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Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

Wykaz skrétéw

ADA - adalimumab (Humirae),

AE - analiza ekonomiczna,

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AKL - analiza efektywnosci klinicznej,

AR - analiza racjonalizacyjna,

AW — analiza wnioskodawcy,

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji,

bd - brak danych,

BIA - analiza wptywu na budzet,

BSA — powierzchnia skér zmienionej chorobowo (ang. Body Surface Area)

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego,

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DLQI- wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne(ang. Dermatology Life Quality Index),
ETN — etanercept (Enbrele),

IFX — infliksimab (Remicadee),

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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) $rednia r6znic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikOw stanowigcych zmienne ciggte),

MTX — metotreksat,

MZ — Ministerstwo Zdrowia,

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n — liczba pacjentéw w grupie,

nd - nie dotyczy,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

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

NNH — ang. number needed to harm

NS — wynik nieistotny statystycznie,

OR —iloraz szans (ang. odds ratio),

p — wartosé p,

PASI — wskaznik nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index),

PGA - skala oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe oraz stopienia rogowacenia
i luszczenia (ang. Physician Global Assessment),

PLC — placebo,
RB — korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit),

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystapienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
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Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

Rozporz adzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporz adzenie ws. minimalnych wymaga n — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

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

UCZ — urzedowa cena zbytu,
UST - ustekinumab (Stelarae),

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

Ustawa o $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.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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Stelara (ustekinumab)

leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu
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Stelara (ustekinumab) AOTM-DS-05/2012
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazuj acego kopi e wniosku wraz z analizami:
21.05.2012 (znak: MZ-PLA-460-15149-7/BRB/12)

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

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem):

Lek: Stelara (ustekinumab) 45 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 amputko - strzykawka

Whnioskowane wskazanie: Leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u os6b dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyna, metotreksatem i metodg PUVA

Whnioskowana kategoria dost epnos$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundacji): lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatno $ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji): bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem): | EGGczNEG

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka

Analizy zat gczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

Inne: analiza problemu decyzyjnego zawarta w dokumencie analizy klinicznej

XX X X X

Podmioty odpowiedzialne _wias$ciwe dla technologii zwi __azanych z przedmiotow a ocen a:
Whnioskodawca: Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.; 02-135 Warszawa; lfzecka 24

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Janssen-Cilag International NV;
Turnhoutseweg 30; 2340 Beerse; Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawieraj acych t e samg substancj e czynn a:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wia $ciwe dla technologii alternatywnych:
1.  Abbott Laboratories Ltd - Humira (adalimumab),
2. Janssen Biologics B.V. — Remicade (infliksimab),
3.  Pfizer Limited — Enbrel (etanercept).
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2.1.

Stelara (ustekinumab)
leczenie cieZkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

: ‘Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 21 maja 2012 r. znak: MZ-PLA-460-15149-7/BRB/12 (data wplywu do
AOTM 23 maj br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji, analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla
produktu leczniczego Stelara (ustekinumab), 45 mg, roztwor do wstrzykiwan 1 fiolka 0,5 ml (90mg/ml) w
ramach programu lekowego ,,leczenia ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu”.
Pierwotnie do wniosku refundacyjnego dotgczono nastepujace analizy:

Jednoczesnie, na podstawie art. 35 ust 7 pkt 2 ustawy o refundacji Minister Zdrowia zwrdécit sie do Prezesa
Agencji z prosbg o zwrdcenie szczegélnej uwagi i jak najbardziej precyzyjne oszacowanie populacji
pacjentoéw, ktérzy mogliby zosta¢ objeci programem na podstawie przedstawionych kryteriow wigczenia
i wytaczania pacjentdw do/z programu oraz wskazanie takich ewentualnych uwag, ktére sprawityby, ze
populacja leczonych w programie pacjentéw miescitaby sie w granicach 1-1,5 tysigca pacjentéw.

Pismem z dnia 14 czerwca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-05(6)/EJ/2012 Prezes Agencji zwrdcit sie do
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych oraz opinii w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Stelara (ustekinumab), 45 mg, roztwdr do wstrzykiwan 1 fiolka 0,5 ml (90
mg/ml), we wskazaniu: ,,leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu” w
ramach programu lekowego. Zwrocono sie takze o opinie do ekspertéw klinicznych.

Pismem z dnia 20 czerwca 2012 r., znak: AOTM-DS-433-05(7)/MB/2012 Prezes Agencji przekazat
Ministrowi Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przediozonych analiz dla preparatu Stelara wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388). Pismem z dnia 26 czerwca znak: MZ-PLR-460-15444-2/BR/12
Minister Zdrowia zwr6cit sie do podmiotu odpowiedzialnego dla preparatu Stelara, firmy Janssen-Cilag
Polska Sp. z 0.0. z prosba o uzupetnienie wniosku w kontekscie wskazanych przez Prezesa Agencji
uchybien.

Pismem dnia 25 lipca 2012 r., (data wptywu do Agencji 26 lipca 2012 r.) Minister Zdrowia przekazat
uzupetnienie wniosku dla preparatu Stelara, przediozone przez firme Janssen-Cilag Polska Sp. z o. o.
Dokumentacja zawierala nowy, aktualny zestaw analiz:

Stelara (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy. Analiza

roblemu decyzyjnego i analiza kliniczna,

« Stelara (ustekinumab) w leczeniu luszczycy. Analiza ekonomiczna, F
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2.2.

Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

Stelara (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy. Analiza wpt

Stelara (ustekinumab) w leczeniu tuszczyc

. Analiza racjonalizacyjna,

W zlozonym wniosku, jako argumenty za niezwtocznym objeciem refundacjg, podmiot odpowiedzialny

wskazuje nastepujgce okolicznosci:

Procedura umieszczenia produktu leczniczego Stelara w wykazie $wiadczeh gwarantowanych jako

terapeutyczny program zdrowotny rozpoczeta sie juz w kwietniu 2009 r.

Na dzien zlozenia niniejszego wniosku zostata juz dokonana z wynikiem pozytywnym ocena merytoryczna

leku Stelara polegajaca na:

* przeprowadzeniu przez Agencje Oceny Technologii Medycznych ewaluacji produktu leczniczego Stelara w
leczeniu tuszczycy plackowatej, co zakonczyto sie pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTM z dnia nr
2/2009 z dnia 9 listopada 2009 r. (zatgcznik nr 14)

» wydaniu pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTM nr 77/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego (zatacznik nr 15)

Ponadto, w dniu 27 wrze$nia 2011 r. Minister Zdrowia p. Ewa Kopacz ztozyta zobowigzanie o podpisaniu

programu leczenia tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi do 16 listopada 2011 r., co potwierdzat

réwniez Wiceminister Zdrowia, p. Andrzej Wiodarczyk (PAP, 24.01.2012).

Woczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowane;j
technologii

Przedmiotowa technologia — ustekinumab w leczeniu tuszczycy zwyczajnej — jest przedmiotem oceny
Agencji po raz trzeci. W 2009 i 2011 roku, zarébwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji,
rekomendowali zakwalifikowanie Stelary jako $wiadczenia gwarantowanego w leczeniu ciezkiej tuszczycy

zwyczajnej w ramach programu terapeutycznego, wraz z innymi lekami biologicznymi (ADA, IFX i ETN).

Tabela 1. Wcze $niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK
Nr 92/2011
z dnia 24.10.2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 77/2011

z dnia 24.10.2011 r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie

Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy

plackowatej lekami biologicznymi” w ramach

terapeutycznego programu zdrowotnego jako

Swiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem:

« uscislenia definicji remisji,

« ustalenia zasad ponownej kwalif kacji do leczenia
biologicznego,

« ustalenia warunkéw wyboru preparatu
biologicznego.

Uzasadnienie:

*Przedstawione dowody naukowe uzasadniajg
podtrzymanie stanowiska z dnia 9. listopada 2009
r. w sprawie finansowania adalimumabu,
etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w
leczeniu tuszczycy plackowatej

«Program terapeutyczny jest najbardziej wtasciwg
forma finansowania opiniowanego swiadczenia
ze wzgledu na wykorzystanie lekéw, ktérych
podawanie wymaga scistej kontroli
bezpieczenstwa na wszystkich etapach leczenia,
od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii, do
monitorowania skutkéw odlegtych

«Kryteria kwalifikacji pacjentéw do opiniowanego
programu zasadniczo odpowiadajg
proponowanym przez inne, zagraniczne agencje
HTA, Rada uwaza jednak za konieczne
uscislenie opisu programu w zakresie
koniecznosci uscislenia definicji remisji, ustalenia
zasad ponownej kwalifikacji do leczenia
biologicznego oraz ustalenia warunkéw wyboru
preparatu biologicznego.

ace wnioskowanego swiadczenia

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za wskazane
uscislenie definicji remisji, okreslenie zasad ponownej
kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenie
warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Na podstawie przegladu opracowan pierwotnych, wtérnych,
jak i rekomendacji klinicznych mozna stwierdzié, iz
oceniane technologie sg efektywne klinicznie.

Na podstawie przegladu systematycznego opracowan
wtdrnych analiz ekonomicznych mozna réwniez stwierdzic,
iz zastosowanie leczenia biologicznego tuszczycy zwykiej
(plackowatej) jest uzasadnione klinicznie jak i kosztowo.
W pazdzierniku 2009 r., RK oraz Prezes Agencji uznali za
zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwykiej
(plackowatej) przy wykorzystaniu wymienionych wyzej
substancji czynnych w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Obecnie zaledwie 1,24 % z petnej populacji docelowej
pacjentéw kwalifikujacych sie do zastosowania leczenia
biologicznego ma zapewniong dostepnos¢ do leczenia
finansowanego w ramach $wiadczen gwarantowanych z
zakresu lecznictwa szpitalnego. Utworzenie
terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) umozliwi
dostep do terapii wiekszej liczbie chorych, zapewni
prawidtowg kwalifikacje oraz monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

Stanowisko RK

Nr 9/6/22/2009

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
leczenia tuszczycy zwyklej (plackowatej) przy

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
Jleczenia tuszczycy plackowatej (zwykiej) przy
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Stelara (ustekinumab)

leczenie cieZkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

z dnia 09.11.2009 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 2/2009

z dnia 09.11.2009 r.

wykorzystaniu produktow leczniczych etanercept
(EnbrelR), adalimumab (HumiraR), infl ksimab
(RemicadeR) i ustekinumab (StelaraR) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia
gwarantowanego pod warunkiem:
«kwalifikowania do leczenia pacjentéw z ciezkg
postacig tuszczycy, niereagujacych na leczenie
*0golne lub nietolerujgcych takiego leczenia;
«kwalifikowania pacjentéw do programu przez
komisje specjalistyczne;
«zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu
finansowania;
«objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.
Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg
skuteczne w zakresie kontroli objawéw tuszczycy,
ale ze wzgledu na mato poznany profil
bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwacji
pacjentéw leczonych ustekinumabem oraz wysoki
koszt terapii, wymagajq Scistej kontroli na
wszystkich etapach leczenia, od kwalif kacji,
poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych.
Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie program
terapeutyczny, w ramach ktérego znajdzie sie
réwniez rejestr kliniczny pacjentéw, umozliwiajacy
przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia.

wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), infliksimab (Remicade®) oraz
ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia
jako $wiadczenia gwarantowanego, okreslajac warunki jego
realizaciji:
kwalifikowanie do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy, niereagujacych na
leczenie ogolne lub nietolerujgcych takiego leczenia;
kwalifikowanie pacjentéw do programu przez komisje
specjalistyczne;
zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;
objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.
Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg
skuteczne w zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak
dtugofalowych obserwacji pacjentéw leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg scistej
kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji,
poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program
zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie rowniez rejestr
kliniczny pacjentéw, umozliwiajacy przede wszystkim
monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Patrz: punkt 2.2 w zakresie wskazania zgodnego z wnioskiem, tj. ciezkiej tuszczycy zwyczajne;j.

Inhibitory TNF-alfa byly przedmiotem oceny Agencji takze we wskazaniach:

« leczenie tuszczycowego zapalenia stawow” w 2009 roku,

 eumatoidalne zapalenie stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o0 przebiegu
agresywnym” w 2010 roku,

» .Ciezka, aktywna postac¢ zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa” w 2011 roku.

Wszystkie stanowiska i rekomendacje byly pozytywne w zakresie kwalifikacji do koszyka $wiadczen

gwarantowanych.

2.4.

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego:

Problem zdrowotny

ICD 10: L40.0 tuszczyca pospolita

tuszczyca jest niezakazng choroba grudkowo-ztuszczajaca zwigzang z procesami zapalno-proliferacyjnymi
w skorze, o przebiegu przewleklym i nawrotowym (Kowzan-Korman 2003). Nalezy do grupy chorob
autoimmunologicznych, o charakterze dziedzicznym. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu,
aczkolwiek wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do
kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia komfortu zycia (Luczkowska 2005).

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z ciezkg tuszczycag plackowatg (PASI>10 i BSA>10 oraz
DLQI>10), u ktoérych nie powiodto sie leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja
w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem,
retinoidami i metodg PUVA.
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Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

Etiologia i patogeneza: Przebieg choroby jest uzalezniony od r6znych czynnikéw srodowiskowych, w wielu
przypadkach zmiany luszczycowe ustepujg w okresie letnim, nasilajgc sie zimg (Schén 2005). Coraz
wieksze znaczenie w powstawaniu i utrzymywaniu sie zmian tuszczycowych przypisuje sie mechanizmom
immunologicznym zaleznym od limfocytow T (gtéwnie Thl). Dochodzi do aktywacji, proliferacji oraz
pobudzania tych komoérek do uwalniania cytokin prozapalnych sprzyjajacych nadmiernej proliferacji
keratynocytow w warstwie podstawnej naskérka oraz przyspieszenia i nieprawidtowosci w ich cyklu
dojrzewania, co stanowi istote procesu chorobowego. Nastepstwem przyspieszonego i hiepetnego

rogowacenia jest parakeratoza (Kowzan-Korman 2003, Lebwohl 2003, tuczkowska 2005, Schén 2005).

tuszczyca ma podtoze genetyczne. U okoto 30% pacjentédw wystepujg przypadki zachorowan w rodzinie.

Prawdopodobienstwo wystgpienia tuszczycy, w przypadku gdy jeden z rodzicéw byt dotkniety choroba,

wynosi 25% (Peters 2000, tuczkowska 2005). tuszczyca jest chorobg warunkowang wielogenowo,

dziedziczong w spos6b autosomalny dominujacy z niekompletng penetracjg genu. Najsilniejszy zwigzek
statystyczny choroby stwierdzono w odniesieniu do allelu HLA-Cw6 (Kowzan-Korman 2003, tuczkowska

2005).

Do zapoczatkowania ,,reakcji tuszczycowej” u pacjenta predysponowanego genetycznie dochodzi

najczesciej pod wpltywem czynnika wyzwalajgcego — endo- lub egzogennego. Pierwszy wysiew tuszczycy u

miodych os6b czesto obserwuje sie po przebytej infekcji paciorkowcowej gardia lub gérnych drég

oddechowych (ok. 44% pacjentdéw). Istniejace ogniska bakteryjne (np. migdaitki, zeby, zatoki, uktad
moczowo-piciowy) mogg prowokowaé nie tylko pierwszy rzut choroby, ale takze powodowac kolejne jej
nawroty. Mechanizm prowokacji tuszczycy przez zakazenie zachodzi prawdopodobnie przy udziale tzw.
superantygenéw, ktérymi mogag by¢ antygeny bakteryjne, wirusowe, drozdzakowe czy pasozytnicze. Nawrot
choroby moga réwniez wyzwala¢ niektére leki: pochodne litu, leki przeciwzimnicze, B-blokery, ACE-
inhibitory, niesteroidowe leki przeciwzapalne, salicylany, a takze substancje biologicznie czynne -
interferony czy interleukiny. Wiadomo réwniez, ze nagte odstawienie steroidoterapii systemowe] moze

prowokowaé rozwaj tuszczycy krostkowej (Kowzan-Korman 2003, tuczkowska 2005).

Do innych czynnikbw wyzwalajacych nalezy stres psychiczny. Jest on bardzo czesto podawanym przez

pacjentéw bodzcem wywotujacym wysiewy tuszczycy. Liczne badania naukowe potwierdzajg silng zaleznos¢

pomiedzy stanem osrodkowego ukfadu nerwowego, a przebiegiem choroby. Wsrdd dodatkowych czynnikéw
mogacych indukowa¢ zmiany tuszczycowe mozna wymieni¢ czynniki endokrynne, nieprawidtowg diete,
alkohol, palenie papieroséw, urazy mechaniczne (Luczkowska 2005, Christophers 2007). Szeroko pojety
uraz zdrowej czy zmienionej chorobowo skéry moze doprowadzi¢ do powstania w miejscu jego zadziatania

wysiewu nowych zmian tuszczycowych. Zjawisko to nazywane jest objawem Koebnera, wystepuje u ok. 25%

pacjentéw. Zmiany chorobowe pojawiajg sie w miejscu urazu w ciggu 7-14 dni (Lbuczkowska 2005).

Klasyfikacja: Opierajgc sie na badaniach genetycznych wyrézniono dwa typy tuszczycy (Kowzan-Korman

2003, tuczkowska 2005):

* Typ | (tzw. miodzienczy, dziedziczny) z poczatkiem choroby przed 30 r.z. Ten typ tuszczycy charakteryzujg
rozlegte, wysiewne zmiany, ciezki przebieg, liczne nawroty i sktonnos¢ do erytrodemii. Nie stwierdza sie
natomiast tuszczycy krostkowej. Czesto wystepuje wsréd czionkéw rodziny. Ten typ jest zwigzany w 80% z
wystepowaniem antygenu HLA-Cw6. Typ | dotyczy ponad 75% wszystkich przypadkéw tuszczycy (Langley
2005);

* Typ Il (tzw. dorostych, sporadyczny) z poczatkiem choroby pomiedzy 50 a 70 r.z., ujemnym wywiadem
rodzinnym, tagodniejszym przebiegiem i stabym zwigzkiem z HLA (tylko u 15% chorych). Ta posta¢
choroby stanowi ok. 25% przypadkow tuszczycy zwykle;.

Na podstawie r6znorodnosci morfologicznej wykwitéw skornych (ich wielkosci, ksztattu i lokalizacji) oraz

przebiegu choroby wyrdzniono (Luczkowska 2005):

* tuszczyce zwykig (z tac. psoriasis vulgaris),

* tuszczyce krostkowa (z tac. psoriasis pustulosa),

* luszczyce stawowg (z fac. psoriasis arthropatica),

* erytrodermie tluszczycowa (z tac. erythrodermia psoriatica).

Zgodnie z opinig National Psoriasis Foundation tuszczyce klasyfikowaé mozna, w zaleznosci od zajetej

powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area — BSA) jako: tagodng — < 3%,umiarkowang - 3 — 10%,ciezkg - >

10% (NPF 2012).

Obraz kliniczny: tuszczyca objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycznych, dobrze odgraniczonych,

zywoczerwonych grudek, pokrytych srebrzystymi tuskami (Luczkowska 2005).

W typowym obrazie tuszczycy zwyktej zmiany chorobowe zajmuja: owtosiong skdre glowy, skére tokci, kolan

i wyprostnych powierzchni konczyn oraz okolicy krzyzowej. Luszczyca moze jednak lokalizowaé sie w kazdej

okolicy ciata, wigczajac narzady piciowe zewnetrzne, okolice odbytu i szpare miedzyposladkowg. W kazdym

z gldwnych typdw tuszczycy zmianom skérnym mogg towarzyszyé zmiany paznokciowe. tuszczyce

paznokci obserwuje sie u ok. 1/3 pacjentdéw, odsetek ten zwieksza sie w przypadku tuszczycy krostkowej i
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leczenie cieZkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

stawowej. Zmiany czesciej dotyczg paznokci rgk — 50% pacjentdw niz stop — 35% pacjentéw. Zmiany

paznokciowe moga by¢ rowniez jedynymi objawami w przebiegu choroby (Luczkowska 2005, Schén 2005).

Leczenie i cele leczenia: Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje

choroby na state. Terapie, z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia (Kowzan-Korman 2003).

Podstawa kontroli tuszczycy jest leczenie zewnetrzne, ktore u wiekszosci pacjentéw (okoto 70-80%) okazuje

sie wystarczajgce. W przypadku tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej nalezy rozwazy¢ zastosowanie

Swiattolecznictwa, leczenia systemowego lub potaczenia obu terapii (Schén 2005).

Linie leczenia tuszczycy zwyklej (plackowatej) mozna ujgé w 3 linie:

« | linia: leki o dziataniu miejscowym (ztuszczajace, redukcyjne, emolienty) +/- naswietlanie PUVA,

« Il linia: systemowe Kkortykosteroidy (imunosupresyjne: metotreksat, acytretyna, cyklosporyna) +/-
naswietlanie PUVA,

« lll linia: leki biologiczne: inhibitory TNF; blokery aktywacji limfocytow T, inne leki biologiczne.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEVAVET)B

posta € farmaceutyczna, Stelara, 45 mg (90 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan, 1 amputko — strzykawka, EAN13:5909997077505
droga podania, rodzaj

i wielko $¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna ustekinumab

Droga podania wstrzykniecie podskérne

Kod ATC LO4ACO5 Leki immunosupresyjne, inh bitory interleukin

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysokim
powinowactwem oraz swoistoscig z podjednostka biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje aktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu tych cytokin z ich receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego. Ustekinumab nie
jest w stanie przytaczy¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, kt6re sa przytaczone do receptoréw IL-12RB1
na powierzchni komérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywno$é dopetniacza, ani nie bierze
udziatu w zjawisku cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat komoérek receptorowych. Interleukiny IL-12
oraz IL-23 majg posta¢ cytokin heterodimerycznych wydzielanych przez aktywowane komorki prezentujace
antygen takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne. Interleukiny IL-12 i IL-23 biorg udziat w odpowiedzi
immunologicznej organizmu poprzez oddziatywanie na aktywacje komérek NK (natural killer) oraz
roznicowanie i pobudzanie komérek CD4+ T. Natomiast nieprawidtowa regulacja czynnosci interleukin IL-
12 i IL-23 prowadzi do wystgpienia choréb o podiozu immunologicznym, takich jak tuszczyca. Ustekinumab
zapobiega oddziatywaniu interleukin IL-12 i IL-23 na aktywacje komorek uktadu immunologicznego, tj.
przekazywaniu sygnatéw wewnatrzkomaérkowych oraz wydzielaniu cytokin zapalnych. Dlatego uwaza sie,
ze ustekinumab odpowiedzialny jest za przerwanie kaskady sygnalizacyjnej i kaskady cytokin, ktore to
zjawiska majg istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy.

Mechanizm dziatania

Oprécz wnioskowanej prezentacji technologii lekowej (patrz: Tabela 2) dopuszczone do obrotu sg rowniez:

» Stelara, 45 mg (90 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan podskoérnych, 0,5 ml x 1 fiol. (EU/1/08/494/001),

* Stelara, 90 mg (90 mg/ml), roztwor do wstrzykiwan podskoérnych, 1 ml x 1 fiol. (EU/1/08/494/002),

 Stelara, 90 mg (90 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan podskoérnych, 0,5 ml x 1 amp.-strzykawka
(EU/1/08/494/004).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura centralna
rejestracyjna

Data wydania 16 stycznia 2009
oI[TAEFA=To[oNolorAWTo] [SIEE EU/1/08/494/003

na dopuszczenie do
obrotu

Whioskowane Leczenie cigzkich postaci tuszczycy pospolitej u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub
wskazanie wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych
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obejmujgcych leczenie cyklosporyng metotreksatem i metodg PUVA

Dawka i schemat Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg podawana podskornie,
dawkowania we nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

agli(?z?r:/ivjnym Dla pacjentéw z masa ciata >100 kg dawka poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskérnie, nastepnie ta

sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Wszystkie inne Leczenie umiarkowanych postaci tuszczycy plackowatej u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie
zarejestrowane leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii
wskazania oprocz systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyna, metotreksatem i metodg PUVA

whnioskowanego

Przeciw wskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Istotna klinicznie, aktywna posta¢ zakazenia (np.: czynna gruzlica)

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Amerykanska FDA dopuscita do obrotu Stelare w 2009 roku, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej tuszczycq plackowata, kwalifikujacych sie do fototerapii lub terapii systemowe;.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki obj ecia refundacj g

Cena zbytu netto

Kategoria dost epno sci
refundacyjnej

Poziom odpfatno sci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwa zniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Leczenie cigzkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu (ICD 10: L40.0)

Cel programu

Kryteria

wyt aczenia
Z programu

Kryteria
wtaczenia
do programu
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Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

Dawkowanie i
sposéb
podawania

Monitorowanie
leczenia

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, we wskazaniu leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej
u 0so6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych, rekomenduje sie terapie biologiczna.
Nowsze rekomendacje z lat 2012-2010, wskazujg na rowni: ADA, IFX i ETN i UST. Starsze rekomendacje
europejskie nie uwzgledniajg UST, ktéry byt wowczas w trakcie rejestracji. Wytyczne Brytyjskiego
Towarzystwa Dermatologicznego z 2009 roku za$, zalecajg rozpoczecie leczenia od inhibitorow TNF,
a dopiero w przypadku niepowodzenia — terapie UST.

W opinii ekspertow klinicznych, aktualnie w polskiej praktyce klinicznej stosuje sie zar6wno terapie
miejscowa, systemowa, jak i fotochemioterapie; w licznych przypadkach zastosowanie ma terapia
skojarzona (np. leki miejscowe + fototerapia, retinoidy + PUVA), zas w kazdej opcji stosowane jest
dodatkowo leczenie miejscowe. Wnioskowana technologia moze ograniczyé¢, ale nie zastgpi¢ catkowicie,
stosowanie lekéw systemowych, szczegélnie metotreksatu (wedtug 1 eksperta). Jako najtansza terapie
systemowg eksperci wskazali metotreksat, co do najskuteczniejszej kazda z opinii byta inna: wedtug jednego
eksperta najlepsze efekty daje metotreksat, wedtug drugiego — cyklosporyna, wg trzeciego — wszystkie opcje
systemowe majg podobng skutecznosc.

Wsrdd interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u
osob dorostych w ramach $wiadczen szpitalnych: 52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z terapig
biologiczng ciezkiej tuszczycy oraz 5.53.01.0001430 - Lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach
Swiadczenia, znajduje sie zaréwno Stelara, jak i inne leki biologiczne majace zastosowanie w tej jednostce
chorobowej. ADA, ETN, IFX poza tym, sg finansowane w ramach programow terapeutycznych dotyczacych
innych wskazan i majg ustalong cene urzedowa. Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej (art. 9 ust. 1),
szpital nie moze zakupi¢ produktu leczniczego, ktéry ma ustalona cene urzedowa, po cenie wyzszej niz UCZ
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Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

lub cena hurtowa leku stanowigcego podstawe limitu, w zalezno$ci od tego czy sprzedajgcym jest producent
czy hurtownia.

Do dnia zakonczenia pracy nad analizg weryfikacyjng Agencji nie uzyskano danych NFZ dotyczacych
realizacji $Swiadczen: hospitalizacja z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy (kod $wiadczenia
5.52.01.0001490), poprzez pozycje ,lek lub wyréb medyczny niezawarty w kosztach $wiadczenia” z katalogu
do sumowania (kod 5.53.01.0001430). Z informacji uzyskanych w poprzednim procesie analitycznym
wynika, iz w okresie od stycznia do wrzesnia 2011 roku 77 pacjentdow otrzymywalo leczenie biologiczne
tuszczycy w ramach katalogu swiadczen odrebnych. Wartosé zrefundowanych lekéw biologicznych wyniosta
w tym okresie: 704 807,29 PLN.

Na wykazach lekéw refundowanych znajdujg sie rowniez doustne leki systemowe: acytretyna, cyklosporyna,
metotreksat i metoksalen (psolaren), dostepne w aptece na recepte. Wszystkie sg refundowane w
zarejestrowanych wskazaniach, w tym w ciezkiej tuszczycy.

Podsumowujac, wydaje sie, iz, ze wzgledu na miejsce terapii ustekinumabem w procesie leczenia ciezkiej
tuszczycy, najwtasciwszymi komparatorami dla Stelary sg inne leki biologiczne: adalimumab, etanercept
i infliksymab, ktore jednak stosowane sg w aktualnej praktyce klinicznej w znikomym stopniu. Najwieksze
znaczenie majg za$ klasyczne terapie systemowe: retinoidy, cyklosporyna, metotreksat i PUVA i to ich
zastosowanie zostanie ograniczone; po niepowodzeniu dwoch z tych terapii bedzie mozna kwalifikowaé
pacjenta do programu lekowego z zastosowaniem ustekinumabu.
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Stelara (ustekinumab)
leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

AOTM-DS-05/2012

Tabela 6. Przegl ad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej
lub wyst epuja przeciwwskazania, lub wyst epuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych obejmuj

Kraj /

region

Organizacja, rok

we wskazaniu: leczenie ci ezkich postaci tuszczycy pospolitej u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto si e leczenie
acych leczenie cyklosporyn g, metotreksatem, acytretyn a i metod g PUVA

Rekomendowane interwencje

Niemcy' | Deutsche Zgodnie z opinig Niemieckiego Towarzystwa Dermatologicznego, w przypadku braku skutecznosci, przeciwwskazan lub nietolerancji klasycznych metod leczenia ciezkiej
Dermatologische tuszczycy plackowatej (zwyczajnej), rekomenduje sie leki biologiczne: adalimumab, etanercet (50mg), infliksymab i ustekinumab.
Gesellschaft (DDG),
Berufsverband
Deutscher
Dermatologen (BVDD),
2012
Polska’ Polskie Towarzystwo Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD), u chorych na tuszczyce spetniajacych wszystkie z nastepujacych warunkéw: srednia i ciezka
Dermatologiczne, tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt. i BSA > 10%); tuszczyca znaczgco uposledzajgca jakosé zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10
2010 pkt.); brak poprawy?® po zastosowaniu przynajmniej dwoch réznych metod ,klasycznej” terapii systemowej (leczenie PUVA lub metotreksatem, lub cyklosporyna, lub retinoidami)
lub przeciwwskazania” do stosowania przynajmniej dwoch z nich, wskazane jest leczenie biologiczne z zastosowaniem: ADA, ETN, IFX i UST.
®Brak poprawy po klasycznym leczeniu ogélnym moze byé stwierdzony dopiero w przypadku zastosowania u pacjenta maksymalnych dopuszczalnych dawek danego leku przez
odpowiednio dtugi czas (z reguty przez 3 miesiace).
Przeciwwskazanie do danej terapii ogolnej musi by¢ oparte na zaleceniach producenta danego leku odnosnie do jego stosowania lub aktualnej wiedzy medyczne;.
Szkocja® | SIGN, 2010 Pacjentom z ciezkg tuszczyca, , w przypadku braku skutecznosci, przeciwwskazan lub nietolerancji fototerapii lub terapii systemowej obejmujacej cyklosporyne lub metotreksat,
nalezy zaproponowac terapie biologiczng (ADA, ETN, IFX i UST.), chyba ze istniejg przeciwwskazania lub zwiekszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii biologicznej.
WIK. British Association of Wedtug opinii Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego, chorych z cigzkg postacig tuszczycy, rozumiang jako PASI = 10 punktéw oraz warto$¢ DLQI > 10 mozna
Brytania’ | Dermatologists, 2009 kwalifikowa¢ do leczenia biologicznego. W przypadku braku mozliwosci zastosowania PASI, mozna postuzy¢ sige powierzchnig ciata zajeta przez proces choroby, ktéra musi

wynosi¢ co najmniej 10%. Dodatkowym warunkiem koniecznym, jezeli chory ma zosta¢ zakwalif kowany do terapii biologicznej jest spetnienie co najmniej jednego z ponizszych
kryteriéw:
« narastanie toksycznosci fototerapii® lub standardowego leczenia systemowego” lub ich przeciwwskazanie;
« brak tolerancji standardowego leczenia systemowego;
 brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe;
« dodatkowe, istotne, nie zwigzane z tuszczyca schorzenia, uniemozliwiajgce uzycie lekéw takich jak cyklosporyna lub metotreksat;
« obcigzenie ciezka, niestabilng klinicznie (z ang. unstable), zagrazajaca zyciu chorobg
®Fototerapia moze by¢ nieodpowiednia u pacjentow:
« ktorzy przekroczyli bezpieczne limity ekspozycji (150-200 dawek PUVA, 350 — w przypadku waskopasmowego UVB19, 20);
« ktérzy nie reaguja lub nastepuje u nich szybki nawrét choroby;
« ktérzy majg w wywiadzie rak skory lub powtarzajace sie epizody oparzenia stonecznego;
« ktorzy sg nadwrazliwi na promieniowanie UV, szczegdlnie z fototyp | skory;
« ze wzgledéw logistycznych

 Nast A, Boehncke WH, Mrowietz U, Ockenfels HM, Philipp S, Reich K, Rosenbach T, Sammain A, Schlaeger M, Sebastian M, Sterry W, Streit V, Augustin M, Erdmann R, Klaus J, Koza J, Muller S, Orzechowski HD, Rosumeck S, Schmid-Ott G, Weberschock T, Rzany B; Deutsche
Dermatologische Gesellschaft (DDG); Berufsverband Deutscher Dermatologen (BVDD)., S3 — Guidelines on the treatment of psoriasis vulgaris (English version). Update, J Dtsch Dermatol Ges. 2012 Mar;10 Suppl 2:5S1-95.

2 szepietowski J, Adamski Z, Chodorowska G, Glinski W, Kaszuba A, Placek W, Rudnicka L, Reich A. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace stosowania lekow biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej (luszczycowym zapaleniu stawow) Przegl
Dermatol 2010, 97, 1-13.
3 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults. Edinburgh: SIGN; 2010. (SIGN publication no. 121). http //www sign.ac.uk

“* Smith CH, Anstey AV, Barker JN, Burden AD, Chalmers RJ, Chandler DA, Finlay AY, Griffiths CE, Jackson K, McHugh NJ, McKenna KE, Reynolds NJ, Ormerod AD. British Association of Dermatologists' guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009. Br J Dermatol
2009;161(5):987-1019.
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Stelara (ustekinumab)

leczenie cigZkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

AOTM-DS-05/2012

°Standardowe leczenie systemowe obejmuje: cyklosporyne (2,5 -5 mg/kg/dobe), metotreksat doustnie, podskérnie lub domiesniowo (15 mg raz w tygodniu do maks. 25 mg raz w

tygodniu) oraz acytretyne (25-50 mg na dobe).
Zaleca sie ponadto rozpoczecie leczenia od inhibitoréw TNF. W drugiej linii, po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia inhibitorami TNF, mozna zastosowac¢ ustekinumab.

Europa®

panel ekspertéw, 2009

W przypadku braku skutecznosci, przeciwwskazan lub nietolerancji klasycznych metod leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej (zwyczajnej), rekomenduije sie leki biologiczne:
adalimumab, etanercet (25-50mg 2x/tydzien), infliksymab.

Tabela 7. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniu:

wyst epuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych obejmuj

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

W przypadku ciezkich postaci
tuszczycy zwyklej stosowane sg
w Polsce:

1/ PUVA — 45%

2/ metotreksat doustnie — 25%
3/ cyklosporyna doustnie - 15%
4/ retinoidy doustnie — 15%
Najczesciej leczenie rozpoczyna
sie od metody PUVA, uwazanej
za najbardziej bezpieczna.

leczenie ci ezkich postaci tuszczycy pospolitej u 0séb dorostych, u ktérych nie powiodto si
g, metotreksatem i metod g PUVA

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej mo ze zostaé

zastagpiona przez wnioskowan a
technologi e

Ustekinumab znajdzie zastosowanie u
pacjentéw leczonych metotreksatem,
cyklosporyna oraz reinoidami.

acych leczenie cyklosporyn

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Metotreksat

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsz aq
w danym wskazaniu

Skuteczno$¢: PUVA,
metotreksatu doustnie,
cyklosporyny doustnie i reinoidow
doustnie jest poréwnywalna.
Wigkszos$¢ autoréw zaleca
retinoidy w cigzszych postaciach,
podczas gdy PUVA uwazana jest
za najbardziej bezpieczne
leczenie. W pojedynczych
przypadkach chorzy sa leczeni
lekami biologicznymi.

e leczenie lub wyst epuja przeciwwskazania, lub

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Wszystkie metody sg
rekomendowane z réwna sita:
PUVA, metotreksatu doustnie,
cyklosporyny doustnie i reinoidéw
doustnie jest poréwnywalna.
Wiekszos$¢ autorow zaleca
retinoidy w ciezszych postaciach,
podczas gdy PUVA uwazana jest
za najbardziej bezpieczne
leczenie. W pojedynczych
przypadkach chorzy sg leczeni
lekami biologicznymi.

Stosuje sie zar6wno terapie
miejscowa, systemowsa i
fotochemioterapie

W licznych przypadkach
zastosowanie ma terapia
skojarzona (np. leki miejscowe +
fototerapia, retinoidy + PUVA)
W kazdej opcji stosowane jest
dodatkowo leczenie miejscowe

Zadna z technologii dotychczas
stosowanych nie zostanie catkowicie
wyparta przez nowy TPZ.

Terapia miejscowa i
fotochemioterapia

Najczesciej w Polsce stosowana
jest cyklosporyna, ktéra daje u
duzej czesci chorych
satysfakcjonujacy, ale krotki efekt
klinicznej poprawy.

Zalecenia PTD dla cigzkiej
tuszczycy: leczenie zewnetrzne
(w potaczeniu z fototerapig lub
fotochemioterapig) oraz leczenie
systemowe (metotreksat,
cyklosporyna A, retinoidy (Cw.
REPUVA), leki biologiczne)

® pathirana D, Ormerod AD, Saiag P, Smith C, Spuls PI, Nast A, Barker J, Bos JD, Burmester GR, Chimenti S, Dubertret L, Eberlein B, Erdmann R, Ferguson J, Girolomoni G, Gisondi P,
Giunta A, Griffiths C, Honigsmann H, Hussain M, Jobling R, Karvonen SL, Kemeny L, Kopp I, Leonardi C, Maccarone M, Menter A, Mrowietz U, Naldi L, Nijsten T, Ortonne JP, Orzechowski
HD, Rantanen T, Reich K, Reytan N, Richards H, Thio HB, van de Kerkhof P, Rzany B., European S3-guidelines on the systemic treatment of psoriasis vulgaris, J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2009 Oct;23 Suppl 2:1-70
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leczenie cigZkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

AOTM-DS-05/2012

Stosuje sie zar6wno terapie
miejscowa, systemowa i
fotochemioterapie

W licznych przypadkach
zastosowanie ma terapia
skojarzona (np. leki miejscowe +
fototerapia, retinoidy + PUVA)

Whioskowana technologia moze
ograniczy¢ stosowanie lekdw

systemowych, szczeg6lnie metotreksatu.

Terapia miejscowa i
fotochemioterapia
Metotreksat — takze korzystny
cenowo

Metotreksat

Terapia | rzutu: klasyczna terapia
ogdlnoustrojowa, bez
wskazywania konkretnego
produktu

Terapia Il rzutu po niepowodzeniu
przynajmniej dwoch mozliwosci
klasycznych: terapia biologiczna,

bez wskazywania konkretnego
leku

Tabela 8. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu:
przeciwwskazania, lub wyst epuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych obejmuj

leczenie ci ezkich postaci tuszczycy pospolitej u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto si e leczenie lub wyst epuja
acych leczenie cyklosporyn g, metotreksatem i metod g PUVA

Wskazania

. Zawarto $¢ o Urzedowa Cena Limit . Poziom Dopfata
SO G NEBTE, (PRSI, TS opakowania (A N7 cena zbytu hurtowa | finansowania ref?jkr)lj(fa:(cej a odptatno sci | Swiadczeniobiorcy
Kategoria dost epno sci refundacyjnej: leki stosowane w ramach leczenia szpitalnego oraz programéw terapeutycznych
. . ) ) ciezka tuszczyca
Adalimumab+ | Humira, roztwor do 2amp.-stiz. (+2 | 5949990005055 | -020-1: blokery TNF 4155,84| 4446,75 4446,75 | B.35.: B.33.. bezptatnie 0PLN
wstrzykiwan, 40 mg gaziki) adalimumab !
B.36.; B.32.
Enbrel, proszek i
rozpuszczalnik do ) ) ) .
sporzadzania roztworu do :J'ZO';;;‘:‘:;“)"' 5909990612161 é?:noéféeb'?kery TNF 1998 | 2137,86 2137,86 3225@&“;?2?;6 bezptatnie 0 PLN
wstrzykiwan do stosowania u ’ ’ P T T e
dzieci, 25 mg/ml
Enbrel, roztwér do .
L 4 amp.-strz. 1050.2, blokery TNF - ciezka tuszczyca .
wstrzykiwan w amputko- . 5909990618217 1998| 2137,86 2137,86 . ! bezptatnie 0 PLN
Etanercept* strzykawce, 25 mg (+8gazik.z alkoh.) etanercept B.35.; B.33.; B.36.
Enbrel, roztwér do .
wstrzykiwan w amputko- ?+3m:z.i-lftgzélkoh | | 5908990618255 é?:noéféeb'?kery TNF - 3996 | 427572 4275,72 3225@&“;?2?;6 bezptatnie 0 PLN
strzykawce, 50 mg gazik. ’ P T T e
Enbrel, roztwor do 4 wstrz 1050.2, blokery TNF - ciezka tuszczyca
wstrzykiwan we - 5909990712755 - y 3996 | 4275,72 4275,72 | S19EK Y bezptatnie 0PLN
. (+8gazik.z alkoh.) etanercept B.35.; B.33.; B.36.
wstrzykiwaczu, 50 mg
Remicade, proszek do -
't ) ciezka tuszczyca
Infliksymab* | SPorzadzaniakoncentratudo | o1 450 m 5909990900114 | L030-3. blokery TNF 2113,8| 2261,77 2261,77 | B.35.; B.33.; bezptatnie 0PLN
sporzadzania roztworu do infl ksimab !
ok B.36.; B.32.
infuzji, 0,1 g
" 4 | Stelara, 45 mg (90 mg/ml), 1 amputko — ) ) ) I e .
Ustekinumab’ roztwor do wstrzykiwari strzykawka 5909997077505 ciezka tuszczyca bezptatnie 0 PLN

* - produkty lecznicze ujete w obwieszczeniach MZ dotyczacych wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2012r., z
ustalong ceng urzedowag
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Stelara (ustekinumab) AOTM-DS-05/2012

leczenie cigZkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu

# - produkt leczniczy stosowany w leczeniu szpitalnym poprzez pozycje ,lek lub wyréb medyczny niezawarty w kosztach swiadczenia” z katalogu do sumowania wraz ze $wiadczeniem: hospitalizacja
Z terapig biologiczng ciezkiej luszczycy, bez ustalonej ceny urzedowej

B.32 - leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (CHLC) (ICD-10 K 50),

B.33 - leczenie reumatoidalnego zapalenia staw6w i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08),

B.35 - leczenie tuszczycowego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3),

B.36 - leczenie inhibitorami tnf alfa $wiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywna postacig zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45).

Subst. czynna

Zawarto $¢
opakowania

Tabela 9. Przegl ad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu szerszym ni

kod EAN

Z wnioskowane:

Grupa limitowa

leczenie ci ezkich postaci tuszczycy pospolitej u 0oséb dorostych

Urzedowa
cena

detaliczna |finansowania
zbytu

Wskazania obj ete
(rejestracyjne)
refundacj q

odptatno sci | $wiadczeniobiorcy

Kategoria dost epno sci refundacyjnej: leki dost epne w aptece na recept e
Neotigason 53.0, Leki_ przeciwtuszczycowe do WZW: *ciezkie postaci
kaps., 25 m’g 100 kaps. |5909990696925 | stosowania ogdlnego - 523,80 586,98 586,98 | tuszczycy: tuszczyca ryczait 7,62
N retynoidy - acytretyna erytrodermiczna,
uogolniona lub
miejscowa tuszczyca
krostkowa,* ciezkie
zaburzenia rogowacenia
Acitretinum skc’)_ry, ktére ntle dpoddajq
Neotigason 53.0, Leki przeciwtuszczycowe do Sig innym metodom
gason, 100 kaps. | 5909990697021 | stosowania ogélnego - retynoidy - 209,52 242,29 242,29 | leczenia: wrodzona rybia | ryczait 3,20
kaps., 10 mg acytretyna luska, tupiez czerwony
mieszkowy, choroba
Dariera, inne zaburzenia
rogowacenia skory, ktére
nie poddajg sie innym
metodom leczenia.
137.1, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - leki
Cyclaid, kaps. | 541005 | 5909990787289 | MMunosupresyjne - inh bitory 59,08 74,27 72,99 ryczatt 4,48
miekkie, 25 mg kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state postacie ) .
farmaceutyczne WZW: m.in. leczenie
ciezkiej tuszczycy
137.1, Leki przeciwnowotworowe i szczegolnie typu
immunomodulujace - leki ptytkowego, u pacjentow,
Ciclosporinum Cyclai'd, kaps. 50 kaps. | 5909990787357 immunosupresyjne - inh bitory 120,96 144.47 144,47 u kt(’)rych_ ryczalt 3.20
miekkie, 50 mg kalcyneuryny - cyklosporyna do konwencjonalne metody
stosowania doustnego - state postacie leczenia uktadowego sgq
farmaceutyczne niewystarczajgco
- - - skuteczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i
Cyclaid, kaps. immunomodulujace - leki
miekkie, 100 50 kaps. | 5909990787463 | immunosupresyjne - inh bitory 254,34 291,18 291,18 ryczatt 3,20
mg kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state postacie
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farmaceutyczne

137.1, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - leki

Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 immunosupresyjne - inh bitory
Er:astyczne, 25 b||s;.§o) 10 |5909990946426 kalcyneuryny - cyklosporyna do 59,1 74,29 72,99 ryczatt 4,50
9 ' stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i
Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 immunomodulujace - leki
elastyczne, 50 | blistpo 10 |5909990946525 E“{“””OS“presyJ”fI - inh b'to“c’j 122,36 145,97 145,97 ryczait 3,20
mg szt.) aicyneuryny - cyxlosporyna do . WZW: m.in. leczenie
stosowania doustnego - state postacie ciezkiej fuszczycy u
farmaceutyczne pacjentéw, u ktérych
137.1, Leki przeciwnowotworowe i :;%”Vgﬁfggonﬁ!ggkmggdg’e
immunomodulujace - leki Z€énia sg nieskutecz
Equoral, kaps. | 50 kaps. (5 immunosupres;jne - inh bitory lub niewskazane.
elastyczne, blist.po 10 |5909990946624 kal K d 255,04 291,94 291,94 ryczatt 3,20
100 mg s7t) alcyneuryny - cyklosporyna do _
' stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
138.2, Leki przeciwnowotworowe i
Equoral, immunomodulujace - leki
roztwor 50ml | 5909990946716 | MMunosupresyjne - inh bitory 277,61 316,97 316,97 ryczalt 3,20
doustny , 100 kalcyneuryny - cyklosporyna do
mg/ml stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i
Sandimmun immunomodulujace - leki
Neoral, kaps. immunosupresyjne - inh bitory
elastyczne, 25 50 kaps. |5909990336616 kalcyneuryny - cyklosporyna do 104,72 123,1 72,99 ryczatt 53,31
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i WZW m.In. leczenie
. : f ) ciezkiej tuszczycy u
Sandimmun immunomodulujace - leki o .
Neoral, kaps. | 5 yans. | 5909990336715 | MMunosupresyjne - inh bitory 210,86| 240,67 145,97 ‘k’?ﬁﬁgﬁiﬁnﬁkﬁé’%@'}oa ryczat 97,9
elastyczne, 50 ps. kalcyneuryny - cyklosporyna do ' ' ' nejona oY ’
: . leczenia sg nieskuteczne
mg stosowania doustnego - state postacie .
f lub niewskazane.
armaceutyczne
. 137.1, Leki przeciwnowotworowe i
ﬁgr(;t:l;Tlr(n;ns immunomodulujace - leki
elast c’znep ' 50 kaps. | 5909990336814 | immunosupresyjne - inh bitory 408,73 456,38 291,94 ryczatt 167,64
100 r¥1g ' kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie
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farmaceutyczne

138.2, Leki przeciwnowotworowe i

Sandimmun immunomodulujace - leki
Neoral, roztwor immunosupresyjne - inh bitory
doustny , 100 50 mi 5909990336913 kalcyneuryny - cyklosporyna do 398,08 445,88 316,97 ryczatt 132,11
mg/ml stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
137.1, Leki przeciwnowotworowe i
Sandimmun immunomodulujace - leki
Neoral, kaps. 60 kaps. | 5909990406111 | MmMmunosupresyjne - inh bitory 50,38 61,13 35,03 ryczait 29,3
elastyczne, 10 kalcyneuryny - cyklosporyna do
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Oxsoralen, 50 kaps. (5 52.0, Leki przeciwtuszczycowe do WZW: leczenie bardzo
Methoxsalenum kaps. miekkie, blist.po 10 [5909990244713 | stosowania ogélnego - psoraleny - 12,79 17,93 17,93 | ciezkiej tuszczycy 30% 5,38
10 mg szt.) metoksalen pospolitej.
Metex, roztwor
do 1 amp- 120.2, Leki przeciwnowotworowe i
wstrzykiwan w immunomodulujace - inne
amputko- strzyl:r.“a 0,5 [ 5909990791491 immunosupresanty - metotreksat do 89,64 109,60 109,60 ryczatt 3,20
strzykawce, 50 stosowania podskérnego
mg/ml
Metex, roztwor
do 1 amp- 120.2, Leki przeciwnowotworowe i
wstrzykiwan w immunomodulujace - inne o
amputko- strzyl:T.ﬂa 0,2 [ 5909990791309 immunosupresanty - metotreksat do 49,68 61,81 48,63 [ \WzW: m.in. cigzka, ryczatt 16,38
strzykawce, 50 stosowania podskérnego oporna na leczenie
mg/ml tuszczyca, w ktérej nie
Methotrexatum - uzyskano zadowalajacej
Metex, roztwor odpowiedzi po
do 1 amp- 120.2, Leki przeciwnowotworowe i zastosowaniu fototerapii,
wstrzykwan w | o1 "2 0.3 | 5909990791361 | Mmunomodulujace - inne 58,15 72,94 72,94 | terapii PUVA i retinoidéw | ;a4 3,20
amputko- mi immunosupresanty - metotreksat do
strzykawce, 50 stosowania podskérnego
mg/ml
Metex, roztwor
do 1 amp- 120.2, Leki przeciwnowotworowe i
wstrzykwan w | o1 "2 0.4 | 5909990791446 | MMunomodulujace - inne 77,52 95,60 95,60 ryczaft 3,20
amputko- mi immunosupresanty - metotreksat do

strzykawce, 50
mg/ml

stosowania podskérnego
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Methotrexat- 120.1, Leki przeciwnowotworowe i
Ebewe, tabl. , 50 tabl. 5909990453726 | immunomodulujace - antymetabolity - 8,09 11,76 10,58 ryczatt 6,51
2,5mg metotreksat do stosowania doustnego
WZW: m.in. najciezsza,
oporna na leczenie
Methotrexat- 120.1, Leki przeciwnowotworowe i *puossztgzc zg%%g;for;ﬁéj
Ebewe, tabl. , 50 tabl. 5909990453825 | immunomodulujace - antymetabolity - 16,18 22,27 21,16 y ryczatt 11,78
5mg metotreksat do stosowania doustnego
Methotrexat- 120.1, Leki przeciwnowotworowe i
Ebewe, tabl. , 50 tabl. 5909990453924 | immmunomodulujace - antymetabolity - 32,36 42,32 42,32 ryczait 21,33
10 mg metotreksat do stosowania doustnego
WZW: m.in. cigzkie
120.1, Leki przeciwnowotworowe i postacie luszczycy
o zwyktej, zwt. postaé
s @bl | 100! | 5909990111619 | immunomodulujace - antymetaboliy - 1619 22,29 2116 | platonata, Kioryeh | vezat 11,80
~mg ’ metotreksat do stosowania doustnego konwencjon’alne
leczenie, takie jak
fototerapia,
100 tabl. (1 120.1, Leki przeciwnowotworowe i fotochemioterapia PUVA
Trexan, tabl. , . ; : . i retinoidy jest
10 mg poj.pol00 |5909990730346 | immunomodulujace - ant)_/metabollty - 64,80 80,76 80,76 |'! ! ryczatt 42,67
szt) metotreksat do stosowania doustnego niewystarczajace
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla UST w populacji z tuszczycg zwyczajng w analizie wnioskodawcy wskazano trzy inne
leki biologiczne (ADA, ETA, IFX) oraz placebo. Zestawienie wybranych komparatorow, kluczowe argumenty,
ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji
przedstawiono w Tabela 10.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawc

Komparator w
analizie

e i ocena wyboru

Klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniaj acego

whnioskodawcy
Wybér zasadny; cho¢ w znikomym zakresie komparator jest
refundowany

etanercept Autorzy analizy AKL Erzeﬁrowadzili Eoréwnanie beons’rednie, -

adalimumab Wyboér zasadny; komparator jest refundowany cho¢ w znikomym
zakresie.
Autorzy analizy AKL przeprowadzili poréwnanie posrednie.

infliksimab W zwigzku z czym oraz wobec ograniczen czasowych poréwnania
dla niniejszych komparatoréw nie zostaty szczegétowo zweryf kowane
przez Agencje w ramach niniejszej oceny.
Wybor zasadny - jako analiza dodatkowa do oceny bezpieczenstwa.
Nie weryf kowane przez Agencje.

placebo

Wybrane przez wnioskodawce komparatory — ADA, ETA, IFX — odpowiadajg zaleceniom swiatowych i
polskich wytycznych klinicznych dla ciezkiej tuszczycy zwyktej u oséb dorostych, u ktérych nie powiodto sie
leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do przynajmniej dwéch
innego rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA.
Z opinii eksperckich wynika jednak, ze najczestszg aktualng praktykg kliniczng w Polsce jest klasyczna
terapia systemowa obejmujgca: retinoidy, cyklosporyna, metotreksat i PUVA. Stosowanie lekow
biologicznych jest zas marginalne.

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére powinny spetnia¢ analizy HTA dotaczone do wniosku
o objecie refundacjg, w kontekscie wyboru komparatora, jako jednej z refundowanych opcji alternatywnych,
wybor komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uznac za prawidtowy.

Niemniej jednak w kontekscie analizy komparatoréw odnoszacej sie do interwencji, ktére moga zostac
(catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez wnioskowang technologie, wybor terapii biologicznej nie
znajduje uzasadnienia, z uwagi na fakt, iz w chwili obecnej praktyka kliniczna leczenia tuszczycy zwyklej
w Polsce opiera sie na terapii systemowe;j.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 9 opublikowanych w latach 2011-2012 opracowan
wtdrnych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej terapii z udziatlem ustekinumabu w leczeniu tuszczycy
zwyktej (w tym: Croxtall 2011, Laws 2011, Lucka 2012, Reich 2012, Ryan 2011, Szepietowski 2011, Tan
2011, Tzellos 2012 i Wu 2011).

Wyszukiwanie kontrolne Agencji mialo miejsce w dniu 2012-06-14 i obejmowato 3 gléwne bazy
bibliograficzne: Medline via PubMed, Embase via Ovid Sp. i Cochrane Library. Wyszukiwanie oparto na
strategii wyszukiwania przyjetej przez autorow AKL w wersji poprzedzajacej uzupetniony wniosek wzgledem
wymagan minimalnych. W ramach wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy
weryfikacyjnej odnaleziono gcznie dwa opublikowane przeglady systematyczne, w tym 1 przeglad
publikowany w 2011 r. (Reich 2011), ktoéry to nie zostaly wiaczony do AKL wnioskodawcy. Ponadto,
zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny z 2010 roku (Krulig 2010).
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W Tabela 11Btad! Nie mo zna odnale z¢ zrédta odwotania. , przedstawiono charakterytyke opublikowanych
przegladéw systematycznych, zaréwno tych odnalezionych w ramach wyszukiwania przeprowadzonego
przez autoréw ocenianego raportu, jak i tych odnalezionych w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej.

Na podstawie wynikdw odnalezionych przegladow systematycznych oraz wnioskéw tychze przegladéw
mozna stwierdzi¢, iz w przypadku zastosowania lekéw biologicznych w poréwnaniu do placebo, najwyzsza
korzys¢ kliniczng wykazano w przypadku infliksimabu oraz kolejno (korzys¢ kliniczna malejgco)
ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu.

W krotkim okresie obserwacji zastosowanie terapii biologicznej wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem
dziatan niepozadanych w tym infekcji i nowotwordow.
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Tabela 11. Opublikowane przegl ady systematyczne, oceniaj

Badanie

Lucka 2012

uwzglednione w
AW

Zrédta
finansowania:
(Biogen Idec,
Wyeth Pharma)

Metodyka

Cel: Ocena diugoterminowej
efektywnosci klinicznej
dostepnych lekéw biologicznych i
niebiologicznych w leczeniu
tuszczycy plackowatej o
przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego.

Synteza wynikdw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: od maja 2005
do lipca 2011

Kryteria selekcji

Populacja: Dorosli chorzy z
umiarkowang lub ciezka
tuszczyca.

Interwencja: acytretyna,
cyklosporyna, estry kwasu
fumarowego, metotreksat,
retinoidy, adalimumab,
alefacept, etanercept,
infliksymab, ustekinumab
Komparatory: p lacebo
Punkty ko acowe: PASI 75,
DLQI

Metodyka: Prospektywne
badania kliniczne z grupg
kontrolng lub bez.

Jezyk: Jezyk angielski lub
niemiecki.

Wiaczone badania:
Kluczowe wyniki:

ace efektywno $¢€ kliniczn g ustekinumabu w tuszczycy zwyczajnej

Wyniki i wnioski

27 badan, 7 RCT do metaanalizy

UST vs. PLC RD (95% CI) Warto §¢ P Okres leczenia (tyg.)
UST 45 mg 0,70 (0,64, 0,77) P<0,00001 24
UST 90 mg 0,77 (0,71, 0,83) P<0,00001
UST vs. PLC PASI 75 DLQI
UST 45 mg 69,5% 77,9% 25-40
UST 90 mg 78,5% 81,7%

Whioski autoréw przegl

adu: Najwiekszg skutecznoscia kliniczng po 24 tygodniach

leczenia w poréwnaniu z placebo odznaczat sie infliksymab, a nastepnie ustekinumab
niezaleznie od zastosowanego schematu dawkowania. Inne leki biologiczne (etanercept
i adalimumab) wobec tego samego komparatora wykazywaty relatywnie mniejszg,

skutecznosé w uzyskaniu gtéwnego punku korcowego.

Reich 2012a

uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
Janssen-Cilag

Cel: Ocena skutecznosci
klinicznej lekéw biologicznych u
chorych z tuszczyca.

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: o d 1 stycznia
1995 do 31 pazdziernika 2008.

Populacja: Dorosli chorzy z
tuszczyca

Interwencja: UST, ADA,
efalizumab, ETN, IFX.
Komparatory: PLC, ETN
Punkty ko acowe: PASI 75,
PASI 50, PASI 90
Metodyka: badania RCT.
Inne: dawki zgodne z ChPL

Wiaczone badania: 20 RCT, 19 do meta analizy

Kluczowe wyniki:

L& oA e ooy | RE(ES%C
IFX 80 (70-80) 22,6 (19,3-26,5)
UST 90mg 74 (68-80) 20,9 (18,1-24,0)
UST 45mg 69 (62-75) 19,5 (16,8-22,6)
ADA 58 (49-68) 16,5 (13,7-19,8)
ETA 50mg 52 (45-59) 14,7 (12,5-17,1)
ETA 25mg 39 (30-48) 10,9 (8,6-13,7)

(Z 93% prawdopodobienstwem najwiekszg skutecznos¢ kliniczng w leczeniu tuszczycy
wykazuje IFX, a nastepnie UST podawany w dawce 90 mg (81%) lub 45 mg (79%).

Whioski autoréw przegl

adu: Najwiekszg skutecznosé w leczeniu objawow tuszczycy

po 10-16 tygodniach wykazuje IFX a nastepnie UST, ADA i ETN.

Tzellos 2012

uwzglednione w
AW

Cel: Ocena czestosci
wystepowania gtéwnych zdarzen
zwigzanych z uktadem sercowo
naczyniowym (MACESs) u chorych

Populacja: Dorosli chorzy z
przewlekig tuszczyca leczeni
przynajmniej jednym lekiem z
grupy przeciwciat IL-12/23.

Wiaczone badania: 9 RCT
Kluczowe wyniki:

Czesto $¢ MACEs 0.28% (95% CI: 0.03 - 0.59)
OR 3.96 (95% CI: 0.51-30.41, P = 0.19) p>0,05 (wynik nieistotny statystycznie)
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Zrodia
finansowania:
brak informacji o
finansowaniu

z przewlektfa tuszczycqg
plackowata, otrzymujacych
monoterapie ustekinumabem lub
briakinumabem (przeciwciata IL-
12/23).

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: do 10.2011
aktualizacja wyszukiwania w 12.
2011.

Interwencja: monoterapia
ustekinumabem lub
briakinumabem.

Komparatory: placebo

Punkty ko ncowe: MACEs
Metodyka: Badania RCT z
kontrolg placebo i podwojnym
zaslepieniem.(meta analiza)
Kryteria wyt aczenia:
luszczycowe zapalenie stawdw

AOTM-DS-05/2012

Whioski autor6w przegl adu: Monoterapia ustekinumabem w poréwnaniu z placebo
nie zwieksza czestosci i narazenia na wystapienie gtéwnych dziatan zwigzanych z
ukltadem sercowo-naczyniowym.

Croxtall 2011

uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
brak informacji o
finansowaniu

Cel: Ocena farmakodynamiki,
farmakokinetyki oraz skutecznosci
i bezpieczehAstwa stosowania
ustekinumabu u chorych z
tuszczyca.
Synteza wynikow:
systematyczny
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem:
od 1996; aktualizacja
wyszukiwania w sierpniu 2011.

Przeglad

Populacja: Dorosli chorzy z
umiarkowang lub ciezka
tuszczyca.

Interwencja: Ustekinumab
Komparatory: Placebo,
etanercept

Punkty ko acowe: PASI 75,
PASI 50, PASI 90, PGA, DLQI,
ACR20 i ACR50, formularz SF-
36, HADS-A i HADS-D, ocena
bezpieczenstwa

Metodyka: Duze badania
kliniczne z grupa kontrolna.

Wiaczone badania: 5 badan w 7 publikacjach

Kluczowe wyniki:  Ocena skuteczno $ci: UST w poréwnaniu do placebo istotnie
zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania PASI 75 w 12 tygodniu (odpowiednio 66-
76%; p < 0,0001 dla poréwnania obu dawek leku). Chorzy

otrzymujacy ten lek w poréwnaniu do placebo istotnie czesciej uzyskiwali PASI 50 przed
2 tygodniem terapii (p < 0,001 dla wszystkich poréwnan). Skutecznos¢ UST
utrzymywala sie nadal po 76-148 tygodniach okresu obserwacji. Podobne znamienne
réznice na korzy$¢ ocenianego leku odnotowano w ocenie objawéw choroby za pomocag
skali PGA (catkowite ustgpienie objawéw w 12 tygodniu obecne u 60-74% pacjentéw w
grupach z UST; p < 0,001 dla poréwnania obu dawek vs placebo) oraz w ocenie jakosci
zycia (widoczna poprawa po 12 tyg. terapii, niezaleznie od skali oceny DLQI lub SF-
36S; p < 0,001). Odsetek chorych uzyskujacych 0 lub 1 punkt w skali DLQI w 12
tygodniu leczenia UST, w zaleznosci od dawki wynosit 52-56% wobec 3-6% w grupach
kontrolnych (p < 0,0001). Zmniejszenie nasilenia leku i depresji (ocena odpowiednio wg
skal HADS-A, HADS-D) byto znamiennie wieksze w przypadku stosowania obu dawek
tego leku niz placebo, p < 0,001. Istotnie wieksza skutecznos¢ kliniczng UST
odnotowano réwniez w poréwnaniu z ETN (p < 0,0001, p < 0,001 dla poréwnania
odsetka chorych odpowiednio z PASI 75 lub PASI 90; p < 0,001 dla pacjentow z
wynikiem O lub 1 punktu w skali PGA).

Ocena bezpiecze nstwa: W badaniach z kontrolg placebo 12-tygodniowa terapia UST
(w dawce 45 lub 90 mg) byta dobrze tolerowana, wiekszos¢ dziatan niepozadanych
miata tagodne nasilenie i nie wymagata modyfikacji dawki. Odnotowano niewielki
odsetek chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu AE lub raportujgcych powazne
dziatania niepozadane (w tym nowotwory ztosliwe, zakazenia, zdarzenia sercowo-
naczyniowe). Najczestszymi AEs byly zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie
btony $luzowej nosa i gardta, bdl glowy lub stawdw, ktére wystepowaty poréwnywalnie
czesto w grupach z UST w poréwnaniu z placebo lub ETN, z wyjatkiem reakcji w
miejscu wstrzykniecia, ktore wystepowaty okoto 6 do 7-razy czesciej u chorych
otrzymujacych ETN. Dla powyzszych poréwnan nie odnotowano réznic w ocenie
czestosci wystepowania zaburzen parametréw hematologicznych.

Whioski autoréw przegl adu: UST podawany we wstrzyknieciu podskérnym stanowi
skuteczng i dobrze tolerowana terapie alternatywna w leczeniu objawowym chorych z
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umiarkowang lub ciezka tuszczyca

Laws 2011

uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
brak informacji o
finansowaniu

Cel: Ocena farmakodynamiki,

farmakokinetyki oraz skutecznosci

i bezpieczehstwa stosowania
ustekinumabu u chorych z
tuszczyca

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny

Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: Nie
sprecyzowano.

Populacja: Dorosli chorzy z
tuszczyca lub tuszczycowym
zapaleniem stawow
Interwencja: ustekinumab
Komparatory: placebo,
etanercept

Punkty ko aAcowe: PASI 75,
PASI 90, PGA

DLQI, ACR20 i ACR50, Ocena
bezpieczenstwa

Metodyka: Badania klinicznie I,
i lll fazy.

Wiaczone badania: 7 badan w 8 publikacjach

Kluczowe wyniki:  Ocena skuteczno $ci:

Badania | fazy: Odsetek chorych uzyskujacych PASI 75 po jednorazowym
wstrzyknieciu leku wynosi od 67% do 76%.

Badania |l fazy: Czestos¢ wystepowania PASI 75/90 w 12 tygodniu terapii
ustekinumabem w poréwnaniu z placebo byta wieksza, niezaleznie od dawki i czestosci
podawania leku. W trakcie badania obserwowano poprawe wynikow uzyskiwanych w
skali PGA i jakosci zycia chorych (poprawa wyniku w skali DLQI).

Badania lll fazy: Ocena wszystkich punktéw koncowych po 12 tygodniach terapii
wykazata wiekszg skutecznos$¢ obu dawek UST (45 i 90 mg) w poréwnaniu z placebo,
jak réwniez wzgledem ETN. Przyjmowanie leku powoduje poprawe jakosci zycia
(zmniejszenie wyniku w skalach DLQI, SF-36 i HADS).

Pkt. koncowy | UST45 mg | UST45 mg
Badanie PHOENIX 1 (UST vs PLC)
PASI 75 67,1% vs 3,1%; p < 0,0001 | 66,4 vs 3,1; p < 0,0001
PASI 90 41,6% vs 2% 36,7% vs 2%
PGA 60,4% vs 3,9% 61,7% vs 3,9%
DLQI -6 vs 0; p < 0,0001 -7 vs 0; p < 0,0001
Badanie PHOENIX 2 (UST vs PLC)
PASI 75 66,7% vs 3,7%:; p < 0,0001 75'7%(‘)”5036710/‘" p<
PASI 90 42,3% vs 0,7% 50,9% vs 0,7%
PGA 68,0% 73,5%
DLQI -8vs 0 9vs 0
Badanie ACCEPT (UST vs. ETN)
PASI 75 67,5% vs 56,8% 73,8% vs 56,8%
PASI 90 36,4% vs 23,1% 44.7% vs 23,1%
PGA 65,1% vs 49,0% 70,6% vs 49,0%

Ocena bezpiecze nstwa: Badania | fazy: Leczenie UST byto dobrze tolerowane. Nie
odnotowano zadnych po-waznych dziatan niepozadanych

Badania lll fazy: Obserwowany profil bezpieczenstwa UST jest zblizony do placebo. Nie
odnotowano istotnych réznic w ocenie ryzyka zakonczenia leczenia z powodu AEs lub
wystagpienia zakazania. Najczesciej obserwowano tagodne dziatania niepozadane, w
tym: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie blony $luzowej nosa i gardta, bél
stawdw lub gtowy. Terapia UST nie powoduje istotnie wiekszego narazenia na
wystapienie gtéwnych zdarzen zwigzanych z ukladem sercowo-naczyniowym.

Dziatania niepo zadane:(dane wyra zone w %)

Badanie Dawka 21 AE | Zakazenie AE+przervyan|e SAE
leczenia
U45 57,6 314 0,4 0,8
PHOENIX1 u9o0 51,4 25,9 1,6 1,6
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PLC 48,2 26,7 2,4 0,8
u45 53,1 21,5 0,2 2
PHOENIX2 U0 47,9 22,4 15 1,2
PLC 49,8 20 2 2
ETN 70 29,1 2,3 1,2
ACCEPT u45 66,0 30,6 19 1,9
ugo 69,2 29,7 12 1,2

Whioski autoréw przegl adu: UST jest skuteczny w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej
tuszczycy i wykazuje przewage w poréwnaniu z placebo i ETN. Lek charakteryzuje sie
dobrym profilem bezpieczenstwa.

Ryan 2011

uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
brak informacji o
finansowaniu

Cel: Ocena zaleznosci miedzy
terapig lekami biologicznymi a
wystepowaniem gtéwnych
zdarzen zwig-zanych z ukladem
naczyniowo-sercowym (MACEs, z
ang. major adverse
cardiovascular events) u chorych
z luszczyca.

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: Do czerwca
2010; aktualizacja wyszukiwania
w maju 2011.

Populacja: Dorosli chorzy z
tuszczyca, dla ktorych byty
dostepne dane dotyczace
wystepowania MACEs
Interwencja: Ustekinumab,
briakinumab, adalimumab,
etanercept, infliksymab.
Komparatory: adalimumab,
etanercept, infliksymab, placebo
Punkty ko Acowe: MACEs
Metodyka: Badania RCT,
(badania RCT, wobec placebo,
podwdjnie zaslepione,
monoterapie)

Kryteria wyt aczenia:
tuszczycowe zapalenie stawéw

Wiaczone badania: 22 RCT
Kluczowe wyniki: UST vs PLC

RD MACEs (95% CI) Warto $€ p
0.01 (-0.01; 0.03) 0,34 (p>0,05)
Whioski autorow przegl adu: Terapia UST, jak réwniez inhibitorami TNF a w

poréwnaniu z placebo, nie zwieksza ryzyka wystapienia gtdwnych zdarzen zwigzanych
z uktadem sercowo-naczyniowym.

Szepietowski
2011

uwzglednione w
AW

Zrédta
finansowania:
Janssen-Cilag
Polska Sp. z 0.0.

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa ustekinumabu u
chorych z tuszczyca.

Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: Do 26 stycznia
2011.

Populacja: Dorosli chorzy z
umiarkowang lub ciezka
tuszczyca.

Interwencja: Ustekinumab (IL-
12/23 mAb), infliksymab,
etanercept, adalimumab.
Komparatory: adalimumab,
etanercept, infliksymab, placebo
Punkty ko aAcowe: PASI 50,
PASI 75,PASI 90

Metodyka: Badania RCT Il i lll
fazy.

(petnotekstowe pierwotne proby
kliniczne

Z randomizacja)

Jezyk: Jezyk angielski,

Wiaczone badania: 17 RCT; Kluczowe wyniki: Wyniki metaanalizy RB uzyskania

PASI 75 :
vs. UST (95% ClI)
INF 0,90 (0,78; 1,03)
ADA 1,22 (1,03; 1,51)
ENT 50 mg 1,39 (1,18; 1,66)
ENT 25 mg 1,86 (1,47; 2,36)
placebo 17,53 (14,78; 20,67)

Whioski autorow przegl adu: Leki biologiczne cechujg sie wysoka skutecznoscig w
zakresie poprawy wskaznika PASI po 10-16 tygodniach leczenia (Szepietowski:
preparaty biologiczne sg w kazdym przypadku skuteczniejsze od placebo, lekami o
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najwiekszej skutecznosci sg infliksymab i ustekinumab.)

Tan 2011

uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
brak informacji o
finansowaniu

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
ustekinumabu u chorych z
tuszczyca.

Synteza wynikow: (okresli¢:
jakosciowa czy jakosciowa i
ilosciowa) Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: Od 1966 do
20009.

Populacja: Dorosli chorzy z
tuszczyca trwajaca przez co
najmniej 6 miesiecy.
Interwencja: Ustekinumab
(CNTO 1275).
Komparatory: Placebo
Punkty ko acowe: PASI 75,
PGA, DLQI, Ocena
bezpieczenstwa

Metodyka: b adania RCT.

Wiaczone badania: np. 3 RCT, 5 jednoramiennych badan obserwacyjnych

Kluczowe wyniki: brak danych

Whioski autoréw przegl adu: Ustekinumab wykazuje skuteczno$é w leczeniu chorych
z luszczyca i poprawia jakos$¢ ich zycia. Ponadto w poréwnaniu z placebo
charakteryzuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa.

Wu 2011

uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
brak informacji o
finansowaniu

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
ustekinumabu u chorych z
tuszczyca.

Synteza wynikow: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego
wyszukiwaniem: Od stycznia
2001 do grudnia 2010.

Populacja: Chorzy z tuszczyca.

Interwencja: Ustekinumab (IL-
12/23 mAb).

Komparatory: Placebo,
etanercept

Punkty ko acowe: PASI 75,
PASI 50, PASI 90, PASI
100,PGA, DLQI, ACR20 i
ACR50, DAS28, formularz SF-
36, HADS-A i HADS-D, Ocena
bezpieczenstwa

Metodyka: Badania RCT Il i lll
fazy.

Wiaczone badania: np. 3 RCT, 5 jednoramiennych badan obserwacyjnych

Kluczowe wyniki: brak danych

Whioski autoréw przegl adu: Ustekinumab jest skuteczny w leczeniu tuszczycowych
zmian skoérnych oraz poprawia jako$¢ zycia chorych. Lek charakteryzuje sie dobrym
profilem bezpieczenstwa. Ustekinumab (zaréwno w duzej, jak i matej dawce) okazat sie
istotnie lepszy od placebo i etanerceptu.

Reich 2011

Nie
uwzglednione w
AW

Zrodia
finansowania:
Brak informaciji

Cel: Oceni¢ ewentualny zwigzek
pomiedzy leczeniem tuszczycy
plackowatej UST, a
wystepowaniem kardiologicznych
powaznych dziatan niepozadanych
(MACESs)

Synteza wynikdw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg
Przedziat czasu obj etego:
wyszukiwaniem: Nie podano

Populacja: chorzy z
umiarkowang lub ciezka
tuszczyca.

Interwencja: ustekinumab
Komparatory:

Punkty ko ncowe: Incydenty
Ccv

Metodyka: RCT

Wiaczone badania: Krueger 2007 (Fazy Il), Leonardi 2008 (PHOENIX-1), Papp 2008
(PHOENIX-2), Griffiths 2010 (ACCEPT)

Kluczowe wyniki: Dostepne dane z badan klinicznych nie sugerujg ani negatywnego,
ani pozytywnego wptywu UST na wystepowanie kardiologicznych powaznych dziatan
niepozadanych (MACES). Potrzebne sg dalsze badania.

Roznica ryzyka (RD) dla oceny wystepowania kardiologicznych powaznych dziatan
niepozadanych (MACEs) dla wszystkich ocenianych lekéw biologicznych (ETA, IFX, ADA)
byta nieistotna statystycznie.

Whioski autoréw przegl adu: Catos$¢ dostepnych danych klinicznych sugeruje brak
szkodliwego ani korzystnego wptywu UST na powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Dodatkowe dane sg potrzebne, aby okresli¢ efekt netto UST na incydenty sercowo-
naczyniowe.

Krulig 2010

Nie

Cel: Ocena efektywnosci leczenia
UST umiarkowanej i ciezkiej
tuszczycy.

Populacja: tuszczyca

Interwencja: ustekinumab

Wiaczone badania: 2 RCT Il fazy; RCT Il fazy: Phoenix 1, Phoenix 2
Kluczowe wyniki: Istniejg wyrazne dowody, ze UST jest skuteczny w leczeniu
umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy. W RCT Il fazy (PHOENIX 1 i 2) wykazano
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uwzglednione w | Synteza wynikéw: Przeglad

AW systematyczny

. Przedziat czasu obj etego:
Zrodta wyszukiwaniem: 1 stycznia 2009
finansowania: i 1 czerwca 2009

Centocor

Komparatory: bd
Punkty ko acowe: bd
Metodyka: badania fazy Ili llI

Jezyk: angielski

statystycznie istotng réznice w PASI 75 osiagnietym przez pacjentéw otrzymujacych
UST w dawce 45 mg lub 90 mg s.c. co 12 tygodni, niz pacjentow otrzymujacych
placebo. Zanotowany szybki poczatek dziatania leku - ponad 60% pacjentow leczonych
UST osiagneto wynik PGA 0 lub 1 w 12 tyg. Jakos$¢ zycia wzrastata réwnolegle do
klinicznej poprawy. UST jest skuteczng i wydajng opcjg terapeutyczng dla chorych z
umiarkowang lub ciezka tuszczyca. Mimo, ze konieczne sg dalsze badania w celu
wykazania miejsca UST w terapii tuszczycy, w wygodnym schemacie dawkowania i
szybkim poczatkiem dziatania, lek ten moze stanowi¢ cenny dodatek do biezacego
schematu terapeutycznego dostepnego dla pacjentéw z tuszczyca.

Whioski autoréw przegl adu: Ustekinumab jest efektywng i skuteczng opcja
terapeutyczng dla pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg tuszczyca. Chociaz dalsze
badania sg niezbedne do ustalenia

miejsca ustekinumabu w terapii tuszczycy, z jego dogodnym schematem dawkowania i
szybkim poczatkiem dziatania,lek ten moze stanowi¢ wspaniaty dodatek do biezacego
terapeutycznego arsenatu dostepnego dla pacjentéw z tuszczyca.
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3.3. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa leku Stelara (ustekinumab) w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy plackowatej w
odniesieniu do innych lekéw biologicznych i placebo.

Odnaleziono jedno badanie RCT poréwnujgce bezposrednio zastosowanie UST w dawce 45 mg jak i 90 mg
w porownaniu do ETN.

W ramach analizy dodatkowe] przeprowadzono poréwnanie posrednie UST wzgledem lekéw biologicznych
ti. ADA, IFX, ETN. Z wyjatkiem badania ACCEPT, we wszystkich wigczonych do poréwnania posredniego
badaniach RCT powyzsze leki poréwnywano wzgledem placebo.

Wobec ograniczen czasowych przeznaczonych na weryfikacje niniejszej analizy Kklinicznej nie
przeprowadzono szczeg6towej charakterystyki i oceny jakosci badan wigczonych do poréwnania
posredniego. Przeprowadzono szczegétowg weryfikacje przeprowadzono wobec oceny przeprowadzonego
poréwnania bezposredniego UST vs. ETA.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

AKL wnioskodawcy zawiera obszerny i dokladny opis procesu wyszukiwania i selekcji badan w ramach
przegladu systematycznego. Strategii wyszukiwania zostata zaprojektowana w sposéb prawidtowy, spojny z
predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wylaczenia publikacji z przegladu, jak réwniez nie wykryto btedow
obnizajagcych czutosé zastosowanej strategii wyszukiwania.

Wyszukiwanie w uzupetnionej wersji analiz HTA przedstawionych przez wnioskodawce zostato
przeprowadzone w dniu 31 maja 2012 r. i objeto zaréwno 3 gtéwne bazy bibliograficzne: Medline via
PubMed, Embase i Cochrane Library, jak i rejestr clinicaltrials.gov oraz publikacje towarzystw naukowych z
zakresu dermatologii. Analizowano takze spisy pismiennictwa odnalezionych opracowan pierwotnych i
wtornych. Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie dla postawionego celu: identyfikaciji
wszystkich badan oceniajgcych skuteczno$¢ ibezpieczenstwo ustekinumabu w leczeniu tuszczycy
plackowatej oraz identyfikacji badan randomizowanych dla komparatoréw w tym samym wskazaniu.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwie niezaleznie pracujace osoby, a wyniki kolejnych etapéw
selekcji, przedstawione w postaci diagramu QUORUM, jak réwniez podano przyczyny wykluczenia badan na
podstawie petnych tekstow.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji mialo miejsce w dniu 2012-06-14 i obejmowalo 3 gtdbwne bazy
bibliograficzne: Medline via PubMed, Embase via Ovid Sp. i Cochrane Library. Wyszukiwanie oparto na
strategii wyszukiwania przyjetej przez autoréw AKL w wersji poprzedzajacej uzupetniony wniosek wzgledem
wymagan minimalnych. Nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu, ktére nie
zostaly opisane w uzupetnionych analizach HTA wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia
Pytanie kliniczne postawione na poczatku analizy klinicznej wnioskodawcy zostalo zaprojektowane
adekwatnie do przedmiotu wniosku. Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage na aspekty przedstawione

w tabeli ponizej.

Tabela 12. Kryteria selekcji bada n pierwotnych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

3 g Kryteria . .
Kryteria wt gczenia Uwagi oceniaj acego

Populacja

- dorosli pacjenci z ciezka postacig tuszczycy
plackowatej, u ktérych nie powiodto sie leczenie
lub wystepuja przeciwwskazania, nietolerancja
w stosunku do innego rodzaju terapii
systemowych obejmujacych leczenie
cyklosporyna, metotreksatem i metodg PUVA,

- ze wzgledu na konstrukcje badan klinicznych
nalezy uwzgledni¢ réwniez préby dotyczace
chorych z umiarkowang i ciezka tuszczyca.

Opis populacji zgodny z kryteriami wigczenia do
projektowanego programu lekowego; nie
uwzgledniono punktaciji w skali PASI, BSA i
DLQI, ale takie zawezenie oznaczatoby
prawdopodobnie zerowy wynik przegladu.

Interwencja

ustekinumab podawany w dawce 45 mg lub 90
mg w iniekcji podskoérnej

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu
leczniczego Stelara w dawce 45mg. Niemnigj
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jednak podanie podwadjnej dawki 45 mg zgodnie
z ChPL bedzie obejmowato pacjentéw o masie
ciata > 100 kg .

Komparatory

leki biologiczne: etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), infliksymab
(Remicade®) oraz placebo (celem wykonania
poréwnania posredniego)

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére
powinny spetia¢ analizy HTA dotaczone do
wniosku o objecie refundacja, w kontekscie
wyboru komparatora, jako jednej z
refundowanych opcji alternatywnych, wybor
komparatoréw przez wnioskodawce nalezy
uznac za prawidiowy.

Niemniej jednak w kontekscie analizy
komparatoréw odnoszacej sie do interwenciji,
ktore w praktyce klinicznej mogg zosta¢
(catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez
wnioskowang technologie wybo6r komparatoréw
wydaje sie niepeny.

Z opinii eksperckich wynika, ze najczestsza
aktualng praktyka kliniczng w Polsce jest
klasyczna terapia systemowa obejmujaca:
retinoidy, cyklosporyna, metotreksat i PUVA.
Stosowanie lekéw biologicznych jest zas
marginalne.

Punkty
koncowe

- istotne Klinicznie punkty koncowe:

- poprawa kliniczna oceniana wskaznikiem
PASI: PASI 75, PASI 50, PASI 90 i PASI 100;

- og6lna odpowiedz oceniana przez lekarza
(PGA);

- jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem okreslana
kwestionariuszem DLQI lub innymi
kwestionariuszami;

- bezpieczenstwo

Nie uwzgledniono oceny zawansowania
tuszczycy wyrazonej w skali BSA

Typ bada n

- poprawnie przeprowadzone badania kliniczne
z randomizacja, opublikowane w postaci
petnych tekstow,

- w przypadku doniesien konferencyjnych oraz
innych publikacji petnotekstowych (analizy post-
hoc danych z witaczonych badan),
uwzgledniano je w analizie, jezeli dostarczaty
one dodatkowych danych do badan
petnotekstowych — wyn ki w diuzszym okresie
obserwaciji, analizy w podgrupach, itp.

- badania obserwacyjne i publikacje oceniajace
efektywnos¢ praktyczng (np. dane z rejestrow
chorych), celem szerszej analizy
bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej,

- w przypadku danych dla komparatoréw
(etanercept, infl ksymab, adalimumab), celem
wykonania poréwnania posredniego, wiaczano
poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z
randomizacja i kontrolg placebo lub w
odniesieniu do innych lekéw biologicznych,
opublikowane w postaci petnych tekstow.

badania,
ktérych wyniki
opublikowano
jedynie w
postaci
streszczen, ze
wzgledu na brak
mozliwosci
petnej oceny
poprawnosci
metodycznej i
wynikéw

Brak uwag.

Inne kryteria

Nie zastosowano ograniczen czasowych i
jezykowych, a takze dotyczacych liczebnosci
populacji, ani okresu obserwacji.

Brak uwag.
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3.3.1.3.0pis badarn uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono tacznie 42 publikacje:

. . llosé - .
Poréwnanie badan: Typ badania: Badania
UST vs. ETA 1 RCT ACCEPT (Griffiths 2010)
Igarashi 2012 (Igarashi 2012, Nakagawa 2012), Krueger 2007,
5 RCT PEARL (Tsai 2011), PHOENIX 1 (Leonardi 2008, Lebwohl 2010, Kimball
2012),PHOENIX 2 (Papp 2008, Langley 2010, Reich 2011)
B Clemmensen 2011, Laws 2012, Loo 2011, Patsatsi 2011, Rigopoulos 2011, Ruiz
6 obserwacyjne Salas 2012
USTvs. PLC oceniajace
2 efektywnosé Gelfand 2012, Inzinger 2011
praktyczng
analizy post-hoc
6 prezentujgcych | Gordon 2012, Guenther 2011 S L<ebwoh! 2012,
dodatkowe dane z | Reich 2011a, Reich 2012.
badan RCT
Bagel 2011, CONSORT (Papp 2005), Gottlieb 2011,
ETAvs. PLC 8 RCT Gottlieb 2003a, Leonardi 2003, Strober 2011, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008.
Chaudhari 2001, EXPRESS (Reich 2005), EXPRESS Il (Menter 2007), SPIRIT
IFXvs. PLC 5 RCT (Gottlieb 2004), Torii 2010;
ADAVvs. PLC 4 RCT Asahina 2010, Gordon 2006,Menter 2008, Saurat 2008.

Tabela 13. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy — poréwnanie bezpo

Z etanerceptem.
ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

srednie UST

Punkty ko ncowe

ACCEPT
(Griffiths
2010)

Zrédto
finansowania:
Centocor Inc.

Badanie
wieloosrodkowe (67)

Randomizacja:
warstwowa (osrodek,
masa ciata <i >90kg), w
schemacie 3:5:5

Zaslepienie : pacjenci:
tylko dla UST w zakresie
otrzymywanej dawki;
personel poza
przygotowujgcym i
rozdzielajgcym leki: tak
Czas obserwacji: 12
64 tyg.

Hipoteza badawcza:
superiority

Utrata z badania : 37
(UST45), 84 (UST90),
60 (ETN)

Analiza wynikéw: ITT

ETN: 50 mg 2x w tyg. przez 12
tyg.

UST45: 45 mgwtyg. 0i 4
UST90: 90 mg w tygodniu 0i 4

Pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na ETN w 12
tygodniu otrzymali 90 mg UST
w 16 i 20 tyg.

Pacjenci, ktorzy nie
odpowiedzieli w 12 tygodniu na
UST otrzymali dodatkowsg,
dawke w 16 tyg.

Pacjenci, ktorzy w 12 tyg.
odpowiedzieli na leczenie, ale
mieli potem nawrét choroby
(PGA=3) otrzymali 45 (UST 45)
lub 90 mg UST (ETN i UST 90)
w 0i 4 tyg. od nawrotu.

Kryteria wt aczenia: tuszczyca
plackowata, PASIZ12,
BSA=10%, PGA=3, wiek=18
r.z., brak odpowiedzi na
leczenie lub przeciwwskazania
i/lub nietolerancja innych metod
leczenia ogoélnego
(cyklosporyna, metotreksat,
acytretyna, PUVA), brak
wczesniejszego leczenia UST
lub ETN.

Kryteria wykluczenia:
tuszczyca nie plackowata lub
indukowana lekiem, niedawna
powazna infekcja, przewlekia
lub nawracajgca choroba
zakazna w wywiadzie,
zdiagnozowana choroba
nowotworowa (z wyjatkiem
raka podstawno komdérkowego
lub ptaskonabtonkowego skéry
lub raka szyjki macicy in situ
bez nawrotu od =5 lat),
konwencjonalna systemowa
terapia lub fototerapia w ciggu
ostatnich 4 tygodni

terapia miejscowa w ciggu
ostatnich 2 tyg., leczenie
eksperymentalne w ciggu
ostatnich 4 tyg. Lub 5 okreséw
péitrwania, leczenie biologiczne
w ciggu ostatnich 3 miesiecy
lub 5 okreséw poéttrwania
Liczebno $¢ grup: N =903
UST45 n=209

UST90 n = 347

ETN n=347

Pierwszorz edowy:
PASI 75190 w 12 tyg.
Drugorz edowe:
-PGA0i1w 12 tyg.
-czas do uzyskania
odpowiedzi,

-czas do nawrotu po
uzyskaniu odpowiedzi i
przerwaniu leczenia.
Bezpiecze hstwo:

-21 DN,

-czeste DN,

-odsetek pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli
badania z powodu DN,
-21 powazne DN,
-Infekcje,

-infekcje wymagajace
leczenia ,

-nowotwory ztosliwe in.
niz nieczerniakowy rak
skory,
-nieczerniakowy rak
skory.
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W jedynym odnalezionym badaniu RCT poréwnujacym bezposrednio UST z ETA nie oceniano wszystkich
poszukiwanych punktéw koncowych, tj. PASI 50 i PASI 100 oraz jakosci zycia.

Celem opracowania wnioskodawcy byta poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku
Stelara® (ustekinumab) w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u os6b dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA, w
odniesieniu do innych lekéw biologicznych i placebo. Badanie ACCEPT, wypetnia ten cel w kontekscie
poréwnania z innym lekiem biologicznym — ETA.

Utrata pacjentéw z obserwacji wyniosta 0,5%. Wszyscy pacjenci poddani randomizacji zostali wigczeni do
analizy skutecznosci terapii, zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT). Do analizy bezpieczehstwa wigczono
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem (PPA).

Istnieje rozbieznos¢ co do schematu dawkowania UST w ocenianym programie lekowym leczenia tuszczycy
zwyczajnej oraz schemacie dawkowania UST w badaniu ACCEPT.W programie, a takze w ChPL, zaklada
sie dawke jednorazowag 45 mg dla pacjentow <100 kg masy ciata oraz 90 mg w przypadku pacjentéw z masg
ciata >100 kg. W badaniu obydwie grupy badane miaty wage zblizong — srednio 90,4 i 91,0 kg z podobnymi
odchyleniami, a wiec wielko$¢ dawki nie byla uzalezniona od masy ciala. Moze to oznaczaé inng site
interwenciji terapii stosowanej w praktyce klinicznej opartej na dawkowaniu, jak programie lekowym, niz tg
obserwowang w badaniu ACCEPT.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu ACCEPT oceniano po 12 tygodniach terapii
ustekinumabem i etanerceptem. W ocenianym projekcie programu lekowego zaktada sie, zgodnie z ChPL
produktu leczniczego Stelara, ocene odpowiedzi na UST po 28 tygodniach. W przypadku ETA ocene
odpowiedzi po 12 tyg. jest zgodna z ChPL leku.

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono metaanalize sieciowg oraz
poréwnanie posrednie UST oraz innych lekdw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy.

tacznie w 22 badaniach RCT objetych analiza w uwzglednionych w poréwnaniu posrednim ramionach
leczono 8 354 chorych, z czego 5 713 otrzymato terapie biologiczng (998 — UST, 1869 — ETN, 760 — IFX i
1010 — ADA), a 2 641 placebo.

Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wt aczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

INEVALEY

skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniaj acego

(skréty u zywane
w badaniach)

Wskazn k nasilenia objawdw tuszczycy, taczacy w sobie
ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych (zasieg
powierzchni ciata zajetej przez chorobe w 4 regionach
anatomicznych ciata: gtowa, tutdw, rece i nogi) oraz ich
nasilenia (stopien ztuszczania, rumien i stwardnienie
plackéw tuszczycowych w kazdym regionie
anatomicznym ciata).

Oceniany jest z uzyciem skali od 0 do 72, gdzie O
oznacza brak objawow tuszczycy, a 72 to bardzo ciezkie
objawy.

Ocena z uzyciem wskazn ka PASI jest dokonywana
przez lekarza.

Na podstawie badania Griffiths 2010 (UST vs.
ETN).

PASI
(Psoriasis Area and
Severity Index )

Od 0 do 5, gdzie 0 oznacza brak choroby, 1 minimalne
objawy, 5 ciezka postac.

Na podstawie badania Griffiths 2010 (UST vs.
ETN). Mimo, iz w pytaniu klinicznym

PGA Ocena z uzyciem wskazn ka PGA jest dokonywana uwzgledniono ocene punktéw koncowych z
przez lekarza. wykorzystaniem skali PGA, jej charakterystyka
nie zostata opisana w raporcie wnioskodawcy.
Narzedzie umozliwiajgce prostg ocene natezenia Na podstawie badania PHOENIX 2 (UST vs.
subiektywnych dolegliwosci, w zakresie od 0 (,brak PLC).
VAS bélu”) do 100 (bdl o maksymalnym mozliwym

(Visual Analogue
Scale)

natezeniu). Pacjent zaznacza na osi liczbowej dtugosci
100 mm punkt odpowiadajacy aktualnemu natezeniu
bélu, ktéry odczuwa. Wynik stanowi odlegtos¢ od stanu
sbrak bélu” wyrazona w milimetrach

BSA
(Body Surface Area )

Ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany
tuszczycowe wyrazone w %.

Przyjmuje sig, iz maksymalne zajecie poszczeg6inych
czesci ciata zmianami tuszczycowymi wynosi 9% tj.
gtowa i szyja, prawa konczyna goérna, lewa konczyna
goérna, klatka piersiowa, brzuch itd.

Petna powierzchnia dtoni reki pacjenta oraz zajecie
petnej powierzchni zewnetrznych narzadéw ptciowych

W pytaniu klinicznym nie uwzgledniono punktu
koncowego wyrazonego w skali BSA, jak
réwniez nie opisano wspomnianej skali w
raporcie Wnioskodawcy. Skala BSA nie
wystepuje w badaniu, niemniej jednak jest
jednym z kryteriow ocenianych w przypadku
wigczenia pacjenta do programu lekowego.
Charakterystyke skali BSA przedstawiono na
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odpowiada w przyblizeniu 1% powierzchni ciata. podstawie zatacznika nr 11b do Zarz. Nr
Ocena z uzyciem wskazn ka BSA jest dokonywana 72/2011/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20.10.2011
przez lekarza. r.
Wskazn k jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skdrnych | Charakterystyke skali BSA przedstawiono na
- ocenia stopien w jakim choroba wplywa na jako$é podstawie zatgcznika nr 11c do Zarz. Nr
DLQI zycia. Ocena dokonywana jest przez pacjentow przy 72/2011/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20.10.2011
(Dermatology Life uzyciu 30 punktowego kwestionariusza, gdzie ,0” r.
Quality Index ) oznacza brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jakos$¢
zycia pacjenta, za$ ,30” oznacza, ze wplyw choroby jest
bardzo silny.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz oméwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Nie oceniono jakosci badan obserwacyjnych,
ktorych metodyke opisano bardzo pobieznie

Badanie ACCEPT , IIA w klasyfikacji wytycznych AOTM, otrzymato 3 punkty w skali Jadad, ze wzgledu na
brak podwdjnego zaslepienia.

Zalozeniem metodycznym badania byto wykazanie wyzszosci UST nad ETN (ocena superiority) w leczeniu
tuszczycy.

Okres badania, gdzie obecna byta grupa kontrolna byt stosunkowo krotki (okoto 12 tygodni), po tym czasie
chorzy z grupy ETN nie odpowiadajacy na leczenie otrzymywali UST. Wyniki dlugoterminowej oceny
bezpieczenstwa dotyczyty wiec populacji otrzymujacej wytacznie UST i nie mozna ich bezposrednio odnies¢
do grupy kontrolne;j.

Ograniczenia odnosz ace sie do jako $ci badania ACCEPT wskazane przez wnioskodawc e: pacjenci
byli swiadomi otrzymywanego leczenia, aczkolwiek osoby z grup leczonych UST otrzymywaly podwadjne
wstrzykniecia (jedno z badanym lekiem, drugie z placebo) celem utrzymania zaslepienia wielkosci dawki.
Zaslepienie utrzymano takze do konca trwania badania wzgledem calego personelu medycznego, z
wyjatkiem os6b przygotowujacych i rozdzielajacych badane leki.

Ograniczenia odnosz ace sie do jako $ci badania ACCEPT wskazane przez Agencj e:

krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (12 tyg.) uniemozliwia obserwacje dtugoterminowych efektow
stosowania interwencji ocenianej,

*w badaniu ACCEPT stosowano ustalone dawki UST 45 mg lub 90 mg, bez wzgledu na mase ciata, co
moze wptywaé na btedne wnioskowanie co do sity interwencji ocenianej stosowanej w praktyce klinicznej
zgodnie z zapisami ChPL.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow.
Przeprowadzenie ilosciowej syntezy wynikébw w przypadku poréwnania UST vs. ETN nie zostalo
przeprowadzone z uwagi na identyfikacje jednego badania RCT dla wspomnianego poréwnania. Jakosciowa
synteza wynikow dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i kompletna.

Przeprowadzono réwniez synteze ilosciowa, ktéra postuzyta do przeprowadzenia poréwnania posredniego
ustekinumabu oraz innych lekéw biologicznych. Synteze ilosciowa przeprowadzono przy uzyciu metaanalizy
sieciowej. W ramach wspomnianego poréwnania w analizie wnioskodawcy przeanalizowano
heterogenicznos¢ metodologiczna, kliniczng i statystyczng badan wiaczonych do przegladu.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W okresie 12 tygodni obserwacji, w grupie ustekinumabu w dawce 45 mg, prawdopodobiehAstwo wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako co najmniej 75% poprawa kliniczna oceniana wskaznikiem PASI —
byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy etanerceptu. Statystycznie znamienne wyniki Swiadczace o
wyzszej skutecznosci klinicznej ustekinumabu, obserwowano takze w przypadku poprawy klinicznej o co
najmniej 90%. Prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawoéw tuszczycy w ogdlnej ocenie lekarza z
uzyciem wskaznika PGA bylo prawie 2-krotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg w poréwnaniu do
etanerceptu w wysokiej dawce. Takze prawdopodobienstwo zmniejszenia nasilenia objawéw (brak objawéw
lub minimalne) bylto istotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg.
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Podobne, statystycznie znamienne wyniki przemawiajace na korzy$¢ ustekinumabu, obserwowano w
przypadku oceny tego leku w dawce 90 mg w poréwnaniu do etanerceptu w wysokiej dawce. Odpowiedz
kliniczna oceniana wskaznikiem PASI 75 i 90 w grupie ustekinumabu 90 mg byla istotnie wyzsza w
poréwnaniu do etanerceptu. W ogoélnej ocenie lekarza PGA prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia
objawow tuszczycy lub ich zmniejszenia jest réwniez znamiennie wyzsze w grupie ustekinumabu 90 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towe wyniki skutecznosci. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono
czcionka bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno $ci UST vs ETN w leczeniu ci @zkiej tuszczycy zwyczajnej - dla 12 tygodni obserwac  ji.

n/N (%) RB NNT

(85%C) (35%C)

Punkt ko ncowy

UST45 141/209 (67,5) 1,19 (1,04;1,36) 10 (6;43)
PASI 75 197/347 (56,8)

UST90 256/347 (73,8) 1,30 (1,16;1,45) 6 (5:11)

UST45 76/209 (36,4) 1,58 (1,21;2,05) 8 (5;19)
PASI 90 80/347 (23,1)

UST90 155/347 (44,7) 1,94 (1,55;2,43) 5 (4;7)

UST45 136/209 (65,1) 1,33 (1,15; 1,54) 7 (5; 14)
PGAO-1 170/347 (49,0)

UST90 245/347 (70,6) 1,44 (1,27; 1,64) 5(4;7)

UST45 34/209 (16,3) 1,88 (1,19;2,98) 14 (8; 49)

PGAO 30/347 (8,6)
UST90 91/347 (26,2) 3,03 (2,06;4,46) 6 (5; 9)

Oprécz wynikow analiz przedstawionych w powyzszych tabelach, analiza kliniczna wnioskodawcy przytacza
takze inne wyniki skutecznosci:

eodpowied z na ustekinumab w grupie chorych nie odpowiadaj acych na etanercept

U chorych, ktérzy po 12 tygodniach nie odpowiedzieli na etanercept (PGA = 3), zastosowano nastepnie dwie
dawki 90 mg ustekinumabu w tygodniu 16 i 20. Autorzy badania odnotowali, ze 48,9% pacjentéw osiagneto
poprawe kliniczng PASI 75 oraz 23,4% osiggneto poprawe kliniczng PASI 90, po rozpoczeciu leczenia
ustekinumabem w dawce 90 mg w okresie kolejnych 12 tygodni. Ponadto u 40,4% pacjentéw z grupy
etanerceptu w tym okresie leczenia wystgpito ustgpienie objawow lub minimalne zmiany tuszczycowe wg
wskaznika PGA (punktacja < 2).

edlugoterminowa ocena skuteczno $ci klinicznej

Czas jaki uptynat do nawrotu objawdw tuszczycy po zaprzestaniu aktywnego leczenia byt ponad dwukrotnie
dtuzszy w przypadku obu grup UST w poréwnaniu z ETN. Mediana tego czasu wyniosta 14,4 tygodnie dla
UST 45 mg; 18,1 tygodni dla dawki 90 mg oraz 7,3 tygodnia dla grupy ETN. Nie dokonano oceny
statystycznej tych réznic.

Sposréd 633 pacjentéw ze wszystkich grup, leczonych ponownie UST po wystgpieniu nawrotu objawow
tuszczycy, u 534 (88,6%) wystapito zmniejszenie nasilenia objawdw choroby w ocenie lekarskiej (PGA < 2) w
przeciggu 12 tygodni od ponownego podania 2 wstrzyknie¢ UST.

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowo poréwnanie bezposrednie UST z placebo oraz
przy uzyciu metaanzaliy sieciowej poréwnano UST z pozostatymi lekami biologicznymi stosowanymi w
tuszczycy zwyczajnej: ADA, ETN, oraz IFX. Wyniki tych poréwnan nie zostaty jednak wykorzystane w
dalszych czesciach raportu HTA wnioskodawcy. Zestawienie wynikow dla poréwnania posredniego
przeprowadzonego przez autoréw raportu HTA przedstawiono w rozdziale nr. 3.3.4.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>10%) UST, w trakcie 3 badan
klinicznych z udzialem 2266 pacjentow z tuszczyca, byly stany zapalne jamy nosowo-gardiowej oraz
zakazenia gornych drég oddechowych. Czesto wystepowaly tez: zapalenie tkanki lgcznej, wirusowe
zakazenie gérnych drég oddechowych, reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka), depresja, béle
glowy, zawroty gtowy, bol gardia i krtani, przekrwienie jamy nosowej, biegunka, $wiad, bdl plecéw, bdl
miesni, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu wstrzykniecia.

ChPL zawiera takze ostrzezenia dotyczace:

epotencjalnego zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacji zakazen utajonych w

trakcie stosowania UST, w tym ciezkich infekcji o podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym;
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*potencjalnego zwiekszonego ryzyka wystapienia nowotwordéw ztosliwych, w tym raki ztosliwe skory lub o
innej lokalizaciji;

*mozliwych ciezkich reakcji nadwrazliwosci: reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy, nawet kilka
dni po leczeniu;

ejednoczesnego stosowania zywych szczepionek wirusowych Ilub bakteryjnych (takich jak BCG),
immunoterapii oraz immunosupres;ji.

W ponizszej Tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawione przez wnioskodawce

w czesci AKL dotyczacej bezposredniego poréwnania UST z ETN. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono

czcionka bold .

W okresie 12 tygodni obie dawki UST byly podobnie bezpieczne jak ETN analizujgc czestosé wystepowania

co najmniej jednego dziatania niepozadanego, wycofania pacjentow z badania z powodu dziatan

niepozadanych, wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, zapalen nosa i gardia, infekcji gérnych

drég oddechowych, bdoléw gtowy, meczliwosci, bélow stawéw, kaszlu, biegunki, swigdu, zapalenia oskrzel,

grypy, nudnosci, bélow gardia, zapalenia zatok, niezytu zotadka i jelit. Nie stwierdzono réwniez znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie czestosci wystepowania zakazeh ogotem i

tych wymagajacych leczenia, nowotwordw, zgondéw oraz nieprawidtowosci w zakresie parametréw

hematologicznych i biochemicznych.

W przypadku UST 45 mg ryzyko wystapienia bolow plecow byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do ETN.

Natomiast w przypadku UST 90 mg w zakresie tego punktu koncowego roznice pomiedzy grupami nie

osiggnely granicy znamiennosci statystycznej. Analiza czestosci reakcji w miejscu wstrzykniecia wskazuje na

istotnie mniejsze ryzyko tego zdarzenia zaréwno w grupie UST 45 mg i 90 mg.

zenia

Tabela 16. Wyniki analizy bezpiecze nstwa na podstawie badania ACCEPT dla 12 tygodni lec

Punkt ko ncow NN (%) RR/RB NNT/NNH
y (95% Cl) (95% Cl)
UST45 138/209 (66,0 0,94 (0,84;1,06 NS
2 1 zdarzenie niepo zadane (AE) (66,0) 247353047 ( )
UST90 240/347 (69,2) (70,0) 0,99 (0,90;1,09) NS
Zapalenie $luzéwki nosa i UST45 21/209 (10,0) 30347 | 1,16 (0,68;1,98) NS
gardia UST90 34/347 (9,8) (8.6) 1,13 (0,71;1,81) NS
infekcje gornych drég UST45 13/209 (6,2) 20347 | 1,08(0,55;2,12) NS
oddechowych UST90 22/347 (6,3) (5.8) 1,10 (0,61;1,98) NS
UST45 31/209 (14,8) 1,35 (0,87;2,11) NS
Béle gtowy 3*;/1337
UST90 421347 (12,1) (11,0) 1,11 (0,731,67) NS
UST45 14/209 (6,7) 71347 3,32 (1,36:8,09) 22 (12;73)
Bole plecow 50
UST90 15/347 (4,3) (2.0) 2,14 (0,88:5,19) NS
Reakcje w miejscu UST45 9/209 (4,3) 86347 | 0,17 (0,09,0,34) 5 (4:7)
wstrzykni ecia UST90 13/347 (3,7) (24,8) 0,15 (0,09:0,27) 5 @:7)
UST45 8/209 (3,8) 1,02 (0,43:2,42) NS
Meczliwo $é 133{3747
UST90 19/347 (5,5) @7 1,46 (0,73:2,91) NS
UST45 11/209 (5,3) 2,28 (0,93:5,58) NS
Bole stawdw 8/2327
UST90 10/347 (2,9) (23) 1,25 (0,50;3,13) NS
UST45 3/209 (1,4) 0,45 (0,13:1,60) NS
Kaszel 113{3247
UST90 14/347 (4,0) (B.2) 1,27 (0,59:2,76) NS
UST45 8/209 (3,8) 1,48 (0,58:3,77) NS
Biegunka 9/2327
UST90 9/347 (2,6) (2,6) 1,00 (0,40;2,49) NS
<wiad UST45 12/209 (5,7) 14/347 1,42 (0,67;3,02) NS
SWI
2 UST90 16/347 (4,6) (4,0) 1,14 (0,57:2,31) NS
UST45 2/209 (1,0) 1,66 (0,24;11,70) NS
Zapalenie oskrzeli 2{)327
UST90 3/347 (0,9) ©.6) 1,50 (0,25:8,92) NS
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. UST45 1/209 (0,5) 5/347 0,33 (0,04;2,82) NS
rypa
UST90 41347 (1,2) (14) 0,80 (0,22;2,95) NS
UST45 8/209 (3,8) 1,66 (0,63;4,36) NS
Nudno sci 8/23g7
UST90 10/347 (2,9) (2.3) 1,25 (0,50:3,13) NS
UST45 5/200 (2,4) 0,59 (0,22;1,66) NS
Bol gardta l‘tﬁ;‘ !
UST90 14/347 (4,0) (4.0) 1,00 (0,48:2,07) NS
UST45 6/209 (2,9) 3,32 (0,84:3,14) NS
Zapalenie zatok 38337
UST90 71347 (2,0) ©0.9) 2,33 (0,61;8,95) NS
UST45 4209 (1,9) 2,21 (0,50;9,79) NS
Niezyt zotadka i jelit el
UST90 3/347 (0,9) ©0.9) 1,00 (0,20;4,42) NS
Wycofanie z badania z powodu UsT45 41209 (1,9) 8/347 0,83 (0,25;2,72) NS
zdarzenia niepo zadanego UST90 41347 (1,2) (2.3) 0,50 (0,15;1,65) NS
>1 ciezkie zdarzenia UST45 41209 (1,9) 4347 1,66 (0,42;6,57) NS
niepo zadane (SAE) UST90 41347 (1,2) 1.2) 1,00 (0,25;3,97) NS
UST45 64/209 (30,6) 1,05 (0,81;1,37) NS
Infekcje 10214314 !
UST90 103/347 (29,7) (29.1) 1,02 (0,81;1,28) NS
UST45 18/209 (8,6) 0,88 (0,51;1,52) NS
Infekcje wymagaj ace leczenia 345;’ !
UST90 33/347 (9,5) (9.8) 0,97 (0,62:1,53) NS
Nowotwory inne ni 2 UST45 1/209 (0,5) 4,97 (0,20121,48) NS
nieczerniakowy nowotwor skory UST90 0 0
Nieczerniakowy nowotwér UST45 2/209 (1,0) . 8,29 (0,40:171,75) NS
skory (NM) UST90 1/347 (0,3) 3,00 (0,12;73,39) NS

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa stosowania UST 45 mg i 90 mg w okresie 64 tygodni obserwacji nie
wykazata znamiennych roznic pomiedzy grupa wyzszej i nizszej dawki UST w odniesieniu do czestosci i
rodzaju obserwowanych dziatar niepozadanych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia, ktére zaobserwowano u 63,6%
pacjentéw z grupy leczonej UST 45 mg oraz 66% pacjentdow z grupy UST 90 mg. Powazne zakazenia
pochodzenia wirusowego lub bakteryjnego wystapity u 2 (1,0%) pacjentéw leczonych dawka 45 mg oraz u
10 (2,9%) pacjentéw z grupy UST 90 mg.

Sposrod poszczegoélnych dziatan niepozadanych u najwiekszej liczby pacjentéw obserwowano zapalenie
nosa i gardta oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Powazne dzialania niepozadane, ktére
obserwowano w okresie 64 tygodni obserwacji wystepowaly rzadko i dotyczyly tylko pojedynczych
przypadkow w kazdej z grup.

W okresie 64 tygodni obserwacji zdiagnozowano facznie 8 przypadkow nieczerniakowego raka skory. Byt to
w wiekszosci przypadkéw rak podstawnokomorkowy. Ponadto tacznie u 4 pacjentéw rozpoznano inny
nowotwor ztosliwy.

3.3.4.Analiza dodatkowa - Informacje dotyczgce poréwnania posredniego

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono metaanalize sieciowg oraz
poréwnanie posrednie UST oraz innych lekdw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy.

tacznie w 22 badaniach RCT objetych analiza w uwzglednionych w poréwnaniu posrednim ramionach
leczono 8 354 chorych, z czego 5 713 otrzymato terapie biologiczng (998 — UST, 1869 — ETN, 760 — IFX i
1010 — ADA), a 2 641 placebo.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono 5 badan RCT dotyczacych UST, cztery z nich (lgarashi 2012,
PEARL, PHOENIX 1 i PHOENIX 2) poréwnywaty ten lek z placebo, a w jednym z ETN (ACCEPT). Wigczono
réwniez osiem badan z randomizacjg oceniajgcych ETN w dawce 25 mg lub 50 mg dwa razy w tygodniu
(Bagel 2011, CONSORT, Gottlieb 2003a, Gottlieb 2011, Leonardi 2003, Strober 2011, Tyring 2006, van de
Kerkhof 2008), pie¢ préb klinicznych przedstawiajacych dane dla IFX podawanego w dawce 5 mg/kg masy
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ciata (Chaudhari 2001, EXPRESS, EXPRESS II, SPIRIT, Torii 2010) oraz cztery dotyczace ADA w dawce 40
mg podawanej co drugi tydzien (Asahina 2010, CHAMPION, Gordon 2006, REVEAL). We wszystkich
badaniach powyzsze leki poréwnywano wzgledem placebo. W jednym badaniu oceniajacym skutecznos$é
ADA (kontrolowanym placebo) obecne byto ramie, w ktérym chorzy otrzymywali MTX, a w dwéch badaniach
z ETN dodatkowo oceniano efektywnos$é briakinumabu — zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia, ramiona
te nie zostaty uwzglednione w analizie.

Ocena uzyskania poprawy wg skali PASI tj. korzysci wzglednej (RB) dla poszczeg6lnych interwencji
uwzglednionych w meta analizie sieciowej w poréwnaniu do placebo przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki meta-analizy sieciowej; korzy
innych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu } uszczycy w poréwnaniu do placebo.

PASI 50 PASI 75 PASI 90
kon "COWY RB (95% CI) | NNT (95% ClI) RB (95% CI) NNT (95% CI)| RB (95% CI) NNT (95% Cl)

$¢ wzgledna (RB) uzyskania odpowiedzi PASI dla UST oraz

IFX 7,38 (6,60, 8,23); 2(2;2) 19,76 (16,59, 23,35) 2(2;2) 85,62 (64,08, 111) 2(2;3)
UST 7,00 (6,26, 7,81) 2(2;2) 17,64 (14,71, 21,00) 2(2;2) 68,00 (50,70, 89,60) 3(2;3)
ADA 6,29 (5,48, 7,13) 2(2;2) 14,38 (11,46, 17,43) 2(2;3) 46,80 (32,27, 63,22) 4 (3; 5)

ETA50 | 5,78 (5,10, 6,46) 2(2;2) 12,32 (10,11, 14,67) 3(2;3) 35,88 (26,28, 46,53) 5 (4; 6)
ETA25 | 4,96 (4,16, 5,82) 3(2;3) 9,58 (7,29, 12,35) 3(3; 4) 24,01 (15,61, 35,41) 7 (5, 11)

Ocena uzyskania poprawy wg skali PASI tj. korzysci wzglednej (RB) dla poszczeg6lnych interwencji
uwzglednionych w metaanalizie sieciowej przedstawiono w tabeli ponizej we wzajemnych poréwnaniach.

Tabela 18. Wyniki meta-analizy sieciowej; korzy —$§¢é wzgledna (RB) uzyskania odpowiedzi PASI 75 dla UST oraz
innych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu uszczycy we wzajemnym poréwnaniu*.

RB (95% Cl)

IFX 1,12 (0,96; 1,31) | 1,38(1,15;1,70) | 1,61(1,35;1,94) | 2,09 (1,59;2,73 | 19,76 (16,6; 23,3)
UsT 0,90 (0,76; 1,04) X 1,24 (1,01;1,55) | 1,44 (1,21;1,74) | 1,87 (1,41;2,46) | 17,64 (14,71; 21)
ADA 0,73 (0,59; 0,87) | 0,82 (0,65; 0,99) X 1,17 (0,92; 1,45) | 1,52 (1,09; 2,02) | 14,38 (11,5; 17,4)

ETA50 | 0,63(0,52;0,74) | 0,70(0,58;0,83) | 0,86 (0,69; 1,08) X 1,30 (0,97; 1,69) | 12,32 (10,1; 14,6)
ETA25 | 0,49(0,37;0,63) | 0,55(0,41;0,71) | 0,67 (0,49;0,92) | 0,78 (0,59; 1,03) X 9,58 (7,3; 12,3)

*- pogrubiong czcionkg przedstawiono wyniki istotne statystycznie.

Z poréwnania posredniego wynika, iz w porownaniu do placebo, kazdy z analizowanych lekéw biologicznych
charakteryzowat sie znamiennie wyzszg skuteczno$cig — prawdopodobiefAstwo uzyskania 50%, 75% oraz
90% poprawy objawéw wedlug PASI bylo od kilku do kilkudziesieciu razy wieksze podczas terapii tymi
lekami, przy czym najwiekszy efekt wobec grupy placebo obserwowano w przypadku IFX, oraz kolejno UST
oraz ADA, ETN 50 i ETN 25. Podobng zaleznos¢ wynikobw obserwowano w przypadku oceny korzysci
wzglednej uzyskania PASI 75.

Tabela 19. Wyniki meta-analizy sieciowej; ryzyko wy  stgpienia przedwczesnego zako nczenia leczenia z powodu
dziatan niepo zadanych dla UST oraz innych lekéw biologicznych stoso wanych w leczeniu tuszczycy we
wzajemnym poréwnaniu*.

RR (95% o)

UST 45 0,28 0,35 0,19 0,11 0,09 0,18
(0,05; 0,81) (0,04; 1,26) (0,02; 0,73) (0,02; 0,32) (0,01; 0,29) (0,04; 0,47)

UST 90 6,00 X 1,45 0,82 0,47 0,38 0,75
(1,24; 20,49) (0,25; 4,94) (0,12; 2,80) (0,12; 1,19) (0,08; 1,07) (0,27; 1,64)

ETA 25 6,34 1,22 X 0,83 0,48 (0,08; 0,38 0,75
(0,79; 25,58) | (0,20; 3,93) (0,09; 3,08) 1,43) (0,06; 1,19) (0,18; 2,04)

ADA 11,97 2,36 2,82 X 0,92 0,72 1,42
(1,37; 48,04) | (0,36; 8,40) (0,33; 11,34) (0,14; 3,09) (0,10; 2,52) (0,33; 4,24)
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ETA 50 15,27 2,97 3,59 2,04 « 0,94 1,86
(3,09;53,29) | (0,84;8,40) | (0,70;12,62) | (0,32;6,94) (0,22; 2,77) (0,73; 4,12)

X 20,93 4,12 4,94 2,75 1,62 x 2,50
(3,44;73,29) | (0,93;12,52) | (0,84;17,40) | (0,40;9,87) (0,36; 4,62) (0,91; 5,83)

*- pogrubiong czcionkg przedstawiono wyniki istotne statystycznie.

Wartosci otrzymane w wyniku poréwnania posredniego wskazuja, iz UST w dawce 45 mg zmniejszat ryzyko
przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w poréwnaniu do pozostatych
lekéw biologicznych (w tym réwniez UST 90 mg). Wspomniane wartosci byly znamienne statystycznie z
wyjatkiem poréwnania z ETN 25 mg.

3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

3.4.

W dniu 25 lipca 2012 r. przeszukano strony internetowe instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczenstwa
(URPL, EMA i FDA) pod katem dodatkowych informacji nt. bezpieczenstwa produktu leczniczego Stelara.
Nie odnaleziono innych komunikatow, ponad te wskazane przez autoroéw raportu HTA przedstawionego
przez wnioskodawce.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujagcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1021 chorych z dziataniami
niepozadanymi raportowanymi podczas terapii UST. Do najczestszych nalezaly: zaburzenia skory i tkanki
podskérnej (20,1% chorych), zakazenia oraz zarazenia (19,5%) i zaburzenia ogoélnoustrojowe i reakcje w
miejscu iniekcji (18,3%).

W dokumencie REMS (z ang. Risk Evaluation and Mitigation), znajdujacym sie na stronach FDA,
przedstawiono informacje o mozliwosci wystepowania nastepujacych dziatan niepozadanych, mogacych byc¢
nastepstwem zablokowania czynnosci IL-12 oraz IL-23: zwiekszenia ryzyka wystepowania powaznych
zakazen, takze nawracajgcych, w tym wywotanych przez mykobakterie, bakterie z rodzaju salmonella oraz
szczepy szczepionkowe BCG; zwiekszenia ryzyka wystepowania choroby nowotworowej; wystapienia
zespotu odwracalnej leukoencefalopatii tylnej (RPLS, z ang. Reversible Posterior Leukoence-phalopathy
Syndrome ), ktéry odnotowano u jednego chorego leczonego przy pomocy UST. Wystosowano stosowne
komunikaty do lekarzy i farmaceutow.

Odnalezione informacje nie wplywajg na ogoélne wnioski wynikajace z oceny analizy bezpieczenstwa
wykonanej w ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Przeglad systematyczny dokonany w ramach zostat przeprowadzony w oparciu o $cidle zdefiniowane
kryteria wigczenia. Z analizy odnalezionych w ramach niniejszej oceny rekomendaciji klinicznych wynika, iz
zgodnie z zaleceniami dotyczgacymi procesu leczenia ciezkiej tuszczycy, najwtasciwszymi komparatorami dla
produktu leczniczego Stelara® sa inne leki biologiczne: adalimumab, etanercept i infliksymab, ktére jednak
stosowane sg w aktualnej praktyce klinicznej w znikomym stopniu. Niemniej jednak w kontekscie analizy
komparatoréw odnoszacej sie do interwencji, ktére mogg zostac (catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez
wnioskowang technologie, wybor terapii biologicznej nie znajduje uzasadnienia, z uwagi na fakt, iz w chwili
obecnej praktyka kliniczna leczenia tuszczycy zwyklej w Polsce opiera sie na terapii systemowe;j.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono poréwnanie
bezposdrednie z aktywnym komparatorem; etanerceptem. Ocene przeprowadzono na podstawie 1
randomizowanego badania klinicznego (ACCEPT - Griffith 2010).

Badanie zostalo przeprowadzone bez zaslepienia, a czas obserwacji wyniost jedynie 12 tyg. Wyniki
analizowano w trzech grupach. W jednej z nich pacjenci otrzymywali UST w dawce 45 mg w tyg. 0 i 4, w
kolejnych dwdch UST w dawce 90 mg 45 mg w tyg. 0 i 4 oraz ETN w dawce 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg.
Zidentyfikowano rozbieznos¢ co do schematu dawkowania UST w ocenianym programie lekowym leczenia
tuszczycy zwyczajnej oraz schemacie dawkowania UST w badaniu ACCEPT.W programie, a takze w ChPL,
zaktada sie dawke jednorazowg 45 mg dla pacjentéw <100 kg masy ciata oraz 90 mg w przypadku
pacjentdw z masg ciata >100 kg. W badaniu obydwie grupy badane mialy wage zblizong — $rednio 90,4 i
91,0 kg z podobnymi odchyleniami, a wiec wielko$¢ dawki nie byla uzalezniona od masy ciata. Moze to
oznaczac¢ inng site interwencji terapii stosowanej w praktyce klinicznej opartej na dawkowaniu, jak programie
lekowym, niz tg obserwowang w badaniu ACCEPT.

Wyniki skutecznosci i bezpieczeAstwa w badaniu ACCEPT oceniano po 12 tygodniach terapii
ustekinumabem i etanerceptem. W ocenianym projekcie programu lekowego zaklada sie, zgodnie z ChPL
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produktu leczniczego Stelara, ocene odpowiedzi na UST po 28 tygodniach. W przypadku ETA ocene
odpowiedzi po 12 tyg. jest zgodna z ChPL leku.

W okresie 12 tygodni obserwacji, w grupie ustekinumabu w dawce 45 mg, prawdopodobiehAstwo wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako co najmniej 75% poprawa kliniczna oceniana wskaznikiem PASI —
byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy etanerceptu. Statystycznie znamienne wyniki Swiadczace o
wyzszej skutecznosci klinicznej ustekinumabu, obserwowano takze w przypadku poprawy klinicznej o co
najmniej 90%. Prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawdw tuszczycy w ogdlnej ocenie lekarza z
uzyciem wskaznika PGA bylo prawie 2-krotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg w poréwnaniu do
etanerceptu w wysokiej dawce. Takze prawdopodobienstwo zmniejszenia nasilenia objawéw (brak objawéw
lub minimalne) bylto istotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg.

Podobne, statystycznie znamienne wyniki przemawiajgce na korzy$é ustekinumabu, obserwowano w
przypadku oceny tego leku w dawce 90 mg w poréwnaniu do etanerceptu w wysokiej dawce. Odpowiedz
kliniczna oceniana wskaznikiem PASI 75 i 90 w grupie ustekinumabu 90 mg byta istotnie wyzsza w
poréwnaniu do etanerceptu. W ogélnej ocenie lekarza PGA prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia
objawow tuszczycy lub ich zmniejszenia jest réwniez znamiennie wyzsze w grupie ustekinumabu 90 mg.

W okresie 12 tygodni obie dawki UST byly podobnie bezpieczne jak ETN analizujac czestosé wystepowania
co najmniej jednego dziatania niepozadanego, wycofania pacjentow z badania z powodu dziatan
niepozadanych, wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, zapalen nosa i gardta, infekcji gérnych
drég oddechowych, bdléw gtowy, meczliwosci, bélow stawdw, kaszlu, biegunki, swigdu, zapalenia oskrzeli,
grypy, nudnosci, bélow gardia, zapalenia zatok, niezytu zotadka i jelit. Nie stwierdzono réwniez znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie czestosci wystepowania zakazeh ogotem i
tych wymagajacych leczenia, nowotwordw, zgonéw oraz nieprawidlowosci w zakresie parametréw
hematologicznych i biochemicznych.

W przypadku UST 45 mg ryzyko wystgpienia bolow plecow byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do ETN.
Natomiast w przypadku UST 90 mg w zakresie tego punktu koncowego roznice pomiedzy grupami nie
osiggnely granicy znamiennosci statystycznej. Analiza czestosci reakcji w miejscu wstrzykniecia wskazuje na
istotnie mniejsze ryzyko tego zdarzenia zaréwno w grupie UST 45 mg i 90 mg.

W ramach przedstawionej AKL wiaczono réwniez badania oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo UST w
poréwnaniu do placebo (w tym 5 badan RCT), ktére zostaly wiaczone do metaanalizy sieciowej za pomocag
ktdrej przeprowadzono poréwnanie posrednie UST oraz innych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu
tuszczycy.

Na podstawie otrzymanych wynikéw przeprowadzonego poréwnania posredniego ustekinumabu w
poréwnaniu do innych lekéw biologicznych, jak réwniez na podstawie wynikow odnalezionych przegladow
systematycznych mozna stwierdzi¢ iz, efektywnos¢ Kkliniczna, w przypadku zastosowania lekéw
biologicznych w poréwnaniu do placebo, najwyzszg korzys¢ kliniczng wykazano w przypadku infliksimabu,
oraz kolejno (korzys¢ kliniczna malejaco) ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu. W krétkim okresie
obserwacji zastosowanie terapii biologicznej wigzalo sie z istotnie wyzszym ryzykiem dziatan niepozgdanych
m.in. infekcji oraz nowotworow.

. Ocena analizy ekonomicznej
. Opublikowane analizy ekonomiczne

Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych, dotyczace poréwnania UST [l w leczeniu ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej przedstawiono ponizej (Btad! Nie mo zna odnale z¢€ zréda odwotania. ). Odnaleziono
dodatkowo 1 analize ekonomiczng, ktéra nie zostala uwzgledniona w raporcie wnioskodawcy — Igarashi
2012.

Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne dotycz ~ ace ocenianego problemu decyzyjnego.

NG

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

warunki

Typ analizy: Analiza
Ferrandiz 2012 efektywnosm.kosztoyv (CEA). Lek Dawka/ ICER vs PLC
Perspektywa: Ptatnika horyzont (A PASI 75[€])
Frodia publicznego.
finansowania: Hiszpania ADA, ETN, INF, |Horyzont : odpowiadajacy ADA 16 tyg. 8013
TP Te— UST vs placebo | badaniom klinicznym .
Abbott _ Zrodlo danych  dotyczacych ETN |25mg x 2/tyg.; 12 tyg. 9110
Laboratories POV -
skutecznosci klinicznej UST 45 45 mg; 12 tyg. 9627
poréwnywanych interwencji
medycznych ustalone: na INF 10 tyg. 10523
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podstawie badan RCT (z
okresem obserwacji od 10-24
tyg.)

Uwzgl ednione koszty :
bezposrednie medyczne zw.
z lekami biologicznymi

ETN |25mg x 2/tyg.; 24 tyg. 11 213
ETN |50mg x 2/tyg.; 12 tyg. 12 797
INF 24 tyg. 17 112
UST 90 90 mg; 12 tyg. 17 981
Najbardziej optacalnym lekiem biologicznym
okazat sie ADA.

UST45 mg plasuje sie na 3 miejscu, dawka 90 mg
zas$ jest najmniej optacalna ze wszystkich
analizowanych terapii.

Igarashi 2012

Zrédta
finansowania:
Janssen
Pharmaceutical
K.K

Japonia

ADA vs INF vs
UST

Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA).
Perspektywa: Pfatnika
publicznego.

Horyzont : jednoroczny, dla
pierwszego i kolejnych lat
terapii

Zrédio danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji
medycznych ustalone: na
podstawie badan RCT
Koszty : bezposrednie koszty
medyczne ograniczone do
kosztu lekéw

Koszt [$] /odpowiedZz PASI 75:
Lek Rok 1

Rok 2

UST(45mg) | 35,978 31,157

ADA 40,464 38,965

INF 46,820 39,268

W pierwszym roku leczenia indukcyjnego
najnizszy koszt/odpowiedz PASI 75 uzyskano dla
UST 45 mg, a nastepnie ADA i IFX. W kolejnym
roku leczenia podtrzymujgcego koszt/ odpowiedz
dla UST 45 mg pozostat najnizszy, natomiast IFX
i ADA miat podobng efektywnos¢ kosztow.

Martin 2011

Zrédia
finansowania:
Centocor Ortho
Biotech Services

USA

UST vs ETN

Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA).
Perspektywa: Pfatnika
publicznego.

Horyzont : 16 tygodni

Zrédio danych  dotyczacych
skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji
medycznych ustalone: na
podstawie badania ACCEPT
(16 tyg. okres obserwaciji).
Koszty : bezposrednie koszty
medyczne ograniczone do
kosztu lekow

Koszt [$] /pacjenta uzyskujacego PASI 75:
UST =17 842
ETN =20 077

Pan 2011
Zrédta
finansowania:
Janssen Inc.

Kanada

USTvs ETN

Typ analizy: Analiza
uzytecznosci kosztéw (CUA).
Perspektywa: Ptatnika
publicznego.

Horyzont : 10 lat

Zrédio danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji
medycznych ustalone: na
podstawie badania ACCEPT.
Koszty: bezposrednie
medyczne (leki, wizyty,
monitoring)

ICER:
UST vs ETN — terapia dominujaca

Staidle 2011

Zrédta
finansowania:
niezalezne

USA,
opieka
ambulatoryjna

acytretyna,
cyklosporyna,
MTX, fototerapie
(naswietlania
promieniowaniem
UVB o waskim —
NBUVB lub
szerokim pasmie
czestotliwosci lub
UVA w obecnosci
fotouczulacza
psoralenu), ADA,
ETN, INF, ALF,
UST

Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA).
Perspektywa: Pfatnika
niepublicznego.

Horyzont : 1 rok

Zrédio danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji
medycznych ustalone: na
podstawie badan RCT.
Koszty: bezposrednie
medyczne (leki, wizyty,
diagnostyka, monitoring)

ICER (Koszt [$] /pacjenta uzyskuj
75) vs placebo

acego PASI

Metotreksat 657

NUVB,

PUVA,
cyklosporyna, i
nfliksymab,
ustekinumab ,
adalimumab

<40 000

alefacept 124,800

Lépez 2011

Zrédta

bd

ETN, INF, ADA,
UST vs placebo

Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA).
Perspektywa: Ptatnika

Lek ICER vs placebo ( A PASI75[€])

INF (10 tyg.) 7 605
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finansowania: bd

publicznego.

Horyzont : horyzont badan
RCT (10-24 tyg.)

Zrédio danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji
medycznych ustalone: na
podstawie badan RCT (z
okresem obserwacji od 10-24
tyg.).

Koszty : bezposrednie koszty
medyczne ograniczone do
kosztu lekéw

ADA (16 tyg.) 8 355
UST (12 tyg.) 9935
ETN (12 tyg.) 13135

Lek ICER vs placebo (PASI75[ €])
. . INF (3 mg/kg) 10 568,19
Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA). ADA 11 283,51
Perspektywa: Ptatnika
niepublicznego UST (90mg) 12 089,28
, Horyzont : 12 tygodni INF (5 mg/kg) 12 501,29
Schmitt-Rau 2010 Zrédio danych dotyczacych
] Niemc ADA, ETN, INF, |skutecznosci klinicznej UST (45 mg) 13 099,30
Zrodta Y UST vs placebo | poréwnywanych interwencji
finansowania: bd medycznych ustalone: na ETN (25mg) 16 895,57
pOdStaWIe badan RCT (Z ETN (50mg) 22 724,93
okresem obserwacji od 10-24
tyg.). . . : -
Koszty: koszty lekow, wizyt, | IFX jest opcjg terapeutyczng najbardziej _
diagnostyki i monitorowania | efektywna kosztowo. Opcjami terapeutycznymi
plasujacymi sie za IFX 3 mg sg kolejno ADA, IFX
5mg, UST. Za najmniej efektywng kosztowo opcja
terapeutyczng uznano ETA w dawce 50 mg 2xtyg.
ICER - UST* vs (E/QALY):
Typ analizy: ) Analiz’a INE 304 566
efektywnosci kosztow (CEA).
Perspektywa: Ptatnika Leczenie standardowe 29 587
Gospodarevskaya publicznego. - .
2009 . .| Horyzont : 12 tyg. ADA opcja dominujaca
UST vs inne leki | 5 315 danych  dotyczacych ; o
. Wielka biologiczne oraz yeh cotyczacy ETN (25mg) opcja dominujaca
Zrodta . . skutecznosci klinicznej
- L Brytania leczenie . . . . .
finansowania: standardowe poréwnywanych interwencji ETN (50mg) opcja dominujgca
Evidence Review medycznych ustalone: na +_ 80% pacjentow przyjmuje UST 45 mg oraz 20%
. - - (] (]
Group dla NICE podstawie badan RCT (z UST 90mg; cena UST 45 mg = UST 90 mg
okresem obserwacji 12 tyg.). ” L . )
Koszty : koszty bezposrednie | Autorzy wnioskuja, iz efektywnos¢ Kliniczna i
medyczne kosztowa UST vs inne leki biologiczne, jest
niepewna, ze wzgledu na liczne ograniczenia
analizy.
Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA). | |CER ([CAD]/pacjenta uzyskujacego PASI 75) vs
Eerspek;ywlaz. tbd . placebo:
. Horyzont : yg. 1 1ro
Poulin 2009 Zrédto danych  dotyczacych Lek 12 tyg. 1 rok
Zrodia ADA, ALF, EFA; skutecznoéci inn_icznej ) ADA 8330 29 155
finansowania: Kanada ETN, INF, UST poréwnywanych interwencji
P TpTTEE— vs placebo medycznych ustalone: na UST 12 537 37 612
Abbott . i
Laboratories podstawie badan RCT (z X 15 107 20 285
okresem obserwacji 12 tyg.).
Koszty : beZpOéredn|e kOSZty ETN 17 842 47 579
medyczne ograniczone do

kosztu lekow

PASI 75 — odsetek pacjentow uzyskujacych 75% poprawe na skali PASI (stuzacej ocenie nasilenia objawdw choroby, wg ktorej rozpatruje
sie skutecznos$¢ terapii); A PASI 75 — réznica $r. odsetkéw pacjentéw uzyskujacych wynik PASI 75

Komentarz wnioskodawcy [uzupetniono

rzez AOTM o informacije z publikaciji

Igarashi 2012 I:
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Uwagi Agenciji :

Ponadto, na podstawie wynikow odnalezionych analiz ekonomicznych (przeprowadzonych w krétkim
horyzoncie czasowym) mozna stwierdzi¢, iz najczesciej wskazywana, analizowang terapig biologiczng o
najnizszym wspoétczynniku kosztéw do efektow zdrowotnych, w poréwnaniu do placebo wedtug 3 publikacji
Gospodarevskaya 2009, Schmitt-Rau 2010 oraz Lopez 2011 jest infliksimab , wg Ferrdndiz 2012 oraz
Poulin 2009 — adalimumab , jak réwniez wskazywany w publikacji Staidle 2011 — metotreksat. Ustekinumab
wskazano jako terapie o najkorzystniejszym stosunku kosztéw do analizowanych efektow w przypadku 3
publikacji, z czego w przypadku dwoch z nich (Pan 2011, Martin 2011) analizowano tylko jedna opcje

leczenia biologicznego: etanercept.
* bedacy komparatorem dla UST w ramach ocenianej analizy ekonomicznej

przedstawionej przez wnioskodawce, w wiekszosci publikowanych analiz ekonomicznych znajdowat sie na
ostatnim miejscu pod wzgledem najkorzystniejszego wspotczynnika kosztow do uzyskanych efektéw
zdrowotnych, wobec powyzszego mozna przypuszczaé, iz przyjety, jako jedyny, komparator w ramach
analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce, stanowi najstabsza interwencje sposrod opcji
terapii biologicznych dostepnych na rynku w przedmiotowym wskazaniu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy:

Ocena kosztow-efektywnosci stosowania UST (preparatu Stelara) w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy pospolite;.

Nalezy zwrdOci¢ uwage, iz populacja docelowa oceniana w analizie jest zgodna z uzgodnionym projektem
programu lekowego i obejmuje chorych w wieku 18 lat i powyzej, z ciezkg postacig tuszczycy

oraz u ktérych: nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii ogdélnej, lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogolnej, (przeciwwskazania do
stosowania terapii ogdélnej muszg by¢ oparte na charakterystyce danego produktu leczniczego lub aktualnej
wiedzy medycznej), lub wystgpity powiktania po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogolnej
uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Technika analityczna
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Poréwnywane interwencje
Interwencjg oceniang jest stosowanie UST (preparat Stelara) w poréwnaniu z
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci luszczycy pospolitej.

Perspektywa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwéch perspektyw: podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz pacjenta, uwzgledniajac wytacznie koszty bezposrednie medyczne
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Horyzont czasowy
W analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Uzasadniajac, iz
tuszczyca pospolita jest chorobg przewlekta, wymagajaca przez wiekszos¢ czasu jej trwania zaangazowania

zasobow sistemu ochroni zdrowia.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych. Natomiast, w analizie wrazliwosci, uwzgledniono 3 warianty dyskontowania: dyskontowanie
kosztow i wynikéw zdrowotnych na poziomie 5%, dyskontowanie kosztéw na poziomie 5%, oraz wynikéw
zdrowotnych na poziomie 0% oraz brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem pacjentéw z luszczyca,
ponoszone zar6wno przez ptatnika m.in. w ramach programu lekowego, jak réwniez przez pacjentéw, ktérzy
ponosza czes¢ kosztéw zwigzanych z leczeniem standardowym. Koszty leczenia tuszczycy podzielono na
nastepujace kategorie kosztéw, ktére nastepnie oceniano w ramach analizy:
.|

- koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego,

- koszty diagnostyki w programie lekowym,

- koszty leczenia standardowego.

Model
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Model obliczeniowy zastosowany w analizie opiera sie na drzewie decyzyjnym skonstruowanym w programie
TreeAge Pro® 2012 Build-Id: 12.1.4.0-v20120525 (TreeAge Software, Williamstown, MA, USA). Umozliwia
on réwnolegla kalkulacje kosztow i efektéw zwigzanych z poréwnywanymi strategiami, czyli terapiami z
udzialem lekéw biologicznych lub leczeniem standardowym. W odréznieniu jednak od klasycznych,
kohortowych modeli Markowa charakteryzujacych sie wilasnoscig ,braku pamieci” (zaleznoscig
prawdopodobienstwa przejscia wytacznie od obecnego stanu leczenia ze standw w poprzednich cyklach), w
opracowanym dla luszczycy modelu wykorzystano tzw. zmienne sledzace (z ang. tracker variables),
definiowane m.in. w celu monitorowania indywidualnych charakterystyk pacjentéw (wiek chorych),
aktualnych i historycznych wartosci parametrow klinicznych (np. statusu odpowiedzi na leczenie).
Wykorzystanie modelu z pamiecig i zmiennymi Sledzacymi wymagalo postuzenia sie probabilistyczng
metodg obliczeniowg tzw. mikrosymulacji Monte Carlo, w ktérej kazda proba symulacji odbywa sie, w
odréznieniu od probabilistycznej analizy wrazliwosci — na poziomie indywidualnym (pojedynczego pacjenta).

Autorzy analizy ekonomicznej deklarujg, iz przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu. Podczas
konstruowania modelu, kazda definiowana zmienna byta badana pod katem poprawnosci generowanych
rezultatéw w czasie symulacji. W tym celu, dla kazdej zmiennej definiowano pomocniczg zmienng $ledzaca,
ktorej zadaniem bylo raportowanie wartosci zmiennej pierwotnej na wybranych, istotnych etapach
modelowania. Gtéwnym etapem weryfikacji modelu byto wykonanie analizy obejmujacej zestaw powtorzen
jednoelementowych mikrosymulacji, ktoére generuja wyniki nieusrednione, dzieki czemu mozna
zweryfikowaé, czy wsréd parametréw modelu oraz uzyskanych wynikow nie pojawiaja sie wartosci
nielogiczne lub btedne. Zasadniczym etapem walidacji modelu byta réowniez wykonana analiza wrazliwosci.
Ponadto autorzy analizy ekonomicznej deklaruja, iz przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu. W tym
celu zidentyfikowano inne badania farmakoekonomiczne, w ktérych oceniano podobny problem decyzyjny.
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Zgodnie z 8§ 5. ust.2 pkt 7 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, autorzy analizy ekonomicznej dotaczyli dokument elektroniczny umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan autorzy, plik w formacie trex/trvx.

Podstawowe zalozenia opracowanego modelu sg zgodne z brytyjskim modelem York, na ktérym oparto m.in.
analize ekonomiczng wykonang dla systemu brytyjskiego (Janssen-Cilag 2009), na podstawie ktérej UST
uzyskat pozytywng rekomendacje NICE (NICE 2009). Dodatkowo, uwzgledniono zatozenia projektu
programu lekowego dla UST w leczeniu tuszczycy, dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny.

Ponizej w tabeli przedstawiono kluczowe parametry modelu (Tabela 21). Nalezy podkre$li¢, iz zdecydowana
wigkszos¢ przyjetych zalozen (wartosci parametréw w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci)
zostala poparta rzetelnym uzasadnieniem.

Tabela 21. Zestawienie kluczowych parametrow modelu (zestawienie warto $ci parametrow uwzgl ednionych w analizie
podstawowej).

Parametr: Warto $¢:
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Analize wrazliwosci w analizie ekonomicznej wykonano w celu identyfikacji parametréw modelu obarczonych
niepewnoscig oraz w celu zbadania ich wpltywu na wynik koncowy analizy podstawowej. Przeprowadzono
zaréwno jednokierunkowa (

Tabela 22) jak i wielokierunkowg analize wrazliwosci, tworzac scenariusz minimalny i maksymalny. W
wariancie maksymalnym uwzgledniono jednoczesnie minimalng skutecznos¢ UST, mniej korzystna korelacje
punktacji DLQI i uzytecznosci standéw zdrowia oraz nizszg $miertelnos¢ wsréd chorych bez poprawy
klinicznej. W wariancie minimalnym oceniono z kolei wptyw na wyniki analizy maksymalnej skutecznosci
UST bardziej korzystng korelacje punktacji DLQI i uzytecznosci standéw zdrowia oraz wyzszg $miertelnos¢
wsrdd chorych bez poprawy klinicznej.

Tabela 22. Zestawienie zakresbw zmienno $ci warto sci parametréw ocenianych w ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwo $ci.

Parametr Uzasadnienie
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Gléwne ograniczenia wykonanej analizy ekonomicznej wskazane przez autoréw sprowadzajg sie do
nastepujacych zagadnien:

Wedlug analityka Agnecji takie stwierdzenie jest nieuprawnione. Wyniki metaanalizy sieciowej
poréwnuj acej wszystkie leki biologiczne stosowane w tuszczycy, przeprowadzonej w ramach

analizy klinicznej, wskazuj @, iz ustekinumab jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny ni z
adalimumab i etanercept, ale mniej skuteczny ni  z infliksymab.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Komentarz
Parametr* (TAK/NIE/? L
Inie dotyczy) oceniaj acego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgl  edniaj ac elementy schematu nd
tak
PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj acg dokonanie oceny) charakterystyk e tak nd
poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpuj aca (umo zliwiaj acg dokonanie oceny) charakterystyk e tak nd
modelowej populacji pacjentow?
Czy populacja zostat a okre slona zgodnie z wnioskiem? tak nd
Czy interwencja zostata okre slona zgodnie z wnioskiem? tak nd
wybor I jest
. . ) - whasciwy, niemniej
?
Czy wnioskowan g technologi e poréwnano z wia $ciwym komparatorem? tak jednak pominieto inne
komparatory
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uwzglednione w analizie
klinicznej tj.
Na podstawie
odnalezionych ,
publ kowanych analiz
ekonomicznych w innych
krajach
stanowi najstabszg
interwencje sposrod
terapii biologicznych
dostepnych na rynku w
przedmiotowym
wskazaniu.

Czy przyj eto wia sciw g technik ¢ analityczn g? tak nd

Czy okre slono perspektyw e analizy? tak nd

Czy przyj eta perspektywa jest wka sciwa dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? tak nd

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej a Ibo nd

poréwnywalno $¢ efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w tak

zaleznosci od zato zenia w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analiz e przeprowadzono w horyzoncie do  zywotnim (a je zeli nie — czy tak nd

uzasadniono przyj ecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie czasowym, tak nd

zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pomini eto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym kategorii tak nd

kosztow?

Czy przegl ad systematyczny u zyteczno $ci standéw zdrowia zostat prawidtowo tak nd

przeprowadzony?

Czy poprawnie okre slono i uzasadniono wybor u  zyteczno sci stanéw zdrowia? tak nd

Czy nie stwierdzono innych bt edéw w podej $ciu analitycznym wniosko dawcy, tak nd

obni zajacych wiarygodno $¢€ przedstawionej analizy ekonomicznej?**

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

Ocena modelu wnioskodawcy

Ocena prawidlowo $ci konstrukcji modelu oraz opis sposobu walidowania modelu w Agencji:

Model nalezy uzna¢ za prawidlowo skonstruowany. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu
polegajaca na sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych oraz skrajnych wartosci
parametréw wejsciowych do modelu. Sprawdzano zgodnos¢ wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami
zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Ponadto, stwierdzono, iz wartosci wejsciowe i
zalozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Przeprowadzono walidacje konwergencji modelu, w oparciu odnalezione analizy ekonomiczne
(zamieszczone w tabeli 18) odnoszace sie do ocenianego problemu decyzyjnego.

Opis wynikdw oceny kluczowych zalo  zen modelu:

Przyjete w analizie podstawowe] kluczowe parametry modelu (Tabela 21) generalnie nalezy ocenic¢
pozytywnie, uznajac za wlasciwe.

Wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu oraz poziomu finansowania $wiadczen nie w kazdym
przypadku sg zgodne z stanem faktycznym. Watpliwosci analityka AOTM budzi spos6b oszacowania
kosztow leczenia standardowego ciezkiej postaci tuszczycy, zarébwno w zakresie oszacowania zuzycia
zasobow opieki zdrowotnej zwigzanych z leczeniem ciezkiej postaci tuszczycy (przeprowadzonego w oparciu
o jedno wybrane stanowisko eksperta klinicznego) jak réwniez sposobu ustalenia kosztéw jednostkowych
zuzytych zasobéw (przeprowadzonego w oparciu o wycene swiadczen w oparciu o katalog NFZ z roku 2009,
z pozniejszg aktualizacjg o wskaznik CPI (z ang. consumer price index).

Nalezy przy tym podkresli¢, iz oszacowanie kosztu leczenia standardowego obcigzone jest duzym stopniem
niepewnosci. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci jednoznacznie wskazuja, iz koszt leczenia
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standardowego jest parametrem ktory w istotny sposob wplywa (¥21%) na oszacowanie wartosci
wspotczynnika ICUR i w sposoéb istotny wpltywa na zmiane wnioskowania na temat optacalnosci stosowania
UST.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych ustalono na podstawie badania
z krotkim okresem obserwacji, w modelu przyjeto zalozenia, iz dziatania niepozadane skutkujgce
przerwaniem leczenia wystepujg jedynie w pierwszym cyklu terapii, co nalezy uzna¢ za istotne ograniczenie
analizy w kontekscie dlugookresowych dziatan niepozadanych. Ponadto, w modelu nie uwzgledniono
kosztéw leczenia dlugookresowych dziatan niepozadanych.

Ocena analizy wra zliwo $ci:

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, iz: najwieksza niepewnoscig obcigzone sg
takie parametry modelu jak:

W ramach analizy wrazliwosci nie oceniano odsetka chorych z masg ciata powyzej 100 kg. W zwigzku z tym,
ze dawkowanie UST, a wiec taczny koszt terapii UST w sposOb bezposredni zalezg od masy ciata
pacjentdw, w ramach analizy wrazliwosci nalezalo zbada¢ w jaki sposdb dodatkowe koszty terapii
wynikajace z wyzszego odsetka pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania dawki 90 mg przetozg sie na
wartos¢ parametru ICUR (wydaje sie to szczegdlnie istotne w odniesieniu do wariantu analizy || .
Przyjecie takiego podejscia wydaje sie tym bardziej uzasadnione w S$wietle wynikow badan Il fazy
z udziatem UST (PHOENIX1, PHOENIX2, ACCEPT) w ktérych odnotowano wyzszy odsetek chorych z masa
ciata powyzej 100 kg (Srednio 30%), od warto$¢ tego parametru na poziomie 25% uwzglednionego
w analizie podstawowej. Znajduje to potwierdzenie w rekomendacjach dotyczacych finansowania UST
w innych krajach.

Ponadto, w jednokierunkowej analizie wrazliwosci autorzy analizy oceniali arbitralnie przyjety zakres
zmiennosci dla parametru koszt leczenia standardowego,
I \\alezy podkreslic, iz arbitraine przyjecie ocenianego

w ramach analizy wrazliwosci zakresu zmiennosci nie jest zgodne z § 5. ust.9 pkt 3 rozporzadzenia o
wymaganiach minimalnych wzgledem analiz.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w 4 wariantach:

- Wariant 1 - h z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych — wariant podstawowy,

+ wariant 2 - N - - so<icyvy wspdine] podmiotu

zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy — wariant

dodatkowy,
e Wariant 3 —

— wariant dodatkow
» Wariant 4 -
— wariant
dodatkowy.
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Wyniki analizy CUA w cz esci dotycz acej oceny efektéw zdrowotnych:

_

Wyniki analizy CUA w cz esci dotycz acej oceny kosztow:

Ponizej zestawiono oszacowania kosztow
Il :z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz z
perspektywy wspoinej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (Btad! Nie mo zna odnale z¢ zrédta odwotania. ).

Tabela 2. |

® Analizie przyjeto schemat dawkowania ETN: dawka 2 x 50 mg/tydz. przez 12 tygodni i nastepnie 50 mg/tydz.
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Nalezy zwrdci¢ uwage, iz koszty lekow biologicznych majg najwiekszy udziat w catkowitych kosztach
leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja,
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wra  zliwo $ci kosztow-u zyteczno $ci:

Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé, iz najwiekszy wplyw na wynik
kohcowy analizy oraz wnioskowanie na temat optacalnosci UST majg zmiany takich parametrow jak:
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[li¥hemi

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci oceniano diugo$é trwania leczenia biologicznego ograniczona i

Biorac pod uwage kryteria przerywania terapii biologicznej w zapisach uzgodnionego programu
lekowego oraz dane pochodzace z analizy ekonomicznej opracowanej dla UST w leczeniu tuszczycy
plackowatej opiniowanej przez brytyjska agencje oceny technologii medycznych NICE (Janssen-Cilag 2009)
dotyczace odsetka pacjentow przerywajacych leczenie biologiczne ($wiadczace o tym, iz 20% pacjentow
rocznie przerywa terapie biologiczng, niezaleznie od stosowanego leku biologicznego) i przecietnego czasu
trwania terapii biologicznej nie przekraczajacego 5 lat mozna przyja¢, iz w warunkach polskich okres
stosowania lekéw biologicznych nie bedzie diuzszy niz 5 lat. W opinii analityka AOTM, przyjecie 5-letniego
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okresu leczenia biologicznego pozwoli w adekwatny sposob, zblizony do rzeczywistej praktyki klinicznej
poréwnac¢ optacalnosé ocenianych opcji terapeutycznych. Jednoczesnie wydaje sie kluczowe w kontekscie
odpowiedzi na pytanie czy kosztowo efektywne jest leczenie biologiczne stosowane jak najdiuzej, czy tez
jest ono optacalne do pewnego momentu po ktdrym jego kontynuowanie przestaje by¢ ekonomicznie

perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych za kosztowo
efektywne rozwigzanie nalezatyby przyjac¢ ograniczenie diugosci trwania leczenia biologicznego w tym UST

Tabela 32

|1|l

Wyniki wielokierunkowej analizy wra  zliwo $ci kosztow-u zyteczno $ci:

Stabilnos¢ modelu i poprawnosé przyjetych zatozen oceniano réwniez w ramach wielokierunkowej analizy
wrazliwosci, tworzac scenariusz minimalny i maksymalny. W wariancie maksymalnym uwzgledniono
jednoczesnie minimalng skuteczno$¢ UST, mniej korzystng korelacje punktacji DLQI i uzytecznosci stanow
zdrowia oraz nizszg $miertelnosé wsréd chorych bez poprawy klinicznej. W wariancie minimalnym oceniono
z kolei wptyw na wyniki analizy maksymalnej skutecznosci UST bardziej korzystna korelacje punktacji DLQI i
uzytecznosci standw zdrowia oraz wyzszg $miertelno$¢ wsrdéd chorych bez poprawy klinicznej.

Tabela 33
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Ponizej przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla pozostatych wariantéw analizy (Btad!
Nie mo zna odnale z¢ zrédta odwotania. , Btad! Nie mo zna odnale z¢ zrodta odwotania. , Btad! Nie mo zna
odnale z¢ zrédta odwotania. ).

Tabela 34
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wtasnych, z uwagi na fakt, iz nie stwierdzono powaznych btedéw w analizie
wnioskodawcy.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem przeprowadzonej analizy kosztow-u zyteczno sci bytlo poréwnanie UST (preparat Stelara) z
w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej,

u ktoérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch
réznych metod klasycznej terapii ogolnej, lub wystepuja przeciwwskazania do stosowania wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej, (przeciwwskazania do stosowania terapii og6lnej musza by¢ oparte na
charakterystyce danego produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej), lub wystapity powikfania po
stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii og6lnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy , a wynik analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej

jednostki efektu zdrowotnego (QALYG) w przypadku zastosowania UST zamiast
Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w 4 wariantach:
e wariant 1 - podstawowy - z perspektywy

podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
. warant 2 - [ - <5/ spdinci podiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy,
wariant 3 -

wariant 4 -

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznos$ci wskazujg, iz stosowanie UST zamiast
leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wigze sie z
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Na podstawie jednokierunkowej analizy wra zliwo $ci mozna wnioskowaé, iz najwiekszy negatywny wptyw
na optacalnosci UST majg zmiany takich parametrow jak:

Niemniej jednak, nalezy zwrécié uwage, iz || |GGG bccacy komparatorem dla UST
w ramach ocenianej analizy, w wiekszo$ci odnalezionych analiz ekonomicznych, znajdowat sie na ostatnim
miejscu pod wzgledem najkorzystniejszego wspotczynnika kosztow do uzyskanych efektéw zdrowotnych,
wobec powyzszego mozna przypuszczaé, iz przyjety, jako jedyny, komparator w ramach analizy
ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce, stanowi najstabszg interwencje, sposréd opcji terapii
biologicznych dostepnych na rynku w przedmiotowym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, iz UST moze okazac sie mniej optacalny w poréwnaniu do
innych opcji terapeutycznych w postaci leczenia biologicznego tj , Niz w przypadku
przyjetego przez autoréw analizy komparatora.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata opracowana w celu oszacowania prawdopodobnych dodatkowych wydatkéw ptatnika
publicznego, zwigzanych z finansowaniem w Polsce terapeutycznego programu leczenia biologicznego
tuszczycy, w szczegoélnosci z udziatem ustekinumabu (Stelara).

Populacja i wielko $¢ sprzeda zy

Podstawa obliczen w szacowaniu populacji docelowej byly zaréwno zalozenia dotyczace liczebnosci
pacjentow, jak i dane dotyczace liczby sprzedanych opakowan leku Stelara w innych krajach europejskich.

Aktualna liczba pacjentdw z ciezkg postacia tuszczycy, leczonych rocznie ustekinumabem w ramach
$wiadczen ﬁwarantowanich w rodzaju leczenie szpitalne, —

Wielkos¢ potrzeby klinicznej — liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie na podstawie kryteriow wigczenia do
programu, oszacowano na podstawie dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych.

Prognozowanag liczebnos$¢ populacji objetej leczeniem biologicznym w pierwszych latach realizacji programu
przyjeto natomiast w oparciu 0 oszacowania eksperckie.
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Perspektywa
W analizie przyjeto perspektywe platnika publicznego, ze wzgledu na peine finansowanie swiadczen z
zakresu programow lekowych z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont finansowania preparatu Stelara.

Kluczowe zato zenia

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z decyzji o finansowaniu leczenia biologicznego ciezkiej
tuszczycy ustekinumabem w ramach programu lekowego oszacowano poprzez poréwnanie dwéch
alternatywnych scenariuszy: istniejacego (aktualnego) i przysziego (nowego).

Scenariusz istniejacy zaktada brak systemowego finansowania ustekinumabu (oraz innych terapii
biologicznych) w ramach programéw lekowych w rozwazanym wskazaniu. Na chwile obecng leczenie
biologiczne ciezkiej postaci tuszczycy z zastosowaniem substancji czynnych: etanercept, infliksymab,
adalimumab, ustekinumab jest realizowane w ograniczonym zakresie w ramach $wiadczeh gwarantowanych
w rodzaju leczenie szpitalne i rozliczane w ramach katalogu $wiadczen odrebnych (Swiadczenie
»hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”) oraz katalogu do sumowania (Swiadczenie
ek lub wyr6b medyczny nie zawarty w kosztach swiadczenia”).

' Zatozenie przyjete na podstawie Rekomendacji Prezesa AOTM RP 77/2011
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W scenariuszu nowym,
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Tabela 37
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Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:  Nie przedstawiono.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na bud  zet

Parametr Komentarz oceniaj acego

z dnia 20 lipca

Czy zato zenia dotycz ace liczebno sci 2012r.” wyn ka jednak, ze eksperci kliniczni szacuja wie kos¢ catej populaciji
populacji pacjentéw, w ktorej b edzie 5 docelowej na poziomie 1100-1500 oséb, a wiec zgodnie z zatozeniami analizy
stosowany i finansowany wnioskowany ’ wnioskodawcy, wszyscy potrzebujacy terapii biologicznej pacjenci, otrzymaliby
lek zostaty dobrze uzasadnione? do niej dostep po uptywie 1,5 roku od rozpoczecia finansowania wszystkich 4

programoéw lekowych.

Wielkos$¢ potrzeby klinicznej, obliczona na podstawie dostepnych danych
epidemiologicznych ksztaltuje sie na poziomie niemal 7-krotnie wyzszym niz
przyjety przez wnioskodawce.

Horyzont czasowy przedstawionej analizy wynosi 2 lata, ale jest mato
prawdopodobne, by w tym czasie nastgpita stabilizacja rynku na polu

Czy horyzont czasowy analizy wynosi biologicznego leczenia tuszczycy. Wobec duzej dysproporcji zakladanej liczby
co najmniej 2 lata i czy prawdopodobne NIE wiaczanych rocznie do programu pacjentéw i potrzeby klinicznej wyliczonej na
jest w tym czasie nast gpienie podstawie danych epidemiologicznych, a takze diugotrwatego stosowania

stabilizacji w analizowanym rynku? leczenia (nawet ki ka lat), rownowaga zostanie osiggnieta co najmniej po kilku

latach. Wptyw na te sytuacje ma takze szybko$¢ wejscia w zycie innych
programow lekowych w leczeniu biologicznym tuszczycy

8—
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Czy zato zenia dotycz gce lekdw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom

Koszty leczenia standardowego oparte sg o zasady i poziom finansowania z
2009/2010 roku i aktualizacje o wskaznik inflacji. Tymczasem w czerwcu 2011 r.

ERIE e CIE) [MIE (0727 G2 RemEn NIE zmienily sie zasady finansowania w ambulatoryjnej opiece zdrowotnej —
swiadcze n (wycena punktowa i warto $¢ yd ¢ Y JGP yinej op !
punktéw) s a zgodne ze stanem wprowadzono system '
faktycznym?
Analizowany rynek obejmowat ty ko leki biologiczne majagce zastosowanie w
tuszczycy: ADA, ETN, IFX i UST.
Nie przewidziano wariantu scenariusza nowego, w ktérym finansowany ze
Czy zalo zenia dotycz gce zmian w $srodkéw publicznych-przynajmniej w najbli ~ Zszym roku- b edzie program
analizowanym rynku lekéw zostaty ? obejmuj acy wyt acznie ustekinumab, a udziat tego leku w rynku wyniesie
dobrze uzasadnione? 100%.
Pomini ecie tego wariantu, pomija prawdopodobn g sytuacj e rynkow g i moze
wplywa € na niedoszacowanie wptywu pozytywnej decyzji o finansowaniu
na wydatki ptatnika publicznego, wyt  acznie dla jednej opcji terapeutycznej
leczenia biologicznego w danym wskazaniu.
Nie analizowano takze rynku klasycznych lekéw systemowych, ktéry de facto,
zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych, istotnie zmniejszy sie na rzecz rynku
lekéw biologicznych.
Cho¢ w analizie klinicznej oprécz bezposredniego poréwnania z etanarceptem,
przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z ADA i IFX, to w analizie
Czy zalo zenia dotycz ace struktury i ekonomicznej przyjeto jako komparator tylko | JJEE W tym kontekscie
zmian w analizowanym rynku lekbw s g zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw
zgodne z zato zeniami dotycz gcymi ? biologicznych sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w
komparatoréw, przyj etymi w analizach analizach klinicznej, ale nie ekonomicznej.
klinicznej i ekonomicznej? Nie analizowano jednak zupetie rynku klasycznych lekéw systemowych, ktéry
de facto, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, istotnie zmniejszy sie na
rzecz rynku lekéw biologicznych.
NFZ nie udostepnit aktualnych danych (za caty 2011 i potowe 2012r.)
Czy twierdzenia i zalo zenia dotycz ace dotyczacych kosztéw lekéw biologicznych w ramach leczenia szpitalnego
aktualnej i przysziej sprzeda zy 5 ciezkiej tuszczycy.
whnioskowanego leku s g spojne z ’ Dane za czes$¢ 2011 roku (w okresie luty-listopad leczonych biologicznie byto ok.
danymi udost epnionymi przez NFZ? 80 pacjentéw), uzyskane w trakcie poprzedniego procesu analitycznego (w 2011
r.), zostaly wykorzystane takze przez autoréw analizy wnioskodawcy.
Czy zalo zenie dotycz ace poziomu
odptatno sci wnioskowanego leku Nie Nd
spetnia kryteria art. 14 ustawy o dotyczy
refundac;ji?
Czy zato zenie dotycz ace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK —
spetnia kryteria art. 15 ustawy o
refundac;ji?
Czy nie pomini eto zadnej istotnej dla
oceny wptywu na bud zet kategorii TAK [ Nd
kosztow?
Czy uzasadniono prognoz e
przekroczenia catkowitego bud  Zzetu na Nie —
refundacj e i udziatu podmiotu w kwocie dotyczy
przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych bt edoéw w 75% udziat dawki 45 mg, ustalono na podstawie $rednich danych
podej sciu analitycznym wnioskodawcy, NIE sprzedazowych za 2 lata: 2010-2011, przy czym w 2010 r. udziat ten wyniést
obni zajacych wiarygodno $¢€ 82%, aw 2011 r. — 70%. Wydaje sie, ze bardziej stuszne byloby przyjecie
przedstawionej analizy? odsetka za ostatni rok, tj. 70%, ktory jest zgodny z danymi z badan.
Czy nie stwierdzono bt edéw w
obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK [ Nd

ktore wptyn ety na wyniki oszacowa n?

* - TAK/ NIE/? — watpliwe/ nie dotyczy

Z uwagi na fakt, iz obecnie z terapii biologicznej z uzyciem ustekinumabu w ramach leczenia szpitalnego
korzysta znikoma liczba pacjentéw, faktyczng zastepowang technologia bedzie klasyczna terapia
systemowa, do ktérej pacjent doptaca (czesé¢ lekow systemowych znajduje sie na WLR, ale za odptatnoscia
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ryczattowg do limitu, kortykosteroidy miejscowe — 50% odptatnosci). Uzasadnione zatem wydaje sie
przeprowadzenie oszacowan takze z perspektywy pacjenta.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wielko $¢ populacji docelowej

Tabela 40. Liczebno $¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Stelara jest zarejestrowana tylko we wskazaniu:
tuszczyca zwyczajna - tozsamym z wnioskiem

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku -
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie .

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku
(sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku

(sc. nowy)

* - przy czym 1000 pacjentow ma by¢ objetych programami lekowymi leczenia tuszczycy plackowatej lekami
biologicznymi: adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem

Wyniki analizy wptywu na bud zet:

Z uwagi na oceniany zakres swiadczen (program lekowy), w ktérym pacjent nie ponosi zadnych optat, oraz
przyjecie za technologie zastepowang ustekinumabu stosowanego w ramach leczenia szpitalnego, w ktérym
pacjent rowniez nie ponosi dodatkowych optat, w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono analizy
finansowej z perspektywy pacjenta. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze tak naprawde zastepowang
technologig jest klasyczna terapia systemowa, do ktorej pacjent doptaca (czes¢ lekéw systemowych
znajduje sie na WLR, ale za odpfatnoscig ryczattowg do limitu, Kkortykosteroidy miejscowe — 50%
odpfatnosci). Nalezy wiec z perspektywy pacjenta spodziewa ¢ sie 0szcz edno $ci.
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5.3.2.0bliczenia wlasne Agenciji

Z uwagi na ograniczenia czasowe nie przeprowadzano obliczen wiasnych, celem korekty wynikow. Wydaje

sie jednak, iz ww. uchybienia nie wptywajg znaczaco na wyniki analizy finansowe;j.

W trakcie procesu weryfikacji analizy wnioskodawcy stwierdzono nastepujgce obszary niepewnosci:

» koszty leczenia standardowego oszacowano na podstawie zasad finansowania z 2009/2010 roku, ktére w
2011 roku ulegty zmianie — wprowadzono grupy JGP w AOS i rehabilitacii;

* nie przedstawiono wynikobw analizy finansowej z perspektywy pacjenta, ktéry z wspoéffinansowanego
leczenia standardowego przechodzi na nieodptatne leczenie biologiczne w ramach programu lekowego;

e W wariancie podstawowym przyjeto,

Nie przeprowadzono wariantu scenariusza nowego, w
ktérym finansowany ze srodkéw publicznych bedzie program obejmujacy wytgcznie ustekinumab (jak
zaktada to opis programu), a udziat tego leku w rynku wyniesie 100%.

Wobec powyzszego przeprowadzono uproszczone, z uwagi ha ograniczenia czasowe, oszacowanie

wptywu na budzet ptatnika w przypadku, gdy finansowaniem w ramach programu zostanie objety
wylgcznie UST, przez pomnozenie wydatkow inkrementalnych otrzymanych w ramach wariantu
podstawowego przez 4.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem ocenianej analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie skutkoéw finansowania leczenia ciezkiej
tuszczycy plackowatej z uzyciem ustekinumabu, w ramach programu lekowego, z ekt tatnika
ublicznego, w horyzoncie 2 la

Zidentyfikowane obszary niepewnosci analizy wnioskodawcy obejmowaty: oszacowania kosztu leczenia
standardowego na zasadach z 2009/2010 roku oraz pominiecie w oszacowaniach skutkéw finansowych
perspektywy pacjenta. Z uwagi ha ograniczenia czasowe nie przeprowadzano obliczen wiasnych, celem
korekty wynikéw. Wydaje sie jednak, iz ww. uchybienia nie wplywaja znaczgco na wyniki analizy finansowe;j.

- Nie przeprowadzono wariantu scenariusza nowego, w ktorym finansowany ze

srodkéw publicznych bedzie program obejmujacy wytacznie ustekinumab, jak zaktada to opis programu, a
udziat tego leku w rynku wyniesie 100%.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie, nie zgtosili uwag do proponowanego
programu lekowego.

Ze strony Agenciji, w $wietle przekazanego raportu HTA oraz przeprowadzonej AWA, rébwniez nie ma uwag
do proponowanego programu lekowego. W odniesieniu do prosby Ministra Zdrowia o prébe uscislenia
kryteriéw klinicznych wtaczenia, w celu ograniczenia wielkosci populacji docelowej, wydaje sie, iz w oparciu
0 zgromadzone informacje, jest to niemozliwe. Ani dostepne badania kliniczne z udziatem ustekinumabu, ani
rekomendacje kliniczne czy refundacyjne, nie zawezajg populacji bardziej niz ma to miejsce
w przedstawionym projekcie programu.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania ustekinumabu w leczeniu luszczycy zwyktej, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w ciggu
ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, z czego 3 oparto na przegladzie systematycznym badan klinicznych.
W dokumentach niemieckim i polskim zaleca sie stosowanie ustekinumabu w terapii dorostych pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca zwyklg, zwilaszcza jesli inne terapie okazaly sie nieskuteczne,
w przypadku ich nietolerancji badz przeciwwskazan do nich. W wytycznych kanadyjskich, bedacych efektem
panelu ekspertéw, twierdzi sie, iz ustekinumab moze by¢ stosowany w | linii systemowego leczenia
przewleklej luszczycy zwyklej. Starsze wytyczne brytyjskie zalecajg zarezerwowaé ustekinumab dla
pacjentow z ciezka tuszczyca, u ktorych zawiodta terapia inhibitorami TNF Ilub istnieja do nigj
przeciwwskazania.

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne dotycz

ace stosowania ustekinumabu w tuszczycy zwyklej.

rekﬁrl::grrl?;cji reEger?grr'nr:jIg::ji Mert:l?grknixvg:gima Rekomendacja dotycz aca wnioskowanego leku
Niemcy, leczenie Systematyczny Ustekinumab jest rekomendowany w terapii indukcyjnej dorostych
DDG/BVDG, 2012 |tuszczycy przeglad badan pacjentdéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca zwykla, zwtaszcza jesli
zwyktej klinicznych (do inne terapie okazaly sie nieskuteczne, w przypadku ich nietolerancji badz
pazdziernika 2009 r.) | przeciwwskazan do nich.
+ niesystematyczny
przeglad
rekomendacji
klinicznych
Kanada, panel leczenie panel ekspertow Ustekinumab moze by¢ stosowany w | linii systemowego leczenia
ekspertow, 2012 | tuszczycy przewlektej tuszczycy zwykiej.
plackowatej Zwraca sie uwage na lepsza skutecznos¢ i potwierdzone bezpieczenstwo
terapii ustekinumabem w poréwnaniu do etanerceptu.
Polska, PTD, stosowania przeglad dostepnych | Stosowanie ustekinumabu, podobnie jak innych lekéw biologicznych:
2010 lekow badan klinicznych, adalimumabu, etanerceptu i infl ksymabu, jest wskazane u chorych na
biologicznych w | miedzynarodowych | tuszczyce spetniajacych wszystkie z nastepujacych warunkéw:
tuszczycy wytycznych «Srednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt i BSA > 10%);
zwyczajnej i Klinicznych «luszczyca znaczaco upo$ledzajaca jako$é zycia pacjenta i ograniczajaca
stawowej jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10 pkt);
(}uszczy_cowym *brak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwéch r6znych metod
zapaleniu JKlasycznej” terapii systemowej (leczenie PUVA lub metotreksatem,
stawow) lub cyklosporyna, lub retinoidami) lub przeciwwskazania do
stosowania przynajmniej dwoch z nich.
Jednoczesnie eksperci PTD zadnego z lekéw biologicznych nie wskazujg.
jako terapie z wyboru, pozostawiajac decyzje w gestii lekarza. Podkreslajg
takze, ze nieskutecznos$¢ jednego leku biologicznego nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy.
Leczenie ustkinumabem pozwala na uzyskanie dtugotrwatej remisji zmian
tuszczycowych. Skutecznos¢ ustekinumabu w okresie indukcji wydaje sie
poréwnywalna z lekami blokujgcymi TNF-a (PASI-75) u 65-75%
pacjentéw. Wykazano takze, ze w przypadku pacjentéw, u ktorych
uzyskana poprawa kliniczna nie byta satysfakcjonujgca, zwiekszenie
skutecznosci leczenia mozna byto uzyska¢ poprzez intensyf kacje
stosowania ustekinumabu w dawce 90 mg, podajac lek co 8, a nie co 12
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tygodni, cho¢ podobnej zaleznosci nie zaobserwowano dla dawki
wynoszacej 45 mg.

WIK. Brytania, Leczenie systematyczny W $wietle ograniczonych doswiadczen ze stosowaniem ustekinumabu,
BAD, 2009 biologiczne w przeglad badan zaleca sie zarezerwowanie go dla pacjentéw z ciezka tuszczyca, u ktérych
tuszczycy klinicznych w obrebie | zawiodta terapia inhibitorami TNF lub istniejg do niej przeciwwskazania.

Cochrane, EMBASE
Medline (zakres od

Ze wzgledow logistycznych i bezpieczenstwa, podania leku powinny by¢
nadzorowane przez lekarza.

1990 do 2009 1.)

Rekomendacje refundacyjne

Przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegdlnych panstw: NICE, SMC, HAS,
PBAC, CADTH, PTAC (lipiec 2012 r.). Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw
publicznych leczenia tuszczycy plackowatej z zastosowaniem ustekinumabu.

Wszystkie rekomendacje oprocz francuskiej, ktéra mowi o tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej, odnosza sie do
ciezkiej postaci tuszczycy. W wiekszosci przypadkéw dodatkowym warunkiem jest nietolerancja,
przeciwwskazaniami lub brakiem odpowiedzi na leczenie standardowe metotreksatem, cyklosporyng lub
fototerapia.

SMC, NICE i CADTH uwazaja, iz odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona przed podaniem czwartej
dawki leku tj. po 16 tyg. i terapia kontynuowana tylko u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.

PTAC uwarunkowat ponadto refundacje ustekinumabu zblizeniem kosztu terapii do innych lekéw
biologicznych. Zalecit takze refundacje dawki 90 mg jedynie w przypadku zblizonej ceny do dawki 45 mg.
Takie rozwigzanie, jako obowigzujace, wskazat takze NICE.

Tabela 46 Rekomendacje refundacyjne

: ekﬁrl;tgrrﬁgcji relljgzrﬁgrr'nr:jlg::ji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
PTAC Finansowanie PTAC zarekomendowat pozytywnie finansowanie ze srodkéw publicznych UST (45mg) u
(Nowa Zelandia) | UST (preparat pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, pod warunkiem, ze koszt terapii UST bedzie
20112012 Stelara) w zblizony do terapii innymi lekami biologicznymi. Ponadto zalecit, ze finansowanie ze $rodkéw
leczeniu ciezkiej | publicznych UST w dawce 90 mg jest mozliwe jedynie w sytuacji gdy jej cena bedzie zblizona
postaci tuszczycy | do ceny dawki 45 mg.
plackowatej
SMC Finansowanie SMC pozytywnie zarekomendowat UST w leczeniu ciezkiej przewlekiej tuszczycy plackowatej
(Szkocja) UST (preparat (do stosowania w ograniczonym zakresie). Wskazane ograniczenie dotyczyto populaciji
2010 Stelara) w pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub brakiem odpowiedzi na leczenie
leczeniu ciezkiej | metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapia.
postaci tuszczycy | Leczenie UST powinno by¢ ograniczone ty ko do pacjentéw ktoérzy osiggneli odpowiedz na
plackowatej leczenie mierzong PASI 75 w okresie 16 tyg. leczenia.
NICE Finansowanie NICE pozytywnie zarekomendowat stosowanie UST w leczeniu aktywnej i postepujacej
(Angliai Walia), | UST (preparat tuszczycy. Terapia powinna zosta¢ ograniczona do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
2009 Stelara) w (definiowanej, jako PASI=10 i DLQI>10) przy braku odpowiedzi, przeciwwskazaniach lub braku
leczeniu ciezkiej | tolerancji klasycznych form terapii uktadowej (cyklosporyna, metotreksatem czy PUVA).
postaci tuszczycy | Leczenie nalezy przerwaé przy braku adekwatnej odpowiedzi (75% redukcja PASI lub 50%
plackowatej redukcja PASI i 5-punktowa redukcja DLQI): dla UST po 16 tyg.
Producent UST zobowigzat sie dostarczyé podwdjng dawke leku dla chorych wazacych ponad
100 kg w cenie dawki pojedynczej.
HAS Finansowanie HAS pozytywnie zarekomendowat finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania UST
(Francja) UST (preparat (45mg) u chorych z tuszczyca umiarkowang i ciezka, ktérzy majg przeciwwskazania lub nie
2009 2011 Stelara) w odpowiadajg na leczenie standardowe. Zalecany poziom finansowania to 65% ceny leku.
leczeniu
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej
PBAC Finansowanie PBAC pozytywnie zarekomendowat stosowanie UST w leczeniu cigzkiej postaci tuszczycy
(Australia) UST (preparat plackowatej (jako terapii o akceptowalnym poziomie efektywnosci kosztéw w stosunku do ETA
2009 Stelara) w 50mg). U pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub brakiem odpowiedzi na leczenie
leczeniu ciezkiej | metotreksatem, cyklosporyna lub fototerapia.
postaci tuszczycy
plackowatej
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CADTH Finansowanie CADTH zarekomendowat pozytywnie finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania UST w
(Kanada) UST (preparat ciezkiej, uposledzajacej tuszczycy zwyktej u chorych z zajeciem >10% powierzchni ciata (BSA)
2009 Stelara) w i/lub ze znaczacymi zmianami chorobowymi na twarzy, dioniach, stopach i narzadach

leczeniu ciezkiej
postaci tuszczycy

piciowych; nietolerancja, przeciwwskazaniami lub brakiem odpowiedzi na leczenie
metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapia.

plackowatej

tyg. i kontynuowana tylko u pacjentéw o

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona przed podaniem czwartej dawki leku tj. po 16

dpowiadajgcych na leczenie (75% redukcja PASI lub

50% redukcja PASI i 5-punktowa redukcja DLQI).

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

10.

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot

ycz ace Stelary w ci ezkiej tuszczycy plackowatej - podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja

(skrot), rok

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Rekomendacije kliniczne

Negatywna

Niemcy

DDG/BVDG,
2012

zwlaszcza jesli inne terapie okazaly sie nieskuteczne,
w przypadku ich nietolerancji badz przeciwwskazan
do nich.

Kanada

panel
ekspertow,
2012

moze by¢ stosowany w | linii systemowego leczenia

Polska

PTD, 2010

brak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwoch
ré6znych metod ,klasycznej” terapii systemowej
(leczenie PUVA lub metotreksatem, lub cyklosporyna,
lub retinoidami) lub przeciwwskazania do stosowania
przynajmniej dwéch z nich

WIk.
Brytania

BAD, 2009

zarezerwowanie go dla pacjentow z ciezka tuszczyca,
u ktérych zawiodta terapia inhibitorami TNF lub
istniejg do niej przeciwwskazania.

Rekomendacije refundacyjn

(Nowa
Zelandia)

PTAC, 2011 i
2012

koszt terapii UST bedzie zblizony do terapii innymi
lekami biologicznymi,

cena dawki 90 mg bedzie zblizona do ceny dawki 45
mg

(Szkocja)

SMC, 2010

U pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub
brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem,
cyklosporyng lub fototerapia,

leczenie UST powinno by¢ ograniczone tylko do
pacjentéw ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie
mierzong PASI 75 w okresie 16 tyg. leczenia

(Anglia i
Walia)

NICE, 2009

U pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub
brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem,
cyklosporyng lub fototerapig

Leczenie nalezy przerwac przy braku adekwatnej
odpowiedzi (75% redukcja PASI lub 50% redukcja
PASI i 5-punktowa redukcja DLQI): dla UST po 16 tyg

(Francja)

HAS 2009

U pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub
brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem,
cyklosporyng lub fototerapig

(Australia)

PBAC, 2009

U pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub
brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem,
cyklosporyng lub fototerapig

(Kanada)

CADTH, 2009

U pacjentéw z nietolerancja, przeciwwskazaniami lub
brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem,
cyklosporyng lub fototerapig

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona przed
podaniem czwartej dawki leku tj. po 16 tyg.

i kontynuowana tylko u pacjentéw odpowiadajgcych
na leczenie (75% redukcja PASI lub 50% redukcja
PASI i 5-punktowa redukcja DLQI).

Austria

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

8 Refundacja Poziom 8 - n ; Instrumenty podziatu
| = | -  0m

srodkow publicznych w krajach UE i EFTA
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Belgia

Butgaria

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia
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AOTM-DS-05/2012

Szwajcaria [ ] [ ] [ | [ |
Szwecja [ [ [ [
Wegry | [ | '
Wie ka Brytania - - - t
Wiochy | | L L

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 49. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Stelary w tuszczycy zwyczajnej

Argumenty dot. finansowani a w ramach wykazu swiadcze n

Ekspert gwarantowanych

PRZECIW

Stanowisko wiasne ws.
obj ecia refundacj g w danym
wskazaniu

- lek nalezy do najnowszej grupy lekéw znajdujgcych brak Program powinien zosta¢

obecnie miejsce w terapii choréb o podtozu wdrozony, poniewaz kreuje

immunologicznym, realne, nowe mozliwosci

- nowe mozliwosci udzielenia pomocy zdefiniowanej udzielenia pomocy

powyzej grupie chorych zdefiniowanej powyzej grupie
chorych.

- wysoka skutecznos¢ terapeutyczna potwierdzona brak -

wieloma badaniami klin.,

- udostepnienie polskim pacjentom nowoczesnej terapii,

- jedyna opcja terapeutyczna w leczeniu $rednio nasilonej

i ciezkiej tuszczycy zwyklej przy niepowodzeniu terapii

klasycznymi lekami systemowymi i fotochemioterapig lub

w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do

powyzszych metod

- wysoka skutecznos¢ leczenia, brak Finansowanie leczenia

- wysoki profil bezpieczenstwa terapii, tuszczycy zwyktej preparatem

- howoczesne podejscie terapeutyczne, ustekinumab jest w pei

- praktycznie jedyna opcja w leczeniu $rednio i ciezko uzasadnione, pozadane i

nasilonej tuszczycy zwyktej u chorych z niepowodzeniem oczekiwane przez srodowisko

leczonych klasycznymi lekami systemowymi i pacjentow, jak i lekarzy.

fotochemioterapia lub oséb nietolerujacych lub majacych

przeciwwskazania do powyzszych metod leczniczych

Opinie ekspertow klinicznych ws. finansowania Stelary w programie lekowym dedykowanym tuszczycy
zwyczajnej sg zgodne — wszyscy wypowiadajg sie pozytywnie. Zwracajg uwage na wysokg skutecznosé
i bezpieczenstwo leku. Podkreslajg fakt, iz leczenie biologiczne jest jedyng opcja dla pacjentéw

® Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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z niepowodzeniem leczonych klasycznymi lekami systemowymi i fotochemioterapig lub oséb nietolerujacych
lub majgcych przeciwwskazania do powyzszych metod leczniczych.

Opinie organizacji reprezentuj acych pacjentow Nie zwracano sie 0 opinie do organizacji
reprezentujgcych pacjentéw

Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dotyczy produktu leczniczego Stelara
(Ustekinumab), 45 mg, roztwér do wstrzykiwan 1 fiolka 0,5 ml (90mg/ml), w ramach programu lekowego
Jeczenia ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu”.

Przedmiotowa technologia — ustekinumab w leczeniu tuszczycy zwyczajnej — jest przedmiotem oceny
Agencji po raz trzeci. W 2009 i 2011 roku, zarowno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agenciji,
rekomendowali zakwalifikowanie Stelary jako $wiadczenia gwarantowanego w leczeniu cigezkiej tuszczycy
zwyczajnej w ramach programu terapeutycznego, wraz z innymi lekami biologicznymi (adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem).

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng chorobg dermatologiczng, o przebiegu przewlektym i nawrotowym. Nalezy do
grupy choréb autoimmunologicznych. Nie jest chorobag bezposrednio zagrazajaca zyciu, aczkolwiek wywiera
ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i
znacznego obnizenia komfortu zycia.

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia. Podstawg kontroli tuszczycy jest leczenie
zewnetrzne, ktoére u wiekszosci pacjentéw (okotlo 70-80%) okazuje sie wystarczajace. W przypadku
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej konieczne moze by¢ zastosowanie $wiatlolecznictwa, leczenia
systemowego lub potaczenia obu terapii.

Populacje docelowg leczenia biologicznego stanowig dorosli chorzy z ciezka luszczycg plackowatg
u ktérych nie powiodio sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub
wystepuje nietolerancja w stosunku do klasycznych terapii systemowych
obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami i metodg PUVA.

Alternatywne technologie medyczne

Wybrane przez wnioskodawce komparatory | |} S odpowiadaja zaleceniom $wiatowych i
polskich wytycznych klinicznych dla ciezkiej tuszczycy zwyklej u oséb dorostych, u ktorych nie Eowiodlo si(i

leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
innego rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA.
Z opinii eksperckich wynika jednak, ze najczestszg aktualng praktyka kliniczng w Polsce jest klasyczna
terapia systemowa obejmujgca: retinoidy, cyklosporyna, metotreksat i PUVA. Stosowanie lekéw
biologicznych jest zas marginalne.

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére powinny spetnia¢é analizy HTA dotaczone do wniosku
o objecie refundacjg, w kontekscie wyboru komparatora, jako jednej z refundowanych opcji alternatywnych,
wybor komparatorow przez wnioskodawce nalezy uznaé¢ za prawidtowy. Niemniej jednak w kontekscie
analizy komparatoréw odnoszacej sie do interwencji, ktore moga zosta¢ (catkowicie lub czesciowo)
zastgpione przez wnioskowang technologie, wybor terapii biologicznej nie znajduje uzasadnienia, z uwagi na
praktyke kliniczng opartg na terapii systemowe;j.
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Efektywno $¢ kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono poréwnanie
bezposdrednie z aktywnym komparatorem; etanerceptem. Ocene przeprowadzono na podstawie 1
randomizowanego badania klinicznego (ACCEPT - Griffith 2010).

Badanie zostalo przeprowadzone bez zaslepienia, a czas obserwacji wynidst jedynie 12 tyg. Wyniki
analizowano w trzech grupach. W jednej z nich pacjenci otrzymywali UST w dawce 45 mg w tyg. 0 i 4, w
kolejnych dwéch UST w dawce 90 mg 45 mg w tyg. 0 i 4 oraz ETN w dawce 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg.

Zidentyfikowano rozbieznosé co do schematu dawkowania UST w ocenianym programie lekowym leczenia
tuszczycy zwyczajnej oraz schemacie dawkowania UST w badaniu ACCEPT.W programie, a takze w ChPL,
zaktada sie dawke jednorazowg 45 mg dla pacjentéw <100 kg masy ciata oraz 90 mg w przypadku
pacjentdw z masg ciata >100 kg. W badaniu obydwie grupy badane mialy wage zblizong — $rednio 90,4 i
91,0 kg z podobnymi odchyleniami, a wiec wielko$¢ dawki nie byla uzalezniona od masy ciata. Moze to
oznacza¢ inng site interwenciji terapii stosowanej w praktyce klinicznej opartej na dawkowaniu, jak programie
lekowym, niz tg obserwowang w badaniu ACCEPT.

Wyniki skutecznosci i bezpieczeAstwa w badaniu ACCEPT oceniano po 12 tygodniach terapii
ustekinumabem i etanerceptem. W ocenianym projekcie programu lekowego zaklada sie, zgodnie z ChPL
produktu leczniczego Stelara, ocene odpowiedzi na UST po 28 tygodniach. W przypadku ETA ocene
odpowiedzi po 12 tyg. jest zgodna z ChPL leku.

W okresie 12 tygodni obserwaciji, w grupie ustekinumabu w dawce 45 mg, prawdopodobieAstwo wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako co najmniej 75% poprawa kliniczna oceniana wskaznikiem PASI —
byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do grupy etanerceptu. Statystycznie znamienne wyniki $wiadczace o
wyzszej skutecznosci klinicznej ustekinumabu, obserwowano takze w przypadku poprawy klinicznej o co
najmniej 90%. Prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawdw tuszczycy w ogdlnej ocenie lekarza z
uzyciem wskaznika PGA byto prawie 2-krotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg w poréwnaniu do
etanerceptu w wysokiej dawce. Takze prawdopodobienstwo zmniejszenia nasilenia objawéw (brak objawow
lub minimalne) bylo istotnie wyzsze w grupie ustekinumabu 45 mg.

Podobne, statystycznie znamienne wyniki przemawiajace na korzy$¢ ustekinumabu, obserwowano w
przypadku oceny tego leku w dawce 90 mg w poréwnaniu do etanerceptu w wysokiej dawce. Odpowiedz
kliniczna oceniana wskaznikiem PASI 75 i 90 w grupie ustekinumabu 90 mg byta istotnie wyzsza w
poréwnaniu do etanerceptu. W ogélnej ocenie lekarza PGA prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia
objawow tuszczycy lub ich zmniejszenia jest rowniez znamiennie wyzsze w grupie ustekinumabu 90 mg.

W okresie 12 tygodni obie dawki UST byly podobnie bezpieczne jak ETN analizujgc czestosé wystepowania
co najmniej jednego dzialania niepozgdanego, wycofania pacjentbw z badania z powodu dziatan
niepozadanych, wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, zapalen nosa i gardia, infekcji gérnych
drég oddechowych, bdéléw gtowy, meczliwosci, bélow stawéw, kaszlu, biegunki, swigdu, zapalenia oskrzeli,
grypy, nudnosci, bolow gardia, zapalenia zatok, niezytu zotgdka i jelit. Nie stwierdzono réwniez znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie czestosci wystepowania zakazen ogotem i
tych wymagajacych leczenia, nowotworéw, zgonOw oraz nieprawidlowosci w zakresie parametrow
hematologicznych i biochemicznych.

W przypadku UST 45 mg ryzyko wystgpienia bolow plecow byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do ETN.
Natomiast w przypadku UST 90 mg w zakresie tego punktu koncowego réznice pomiedzy grupami nie
osiggnely granicy znamiennosci statystycznej. Analiza czestosci reakcji w miejscu wstrzykniecia wskazuje na
istotnie mniejsze ryzyko tego zdarzenia zaréwno w grupie UST 45 mg i 90 mg.

W ramach przedstawionej AKL wiaczono réwniez badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo UST w
poréwnaniu do placebo (w tym 5 badan RCT), ktére zostaty wigczone do metaanalizy sieciowej za pomocg
ktérej przeprowadzono poréwnanie posrednie UST oraz innych lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu
tuszczycy.

Na podstawie otrzymanych wynikdw przeprowadzonego poréwnania posredniego ustekinumabu w
poréwnaniu do innych lekéw biologicznych, jak réwniez na podstawie wynikow odnalezionych przegladéw
systematycznych mozna stwierdzi¢ iz, efektywnosé kliniczna, w przypadku zastosowania lekow
biologicznych w poréwnaniu do placebo, najwyzszg korzys¢ kliniczng wykazano w przypadku infliksimabu,
oraz kolejno (korzys$¢ kliniczna malejgco) ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu. W krétkim okresie
obserwacji zastosowanie terapii biologicznej wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem dziatan niepozgdanych
m.in. infekcji oraz nowotworéw.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem reparat Stelara) z

rzeprowadzonej analizy kosztow-uzytecznosci byto poréwnanie UST
w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej, u pacjentéw,

u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch
réznych metod klasycznej terapii ogolnej, lub wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania, lub tez
wystgpity powiktania uniemozliwiajace ich kontynuowanie.

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazuja, iz stosowanie UST zamiast [}
w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wigze sie z dodatkowag korzyscig kliniczng i jest
uzasadnione ekonomicznie.

Powyzsze oszacowania zweryfikowano pod katem przyjetych zatozen oraz konstrukcji modelu i poprawnosci
obliczeh.

Na podstawie analizy ekonomicznej mozna wnioskowa¢, ze UST preparat Stelara jest interwencjg
o udowodnionej skutecznosci w leczeniu ciezkiej postaci tuszczyc lackowatej

Niemniej jednak, nalezy zwréci¢ uwage, iz etanercept w dawce 50 mg, | EGcNENINININININGEG

w wiekszosci odnalezionych analiz ekonomicznych, znajdowat sie na ostatnim
miejscu pod wzgledem najkorzystniejszego wspotczynnika kosztow do uzyskanych efektéw zdrowotnych,
wobec powyzszego mozna przypuszczac, iz

stanowi najstabszg interwencje, sposrod opcji terapii
biologicznych dostepnych na rynku w przedmiotowym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, iz UST moze okazac sie mniej optacalny w poréwnaniu do

innich oEc'ii teraﬁeuticznich leczenia biologicznego

Whplyw na bud zet ptatnika publicznego

Celem ocenianej analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie skutkow finansowania leczenia ciezkiej
tuszczycy plackowatej z uzyciem ustekinumabu, w ramach programu lekowego, z perspektywy ptatnika
publicznego, w horyzoncie 2 lat,
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Weryfikacja przeprowadzona przez Agencje wykazata nieprawidlowos$¢ pewnych zatozen, ktore jednak nie
wplywajg znaczaco na wiarygodno$¢ wynikd

Nie przeprowadzono wariantu scenariusza nowego, w ktérym finansowany ze srodkéw publicznych bedzie
program obejmujacy wylgcznie ustekinumab, jak zaklada to opis programu, a udziat tego leku w rynku
wyniesie 100%.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie, nie zgtosili uwag do proponowanego
programu lekowego.

Ze strony Agencji, w Swietle przekazanego raportu HTA oraz przeprowadzonej AWA, réwniez nie ma uwag
do proponowanego programu lekowego. W odniesieniu do prosby Ministra Zdrowia o prébe uscislenia
kryteriéw klinicznych wiaczenia, w celu ograniczenia wielkosci populacji docelowej, wydaje sie, iz w oparciu
0 zgromadzone informacje, jest to niemozliwe. Ani dostepne badania kliniczne z udzialem ustekinumabu, ani
rekomendacje kliniczne czy refundacyjne, nie zawezajg populacji bardziej niz ma to miejsce
w przedstawionym projekcie programu.

Rekomendacje innych instytucji dotycz  gce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, z czego 3 oparto na przegladzie systematycznym badan klinicznych.
W dokumentach niemieckim i polskim zaleca sie stosowanie ustekinumabu w terapii dorostych pacjentéw
z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca zwyklg, zwilaszcza jesli inne terapie okazaly sie nieskuteczne,
w przypadku ich nietolerancji badz przeciwwskazan do nich. W wytycznych kanadyjskich, bedacych efektem
panelu ekspertdw, twierdzi sie, iz ustekinumab moze by¢ stosowany w | linii systemowego leczenia
przewleklej tuszczycy zwyklej. Starsze wytyczne brytyjskie zalecajg zarezerwowac ustekinumab dla
pacjentow z ciezka tuszczyca, u ktorych zawiodta terapia inhibitorami TNF Ilub istnieja do nigj
przeciwwskazania.

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych leczenia luszczycy
plackowatej z zastosowaniem ustekinumabu. Wszystkie rekomendacje oprdcz francuskiej, ktéra méwi o
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej, odnoszg sie do ciezkiej postaci tuszczycy. W wiekszosci przypadkow
dodatkowym warunkiem jest nietolerancjg, przeciwwskazaniami lub brakiem odpowiedzi na leczenie
standardowe metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapig. SMC, NICE i CADTH uwazajg, iz odpowiedz na
leczenie powinna by¢ oceniona przed podaniem czwartej dawki leku tj. po 16 tyg. i terapia kontynuowana
tylko u pacjentdw odpowiadajacych na leczenie. PTAC uwarunkowatl ponadto refundacje ustekinumabu
zblizeniem kosztu terapii do innych lekéw biologicznych. Zalecit takze refundacje dawki 90 mg jedynie w
przypadku zblizonej ceny do dawki 45 mg. Takie rozwigzanie, jako obowigzujgce, wskazat takze NICE.

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w poprzednia nazwa projektu programu odnosita sie do tuszczycy zwytej ciezkiej,
jak i umiarkowanej , natomiast w chwili nazwa programu odnosi sie wytgcznie do ciezkie tuszczycy zwyktej.
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Parametry okreslajace stopien ciezkosci tuszczycy zwyklej (PASI, DLQI, BSA), definiujgce pacjentéw
kwalifikowanych do programu, w starym, jak i nowym projekcie opisu programu pozostaty nie zmienione.
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