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Rekomendacja nr 50/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 22 sierpnia 2012r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Stelara (ustekinumab) 45 mg, roztwér do wstrzykiwan,
1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego:
"Leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem
ustekinumabu”

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoséci® rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) 45 mg, roztwoér do wstrzykiwan,
1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci
tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu".

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab)
45 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego:
"Leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu (ICD 10:
L40.0)". Ustekinumab jest interwencjag o udowodnionej skutecznosci w leczeniu ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej, potwierdzong wieloma badaniami klinicznymi, a takze o
dobrym profilu bezpieczenstwa. Udostepnienie wnioskowanej technologii lekowej moze
przynies¢ wymierng korzys¢ grupie pacjentéw z nasilong i ciezkg postacig tuszczycy zwyktej
przy niepowodzeniu terapii klasycznymi lekami systemowymi i fototerapig lub w przypadku
nietolerancji lub przeciwwskazan do powyzszych metod.

Przedmiot wniosku

Whniosek dotyczy objecia refundacja w ramach proponowanego programu lekowego: "Leczenie
ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu (ICD 10: L40.0)” preparatu
Stelara (ustekinumab) 45 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w postaci proszku
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy
pospolitej u osdb 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.

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg w
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Przedmiotowa technologia, ustekinumab w leczeniu tuszczycy zwyczajnej byta juz przedmiotem
oceny Agencji. W 2009 i 2011 roku, zaréwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji, rekomendowali
zakwalifikowanie Stelary jako swiadczenia gwarantowanego w leczeniu ciezkiej tuszczycy zwyczajnej
w ramach programu terapeutycznego, wraz z innymi lekami biologicznymi adalimumabem,
etanerceptem i infliksymabem.

Oceniana technologia lekowa jest obecnie finansowana z budzetu panstwa w ramach $wiadczen
gwarantowanych w zakresie leczenie szpitalne : (52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z terapig
biologiczng ciezkiej tuszczycy oraz 5.53.01.0001430- Lek lub wyréb medyczny nie zawarty
w kosztach swiadczenia) we wskazaniu ICD-10: L40.0 tuszczyca pospolita.

Wprowadzenie programu, jednocze$nie wymagatoby zaprzestania finansowania ustekinumabu
w ww. zakresie $wiadczen?’.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakaing chorobg dermatologiczng, ktérej towarzyszy wystepowanie zmian
o charakterze grudkowo-ztuszczajagcym, zwigzanych z wystepowaniem proceséw zapalno-
proliferacyjnych w skérze. Choroba ma przebieg przewlekty oraz nawrotowy i nalezy do schorzen
autoimmunologicznych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu, ale wywiera ogromny
wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i
znacznego obnizenia komfortu zycia.

tuszczyca ma podtoze genetyczne, u okoto 30% pacjentéw wystepujg przypadki zachorowan
w rodzinie. Prawdopodobienstwo wystgpienia tuszczycy, w przypadku gdy jeden z rodzicow byt
dotkniety chorobga, wynosi 25%. tuszczyca jest chorobg uwarunkowang wielogenowo, dziedziczong
w sposob autosomalny dominujacy z niekompletng penetracjg genu. Najsilniejszy statystyczny
zwigzek pomiedzy wystgpieniem choroby, a obecnoscig danego genu stwierdzono w przypadku allelu
HLA-Cw6.

W patogenezie choroby, oprdcz nie do korica wyjasnionej sktonnosci genetycznej, role odgrywaja
rowniez procesy immunologiczne i autoimmunologiczne powodujgce aktywacje limfocytow T
(gtéwnie Thl) z udziatem wielu prozapalnych cytokin sprzyjajagcych nadmiernej proliferacji
keratynocytow w warstwie podstawnej naskdrka prowadzac do nieprawidtowosci w ich cyklu
dojrzewania, co stanowi istote procesu chorobowego. Nastepstwem przyspieszonego
i niepetnego rogowacenia jest parakeratoza.

Do zapoczatkowania ,,reakcji tuszczycowej” u pacjenta predysponowanego genetycznie dochodzi
najczesciej pod wptywem czynnika wyzwalajgcego endo- lub egzogennego. Pierwszy wysiew
tuszczycy u mtodych osdb czesto obserwuje sie po przebytej infekcji paciorkowcowej gardta lub
gérnych drég oddechowych (ok. 44% pacjentdw). Mechanizm prowokacji tuszczycy przez zakazenie
zachodzi prawdopodobnie przy udziale tzw. superantygendw, ktérymi mogg by¢ antygeny
bakteryjne, wirusowe, drozdzakowe czy pasozytnicze. Nawrdt choroby mogg rowniez wyzwalac
niektére leki pochodne litu, leki przeciwzimnicze, B-blokery, inhibitory ACE, niesteroidowe leki
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przeciwzapalne, salicylany, a takze substancje biologicznie czynne — interferony czy interleukiny.
Wiadomo réwniez, ze nagte odstawienie steroidoterapii systemowej moze prowokowaé rozwdj
tuszczycy krostkowej.

W patogenezie tuszczycy pewnga role odgrywa takze uktad nerwowy, w tym stres psychiczny. Jest on
bardzo czesto zgtaszanym przez pacjentéw bodzcem wywotujgcym wysiewy tuszczycy. Liczne badania
naukowe potwierdzajg silng zalezno$¢ pomiedzy stanem osrodkowego uktadu nerwowego,
a przebiegiem choroby. Wsréd dodatkowych czynnikéw mogacych indukowac zmiany tuszczycowe
mozna wymieni¢ czynniki endokrynne, nieprawidtowg diete, alkohol, palenie papieroséw, urazy
mechaniczne.

Opierajgc sie na badaniach genetycznych wyrdzniono dwa typy tuszczycy:

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

- Typ Il (tzw. dorostych, sporadyczny) z poczatkiem choroby pomiedzy 50 a 70 rokiem zycia, ujemnym
wywiadem rodzinnym, tagodniejszym przebiegiem i stabym zwigzkiem z HLA (tylko u 15% chorych).
Ta postac choroby stanowi ok. 25% przypadkdéw tuszczycy zwyktej.

Wedtug podziatu klinicznego (na podstawie réznorodnosci morfologicznej wykwitéw skérnych i ich
wielkosci, ksztattu i lokalizacji oraz przebiegu choroby wyrdznia sie podstawowe typy tuszczycy:

- tuszczyce zwykig (z tac. psoriasis vulgaris),

- tuszczyce krostkowg (z tac. psoriasis pustulosa),

- tuszczyce stawowag (z tac. psoriasis arthropatica),

-erytrodermie tuszczycowa (z tac. erythrodermia psoriatica).

Zgodnie z opinig National Psoriasis Foundation tuszczyce mozna klasyfikowac¢, w zaleznosci od zajetej
powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area — BSA) jako: tagodng — < 3%,umiarkowang 3 — 10%,ciezka
->10%.

W Polsce czesto$¢ wystepowania tuszczycy ocenia sie na 2% populacji, z czego u okoto 2/3 chorych
ma ona przebieg tagodny, natomiast u pozostatej 1/3 rozwijajg sie ciezsze postacie choroby.

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do korca zycia.

Populacje docelowg leczenia biologicznego stanowig dorosli chorzy z ciezkg tuszczycy plackowata
(PASI>10 i BSA>10 oraz DLQI>10), u ktérych nie powiodto sie leczenie, wystepujg przeciwwskazania,
lub wystepuje nietolerancja w stosunku do co najmniej 2 rodzajow klasycznych terapii systemowych
obejmujacych leczenie: cyklosporyna, metotreksatem, retinoidami i metodg PUVAZ.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ustekinumab (kod ATC LO4ACO5 leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin), substancja czynna
preparatu Stelara jest ludzkim  przeciwciatem monoklonalnym IgGlk, wigzacym sie
z wysokim powinowactwem oraz swoistoscig do podjednostki biatkowej p40 ludzkich interleukin
IL-12 i IL-23, hamujac ich aktywnos$¢ poprzez zapobieganie wigzaniu tych cytokin z receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujagcym sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab zapobiega oddziatywaniu interleukin IL-12 i IL-23 na aktywacje komodrek uktadu
immunologicznego, tj. przekazywaniu sygnatéw wewnatrzkomérkowych oraz wydzielaniu cytokin
zapalnych. Dlatego uwaza sie, ze ustekinumab odpowiedzialny jest za przerwanie kaskady
sygnalizacyjnej i kaskady cytokin, ktdre to zjawiska majg istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy.
Ustekinumab nie hamuje aktywnosci interleukin IL-12 ani IL-23, przytgczonych do receptoréw IL-
12RB1 na powierzchni komodrek, dlatego nie hamuje aktywnosci dopetniacza, ani nie bierze udziatu
w zjawisku cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat komodrek receptorowych. Interleukiny IL-12 oraz
IL-23 majg postaé¢ cytokin heterodimerycznych wydzielanych przez aktywowane komorki
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prezentujgce antygen min. 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 rdéznicowanie i pobudzanie komdrek CD4+ T. Natomiast nieprawidtowa regulacja
czynnosci interleukin IL- 12 i IL-23 prowadzi do wystgpienia choréb o podfozu immunologicznym,
takich jak tuszczyca.

Oceniana technologia lekowa zostata dopuszczona do obrotu w procedurze centralnej na terenie
Unii Europejskiej w 2009 roku (EU/1/08/494/003) pod postacig 1 amputko-strzykawki, zawierajgcej
45 mg (90 mg/ml) ustekinumabu w roztworze do wstrzykiwan. Zarejestrowane wskazania obejmuja:
leczenie umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
innego rodzaju terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg
PUVA.

Oproécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez preparaty: Stelara,
45 mg (90 mg/ml), roztwdr do wstrzykiwan podskornych, 0,5 ml x 1 fiol. (EU/1/08/494/001), Stelara,
90 mg (90 mg/ml), roztwdr do wstrzykiwan podskérnych, 1 ml x 1 fiol. (EU/1/08/494/002), Stelara,
90 mg (90 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan podskérnych, 0,5 ml x 1 amputko-strzykawka
(EU/1/08/494/004).

Oceniany program skierowany jest do dorostych pacjentow (218 lat), z ciezkg postacig tuszczycy
pospolitej. Szczegdtowe kryteria wigczenia do terapii, opisane w projekcie programu obejmujg
rowniez: stopie nasilenia objawdw procesu tuszczycowego opisany: PASI>10, BSA>10 i DLQI>10,
brak uzyskania poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwdch réznych metod klasycznej
terapii ogdlnej lub przeciwwskazania do stosowania metod terapii ogdlnej lub powikfania po
zastosowaniu klasycznych metod terapii ogdInej uniemozliwiajace ich kontynuowanie®.

Alternatywna technologia medyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparatory dla ustekinumabu (UST) wskazano trzy inne
leki biologiczne: adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infliximab (IFX) oraz placebo w odniesieniu do
leczenia populacji z tuszczycg zwyczajng. Wybrane przez wnioskodawce komparatory odpowiadaja
zaleceniom swiatowych i polskich wytycznych klinicznych leczenia 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 obejmujacych
leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA.

Z opinii eksperckich wynika, ze najczestszg aktualng praktyka kliniczng w Polsce jest klasyczna terapia
systemowa obejmujgca: retinoidy, cyklosporyna, metotreksat i PUVA. Stosowanie lekdéw
biologicznych jest obecnie marginalne.

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére powinny spetniaé analizy HTA dotaczone do wniosku
o objecie refundacjg, w kontekscie wyboru komparatora, jako jednej z refundowanych opcji
alternatywnych, wybdér komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce uznano za prawidtowy.
Niemniej w kontekscie analizy komparatoréw odnoszacej sie do interwencji, ktére moga zostaé
(catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez wnioskowang technologie, wybér terapii biologicznej nie
znajduje uzasadnienia, z uwagi na fakt, iz w chwili obecnej praktyka kliniczna leczenia tuszczycy
zwyktej, w opinii ekspertéw klinicznych w Polsce, opiera sie na terapii systemowej’.

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono
ocene skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) w leczeniu ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u osdb dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepuja
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
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obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA, w odniesieniu do innych lekéw
biologicznych i placebo.

Poréwnanie bezposrednie leczenia ustekinumabem (UST) w porédwnaniu do aktywnego komparatora
etanerceptu (ETA) przeprowadzono na podstawie randomizowanego badania klinicznego (ACCEPT,
Griffith 2010).

Otrzymane 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 ETA w dawce
50mg 2 x w tyg. przez 12 tygodni. Ocenianym pierwszorzedowym punktem koricowym byto
uzyskanie PASI 75 i PASI 90 (wskaznik nasilenia tuszczycy, ang. Psoriasis Area and Severity Index), po
12 tygodniach terapii. Dodatkowo oceniano PGA (skala oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany
tuszczycowe oraz stopienia rogowacenia i tuszczenia, ang. Physician Global Assessment) w 0 i 12
tygodniu badania, czas do uzyskania odpowiedzi, czas do nawrotu po uzyskaniu odpowiedzi
i przerwaniu leczenia.

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

Analogiczne, statystycznie znamienne wyniki przemawiajgce na korzys¢ ustekinumabu, obserwowano
w przypadku oceny tego leku w dawce 90 mg w pordwnaniu do ETA w wysokiej dawce. Odpowiedz
kliniczna oceniana wskaznikiem PASI 75 i 90 w grupie UST 90 mg byta istotnie wyzsza w poréwnaniu
do ETA. W ogdlnej ocenie lekarza PGA prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawow
tuszczycy lub ich zmniejszenia jest réwniez znamiennie wyzsze w grupie UST 90 mg.

Oceniajgc skutecznos¢ UST w przedmiotowym wskazaniu nalezy mie¢ na uwadze rozbieznosci co do
schematu dawkowania UST w ocenianym programie lekowym leczenia tuszczycy zwyczajnej oraz
schemacie dawkowania UST w badaniu ACCEPT. W programie, a takze w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL), zaktada sie dawke jednorazowg 45 mg dla pacjentéw <100 kg masy ciata oraz 90
mg w przypadku pacjentdw z masg ciata >100 kg. Obydwie grupy badane miaty wage zblizong —
srednio 90,4 i 91,0 kg z podobnymi odchyleniami, a wiec wielkos¢ dawki nie byta uzalezniona od
masy ciata. Moze to oznacza¢ inng site interwencji terapii stosowanej w praktyce klinicznej, opartej
terapii ustekinumabem w dawkach zaleznych od masy ciata, niz tej obserwowanej w badaniu
ACCEPT.

Wyniki skutecznosci i bezpieczeristwa w badaniu ACCEPT oceniano do 12 tygodnii terapii UST lub
ETA. W ocenianym projekcie programu lekowego zaktada sie, zgodnie z ChPL Stelara, ocene
odpowiedzi na UST po 28 tygodniach. .

Na podstawie otrzymanych wynikéw przeprowadzonego poréwnania posredniego skutecznosci UST
w poréwnaniu do innych lekédw biologicznych, jak réwniez na podstawie wynikéw odnalezionych
przeglagdéw systematycznych mozna stwierdzi¢ iz, w przypadku zastosowania lekéw biologicznych
w poréwnaniu do placebo, najwyzszg korzys¢ kliniczng wykazano w przypadku infliksimabu, oraz
kolejno (korzy$é kliniczna malejaco) ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu’.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono jedno badanie retrospektywne, kohortowe (Inzinger 2011), poréwnujace terapie PUVA z
innymi lekami systemowymi (m.in. lekami biologicznymi) w leczeniu tuszczycy oraz badanie
przekrojowe Gelfand 2012, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ kliniczng stosowania lekéw systemowych
i fototerapii UVB u chorych z tuszczycy plackowata.
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W badaniu Inzinger 2011 spos$réd ocenianych lekéw biologicznych odsetek chorych uzyskujgcych
PASI 90, PASI 75 i PASI 50 byt najwiekszy u chorych leczonych infliksymabem (odpowiednio 71%,
100%, 100%), a nastepnie ustekinumabem (odpowiednio 39%, 67%, 89%), a dla pozostatych lekéw
biologicznych czestos¢ poszczegdlnych odpowiedzi byta nizsza.

W badaniu Gelfand 2012, ustgpienie lub minimalne objawy fuszczycy (PGA; O lub 1) najczesciej
obserwowano w terapii ADA , u 47,7% (95% Cl: 39,5%; 56,0%) pacjentéw. Drugim pod wzgledem
skutecznosci lekiem biologicznym byt UST, ktérego stosowanie skutkowato uzyskaniem wyniku 0 lub
1 w ocenie PGA przez 36,1% (95% Cl: 25,1%; 48,3%) chorych. Kolejny w rankingu skutecznosci byt
ETA(34,2% [95% Cl: 27,5%; 41,4%]). W przypadku pozostatych ocenianych interwencji (fototerapia
UVB o waskim zakresie fali, metotreksat) catkowite ustgpienie lub minimalne objawy tuszczycy
wystapity u mniejszego odsetka chorych (okoto 24-27%)>.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego®, najczeéciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi (>10%) UST, w trakcie 3 badan klinicznych z udziatem 2266 pacjentéw z tuszczycg,
byty stany zapalne jamy nosowo-gardtowej oraz zakazenia gérnych drég oddechowych. Czesto
wystepowaty tez: zapalenie tkanki tgcznej, wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, reakcje
nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka), depresja, béle gtowy, zawroty gtowy, bél gardta i krtani,
przekrwienie jamy nosowej, biegunka, swiad, bdl plecéw, bdl miesni, uczucie zmeczenia, rumien w
miejscu wstrzykniecia.

ChPL zawiera takze ostrzezenia dotyczace:

- potencjalnego zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacji zakazen utajonych
w trakcie stosowania UST, w tym ciezkich infekcji o podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym;

- potencjalnego zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotwordw ztosliwych, w tym rakéw ztosliwych
skory lub o innej lokalizacji; w zwigzku faktem, iz leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab,
mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych;

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

- jednoczesnego stosowania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych (takich jak BCG),
immunoterapii oraz immunosupres;ji.

Whnioskodawca w zatgczonej analizie klinicznej przedstawit bezposrednie poréwnania stosowania
UST z ETA. W 12 tygodniowym okresie obserwacji obie dawki UST byty podobnie bezpieczne jak ETA
analizujgc czesto$¢ wystepowania co najmniej jednego dziatania niepozadanego, wycofania
pacjentdw z badania z powodu dziatan niepozadanych, wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych, zapalei nosa i gardta, infekcji gérnych drég oddechowych, boléw gtowy, uczucie
zmeczenia, bolow stawow, kaszlu, biegunki, swigdu, zapalenia oskrzeli, grypy, nudnosci, bdlow
gardfa, zapalenia zatok, niezytu zotgdka i jelit. Nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zakresie czestoSci wystepowania zakazen ogétem i tych
wymagajgcych leczenia, nowotwordw, zgondw oraz nieprawidtowosci w zakresie parametréw
hematologicznych

i biochemicznych. W przypadku UST 45 mg ryzyko wystgpienia boléw plecéw byto znamiennie wyzsze
w poréwnaniu do ETA. Natomiast w przypadku UST 90 mg w zakresie tego punktu koricowego
réznice pomiedzy grupami nie osiggnety granicy znamiennosci statystycznej. Analiza czestosci reakcji
w miejscu wstrzykniecia wskazuje na istotnie mniejsze ryzyko tego zdarzenia zaréwno w grupie UST
45 mgi90 mgz.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca w dostarczonych analizach

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 n y
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl =¥




Rekomendacja nr 50/2012 Prezesa AOTM z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W obrebie Agencji, po dokonaniu analizy weryfikacyjnej przekazanych przez wnioskodawce raportéw
HTA, nie przedtozono uwag do proponowanego programu lekowego. W odniesieniu do prosby
Ministra Zdrowia o prébe uscislenia kryteridow klinicznych witgczenia, populacja docelowa miescitaby
sie w granicach okoto 1000 pacjentow rocznie (wg stanowiska eksperta klinicznego)

Stopien potrzeby klinicznej, w oparciu o zdefiniowane w programie kryteria kwalifikacji, na podstawie
dostepnych, mozliwych do zweryfikowania danych, ktérymi dysponuje Agencja, oszacowany zostat w
ramach poprzedniej oceny przedmiotowej technologii lekowej w 2011 r. (raport AOTM-430-13), na
poziomie ok. 6 859 pacjentdw rocznie oraz nowe przypadki na poziomie ok. 344 pacjentow. Szacunki
te zostaty oparte na jedynych dostepnych, mozliwie wiarygodnych danych zZrddtach, nie ulegty
zmianie i pozostajg aktualne wzgledem niniejszego procesu oceny. Populacje docelowg, w ramach
wspomnianego procesu analitycznego, wyznaczono na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych
rozpowszechnienia (tuczkowska 2005) na poziomie 2%; zapadalnosci na tuszczyce (Icen 2009) na
poziomie 100,5/100 tys. oraz odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego z
powodu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy (NICE 2009) na poziomie 1,1%, wychodzac od wielkosci
populacji >= 18 r.z. na podstawie danych GUS.

Celem proponowanego programu lekowego ,Leczenie ciezkich postaci fuszczycy pospolitej
z zastosowaniem ustekinumabu (ICD 10: L40.0)” jest zmniejszenie nasilenia zmian skérnych w ciezkiej
postaci choroby, uzyskanie remisji choroby oraz poprawa jakosci zycia chorych.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz poprzednia nazwa projektu programu odnosita sie zaréwno do tuszczycy
zwyktej ciezkiej, jak i umiarkowanej, natomiast obecnie nazwa programu odnosi sie wytgcznie do
ciezkiej tuszczycy zwyktej. Parametry okreslajgce stopien ciezkosci tuszczycy zwyktej (PASI, DLQI,
BSA), definiujgce pacjentow kwalifikowanych do programu, w poprzednim, jak i nowym projekcie
opisu programu pozostaty niezmienione®.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem przeprowadzonej analizy kosztdw-uzytecznosci byto poréwnanie UST (preparat Stelara-
w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej, u pacjentéw, u ktérych uzyskano ocene nasilenia
procesu tuszczycowego ocenianego wedtug
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oraz u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwdch réznych
metod klasycznej terapii ogélnej, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do ich stosowania, lub tez
wystgpity powikfania uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii.

Jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania UST zamiast -
Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, iz stosowanie UST (dawka 45 mg lub 90 mg, zgodnie
z odsetkami chorych z masg ciata powyzej i ponizej 100 kg) nastepnie leczenie standardowe, zamiast
- w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci jednoznacznie wskazuja,

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto preparatu leczniczego Stelara, _

. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot przedstawit analize dotyczacg wptywu na budzet ptatnika publicznego, skutkow
finansowania leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej z uzyciem UST, w ramach programu lekowego,
z perspektywy ptatnika publicznego,
Aktualna liczba pacjentéw z ciezka postacig tuszczycy, leczonych rocznie ustekinumabem w ramach
Swiadczen gwarantowanych w rodzaju leczenie szpitalne,

Wyniki analizy finansowej wnioskodawcy _, ze objecie refundacja produktu

leczniczego Stelara w ramach programu lekowego w leczeniu ciezkiej tuszczyc
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—

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje postepowania klinicznego, dotyczgce zastosowania
ustekinumabu w leczeniu tuszczycy zwyktej.

W rekomendacjach niemieckich (DDG BVDG, 2012) i polskiej (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne,
PTD 2010) zaleca sie stosowanie ustekinumabu w terapii dorostych pacjentéw z umiarkowang do
ciezkiej tuszczycg zwykty, zwtaszcza jesli inne terapie okazaty sie nieskuteczne, w przypadku ich
nietolerancji badz przeciwwskazan do ich stosowania . Jednoczesnie eksperci PTD zadnego z lekow
biologicznych nie wskazujg jako terapii z wyboru, pozostawiajagc wybdér metody leczenia do decyzji
lekarza. PodkresSlajg takze, ze nieskutecznos¢ jednego leku biologicznego nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy. Leczenie ustekinumabem 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% pacjentdw.
Wykazano takze, ze w przypadku pacjentéw, u ktdrych uzyskana poprawa kliniczna nie byta
satysfakcjonujgca, zwiekszenie skutecznosci leczenia mozna byto uzyska¢ poprzez intensyfikacje
stosowania ustekinumabu w dawce 90 mg, podajac lek co 8, a nie co 12 tygodni, cho¢ podobne;j
zaleznosci nie zaobserwowano dla dawki wynoszacej 45 mg.

Wytyczne kanadyjskie, bedacych efektem pracy panelu ekspertdw (Consensus Guidelines for the
Management of Plaque Psoriasis, 2012), stwierdzaja, iz ustekinumab moze by¢ stosowany w | linii
systemowego leczenia przewlektej tuszczycy zwyktej. Starsze wytyczne brytyjskie zalecajg
zarezerwowac ustekinumab dla pacjentéw z ciezkg tuszczycy, u ktdrych zawiodta terapia inhibitorami
TNF lub istniejg do niej przeciwwskazania

Z kolei w wytycznych brytyjskich (British Association of Dermatologists’ guidelines for biologic
interventions for psoriasis BAD, 2009), w Swietle ograniczonych doswiadczen ze stosowaniem
ustekinumabu, zaleca sie zarezerwowanie go dla pacjentow z ciezka tuszczycg, u ktérych zawiodta
terapia inhibitorami TNF lub istniejg do niej przeciwwskazania. Ze wzgledow logistycznych
i bezpieczenstwa, podania leku powinny by¢ nadzorowane przez lekarza.

Odnaleziono 6 rekomendacji zalecajgce finansowanie ze S$rodkéw publicznych ustekinumabu
w tuszczycy plackowatej (National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, Wielka Brytania,
2011; Haute Autorité de Sainté. Avis de la Commission de la transparence. Stelara CT-8633, HAS,
Francja, 2009; Final Public Summary Document. November 2009 PBAC Meeting. Ustekinumab (rmc),
solution for injection, 45 mg in 0.5 mL, Stelara® PBAC, Australia 2009; Canadian Expert Drug Advisory
Committee Final Recommendation Ustekinumab. Indi-cation: Chronic Moderate to Severe Plaque

Agencja Oceny Technologii Medycznych Poincct

ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 n 4
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

h’*\u.ﬂ-‘":

www.aotm.qgov.pl

9



Rekomendacja nr 50/2012 Prezesa AOTM z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Psoriasis. CEDAC Final Recommendation, CADTH, Kanada 2009; Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee, PTAC, Nowa Zelandia 2011/2012).

Wszystkie rekomendacje oprécz francuskiej HAS, ktdra moéwi o tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej,
odnoszg sie do ciezkiej postaci tuszczycy. W wiekszosci przypadkéw dodatkowym warunkiem jest
nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie standardowe metotreksatem,
cyklosporyng lub fototerapia.

Rekomendacje SMC (Scottish Medicines Consortium, 572/09), NICE i CADTH (Kanada, 2009) wskazujg,
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 uwarunkowuje ponadto refundacje ustekinumabu zblizeniem kosztu terapii do innych lekéw
biologicznych, zaleca takze refundacje dawki 90 mg jedynie w przypadku zblizonej ceny do dawki
45 mg. Podobne rozwigzanie, jako obowigzujgce, wskazat takze NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab)
45 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich
postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu” zostata przygotowana na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 maja 2012 r. (znak pisma MZ-PLA-460-15149-7/BRB/12), na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 58/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) (EAN:5909997077505) we wskazaniu:
leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub
wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii
systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA.

2. Raport AOTM-DS-433-05/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab), 45 mg,
w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem
ustekinumabu”.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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