

do ciezkiego RZS zostat odrzucony. Decyzje swojg motywuje tym, ze dostepne byly jedynie
krétkoterminowe dowody na efektywnos$¢ kliniczng leku, a z analizy ekonomicznej wynikaja
ograniczone korzysci z objecia refundacjg trzeciego inhibitora TNFa w Nowej Zelandii.
Dodatkowo Komitet uznat na podstawie poréwnan posrednich, ze certolizumab pegol pod
wzgledem efektywnosci klinicznej byt podobny do adalimumabu, natomiast pod wzgledem
bezpieczenstwa czas trwania badan byt zbyt krétki w poréwnaniu do czasu trwania terapii na
wyciagnigcie wiarygodnych wnioskéw. Komitet zauwazyt, ze stosowanie certolizumabu pegol w
poréwnaniu do adalimumabu bedzie przynosi¢ oszczednosci, jednak potencjalnie niektorzy
pacjenci bedg leczeni w trzech liniach leczenia lekami anty-TNFa co zwiekszytoby koszty
catkowite. Komitet zauwazyl, ze wskazniki skutecznosci spadajg wraz z kolejnymi liniami
leczenia RZS co znacznie obniza efektywnos$¢ kosztowa dla kazdej dodatkowo stosowanej
terapii. Czlonkowie uwazajg, ze pacjenci, u ktérych nie powiodlo sie leczenie dwoma
inhibitorami  TNFa powinni byé wigczani do leczenia alternatywnego (0 odmiennym
mechanizmie dziatania, np. rytuksymab), zamiast probowac¢ kolejnego inhibitora TNFa.

Tabela 70. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot

9.3. Podsumowanie przeggdu rekomendaciji

ycz ace leku Cimzia w agresywnym RZS - podsumowanie

Rekomendacja

Kraj /

Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna
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Wie ka NICE, 2010 + Certolizumab pegol jest rekomendowany pod warunkiem:

Brytania - jego stosowania zgodnie z zasadami okreslonymi w rekomendaciji
dla innych lekéw TNFa, takich jak: adalimumab, etanercept,
infliksymab, rytuksymab i abatacept;

- zapewnienia przez producenta

Francja HAS, 2010 + Certolizumab pegol nie powinnien by¢ stosowany u pacjentéw, ktérzy
wczesniej nie otrzymywali klasycznych lekéw modyf kujgcych.

Australia | PBAC, 2010 + Leczenie certolizumabem pegol moze by¢ wspéifinansowane ze
$rodkéw publicznych na wniosek, we wskazaniu reumatoidalne
zapalenie stawéw w skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii w
przypadku przeciwwskazan do stosowania metotreksatu lub gdy jest
on nietolerowany.

Warunki kwalifikacji i ograniczenia leczenia certolizumabem sa
identyczne jak dla adalimumabu.

Rekomendacije kliniczne

Kanada CADTH, - CADTH opowiedziat sie za niefinansowaniem certolizumabu pegol ze
2010 srodkéw publicznych ze wzgledu na niska jako$¢ randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych efektywnosci CZP (wysoka i r6zna w
poréwnywanych grupach utrata pacjentbw 2z badania) oraz
dostepnos¢ innych opciji terapeutycznych.

Szkocja SMC, 2010 + Poz na rekomendacja SMC jest uwarunkowana kontynuacj
), ktory to instrument poprawia efektywnosé

kosztows certolizumabu wzgledem komparatorow.

Francja HAS,2010 + Poziom refundacji wynosi 65%.
Nowa PTAC, 2012 - Komitet zaleca aby wniosek o finansowanie certolizumabu pegol u
Zelandia pacjentéow z umiarkowanym do cigzkiego RZS zostat odrzucony.

Decyzje swojag motywuje tym, ze dostepne byly jedynie
krétkoterminowe dowody na efektywnos$¢ kliniczng leku, a z analizy
ekonomicznej wynikajg ograniczone korzysci z objecia refundacja
trzeciego inh bitora TNFa w Nowej Zelandii. Dodatkowo Komitet uznat
na podstawie poréwnan posrednich, ze certolizumab pegol pod
wzgledem efektywnosci klinicznej byt podobny do adalimumabu,
natomiast pod wzgledem bezpieczenstwa czas trwania badan byt zbyt
krétki w poréwnaniu do czasu trwania terapii na wyciagniecie
wiarygodnych  wnioskéw. Komitet zauwazyl, Zze stosowanie
certolizumabu pegol w poréwnaniu do adalimumabu bedzie przynosi¢
oszczednosci, jednak potencjalnie niektorzy pacjenci bedg leczeni w
trzech liniach leczenia lekami anty-TNFa co zwiekszyloby koszty
catkowite. Komitet zauwazyt, ze wskazniki skutecznosci spadajg wraz
z kolejnymi liniami leczenia RZS co znacznie obniza efektywnos$¢
kosztowg dla kazdej dodatkowo stosowanej terapii. Czlonkowie
uwazajg, ze pacjenci, u ktérych nie powiodto sie leczenie dwoma
inh bitorami TNFa powinni by¢ wigczani do leczenia alternatywnego (o
odmiennym mechanizmie dziatania, np. rytuksymab), zamiast
prébowac kolejnego inhibitora TNFa.

Rekomendacje refundacyjne

10.Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Tabela 71. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundacyjny Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
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Na podstawie danych publikowanych przez

stan na marzec 2012 r.

Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
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11.Opinie ekspertéw

Tabela ponizej przedstawia opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania CZP w leczeniu
agresywnej postaci RZS.
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Tabela 72. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie fi ~ nansowania CZP w agresywnej postaci RZS

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu  swiadcze n gwarantowanych

umozliwia powrét do normalnego zycia i pracy wigkszosci z nich.

skuteczno$¢ zmniejsza sie w trakcie terapii, tak ze po 3 latach kontynuuje je tylko 40% chorych.

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest przewleklg zapalng chorobg stawow dotyczacg wg ostatnich szacunkow
okoto 136 000 Polakéw (0,5% populaciji). Szczyt zachorowan przypada na 35-45 rok zycia, choroba dotyczy
gtéwnie kobiet. Po 5 latach choroby 50% chorych na rzs traci zdolno$¢ do pracy, po 10 latach liczba ta wzrasta
do 100%. Obecne standardy leczenia pozwalajg na uzyskanie remisji u 70-90% leczonych chorych, co

Tradycyjne leki modyf kujgce przebieg choroby (metotreksat, leflunomid, cyklosporyna, sulfasalazyna)
stosowane w monoterapii lub skojarzeniu pozwalajg na uzyskanie zadawalajacej poprawy (co najmniej niska
aktywnos$c¢ choroby) u 70% chorych. Natomiast 30% wymaga dodania do nich (lub zastgpienia ich w przypadku
dziatan niepozadanych) tzw. lekéw biologicznych. Stosowane w kolejnym rzucie leki anty TNF alfa pozwalajg
na uzyskanie remisji u 40-50% chorych ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lekami tradycyjnymi. Ich

Certolizumab pogol (Cizia) jest kolejnym lekiem anty TNF alfa nie odbiegajacym skutecznoscia i
bezpieczenstwem od innych lekéw (etanercept, adalimumab, infliksimab) juz stosowanych w Polsce

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. obj ecia refundacj g w
danym wskazaniu

Cimzia powinna by¢ stosowana u dorostych chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw u ktérych mimo
leczenia po 6 miesiecy petnymi dawkami dwu
syntetycznych  lekéw  modyfikujgcymi  przebieg
choroby, w tym metotreksatem, utrzymuje sie wysoka
aktywnos$¢ choroby wyrazona DAS 28 > 5,1. Powinna
by¢ stosowana w skojarzeniu z metotreksatem,
wyjgtkowo gdy jest on przeciwwskazany w
monoterapii (zalecenia NICE). Leczenie nalezy
przerwa¢ jesli po 3 miesigcach nie uzyskuje sie
wstepnej poprawy (zmniejszenie DAS28 o 1,2) lub
jesli po 6 miesigcach nie uzyskano niskiej
aktywnosci/remisji choroby. U tych chorych leczenie
powinno by¢ kontynuowane przez kolejny rok
(zalecenia EULAR dotyczace terapii rzs z 2010 r.)
Leczenie to powinno by¢ stosowane jako alternatywa
dla innych lekéw anty-TNF juz stosowanych w
Polsce. Warunkiem jego zastosowania jest cena nie
wyzsza od innych lekéw anty TNF alfa juz
stosowanych w tym wskazaniu. W Anglii jest to cena
9275 funtéw za roczne leczenie jednego chorego
pomniejszona o 3 miesieczng darowizne.

Przedstawiony mi do oceny program lekowy nie
odpowiada obecnie obowigzujagcym rekomendacjom
EULAR dotyczgcym leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow. Ale jest on zgodny z innymi
programami lekowymi obowigzujgcymi od 1 lipca br
ktére réwniez nie odpowiadajg obowigzujgcym
zaleceniom ze szkodag dla chorych i Narodowego
Funduszu Zdrowia. Uwazam ze do czasu zamiany
wszystkich programéw lekowych w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw program dotyczacy certolizumabu
mozna zaakceptowa¢ ale wymaga on naniesienia
nastepujacych poprawek:

W czesci | Leki biologiczne

A. Kryteria kwalifikacji pkt 3 Do programu kwalifikuje
sie 2) pacjentéw z agresywng postacig RZS a/ przez

okres co najmniej 6 miesiecy ...... metotreksatem... w
tym co najmniej 3 miesigce w dawce 25-30
mg/tydzien.

Komentarz. Zostawienie obecnego zapisu 20-30 mg
jest niezgodne z obowigzujgcymi standardami,
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rekomendacjami EULAR, zapisami innych programéw
lekowych i nieuzasadnienie b edzie promowato
cimzie ktoéra b edzie stosowana bez klinicznego
uzasadnienia.

C. Kryteria kwalifikacji do programu pacjentow
leczonych uprzednio certolizumabem pogol

1. Do programu kwalif kuje sie réwniez ........... jesli
w chwili wt gczenia spetniat wymagania obecnego
programu i jest to odpowiednio
udokumentowane.

2. Do programu lekowego moga by¢
kwalifikowani pacjenci .......

d) wykazano zmniejszenie DAS28 lub DAS o co
najmniej 1,2 po 3 miesigcach leczenia i o 1,2 po
kazdych kolejnych 6 miesi gcach leczenia.

e) usun ¢ w cato sci gdy z jest niezgodny z innymi
zapisami programu, rekomendacjami EULAR i jest
niekorzystny dla chorych.

takze

Certolizumab nalezy do grupy inhibitoréw TNF alfa nowej generacji ze wzgledu na budowe czgsteczki ktéra
jest rekombinowanym fragmentem Fab przeciwciata przeciwko TNF alfa sprzeganym z polietyloglikolem. Ta
specyficzna budowa czasteczki powoduje, ze lek moze by¢é mniej immunogenny niz dotychczas dostepne
inh bitory TNF; w zwigzku z czym dlugotrwata skutecznosé leku moze byé wieksza. Lek powinien byé
dostepny w programach lekowych poniewaz daje nowg opcje terapeutyczng w sytuacji gdy dotychczasowe
leki biologiczne stosowane w agresywnym RZS stajg sie nieskuteczne —to w drugiej linii oraz w pierwszej linii
poniewaz jego diugotrwata skuteczno$¢ wydaje sie by¢ wieksza niz dotychczas dostepnych lekow.
Podstawowym problemem w diugotrwatej terapii lekami biologicznymi jest utrata skutecznosci ich dziatania w
diuzszej perspektywie leczenia lekami biologicznymi . W chwieli obecnej mamy juz w Polsce grupe chorych o
agresywnym przebiegu RZS u ktérych nie mamy propozycji leczenia ze wzgledu na brak skutecznosci lekow
dotychczas dostepnych; a ta nowa opcja o udowodnionej skutecznosci moze by¢ w takiej sytuacji bardzo
przydatna

Zaletg leku jest tez to, ze moze by¢ stosowany u chorych nietolerujgcych metotreksatu, oraz, ze moze by¢
samodzielnie przez chorego by¢ podawany podskérnie co 2 tygodnie

Istotne jest tez to, ze skutecznos¢ stosowanej terapii mozna okresli¢ juz po 3 miesigcach i w razie
nieskutecznosci niepotrzebnie nie kontynuowaé leczenia

Lek powinien byé
finansowany ze $rodkow
publicznych

Lek Certolizumab powinien by¢ finansowany ze
srodkéw publicznych do leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym jako lek
pierwszej i drugiej linii

- Certolizumab pegol (CZP) wykazuje skuteczno $¢€ w terapii RZS o s$rednio aktywnym i aktywnym
przebiegu

a) w leczeniu skojarzonym z DMARDSs (w tym z MTX),

b) w monoterapii w przypadkach nietolerancji lub przeciwwskaza h do leczenia MTX, co wykazaly trzy
randomizowane kontrolowane placebo badania kliniczne i ich kontynuacje otwartej fazy

- skuteczno §¢ i bezpiecze nstwo CZP s g poréwnywalne do innych stosowanych w powy
wskazaniu inhibitorow TNF-alfa

- w przebiegu terapii CZP wykazano szybk g popraw ¢ sprawno sci fizycznej z wyra znym pozytywnym
wplywem na poczucie jako $ci zycia, funkcjonowanie spoteczne i zawodowe

- CZP, z uwagi na unikalny mechanizm dziatania, wykazuje ni  zsza czesto $¢€ reakcji w miejscu wkiucia w
poréwnaniu z innymi inhibitorami TNF-alfa

- analiza farmakoekonomiczna wskazuje na wi
CZP+MTX niz infliksymab+MTX i adalimumab+MTX
- wygodny dla pacjenta i personelu medycznego spos6b podawania (podskérnie) i dawkowania leku
(co 2 tygodnie)

2szym

ekszag efektywno $¢ kosztow g terapii skojarzonej

- brak badan head to
head poréwnuj acych
skuteczno $¢ i
bezpiecze hstwo CZP vs
inne inhibitory TNF alfa

- w poréwnaniu do
innych stosowanych w
powy zszym  wskazaniu
inhibitorow TNF-alfa
brak danych
diugoterminowego
bezpiecze nstwa leku
(zaaprobowany przez
FDA do stosowania w
RZS w 2009 r.)

CZP jest inhibitorem TNF-alfa o udowodnionej
skutecznosci i bezpieczenstwie oraz efektywnosci
kosztowej w terapii $rednio aktywnych i aktywnych
postaci RZS. Podawany podskérnie 2 x w miesigcu
stanowi dogodng do stosowania posta¢ leku.
Rekomenduje finansowanie CZP ze $rodkéw
publicznych we wskazaniu reumatoidalne zapalenie
stawéw o przebiegu agresywnym jako nowg opcje
terapeutyczna, poszerzajgca mozliwosci
indywidualnego doboru terapii do réznorodnych
przypadkéw klinicznych.
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- Certolizumab pegol (CTZ) sktada sie z humanizowanego fragmentu Fab przeciwciata, rozpoznajacego z | W chwili obecnej nie sg mi | Wedlug zalecen Europejskiej Ligi do Walki z
duzym powinowactwem ludzki TNF, ktéry jest kowalencyjnie zwigzany z czasteczka glikolu polietylenowego | znane argumenty | Chorobami Reumatycznymi (European League
(PEG) — jedyny pegylowany inhibitor TNF. W przeciwienstwie do pozostatych lekéw anty-TNF nie zawiera on | przemawiajgce za nie | Against Rheumatism — EULAR), stanowiska Zespotu
fragmentu Fc, co ma istotny wptyw na mechanizmy dziatania. finansowaniem  leczenia | Ekspertéw Konsultanta Krajowego ds. Reumatologii
- Dzigki pegylacji mozliwe jest: reumatoidalnego w leczeniu RZS podkreslana jest rola: wczesnej
— zmniejszenie antygenowosci i immunogennosci czasteczki, do ktdrej jest przytgczany PEG, zapalenia stawow 0 | diagnozy oraz szybkiego rozpoczecia leczenia lekami
— poprawienie rozpuszczalnosci i stabilnosci termicznej oraz mechanicznej tej substanciji, przebiegu agresywnym | modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh). Celem
— zmniejszenie toksycznosci, (ICD-10 MO05, MO06) | leczenia jest uzyskanie remisji lub matej aktywnosc¢
— wydtuzenie czasu poéttrwania w osoczu, dzieki czemu zmniejsza sie czesto$¢ dawkowania, certolizumabem pegol w | choroby. Cel terapeutyczny powinien by¢ osiggniety
— zwiekszenie opornosci na proteolize, ramach programu | w ciggu 3, a najpézniej 6 miesiecy. Konieczna jest
— poprawienie biodostepnosci poprzez zmniejszenie potencjalnej utraty substancji przy podawaniu | lekowego. Scista kontrola aktywnosci choroby i w razie
podskérnym. nieskutecznosci dotychczasowego leczenia terapia
- Dzieki brakowi fragmentu Fc przeciwciata nie dochodzi do lizy komoérek docelowych w mechanizmie musi by¢ modyfikowana. Udowodniono ze im
zaleznym od dopetniacza oraz zaleznym od przeciwciat. wczesniej zastosujemy skuteczne leczenie, tym
- Poszczeg6lne inhibitory TNF-a r6znig sie budowa, szczegétami mechanizméw dziatania, przeciwko kazdemu wigksza jest szanse na uzyskanie celu leczenia i
z nich mogg powstawa¢ przeciwciata, majg inny profil farmakokinetyczny i moga istnie¢ roéznice w poprawe rokowania.
predyspozycjach genetycznych. Metotreksat powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru
- Korzystne dziatanie CTZ jest widoczne juz w ciggu pierwszego tygodnia leczenia. u pacjentow z aktywnym RZS. Jezeli istniejg
- Mozna z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢ dtugoterminowg skutecznos¢ CTZ, co moze mie¢ istotny przeciwwskazania do stosowania MTX, jego
wplyw na farmakoekonom ke leczenia, zmniejszenie kosztéw leczenia, redukcje niepotrzebnej ekspozycji na nieskutecznos¢ lub nietolerancja, mozna zastosowac
nieskuteczng terapie, inny syntetyczny LMPCh: leflunomid, sulfasalazyne,
- Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan klinicznych i przeprowadzonych metaanaliz wykazano ze sole ziota w postaci wstrzyknie¢ domiesniowych,
CTZ pegol jest co najmniej tak efektywnym inhibitorem TNFa jak leki dotychczas stosowane cyklosporyne. U chorych, u ktérych odpowiedz na
Ponizej przedstawiam bardziej szczegétowo wyniki badan klinicznych i meta analiz dotyczacych certolizumabu leczenie MTX i/lub innymi syntetycznymi LMPCh w
pegol: potaczeniu z GKS albo bez GKS jest niedostateczna,
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo CTZ pegol w terapii skojarzonej z MTX oceniano nastepnie w 2 badaniach powinno sie rozpoczg¢ leczenie biologicznym LMPCh
klinicznych z randomizacjg Il fazy kontrolowanych placebo, przeprowadzonych metodg podwdjnie $lepej — obecnie lekami pierwszego rzutu sg inhibitory
préby: ,Badania oceniajgce zapobieganie uszkodzeniom strukturalnym w RZS” (RA Prevention of Structural TNFa. Chorzy na RZS, ktérzy nie zareagowali na
Damage) RAPID 1 i RAPID 2. W badaniach RAPID 1 i RAPID 2 r6znice odpowiedzi ACR20, ACR50, ACR70, leczenie pierwszym inhibitorem TNFa, powinni
DAS28 u chorych przyjmujgcych CTZ plus MTX byly istotnie wieksze niz u chorych otrzymujgcych wytgcznie otrzyma¢ inny inhibitor TNF lub lek o innym
MTX. Bardzo wazne jest takze to, ze uzyskano istotng statystycznie poprawe juz po tygodniu leczenia CTZ. W mechanizmie dziatania: abatacept, rytuksymab lub
badaniach RAPID oceniano takze wptyw leczenia CTZ na sprawnos¢ fizyczng i jakos¢ zycia chorych. U oséb tocilizumab.
przyjmujgcych CTZ uzyskano znaczaco wiekszg poprawe oceniang za pomocg kwestionariusza oceny jakosci Zalecanymi inhibitorami TNFa sg: adalimumab,
zycia SF-36 we wszystkich obszarach oceny w 24. i 52. tygodniu badania. Istotng statystycznie poprawe certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
uzyskano takze oceniajgc sprawnos¢ fizyczng (wskaznik niepetnosprawnosci — HAQ-DI) oraz uzyskano infliksymab (wymienione w kolejnosci alfabetycznej).
zmniejszenie nasilenia zmeczenia. W obu badaniach RAPID istotng poprawe w zakresie sprawnosci uzyskali Dotychczas w Polsce w ramach programéw
chorzy leczeni CTZ w dawce 200 mg lub 400 mg juz po pierwszej dawce leku; ta poprawa utrzymywata sie terapeutycznych dostepne byly trzy inhibitory TNFa:
przez caly okres trwania badan. Chorzy leczeni CTZ, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo, wykazywali adalimumab, etanercept, infliksymab i jeden lek o
istotng statystycznie poprawe wydajnosci pracy, charakteryzowali sie lepszg zdolnoscig do prowadzenia innym mechanizmie dziatania: rytuksymab. Obecnie
aktywnego zycia rodzinnego, spotecznego i spedzania czasu wolnego. istotne jest umozliwienie dostepu do innych uznanych
W badaniach RAPID 1 i RAPID 2 CTZ pegol plus MTX znaczaco hamowat progresje zmian radiologicznych lekéw biologicznych rekomendowanych przez EULAR
juz w 16. tygodniu leczenia. U 342 chorych, ktérzy zakonczyli 24-tygodniowy udziat w badaniu RAPID 2 i i ACR (certolizumab pegol, golimumab, tocilizumab,
rozpoczeli dalsze leczenie w ramach badania otwartego, oceniono skutecznos¢ CTZ po 3 latach terapii; 79% abatacept). W  trakcie leczenia  dotychczas
chorych kontynuowato leczenie, a poprawa oceniana ACR20, ACR50, ACR70,DAS28 oraz indeksem HAQ-DI stosowanymi lekami biologicznymi nie udaje sie
utrzymywata sie do konca obserwacji na poziomie osiggnietym w 24. tygodniu. Zatrzymanie postepu zmian uzyska¢ u wszystkich chorych remisji albo co
radiologicznych réwniez utrzymywato sie po 2,5-letniej obserwacji. najmniej matej aktywnosci choroby, czasami
Zgodnie z konsensusem dotyczacym leczenia biologicznego w chorobach reumatycznych stwierdzono wystepujg takze dziatania niepozadane
podobny profil dziatan niepozgdanych w przypadku CTZ do profilu przy podawaniu innych lekéw biologicznych. uniemozliwiajgce dalszg terapie.
W retrospektywnej analizie wynkéw badania RAPID okazato sie, ze szybkie ustgpienie objawow Leczenie RZS certolizumabem pegol moze przynies¢
podmiotowych i przedmiotowych RZS po zastosowaniu CTZ pegol wigze sie z poprawg odlegtych wynikéw korzysci zaréwno dla chorych jak i dla pfatnika.
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leczenia oraz lepszg kontrolg aktywnosci choroby. Wyn ki analizy wskazujg, ze jezeli chorzy uzyskujg poprawe
ACR20 Ilub poprawe wg DAS28 po 6-12 tygodniach leczenia, to wigze sie¢ to z wiekszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi ACR20/50/70 oraz matej aktywnosci choroby i remisji wg DAS28
po roku. Pacjenci, ktérzy nie zareagowali dobrze na leczenie do 12. tygodnia, mieli matg szanse na uzyskanie
niskiej aktywnosci choroby po 52 tygodniach terapii i dalsze leczenie u nich jest zazwyczaj niecelowe.

W badaniu REALISTIC oceniano skuteczno$¢ CTZ pegol u 1063 os6b chorych na RZS po niepowodzeniu
leczenia klasycznymi LMPCh lub innym inhibitorem TNFa (38% chorych). W 12. tygodniu istotnie statystycznie
wigcej chorych w grupie leczonej CTZ pegol, w poréwnaniu z grupg kontrolng, uzyskato poprawe ACR20 (51%
vs 25%), ACR50 (26% vs 9%), ACR70 (13% vs 3%) oraz remisje wg DAS28 (16 vs 5). Réznice byly istotne
statystycznie juz po 2 tygodniach leczenia. U chorych, ktérzy w przesziosci byli leczeni innymi inhibitorami
TNFa, takze uzyskano istotng statystycznie poprawe i byta ona ty ko nieznacznie mniejsza niz u chorych
nieleczonych wczesniej inhibitorem TNFa (ACR20 odpowiednio 47% i 53%).

Ze wzgledu na tylko pojedyncze wyniki badan bezposrednio poréwnujacych leki biologiczne prébuje sie
analizowac ich skuteczno$¢ na podstawie metaanaliz. Majg one wiele ograniczen z uwagi na odmienne grupy
chorych, inne kryteria wigczenia do badania i wylgczenia z badania oraz r6zny czas trwania RZS. Analizujgc
27 badan klinicznych z randomizacja, ktére trwaly 6 miesiecy i w ktérych uczestniczyto 11 049 chorych Zzle
odpowiadajgcych na leczenie klasycznymi LMPCh, Turkstra i wsp. starali sie okreslié, ktéry z lekéw jest
najskuteczniejszy. Wszystkie analizowane leki, oprécz GLM i anakinry (ANK), wykazaty poprawe w zakresie
ACR20. Certolizumab pegol cechowat sie bardzo dobrg skutecznoscig w zakresie poprawy ACR20, ACR50 i
ACR70 w poréwnaniu do innych ocenianych lekéw. W dwaoch innych opublikowanych ostatnio metaanalizach
potwierdzono dobrg skuteczno$é leczenia CTZ, takze w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi. Launois i
wsp. poréwnali 19 badan klinicznych z randomizacjg, w ktérych 3984 chorych na RZS byto leczonych jednym z
inh bitorow TNF-a (INF, ETA, ADA, GLM lub CTZ), TCZ lub ANK, a 3174 otrzymywalo placebo. Byli to chorzy,
ktorzy nie uzyskali poprawy po stosowaniu klasycznych LMPCh. Poréwnanie osiggniecia poprawy okreslanej
ACR20 lub ACR50 wykazato, ze CTZ jest co najmniej tak samo skuteczny jak pozostate oceniane leki. Biorgc
pod uwage poprawe ACR20, CTZ okazat sie bardziej skuteczny niz INF, ADA i ANK (OR w stosunku do
placebo odpowiednio 11,8; 3,3; 3,7 i 2,4). Analizujgc poprawe ACR50, najwigkszg szanse na jej osiggniecie
wykazywaly ETA i CTZ, ale r6znice te nie byly istotne statystycznie w poréwnaniu z innymi lekami. Ze wzgledu
na rézne oceniane populacje i odmienne kryteria wigczenia do badania wyniki tej metaanalizy musza by¢
zawsze omawiane z uwzglednieniem wielu ograniczen tej metody. Czas trwania RZS przed wigczeniem leku
biologicznego w badaniach przed 2006 r. wynosit 6-13 lat, a po 2006 r. 5-11 lat. Badania z CTZ byly
prowadzone w ostatnich latach i by¢ moze to takze przyczynito sie do osiggniecia lepszych wynikéw, poniewaz
leki biologiczne byly wigczane u chorych z krécej trwajgcym RZS. W kolejnej metaanalizie 2394 chorych
biorgcych udziat w badaniach klinicznych, leczonych CTZ w dawce 200 mg co drugi tydzien, w 24. tygodniu
szansa na uzyskanie poprawy ACR50 byta ponad 6 razy wieksza, a w 52. tygodniu ponad 5 razy wieksza niz u
chorych z grupy kontrolnej. Istotnie statystycznie wigkszg poprawe uzyskiwano takze w sprawnosci ocenianej
HAQ. Roéznica w wartosciach HAQ pomiedzy osobami leczonymi CTZ i grupg kontrolng wynosita w 24.
tygodniu —0,39, a w 52. tygodniu —0,42.

Udowodniono ze jest to lek o co najmniej takiej samej
skutecznosci jak inne wczesniej stosowane inhibitory
TNFa i poréwnywalnej czestosci dziatan
niepozadanych. Dzigki szybkiemu dziataniu juz po 12
tygodniach mozna z duzym prawdopodobiefAstwem
przewidzie¢, u ktérych chorych lek ten bedzie takze
skuteczny w trakcie dluzszej terapii. Dzigki
mozliwosci stosowania kolejnego inhibitora TNFa
zwigkszy  sie konkurencyjnos¢  stosowanych
preparatdw i w przysziosci moze to wplyng¢ na
obnizenie ceny tych lekéw, a wiec jednoczesnie
zwigkszenie ich dostepnosci dla chorych.

1. dobra skutecznos$¢ i bezpieczehnstwo zostato potwierdzone w randomizowanych badaniach klinicznych
(RAPID1 i RAPID2, Realistic)

2. w przeprowadzonych badaniach zwraca uwage szybko$é dziatania leku (juz w 1 tygodniu statystycznie
istotnie wiecej chorych uzyskato poprawe ACR20: 22,9% vs Placebo 5,6%)

3. unikalna budowa czasteczki — brak fragmentu Fc — mniejsza antygenowos¢ i immunogennos¢, mniejsza
toksycznosé,

4. wyniki analizy post hoc wskazujg na mozliwos¢ przewidywania odleglych odpowiedzi na leczenie
certolizumabem juz w ciggu 12 pierwszych tygodni terapii

Brak istotnych
argumentow przeciwko
refundaciji

W pehi popieram refundowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej terapii certolizumabem u
chorych na RZS o przebiegu agresywnym w oparciu
0 argumentacje j. wyzej.

Argumentami przemawiajgcymi za finansowaniem terapii certolizumabem pegol w reumatoidalnym zapaleniu

Nie znajduj e przyczyn

Na podstawie przytoczonych powyzej argumentow

stawow o przebiegu agresywnym ze $rodkéw publicznych sa: dla  ktérych  terapia uwazam, ze leczenie certolizumabem pegol w

- Wysoka skutecznos$¢ kliniczna leku udowodniona w kontrolowanych badaniach klinicznych. Skojarzone | certolizumabem  pegol agresywnym reumatoidalnym zapaleniu stawow

podawanie certolizumabu pegol z metotreksatem wigze sie ze statystycznie istotnie lepszg odpowiedzig | nie powinna by € | powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.
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ACR20, ACR50 i ACR70 w poréwnaniu do samego metotreksatu w 24 i 52 tygodniu leczenia (punkty kohcowe
badan RAPID1 i RAPID2) [Keystone et al. Arthritis Rheuamatism 2008; 58: 3319-3329; Smolen et al. An
Rheum Dis 2009: 68: 797-804].

- Leczenie certolizumabem pegol wigze sie ze zmniejszeniem progresji uszkodzenia stawow [Keystone et al.
Arthritis Rheumatism 2008; 58: 3319-3329].

- Leczenie certolizumabem pegol wigze sie z szybka poprawg jakosci zycia chorych, zmniejszeniem nasilenia
bélu, uczucia zmeczenia, nasilenia aktywnosci choroby w ocenie pacjenta oraz poprawag sprawnosci fizycznej
[Strand et al. Arthritis Res Threat 2009; 11: R170]. Leczenie certolizumabem pegol wigze sie rowniez z
poprawg efektywnosci pracy i zwigkszeniem zaangazowania chorych w codzienne aktywnosci, co niewatpliwie
korzystnie wplywa na posrednie koszty zwigzane z leczeniem reumatoidalnego zapalenia stawéw [Kavanaugh
et al. Arthritis Rheumatism 2009; 61: 1592-1600].

- Odpowiedz kliniczna na leczenie certolizumabem pegol pojawia sie wczesnie po jego rozpoczeciu.
Statystycznie istotne réznice na korzy$c¢ leczenia certolizumabem pegol zostaly zaobserwowane w 1 tygodniu
leczenia dla odpowiedzi ACR20, w 2 tygodniu leczenia dla odpowiedzi ACR50 i 4 tygodniu leczenia dla
odpowiedzi ACR70 [Keystone et al. Arthritis Rheuamatism 2008; 58: 3319-3329].

- Przewidywalno$¢ odlegtych wynikéw leczenia na podstawie wczesnej odpowiedzi do 12 tygodnia terapii.
Analizy post-hoc badania klinicznego RAPID 1 wskazuja, ze szansa uzyskania korzystnych odlegtych wynikow
u chorych, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi do 12 tygodnia jest niewielka, co pozwala szybciej podjaé¢ whasciwe
decyzje terapeutyczne zmniejszajac tym samym koszty leczenia i ekspozycje na nieskuteczng terapie [van der
Heijde et al. J Rheumatol 2012; 39: 1326-1333, Keystone at al. J Rheumatol 2011; 38: 990-996].

- Unikalna struktura czasteczki leku - przeciwcialo pozbawione fragmentu Fc i sprzezone z glikolem
polietylenowym. Pegylacja istotnie poprawia wtasciwosci farmakokinetyczne i potencjalnie przyczynia sie do
zmniejszenia immunogennosci leku [Wiland i wsp. Reumatologia 2011; 49: 253-263, Chapman et al. Adv Drug
Deliv Rev 2002; 54: 531-545].

finansowana ze $rodkéw
publicznych .

Ponadto uwazam, ze dostgp do leczenia
biologicznego w reumatoidalnym zapaleniu stawow w
Polsce powinien zosta¢ znacznie zwiekszony, a
wprowadzenie  kolejnego  leku do  systemu
refundacyjnego niewatpliwie wymusi konkurencje i
korzystnie wptynie na koszty leczenia.

Zgodnie z zaleceniami ACR z 2008 r. zmodyfikowanymi w 2012 roku juz we wczesnym reumatoidalnym
zapaleniu stawow (trwajacym do 6 miesiecy) z wysoka aktywnoscig choroby i obecnoscig ztych czynnikow
prognostycznych zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych z grupy anty-TNF alfa z/lub bez Metotreksatu lub
terapie skojarzong 2 lub 3 lekami modyf kujgcymi przebieg choroby. W przypadku umiarkowanej aktywnosci
we wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawdw z obecnoscig ztych czynnikéw prognostycznych zaleca sie
terapie skojarzong 2 lub trzema lekami modyfikujgcymi przebieg choroby. Ws$réd lekéw biologicznych a grupy
anty-TNF alfa do stosowania w pierwszej kolejnosci wg tych rekomendacji zaleca sie stosowanie:
Adalimumabu, Etanerceptu, Infliximabu., Certolizumabu pegol i Golimumabu. Wybor terapii powinien byc¢
uzalezniony od ceny leku i preferencji pacjenta co do czestosci i drogi podania leku. Wspétczesne leczenie
powinno by¢ oparte na dobraniu takiej metody leczenia, aby w ciagu 3 miesiecy uzyskac remisje lub niskg
aktywnos¢ choroby. Jezeli nie uda sie osiggng tego jedna metoda leczenia nalezy zastosowaé kolejna po 3
miesigcach zgodnie z rekomendacjami. Przy nieskutecznosci jednego z lekéw anty- TNFalfa zalecane jest
zastosowanie innego preparatu anty-TNF alfa lub zastosowanie leku biologicznego o innym mechanizmie
dziatania. Certolizumab pegol ma udokumentowang licznymi badaniami skuteczno$é w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw o aktywnym przebiegu w potgczeniu z Metotreksatem i w monoterapii.
Wieksza ilos¢ lekéw biologicznych dostepna do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw daje mozliwos¢
zoptymalizowania indywidualnego leczenia dla kazdego pacjenta pod katem tolerancji leku, jego skutecznosci i
drogi podania.

Wszystkie leki biologiczne
z grupy anty- TNF alfa
wykazujg skutecznosé w
leczeniu aktywnego
reumatoidalnego
zapalenia stawéw. Nie ma
badan Kklinicznych, ktére
poréwnywatyby
skutecznosc¢ jednego anty-
TNF alfa w poréwnaniu do
innego, zatem wybér leku,

ktory zostanie
zastosowany u chorego
powinien by¢
uwarunkowany na

obecnym etapie wiedzy
ceng terapii. Jezeli cena
jednostkowa leku
Certolizumab pegol jest
wigksza w poréwnaniu do
innych lekéw z tej grupy,
lek ten nie powinien by¢
finansowany ze $rodkow
publicznych.

Przebieg reumatoidalnego zapalenia stawow jest u
kazdego pacjenta inny, inna jest tez odpowiedz na
stosowane leczenia. Terapia reumatoidalnego
zapalenia stawow powinna by¢ wigczona jak
najwczesniej i ukierunkowana na uzyskanie remisji
choroby Ilub jej niskiej aktywnosci. Wymaga to
dostosowania indywidualnej metody leczenia do
kazdego chorego. Reakcja na ten sam lek jest u
kazdego chorego inna, zatem im wiecej lekéw ma do
dyspozycji lekarz reumatolog, tym tatwiej mu dobra¢
wtasciwg terapie i osiggng¢ u chorego remisje
choroby.
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Opinie organizacji reprezentuj gcych pacjentéw
n/d

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Cimzia (certolizumab
pegol, CZP) 200mg/ml, 2 ampuikostrzykawki, EAN 5909990734894 w ramach programu lekowego
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD10 M05, M06) certolizumabem
pegol” zostat przekazany do AOTM w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono roboczy projekt programu lekowego oraz komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tgcznej o podiozu
autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie nieswoistym  zapaleniem symetrycznym  stawdw,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan ukfadowych, prowadzgcg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej $mierci.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla CZP w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy | TNFalfa: adalimumab,
etanercept oraz infliksymab. Wybor ten zostat uznany za uzasadniony w Swietle wytycznych praktyki
klinicznej, stanowisk ekspertéw oraz sytuacji refundacyjnej w Polsce.

Skuteczno $¢ kliniczna i bezpiecze Astwo stosowania

Oceniany produkt leczniczy, zgodnie z intencjg wnioskodawcy, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej, funkcjonowa¢ ma w ramach Programu Lekowego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym (ICD10 MO05, M06) certolizumabem pegol’. Jako komparatory dla CZP
w populacji chorych na agresywng posta¢ RZS w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy |
TNFalfa: adalimumab, infliksimab i etanercept, ktérych stosowanie regulowane jest zapisami juz
funkcjonujgcego Programu Lekowego ‘Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym’. Wybér tych komparatorow uznano za
zasadny.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
CZP z adalimumabem, infliksimabem i etanerceptem, a jedynie z placebo. Z tego wzgledu w pierwszej
kolejnosci wnioskodawca przeprowadzit ocene poszczegdéinych substancji na podstawie dostepnych badan,
w ktérych byly poréwnywane do placebo, a nastepnie — poréwnania posrednie miedzy CZP a
poszczegblnymi komparatorami poprzez wspolny komparator (placebo).

Z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych, ktére pozwalaty na przeprowadzenie wnioskowania
o efektywnosci klinicznej CZP i pozostatych bDMARD w populacji docelowej zgodnej z zapisem Programéw
Lekowych — niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi DMARD, w tym MTX — do
analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt badania, ktore uwzgledniaty dorostych pacjentow z RZS po
niepowodzeniu terapii co najmniej jednym cDMARD, bez wzgledu na rodzaj otrzymywanego wczesniej
preparatu.

Ponadto, nie odnaleziono badah oceniajgcych zastosowanie CZP ani adalimumabu, infliksimabu i
etanerceptu w terapii Il linii agresywnego RZS, ktére to zastosowanie przewidziane jest zapisami
proponowanego Programu Lekowego dla CZP, jak i juz istniejgcego Programu dla adalimumabu,
infliksimabu i etanerceptu. Odnaleziono natomiast badania, w ktorych oceniano w  skazane leki
biologiczne w 1 linii leczenia biologicznego

Ostatecznie, do analizy klinicznej wnioskodawca wiaczyt dwa duze randomizowane, podwdjnie
zaslepione badania kliniczne Ill fazy RAPID1 i RAPID2 . Byly to badania, w ktérych oceniano CZP w
poréwnaniu z placebo i wszystkie grupy dostawaly rownoczesnie metotreksat. £acznie, w obu badaniach
udziat wzieto 965 pacjentow z agresywng postacig RZS otrzymujgcych CZP w schemacie 400 mg s.c. w 0,
2, 4 tyg., a nastepnie 200 mg co 2 tygodnie lub PLC, a wiec tak, jak pozwala ChPL. Okres obserwacji w
badaniu RAPID1 i RAPID2 wynosit odpowiednio 52 tygodnie i 24 tygodnie.
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Badania RAPID1 i RAPID2 byty badaniami rejestracyjnymi , typu pivotal, superiority . We wszystkich
badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt wskaznik ACR20 w 24 tygodniu leczenia. Badanie
RAPID1 ocenialo takze dodatkowy pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiane wzgledem pomiaru
wejsciowego dla mTSS w 52 tyg. w celu okreslenia stopnia destrukcji stawdw. Analizy statystyczne
prowadzono w populacji ITT.

W opinii analitykdw AOTM, najistotniejszym ograniczeniem przy wnioskowaniu o efektywnosci klinicznej CZP
jest specyficzna konstrukcja badan RAPID1 oraz RAPID2 — w obu pacjenci poddawani byli obligatoryjnej
ewaluacji odpowiedzi na leczenie mierzonej jako wynik ACR20 w 12 oraz 14 tyg. i pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie, byli wykluczania z badania w 16 tyg., z mozliwoscig kontynuacji terapii
certolizumabem pegol w ramach badania otwartego, gdzie podawano im wiekszg dawke podtrzymujgcg CZP
— 400mg co 2 tygodnie (niezarejestrowang). Pacjenci, ktérzy zdecydowali sie na wziecie udzialu w badaniu
otwartym, nie byli poddawani dalszej ocenie w zakresie bezpieczehnstwa. Poniewaz odsetek pacjentéw
wykluczonych z powodu braku skuteczno$ci terapii w 16 tyg. byt wiekszy w grupie PLC niz w grupie CZP,
pacjenci z tego ramienia cechowali sie krotszg ekspozycjg na leczenie, a co za tym idzie réwniez krotszym
okresem zbierania danych dla skutecznosci i bezpieczenstwa: jak wskazujg publikacje, w 16 tygodniu z
badan RAPID1 oraz RAPID2 wycofano odpowiednio po ok. 63% i 80% pacjentéw z grupy PLC, w czasie gdy
z grupy CZP — po ok. 20%. To moze wptywa ¢ na kierunek wnioskowania zaréwno w poréwnaniu
bezpo srednim, jak i po $rednim z innymi inhibitorami TNF- a: przeszacowanie wynikébw na korzy §¢
CZP w aspekcie skuteczno $ci oraz na jego niekorzy $¢ w aspekcie bezpiecze nstwa.

Wyniki skuteczno $ci CZP vs PLC

Dla poszczegolnych parametréw skutecznosci wnioskodawca przedstawit wyniki w rozbiciu na 12, 24 i 52
tydzien obserwacji, co jest uzasadnione — w 12 tygodniu trwania obu badan nastgpit szczyt liczby pacjentéw
z ACR20, po 24 tygodniach zakonczyta sie badanie RAPID2, a po 52 — badanie RAPID1. Koniec trwania
obu badan byt takze czesto okresem wyznaczonym do pomiaru drugorzedowych punktéw kohcowych.

ACR20 — w badaniu RAPID1 w poszczegélnych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR20 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 52 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 53% pacjentéw z ACR20 vs 13% w grupie PLC, RB=4,07, a parametr NNT=2,49.
W badaniu RAPID2 w poszczeg6inych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR20 byta rowniez istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 57% pacjentéw z ACR20 vs 9% w grupie PLC, RB=6,62, a parametr NNT=2,06.

ACR50 — w badaniu RAPID1 w poszczegdlnych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR50 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 52 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 38% pacjentow z ACR50 vs 8% w grupie PLC, RB=5,10, a parametr NNT=3,24.
W badaniu RAPID2 w poszczegdblnych okresach obserwacji liczba pacjentéw z ACR50 byta réwniez istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 24 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 33% pacjentéw z ACR50 vs 3% w grupie PLC, RB=10,33, a parametr NNT=3,40.

ACR70 — w badaniu RAPID1 w poszczegélnych okresach obserwaciji liczba pacjentéw z ACR70 byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie CZP niz w grupie PLC (p<0,001 w kazdym przypadku). Ostatecznie w 52 tyg.
w grupie CZP stwierdzono 22% pacjentéw z ACR70 vs 4% w grupie PLC, RB=6,22, a parametr NNT=5,45.
W badaniu RAPID2 nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej dla liczby pacjentéw z ACR70 po
12 tygodniach obserwacji (jakkolwiek z zakresu przedziatu ufnosci dla RB i RD wynika, ze wynik byt istotny
statystycznie na korzy$¢ CZP), natomiast po 24 tygodniach odsetek pacjentéw z ACR70 byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie CZP niz w grupie PLC (16% vs 1%, p<0,01). RB wynosito wowczas 20,13, a
parametr NNT=6,64.

Komponenty ACR — w obu badaniach wszystkie analizowane komponenty ACR ulegly istotnemu
polepszeniu w grupie CZP vs PLC, szczegOllnie liczba tkliwych stawéw i liczba obrzeknietych stawow
(drugorzedowe punkty koncowe w obu badaniach) byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie CZP niz w
grupie PLC (zmiana wzgledem pomiaru wej$ciowego).

MTTS — zmiany radiologiczne w obrazie stawdéw r gk i stép (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
RAPID1 w 52 tyg.) — w badaniu RAPID1 zaréwno po 24, jak i po 52 tygodniach raportowano mniejsza
Srednig zmiang mTSS wzgledem wartosci wejsciowej w grupie CZP w poréwnaniu do PLC i wynik byt w obu
przypadkach istotny statystycznie. Zatem CZP istotnie statystycznie bardziej hamowat progresje choroby w
obszarze stawow rgk i stop w poréwnaniu do PLC i w 52 tygodniu badania srednia zmiana w mTSS u
pacjentéw z grupy CZP wynosita 0,4, a u pacjentéw z grupy PLC 2,80, MD=-2,40, p<0,001. W badaniu
RAPID2 uzyskano réwniez wynik istotny statystycznie na korzysé CZP — w 24 tygodniu badania w grupie
CZP zmiana mTSS wynosita 0,20, a w grupie PLC 1,20, MD=-1,00, p<0,01.
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Remisja choroby zgodnie z DAS28 — uzyskanie remisji choroby wg DAS28, definiowanej jako wynik
DAS28<2,6, oceniano tylko w badaniu RAPID2 — po 24 tygodniach obserwacji wartos¢ DAS28<2,6 w grupie
CZP uzyskato wiecej pacjentdw niz w grupie PLC i wynik byt na granicy istotnosci statystycznej (9% vs <1%,
RB=11,87, NNT=11,68, p<0,05).

Wycofanie z badania z powodu braku skuteczno  $ci — w badaniu RAPID1 po 16 tygodniach z grupy PLC
wycofano istotnie statystycznie wiecej pacjentow niz z grupy CZP (63% vs 21%, RR=0,34, NNH=2,40,
p<0,05). Po 52 tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na niekorzy$s¢ PLC wzgledem CZP (71% vs
25%, RR=0,35, NNH=2,18, p<0,05). W badaniu RAPID2 po 16 tygodniach z grupy PLC wycofano réwniez
istotnie statystycznie wiecej pacjentéw niz z grupy CZP (80% vs 20%, RR=0,25, NNH=1,68, p<0,05). Po 24
tygodniach wynik nadal byt istotny statystycznie na niekorzysé PLC wzgledem CZP (84% vs 22%, RR=0,26,
NNH=1,61, p<0,05).

Wyniki skuteczno $ci klinicznej raportowane przez pacjenta — w obu badaniach liczne parametry
dotyczace oceny stanu zdrowia w czasie stosowanie obu poréwnywanych interwencji oceniane byly przez
pacjentéw z zastosowaniem odpowiednich kwestionariuszy lub skal. Wszystkie stanowity drugorzedowe
punkty koncowe. Wykazano istotng statystycznie przewage CZP nad PLC dla takich parametrow, jak ocena
funkcjonalnosci fizycznej w skali HQA-DI, jakos¢ zycia zalezna od zdrowia mierzona w skali SF-36, ogdlna
ocena aktywnosci choroby przez pacjenta (PtGA), zmeczenie w skali FAS i bdl reumatyczny w skali VAS,
m.in. w minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) miedzy pomiarem wejsciowym a wyjsciowym.

Wyniki bezpiecze Astwa CZP vs PLC

Badanie RAPID1, ktore trwatlo dluzej i do ktérego zrandomizowano wiecej pacjentdw niz do badania
RAPID2, w odniesieniu do pewnych wynikéw bezpieczenstwa wykazywalo istotno$¢ statystyczng na
niekorzys¢ CZP w poréwnaniu do PLC. Sytuacja taka nie miata miejsca w badaniu RAPID2 (wyniki byty
niepewne lub wykazywano brak istotnosci statystycznej).

W badaniu RAPID1 w grupie CZP obserwowano istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC: zdarzenia
niepozgdane ogotem (75% vs 58%, RR=1,29, NNH=5,90), ciezkie zdarzenia niepozgdane (11% vs 6%,
RR=2,08, NNH=16,80) oraz infekcje (44% vs 26%, RR=1,67, NNH=5,72). W odniesieniu do wystepowania
nowotworéw ztosliwych, w badaniu tym nie stwierdzono pomiedzy badanymi grupami réznic istotnych
statystycznie (w ujeciu procentowym: 2% w grupie CZP vs 1% w grupie PLC). Dla takich pomiaréw, jak
wycofanie z badania z powodu zdarzenia niepozadanego i ciezkich infekcji nie ma pewnosci co do poziomu
istotnosci statystycznej, jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowym wiecej pacjentéw doswiadczato tych
efektéw niz w grupie PLC (odpowiednio 4% vs 2% i 4% vs 1%).

Jak stwierdzono powyzej, w badaniu RAPID2 nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami lub nie bylo pewnosci co do poziomu istotnosdci. Jednakze w grupie CZP w ujeciu
procentowym stwierdzano poszczegoélne efekty uboczne czesciej niz w grupie PLC i tak w odniesieniu do:

- wycofania z badania ogétem w grupie CZP wystgpity u 5% pacjentéw, w grupie PLC — u 2%,

- zdarzenia niepozadane ogétem w grupie CZP wystagpity u 56% pacjentéw, w grupie PLC — u 53%,

- ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie CZP wystapity u 7% pacjentéw, w grupie PLC — u 3%,

- infekcje w grupie CZP wystgpity u 28% pacjentéw, w grupie PLC — u 21%,

- nowotwory ztosliwe w grupie CZP wystgpity u <1% pacjentow, w grupie PLC — u 1%,

Dla ciezkich infekcji nie bytlo pewnosci co do poziomu istotnosci w réznicach miedzy ocenianymi grupami,
jakkolwiek w grupie CZP w ujeciu procentowy stwierdzano takie zdarzenia czesciej niz w grupie PLC (3% vs
0%).

W przeprowadzonej w ramach analizy skutecznosci ocenie $miertelnosci pacjentdéw w obu badaniach nie
stwierdzono roznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg CZP a PLC w zadnym z badan.

European Public Assessment Report dla Cimzia przedstawia zapisy Planu Zarzadzania Ryzykiem
zawierajgcym Plan Minimalizacji Ryzyka, zatem dziatania, jakie podmiot odpowiedzialny dla leku Cimzia
musi wdrozy¢ w momencie wprowadzenia go na rynek w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia pewnych
zagrozen zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania CZP. Do tych dziatan nalezy m.in. prowadzenie
programu edukacyjnego dla personelu medycznego i pacjentow na temat ryzyka wystgpienia infekciji
(okreslone jako istotne zidentyfikowane ryzyko), w tym ciezkich infekcji oportunistycznych, nowotworéw
ztosliwych, w tym chioniakéw, zastoinowej niewydolnosci serca i zdarzen niedokrwiennych, zaburzen
demielinizacyjnych, anemii aplastycznej, pancytopenii, neutropenii, trombocytopenii, leukopenii, ciezkich
krwawien, tocznia i zespotdw toczniopodobnych, reaktywacji WZW typu B (okreslone jako istotne
potencjalne ryzyko).

EPAR Cimzia podsumowuje, ze profil bezpieczenstwa CZP jest zblizony do tego dla innych | TNFalfa.
Infekcje, wigczajac przypadki infekcji ciezkich i oportunistycznych, byly najczestszymi zdarzeniami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 131/141



Cimzia AOTM-0OT-4351-11/2012
Agresywny RZS

niepozgdanymi/ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w nadaniach nad CZP. Czestos¢
wystepowania gruzlicy u pacjentéw stosujgcych CZP wydaje sie by¢ wysoka, jednak osoby rekrutowane do
badan czesto pochodzity z krajéw podwyzszonego ryzyka i wykazywaty pozytywny test PPD w czasie
wejscia do badania. Ponadto, w odniesieniu do wzrostu czestosci wystepowania nowotworéw ztosliwych,
jest to rowniez ryzyko typowe dla | TNFalfa. Jakkolwiek, aby w pei ocenié¢ ryzyko, konieczne sg dane z
diuzszego okresu obserwacji. Stwierdzono takze nieznacznie wyzszy odsetek patologicznych krwawien w
obrebie macicy u 0séb stosujgcych CZP.

Ostatecznie, ChPL dla Cimzia ustalona w oparciu o wyniki wszystkich badan prowadzonych nad lekiem
stwierdza, ze do czestych dziatan niepozadanych tego leku naleza: zakazenia bakteryjne, wirusowe,
zaburzenia przebiegajgce z eozynofilig, leukopenia, bol glowy, zaburzenia czucia, nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, zapalenie watroby, wysypka, gorgczka, bél, ostabienie, swiad, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Wyniki poréwna n posrednich CZP vs ADA, CZP vs ETN, CZP vs INF

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnania posrednie badan nad CZP poprzez wspolny komparator -PLC — z
badaniami nad ADA, ETN oraz INF. Do ich wynikéw nalezy jednak podchodzi¢ z ostroznoscig — jak kazde
poréwnania posrednie niosg ze sobg ryzyko wypaczenia wynikéw (pacjenci nie podlegajg ocenie wg
jednolitych zasad tego samego badania klinicznego). Ponadto, jak zauwazyli analitycy AOTM, badania nad
ADA, ETN i INF czesto charakteryzowaly sie wlgczaniem pacjentéw z dluzszym stazem chorobowym, czyli
diuzsza $rednig lub mediang trwania RZS przed wigczeniem do badan, w poréwnaniu do badan nad CZP: w
dwéch badaniach nad ADA na cztery wigczone réznica wzgledem badan nad CZP byta nawet dwukrotna,
podobnie jak w jednym z trzech badan nad ETN, w odniesieniu do INF pacjenci wiasciwie we wszystkich
wigczonych badaniach dtuzej chorowali od pacjentéw wigczonych do badan nad CZP — $rednio od 1 roku do
3 lat. Zatem leczenie za pomocg ADA, ETN i INF w takich populacjach mogto by¢ mniej skuteczne niz w
populacji takiej, jaka byta wigczona do badan nad CZP, co moze prowadzi¢ do przeszacowania wynikow
skutecznosci na korzysé CZP w porownaniach posrednich, szczegdlnie gdy wezmie sie pod uwage
specyficzng konstrukcje badan and CZP - obligatoryjne usuwanie z badan pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie do 16 tygodnia.

Inng kwestig jest fakt wigczania do poréwnan stosunkowo wielu badan nad ADA, ETN i IFN, ktore nie byly
prowadzone na rasie kaukaskiej, a na populacjach azjatyckich, lub ktére rekrutowaty stosunkowo niewielu
pacjentéw. W stosunkowo wielu badaniach nie podawano takze wielu szczegotow, np. w odniesieniu do
metodyki ich prowadzenia, dlugosci trwania choroby, liczby przyjmowanych DMARD.

Wyniki poréwnan posrednich wykonanych przez wnioskodawce sg nastepujgce:

- CZP vs ADA: sposréd wszystkich analizowanych punktdow koncowych stwierdzono jedynie, ze szansa
uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byla istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie ADA po
3 miesigcach obserwacji (OR = 2,05 [1,28; 3,28]).
- CZP vs ETN: sposréd wszystkich analizowanych punktéw koncowych stwierdzono, ze:
- szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 byla znamiennie statystycznie wyzsza w badaniach
dotyczgcych CZP w poréwnaniu z ETN po 12 miesigcach obserwacji (OR = 4,04 [2,10; 7,78]).
- szansa uzyskania odpowiedzi ACR50 byla znamiennie statystycznie wyzsza w badaniach
dotyczgcych CZP w poréwnaniu z ETN po 12 miesigcach obserwacji (OR = 2,61 [1,32; 5,16]).
- szansa uzyskania odpowiedzi ACR70 byla znamiennie statystycznie wyzsza w badaniach
dotyczacych CZP w poréwnaniu z ETN po 6 miesigcach obserwacji (OR = 3,63 [1,50; 8,80]).
- wykazano znamienng statystycznie réznice na korzy$s¢ CZP w poréwnaniu z ETN dla 12 miesiecy
obserwacji (OR = 4,29 [1,20; 7,38]) w klinicznie istotnej odpowiedz wg HAQ-DI.
- dla 12 miesiecy obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie zwieksza szanse wycofania z
badania z powodu zdarzen niepozgdanych (OR = 4,15 [1,06; 16,21]).
- dla 12 miesiecy obserwacji wykazano, ze CZP istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzen niepozadanych (OR = 2,18 [1,21; 3,94]).
- wykazano, ze CZP w poréwnaniu z ETN istotnie statystycznie zwieksza szanse wystgpienia
ciezkich zdarzen nieporzadnych po 12 miesiecy obserwacji (OR = 3,31 [1,32; 8,33)).
- dla 12 miesiecy obserwacji zaobserwowano, ze CZP w sposoéb istotny statystycznie zwieksza
szanse wystgpienia infekcji (OR = 1,99 [1,16; 3,41]).
- CZP vs INF: sposréd wszystkich analizowanych punktéw koncowych stwierdzono, ze:
- po 6 miesigcach obserwacji szansa uzyskania odpowiedzi ACR20 w grupie CZP byfa istotnie
statystycznie wyzsza niz w grupie leczonej INF (OR = 2,70 [1,65; 4,41).
- po 6 miesigcach obserwacji szansa uzyskania odpowiedzi ACR50 w grupie CZP byfa istotnie
statystycznie wyzsza niz w grupie leczonej INF (OR = 2,03 [1,06; 3,89]).
- po 6 miesigcach obserwacji wykazano statystycznie istotng réznice na korzys¢ CZP dla ACR70
(OR =3,29 [1,24; 8,71]).
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- stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami w bezwzglednej
zmianie wskaznika DAS28 na korzys¢ CzZP (WMD =-1,00 [-1,52; -0,48]) dla okresu obserwacji
wynoszgcego 6 miesiecy.

- po 12 miesigcach obserwacji r6znica pomigdzy ocenianymi interwencjami w ilosci ciezkich zdarzen
niepozgdanych osiggneta poziom istotnosci statystycznej na korzy$¢ INF (OR = 4,63 [1,57; 13,62]).

- réznica w liczbie cigzkich infekcji osiagneta poziom istotnosci statystycznej po 12 miesigcach
obserwacji na korzys¢ INF (OR = 16,12 [1,78; 145,79]).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przy poziomie cen aktualnym na dzien zlozenia wniosku, inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR) dla zastosowania certolizumabu pegol w miejsce:

- adalimumabu wyniést
- etanerceptu wyniost
- infliksymabu wyniést
z perspektywy platnika publicznego
Jak wida¢, przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla leku Cimzia jest
optacalnosci w wysokosci 99 543 PLN (3xPKB per capita) w przypadku poréwnania

wnioskowana technologia lekowa jest

, inkrementalny  wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu pegol w miejsce:
- adalimumabu wyniést
- etanerceptu wyniost
- infliksymabu wyniést
z perspektywy ptatnika publicznego.
Widoczne jest, ze w tym wariancie przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla leku Cimzia jest
od aktualnego progu optacalnosci 99 543 PLN (3xPKB per capita) w przypadku poréwnania

Przy uwzglednieniu poziomu cen na dzieh zakonczenia analizy weryfikacyjnej, z perspektywy ptatnika
publicznego inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu
pegol w miejsce:

- adalimumabu wyniést

- infliksymabu wyniést

Oznacza to, ze przy aktualnym poziomie cen i wnioskowanej cenie zbytu netto certolizumabu pegol, ICUR
dla leku Cimzia jest od aktualnego progu optacalnosc

wnioskowana technologia lekowa jest

Natomiast | . = przy uwzglednieniu aktuainego

poziomu cen, inkrementalny wspéiczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania certolizumabu
pegol w miejsce:

- adalimumabu wyniést
- etanerceptu wyniost
- infliksymabu wyniést

z perspektywy platnika publicznego.
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Widoczne jest, ze | EEEE przy wnioskowanej cenie zbytu netto ICUR dla leku Cimzia jest
od aktualnego progu optacalnosci

Z perspektywy ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto za opakowanie leku Cimzia ksztaltuje sie
nastepujgco:

w przypadku porownania z adalimumabem;
w przypadku poréwnania z etanerceptem;
w przypadku poréwnania z infliksymabem;

w przypadku poréwnania z adalimumabem;
w przypadku poréwnania z etanerceptem;
w przypadku poréwnania z infliksymabem.
Zaproponowana przez wnioskodawce cena netto opakowania leku to , a wiec jest ona

Wplyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw platnika publicznego (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Cimzia (certolizumab pegol) w leczeniu
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Populacje docelowg stanowig dorosli z RZS o przebiegu agresywnym, u ktérych nastgpito niepowodzenie w
stosowaniu terapii co najmniej dwoma tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym terapii
metotreksatem. Wielko$¢ populacji docelowej i rozpowszechnienie CZP w przypadku poz nej decyzji o
refundac'ii tego leku oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z Polski “

Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy platnika publicznego (NFZ2) ze wzgledu na sposéb
finansowania lekéw biologicznych w RZS w Polsce — nie dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za leki.
Analize opracowano przy zatozeniu, ze certolizumab pegol bedzie finansowany przez NFZ w ramach PL
leczenia RZS poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku. Prognozowang liczebnosé populacji docelowej oraz
przewidywane wydatki ptatnika przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie uwzgledniono ponoszone przez ptatnika nastepujgce kategorie kosztow:

- koszt lekow biologicznych,

- koszt podania lekow biologicznych,

- koszt monitorowania terapii lekami biologicznymi,

- koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia biologicznego,

- koszty medyczne niezwigzane z terapig lekami biologicznymi,

- koszt lekow dodatkowych (metotreksat).

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego
odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015. Natomiast w
odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015

Obliczenia wlasne Agencji:

Obliczenia uwzgledniajg ceny lekow zgodne z obwieszczeniem MZ z dnia 1 lipca 2012 roku.
taczne wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie podstawowym, [l
, przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. wyniosg w roku

z perspektywy platnika publicznego w wariancie podstawowym, ||
, przy uwzglednieniu cen lekéw z obwieszczenia MZ z dnia 1 lipca 2012r. wyniosg w
latach 2013, 2014 i 2015 odpowiednio

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisbw programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotycz ~ gce ocenianej technologii medycznej

Wiekszos¢ zagranicznych agencji HTA pozytywnie ocenita certolizumab pegol, rekomendujgc jego
finansowanie ze srodkéw publicznych z ograniczeniami, poza agencjg kanadyjska i nowozelandzkg, ktére
wypowiedzialy sie negatywnie.
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14.Zatgczniki

Zal. 6. Strategia wyszukiwania dowodoéw naukowych
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