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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 wystepuja
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng,
metotreksatem i metodg PUVA.

Rada uwaza za zasadne finansowanie w ramach programu lekowego ze
srodkdéw publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) (45 mg,
roztwor do wstrzykiwan 1 fiolka 0,5ml (90 mg/ml) we wskazaniu: ciezka
tuszczyca plackowata (zwykta), u pacjentow, u ktorych wystepuje brak
odpowiedzi  terapeutycznej, istniejq  przeciwskazania lub  wystepuje
nietolerancja standardowych form terapii uktadowych (cyklosporyna,
metotreksat, fototerapia (PUVA)). OdpowiedZ na leczenie powinna byc
oceniana przed podaniem czwartej dawki leku tj. po 16 tyg., co oznacza ze
dalsza terapia powinna byc¢ kontynuowana tylko u pacjentow odpowiadajqcych
na leczenie.

Sugerowany poziom odpfatnosci dla pacjentow: bezptatnie. Rada zaleca
utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Stelara (ustekinumab), jak rowniez
uwaza za konieczne wprowadzenie

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) jest przeciwciatem monoklonalnym,
ktorego skutecznosc¢ kliniczna w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy zostata
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych, przy zadowoleniu chorych i
akceptacji specjalistow-dermatologow. Jego dziatania niepozqgdane sq podobne
do innych lekow biologicznych. Aczkolwiek lek jest drogi (na granicy ustawowej
akceptowalnosci), to ze wzgledu, ze wiekszos¢ chorych jest w srednim wieku i
skuteczne leczenie pozwala na ich powrot do zdrowia i petnej aktywnosci
zawodowej, to jego refundacja jest uzasadniona spotecznie jak i ekonomicznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) we
wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb dorostych, u ktdrych nie powiodto sie
leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju
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terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA. Whniosek
dotyczy dostepnego finansowania w ramach programu lekowego, we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, nastepujgcej dawki i opakowania: Stelara, 45 mg (90 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan, 1
amputko—strzykawka, EAN13:5909997077505.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng chorobg dermatologiczng, o przebiegu przewlektym i nawrotowym. Nalezy
do grupy chordb autoimmunologicznych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg 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 przez cate zycie. Podstawg kontroli fuszczycy jest leczenie
zewnetrzne, ktére u wiekszosci pacjentéw (okoto 70-80%) okazuje sie wystarczajgce. W przypadku
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej konieczne moze byé zastosowanie Swiattolecznictwa, leczenia
systemowego lub potaczenia obu terapii.

Populacje docelowg dla leczenia biologicznego stanowig dorosli chorzy z ciezkg tuszczycy plackowatg

u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do _ klasycznych
terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami i metoda
PUVA.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Stelara (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC:
LO4ACO5) zawiera substancje czynng UST (ustekinumab), ktéra wigze sie z wysokim powinowactwem
oraz swoistoscig z podjednostkg biatkowag p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23. UST
hamuje aktywno$¢ ludzkich IL-12 i IL-23, zapobiegajac wigzaniu tych cytokin z ich receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komodrek uktadu odpornosciowego. UST nie jest
w stanie przytgczyc sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktdre sg przytaczone do receptoréw IL-12RB1
na powierzchni komédrek. Dlatego UST nie oddziatuje na aktywnos$é dopetniacza, ani nie bierze
udziatu w zjawisku cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat komorek receptorowych. Interleukiny IL-
12 oraz IL-23 majg postac cytokin heterodimerycznych wydzielanych przez aktywowane komorki
prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komodrki dendrytyczne. Interleukiny IL-12 i IL-23 biora
udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu poprzez oddziatywanie na aktywacje komdrek NK
(natural killer) oraz réznicowanie i pobudzanie komérek CD4+ T. Nieprawidtowa regulacja czynnosci
interleukin IL-12 i IL-23 prowadzi do wystgpienia choréb o podfozu immunologicznym, takich jak
tuszczyca. UST zapobiega oddziatywaniu interleukin IL-12 i IL-23 na aktywacje komodrek ukfadu
immunologicznego, tj. przekazywaniu sygnatdw wewngatrzkomérkowych oraz wydzielaniu cytokin
zapalnych. Dlatego uwaza sie, ze UST odpowiedzialny jest za przerwanie kaskady sygnalizacyjnej i
kaskady cytokin, ktére to zjawiska majg istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy.

Alternatywne technologie medyczne

Wybrane przez wnioskodawce komparatory — _ — 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
innego rodzaju terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng,
metotreksatem i metodg PUVA.
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Z opinii eksperckich wynika jednak, ze najczestszg aktualng praktyka kliniczng w Polsce jest klasyczna
terapia systemowa obejmujaca: retinoidy, cyklosporyne, metotreksat i PUVA. Stosowanie lekéw
biologicznych jest zas marginalne.

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére powinny spetnia¢ analizy HTA dotgczone do wniosku
o objecie refundacja, w kontekscie wyboru komparatora jako jednej z refundowanych opcji
alternatywnych, wybér komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za prawidtowy. Niemniej
jednak w kontekscie analizy komparatorow odnoszacej sie do interwencji, ktéore mogg zostaé
(catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez wnioskowang technologie, wybér terapii biologicznej nie
znajduje uzasadnienia, z uwagi na praktyke kliniczng opartg na terapii systemowe;.

Efektywnosc¢ kliniczna

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

Badanie zostato przeprowadzone bez zaslepienia, a czas obserwacji wyniést jedynie 12 tyg. Wyniki
analizowano w trzech grupach. W jednej z nich pacjenci otrzymywali UST w dawce 45 mg w tyg. 0i 4,
w kolejnej UST w dawce 90 mg w tyg. 0 i 4, a w trzeciej 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 jednorazowa 45 mg dla pacjentéw <100 kg masy ciata oraz 90 mg w
przypadku pacjentéw z masg ciata >100 kg. W badaniu obydwie grupy badane miaty wage zblizong —
$rednio 90,4 i 91,0 kg z podobnymi odchyleniami, a wiec wielko$¢ dawki nie byta uzalezniona od
masy ciafa. Moze to oznaczac inng site interwencji terapii stosowanej w praktyce klinicznej opartej na
dawkowaniu opisanym programie lekowym, niz obserwowana w badaniu ACCEPT.

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

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

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

Bezpieczenstwo stosowania

W okresie 12 tygodni obie dawki UST byly podobnie bezpieczne jak ETN pod wzgledem czestosci
wystepowania co najmniej jednego dziatania niepozgdanego, wycofania pacjentéw z badania z
powodu dziatan niepozgdanych, wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, zapalen nosa i
gardta, infekcji gérnych drég oddechowych, bdéléw gtowy, meczliwosci, boléw stawdw, kaszlu,
biegunki, Swigdu, zapalenia oskrzeli, grypy, nudnosci, bélow gardta, zapalenia zatok, niezytu zotadka i
jelit. Nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w
zakresie czestosci wystepowania zakazen ogétem i zakazenn wymagajacych leczenia, nowotwordw,
zgondw oraz nieprawidtowosci w zakresie parametrow hematologicznych i biochemicznych.
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W przypadku UST 45 mg ryzyko wystgpienia boléw plecéw byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do
ETN. Natomiast w przypadku UST 90 mg w zakresie tego punktu koricowego rdznice 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 mg, jak i
90 mg.

W ramach przedstawionej analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie
posrednie UST z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w tuszczycy, na podstawie badan
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo UST w poréwnaniu do placebo (w tym 5 badan RCT)
(metaanaliza sieciowa).

Na podstawie poréwnania posredniego UST z innymi lekami biologicznymi, jak réwniez na podstawie
wynikdw odnalezionych przegladéw systematycznych mozna stwierdzi¢, iz najwyzszg korzysé
kliniczng wykazano w przypadku IFX oraz kolejno (korzys¢ kliniczna malejgco) UST, ADA i ETN. W
krétkim okresie obserwacji zastosowanie terapii biologicznej wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem
dziatan niepozgdanych m.in. infekcji oraz nowotworéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy kosztéw-uzytecznosci byto poréwnanie UST (preparat Stelara) z
w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej, u pacjentéw,

u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwéch
roznych metod klasycznej terapii ogdlnej, lub wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania, lub tez
wystapity powiktania uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg, iz stosowanie UST zamiast - w
leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wigze sie z dodatkowq korzyscig kliniczng i jest
uzasadnione ekonomicznie.
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Powyzsze oszacowania zweryfikowano pod katem przyjetych zatozen oraz konstrukcji modelu i
poprawnosci obliczen.

Na podstawie analizy ekonomicznej mozna wnioskowa¢, ze UST jest interwencjg o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j,

Niemniej jednak, nalezy zwrdci¢ uwage, iz ETN w dawce 50 mg, _

w wiekszosci odnalezionych analiz ekonomicznych znajdowat sie na
ostatnim miejscu pod wzgledem najkorzystniejszego wspodtczynnika kosztow do uzyskanych efektow
zdrowotnych, wobec powyzszego mozna przypuszczad, iz

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

W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczad, iz UST moze okazad sie mniej optacalny w poréwnaniu
do innych opcji leczenia biologicznego, tj.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem ocenianej analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowania leczenia ciezkiej
tuszczycy plackowatej z uzyciem UST, w ramach programu lekowego, z perspektywy ptatnika
publicznego, w horyzoncie 2 lat,

Weryfikacja przeprowadzona przez Agencje
wykazata nieprawidtowos¢ pewnych zatozen, ktére jednak nie wptywajg znaczgco na wiarygodnos¢
wynikoéw.

Nie przeprowadzono wariantu scenariusza nowego, w ktorym finansowany ze srodkéw publicznych
bedzie program obejmujgcy wytgcznie UST, jak zaktada to opis programu, a udziat tego leku w rynku
wyniesie 100%.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, z czego 3 oparto na przegladzie systematycznym badan
klinicznych. W dokumentach niemieckim i polskim zaleca sie stosowanie UST w terapii dorostych
pacjentow z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg zwyktg, zwtaszcza jesli inne terapie okazaly sie
nieskuteczne, w przypadku ich nietolerancji badz przeciwwskazan do nich. W wytycznych
kanadyjskich, bedacych efektem panelu ekspertdw, twierdzi sie, iz UST moze by¢ stosowany w | linii
systemowego leczenia przewlektej tuszczycy zwykiej. Starsze wytyczne brytyjskie zalecajg
zarezerwowac UST dla pacjentow z ciezka tuszczyca, u ktorych zawiodta terapia inhibitorami TNF lub
istniejg do niej przeciwwskazania.

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkow publicznych leczenia tuszczycy
plackowatej z zastosowaniem UST. Wszystkie rekomendacje oprécz francuskiej, ktéra mowi o
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej, odnoszg sie do ciezkiej postaci tuszczycy. W wigkszosci przypadkow
dodatkowym warunkiem jest nietolerancja, przeciwwskazania lub brak 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 powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentow odpowiadajagcych na leczenie. PTAC
uwarunkowat ponadto refundacje UST zblizeniem kosztu terapii do innych lekow biologicznych.
Zalecit takze refundacje dawki 90 mg jedynie w przypadku zblizonej ceny do dawki 45 mg. Takie
rozwigzanie, jako obowigzujace, wskazat takze NICE.

Dodatkowe uwagi Rady.

Skutecznos¢ produktu leczniczego Stelara w warunkach polskich, celowosc¢ i poprawnosc
doboru grupy leczonych jak rowniez wysokos¢ wydatkowanych srodkow przez ptatnika
publicznego powinny by¢ ocenione kompleksowo po trzech latach.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

....................................................
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-433-05/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Stelara
(ustekinumab), 45 mg, w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z
zastosowaniem ustekinumabu”, sierpien 2012 .

Inne wykorzystane Zrddta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona n a
posiedzeniu Rady 22.08.

7/7



