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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Certolizumab pegol

INDICATIE:

0’0

in asociere cu metotrexat, pentru tratamentul artritei psoriazice active la adulti
cand raspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii a fost inadecvat

¢ poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat sau
cand continuarea tratamentului cu metotrexat este inadecvata

Data depunerii dosarului 03.07.2017

Numarul dosarului 3523

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Certolizumab pegol

1.2. DC: Cimzia 200 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

1.3 Cod ATC: LO4ABO5

1.4 Data eliberarii APP: 01.10.2017

1.5. Detinatorul de APP: UCB Pharma S.A., Belgia

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica
Concentratia
Calea de administrare
Marimea ambalajului

solutie injectabila in seringa preumpluta
200 mg
subcutanat

cutie x 2 seringi preumplute din sticla cu pistona 1l ml + 2
tampoane cu alcool

1.8. Pret conform CaNaMed editia din martie 2017, actualizat, ce include amendamentul din 01 februarie 2018
3332.88 lei

1666.44 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Cimzia [1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Cimzia, in asociere cu MTX, este

indicat n tratamentul artritei
psoriazice active la adulti cand
raspunsul la tratamentul anterior
cu medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii a
fost inadecvat.

Cimzia poate fi administrat ca
monoterapie Tn cazul intolerantei
la metotrexat

sau cand

continuarea tratamentului cu

metotrexat este inadecvata.

Doza de incarcare

Doza recomandata pentru inceperea
tratamentului cu Cimzia la pacientii adulti este
de 400 mg (administrat ca 2 injectii subcutanate,
de 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4.
Tratamentul cu MTX trebuie continuat pe durata

tratamentului cu Cimzia.

Doza de intretinere

Dupa doza initiala, doza de intretinere
recomandata pentru Cimzia la pacientii adulti
cu artrita psoriazica este de 200 mg o data la 2
saptamani. Atunci cand este obtinut raspuns
clinic, poate fi luata in considerare o doza de
mentinere alternativa de 400 mg o datala 4
saptamani. Dupa caz, tratamentul cu MTX
trebuie continuat pe durata tratamentului cu
Cimazia.

Datele disponibile

raspunsul
clinic este obtinut, de
regula, a 12

saptamani de tratament.

sugereaza ca

in  cursul

Continuarea tratamentului
trebuie reevaluata atent in
cazul pacientilor la care nu
s-a evidentiat un beneficiu
terapeutic pe parcursul
primelor 12 saptdmani de

tratament.
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Doza uitatd: Pacientii care uitd o doza trebuie sa fie sfatuiti sa injecteze urmatoarea doza de Cimzia de indatd ce fsi reamintesc si apoi sd continue injectarea
dozelor ulterioare, agsa cum au fost instruiti.
Grupe speciale de pacienti:
v' Copii si adolescenti (< 18 ani): Siguranta si eficacitatea Cimzia la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost inca stabilitd. Nu exista date
disponibile.
v Pacienti varstnici (> 65 ani): Nu este necesard ajustarea dozei. Analizele de farmacocineticd populationald nu au evidentiat niciun efect al varstei.
v" Insuficientd hepatica si renald: Cimzia nu a fost studiat in cazul acestor grupe de pacienti. Nu se pot face recomandari privind doza.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1.ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic— HAS

Medicamentul cu DCI Certolizumab pegol indicat la pacientii adulti diagnosticati cu artritd psoriazica activa a
fost evaluat de autoritatea competenta din Franta in vederea stabilirii nivelului de rambursare. Tn acest context, pe
site-ul institutiei franceze, au fost publicate 3 rapoarte de evaluare tehnica. Ultimul raport de evaluare a fost publicat
in data de 6 iulie 2016 [2,3,4].

Certolizumab pegol reprezinta al cincilea medicament cu actiune anti-TNFa, indicat in artrita psoriazica,
evaluat de catre Comisia de Transparentd. Comisia a finalizat prima evaluare a medicamentului amintit la 1 octombrie
2014 si a acordat: un beneficiu terapeutic moderat, avand in vedere nivelul scazut al dovezilor privind eficacitatea si
un beneficiu terapeutic aditional de nivel 5, prin raportare la alte medicamente anti-TNF recomandate in tratamentul
artritei psoriazice active dupa esecul terapiei cu medicamente modificatoare de boala (DMARDs).

Dovezile prezentate in primul raport tehnic au provenit dintr-un studiu care a cuprins mai multe faze de
tratament, studiul cu protocol PsA001 (sau RAPID-PsA):

v" in prima faza cu durata de 24 sdptamani, medicatia a fost administratd in regim dublu-orb, brat de
control placebo;

v" 1n a doua fazd, cu durata de 48 de sdptamani, medicatia a fost administrata Th regim orb;

v" 1n atreia fazd, cu durata de 216 sdptamani, medicatia a fost administrata in regim deschis.

Rezultatele fazei a treia nu au fost disponibile la momentul primei evaluari. Comisia de Transparentad a precizat
in raportul de evaluare publicat in 2014, ca ,,sunt asteptate datele finale ale studiului PsA001, raportul final fiind
planificat pentru a doua jumatate a anului 2016".

Rezultatele obtinute la 96 de saptamani in studiul PsA001 au fost prezentate de solicitant si au fost descrise in
cel de-al doilea raport de evaluare publicat |a data de 7 aprilie 2016.

Date de eficacitate si siguranta prezentate in primul si in cel de-al doilea raport de evaluare

> Eficacitate

Studiul PsA001 de faza lll, analizat de expertii francezi, a comparat doud regimuri de administrare a
medicamentului certolizumab pegol, sub aspectul eficacitatii si sigurantei. Eficacitatea a fost evaluata sub aspectul
ameliorarii semnelor si simptomelor determinate de artrita psoriazica activa la pacientii adulti si al inhibarii progresiei
deteriordrii structurale a articulatiilor. Studiul a inclus 409 pacienti, care au fost randomizati in 3 grupuri:
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Grupul 1: tratamentul administrat a fost reprezentat de certolizumab pegol in doza de 200 mg la

fiecare 2 saptamani; nr. de pacienti inclusi: 138

» Grupul 2: tratamentul administrat a fost reprezentat de certolizumab pegol in dozd de 400 mg la
fiecare 4 saptamani; nr. de pacienti inclusi: 135

» Grupul 3: tratamentul administrat a fost reprezentat de placebo; nr. de pacienti inclusi: 136.

Criteriile de includere in studiu au fost:

- pacienti adulti cu artrita psoriazica activa timp de cel putin 6 luni, diagnostic stabilit in conformitate cu
criteriile CASPAR (criteriile de clasificare pentru artrita psoriazica)

- pacienti adulti cu poliartrita activa (definita prin prezenta a > 3 articulatii dureroase, a 2 3 articulatii inflamate
si prin prezenta unuia dintre urmatoarele doua criterii: rata sedimentarii eritrocitelor = 28 mm/ord sau CRP> limita
superioara a valorilor normale,

- pacienti adulti cu leziuni cutanate determinate de psoriazis activ sau cu antecedente documentate de
psoriazis;

- pacienti adulti care au prezentat esec terapeutic in urma administrarii a cel putin unui tratament standard.
Protocolul de studiu a prevazut includerea pacientilor care au primit anterior inrolarii in studiu terapie conventionala
(30-70%) dar si a celor care au primit in prealabil medicamente anti-TNF a (40%).

Criteriile de non-includere Tn studiu au fost:

- pacienti care au fost tratati anterior cu mai mult de un antagonist TNF a pentru artrita psoriazica sau psoriazis
sau care au prezentat esec la terapia cu anti-TNF a

- pacienti care au fost diagnosticati cu alta afectiune din spectrul artritelor inflamatorii sau care au un
diagnostic cunoscut de fibromialgie,

- pacienti cu infectii active, antecedente de infectii cronice sau recurente, cu un risc crescut de infectie sau
care au fost vaccinati recent.

Criteriile de evaluare a obiectivelor principale au fost:

e raspunsul terapeutic definit conform criteriilor ACR 20 (stabilite de Colegiul American de Reumatologie)
determinat la 12 saptamani de la initierea medicatiei de studiu

e variatia scorului Sharp Total modificat, de la valorile initiale la 24 de saptamani.

Dintre cei 409 pacienti randomizati, 40 (9,8%) au intrerupt tratamentul inainte de incheierea celor 24 de
saptamani de terapie.

Dintre pacientii care au prezentat un raspuns ACR 20 in saptamana 12 de tratament:
e 58,0% au provenit din primul grup
e 51,9% au provenit din grupul al doilea
e 24,3% au provenit din grupul al treilea,
fiind raportata o diferenta absoluta de 33,7% intre primul grup de tratament si al treilea si respectiv de 27,6% intre cel
de-al doilea grup si cel de-al treilea grup de tratament (p <0,001).

T h -



N MINISTERUL SANATATII
2 < AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
NS

§ 2|\ %E S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g :; Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
\z g Tel: +4021-317.11.15
9’/&; & Fax: +4021-316.34.97
% anmpM B WWW.anm.ro

Inhibarea progresiei afectarii structurale a fost evaluata radiologic si exprimata ca modificare a scorului Sharp
Total modificat (SSTm). Rezultatele obtinute in saptamana 24, raportate la valorile initiale, au relevat cad progresia
afectarii structurale raportata in grupurile tratate cu certolizumab pegol a fost mai mica comparativ cu pregresia
structurala constatata in grupul in care s-a administrat placebo (0,06 versus 0,28, existand o diferenta de -0,22 (IC95%
[-0,38; -0,06], p = 0,007).

ntre grupul tratat cu certolizumab pegol in dozd de 200 mg la fiecare 2 s&ptdmani si grupul tratat cu placebo
diferenta a fost semnificativa statistic (-0,27, 95% Cl [-0,5, -0,1], p = 0,004), in timp ce, intre grupul care a primit
certolizumab pegol in doza de 400 mg la fiecare 4 saptamani si grupul tratat cu placebo, diferenta a fost de -0,17,
valoare nesemnificativa statistic.

Tncepand cu sdptdmana 16 sau cu sdptdmana 24 (in functie de progresia inregistratd a bolii), pacientii din
grupul placebo au fost tratati cu certolizumab pegol. Rezultatele studiului au ardtat ca 59 de pacienti din grupul
placebo au primit certolizumab pegol in saptamana 16 si respectiv 61 de pacienti in saptamana 24.

Referitor la valorile scorului Sharp Total modificat obtinute la 48 de saptamani, rezultatele studiului au aratat
ca nu exista nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile tratate cu certolizumab pegol si grupul care a primit
placebo. Datele obtinute in saptamana 48 pentru grupul placebo au fost extrapolate din doua inregistrari disponibile
intre saptamana 12 si sdptamana 24, deoarece din saptdmana 24 niciun pacient nu a mai primit medicamente fara
substanta activa.

Expertii francezi au subliniat cd este regretabila absenta unui studiu comparativ intre medicamentul
certolizumab pegol si un medicament din clasa anti-TNFa si au apreciat ca exista un nivel scazut de dovezi pentru

demonstrarea inhibarii distrugerii articulare.

Rezultatele obtinute la 96 de sdptdmdani

» Rezultatele rdspunsului ACR (semne si simptome clinice)

Dintre cei 409 pacienti randomizati, 318 (77,7%) au finalizat studiul in sdptdamana 96:

- 159 de pacienti au provenit din grupul tratat cu 200 mg de certolizumab pegol la 2 sdaptamani (incluzand 47
de pacienti din grupul placebo)

- 159 de pacienti au provenit din grupul tratat cu 400 mg de certolizumab pegol la 4 sdptamani (inclusiv 53 in
grupul placebo initial).

Procentul de pacienti randomizati initial la grupurile de tratament cu certolizumab pegol care au prezentat un
raspuns ACR 20 in sdptamana 96 a fost de 64,1% (175/273). Dintre respondenti, 68,8% (95/138) au provenit din grupul
de tratament cu certolizumab pegol administrat in dozd de 200 mg la 2 saptamani, iar 59,3% (80/135) au provenit din
grupul de tratament cu certolizumab pegol administrat in doza de 400 mg la 4 saptamani.

Procentul pacientilor cu raspuns ACR 50 si ACR 70 in saptdaméana 96 a fost de 49,8% (136/273) si respectiv,
34,8% (95/273) in grupurile tratate cu certolizumab pegol.
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» Rezultatele privind scorul Sharp Total modificat
Monitorizarea deschisa a datelor privind eficacitatea medicamentului testat in privinta impactului asupra
deteriorarii structurale a fost inclusa n protocol.
Datele colectate in sdptamana 216 nu au fost disponibile la momentul evaluarii.

Rezultatele obtinute in populatia initial randomizatad la unul din grupurile de tratament cu certolizumab pegol

Un numar de 256 de pacienti aveau radiografii evaluabile in saptamanile 24 (241 de pacienti), 48 si 96 (220 de
pacienti evaluabili). Variatia mediana a scorului Sharp Total modificat a fost de 0,09 (95% Cl [0,00, 0,18]) in sdptamana
24, respectiv de 0,11 (95% CI [-0,01; 0,23]) in saptamana 48 si 0,14 (95% CI [-0,04, 0,33])) in sdptamana 96.

Tn sdptdmana 96, variatia mediana a scorului Sharp Total modificat a fost de 0,19 (95% ClI [-0,08, 0,46]) in
grupul tratat cu certolizumab pegol in doza de 400 mg la fiecare 4 saptamani si respectiv de 0,10 (Cl 95% [-0,16, 0,36])
in grupul tratat cu certolizumab pegol in doza de 200 mg la fiecare 2 saptamani.

Procentul pacientilor raportat in sdptdmana 96, care nu au prezentat progresie radiologica a fost de 87,2%
(variatia scorului Sharp Total modificat <0,5) si respectiv de 74,3% (variatia scorului Sharp Total modificat<0), in
conformitate cu definitia mentionata in protocolul de studiu.

Rezultatele obtinute in populatia initial randomizatd la grupul placebo
Tn sdptdmana 96, din 104 pacienti randomizati in grupul placebo care au avut radiografii evaluabile:
v" 51 de pacienti au fost tratati cu placebo pana in sdptdmana 16 si

v" 53 de pacienti au fost tratati cu placebo pana in saptdmana 24

Variatia mediana a scorului Sharp Total modificat, in perioada cuprinsa intre inceputul randomizarii la unul din
grupurile de tratament cu certolizumab pegol si pana in saptamana 96, a fost -0,08 (Cl 95% [-0,42, 0,27] pentru
pacientii randomizati la placebo si tratati pana in saptamana 16 (nr. de pacienti = 51) si respectiv 0,04 (95% CI [-0,30;
0,38]) in cazul pacientilor initial randomizati la placebo si tratati pana in saptamana 24 (nr. de pacienti = 53).

De la includerea in grupurile cu tratament activ, procentul de pacienti care au primit initial placebo si care nu
au prezentat progresie radiologica in saptamana 96 a fost de 94,2% (variatia scorului Sharp Total modificat <0,5) si
respectiv 82,7% (variatia scorului Sharp Total modificat <0), in conformitate cu definitia mentionatd in protocol de
studiu.

> Siguranta

Pe parcursul primelor 48 de saptamani, cele mai frecvente evenimente adverse raportate in urma administrarii
certolizumabului pegol au fost:
e infectii ale tractului respirator superior: 7,8% (tratament: certolizumab pegol) versus 5,1% (placebo)
e cresterea transaminazelor:
v' ALT: 3,6% (tratament: certolizumab pegol) versus 1,5% (placebo) si
v AST: 3,0% (tratament: certolizumab pegol) versus 0,7% (placebo)
o cefalee: 3,6% (tratament: certolizumab pegol) versus 1,5% (placebo)
e sinuzita: 2,7% (tratament: certolizumab pegol) versus 0,7% (placebo).
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Cele mai frecvente evenimente adverse grave raportate au fost infectiile:
e 1,2% au fost inregistrate in grupurile tratate cu certolizumab pegol
e 0,7% au fost raportate n grupul placebo.
Reactiile la locul de injectare au fost raportate de 1,8% dintre pacientii tratati cu certolizumab pegol, iar 0,7%
au fost inregistrate la pacientii din grupul placebo.
A fost raportata aparitia unei tumori (carcinom in situ al colului uterin) la o femeie de 31 de ani care apartinea
grupului de tratament cu certolizumab pegol administrat in doza de 400 mg la fiecare 4 saptamani. Evenimentul

nu a fost considerat ca fiind determinat de medicamentul administrat, Tnsa pacienta a intrerupt medicatia de
studiu.

Patru pacienti au raportat evenimente adverse cardiovasculare grave:
v’ 2 pacienti proveneau din grupul tratat cu certolizumab pegol administrat in dozd de 200 mg la fiecare
2 saptamani:

e 1 pacient a prezentat infarct miocardic acut
e 1 pacient a prezentat stop cardiocirculator

v’ 2 pacienti proveneau din grupul tratat cu certolizumab pegol in doza de 400 mg la fiecare 4 saptdmani:
e 1 pacient a prezentat angina pectorala
e 1 pacient a prezentat accident cerebrovascular.

Pe parcursul celor 96 de saptamani de studiu,

v" cele mai frecvente evenimente adverse raportate in urma administrarii certolizumabului pegol au fost
infectiile (60,6%), majoritatea infectiilor afectand caile respiratorii superioare (14,2%), iar 4,1% dintre
infectii fiind incadrate ca severe.

87,8% dintre pacientii tratati cu certolizumab pegol au prezentat cel putin un eveniment advers, iar
17,0% dintre pacienti au prezentat un eveniment advers grav.

36 (9,2%) de pacienti tratati cu certolizumab pegol au fost exclusi din studiu datorita aparitiei unui
eveniment advers, infectiile fiind cauza intreruperii medicasiei de studiu pentru 3,1% dintre pacienti.

Au fost raportate doua decese in timpul perioadei de tratament dublu-orb de 24 de saptamani. Alte patru

decese au fost raportate intre sdptamanile 24 si 96. Cauzele celor 4 decese au fost:

v cancer de san (decesul a fost considerat ca fiind putin probabil determinat de medicatia de studiu);

v" sepsis debutat |la aproximativ 13 luni de la initierea medicatiei de studiu (decesul a fost considerat ca

fiind asociat administrarii de certolizumab pegol);

v" limfom difuz cu celuld B, debutat la aproximativ 17 luni de la initierea medicatiei de studiu (decesul a
fost considerat ca fiind posibil determinat de certolizumab pegol);
insuficienta acuta a ventriculului stang, secundara unui infarct miocardic (decesul a fost considerat ca
fiind putin probabil determinat de certolizumab pegol).
Per ansamblu, pe parcursul celor 96 de saptdmani de tratament, au fost inregistrate 6 decese (1,5%).
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Analizand datele prezentate de solicitant, expertii francezi au subliniat urmatoarele aspecte:

e eficacitatea si tolerabilitatea medicamentului certolizumab pegol au fost evaluate doar comparativ cu
placebo

e ameliorarea progresiei deteriorarii structurale a fost observata dupa 96 de saptamani de tratament cu
certolizumab pegol, confirmarea acestui efect fiind recomandata dupa 216 saptamani de terapie

e rezultatele finale, la 216 saptamani, nu au fost evaluate deoarece nu au fost depuse de catre solicitant

e beneficiul terapeutic in artrita psoriazica aferent certolizumabului pegol este important, fiind
recomandat ca medicament de linia a ll-a, pentru urmatoarele categorii de pacienti:
v' pacienti care prezinta esec la terapia de fond (in principal metotrexat) sau rdspuns terapeutic

insuficient,

v pacientii care prezent3 contraindicatii sau intolerant la terapia de fond.

Tn urma evaludrii, procentul de rambursare propus de Comisia de Transparent3 a fost 65%.

Cel de-al treilea raport de evaluare a medicamentului certolizumab pegol pentru toate indicatiile aprobate
de catre Agentia Europeand a Medicamentului a fost publicat pe site-ul autoritatii de reglementare franceze
in domeniul tehnologiilor medicale la data de 6 iulie 2016. Raportul nu include evaluarea rezultatelor studiului
PsA001 din saptamana 216, insa cuprinde evaluarea rezultatelor provenite din alte studii clinice care au vizat
celelalte indicatii ale medicamentului.

Concluzia Comisiei de Transparenta a ramas neschimbata n ceea ce priveste beneficiul terapeutic acordat
anterior pentru certolizumab pegol in indicatia artrita psoriazica.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.2.1. NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul oficial
la data de 24 mai 2017 raportul de evaluare a medicamentului certolizumab pegol indicat ca tratament pentru
artrita psoriazica activa si progresiva [5]. Conform acestui raport, rambursarea este conditionata de
respectarea urmatoarelor cerinte:

a) administrarea certolizumabului pegol trebuie sd fie in acord cu recomandarile ghidului NICE pentru
utilizarea etanerceptului, infliximabului si adalimumabului ca tratamente pentru artrita psoriazica,
respectiv:

e diagnostic de artrita periferica cu prezenta a > 3 articulatii dureroase si a = 3 articulatii
inflamate si
e absenta raspunsului la cel putin doua medicamente antireumatice modificatoare de boala

(DMARDs) considerate standard de tratament n artrita psoriazicd si administrate fie individual, fie in

asociere;

b) pacientii care urmeaza sa primeasca tratament cu certolizumab pegol, nu au raspuns initial la tratamentul
cu un medicament din clasa inhibitorilor de TNF-a administrat timp de 12 saptamani
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c) certolizumabul pegol - introdus intr-o schema de acces la tratament

d) evaluarea raspunsului terapeutic la 12 si respectiv la 16 saptamani de tratament cu certolizumab pegol
este obligatorie. Continuarea terapiei va fi luata in considerare numai daca exista dovezi clare de raspuns,
definite printr-o imbunatatire a cel putin 2 din cele 4 criterii de diagnostic pentru artrita psoriazica (PsARC),
dintre care 1 trebuie sa fie reprezentat de durere sau inflamatie, fara agravarea niciunui criteriu din cele
4. Pentru pacientii care prezinta un index de activitate si severitate aferent psoriazisului (PASI) de 75 dar
conform criteriilor de raspuns pentru artrita psoriazica, continuarea terapiei nu este justificata, este
necesard evaluarea clinica de catre dermatolog in vederea continuarii sau intreruperii administrarii
certolizumabului pegol.

Expertii evaluatori au analizat in principal rezultatele provenite din studiul clinic RAPID-PsA, dar si din alte
studii clinice care nu au fost mentionate in raport. Concluzia acestora a fost ca certolizumabul pegol prezinta eficacitate
si siguranta comparabila cu ale altor medicamente anti TNF-a. Ameliorarea simptomelor articulare a fost raportata in
cazul pacientilor naivi la terapiile biologice (pacienti care au prezentat esec terapeutic dupa administrarea a 2
medicamente modificatoare ale evolutiei bolii), dar si la cei tratati in prealabil cu acestea (pacienti care au prezentat
esec terapeutic dupa 12 saptamani de administrare a unui medicament anti TNF-a).

Pentru aceste 2 categorii de pacienti, raportul incremental cost-eficacitate pentru certolizumab pegol a fost
estimat la aproximativ 20,000 £ per QALY (quality-adjusted life year) castigat, in conditiile includerii acestui
medicament intr-o schema de acces la tratament.

Costul medicamentului Cimzia 200 mg solutie injectabild Tn seringa preumpluta, in Regatul Unit este 357.50 £.

2.2.2. SMC

Autoritatea competenta din Scotia recomanda utilizarea medicamentului certolizumab pegol ca tratament al
artritei psoriazice la pacienti adulti la care raspunsul la tratamentul anterior cu cel putin 2 medicamente antireumatice
modificatoare ale evolutiei bolii a fost inadecvat [6].

Raportul cu nr. 973/14 a fost publicat pe site-ul institutiei la data de 7 iulie 2014.

Au fost analizate datele de eficacitate si sigurantd provenite din studiul RAPID-PsA. Tn privinta analizei
economice, compania a prezentat o analizd de cost-utilitate, care in conditiile utilizarii unei scheme de acces la
tratament (prin intermediul careia compania a oferit un discount in vederea reducerii costului terapiei cu certolizumab
pegol) a fost acceptata pentru implementare in NHS Scotia. Rezultatele analizei de cost-utilitate au evidentiat ca
terapia cu certolizumab pegol raportata la infliximab, adalimumab, golimumab sau etanercept, prezinta eficacitate
comparabila si determina un impact bugetar negativ.

2.2.3. IQWIG/G-BA
Pentru indicatia artrita psoriazica, rapoartele de evaluare a medicamentului certolizumab pegol nu au fost
publicate pe site-urile oficiale ale institutiilor germane IQWIG si G-BA.
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3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul certolizumab pegol este rambursat in 21 state
membre ale Uniunii Europene pentru tratamentul artritei psoriazice, dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria,
Republica Ceha, Danemarca, Finlanda, Franta, Grecia, Germania, Italia, Irlanda, Olanda, Norvegia, Portugalia, Polonia,
Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia, Elvetia si Regatul Unit.

Cu exceptia Bulgariei, Finlandei si Frantei, tarile enumerate ramburseaza medicamentul certolizumab pegol
100%. 75% este nivelul de rambursare al Bulgariei, iar in cazul Finlandei si Frantei nivelul de compensare este 65%.

4. RECOMANDARILE GHIDULUI CLINIC EUROPEAN $I DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Recomandarile privind managementul artritei psoriazice din ghidul Ligii Europene contra Afectiunilor
Reumatice (EULAR), publicat in 2016, sunt [7]:

>

>

terapia trebuie sa vizeze atingerea remisiunii bolii sau cel putin mentinerea ameliorarii bolii, prin
monitorizare regulata si ajustare adecvata a tratamentului (grad de recomandare A)
controlul semnelor si simptomelor musculo-scheletale poate fi asigurat prin administrarea de
antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare A)
terapia cu medicamente antireumatice conventionale, de sinteza, modificatoare ale evolutiei bolii
(metotrexatul, sulfasalazina sau leflunomida) trebuie initiata in stadiul timpuriu al artritei psoriazice, la
pacientii care prezinta artrita periferica, in special la cei care au un numar mare de articulatii inflamate,
distructie articulara cauzatd de procesul inflamator, nivel crescut de proteina C reactiva si /sau manifestari
extra-articulare clinic relevante (grad de recomandare B)
injectiile locale cu glucocorticoizi reprezinta terapia adjuvantd; administrarea sistemica de glucocorticoizi
poate fi abordata, daca se utilizeaza cea mai mica doza eficace (grad de recomandare C)
inhibitorii TNF alfa din clasa medicamentelor biologice modificatoare ale evolutiei bolii, sunt indicati la
pacientii cu artrita periferica care prezinta un raspuns inadecvat la cel putin un medicament conventional,
de sinteza, modificator al evolutiei bolii (grad de recomandare B)
medicamentele biologice modificatoare ale evolutiei bolii de tipul inhibitorilor de interleukina (IL17 sau
IL12/23) sunt indicate pacientilor cu artritd periferica care prezintd un raspuns inadecvat la cel putin un
medicament conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii si pentru care inhibitorii TNF alfa sunt
contraindicati (grad de recomandare B)
inhibitorii de fosfodiesteraza 4 ce apartin clasei de medicamente de sinteza, modificatoare ale evolutiei
bolii, sunt indicati pacientilor cu artrita periferica care prezinta un raspuns inadecvat la cel putin un
medicament conventional, de sinteza, modificator al evolutiei bolii si pentru care medicamentele biologice
sunt contraindicate (grad de recomandare B)
medicamentele biologice modificatoare ale evolutiei bolii, de preferat medicamentele anti-TNF alfa
++ sunt indicate pacientilor cu entezitd activa, dactilita si raspuns inadecvat la antiinflamatoare
nesteroidiene sau la glucocorticoizi administrati local (grad de recomandare B)
*» sunt indicate pacientilor cu forma actlva de boala, cu afectare predominant axiala si cu raspuns
insuficient la antiinflamatoare nesteroidiene (grad de recomandare B).
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> daca se obtine un raspuns inadecvat la unul dintre medicamentele biologice modificatoare ale evolutiei
bolii, poate fi administrat un alt medicament din aceeasi clasa de medicamente biologice, inclusiv un alt
medicament inhibitor TNF alfa (grad de recomandare B).

Medicamente rambursate in Roménia pentru tratarea artropatiei psoriazice

n prezent, medicamentele rambursate pentru tratarea artropatiei psoriazice, conform Hotararii de Guvern nr.
720/2008 actualizata, cu ultimul amendament din data de 23 martie 2018, sunt enumerate in tabelele urmatoare:

G18 Poliartrita reumatoida, artropatia psoriazica, psoriazis cronic sever si artrita juvenila
1.|Sulfasalazinum AO7ECO1
2.|Betamethasonum (forma injectabila pentru administrare locala) HO02ABO1
3.|Methylprednisolonum (forma oral3) H02AB04
4.|Methotrexatum [sol. inj. in seringa preumpluta, sol. inj. in stilou injector (pen)| LO1BAO1

preumplut, cpr. film]
5.|Ciclosporinum LO4ADO1
6.|Leflunomidum™** LO4AA13
7.|Azathioprinum LO4AX01
8.|Diclofenacum MO1ABO5
9.|Hydroxychloroquinum PO1BA02

10.|Methotrexatum LO4AX03
G31c Artropatia psoriazica

1 |Etanerceptum**?! LO4ABO1

2 |Infliximabum**?! LO4AB02

3 |Adalimumabum**?! LO4AB0O4

4 |Golimumabum**! LO4AB0O6

5 |Secukinumabum**? LO4AC10

Dintre optiunile terapeutice compensate cu actiune anti TNFa, comparatori adecvati pentru certolizumab pegol,
conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, sunt: etanerceptum, adalimumabum si
golimumabum.

Solicitantul a propus adalimumabum drept comparator in vederea calcularii impactului bugetar.

Calculul costurilor terapiilor a fost efectuat utilizand pretul medicamentelor publicat in CaNaMed versiunea
martie 2017, ce include actualizarea din 01 februarie 2018.
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Calculul costului terapiei cu DCI Certolizumab pegol (DC Cimzia) + DCI Methotrexatum versus
DCI Adalimumabum (DC Humira)

Cimzia 200 mg (UCB Pharma S.A., Belgia) este comercializat in cutie x 2 seringi preumplute din sticla cu piston
a 1 ml+ 2 tampoane cu alcool, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3332.88 lei.
Conform RCP Cimzia 200 mg,

e "doza recomandata pentru inceperea tratamentului cu Cimzia la pacientii adulti este de 400 mg
(administrat ca 2 injectii subcutanate, de 200 mg fiecare) in saptamanile 0, 2 si 4. Tratamentul cu MTX
trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia,,

e "dupa doza initiald, doza de intretinere recomandata pentru Cimzia la pacientii adulti cu artrita
psoriazica este de 200 mg o data la 2 saptamani. Atunci cand este obtinut raspuns clinic, poate fi luata
in considerare o doza de mentinere alternativa de 400 mg o data la 4 saptamani. Dupa caz, tratamentul
cu MTX trebuie continuat pe durata tratamentului cu Cimzia,,

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Cimzia 200 mg este 48,326.76 lei (3X 3332.88 + 46/4 X 3332.88).

DCI Methotrexatum cu DC Namaxir 25 mg solutie injectabild in seringd preumplutd (Actavis Group PTC ehf,
Islanda) este comercializat in cutie cu 4 seringi preumplute din sticla incolora, prevazute cu ac pt. injectie si tampon
cu alcool a 0,63 ml sol. inj., cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 269.76 lei.

Conform RCP Namaxir 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta,

e |, methotrexat este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice severe la pacientii adultl.,,

e ,Se recomandd administrarea parenterala a unei doze-test de 5 — 10 mg, cu o saptamana inainte de
initierea tratamentului, pentru a detecta reactiile adverse idiosincrazice. Doza initiala recomandata este
de 7,5 mg metotrexat o data pe saptamana, administrata subcutanat. Doza trebuie crescuta treptat dar,
in general, nu trebuie sa se depaseasca doza saptamanala de 25 mg metotrexat. Dozele care depasesc 20
mg pe sdptdmana pot fi asociate cu o crestere semnificativd a toxicitatii, in special supresia maduvei
osoase. In general, rdspunsul la tratament poate fi asteptat si apard dupd aproximativ 2 — 6 saptdmani.
Dupa obtinerea rezultatului terapeutic dorit, doza trebuie redusa treptat pana la doza minima eficace de
intretinere. Doza trebuie crescutd in functie de necesar dar, in general, nu trebuie sa depdseasca doza
saptdmanald maxima recomandatd de 25 mg. Intr-un numar foarte mic de cazuri, administrarea unei doze
mai mari poate fi justificata clinic, dar aceasta nu trebuie sa depaseasca doza sdaptamanald maxima de 30
mg metotrexat, deoarece toxicitatea va crestere foarte mult.,,

Luand in considerare doza maxima saptamanala de 25 mg metotrexat, costul anual al terapiei cu Namaxir 25
mg solutie injectabila in seringd preumpluta este 3,506.88 lei (52 X 269.76/4).

Prin urmare, asocierea dintre Cimzia 200 mg si Namaxir 25 mg administrata timp de 1 an de zile are un pret
de 51,833.64 lei.
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Humira 40 mg (Abbvie Limited, Marea Britanie) este comercializat in cutie cu doua blistere x 1 seringa
preumpluta x 0.8ml + 1 tampon, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3913.10 lei.

Conform RCP Humira 40 mg solutie injectabild Tn seringa preumpluta,

e "adalimumabul este indicat in tratamentul artritei psoriazice active si progresive, la pacientii adulti,
atunci cénd rdspunsul la medicamentele anti-reumatice modificatoare de boald este inadecvat. "

e ‘"doza de adalimumab recomandatda pentru pacientii adulti cu artrita psoriazicd este de 40 mg
administrata o data la doua saptamani, ca doza unica, printr-o injectie subcutanata. Datele disponibile
sugereaza ca raspunsul clinic este obtinut, de obicei, in cursul a 12 saptamani de tratament.
Continuarea tratamentului trebuie reevaluata in cazul unui pacient care nu raspunde la tratament in
cursul acestei perioade."

Tn aceste conditii, costul anual al terapiei cu Humira (40 mg) este 50,870.3 lei (52/4 X 3913.10).

Comparand costurile anuale ale monoterapiilor cu Cimzia 200mg si respectiv Humira 40 mg se constata ca
administrarea medicamentului Cimzia 200mg genereaza economii de 5,00%, determinand un impact bugetar neutru
fata de comparator.

Comparand costul anual determinat de administrarea schemei terapeutice Cimzia 200 mg + Namaxir 25 mg cu
cel determinat de utilizarea timp de 1 an de zile a medicamentului Humira 40 mg se constata cd administrarea schemei
terapeutice genereaza cheltuieli bugetare de 1,89% raportate la comparator, producand un impact bugetar neutru
fata de comparator.

Calculul costului terapiei cu DCI Certolizumab pegol (DC Cimzia) + DCI Methotrexatum
versus DCI Etanerceptum

in CaNaMed sunt listate 2 medicamente care corespund DCl etanerceptum. Ele au denumirile comerciale Benepali
si Enbrel si apartin clasei de medicamente biologice. Enbrel are statut de medicament original, iar Benepali are statut
de biosimilar.

Cimzia versus Benepali

v indicatia prevazuta in RCP Benepali 50 mg este: , Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la
pacientii adulti la care rdspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale
evolutiei bolii a fost inadecvat"

v doza recomandati in RCP Benepali este: 25 mg etanercept administrata de doua ori pe sdptdmana sau 50 mg
administrata o data pe saptamana.

Benepali 50 mg (Samsung Bioepis UK Limited - Marea Britanie) este comercializat in ambalaj colectiv x 4 seringi
preumplute contindnd fiecare 50 mg/ 1 ml solutie injectabila si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3,136.66
lei, ceea ce ihseamna un cost de 784.165 lei/UT.

Costul terapiei anuale cu Benepali 50 mg este 40,776.58 lei (52 doze X 784.165 lei/UT).

T __ .



goamentliss, MINISTERUL SANATATII

AV 9. o
e % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S DI - S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
S 5 Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti
S, g Tel: +4021-317.11.15
2, & Fax: +4021-316.34.97
% anmpm WWWw.anm.ro

Comparand costurile anuale ale monoterapiilor cu Cimzia 200mg versus Benepali 50mg se observa ca impactul
bugetar produs de terapia cu Cimzia este pozitiv (cu 18% mai mare fata de comparator).

Comparand costul anual determinat de administrarea schemei terapeutice Cimzia 200 mg + Namaxir 25 mg cu
cel determinat de utilizarea monoterapiei cu Benepali 50mg se constratd ca administrarea schemei terapeutice
genereaza cheltuieli bugetare de 27,11% raportate la comparator, producand un impact bugetar pozitiv fata de
comparator.

Cimzia versus Enbrel

v indicatia prevazuta in RCP Enbrel 25 si 50 mg este: ,, Tratamentul artritei psoriazice active si progresive la
pacientii adulti la care rdspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale
evolutiei bolii a fost inadecvat"

v' doza recomandata in RCP Enbrel 25 si 50 mg este: 25 mg etanercept administratd de doud ori pe sdptdman3
sau de 50 mg administratad o data pe saptamana.

Enbrel 50 mg (Pfizer Limited - Marea Britanie) este comercializat in cutie x 4 seringi preumplute + 4 tampoane
cu alcool medicinal si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3903.12 lei, ceea ce inseamna un cost de 975.78
lei/UT.

Costul terapiei anuale cu Enbrel 50 mg este 50,740.56 lei (52 doze X 975.78 lei/UT).

Comparand costul anual al monoterapiei cu Cimzia 200mg versus monoterapia cu Enbrel 50mg se observa ca
impactul bugetar produs de terapia cu Cimzia este neutru (cu 4.75% mai mic fata de comparator).

Comparand costul anual determinat de administrarea schemei terapeutice Cimzia 200 mg + Namaxir 25 mg cu
cel determinat de utilizarea monoterapiei cu Enbrel 50 mg se constratd ca administrarea schemei terapeutice
genereazd cheltuieli bugetare de 2,15% raportate la comparator, producand un impact bugetar neutru fata de
comparator.

Calculul costului terapiei cu DCI Certolizumab pegol (DC Cimzia) + DCI Methotrexatum
versus DCI Golimumabum (DC Simponi) £ Methotrexatum

v" indicatia prevazutd in RCP Simponi 50 mg solutie injectabild in seringd preumplutd este: ,,Simponi
administrat singur sau in asociere cu MTX, este recomandat in tratamentul artritei psoriazice active si
progresive, la adultii la care rdspunsul la tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare
ale bolii (MARMB) a fost inadecvat.,,

v doza recomandata in RCP Simponi 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta este: 50 mg administrat o
data pe lung, in aceeasi datd a fiecarei luni. Raspunsul clinic se obtine de obicei intre 12 si 14 saptdmani de
tratament (dupa 3-4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reconsiderata n cazul pacientilor la care nu se
observa semnele unui beneficiu terapeutic in acest interval.
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Pentru pacientii cu artrita psoriazica a caror greutate corporala depaseste 100 kg si la care nu se obtine un raspuns
clinic adecvat dupa 3 sau 4 doze, poate fi luata in considerare cresterea dozei de golimumab la 100 mg o data pe lung,
tinand cont de riscul crescut pentru anumite reactii adverse grave in cazul dozei de 100 mg comparativ cu cel al dozei
de 50 mg. Continuarea tratamentului trebuie evaluata in cazul pacientilor la care nu se observa semnele unui beneficiu
terapeutic dupa ce li s-au administrat 3 sau 4 doze suplimentare de 100 mg.

Simponi 50 mg (Janssen Biologics Bv - Olanda) este comercializat in cutie x 1 seringa preumplutd x 0.5 ml si are
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3988.47 lei.

Costul terapiei anuale cu Simponi 50 mg este 51,850.11 lei (52/4 doze X 3988.47 lei/UT), iar costul anual al
utilizarii schemei terapeutice Simponi 50 mg+ Namaxir 25 mg, este 55,356.99 lei.

Raportat la costul anual al monoterapiei cu Simponi 50 mg, tratamentul per an cu Cimzia 200mg administrat in
monoterapie determina un impact bugetar negativ (cu 6,79 % mai mic fata de comparator).

Comparand costul anual determinat de administrarea schemei terapeutice Cimzia 200 mg + Namaxir 25 mg cu
cel determinat de schema terapeutica Simponi 50mg+ Namaxir 25 mg se constata ca administrarea primei scheme
terapeutice genereaza economii bugetare de 6,36% raportate la comparator, producand un impact bugetar negativ
fata de comparator.

Pentru pacientii a caror greutate corporala depaseste 100 kg si la care se impune cresterea dozei de golimumab la
100 mg o data pe luna (dupa ce in prealabil nu s-a obtinut un raspuns clinic adecvat dupa 3 sau 4 doze de 50 mg
golimumab) costul terapiei anuale cu Simponi 50 mg este fie de 83,757.87 lei (3 doze X 3988.47 + 9 luni X 2doze X
3988.47 lei/UT) fie de 79,769.4 lei (4 doze X 3988.47 lei/UT+ 8 luni X 2 doze X 3988.47 lei/UT).

Pentru aceasta categorie speciala de pacienti,

e monoterapia cu Cimzia genereaza un impact bugetar negativ fata de comparator administrat in
monoterapie (cost anual cu 42% si respectiv 39% mai mic fata de Simponi 50 mg).

e tratamentul anual cu Simponi 50 mg si Namaxir 25 mg este 87,264.75lei (83,757.87 + 3,506.88 lei) si
respectiv 83,276.28lei (79,769.4+ 3,506.88 lei)

e impactul bugetar produs de schema terapeutica Cimzia 200 mg + Namaxir 25 mg fata de comparatorul
Simponi 50 mg si Namaxir 25 mg este negativ (economiile bugetare fiind de 40,60% si respectiv de
37,75%).
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5. PUNCTAJUL OBTINUT
Criterii de evaluare Punctaj Total
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic
1.1. HAS - BT important 15 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE/SMC -recomanda rambursarea 15 15
2.2. IQWIG/GBA - nu au fost publicate rapoartele tehnice 0 0
3. Statutul de compensare in statele membre ale UE
Statutul de compensare al DCI certolizumab pegol in statele membre ale UE -21 state 25 25
4. Calculul costurilor terapiei
- impact bugetar negativ: certolizumab pegol + MTX versus golimumab + MTX 30 30

monoterapie certolizumab pegol versus monoterapie golimumab
- impact bugetar neutru: monoterapie certolizumab pegol versus adalimumab
certolizumab pegol + MTX versus adalimumab 15 15
monoterapie certolizumab pegol versus etanercept (Enbrel)
certolizumab pegol + MTX versus etanercept (Enbrel)

- impact bugetar pozitiv: certolizumab pegol + MTX versus etanercept (Benepali) 0 0
monoterapie certolizumab pegol versus etanercept (Benepali)
TOTAL PUNCTAJ 85 de puncte
6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI certolizumab pegol
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl certolizumab pegol cu
indicatia: , - In asociere cu metotrexat, pentru tratamentul artritei psoriazice active la adulti cand rdspunsul la
tratamentul anterior cu medicamente antireumatice modificatoare ale evolutiei bolii a fost inadecvat

- poate fi administrat ca monoterapie in cazul intolerantei la metotrexat sau cand continuarea tratamentului
cu metotrexat este inadecvatd”.
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