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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Wykaz skrétéw

AE — analiza ekonomiczna wnioskodawcy

AEs — (z ang. adverse events) zdarzenie niepozgdane
Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AKL - analiza kliniczna wnioskodawcy

ALE - alefacept
APD - analiza problemu decyzyjnego wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BDI — (z ang. Beck Depression Inventory) Skala depresji Becka

BMI — (z ang. body mass index) wskaznik masy ciata

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

CDLQI - (ang. Children Dermatology Life Quality Index) wskaznik jakosci zycia chorych na choroby
dermatologiczne u dzieci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DLQI - (ang. Dermatology Life Quality Index) wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne
EFA — efalizumab
EP - erythrodermic psoriasis

ETA — etanercept (Enbrel®),

GPP - pustular psoriasis

HCV — (z ang. hepatitis C virus) wirus zapalenia watroby typu C

INF — infliksimab (Remicade®),

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.)

MACESs - powazne zdarzenia zwigzanye z ukladem naczyniowo-sercowym

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

MTC - (z ang. mixed treatment comparison) poréwnanie wielolekowe

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NAPSI — z ang. nail psoriasis and severity index

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

PedsQL - z ang. Pediatric Quality of Life
PGA (sPGA) -z ang. Psoriasis Global Assessment

PPP - ang. Palmoplantar psoriasis

PUVA - (ang. psoralen and long-wave ultraviolet radiation) fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem
doustnych psoralenéw

RCT - (z ang. randomized controlled trial) randomizowane badania kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobieristwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

RSS — (ang.Rrisk Scharing Scheme) instrument podziatu ryzyka

RZS - reumatoidalne zapalenie stawéw

SF-36 — z ang. Short form — 36

SSA - stopien zajecia powierzchni skory gtowy

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 refundac;ji

TNF — (z ang. Tumor Necrosis Factor), czynnik martwicy guza

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

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

UVA - (z ang. ultraviolet A) ultrafiolet A

UVB - (z ang. ultraviolet B) ultrafiolet B

VAS - (z ang. The Visual Analogue Scale) wizualna skala analogowa

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 $wiadczeh opieki zdrowotnej

ZZSK — Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Wykaz oznaczen

I o-n2czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-12czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-15149-75/BRB/12; 16.10.2012
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Enbrel (etanercept), 25 mg, EAN 5909990618217;
Enbrel (etanercept), 50 mg, EAN 5909990712755;
Enbrel (etanercept), 25 mg, EAN 5909990777938;
Enbrel (etanercept), 50 mg, EAN 5909990618255;

Whnioskowane wskazanie:

Ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci (w wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezkg postaciag tuszczycy pospolitej,
ktorzy przestali reagowaé na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nietolerujg innych metod leczenia ogdéinego.

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

B lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

*

* Podany koszt dotyczy tygodniowej terapii. Obliczen dokonano w oparciu o zalecane dawkowanie zgodnie z ChPL tzn. 50mg/tydz

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

1 .

Analizy zatgczone do wniosku:

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

X X X X X

inne analiza problemu decyzyjnego
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Enbrel (etanercept)

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

AOTM-0OT-4351-23 /2012

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Ul. Postepu 17B, 02-676 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Pfizer Limited

Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Abbott Laboratories Ltd - adalimumab (Humira),
2. Janssen Biologics B.V. - infliksimab (Remicade),
3. Janssen-Cilag International NV- ustekinumab (Stelara)
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2.1.

Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 16 pazdziernika 2012 roku, do AOTM wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia, znak: MZ-PLA-460-15149-
75/BRB/12, dotyczgce przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji dla lekow:

“Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN 5909990618217,

“Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN 5909990712755,

“*Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,

«»Enbrel (etanercept), roztwor do wstrzykiwan w ampuitkostrzykawce, 50 mg, kod EAN 5909990618255,

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujgce analizy HTA:

._ ~Analiza problemu decyzyjnego etanerceptu (Enbrel®) w leczeniu

tuszczycy zwyklej (plackowatej)”; Instytut Arcana Sp. z 0.0, Krakéw 2012 (data zakonczenia analizy:
sierpien 2012 r.);

. _ »=Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej etanerceptu (Enbrel®)
z infliksymabem, adalimumabem, ustekinumabem oraz placebo w leczeniu dorostych pacjentow
z uszczycg zwyklg (plackowatg); Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data zakonczenia analizy:
sierpien 2012 r.);

._ »<Analiza efektywnosci klinicznej etanerceptu (Enbrel®) w leczeniu
tuszczycy zwyktej (plackowatej) u dzieci i miodziezy” Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data
zakonczenia analizy: pazdziernik 2012 r.);

. _ .Etanercept w leczeniu tuszczycy zwyklej (plackowatej) - analiza

ekonomiczna” Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data zakonczenia analizy: 3 lipca 2012 r.);

-_ .Enbrel® (etanercept) w leczeniu tuszczycy zwyklej (plackowatej)

0 przebiegu ciezkim, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia” wersja 3.0 z 11 pazdziernika 2012 r.
Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 16 listopada 2012 roku poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla preparatu
Enbrel (etanercept), wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie 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).

W dniu 31 grudnia 2012 roku do AOTM wptynety czesciowo uzupetnione analizy wnioskodawcy przekazane

przez MZ. Wnioskodawca nie uzupetnit nastepujacych informacii:
¢ analiza ekonomiczna (85 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

ew analizie ekonomicznej nie przedstawiono wtasciwych uzasadnien zakreséw zmiennoéci dla
parametréw kosztowych przyjetych w analizie wrazliwosci, a jedynie wskazano ich cel (§5 ust. 9 pkt 2
Rozporzgdzenia).
Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujgce nastepujgce dokumenty:
._ +Analiza problemu decyzyjnego etanerceptu (Enbrel®) w leczeniu

tuszczycy zwykiej (plackowatej)”; Instytut Arcana Sp. z 0.0, Krakéw 2012 (data zakonczenia analizy:
sierpien 2012 r.);

- - :liza pordwnawcza efektywnosci klinicznej etanerceptu (Enbrel®)

z infliksymabem, adalimumabem, ustekinumabem oraz placebo w leczeniu dorostych pacjentow
z uszczycg zwyklg (plackowatg); Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data zakonhczenia analizy:
sierpien 2012 r.);
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._ +Analiza efektywnosci klinicznej etanerceptu (Enbrel®) w leczeniu

tuszczycy zwyktej (plackowatej) u dzieci i miodziezy” Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data
zakonczenia analizy: pazdziernik 2012 r.);

. _ ,Etanercept w leczeniu tuszczycy zwyktej (plackowatej) - analiza

ekonomiczna” Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data zakonczenia analizy: 3 lipca 2012 r.);

._ .Enbrel® (etanercept) w leczeniu tuszczycy zwyklej (plackowatej)

o przebiegu ciezkim, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia” wersja 3.1 z 5 grudnia 2012 r. z

uzupetnieniem;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla preparatu Enbrel® zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-15967-5/BR/12 (Nr sprawy: R12060902, R12060903, R12060904,
R12060905).

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia - etanercept w leczeniu tuszczycy plackowatej — jest przedmiotem oceny Agencji
po raz trzeci. W 2009 i 2011 roku, zarbwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji, rekomendowali
zakwalifikowanie Enbrelu jako $wiadczenia gwarantowanego w leczeniu ciezkiej tuszczycy zwykiej
(plackowatej) w ramach programu terapeutycznego, wraz z innymi lekami biologicznymi (ADA, INF i UST).

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RK
nr 9/6/22/2009

z dnia 9 listopada
2009r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
2/2009 z dnia

9 listopada 2009r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia
tuszczycy zwyktej (plackowatej) przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept
(Enbrel), adalimumab (Humira), infl ksimab
(Remicade) i ustekinumab (Stelara) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia
gwarantowanego pod warunkiem:

» kwalifikowania do leczenia pacjentéw z cigzka
postacia tuszczycy, niereagujacych na leczenie
ogolne lub nietolerujgcych takiego leczenia;

o kwalifikowania pacjentéw do programu przez
komisje specjalistyczne;

e zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu
finansowania;

e objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie:

Whnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w
zakresie kontroli objawow tuszczycy, ale ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa,
brak dtugofalowych obserwacji pacjentow
leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt
terapii, wymagaja $cistej kontroli na wszystkich
etapach leczenia, od kwalif kacji, poprzez
monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie program

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia
tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab
(Humira), infliksimab (Remicade) oraz ustekinumab
(Stelara) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako
$wiadczenia gwarantowanego, okreslajgc warunki jego
realizacji:
» kwalifikowanie do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig
tuszczycy, niereagujacych na leczenie ogdine lub
nietolerujgcych takiego leczenia;

o kwalifikowanie pacjentéw do programu przez komisje
specjalistyczne;

e zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu
finansowania;

* objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.
Uzasadnienie:

Whioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w
zakresie kontroli objawow tuszczycy, ale ze wzgledu na
mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych
obserwaciji pacjentéw leczonych ustekinumabem oraz
wysoki koszt terapii, wymagaja Scistej kontroli na
wszystkich etapach leczenia, od kwalif kacji, poprzez
monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzér
moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program
zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr
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terapeutyczny, w ramach ktérego znajdzie sie
rowniez rejestr kliniczny pacjentéw, umozliwiajgcy
przede wszystkim monitorowanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa leczenia.

kliniczny pacjentéw, umozliwiajacy przede wszystkim
monitorowanie skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
leczenia.

Stanowisko RK nr
92/2011 z dnia
24 pazdziernika
2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
77/2011 z dnia 24
pazdziernika 2011 r.

Zalecenia:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie

$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie

tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w

ramach terapeutycznego programu zdrowotnego

jako swiadczenia gwarantowanego, pod

warunkiem:

o uscislenia definicji remisji,

o ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do
leczenia biologicznego,

o ustalenia warunkéw wyboru preparatu
biologicznego.
Uzasadnienie:

W opinii RK przedstawione dowody naukowe
uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z dnia 9.
listopada 2009 r. w sprawie finansowania
adalimumabu, etanerceptu, infl ksymabu i
ustekinumabu w leczeniu tuszczycy plackowate;j.
Opiniowany program obejmuje stosowanie lekow
skutecznych w kontroli objawéw tuszczycy, ktorych
podawanie wymaga jednak sScistej kontroli
bezpieczenstwa na wszystkich etapach leczenia,
od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii, do
monitorowania skutkéw odlegtych. Z tego wzgledu
program terapeutyczny jest najbardziej wtasciwa
formg finansowania opiniowanego $wiadczenia.

Inne agencje HTA rekomenduja finansowanie
leczenia biologicznego tuszczycy plackowatej z
wykorzystaniem ocenianych interwencji, z
ograniczeniem finansowania do waskiej populacji
chorych z ciezkg tuszczyca, spetniajagcej
restrykcyjne kryteria wigczenia. Kryteria kwalif kacji
pacjentéw do opiniowanego programu zasadniczo
odpowiadajg proponowanym przez inne,
zagraniczne agencje HTA, Rada uwaza jednak za
konieczne uscislenie opisu programu w innych
punktach, wskazanych w uchwale.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
$wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem RK, uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi”
przy wykorzystaniu substancji czynnych adalimumab,
etanercept, infliksimab, ustekinumab w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Jednoczesnie, zgodnie z warunkami okreslonymi w
Stanowisku RK, Prezes Agencji uwaza za wskazane
uscislenie definicji remisji, okreslenie zasad ponownej
kwalif kacji do leczenia biologicznego oraz ustalenie
warunkow wyboru preparatu biologicznego.
Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego
umozliwi dostep do terapii wiekszej liczbie chorych,
zapewni prawidtowg kwalifikacje oraz monitorowanie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Patrz réwniez punkt 2.2. niniejszej analizy - leczenie ciezkiej tuszczycy zwyktej (plackowatej) w ramach
programu terapeutycznego lekami biologicznymi (ADA, INF i UST).

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Leczenie
ciezkich postaci
tuszczycy
pospolitej z
zastosowaniem
ustekinumabu

Stanowisko RP nr
58/2012 z dnia
22 sierpnia 2012r.

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne finansowanie w
ramach programu lekowego ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Stelara

Zalecenia:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje
objecie refundacjg produktu leczniczego

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

(ustekinumab) (45 mg, roztwér do
wstrzykiwan 1 fiolka 0,5ml (90 mg/ml) we
wskazaniu: ciezka tuszczyca plackowata
(zwykta), u pacjentéw, u ktérych wystepuje
brak odpowiedzi terapeutycznej, istnieja
przeciwskazania lub wystepuje nietolerancja
standardowych form terapii uktadowych
(cyklosporyna, metotreksat, fototerapia
(PUVA)). Odpowiedz na leczenie powinna
by¢ oceniana przed podaniem czwartej
dawki leku tj. po 16 tyg., co oznacza ze
dalsza terapia powinna by¢ kontynuowana
tylko u pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie.

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".
Uzasadnienie:

Ustekinumab jest interwencjg 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 zwykiej
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Dokument . . .
Swiadczenie . v . Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Uzasadnienie: przy niepowodzeniu terapii klasycznymi
Produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) jest | lekami systemowymi i fototerapig lubw
przeciwciatem monoklonalnym, ktérego przypadku nietolerancii lub przeciwwskazan
skuteczno$é kliniczna w leczeniu ciezkich do powyzszych metod.

postaci tuszczycy zostata potwierdzona w
wielu badaniach klinicznych, przy
zadowoleniu chorych i akceptaciji
specjalistdw-dermatologéw. Jego dziatania
niepozgdane sg podobne do innych lekéw
biologicznych. Aczkolwiek lek jest drogi (na
granicy ustawowej akceptowalnosci), to ze
wzgledu, ze wiekszos¢ chorych jest w
$rednim wieku i skuteczne leczenie pozwala
na ich powrét do zdrowia i petnej aktywnosci
zawodowej, to jego refundacja jest
uzasadniona spotfecznie jak i ekonomicznie.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego: ICD 10: L40.0 Luszczyca pospolita

tuszczyca nalezy do przewleklych zapalno-proliferacyjnych schorzeh skéry o trudnym do przewidzenia
przebiegu. tuszczyca zwykta najczesciej nie jest chorobg zagrazajgcg zyciu, ale w znaczgcy sposoéb
ogranicza funkcjonowanie pacjenta w rodzinie i spoteczenstwie. Moze by¢ takze powodem zaburzen
emocjonalnych, a nawet depresji (Wielowieyska-Szybinska 2012).

Epidemiologia

tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory. Okoto 2% ludnosci
choruje na nig, chociaz istniejg duze réznice w czestosci wystepowania w réznych krajach.
(Jabtoriska 2008). Najczesciej chorujg osoby rasy biatej (szczegdlnie w krajach skandynawskich i w rejonie
poétnocnej Europy), natomiast najmniejsza zachorowalnos¢ notuje sie wsrdéd rdzennych Amerykandw,
Japonczykéw, Chinczykow i Eskimosow (Wielowieyska-Szybinska 2012).

Etiologia i patogeneza

tuszczyca jest chorobg uwarunkowang genetycznie. Wystepowanie rodzinne tego schorzenia stwierdzono u
okoto 30% osdb. Wiekszo$¢ uwaza, ze tuszczyca nalezy do choréb dziedziczonych wielogenowo z roznym
stopniem penetracji genéw. Istotng role w wywotywaniu choroby odgrywajg czynniki zewnetrzne: infekcje -
szczegllnie paciorkowce, nasilony stres, niektére leki, urazy mechaniczne, oparzenia stoneczne
(Wielowieyska-Szybinska 2012).Sposéb dziedziczenia jest nie w petni wyjasniony, niejednakowy dla réznych
odmian klinicznych (Jabtoriska 2008).

Klasyfikacja

Opierajac sie na badaniach genetycznych wyrézniono dwa typy tuszczycy:

o Typ | - mtodzienczy, spotykany zdecydowanie czesciej, zwigzany z dziedziczeniem autosomalnym
dominujgcym, w ktérym poczatek choroby przypada zazwyczaj na okres pomiedzy 20 a 40 rokiem
zycia. U wiekszosci pacjentow mozna potwierdzi¢ obecnosci antygenu HLA-Cw6. Schorzenie
przebiega ciezej i z duzg opornoscig na leczenie;

o Typ Il - dorostych, z poczatkiem choroby pomiedzy 50 a 60 r.z. Antygen HLA-Cw6 wystepuje w tej
grupie chorych rzadko, a tuszczyca przebiega tagodniej.

Klinicznie rozréznia sie klika typow tuszczycy:

e fuszczyca zwykta plackowata,

e fuszczyca krostkowa,

¢ fuszczyca stawdw,

e fuszczyca paznokci

(Wielowieyska-Szybinska 2012)
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Obraz kliniczny

Pierwotnym wykwitem w przebiegu tuszczycy jest rézowo-czerwona grudka pokryta srebrzystg lub zéitawg
tuseczkg. Zmiany tego typu mogg sie zlewa¢ w wieksze plackowate wykwity, zajmujgce rozlegte
powierzchnie skory. Za najbardziej typowe uznaje sie lokalizacje zmian w obrebie kolan, tokci oraz
owlosionej skoéry gtowy, okolicy krzyzowej i wyprostnych powierzchni konczyn. Charakterystyczny dla
tuszczycy jest tzw. objaw Swiecy stearynowej - po delikathnym zdrapaniu tusek pojawia sie btyszczgca
powierzchnia, a takze objaw Auspitza, czyli kropelkowate krwawienie w wyniku uszkodzenia naczyn
krwionosnych pod $cienczatym naskérkiem. Objaw Kobnera polega na wysiewie zmian tuszczycowych
w miejscu urazu mechanicznego. (Wielowieyska-Szybinska 2012)

Leczenie i cele leczenia

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do kohca zycia. (Kowzan-Korman 2003)

U pacjentow z nasilonymi i opornymi na leczenie miejscowe zmianami stosuje sie preparaty doustne. Bardzo
czesto wykorzystuje sie pochodne witaminy A - retinoidy. Korzystne jest tgczenie retinoidow systemowych z
terapig PUVA, a takze terapig miejscowg cygnoling i pochodnymi witaminy Dj;. Ponadto stosuje sie
cyklosporyne, metotreksat, sulfazyne a takze fototerapie oraz leki biologiczne o dziataniu skierowanym
przeciwko cytokinie prozapalnej TNF-a. (Wielowieyska-Szybinska 2012)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych (Zrédfo: ChPL Enbrel)

Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, EAN 5909990618217;

Enbrel, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, EAN 5909990712755;

Enbrel, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
EAN 5909990777938;

Enbrel, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, EAN 5909990618255.

etanercept

podskdrna

Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu fgczenia sie TNF z jego
powierzchniowymi receptorami komérkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposoéb zaleznej od TNF
odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept
moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny,
czgsteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (Zrédfo: wniosek refundacyjny, ChPL Enbrel,
WWW.ema.europa.eu)

centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 luty 2000;
Data przedtuzenia pozwolenia: 3 luty 2010.
2. 22 grudzien 2008, 24 sierpien 2011

(Zrédfo: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000262/WC500027366.pdf;
data dostepu 21.11.2012r.)

Ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci (w wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezkg
postacig tuszczycy pospolitej, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub
nietolerujg innych metod leczenia ogdinego.

Zaleca sie dawke 25 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.
Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastegpnie,
jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawa¢ dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg 4 raz w tygodniu.
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Leczenie produktem Enbrel nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggnigcia remisji, az do 24 tygodni.
U niektérych dorostych pacjentéw nalezy rozwazy¢ terapie ciggta, trwajgcg powyzej 24 tygodni. U pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie po uptywie 12 tygodni, nalezy przerwaé leczenie. Jezeli
jest wskazane ponowne leczenie produktem Enbrel nalezy zastosowa¢ podane powyzej wskazowki
dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 25 mg podawang dwa razy w tygodniu lub dawke 50
mg raz w tygodniu.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (MIZS)
tuszczycowe zapalenie stawow

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
tuszczyca zwyklta (plackowata)

tuszczyca zwyklta (plackowata) u dzieci i mlodziezy

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (mannitol (E421),
sacharoza, trometamol).

Posocznica lub zagrozenie wystapieniem posocznicy.

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem Enbrel u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym z
zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi

Nie

Wedtug informacji zawartych na stornie internetowej amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw FDA (ang.
Food and Drug Administration), lek Enbrel uzyskat rejestracje w leczeniu przewlekiej umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych w wieku 18 lat i starszych.

(Zrédfo: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/ucm088590.pdf; data dostepu 21.11.2012r.).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja (Zrédfo: wniosek refundacyjny)

program lekowy

bezptatnie

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego (Zrédfo: wniosek refundacyjny)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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
plackowate] (pospolitej) u dzieci od 6 r.z. i oséb dorostych, u ktérych nie powiodlo sie leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia, rekomenduje sie terapie biologiczng.

Aktualne rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, wskazujg na
rowni terapie biologiczne adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz ustekinumabem. Starsze
rekomendacje europejskie z 2009 r. nie uwzgledniajg ustekinumabu, ktéry byt wowczas w trakcie rejestraciji.

Dwie rekomendacje (Polska i WIk. Brytania) dotyczace leczenia ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej u dzieci
i mfodziezy wskazujg etanercept, ze wzgledu, iz jako jedyny sposréd wymienionych wyzej lekow
biologicznych posiada rejestracje w tej populacji chorych. Komparatorem wzgledem etanerceptu w populaciji
dzieci jest systemowe leczenie standardowe. Wg jednego z ekspertéw: ,Leczenie uzaleznione jest od wieku
dziecka. U dzieci starszych praktycznie nie odbiega od leczenia proponowanego dla populacji oséb
dorostych (...). Najczesciej z lekéw systemowych stosuje sie: metotreksat i ewentualnie cyklosporyne A.”

W opinii ekspertéw klinicznych, aktualnie w polskiej praktyce klinicznej stosuje sie zaréwno terapie
miejscowa, jak i systemowg. W niektérych przypadkach (szczegodlnie o Izejszym przebiegu) zastosowanie
ma terapia skojarzona (np. leki miejscowe z jedng z form fototerapii, retinoidy z PUVA). Obecnie najtansza
opcjg terapeutyczng pozostaje terapia miejscowa i fotochemioterapia, jednakze u wiekszosci pacjentow,
szczegolnie z ciezkg tuszczyca, opcje te nie pozwalajg na uzyskanie satysfakcjonujgcego efektu klinicznego.
Inng korzystng cenowo mozliwoscig jest systemowe stosowanie metotreksatu. W populacji dorostych
alterantywg dla etanerceptu sg inne leki biologiczne (dziatajgce na czynniki TNF lub interleukiny).
W populacji dzieci nie istnieje obecnie alternatywa wsrod lekéw biologicznych.

Wsréd interwenciji refundowanych w Polsce we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej
u oséb dorostych w ramach $wiadczeh szpitalnych: 52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z terapig
biologiczng ciezkiej tuszczycy oraz 5.53.01.0001430 - Lek lub wyrdéb medyczny nie zawarty w kosztach
Swiadczenia, znajduje sie zarowno etanercept, jak i inne leki biologiczne (ADA, INF, UST) majgce
zastosowanie w tej jednostce chorobowe].

Dodatkowo, ADA, ETN oraz INF sg finansowane w ramach programéw terapeutycznych dotyczacych innych
wskazan i majg ustalong cene urzedowa:
. Choroba Pompego: ADA oraz INF,
. Reumatoidalne zapalenie stawdéw i miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw o przebiegu
agresywnym: ADA, ETA, INF,
. tuszczycowe zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym: ADA, ETA, INF,
. Leczenie inhibitorami TNF Alfa Swiadczeniobiorcéw z ciezka, aktywng postacig zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa (ZZSK).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie interwencji rekomendowanych w odnalezionych w toku
analizy weryfikacyjnej rekomendacjach klinicznych dotyczgcych leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dzieci powyzej 6 roku zycia oraz dorostych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci powyzej 6 r.z. i u dorostych

Niemcy Deutsche Dermatologische Zgodnie z opinig Niemieckiego Towarzystwa Dermatologicznego, w przypadku braku skuteczno$ci, przeciwwskazan lub nietolerancji klasycznych metod
Gesellschaft (DDG), leczenia cigzkiej tuszczycy plackowatej (zwyczajnej), rekomenduje sig leki biologiczne: adalimumab, etanercept, infliksimab i ustekinumab.
Berufsverband Deutscher
Dermatologen (BVDD),
DDG_BVDD_2012

Walia i WIk. NICE 2012 (Psoriasis)
Brytania Rekomendacje dotyczace lekéw biologicznych w dokumencie z 2012 sg podsumowaniem rekomendacji dla poszczegolnych lekéw biologicznych: etanercept (
NICE 2006), adalimumab (NICE 2008a), infliksimab (NICE 2008b) i ustekinumab (NICE 2009). Wymienione leki biologiczne sa rekomendowane zgodnie z
zarejestrowanymi wskazaniami w leczeniu dorostych z fuszczycg plackowats, jezeli spetniajg nastepujgce kryteria: cigzka postac tuszczycy (PASI=210 oraz
DLQI>10) oraz pacjent nie odpowiada na leczenie standardowymi terapiami systemowi wigczajacymi cyklosporyne, metotreksat lub PUVA lub pacjent nie
toleruje lub ma przeciwskazania do ich stosowania.

Kanada National Psoriasis Foundation Zalecanymi lekami w terapii biologicznej tuszczycy plackowatej umiarkowanej lub ciezkiej sg etanercept, adalimumab, infliksiimab oraz ustekinumab.
2012
NPF 2012

Polska Polskie Towarzystwo Sposrad lekéw biologicznych w tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej, od 6. roku zycia mozna stosowac etanercept jako leczenie alternatywne po
Dermatologiczne zastosowaniu rekomendowanej standardowej terapii systemowe;j (fototerapia, cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna).
PTD 2012

Polska Polskie Towarzystwo Stosowanie etanerceptu, adalimumabu, ustekinumabu i infliksymabu, jest wskazane u pacjentéw chorych na tuszczyce zwyczajng o $rednim lub duzym
Dermatologiczne nasileniu.
PTD 2010

Pacjent powinien spetnia¢ wszystkie nastepujgce kryteria:

e$rednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt i BSA > 10);

eluszczyca znaczaco wplywajagca na pogorszenie jakosé zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10 pkt);

ebrak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwoch réznych metod ,klasycznej” terapii systemowej (leczenie PUVA lub metotreksatem, lub cyklosporyng, lub
retinoidami) lub przeciwwskazania do stosowania przynajmniej dwéch z nich. Przeciwskazanie do danej terapii musi by¢ oparte na zaleceniach
producenta danego leku odnosnie do jego stosowania lub aktualnej wiedzy medycznej.

Etanercept jest jedynym lekiem biologicznym dopuszczonym do stosowania w terapii tuszczyc zwyczajnej w populacji dzieci miedzy 8*. a 18. rokiem zycia.

Szkocja SIGN 2010 Pacjenci z ciezka tuszczyca, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, majg przeciwskazania lub nie tolerujg fototerapii lub terapii systemowych
wigczajgcych cyklosporyne i metotreksat, powinni zosta¢ poddani terapii biologicznej z zastosowaniem etanerceptu, adalimumabu, ustekinumabu lub
infliksymabu.

Rekomendacja nie odnosi sie do pacjentéw, ktérzy majg przeciwskazania do stosowania terapii biologicznej lub sg w grupie zwiekszonego ryzyka
niebezpieczenstw wynikajgcych z terapii.

WIk. Brytania | British Association of Etanercept, adalimumab, infliksimab i ustekinumab sg rekomendowane w leczeniu pacjentdw z cigzkg tuszczyca, ktérzy spetniajg kryteria stopnia
Dermatologists zaawansowania choroby:
BAD 2009 eciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt lub BSA > 10% oraz DLQI>10);

eluszczyca znaczaco wptywajagca na pogorszenie jakos¢ zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie psychospoteczne;

Dodatkowym warunkiem koniecznym kwalifikacji chorego do terapii biologicznej jest spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
ebrak poprawy po zastosowaniu fototerapii i alternatywnych terapii systemowych lub przeciwwskazania do stosowania przynajmniej dwdch z nich,
enietolerancja standardowych terapii systemowych,
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ewystepowanie znaczacych schorzen, ktére wykluczajag uzycie systemowych terapii, takich jak cyklosporyny lub metotreksat,
echoroba ma charakter ciezki, niestabilny, zagrazajacy zyciu.

Etanercept jest rekomendowany w leczeniu cigzkiej tuszczycy u dzieci od 8 r.z.*, ktére spetniaja kryteria ciezkosci choroby (sita rekomendacji A**):

eciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt lub BSA > 10% oraz DLQI>10);
eluszczyca znaczgco wplywajgca na pogorszenie jakosé zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie psychospoteczne;

Europa

EADV/EDF 2009

sie.

Etanercept, adalimumab oraz infliksymab sg sugerowane jako terapia indukcyjna umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy jesli foto(chemo)terapia i
konwencjonalne systemowe leczenie nie daty zadowalajgcej odpowiedzi albo byto przeciwwskazane lub nietolerowane.

Kontynuowanie terapii ADA, ETA, INF moze by¢ rozwazone przy uzyciu najnizszych efektywnych dawek, jesli po 10 do 16 tyg. terapia poczatkowa powiodta

Kanad

CDA 2009

W celu otrzymania catkowitej kontroli umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej lekarz powinien rozwazyé kazdy ze schematéw leczenia
biologicznego etanerceptem, adalimumabem lub infliksiimabem i wybra¢ bezpieczny i odpowiedni dla indywidualnego pacjenta.

American Academy of
Dermatology
AAD 2008

Zalecanymi lekami w terapii biologicznej tuszczycy plackowatej sg etanercept, adalimumab oraz infliksiimab.
Leki biologiczne wskazane sg w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowate;j.

*Poczatkowo, wskazania rejestracyjne dotyczace leczenia tuszczycy zwyktej obejmowaty populacje dzieci w wieku od 8 lat, jednakze obecnie zgodnie z ChPL wskazaniami objete sa dzieci od 6 r.z.

** Skala sity rekomendacji: A — rekomendacja wydana na podstawie przynajmniej jednej meta-analizy, przegladu systematycznego lub RCT bezposrednio dotyczgcego docelowej populacji, B - rekomendacja
wydana na podstawie wysokiej jakosci przegladow systematycznych, badan kohortowych lub badan przypadku bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej, C - rekomendacja wydana na podstawie
dobrze przeprowadzonych badan kohortowych lub badan przypadku bezposrednio odnoszgcych sig do populacji docelowej

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie cigzkiej tuszczycy plackowatej u dzieci powyzej 6 r.z. i dorostych w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych.

Populacja dorostych: inne niz
etanercept leki biologiczne
(dziatajgce na czynniki TNF lub
interleukiny).

Populacja dzieci: nie istnieje
terapia opcjonalna w
omawianym wskazaniu —
dotyczy to grupy ok. 100
pacjentow w Polsce

Populacja dorostych: brak
odniesienia.

Populacja dzieci: we wskazaniu
okreslonym na poczatku
formularza brak jest aktywnego
leczenia poza etanerceptem.

Brak odenisienia

Populacja dorostych: Leczenie
biologiczne jest obecnie
najskuteczniejsza opcjg terapii w
zaawansowanej (ciezkiej)
tuszczycy. Etanercept jest wsrod
lekéw biologicznych
zarejestrowany w najwiekszej
liczbie wskazan i moze byc¢
podawany ambulatoryjnie, w
dogodnej drodze podskérne;j.

Populacja dzieci: Jedynym

Populacja dorostych: Polskie i miedzynarodowe wytyczne
rekomendujg leki biologiczne zarejestrowane do leczenia
umiarkowanych i ciezkich postaci tuszczycy pospolitej do
stosowania po niepowodzeniu terapii systemowej (Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne), The National Institute for Health
and Clinical Excellence, European Academy of Dermatology and
Venerology, Canadian Dermatology Association, British Association
of Dermatoiogists oraz American Academy of Dermatology).
Wszystkie leki biologiczne (etanercept, adalimumab, infliximab i
ustekinumab byly pozytywnie rekomendowane przez AOTM w 2009
i 2011 roku.
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lekiem, dopuszczonym do
stosowania w leczeniu tuszczycy
pospolitej u dzieci jest
etanercept, ktérego skutecznos¢
i tolerancje potwierdzono w
randomizowanym, podwojnie
$lepym badaniu klinicznym.

Populacja dzieci: Technologig rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego stosowanych i uznawanych w Polsce we
wskazaniu podanym na poczatku formularza jest etanercept, ktory
rekomendujg min. Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, The
National Institute for Health and CHnical Excellence, European
Academy of Dermatology and Venerology, Canadian Dermatology
Association, British Association of Dermatoiogists oraz American
Academy of Dermatology.

Populacja dorostych:

W leczeniu tuszczycy o ciezkim
przebiegu (takich pacjentow
dotyczy oceniana technologia
medyczna) stosuje sie zarébwno
terapie miejscowa, jak i
systemowa. W niektérych
przypadkach, szczegdélnie o
nieco lzejszym przebiegu)
zastosowanie ma terapia
skojarzona (np. leki miejscowe z
jedng z form fototerapii, retinoidy
z PUVA)

I.Leczenie miejscowe

- preparaty ztuszczajgce
(mocznik, kwas salicylowy)
celem usuniegcia tuski

- preparaty redukcyjne (dziegcie,
cygnolina, miejscowe preparaty
steroidowe, pochodne witaminy
D3, tazaroten, preparaty
faczone)

- emolienty jako terapia
uzupetniajgca

Il. Leczenia systemowe

- metotreksat

- cyklosporyna A

- retinoidy

Ill. Foto i Fotochenioterapia
- fotochemioterapia (PUVA) —

Whioskowana technologia
medyczna moze wedtug mojej
opinii ograniczy¢ stosowanie
lekéw systemowych, szczegdinie
metotreksatu, jednakze w petni
go nie eliminujac.

Nadal najtansza
opcjg
terapeutyczng
pozostaje terapia
miejscowa i
fotochemioterapia,
jednakze u
wiekszosci
pacjentow,
szczegolnie z
ciezka tuszczyca,
opcje te nie
pozwalajg na
uzyskanie
satysfakcjonujace
go efektu
klinicznego. Inng
korzystng cenowo
mozliwoscia jest
stosowanie
metotreksatu
systemowo.
Niektorzy chorzy
majg jednak
ograniczenia z
powodu braku
skutecznosci leku
lub nietoleranciji
czy
przeciwwskazan
do stosowania
metotreksatu.

Najskuteczniejszg opcjg wydaje
sie by¢ metotreksat stosowany
systemowo.

Populacja dorostych:

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne w 2010 roku opracowato
rekomendacje stosowania leczenia biologicznego w tuszczycy
zwyczajnej i tuszczycy stawowej (tuszczycowym zapaleniu stawow).
Rekomendacije te wielokrotnie dostarczane byty AOTM. W 2012
roku opracowano pierwszg czes$¢ rekomendacji leczenia tuszczycy,
odnoszgcych sie do leczenia postaci tagodniejszych oraz leczenia
tuszczycy u dzieci. Obecnie trwajg prace nad drugg czescig
rekomendacji poswigcong leczeniu tuszczycy ciezkiej.

Obecnie stosuje sie w tuszczycy nastepujgce postepowanie
terapeutyczne:

l.Luszczyca zwykta o matym stopniu nasienia (do 25%
powierzchni skory)

Leczenie zewnetrzne:

- cygnolina

- analogi witaminy D3

- tazaroten

- kortykosteroidy

ll.Luszczyca o zwyktg o umiarkowanym nasileniu w fazie
aktywnej

- leczenie zewngtrzne w potgczeniu z fototerapig lub
fotochemioterapia (wigkszos$¢ pacjentow)

- leczenie systemowe (u niektérych chorych) — patrz ponizej

lll.Luszczyca ciezka

Leczenie zewnetrzne jak powyzej
Leczenie systemowe:

- metotreksat

- cyklopsporyna A
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psoraleny +UVA - retinoidy (ewentualnie REPUVA)
- fototerapia UVB 311 nm - leki biologiczne
- fototerapia UVAL

Populacja dzieci:
Populacja dzieci: Leczenie Polskie Towarzystwo Dermatologiczne w 2010 roku opracowato
uzaleznione jest od wieku rekomendacje stosowania leczenia biologicznego w tuszczycy
dziecka. U dzieci starszych zwyczajnej i tuszczycy stawowej (tuszczycowym zapaleniu stawow).
praktycznie nie odbiega od Rekomendacje te wielokrotnie dostarczane byty AOTM. W 2012

leczenia proponowanego dla
populacji oséb dorostych (patrz
powyzej). Najczesciej z lekow
systemowych stosuje sie:
metotreksat i ewentualnie
cyklosporyne A.

roku opracowano pierwszg czes$¢ rekomendacji leczenia tuszczycy,
odnoszgcych sie do leczenia postaci tagodniejszych oraz leczenia
tuszczycy u dzieci. Wedtug tych rekomendacji etanercept znalazt
sig jako lek alternatywny w leczeniu ciezkiej postaci dzieciecej.
Rekomendacje ukazaty sie drukiem w Przeglgdzie
Dermatologicznym, organie Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego

5.52.01.0001490

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Hospitalizacja zwigzana z terapig
biologiczng cigzkiej tuszczycy

- terapia z zastosowaniem: adalimumab, etanercept,
infliksimab, ustekinumab;
- PASI>10i BSA>10% i DLQI>10

Zrédto: Zarzgdzenie Nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla etanerceptu w populacji dorostych z ciezkg tuszczyca w analizie wnioskodawcy
wskazano leczenie standardowe (placebo) oraz 3 inne leki z grupy lekéw biologicznych. Natomiast
w populacji dzieci i mtodziezy od 6 roku zycia jako komparator wskazano wytgcznie leczenie standardowe
(placebo).

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Blad! Nie mozna odnalezé zrédta
odwotania..

W Swietle rekomendacji klinicznych oraz opinii ekspertéw, zaproponowane komparatory stanowig aktualny
standard leczenia tuszczycy plackowatej w populacji pacjentow ze wskaznikiem PASI>10. Z kolei
w przypadku braku skutecznosci, przeciwwskazan lub nietolerancji klasycznych metod leczenia, jako
odpowiednie terapie w populacji dorostych wskazuje sie leki biologiczne: ADA, UST, INF oraz ETA.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

i |

LI
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3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Analiza kliniczna dotyczgca populacji dorostych:
W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych opisanego w analizie klinicznej wnioskodawcy
odnaleziono fgcznie 30 przeglagddéw systematycznych, w tym 7 przeglagdéw zamieszczonych na stronie The
National Institute for Health and Clinical Excellence.

Opis i analize w opracowaniu wnioskodawcy ograniczono do publikacji najbardziej aktualnych z lat 2010-
2012. W tym przedziale czasowym zidentyfikowano 7 przegladow systematycznych oceniajgcych
efektywnos¢ etanerceptu w terapii tuszczycy zwyktej: Langley 2010, Hankin 2010, Dommasch 2011, Ryan
2011, Szepietowski 2011, Lucka 2012 oraz Reich 2012. Opisano ich zatozenia oraz wyniki, natomiast
w postaci tabelarycznej przedstawiono jedynie charakterystyke publikacji z lat 2011-2012.

Odnalezione przeglady systematyczne (13 publikacji) z lat 2003-2009 to: Weinberg 2003, Boehncke 2006,
Woolacott 2006, Thomson 2007, Boudreau 2009, Katugampola 2007, Brimhall 2008, Schmitt 2008, Reich
2008, Bansback 2009, Levy-Roy 2009, Naldi 2009, Zhang 2009.

Zidentyfikowano takze 7 publikacji bedacych przegladami systematycznymi/opracowaniami wtérnymi,
w ktérych oceniano bezpieczenstwo stosowania etanerceptu: Borras-Blasco 2009, Dommasch 2011, Ko
2009, Langley 2010, Lecluse 2011, Sanchez Carazo 2006 oraz Ryan 2011.

Ze wzglednu na matg liczbe badan wigczonych do przeglagdéw opublikowanych przed rokiem 2010
wnioskodawca pgraniczyt analize do publikacji od 2010 roku.

Przeglady Hankin 2010 oraz Lucka 2012 oceniaty efektywnos¢ kliniczng oraz kosztowg leczenia tuszczycy
zwyktej plackowatej umiarkowanej do ciezkiej przy uzyciu dostepnych lekéw, nie tylko lekéw biologicznych.
W przeglgdach tych nie przeprowadzono analizy posredniej. Kryteria wtgczenia do tych przegladéw byty
szersze w poréwnaniu do analizy wnioskodawcy oraz nie zastosowano kryteriow odnoszacych sie do PASI.
Oceniane punkty koncowe byty zbiezne z punktami analizy wnioskodawcy. Do przeglagdu Hankin 2010
wigczono ograniczong liczbe przeglagdow ze wzgledu na maty zakres wyszukiwania. Ze wzgledu na brak
analizy posredniej mozna jedynie odnies¢ sie do wynikow wyekstrahowanych z badan, ktére sg zbiezne
z wynikami niniejszej analizy.

W przegladach Szepietowski 2011 i Reich 2012 przeprowadzono analize poréwnawczg skutecznosci
klinicznej lekéw biologicznych z wykorzystaniem bayerowskiej metaanalizy sieciowej. W badaniu Reich 2012
przeprowadzono wyszukiwanie badan do 2008 co skutkuje brakiem nowych badan opublikowanych po roku
2008 i moze stanowi¢ ograniczenie przegladu. W obu przeglgdach zostaty uwzglednione badania dodatkowe
nie uwzglednione w analizie wnioskodawcy ze wzgledu na populacje niespetniajgcg kryteria wigczenia.
W omawianych przegladach wykazano, iz wszystkie oceniane leki biologiczne cechujg sie wyzszg
skutecznoscig od placebo. Najwieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI 75 wystepuje
w ramieniu infliksymabu (Szepietowski 2011: 82%; Reich 2012: 80%). Kolejnymi strategiami w rankingu
skutecznosci sa: ustekinumab (Szepietowski 2011: 73%; Reich 2012: UST 90 — 74%; UST 45 — 69%),
adalimumab (Szepietowski 2011: 60%; Reich 2012: 58%), etanercept 50 mg (Szepietowski 2011: 53%;
Reich 2012: 52%), etanercept 25 mg (Szepietowski 2011: 40%; Reich 2012: 39%), i placebo (Szepietowski
2011: 4%; Reich 2012: 4%).
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Analiza kliniczna dotyczaca populacji dzieci od 6 r.z.:

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych opisanego w analizie klinicznej wnioskodawcy
odnaleziono 2 publikacje dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej etanerceptu w leczeniu tuszczycy zwyktej
u dzieci i mtodziezy: de Jager 2010 oraz McCroskery 2010.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznosé¢ lub
bezpieczenstwo etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci oraz dorostych,
w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w latach 2002-2012, w jezyku polskim lub
angielskim (w bazach Medline, Embase, the Cochrane Library). W wyniku przegladu nie odnaleziono
dodatkowych przeglagdéw systematycznych, poza tymi przedstawionymi w analizie wnioskodawcy.

Odnalezione przeglady opisano w Tabeli 11.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng etanerceptu w leczeniu cigzkiej tuszczycy plackowatej u dzieci od 6. r.z. oraz u dorostych.

Lucka 2012

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Biogen Idec, Wyeth
Pharma

Cel: ocena dtugoterminowej
efektywnosci klinicznej
dostepnych lekéw biologicznych
i niebiologicznych w leczeniu
tuszczycy plackowatej o
przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego

Synteza wynikow: przeglad
syntetyczny z meta analizg

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

od maja 2005 do lipca 2011

Populacja: dorosli pacjenci z
umiarkowang lub ciezkg
tuszczyca;

Interwencja: acytretyna,
cyklosporyna, estry kwasu
fumarowego, metotreksat,
retinoidy, adalimumab, alefacet,
etanercept, ustekinumab,
infliksymab

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: PASI 75,
DLQI

Metodyka: prospektywne
badania kliniczne z grupg
kontrolng lub bez

Inne: angielski lub niemiecki

Wiaczone badania: 27, 7 RTC do metaanalizy (4 RCT dla ETA; szczegoty powyzej przy opisie przegladu)
Wyniki dla PASI 75 po 24 tyg.:

Poréwnyvyane RD dla PASI 75 (95% ClI) Wartos¢ p
interwencje

ETA 50 vs PL 0,62 (0,52; 0,72) p<0,00001
ETA 2x25 vs PL 0,45 (0,34; 0,56) p<0,00001
ETA 2x50 vs PL 0,56 (0,49; 0,62) p<0,00001
INF vs PL 0,78 (0,72; 0,83) p<0,00001
UST 90 vs PL 0,77 (0,71; 0,83) p<0,00001
UST 45 vs PL 0,70 (0,64; 0,77) p<0,00001
ADA vs PL 0,60 (0,45; 0,74) p<0,00001
ETA 2x50 - 2x25* 0,50 (0,42; 0,57) p<0,00001

*ETA 2x50 przez pierwsze 12 tyg., potem do 24. Tyg. ETA 2x25

Whioski: Najwieksza skutecznos$¢ kliniczna w ocenie PASI 75 po 24 tyg. leczenia w poréwnaniu z placebo
uzyskat infl ksymab, potem ustekinumab (dla obu dawek). Etanercept i adalimuamb wobec placebo wykazywaty
relatywnie mniejsza skutecznos¢ w ocenie PASI 75.

Reich 2012

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy.

Zrédta finansowania:
Janssen-Cilag

Cel: ocena skutecznosci
klinicznej lekéw biologicznych w
leczeniu tuszczycy

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanalizg (
w tym réwniez meta analiza
sieciowa MTC)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

od stycznia 1995 do 31
pazdziernika 2008

Populacja: dorosli pacjenci z
tuszczycag;

Interwencja: etanercept,
adalimumab, efalizumab,
ustekinumab, infliksymab

Komparatory: placebo oraz
etanercept

Punkty koncowe: PASI 75,
DLQI

Metodyka: prospektywne
badania kliniczne z grupg
kontrolng lub bez

Inne: angielski lub niemiecki

Wiaczone badania: 20, 19 RCT do metaanalizy (6 RCT dla ETA; szczegdty powyzej przy opisie przegladu)
Wyniki dla PASI 75:

Porownywane leki Srednie % PASI 75 RB (95% ClI)
(95% ClI)

ETA 25 mg vs PL 39 (30; 48) 10,9 (8,6; 13,7)
ETA 50 mg vs PL 52 (45; 59) 14,7 (12,5; 17,1)
INF vs PL 80 (70; 80) 22,6 (19,3; 26,5)
ADA vs PL 58 (49; 68) 16,5 (13,7; 19,8)
UST 45 vs PL 69 (62; 75) 19,5 (16,8; 22,6)
UST 90 vs PL 74 (68; 80) 20,9 (18,1; 24,0)

Whnioski: najwiekszg skutecznos¢ kliniczng w ocenie PASI 75 po 10-16 tyg. leczenia uzyskat infl ksymab,
potem ustekinumab (dla obu dawek), adalimumab i etanercept.

Szepietowski 2011

Cel: ocena skutecznosci

Populacja: dorosli pacjenci z

Wiaczone badania: 17 RCT (6 RCT dla ETA; szczegoty wyzej przy opisie przegladu)
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klinicznej lekdw biologicznych w

tuszczycg zwykig (plackowatg) o

Uwzgledniono w analizie

terapig lekami biologicznymi a
wystepowaniem powaznych

tuszczycg zwykig (plackowata)
dla ktérych dostepne byty dane

interwencje

Wyniki:

Wyniki:
Uwzgledniono w analizie Polsce u chorych z tuszczyca stopniu nasilenia od o Y " - - -
wnioskodawcy plackowata umiarkowanego do ciezkiego Poréwnywane leki RB* dla PASI 75 (95% CI)
_ ';‘Jaemﬁggg S;?Qﬁ:}cuenﬁgb ETA 50 mg vs vs INF 0,65 (0,54; 0,77)
Zrodta finansowania: Synteza wynikéw: przeglad e ' ' .
Janssen-Cilag Polska Sp systematyczny z metaanaliza (w | nfliksymab vs ADA | 0,89 (0,72;1,10)
; * | tym réwniez meta analiza Komparatory: adalimumab, .
z0.0. sieciowa MTC) etanercept, infliksymab, placebo vs UST 0.73 (0,60, 0.85)
Punkty koncowe: PASI 50, vs PL 12,71 (10,42; 15,23)
Przedziat czasu objetego PASI 75, PASI 90 ETA 25 mg vs vs INF 0,49 (0,83; 0,62)
wyszukiwaniem: do 26 stycznia | Metodyka: badania RCT Il i Il
2011 . fazy (petno tekstowe proby vs ADA | 0,67 (0,51; 0,88)
kliniczne z randomizacj
: randomizacia) vs UST | 0,55 (0,42; 0,68)
Inne: angielski, niemiecki,
francuski vs PL 9,55 (7,36; 11,97)
*Wyn k metaanalizy sieciowej dla poréwnywania w parach lekéw biologicznych
Whioski: leki biologiczne cechujg sie wysokg skutecznoscig w zakresie poprawy wskaznika PASI po 10-16 tyg.
leczenia. Wszystkie oceniane leki biologiczne cechuja sie wyzszg skutecznoscig od placebo. W kazdym
poréwnaniu etanercept okazat sie mniej skuteczny od pozostatych lekéw biologicznych.
Ryan 2011 Cel: ocena zaleznosci miedzy Populacja: dorosli pacjenci z Wiaczone badania: 22 RCT (8 RCT dla ETA; szczegdty wyzej przy opisie przegladu)

whioskodawc zdarzen zwigzanych z uktadem dotyczgce wystepowania
Y naczyniowo-sercowym (MACEs) | MACEs Poréwnywane leki RD MACEs (95% Cl) Wartos¢ p
) u chorych z tuszczyca Interwencja: etanercept, "
Zrédia finansowania: adalimumab, ustekinumab, ITNNFF a (IEIT_A' ADA, -0,0005 (-0,01; 0,009) 0,94
brak informacji Synteza wynikéw: przeglad infliksymab, briakinumab ) Vs
systematyczny z metaanaliza Komparatory: placebo oraz ww. UST vs PL 0,01 (-0,01; 0,03) 0,34

*Wyn k metaanalizy dla wszystkich analizowanych lekéw: ETA, ADA, INF

Whnioski: Przeprowadzona metaanaliza poréwnujaca leki biologiczne z placebo nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic w czestosci wystepowania MACE. Analizowane terapie nie zwiekszajg ryzyka wystgpienia

Punkty koncowe: powazne

Przedziat czasu objetego h !
zdarzenia zwigzane z uktadem

wyszukiwaniem: do czerwca

2010 r.; aktualizacja
wyszukiwania w maju 2011 r.

naczyniowo-sercowym MACEs
Metodyka: badania RCT Il lll
fazy (badania RCT wobec
placebo, podwdjnie zaslepione,
monoterapie)

Kryteria wytaczenia:
tuszczycowe zapalenie stawdw
Inne: angielski, niemiecki,
francuski

powaznych zdarzeh zwigzanych z ukladem serowo-naczyniowym.
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Dommasch 2011

Zrodta finansowania:
czesciowo w postaci 2
grantow K23AR051125 i
RC1AR0588204
pochodzacych z National
Institute of Arthritis,
Musculoskeletal and Skin
Diseases (dr Gelfand) i a
National Research
Service Award from the
National Institute of Health
(Dr Dommasch)

Cel: ocena ryzyka wystgpienia
infekcji i chorob nowotworowych
w czasie stosowania terapii z
udziatem: etanerceptu,
adalimumabu, infliksymabu i
innych lekéw biologicznych u
pacjentéw dorostych z tuszczyca
zwykig oraz tuszczycowym
zapaleniem stawow

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny z metaanaliza
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: do 30 lipca
2009 roku

Populacja: dorosli pacjenci z
tuszczycg zwykig (plackowatg)
oraz z tuszczycowym
zapaleniem stawow
Interwencja: etanercept,
adalimumab, golimumab,
infliksymab, certolizumab

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: infekcje,
choroby nowotoworwe

Metodyka: badania RCT
(badania RCT wobec placebo),
w ktérych pacjenci otrzymywali
ww. lekami kontrolowane
placebo przez co najmniej 12
tyg.

Jezyk: angielski

AOTM-0OT-4351-23 /2012

Wiaczone badania: 20 RCT (5 RCT dla ETA; szczegdty wyzej przy szczegotowym opisie przegladu)

Zidentyfikowano 820 potencjalnie zwigzanych publ kacji, z czego 20 préb klinicznych z tgczng liczbg dorostych
pacjentéw réwng 6810 (5427 pacjentéw z tuszczycg zwyklg i 1383 pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow). 13 préb dotyczyto pacjentéw z umiarkowana do ciezkiej postaci tuszczyca plackowata.

Wyniki:

Poréwnywane leki OR (95% CI) Wartos¢ p
Punkt koncowy: nowotwory
ETA vs PL 1,61 (0,49; 5,35) 0,31
ADA vs PL 1,73 (0,42; 7,09) 0,71
INF vs PL 0,99 (0,25; 3,88) 0,76
1,48 (0,71; 3,09)*, p=0,91
Punkt koncowy: infekcje
ETAvs PL 1,14 (0,92; 1,40) 0,08
ADA vs PL 1,23 (1,00; 1,50) 0,29
INF vs PL 1,15 (0,91; 1,45) 0,52
1,18 (1,05; 1,33)*, p=0,19

*Wyn k metaanalizy dla wszystkich analizowanych lekéw: ETA, ADA, INF, certolizumab oraz golimumab
Whioski: Istnieje potrzeba diugookresowych badan w celu wykazania petnego profilu wystepowania
nowotwordw i powaznych infekcji zwigzanych z przewlekig terapig biologiczng.

De Jager 2010

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:

University Medical Center
St Radboud Foundation,
ktory otrzymat
finansowanie od Wyeth
Pharmaceuticals

Cel: ocena skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa
terapii, jak réowniez analiza
rekomendac;ji dotyczacych
miejscowego oraz systemowego
leczenia tuszczycy plackowatej u
dzieci

Synteza wynikow: przeglad
systematyczny

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

od stycznia 1980 do wrzesnia
2008 roku

Populacja: pacjenci ponizej 18
roku zycia z potwierdzong
tuszczycyg

Interwencja: w niniejszym
przegladzie analizowano
efektywnos¢ kliniczng réznych
opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu
tuszczycy u dzieci - analize
wynikow przegladu ograniczono
wytgcznie do ocenianej
interwencji (ETA)
Komparatory: placebo

Punkty koncowe: PASI,
poprawa kliniczna (brak lub
redukcja zmian tuszczycowych),
brak poprawy, dziatania
niepozadane

Wiaczone badania: w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w 3 medycznych bazach danych (PubMed,
Embase oraz Cochrane) odnaleziono:

- 1 publikacje bedgcg randomizowanym badaniem klinicznym z podwaojnym zaslepieniem, w ktérym oceniono
efektywno$¢ kliniczng etanerceptu w poréwnaniu z PL — Paller 2008;

- 2 opisy serii przypadkow;

- 4 opisy przypadku.

Kluczowe wyniki:

- Wyn ki skutecznosci klinicznej

- Badanie RCT (ETA 0,8 mg/kg vs PL) — analizowane w przegladzie badanie jest wigczone do analizy gtéwnej
niniejszego raportu (Paller 2008).

Punkt koncowy ETA PL
PASI 90 27% 7%
PASI 75 57% 11%

- Opisy przypadkéw
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Metodyka: 12-tygodniowe
badanie RCT (ETA vs placebo),
opis serii przypadkow, opis
przypadku

Inne: angielski

Opis Wiek pacjenta | Dawka leku/czas Wyniki
przypadku leczenia
Hoang and 14 lat ETA 25 mg 8/ miesiecy | Likwidacja zmian tuszczycowych z

Burruss 2007 wyjatkiem tuszczycy na tokciach i

kolanach: 100%

Fabrizi 2007 22 miesiace ETA 0,4 mg/kg / 6 PASI 37 — 1,2 w 12 tyg. Leczenia
miesiecy

Safa 2007 7 lat ETA 0,4 mg/kg =6 Znaczgca poprawa kliniczna: 100%
miesiecy

Farnsworth 14 lat ETA 25 mg/ 8 miesiecy | Brak poprawy: 100%

2005

- Opisy serii przypadkéw

Opis N wiek Dawka leku/Czas leczenia Wyniki

przypadku

Papoutsaki N=4 ETA 0,4 mg/kg GPP*i EP*: PASI 52,8

2006 6-15 lat 24

Kress 2006 N=3 ETA 0,4 mg/kg Prawie catkowicie ustapity: 100%

9-16 lat 27,27;30 msc.

GPP - pustular psoriasis
EP — erythrodermic psoriasis
PPP — Palmoplantar psoriasis

- Wyn ki dotyczgce bezpieczenstwa ETA analizowano podczas fazy extension, prowadzonej w warunkach préby
otwartej (Paller 2008). W ocenianym okresie obserwacji odnotowano wystgpienie 4 powaznych dziatan
niepozgdanych wsréd ktérych wystapity 3 przypadki infekcji (2 przypadki niezytu zotgdka i jelit oraz 1 przypadek
zapalenia ptuc). Jeden przypadek drozdzowej infekcji zidentyfikowano w innym doniesieniu klinicznym, w
ktérym zastosowano etanercept (Hoang 2007). Przypadek tagodnej infekcji w miejscu injekcji odnotowano w
opisie serii przypadkow Kress 2006.

W pozostatych opisach przypadkéw nie odnotowano dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowang
interwencja (ETA).

Whioski autorow przegladu: Etanercept jest skutecznym lekiem biologicznych stosowanym w leczeniu
tuszczy plackowatej w populacji pediatrycznej. Krétkoterminowymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z
zastosowanym leczeniem byty zazwyczaj infekcje.

McCroskey 2010

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Cel: analiza $wiatowych
doswiadczen zwigzanych z
terapig etanerceptem u
pediatrycznych pacjentéw, jak
réwniez ocena wpltywu
zastosowanego leczenia na

Populacja: pacjenci, u ktorych
zastosowano leczenie ETA
przed 18 r.z. oraz u ktérych
potwierdzono wystgpienie
nowotworu przed 22 rokiem

Wsrod 18 pacjentéw leczonych etanerceptem odnotowano wystgpienie:
- biataczki (4 pacjentéw);
- guzéw litych (7 pacjentéw w wieku od 4 do 21 lat);

- nowotworow, ktére nie mogty by¢ potwierdzone, jak réwniez wykluczone z powodu braku historii choroby,
braku wynikéw kluczowych badan laboratoryjnych oraz szczegétowych informacji dotyczacych leczenia (3
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czestos¢ wystepowania zycia pacjentow);
Zrodta finansowania: nowotworow - chioniakéw, ktére nie zostaty potwierdzone (4 pacjentdéw) — w wigkszosci przypadkéw, co najmniej 1-krotnie
Immunex Corporation Synteza wynikoéw: przeglad Interwencija: etanercept zastosowano leczenie towarzyszgce, najczesciej stosowanym preparatem byt metotreksat.
zaleznym od Amgen Inc, systematyczny Komparatory: placebo, brak Whioski autoréw przegladu: przedstawione w przegladzie dane sugeruja, iz zastosowanie etanerceptu nie
Wyeth Pharmaceuticals grupy kontroinej powoduje zwigkszenia ryzyka wystapienia nowotworow.

nalezagcym obecnie do

! Przedzial czasu objetego
Pfizer

wyszukiwaniem:
1998-2009

Punkty koncowe: wystgpienie
nowotworéw

Metodyka: badania kliniczne,
badania rejestracyjne, badania
postmarketingowe, inne
doniesienia literaturowe

Prawie wszystkie odnalezione i wigczone do analizy przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosé analizowanej interwencji byty finansowane ze srodkéw producenta
leku wnioskowanego lub komparatorow.

Odnalezione przeglady cechowaty sie pewnymi ograniczeniami opisanymi powyzej. Wnioski autoréw przeglagdow byly spdjne pomiedzy sobg oraz sg spojne z wynikami
niniejszej analizy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce zaréwno w analizie Kklinicznej
dotyczacej populacji dorostych, jak i dzieci oraz miodziezy od 6 r.z. dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych:

= MEDLINE (przez PubMed),

= EMBASE,

= The Cochrane Library z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz),

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

= SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering),

= NCCHTA (the National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
= CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

= INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

= rejestry badan klinicznych — http://www.clinicaltrial.gov

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego.

W przypadku analizy klinicznej w populacji dzieci i miodziezy od 6. r.z. wyszukiwanie przeprowadzono
pomiedzy 06.09.2012 r. a 07-09.2012 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie
artykuty znajdujgce sie w bazach do dnia wyszukiwania.

W przypadku analizy klinicznej w populacji dorostych wyszukiwanie przeprowadzono w ramach | aktualizaciji
raportu w dniach 26.07. — 02.08. 2011 r. W ramach Il aktualizacji raportu w dniach 20-23.07.2012 r.
przeprowadzono wyszukiwanie z zastosowaniem limitu czasowego od 01.07.2011 r — do dnia wyszukiwania.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniach 5-7 listopada 2012 r. Nie odnaleziono Zzadnych dodatkowych doniesien
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

-
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I
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona oddzielnie dla dwéch populaciji: dzieci powyzej

6 r.z. oraz dorostych. W niniejszym podrozdziale zostang omdwione badania kliniczne witgczone do obu
analiz.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do

analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczgcej zaréwno populacji dzieci i mfodziezy od 6 r.z. oraz dla populac;ji
dorostych.
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

PASI (Psoriasis Area
and Severity Index)

Wskazn k okreslajgcy stopien zaawansowania tuszczycy — powszechnie stosowany w medycynie.

Jego wartos¢ stanowi sume wskaznikow oceniajgcych powierzchnie objetg procesem chorobowym dla 4 obszaréw:

- konczyny dolne (40%)

- tutéw (30%)

- konczyny goérne (20%)

- gtowa (10%).

Dla kazdego obszaru ocenia sie powierzchnie objetg procesem chorobowym (skala 0-6) oraz stopien nasilenia (skala 0-4) dla kazdego z parametréw: swiad,
zaczerwienienie, stopien ztuszczania skory, grubosé w obrebie zmian.

Warto$¢ PASI obliczana jest przez iloczyn sumy odpowiednich wartosci nasilenia zmian i warto$¢ punktaciji okreslajacej zajetg powierzchnie oraz statej dla
danej czesci ciata.

Zakres skali PASI waha sie w granicach od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany).

(Zrédito: Gliriski 2007, Kanikowska 2006)

Skala obecnie powszechnie
stosowana

BSA (Body Surface
Area)

Okresla procentowe zajecie powierzchni ciata przez zmiany tuszczycowe. Stopnie zaawansowania tuszczycy:
- lekkiego stopnia <5% skory jest zajete przez tuszczyce,

- umiarkowanego stopnia 5%-20% skory,

- umiarkowanego-zaawansowanego stopnia 20%-30% skory,

- zaawansowanego stopnia >30% skory.

Przyjmuje sie, ze 1% ciata pacjenta to powierzchnia jego dtoni od nadgarstka do czubkéw palcow.

(Zrédto: Kanikowska 2006)

PGA (sPGA —
Psoriasis Global
Assessment)

Ocena stanu zaawansowania tuszczy w 7-stopniowej skali:
1. Brak objawow tuszczycy.
Stopien posredni miedzy brakiem objawéw, a nastepnym stopniem zaawansowania.
Nieznaczne uniesienie blaszki tuszczycowej, tuszczenie lub/oraz rumien.
Stopien posredni miedzy punktem 3 a 5.
Umiarkowane uniesienie blaszki tuszczycowej, fuszczenie lub/oraz rumien.
Znaczne uniesienie blaszki tuszczycowej.
. Najbardziej nasilone zmiany w postaci uniesienia blaszki tuszczycowej, tuszczenia i/lub rumienia.
(Zrédto: Kanikowska 2006)

Nookrown

Physicians Global
Assessment of
Change

Skala okreslajaca stopien zmian, jakie nastgpity od momentu rozpoczecia leczenia. Zmiany oceniane sg na podstawie zdje¢ oraz dokumentaciji klinicznej.
Polega na poréwnywaniu stanu poczgtkowego przed terapig ze stanem w chwili oceny — po okresie leczenia.

Stopnie oceny w zalezno$ci od warto$ci procentowej:

* 100% — cleared — catkowity brak objawéw choroby,

* 75-99% — excellent — remisja w stopniu bardzo dobrym,

* 50-74% — good — remisja w stopniu dobrym,

* 25-49% — fair — remisja w stopniu dostatecznym,

* 1-24% — slight — remisja w stopniu nieznacznym.

* bez poprawy lub pogorszenia.

(Zrédto: Kanikowska 2006)
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SF-36 (Short form —
36)

Kwestionariusz skfada sie z 36 pytan odnoszacych sie do o$miu domen zycia:

- oceny wiasnego zdrowia,

- sprawnosci fizycznej,

- spotecznego funkcjonowania,

- zdrowia psychicznego,

- stopnia ograniczenia aktywnosci na skutek obnizonej sprawnosci fizycznej,

- zaburzen emocjonalnych.

Punktacja skali zawiera sig¢ w przedziale 0-100 — jakos¢ zycia jest wprost proporcjonalna do liczby punktow.
(Zrodto: Kanikowska 2006)

Publikacje opisujace
metody pomiaru jakosci
zycia w tuszczycy
zaznaczaja, ze
kwestionariusz SF-36 ma
matg przydatnosé do oceny
jakosci zycia w
dermatologii. (Zrédfo:
Migko$-Zydek 2006)

DLQI (Dermatology
Life Quality Index)

Skala DLQI zostata utworzona do oceny wptywu schorzen dermatologicznych na jako$¢ zycia pacjentéw dorostych (od 16 roku zycia) w czasie ostatnich 7
dni. Nie ocenia natomiast stanu psychicznego i samopoczucia pacjenta.

Kwestionariusz sktada sie z 10 zwalidowanych pytan i jest uzywany w ponad 33 ré6znych schorzeniach skéry. Jest najczesciej uzywanym instrumentem do
pomiaru jakosci zycia w RCT z dziedziny dermatologii. Odpowiedz na kazde pytanie podawana jest w skali 0-3. Wyniki DLQI sg obliczane jako suma
punktéw za kazde pytanie. Maksymalna warto$¢ to 30 punktow.

Poszczegdlne zakresy punktow to:

0-1: brak wptywu choroby na zycie dziecka

2-6: maty wptyw choroby

7-12: umiarkowany wplyw

13-18: bardzo duzy wptyw

19-30: skrajnie duzy wptyw

(Zrédfo: Kanikowska 2006, Dermatology Cardiff )

CDLAQI (Children’s
Dermatology Life
Quality Index)

The Children’s Dermatology Life Quality Index jest kwestionariuszem przygotowanym do oceny jakosci zycia w czasie ostatnich 7 dni u dzieci w wieku od 4
do 16 roku zycia. Moze by¢é samodzielnie wypetniony przez pacjenta z pomocg rodzicéw lub opiekunéw.

Kwestionariusz ocenia 6 domen: objawy i odczucia zwigzane z chorobg, codzienng aktywnos$é, czas wolny, prace i szkote, zwigzki osobiste oraz leczenie.
Wersja kwestionariusza DLQI dla dzieci jest dostepna w wersji tekstowej oraz obrazkowej.

Kwestionariusz sktada sie z 10 zwalidowanych pytan, odpowiedz na kazde pytanie podawana jest w skali 0-3. Wyniki CDLQI sa obliczane jako suma
punktéw za kazde pytanie. Maksymalna warto$¢ to 30 punktéw.

Poszczegdlne zakresy punktéw to:

0-1: brak wptywu choroby na zycie dziecka
2-6: maty wptyw choroby

7-12: umiarkowany wplyw

13-18: bardzo duzy wplyw

19-30: skrajnie duzy wptyw

(Zrédto: Dermatology Cardiff )

PedsQL (Pediatric
Quality of Life)

Kwestionariusz do ogdinej oceny jakosci zycia — przeznaczony jest dla dzieci w wieku 2-18 w formie samodzielnego wypehienia testu (5-6, 8-12, 13-18 r.z).

lub za posrednictwem rodzica/opiekuna (2-4, 5-7, 8-12, 13-18 r.z.).
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Ocenia jakos¢ zycia w wielu domenach: fizycznej, emocjonalnej, spotecznej, funkcjonowania w szkole.
Kwestionariusz zawiera 23 pytania dotyczace ostatniego miesigca zycia. Pytania podzielone sg na 4 skale:
- funkcjonowanie fizyczne — 8 pytan,

- funkcjonowanie emocjonalne — 5 pytan,

- funkcjonowanie spoteczne — 5 pytan,

- funkcjonowanie w szkole — 5 pytan.

Woyniki skali jest sumg punktéw z odpowiedzi na kazde pytanie i zawiera si¢ w przedziale 0-100. Wyzsza wartos¢ punktaciji oznacza lepszg jakos¢ zycia.

(Zrédto: PedsQL )

17-HAM-D (Hamilton
Depression Rating
Scale)

The Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) jest skalg o udowodnionej skutecznosci i stosowang od wielu lat w ocenie stopnia naislenia depresiji przed,
w trakcie i po leczeniu. Powinna by¢ przeprowadzana przez doswiadczonego klinicyste pracujgcego z pacjentami psychiatrycznymi.

Ocena punktowa opiera sie na 17 pytaniach. 8 pytan jest punktowanych na 5-cio punktowej skali w granicach od 0 (nie wystepuje) do 4 (ciezkie objawy). 9
pytan jest punktowanych w zakresie 0-2 pkt.
Woynikiem skali jest suma punktéw z poszczegdlnych pytan:
. 0-7 pkt: stan prawidtowy,
8-13: fagodna depresja,
14-18: umiarkowana depresja,
19-22: ciezka depresja,
22 pkt: bardzo powazna depresja.

(Zrédito: Hamilton 1960)

BDI (Beck
Depression
Inventory) Skala
depresji Becka

Skala Depresji Becka zostata opracowana do oceny intensywnosci objawow depresji. Sktada sie z 21 pytan — odpowiedz w zakresie 0-3 punktow.
Maksymalna ilo$¢ punktéw to 63. Zakresy punktacji testu sg nastepujace:
. 1-10 — stan prawidtowy,
11-16 — tagodne zaburzenia nastroju,
17-20 — graniczna depresja kliniczna,
21-30 — umiarkowana depresja,
31-40 — ciezka depresja,
Powyzej 40 — graniczna depresja.

(Zrodto: http://www.apa.org/pi/about/publications/caregivers/practice-settings/assessment/tools/beck-depression.aspx,
http://www.drcordas.com/education/mooddisorders/Scoring%20the%20Beck%20Depress.pdf (data dostepu 7.12.2012r.)

FACIT-F (Functional
Assessment of
Chronic lliness
Therapy — Fatique)

Kwestionariusz FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) dotyczy oceny czynnosciowej leczenia choréb przewlektych.
Zawiera 13 pytan specyficznie oceniajacych stopien wyczerpania/zmeczenia u pacjentéw z chorobami przewlektymi.
Kazde pytanie oceniane jest w skali 0 do 4, tgczny maksymalny wynik to 52 pkt. (Zrédfo: AKL Whioskodawcy)

The Stein Impact on
Family Scale

The Impact on Family Scale jest przeznaczony do stosowania u rodzicéw/opiekundéw dzieci cierpigcych na schorzenia medyczne. Ma na celu ocene wptywu
schorzenia na rodzine w aspektach zaréwno finansowych, jak i emocjonalnych. Wyrézniono 4 domeny: wplyw finansowy, wptyw spoteczny, osobiste
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zaangazowanie oraz zdolno$¢ planowania i organizacji czasu.
Skfada sie z 27 zagadnien z mozliwoscig wyboru jednego z 4 poziomow.

(Zrédfo: http://www.apa.org/pi/about/publications/caregivers/practice-settings/assessment/tools/family-impact.aspx (data dostepu 07.12.2012r.)

Harter Self- Skala mierzaca poczucie wiasnej wartosci w relacjach spotecznych. Nie dotyczy konkretnej jednostki chorobowej. Wyniki zawierajg sie w zakresie 0-4, przy
Perception Profile czym wyzsze wyn ki wskazujg lepszg samoocene. (Zrédfo: AKL Wnioskodawcy)
for Children

EQ-5D jest narzedziem stosowanym do oceny ogodlnie pojetego stanu zdrowia.

Zawiera pytania z 5 domen: ruchliwo$¢ (mobility), zdoIno$¢ do opieki nad sobg (self-care), codzienna aktywnos$c¢ (usual activities), bol (pain/discomfort) oraz
EQ-5D depresja (anxiety/depression).

Na kazde z nich mozna udzieli¢ jednej z trzech odpowiedzi, co w sumie daje 243 stany zdrowia (3 mozliwe odpowiedzi, na kazde z 5 zagadnien, co daje 243
mozliwe stany zdrowia)
(Zrodto: Rabin 2001)

VAS (The Visual
Analogue Scale)

Wizualna skala, pozwalajgca na ogdlng ocene stanu zdrowia lub tez aktywnos$¢ choroby w zakresie od 0 do 100.

Najczesciej jest przedstawiana w postaci poziomej linii o dlugosci 100 mm, na ktérej chory zaznacza pionowg kreskg miejsce odpowiadajgce wtasnej ocenie
stopnia nasilenia choroby. Wynik uzyskuje sie mierzgc (w milimetrach) odlegtos¢ od poczatku skali do miejsca zaznaczonego przez chorego.

(Zrédto: Wewers 1990)

Analiza kliniczna dla populacji dorostych

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono tgcznie 16 badan spetniajgcych kryteria wigczenia do gtéwnej analizy klinicznej. Jedynie
w przypadku poréwnania ETA vs PL oraz ETA vs UST odnaleziono badania typu head-to-head. W przypadku poréwnania etanerceptu z ADA oraz INF nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje. Przeprowadzono analize posrednig metodg Buchera poprzez wspodlng grupe referencyjng — placebo.

Analiza bezposrednia:

. Poréwnanie ETA vs PL: 8 badan klinicznych - Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel

2012.

. Poréwnanie ETA vs UST: 1 préba kliniczna — ACCEPT.

Analiza posrednia:

. Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.
Poréwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, Torii 2010.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacego populacji dorostych

Gottlieb 2003
(I1A)
Publ kacje: Gottlieb 2003

Zrédto finansowania:
Immunex Corp

Metodyka badania:
- wieloosrodkowe

- randomizacja blokowa,
- podwojne maskowanie
proby,

Etanercept (Enbrel) podawany w dawce
25 mg 2 razy w tyg. Sposob podania:
wstrzykniecie podskérne

Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna

Okres leczenia i obserwaciji: 12 tyg. i 24
tyg.

Leki dozwolone: miejscowo stosowane
preparaty, w stabilnych dawkach,
takie jak glikokortykosteroidy o niskiej
mocy oraz oparte na dziegciu
szampony. Powyzsze leki mogty by¢
stosowane jedynie na skore gtowy,
pach i pachwin.

Leki zabronione: miejscowo dziatajace
glikokortykosteroidy stosowane na
skore rak i stop.

Kryteria wigczenia:
- wiek powyzej 18. roku zycia;

- aktywna, lecz klinicznie stabilna tuszczyca;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;

- co najmniej 1 terapia uktadowa tuszczycy badz fototerapia (metoksalen + UVA, UVB,
retinoidy, cyklosporyna lub metotreksat) w przesztosci.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca kropelkowata, krostkowa, erytrodermiczna, inne stany skorne badz inne powazne
stany medyczne, ktére mogltyby zaburza¢ ocene skutecznosci leczenia tuszczycy;

- psoralen + UVA (terapia PUVA) i terapia uktadowa tuszczycy w okresie 4 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

- terapia promieniami UVB, leczenie systemowe gl kokortykosteroidami, a takze analogami
witaminy A i D badz cignolinami w okresie 2 tyg. przed rozpoczeciem terapii.

Liczebno$¢ grup:
ETA 2x25: 57, PL: 55

Liczba punktéw w skali PASI (SD):
ETA 2x25: 17,8 (1,1)
PL: 19,5 (1,3)

Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 50, PASI 75, PASI 90;
Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
skali DLQI;

Procentowa poprawa w skali PASI,
PGA, PtGA, BSA,;

Dziatania niepozadane,
Rezygnacja z leczenia,

Parametry zyciowe i wyniki
laboratoryjne

Leonardi 2003 (Il A)

Publikacje: Leonardi
2003, Feldman 2005,
Krueger 2006, Gordon
2006

Zrédto finansowania:
Immunex Corporation

Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (47
osrodkéw),

- randomizacja
centralna blokowa przy
uzyciu komputerowo
wygenerowanych list
randomizacyjnych,

- podwojne maskowanie
proby,

Etanercept (Enbrel) podawany w
dawce 25 mg 2 razy w tyg. oraz 50
mg 2 razy w tyg. Sposéb podania:
wstrzykniecie podskorne

Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna

Okres leczenia i obserwacji: 12 tyg.

Leki dozwolone: miejscowo stosowane
glikokortykosteroidy, w stabilnych
dawkach o niskiej badz $redniej mocy
na skore gtowy, pach i pachwin.

Kryteria wtgczenia:

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- aktywna, lecz klinicznie stabilna tuszczyca;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;

- liczba punktéw w skali PASI wynoszgca = 10 przed badaniem przesiewowym;

- co najmniej 1 terapia ukladowa tuszczycy w przesztosci bgdz fototerapia badz wskazanie do
fototerapii lub terapii uktadowej.

Kryteria wykluczenia:

- tuszczyca kropelkowata, erytrodermiczna lub krostkowa badz inne skérne stany, ktére
moglyby wpltyna¢ na wyn ki badania;

- wczesniejsze leczenie ETA lub innymi blokerami TNF;

- przyjmowanie przeciwciat anty-CD4 lub IL-2-toksyny krztuscowej (interleukina-2) na

6 msc. przed badaniem przesiewowym;

- przyjmowanie lekéw biologicznych oraz stosowanie fototerapii psoralenem + UVA (terapia
PUVA);

- leczenie systemowe glikokortykosteroidami badz terapia uktadowa tuszczycy na 4 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia;

- otrzymywanie fototerapii UVB, miejscowych glikokortykosteroidéw, analogéw witaminy A i D
lub cignoliny na 2 tyg. przed badaniem oraz antybiotykdéw na tydzien przed rozpoczeciem
badania.

Liczebno$¢ grup:
ETA 2x25: 162, ETA 2x50: 164, PL: 166

e Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 50, PASI 75, PASI 90;

e Procentowa poprawa w skali PASI;
e Odpowiedz na leczenia mierzona w
skali PGA, PtGA;

o Jakosc¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

o Dziatania niepozadane,

e Parametry zyciowe i wyniki
laboratoryjne.
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Liczba punktéw w skali PASI (SD):
ETA 2x25: 18,5 (0,7)

ETA 2x50: 18,4 (0,7)

PL: 18,3 (0,6)

Papp 2005 (Il A)

Publikacje: Papp 2005,
Krueger 2005

Zrédio finansowania:
Immunex Corporation
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe,

- randomizacja - system
odpowiedzi gtosowych
IVRS,

- podwojne maskowanie
préby,

Etanercept (Enbrel) podawany w
dawce 25 mg 2 razy w tyg. oraz 50
mg 2 razy w tyg. Sposob podania:
wstrzykniecie podskérne
Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna
Okres leczenia i obserwaciji: 12 tyg.

el eki dozwolone: miejscowo stosowane

glikokortykosteroidy, w stabilnych
dawkach o sredniej mocy na skore
gtowy, pach i pachwin; miejscowo
stosowane preparaty zawierajgce
smote, emulsje niesteroidowe.

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- aktywna, lecz klinicznie stabilna tuszczyca zwykta;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10% w czasie badania
przesiewowego;

- liczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 10 w czasie badania przesiewowego;

- co najmniej 1 fototerapia badz terapia uktadowa tuszczycy w przesztosci badz wskazanie do
fototerapii lub terapii uktadowej;

- prawidtowe funkcje hematologiczne, nerek i watroby

Kryteria wykluczenia:

- aktywna, powazna infekcja w okresie 4 tygodni przed badaniem przesiewowym;

- luszczyca kropelkowata, erytrodermiczna lub krostkowa w czasie badania przesiewowego
badz inne stany skorne, ktére mogtyby zaburza¢ ocene skutecznosci leczenia tuszczycy;

- otrzymywanie antybiotykow w okresie 1 tygodnia przed rozpoczeciem przyjmowania leku;

- terapia uktadowa tuszczycy oraz fototerapia psoralenem + UVA (pUVA) w okresie 4 tyg.
przed rozpoczeciem badania;

- miejscowe glikokortykosteroidy, analogi witaminy A i D, cignoliny i fototerapia UVB w okresie
2 tyg. przed badaniem; wczesniejsze leczenie etanerceptem lub innymi blokerami TNF.

Liczebno$¢ grup:
ETA 2x25: 196, ETA 2x50: 194, PL: 193

Liczba punktéw w skali PASI (SD):
ETA 2x25: 19,1 (8,2)

ETA 2x50: 19,5 (8,8)

PL: 18,6 (8,6)

eOdpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 50, PASI 75, PASI 90;
eProcentowa poprawa w skali PASI;
*Odpowiedz na leczenie w skali PGA,
PtGA;

eOcena swigdu skory przez pacjenta;
o jakosc¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

eJakosé zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza SF-36;

eDziatania niepozadane;
eRezygnacja z leczenia;

eParametry zyciowe i wyniki
laboratoryjne.

Tyring 2006
>InA)

Publikacje: Tyring 2006,
Tyring 2007

Zrédto finansowania:
Amgen

Metodyka badania:

- wieloosrodkowe,

- randomizacja - system
odpowiedzi gtosowych
IVRS,

- podwdjne maskowanie
proby,

Etanercept (Enbrel®) podawany w
dawce 50 mg 2 razy w tyg. Sposoéb
podania: wstrzykniecie podskoérne
Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna
Okres leczenia i obserwaciji: 12 tyg.
Leki dozwolone: miejscowo stosowane
glikokortykosteroidy,
w stabilnych dawkach o niskiej badz
Sredniej mocy na skore gtowy, pach
i pachwin.

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- aktywna lecz

klinicznie stabilna tuszczyca zwykia;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10% w czasie badania
przesiewowego;

- liczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 10 w czasie badania przesiewowego;

- co najmniej 1 terapia uktadowa tuszczycy w przeszitosci lub fototerapia bgdz wskazanie do
fototerapii lub terapii uktadowej;

- prawidtowe funkcje hematologiczne, nerek i watroby.

Kryteria wykluczenia:

- choroba psychiczna w wywiadzie, ktéra mogtaby wpltywa¢ na uczestnictwo w badaniu;

- aktywna tuszczyca krope kowata, erytrodermiczna lub krostkowa badz inne stany skory ktére
mogtyby zaburza¢ ocene skutecznosci leczenia stwierdzone w czasie badania przesiewowego
- terapia uktadowa tuszczycy oraz fototerapia psoralenem + UVA (PUVA) w okresie 4 tyg.

*Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 50, PASI 75, PASI 90;
eProcentowa poprawa w skali PASI,
PGA, PtGA, BSA,

eJakosc¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

eOcena skutecznosci leczenia mierzona
w skali HAM-D, BDI, FACIT-F;
eDziatania niepozadane;
eRezygnacja z leczenia,;

eParametry zyciowe i wyniki
laboratoryjne.
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przed rozpoczeciem przyjmowania leku;

- przyjmowanie miejscowych glikokortykosteroidéw, analogéw witaminy A i D, cignoliny lub
fototerapii UVB w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem badania;

- wezesdniejsze leczenie etanerceptem lub innymi blokerami TNF

Liczebno$¢ grup:

ETA 2x50: 311, PL: 307

Liczba punktéw w skali PASI (SD):
ETA 2x50: 18,3 (7,6)

PL: 18,1 (7,4)

van de Kerkhof 2008
(NA)

Publikacje: van de
Kerkhof 2008, Reich

2009
Zrodto finansowania:
Wyeth Pharmaceuticals

Metodyka badania:

- wieloosrodkowe,

- randomizacja przy
uzyciu systemu Clinical
Operations
Randomization
Environment,

- podwojne maskowanie
proby,

e Etanercept (Enbrel) podawany w
dawce 50 mg 2 razy w tyg. Sposoéb
podania: wstrzykniecie podskérne

e Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna

o Okres leczenia i obserwaciji: 12 tyg.

Leki dozwolone: miejscowo stosowane

glikokortykosteroidy,

w stabilnych dawkach o niskiej bgdz
$redniej mocy na skore gtowy, pach
i pachwin

o Leki zabronione: miejscowo dziatajgce
glikokortykosteroidy stosowane w
innych miejscach takze na skore rak i
stop.

Kryteria wtgczenia:

- dorosli pacjenci z aktywna, lecz klinicznie stabilng tuszczycg zwyktg (plackowata);

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co

najmniej 10%;

- liczba punktéw w skali PASI wynoszgca = 10 w czasie badania przesiewowego (wskazujgc
na tuszczyce zwykta o przebiegu od umiarkowanego do ciezkiego);

- brak odpowiedzi lub przeciwwskazania do leczenia lub brak tolerancji na co najmniej jedng
forme terapii uktadowej lub fototerapii.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca kropelkowata, krostkowa, erytrodermiczna

inne stany skérne bgdz inne powazne stany medyczne, ktére mogtyby zaburza¢ ocene
skutecznosci leczenia tuszczycy;

- aktywna, powazna infekcja

w okresie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym lub wskazn k masy ciata BMI > 38
kg/m2;

- wczesniejsze leczenie etanerceptem lub innymi blokerami TNF;

- przyjmowanie takich lekéw jak: efalizumab, alefacept, przeciwciat anty-CD4 lub IL-2-toksyny
krztuscowej (interleukina-2) na 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

- przyjmowanie fototerapii UVA

i UVB, psoralenem + UVA (terapia pUVA), terapii uktadowej tuszczycy (wtgczajac metotreksat,
cyklosporyne, acytretyne lub fumaran) lub glikokortykosteroidéw w formie doustnej lub
pozajelitowej w ciggu ostatnich miesiecy;

- stosowanie duzych dawek gl kokortykosteroidéw, analogéw witaminy A i D, cignoliny lub
stosowanych miejscowo inhibitoréw kalcyneuryny (pimekrolimus lub takrolimus) w okresie 2
tyg. przed badaniem.

Liczebnos¢ grup:

ETA 50: 96, PL: 46

Liczba punktéw w skali PASI (SD):

ETA50: 21,4 (9,3)

PL: 21,0 (8,7)

«Odpowiedz na leczenie mierzona

w skali PASI 50, PASI 75, PASI 90;
eProcentowa poprawa w skali PASI;
eJakos$¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI oraz EQ-5D;
eOcena skutecznosci leczenia w skali
FACIT-F;

eZgony;

eDziatania niepozgdane;
eRezygnacja z leczenia.

Gottlieb 2011
> A)

Publikacje: Gottlieb
2011

e Etanercept (Enbrel) podawany w
dawce 50 mg 2 razy w tyg. Sposéb
podania: wstrzykniecie podskoérne

e Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- klinicznie zdiagnozowana tuszczyca zwykia (plackowata) trwajgca co najmniej 6 miesiecy;
- stabilna forma choroby trwajgca co najmniej 2 msc. przed okresem skryningu;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;

Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 75, PASI 90;
Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PGA,;

Czas do wystgpienia PASI 75 w
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Zrédio finansowania:
Abbott Laboratories
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe,

- randomizacja — brak
opisu,

- podwojne maskowanie
proby,

e Okres leczenia i obserwaciji: 12 tyg.

- liczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 12 w czasie badania przesiewowego;
- liczba punktéw w skali PGA = 3, wskazujgc na umiarkowany stopien nasilenia choroby
okreslony przez lekarzy.

Kryteria wykluczenia:

- leczenie ukladowe z zastosowaniem terapii anti-IL—12/23p40, wigczajgc brakinumab;
- wezesdniejsze leczenie etanerceptem lub stwierdzona nadwrazliwosé

- brak mozliwosci przerwania leczenia zewnetrznego, fototerapii lub terapii ukladowej

Liczebnos$¢ grup:
ETA 2x50: 141, PL: 68

Liczba punktéw w skali PASI (SD):
ETA 2x50: 19,4 (8,0)
PL: 18,5 (6,9)

dniach;

Czas do wystagpienia PGA 0/1 w
dniach;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

Zgony;,

Dziatania niepozgdane;
Rezygnacja z leczenia.

Strober 2011
(NA)

Publikacje: Strober
2011

Zrédio finansowania:
Abbott Laboratories
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe,

- randomizacja — brak
opisu,

- podwojne maskowanie
proby,

e Etanercept (Enbrel) podawany w
dawce 50 mg 2 razy w tyg. Sposéb
podania: wstrzykniecie podskoérne

¢ Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna
o Okres leczenia i obserwaciji: 12 tyg.

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- klinicznie zdiagnozowana tuszczyca zwykta (plackowata) trwajgca co najmniej 6 miesiecy;
- stabilna forma choroby trwajgca co najmniej 2 msc. przed okresem skryningu;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;

- liczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 12 w okresie wyjsciowym;

- liczba punktéw w skali PGA = 3, wskazujgc na umiarkowany stopien nasilenia choroby
okreslony przez lekarzy

Kryteria wykluczenia:

- wczesniejsze leczenie ukltadowe z zastosowaniem terapii anti-IL—12/23p40, wigczajgc
brakinumab;

- wczesniejsze leczenie etanerceptem lub stwierdzona nadwrazliwosé

- brak mozliwosci przerwania leczenia zewnetrznego, fototerapii lub terapii uktadowe;j

Liczebno$¢ grup:

ETA 2x50: 139, PL: 72

Liczba punktow w skali PASI (SD):
ETA 2x50: 18,5 (6,0)

PL: 18,3 (6,4)

Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 75, PASI 90;
Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PGA,;

Czas do wystgpienia PASI 75 w
dniach;

Czas do wystgpienia PGA 0/1 w
dniach;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

Zgony;

Dziatania niepozgdane;
Rezygnacja z leczenia.

Bagel 2012
(INA)
Publikacje: Bagel 2012

Zrédto finansowania:
Amgen

Metodyka badania:

- wieloosrodkowe,

- randomizacja -
randomizacje ze
stratyfikacjg ze wzgledu
na BMI,

Etanercept (Enbrel) podawany w
dawce 50 mg 2 razy w tyg. Sposoéb
podania: wstrzykniecie podskérne

e Placebo podawane w schemacie
identycznym jak substancja aktywna
e Okres leczenia i obserwacji: 12 tyg.
Leki dozwolone: miejscowo stosowane
glikokortykosteroidy,
o niskiej lub Sredniej mocy na skoére
pach i pachwin.

Kryteria wigczenia:

- wiek powyzej 18. roku zycia;

- stabilna tuszczyca zwykta (plackowata) o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego trwajgca co
najmniej 6 miesiecy;

- stopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;

- liczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 10;

- stopien zajecia powierzchni skéry glowy (SSA) wynoszacy co najmniej 30%;
- liczba punktéw w skali PSSI wynoszaca = 15;

- kandydaci do fototerapii lub terapii systemowej;

- pisemna zgoda na uczestnictwo w badaniu

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca kropelkowata, erytrodermiczna lub krostkowa;

Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PASI 50, PASI 75, PASI 90;
Procentowa poprawa w skali SPGA,
BSA;

Zgony;

Procentowa zmiana liczby punktow w
skali PSSI po 12 24 tyg.;
Odpowiedz na leczenie mierzona w
skali PSSI 75;

% poprawa wzglgdem baseline w
ocenie SSA;

Ocena satysfakcji z leczenia;
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- podwojne maskowanie
proby,

- znaczgce problemy medyczne;

- obecnos$¢ gruzlicy w przesziosci lub obecnosé choroby nowotworowej na co najmniej 5 lat
przed przyjeciem pierwszej dawki leku;

- miejscowo dziatajgce leki: cyklosporyna, inhibitory kalcyneuryny oraz szampony zawierajgce
smote na co najmniej 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku;

- przyjmowanie cyklosporyny

w postaci doustnej lub dozylnej, stosowanie fototerapii, przyjmowanie doustnie retinoidow,
przyjmowanie miejscowych glikokortykosteroidéw, analogdéw witaminy A i D,
cignoline(anthralin), cyklofosfamid, sulfasalazyna, szampony sterydowe, anakinra na co
najmniej 28 dni przed wigczeniem do badania;

- weczesniejsze leczenie alafacetem, efalizumabem lub blokerami TNF na co najmniej 3
miesigce przed wigczeniem do badania;

- wezesniejsze leczenie interleuking (IL) 12/IL-23 na co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem
do badania

Liczebno$¢ grup:

ETA 2x50: 62, PL: 62

Liczba punktéw w skali PASI (SD):

ETA 2x50: 15,5 (8,46)

PL: 15,2(10,41)

= Zgony;
» Dziatania niepozadane;
= Rezygnacja z leczenia (po 24 tyg.).

ACCEPT (Il A)

Publikacje: Griffiths
2010

Zrédio finansowania:
Centocor Research and
Development
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (67
osrodkow),

- randomizacja
warstwowa przy uzyciu
systemu adaptacyjnego,
- brak podwojnego
zaslepienia —
zaslepienie w stosunku
do dawek UST oraz
wzgledem personelu
badawczego ( za
wyjatkiem personelu
podajgcego oceniane
leki)

- hipoteza badawcza
typu superiority,

ETA 2x50: etanercept podawany w
postaci iniekcji podskérnej w dawce
50 mg dwa razy w tyg.

UST 45: ustekinumab podawany
podskérnie w dawce 45 mg, jako
dawka poczgtkowa, a nastepnie po
4 tygodniach;

UST 90: ustekinumab podawany
podskornie w dawce 90 mg, jako
dawka poczgtkowa, a nastepnie po
4 tygodniach.

Okres leczenia
i obserwacji: 12 tyg.

Kryteria wtgczenia:

= Osoby doroste w wieku = 18 r.z;

= Obecnos¢ potwierdzonej tuszczycy zwyklej (plackowatej) = 6 miesiecy przed wtgczeniem do
badania;

Kandydaci do fototerapii lub terapii systemowej;

Liczba punktéow w skali PASI wynoszgca = 12 (skala od 0 do 72; im wyzszy wynik tym
wieksze zaawansowanie choroby);

Globalna ocena nasilenia choroby przez lekarza w skali PGA 2 3 pkt. (skala od 0 do 5, gdzie
0 — brak choroby; 5 — zaawansowany stan choroby);

Stopien zajecia powierzchni ciata (BSA) w okresie wyjsciowym wynoszgcy co najmniej 10%;
Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub
wykazujg brak tolerancji na co najmniej jedng forme terapii ukladowej wtgczajac
metotreksat, cyklosporyne lub naswietlanie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoraleéw
(PUVA);

Pacjenci wczesniej nie leczeni etanerceptem lub ustekinumabem;

= Pisemna zgoda na uczestnictwo w badaniu.

Kryteria wytgczenia:

= Fuszczyca krope kowata, krostkowa, erytrodermiczna lub polekowe postacie tuszczycy;

= Obecnosc powaznych infekcji/zakazen;

= Przewlekte lub choroby zakazne (infekcje) w wywiadzie;

= Obecnos¢ choroby nowotworowej (za wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skoéry lub
ptaskonabtonkowego raka skéry lub rak szyjki macicy in situ, bez objawéw nawrotu w okresie
25 lat);

= Terapia uktadowa badz fototerapia na 4 tygodnie przed wtgczeniem do badania;

= Leczenie miejscowe tuszczycy na 2 tygodnie przed wigczeniem do badania;

= 4—tygodniowe leczenie w ramach badan klinicznych etanerceptem lub ustekinumabem (lub
5 okresow poéttrwania w zaleznosci, ktoéra terapia byta dtuzsza) lub 3—miesieczne stosowanie

Pierwszorzedowy:

e Odpowiedz na leczenie mierzona w

skalach: PASI 75, PASI 90;
Drugorzedowe:

e Odpowiedz na leczenia mierzona w
skali PGA (ocena nasilenia choroby
okres$lona przez lekarza);

Bezpieczenstwo:

» Rezygnacje z leczenia;

» Powazne dziatania niepozadane
= Dziatania niepozgdane.
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lekéw biologicznych (lub 5 okreséw péitrwania w zaleznosci, ktéra terapia byta dtuzsza).
Liczebno$¢ grup:

ETA 2x50: 347

UST 45: 209

UST 90: 347

Liczba punktéw w skali PASI (SD):
ETA 2x50: 18,6 (6,2)

UST 45: 20,5 (9,2)

UST 90: 19,9 (8,4)

SPIRIT (Il A)
Publikacje: Gottlieb
2004; Feldman 2005
Zrodto finansowania:
Centocor Research and
Development

Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (24
osrodki),

- randomizacja ze
stratyfikacjg wg osrodka
badawczego,

- podwdjne zaslepienie
- hipoteza badawcza
brak

Infliksymab (INF) podawany w dawce
5 mg/kg w infuzji dozylnej trwajgcej
ponad 2 h w tygodniu 0, 2, 6

Placebo (PL) podawane

w postaci infuzji dozylnych trwajace;j
ponad 2 h

w tygodniu

0,2,6

Okres leczenia i obserwac;ji:10, 30 tyg

Kryteria wtgczenia:
ewiek powyzej 18 roku zycia;
eluszczyca plackowata (zwykfa), trwajgca co najmniej 6 miesiecy;
ewczesniejsze leczenie psoralenem + UVA (terapia PUVA) lub innymi systemowymi lekami
przeciwtuszczycowymi;
eliczba punktow w skali PASI wynoszaca = 12;
estopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;
epodpisanie zgody na udziat w badaniu.
Kryteria wytgczenia:
einne typy tuszczycy;
echoroby przewlekte bgdz zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi w wywiadzie;
eryzyko powaznej infekcji w ciggu 2 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
eaktywna bgdz utajona gruzlica, choroba limfoproliferacyjna;
enowotwor ztosliwy w przeciggu 5 lat przed rozpoczeciem badania (z wyjgtkiem raka
podstawnokomadrkowego skéry bez nawrotow);
ekobiety w cigzy lub planujgce cigze w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania.
Liczebnos¢ grup:
INF:99
PL:51
Liczba punktéw w skali PASI (SD):
INF: 20 (14-28)
PL: 18 (15-27)

Odpowiedz na leczenie mierzona
w skalach PASI 50, PASI 75, PASI
90;

Statyczna ocena nasilenia choroby
(sPGA);

Odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymali
powtdrne leczenie (retreatment);
Czas trwania odpowiedzi na leczenie;
Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

Rezygnacje z badania, AEs

EXPRESS (Il A)
Publikacje: Reich 2005;
Reich 2006; Reich
2007; Rich 2008
Zrédto finansowania:
Centocor Inc.
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (32
osrodki),

- brak informacji o
zastosowaniu
randomizacji,

- podwadjne zaslepienie
- hipoteza badawcza

Infliksymab (INF) podawany w dawce
5 mg/kg w infuzji dozylnej trwajacej
ponad 2 h w tygodniu 0, 2, 6, a
nastepnie co 8 tygodni do 46 tyg.
Placebo (PL) podawane

w postaci infuzji dozylnych trwajgce;j
ponad 2 h w tygodniu 0, 2, 6, 14 i 24
Okres leczenia i obserwacji:10 i 24
tyg., 50 tyg

Kryteria wigczenia:

epacjenci dorosli;

eluszczyca zwykta (plackowata) umiarkowana do ciezkiej, trwajgca co

najmniej 6 miesiecy;

eswskazanie do fototerapii lub terapii systemowej;

eliczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 12;

estopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%;

ezakonczenie terapii systemowej lub fototerapii w ciggu 1 miesigca przed rozpoczeciem

badania oraz zakonczenie terapii miejscowej w ciagu 2 tygodni przed rozpoczeciem badania.
Kryteria wytgczenia:

eryzyko powaznej infekcji;

echoroba limfoproliferacyjna, aktywna gruzlica;

ewczesniejsze leczenie infliksymabem lub innymi blokerami TNF-alfa

Odpowiedz na leczenie mierzona
w skalach PASI 50, PASI 75, PASI
90;

Srednia procentowa zmiana liczby
punktéw w skali PASI;

Statyczna ocena nasilenia choroby
mierzona w skali SPGA;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI i SF-36;

% poprawa w ocenie wskaznika
NAPSI (nail psoriasis and severity
index);

Zwigzek pomiedzy PASI a DLQI i SF-
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brak

Liczebno$¢ grup:
INF:301
PL:77

Liczba punktéw w skali PASI (SD):
INF: 22,9 (9,3)
PL: 22,8 (8,7)

36;

Parametry zyciowe/wyniki
laboratoryjne;

Rezygnacje z leczenia (ogétem, z
powodu wystepowania AEs, z powodu
braku skutecznosci);

Dziatania niepozgdane (AEs);
Powazne dziatania niepozgdane
(SAEs);

Infekcje, powazne infekcje i inne AEs.

EXPRESS 11 (Il A)
Publikacje: Menter
2007; Feld-man 2008
Zrédio finansowania:
Centocor Inc. Malvern,
Penn, Schering—Plough,
Kenilworth

Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (63
osrodki),

- randomizacja przy
uzyciu zasady
minimalizacji, przy
zastosowaniu metody
biased-coin,

- podwadjne zaslepienie
- hipoteza badawcza
badanie typu superiority

Infliksymab (INF) podawany w dawce
5 mg/kg w infuzji dozylnej trwajacej
ponad 2 h w tygodniu 0, 2, 6, a
nastepnie co 8 tygodni

Placebo (PL) podawane

w postaci infuzji dozylnych trwajgce;j
ponad 2 h w tygodniu 0, 2, 6, a
nastepnie co 8 tygodni

Okres leczenia i obserwacji:

10i 14 tyg., 50 tyg.

Kryteria wigczenia:
epacjenci dorosli;
eluszczyca zwykta (plackowata) umiarkowana do ciezkiej;
eswskazanie do fototerapii lub terapii systemowej;
eliczba punktow w skali PASI wynoszaca = 12;
estopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%.
Kryteria wytgczenia:
eryzyko powaznej infekcji;
echoroba limfoproliferacyjna, aktywna gruzlica;
ewczesniejsze leczenie infliksymabem.
Liczebnos¢ grup:
INF: 314
PL: 208
Liczba punktéw w skali PASI (SD):
INF: 20,4 (7,5)
PL: 19,8 (7,7)

Odpowiedz na leczenie mierzona w
skalach PASI 75, PASI 90;
Globalna ocena nasilenia choroby;
Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI i SF-36;
Farmakokinetyka i przeciwciata
przeciw infliksymabowi;

Rezygnacje z leczenia (ogétem, z
powodu wystepowania AEs, z powodu
braku skutecznosci);

Dziatania niepozgdane (AEs);
Powazne dziatania niepozgdane
(SAEs);

Infekcje i inne AEs.

Torii 2010 (Il A)
Publikacje: Torii 2010
Zrédto finansowania:
Japanese Society for
Investigative
Drmatology
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (28
osrodkéw),

- randomizacja przy
uzyciu metody
dynamicznej alokacji
pacjentéw,

- podwojne zaslepienie
- hipoteza badawcza
badanie typu superiority

Infliksymab (INF) podawany w dawce
5 mg/kg w infuzji dozylnej trwajacej
ponad 2 h w tygodniu 0, 2, 6, a
nastepnie co 8 tygodni

Placebo (PL) podawane

w postaci infuzji dozylnych trwajgce;j
ponad 2 h w tygodniu O, 2, 6,

a nastepnie co 8 tygodni

Okres leczenia i obserwacji: 10, 14
tyg., do 78 tyg.

Kryteria wigczenia:
ewskazanie do fototerapii lub terapii systemowej
w przypadku tuszczycy plackowatej, (zwyktej) lub tuszczycowego zapalenia stawow;
eluszczyca plackowata, (zwykta) umiarkowana do ciezkiej postaci, trwajaca co najmniej
6 miesiecy;
eliczba punktéw w skali PASI wynoszaca = 12;
estopien zajecia powierzchni ciata wynoszacy co najmniej 10%

Kryteria wytgczenia:
eryzyko powaznej infekcji lub powazne infekcje w wywiadzie;
eryzyko choroby limfoproliferacyjnej lub choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie;
eryzyko aktywnej gruzlicy lub gruzlica w wywiadzie;

Liczebno$¢ grup:

INF: 35

PL: 19

Liczba punktéw w skali PASI (SD):

INF: 31,9 (12,8)

PL: 33,1 (15,6)

Odpowiedz na leczenie mierzona
w skalach PASI 50, PASI 75, PASI
90;

Globalna ocena nasilenia choroby;
Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

Parametry zyciowe/wyniki
laboratoryjne;

Poprawa wzgledem baseline liczby
punktéw wskaznika NAPSI (nail
psoriasis and severity index);
Liczba paznokci dotknigtych
tuszczyca;

Ocena boélu pacjenta wg VAS;
Ocena odpowiedzi wedtug kryteriow
ACR (American College of
Rheumatology);

Rezygnacje z leczenia (ogétem, z
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powodu wystepowania AEs, z powodu
braku skutecznosci);

Dziatania niepozadane (AEs);
Powazne dziatania niepozgdane
(SAEs);

Infekcje, powazne infekcje i inne AE

CHAMPION (Il A)
Publikacje: Saurat
2008, Revicki 2008,
Reich 2010, Saurat
2011

Zrédto finansowania:
Abbott Laboratories
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (28
osrodkow),

- randomizacja
centralna,

- podwojne zaslepienie
- hipoteza badawcza
badanie typu superiority
oraz non-inferiority

Adalimumab (ADA) podawany

w podskoérnych zastrzykach, dawka
poczatkowa: 80 mg w tyg. 0 oraz
nastepnie 40 mg co 2 tyg.
rozpoczynajgc od 1 tyg. do 16 tyg.
Placebo (PL) podawane
analogicznie oraz Metotreksat (MTX)
w postaci tabletek - (nie jest
przedmiotem analizy)

Okres leczenia i obserwacji:

16 tyg. (faza double-blind)

Kryteria wigczenia:
eWiek = 18 roku zycia;
ePisemna zgoda na udziat w badaniu;
et uszczyca plackowata = 1 roku, postac stabilna przez min. 2 m-ce przed wigczeniem do
badania;
«Srednio lub mocno nasilona postaé tuszczycy (obejmujgca > 10% powierzchni ciata (BSA)
oraz liczba punktéw w skali PASI= 10);
eAktywna postac tuszczycy pomimo lekdw stosowanych miejscowo;
ePacjenci ze wskazaniem do fototerapii lub terapii ogélno ustrojowej;
eOdpowiedz na leczenia inh bi-torami TNF lub metotreksatem byta niewystarczajaca.
eUwaga:Kobietom w wieku reprodukcyjnym i mezczyznom zalecano stosowanie
antykoncepcji w okresie badania.

Kryteria wytgczenia:
ePotwierdzone utajone ognisko gruzlicze, gdy zastosowano w przesztosci udokumentowane
leczenie profilaktyczne lub jezeli rozpoczeto je przed przystgpieniem do interwencji zgodnej
z protokotem badania;
e|stotne klinicznie zaburzenia ze strony uktadu krwiono$nego oraz krwi, nerek, watroby
(choroba lub nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych); choroba demielinizacyjna;
nowotwor lub inne choroby limfoproliferacyjne (poza leczonym skutecznie rakiem
ptaskokomorkowym skéry/pod-stawnokomorkowym z prze-rzutami i/lub rakiem
umiejscowionym w szyjce macicy);
*Obnizona odpornosc.

Liczebno$¢ grup:

ADA: 108

PL: 53

Liczba punktéw w skali PASI (SD):

ADA: 20.2 (7,5) [10,4-52,9]

PL: 19,2 (6,9) [6,5-38,1]

Odpowiedz na leczenie mierzona

w skalach PASI 50, PASI 75, PASI
90;

Procentowa poprawa w skali PASI;
Odpowiedz w skali PGA,;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI, EuroQOL 5D;
Ocena Psoriasis-Related Pruritis
Assesment;

Ocena bdlu zwigzanego z tuszczycg
przy uzyciu skali VAS;

Zwigzek pomiedzy jakoscig zycia a
kliniczng odpowiedzig;

Liczba dni, w ktérych pacjent miat
odpowiedz PASI 75 oraz bez AEs;
Parametry zyciowe/wyniki
laboratoryjne;

Rezygnacje z leczenia (ogétem, z
powodu wystepowania AEs, z powodu
braku skutecznosci);

Dziatania niepozadane (AEs);
Powazne dziatania niepozgdane
(SAEs);

Infekcje, powazne infekcje i inne AEs.

REVEAL (Il A)
Publikacje: Revicki
2007, Menter 2008,
Menter 2010, Kimball
2011

Zrédio finansowania:
Abbott Laboratories
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (81
osrodkow),

- randomizacja ze
stratyfikacjg osrodka

Adalimumab (ADA) podawany

w podskornych zastrzykach, dawka
poczatkowa: 80 mg w tyg. 0 oraz
nastepnie 40 mg co 2 tyg.
rozpoczynajgc od 1 tyg. do 15 tyg.
Placebo (PL) podawane
analogicznie

Okres leczenia i obserwacji:

16 tyg.(faza double-blind)

Kryteria wigczenia:
oWiek = 18 roku zycia;
ePisemna zgoda na udziat w badaniu;
eKlinicznie potwierdzona tuszczyca plackowata = 6 miesiecy, postac stabilna przez min. 2 m-
ce przed wtgczeniem do badania;
«Srednio lub mocno nasilona postaé tuszczycy (obejmujgca > 10% powierzchni ciata (BSA),
liczba punktéw w skali PASI = 12 oraz w ocenie choroby przez lekarza (PGA) przynajmniej
umiarkowana ciezko$¢ schorzenia w momencie wyjsciowym).
eUwaga: Kobietom w wieku reprodukcyjnym zalecano stosowanie antykoncepcji w okresie
badania.

Kryteria wytgczenia:

Odpowiedz na leczenie mierzona w
skalach PASI 50, PASI 75, PASI 90;
Procentowa poprawa w skali PASI;
Odpowiedz w skali PGA,;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza SF-36;

Ocena w skali WPAI-SHP (Work
Productivity and Activity Impairment
Questionnaire Specific Health
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badawczego,

- podwojne zaslepienie
- hipoteza badawcza
badanie typu superiority

ePotwierdzone utajone ognisko gruzlicze, gdy zastosowano w przesztosci udokumentowane

leczenie profilaktyczne lub jezeli rozpoczeto je przed przystgpieniem do interwencji zgodnej z

protokotem badania;
eZaburzenia neurologiczne w wywiadzie lekarskim mogace sugerowaé¢ chorobe
demielinizacyjng CUN; nowotwor lub inne choroby limfoproliferacyjne
(z wyjatkiem leczonego skutecznie niebarwnikowego nowotworu skory lub raka
umiejscowionego w szyjce macicy).

Liczebno$¢ grup:

ADA:814

PL:398

Liczba punktéw w skali PASI (SD):

ADA:19,0 (7,08)

PL:18,8 (7,09)

Problem)

Ocena Psoriasis-Related Pruritis
Assesment;

Ocena bdlu zwigzanego z tuszczycg
przy uzyciu skali VAS;

Zwigzek pomiedzy jakoscig zycia a
kliniczng odpowiedzig;

Parametry zyciowe/wyniki
laboratoryjne;

Rezygnacje z leczenia (ogétem, z
powodu wystepowania AEs, z powodu
braku skutecznosci);

Dziatania niepozgdane (AEs);
Ciezkie i powazne dziatania
niepozgdane (SAEs);

Infekcje, powazne infekcje i inne AEs.

Asahina 2010 (Il A)
Publikacje: Asahina
2010

Zrodto finansowania:
Abbott Japan
Metodyka badania:

- wieloosrodkowe (42
osrodki),

- brak opisu
randomizacji,

- podwojne zaslepienie
- hipoteza badawcza
badanie typu superiority

Adalimumab (ADA) podawany w
dawce 80 mg w tyg. 0, nastepnie 40
mg co 2 tyg. rozpoczynajgc od 2 tyg.
do 24 tyg. podawany przez lekarza
lub pielegniarke w postaci dwdch
podskaérnych iniekcji (w 2 miejscach
na ciele: brzuch (preferowane), ramie,
lub udo)

Placebo (PL) podawane
analogicznie jak aktywna interwencja
Okres leczenia i obserwacji:

16 24 tyg.

Kryteria wigczenia:
eWiek = 20 roku zycia;
episemna zgoda na udziat w badaniu;
eKlinicznie potwierdzona przewlekta tuszczyca plackowata (umiarkowana do cigzkiej) od = 6
m-cy, postac stabilna przez min. 2 m-ce przed wigczeniem do badania;
«Srednio lub mocno nasilona posta¢ tuszczycy (obejmujgca >10% powierzchni ciata (BSA),
liczba punktow w skali PASI = 12;
eUwaga: Po wykluczeniu cigzy kobietom w wieku reprodukcyjnym zalecano stosowanie
antykoncepcji w okresie badania

Kryteria wytgczenia:
eZastosowana w przesztosci terapia inhibitorami TNF, obecnos$é innych aktywnych choréb
skory lub skérnych infekciji;
eZdiagnozowany systemowy toczen rumieniowaty, sklerodermie lub reumatoidalne zapalenie
stawow;
eStwierdzone w wywiadzie: choroba demielinizacyjna o$rodkowego uktadu nerwowego, rak,
chioniaki, biataczka, gruzlica lub choroby limfoproliferacyjne;
ePacjenci z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ przeciwciat anty-HIV,
zapalenie watroby typu B, antygen powierzchniowy, przeciwciata anty-HCV, aktywna
choroba infekcyjna lub immunosupresyjna lub nieprawidtowe wyniki krwi, préb watrobowych
lub nerkowych

Liczebnos$¢ grup:

ADA:43

PL:46

Liczba punktéw w skali PASI (SD):

ADA:30,24 (10,95)

PL: 29,10 (11,77)

Odpowiedz na leczenie mierzona
w skalach PASI 50, PASI 75, PASI
90;

Odpowiedz w skali PGA,;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza DLQI;

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu
kwestionariusza SF-36;

Parametry zyciowe/wyniki
laboratoryjne;

Farmakokinetyka;

Rezygnacje z leczenia (ogétem, z
powodu wystepowania AEs);
Dziatania niepozgdane (AEs);
Ciezkie i powazne dziatania
niepozgdane (SAEs);

Infekcje i inne AEs.
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Ponizej opisano definicje i metody punktdéw koncowych w poszczegdlnych badaniach witgczonych do analizy
klinicznej dotyczgcej populacji dorostych.

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy dotyczacego populacji dorostych.

Odpowiedz na leczenie
mierzona w skali PASI

Gottlieb 2003: liczby i odsetki pacjentéw, ktorzy uzyskali co najmniej 50%, 75% oraz 90% poprawe
stanu skory mierzona wskaznikiem PASI po 12 oraz 24 tyg. leczenia

Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008: liczby i odsetki pacjentow, ktorzy
uzyskali co najmniej 50%, 75% oraz 90% poprawe stanu skéry mierzona wskaznikiem PASI po 12 tyg.
leczenia

Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012, ACCEPT: liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali co
najmniej 75% oraz 90% poprawe stanu skory mierzona wskazn kiem PASI po 12 tyg. leczenia
SPIRIT, Torii 2010: liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych zaobserwowano = 50%, 75%, 90% poprawe stanu
skory zgodnie z kryteriami wskaznika PASI; ocena w 10 tyg.

EXPRESS: liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych zaobserwowano = 50%, 75%, 90% poprawe stanu skory
zgodnie z kryteriami wskaznika PASI; ocena w 10 i 24 tyg.

EXPRESS II: odsetki pacjentéw, u ktérych zaobserwowano = 75%, 90% poprawe stanu skory zgodnie

z kryteriami wskaznika PASI, ocena w 10 tyg.

CHAMPION, Asahina 2010: liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych zaobserwowano = 50%, 75%, 90%
poprawe stanu skéry zgodnie z kryteriami wskaznika PASI; ocena w 16 tyg. (CHAMPION) lub w 16 i 24 tyg.
(Asahina 2010)

REVEAL: liczby i odsetki pacjentéw, ktdrzy uzyskali co najmniej 75% oraz 90% poprawe stanu skory
mierzona wskaznikiem PASI po 16 tyg. leczenia

Procentowa poprawa w
skali PASI

Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, van de Kerkhof 2008, EXPRESS, CHAMPION, REVEAL:
$rednia procentowa zmiana (+SD) liczby punktéw w skali PASI wzgledem wartos$ci wyjsciowych ocena w
24 tyg. (Gottlieb 2003) lub w 12 tyg. (Leonardi 2003, Papp 2005, van de Kerkhof 2008, REVEAL) lub w
10 i 24 tyg. (EXPRESS) lub w 16 tyg. (CHAMPION)

Globalna ocena nasilenia
choroby przez lekarzaw
skali PGA

Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel
2012: Liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik clear (brak znamion; 0 pkt.) badz almost clear
(znamiona w niewielkim stopniu; 1 pkt.) w skali PGA, ocena w 12. tyg. obserwacji

ACCEPT, REVEAL.: Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy po 12 tyg. leczenia uzyskali poprawe w PGA:
cleared or minimal disease (brak zmian lub minimalne zmiany) lub cleared disease (brak oznak
choroby).

SPIRIT, Torii 2010, EXPRESS, CHAMPION, Asahina 2010: liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy po 12 tyg.
leczenia uzyskali poprawe w PGA: cleared or minimal disease (brak zmian lub minimalne zmiany), ocena w 10
tyg. (lub w 10 i 24 tyg. - EXPRESS) lub w 16 tyg. (CHAMPION) lub 16 i 24 tyg (Asahina 2010)

EXPRESS II: liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali wyn k ,clear” badz ,excellent” w skali PGA, ocena w 10
tyg.

Procentowa poprawa w

Gottlieb 2003: Srednia procentowa zmiane (+SD) liczby punktéw w skali PGA wzgledem warto$ci

skali PGA wyjsciowych po 24 tyg.
Leonardi 2003, Papp 2005, van de Kerkhof 2008: liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali wyn k
good w skali PtGA liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik severe w skali PtGA, ocena w 12
Odpowiedz tyg.
w skali PtGA

CHAMPION, REVEAL: $rednia zmiana liczby pkt. w skali oceniajgcej nasilenie choroby przez pacjenta
wzgledem wartosci wyjsciowej, ocena w 16 tyg.

Ocena swiadu skory przez
pacjenta

Papp 2005: liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik good (brak $wigdu); liczby i odsetki
pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik severe (powazny $wigd), ocena po 12 tyg.

Procentowa poprawa w
skali BSA

Gottlieb 2003, Bagel 2012: $rednia procentowg zmiane (+SD) liczby punktéw w skali BSA wzgledem
wartosci wyjsciowych, ocena po 12 tyg. (Bagel) lub 24 tyg. (Gottlieb)

Procentowa poprawa
jakosci zycia w skali DLQI

Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008, SPIRIT, Torii 2010, EXPRESS,
EXPRESS II: $rednia (mediana EXPRESS II) procentowa poprawa (+SD) wartosci wskaznika DLQI
wzgledem wartosci wyjsciowych, ocena w 12 tyg. lub 24 tyg. (Gottlieb 2003), lub w 10 tyg. (SPIRIT,
EXPRESS Il i Torii 2010) lub w 10 i 24 tyg. (EXPRESS)

CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010: $rednia zmiana liczby pkt. W stosunku do wartosci wyj$ciowych
w skali DLQI, ocena w 16 tyg. (dodatkowo Asahina w 24 tyg.)

Klinicznie znaczaca
poprawa jakosci zycia w
skali DLQI

Papp 2005, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, SPIRIT, Torii 2010, EXPRESS,
EXPRESS II: liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano spadek o 5 lub wigcej liczby punktow w
skali DLQI lub uzyskanie wyniku ,0” na skali DLQI, ocena w 12 tyg., lub w 10 tyg. (SPIRIT, EXPRESS Il i
Torii 2010) lub w 10 i 24 tyg. (EXPRESS)
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REVEAL, Asahina 2010: odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali w 16 tyg. Obnizenie do ,0” punktéw w skali
DLQI, ocenaw 16 i 24 tyg.

Jakos¢ zycia mierzona
przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D

van de Kerkhof 2008: $rednia procentowa zmiane liczby punktéw w skali EQ-5D wzgledem wartosci
wyjsciowych, ocena w 12 tyg.
CHAMPION: $rednia zmiana liczby pkt. w skali EQ-5D index score i EQ-5D VAS w stosunku do wartosci
wyjsciowych, ocena w 16 tyg.

Jakos¢ zycia mierzona
przy uzyciu
kwestionariusza SF-36

tygodniu

Papp 2005: srednia koncowa liczby punktéw w skali SF-36, ocena w 12 tyg.
EXPRESS: srednia zmiana liczby pkt w stosunku do wartosci wyj$ciowych w skali SF-36, ocena w 10

REVEAL, Asahina 2010: $rednia zmiana liczby pkt. Dla komponent PCS oraz MCS w stosunku do
wartosci wyjsciowych w skali DLQI, ocena w 16 i 24 tyg.

Ocena skutecznosci
leczenia w skali HAM-D

Tyring 2006: odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita redukcja liczby punktéw o co najmniej 50% w
skali HAM-D, $rednia redukcja liczby punktow w skali HAM-D, ocena w 12 tyg.

Ocena skutecznosci
leczenia w skali BDI

Tyring 2006: odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita redukcja liczby punktéw o co najmniej 50% w
skali BDI, srednia redukcja liczby punktéw w skali BDI, ocena w 12 tyg.

Ocena skutecznosci
leczenia w skali FACIT-F

Tyring 2006: odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita redukcja liczby punktéw o co najmniej 3 pkt w
skali FACIT-F, $rednia redukcja liczby punktéw w skali FACIT-F, ocena w 12 tyg.

Analiza kliniczna dla populaciji dzieci od 6 r.z.

W wyniku przegladu odnaleziono 1 pierwotne badanie kliniczne spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy.
Badanie Paller 2008 to pierwotne wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne — podtyp Il A. Celem
badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa etanerceptu u dzieci i mtodziezy z umiarkowang do

ciezkiej

Charakterystyka badania zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

tuszczycg plackowaty. Przeprowadzono bezposrednie pordwnanie etanerceptu z placebo.

Gtéwna analiza skutecznosci i jej wyniki zostaty przedstawione dla 12-tygodniowego okresu obserwaciji
w | etapie badania z zachowaniem reguty ITT.

Dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci klinicznej etanerceptu w leczeniu dzieci i miodziezy z tuszczyca
zwyktg oparto na wynikach Il oraz Ill etapu leczenia w badaniu Paller 2008, jak rowniez faza extension

badania Paller 2008.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do | etapu badania Paller 2008 dotyczgca wyjsciowej
liczby punktéw w skali PASI jest istotnym parametrem ze wzgledu na uzasadnienie doboru populacji do
niniejszej analizy przedstawione przez wnioskodawce.

Wartosci liczby punktéw w skali PASI sg nastepujgce:

) Dla grupy ETA: mediana liczby punktéw w skali PASI wynosi 16,7 (zakres 12,0-90,0), a Srednia

18,5 (SD 6,7).

. Dla grupy PL: mediana liczby punktéw w skali PASI wynosi 16,4 (zakres 12,0-56,7), a $rednia 18,6

(SD 6,8).

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacego populacji dzieci

powyzej 6 r.z.

Paller 2008

Publikacje: Paller 2008,
Paller 2010a, Paller
2010b, Siegfries 2010,
Landells 2010, Langley
2011

Zrédio finansowania:
Amgen i Wyeth
Pharmaceuticals

e Etanercept (Enbrel)
podawany w dawce
0,8mg/kg masy
ciata (do dawki
maksymalnej 50
mg) raz w tygodniu.
Sposoéb podania:
wstrzykniecie
podskérne

e Placebo podawane w
schemacie
identycznym jak
substancja aktywna

- dzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 r.z,;

- stabilna tuszczyca zwykia (plackowata) o stopniu
nasilenia od umiarkowanego do cigzkiego w
czasie skryningu zdefiniowana za pomoca
nastepujacych kryteriow:

- skala PASI = 12;

- globalna ocena nasilenia choroby przez lekarza
w skali sSPGA = 3 pkt

- stopien zajecia powierzchni ciata (BSA) w okresie
wyjsciowym wynoszgcy co najmniej 10%;

- pacjenci, u ktorych tuszczyca w przesztosci
trwata co najmniej 6 miesiecy oraz ktérzy byli lub

Pierwszorzedowy:
odpowiedz na leczenie

mierzona PASI 75 po 12
tyg.

Drugorzedowe:

- odpowiedz na leczenie
mierzona PASI 50 oraz
PASI 90,

- odpowiedz na leczenie
mierzona w skali SPGA
(brak znamion choroby
lub zmiany w niewielkim
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Metodyka badania:
- 42 osrodki w Stanach

Zjednoczonych oraz
Kanadzie

- wieloosrodkowe

- randomizacja
warstwowa przy uzyciu
systemu odpowiedzi
gtosowych IVRS,
proporcja 1:1,

- zaslepienie podwojne,
brak opisu zaslepienia,
- czas trwania 48
tygodni,

Skala Jadad: 4/5

Pacjenci mogli stosowac¢
miejscowo dziatajgce
glikokortykosteroidy o
niskiej lub $redniej mocy
na skore glowy, pach i
pachwin.

Badanie sktadato si¢ z
trzech etapow:

Etap I: leczenie wstepne
trwajgce 12 tygodni

Etap Il: wszyscy
pacjenci otrzymywali
etanercept w schemacie
open-label, czas trwania
24 tygodnie

Etap lll: pacjenci, ktorzy
mieli odpowiedz na
leczenie PASI 75 w 36.
tygodniu badania byli
powtornie poddani
randomizacji do grupy
etanerceptu lub placebo

sg aktualnie leczeni z wykorzystaniem fototerapii
lub terapii systemowej (tj. metotreksat,
cyklosporyna lub retinoidy) lub pacjenci, u ktérych,
w opinii badacza, choroba nie byta odpowiednio
kontrolowana po zastosowanej terapii miejscowej;

Wymagana byta takze pisemna zgoda
rodzicéw/prawnych opiekundw na uczestnictwo ich
dzieci w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- cigza lub okres karmienia piersig (osoby aktywne
seksualnie byty zobowigzane

do stosowania antykoncepciji);

- luszczyca kropelkowata, krostkowa,
erytrodermiczna lub inne choroby skéry
zakidcajgce ocene efektywnosci klinicznej;

- powazny stan medyczny mogacy zaktéci¢ wyniki
badania;

- wczesniejsze leczenie za pomocg lekéw z grupy
anty-TNF;

- terapia z uzyciem psoralenu i UVA (terapia
PUVA), terapia promieniami UVA i UVB, terapia
systemowa tuszczycy, przyjmowanie doustnych
lub pozajelitowych glikokortykosteroidow,
przyjmowanie miejscowych glikokortykosteroidow,
analogéw witaminy A i D, cignoliny, inhibitoréw
kalcyneuryny podczas 14-dniowego okresu wash-
out przed wiaczeniem do badania;

- leczenie biologiczne podczas 30-dniowego
okresu wash-out przed wtgczeniem do badania.

Liczebno$¢ grup:
- randomizowano tgcznie 211 pacjentéw,
- liczebno$¢ grup w poszczegolnych etapach:

Etap ETA PL
[ 106 105
Il 208 -
I 69 69
extension 182 -

stopniu),

- jakos¢ zycia mierzona
przy uzyciu skali CDLQI
oraz PedsQL;

- ocena w skali The Stein
Impact on Family Scale ;
- ocena w skali Harter
Self-Perception Profile for
Children;

Bezpieczenstwo:

- dziatania niepozadane
(ogotem, powazne,
infekcje, nowotwory,
powazne infekcje, reakcje
w miejscu wstrzykniecia,
nowotwory, wartosci
laboratoryjne,
koncentracja etanerceptu
w serum,

- rezygnacja z badania

Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy dotyczacego populacji dzieci i mtodziezy od 6 roku zycia.

Odpowiedz na leczenie

- wskaznik stopnia rozlegtosci i nasilenia zmian skornych PASI — redukcja PASI
- globalna ocena nasilenia choroby przeprowadzona przez lekarza — sPGA

Jakosé¢ zycia

- kwestionariusz CDLQI
- kwestionariusz PedsQL

Ocena funkcjonowania rodziny

- skala The Stein Impact on Family Scale

spotecznych

Pomiar poczucia wtasnej wartosci w relacjach

- skala Harter Self-Perception Profile for Children

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego w analizie zaréwno dla populacji dzieci,
jak i dorostych zastosowano skale Jadad oraz omdéwiono inne elementy metodyki badan, nieujete

w zastosowanej skali.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig
doniesien naukowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

49/137



Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Analiza kliniczna dla populacji dorostych

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono fgcznie 16 badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do gtdwnej analizy klinicznej.

Analiza bezposrednia:

Poréwnanie ETA vs PL: 8 badan klinicznych - Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring
2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012.

Poréwnanie ETA vs UST: 1 préba kliniczna — ACCEPT.

Analiza posrednia:

Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.
Poréwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS I, Torii 2010.

W analizie wnioskodawcy oceniono jakos¢ wigczonych badan za pomocg skali Jadad — wyniki tej oceny sg
nastepujgce:

Gottlieb 2003 — 5 pkt
Leonardi 2003 — 4 pkt
Papp 2005 - 5 pkt
Tyring 2006 - 5 pkt
van de Kerkhof 2008 — 4 pkt
Strober 2011 — 4 pkt
Gottlieb 2011 — 4 pkt
Bagel 2012 — 5 pkt
ACCEPT — 3 pkt
CHAMPION -5 pkt
REVEAL - 5 pkt
Asahina 2010 — 4 pkt
SPIRIT — 5 pkt
EXPRESS — 4 pkt
EXPRESS Il — 4 pkt
Torii 2010 — 4 pkt

Whnioskodawca dokonat takze oceny heterogenicznos¢ wigczonych do analiz badan:

1.

dla poréwnania ETA vs PL: 8 badan klinicznych — kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw
nieznacznie sie réznity, istotne réznice dotyczyly liczby pacjentéw uczestniczgcych w badaniach
jednakze charakterystyka wyjsciowa pacjentéw byta do siebie zblizona. We wszystkich wigczonych
badaniach analizowany okres obserwacji wynosit 12 tygodni;

dla poréwnania INF vs PL: 4 badania - w celu osiggniecia rownowagi czynnikéw zakt6cajgcych,
metodologia wszystkich wigczonych do analizy badan uwzgledniata randomizacje. Informacje
dotyczgce utajenia procesu alokacji nie zostaty precyzyjnie i jednoznacznie okreslone. Pomiedzy
wigczonymi badaniami wystepuje réznica dotyczgca wielkosci préby wigczonej do badania. We
wszystkich wigczonych do analizy badaniach zastosowano podwdjne maskowanie préby.
Zidentyfikowano réznice w kryteriach wylgczenia pacjentéw z poszczegdlnych badan oraz w liczbie
pacjentéw uczestniczacych w badaniach. Pomimo powyzszych ograniczeh mogacych zwiekszyé
heterogenicznos¢ wynikéw przeprowadzono metaanalize danych.

dla poréownania ADA vs PL: 3 badania — we wszystkich wtgczonych badaniach zastosowano
podwdjne zaslepienie. Z powodu znaczgcych réznic w ditugosci okreséw obserwacji w badaniach,
analize posrednig wnioskodawcy przeprowadzono dla dwoéch okreséw obserwacji. Populacje
pacjentéow wigczonych do poréwnania byty zblizone pod wzgledem charakterystyki wyjsciowe;.

Autorzy analizy klinicznej Wnioskodawcy zidentyfikowali nastepujace ograniczenia:

Pomimo okreslenia populacji docelowej jako: pacjenci z ciezkg tuszczyca plackowatg, w analizie
uwzgledniono badania w populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej.

Do analizy wtgczono wylgcznie publ kacje medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim oraz
francuskim. Wprowadzenie tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego.

Zdaniem autorow przeglgdu w analizowanych badaniach klinicznych wigczonych do poréwnania
ETA vs PL (van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012 — tylko skutecznos¢) oraz
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ETA vs UST (ACCEPT) w ocenie efektywno$ci klinicznej analizowanych interwencji analiza ITT
(ang. intent-to-treat) zostata zachowana. Zachowanie analizy ITT sprawia, iz przeprowadzona
analiza charakteryzuje sie wysokg wiarygodnos$cig wewnetrzna.

. W przypadku badan z wykorzystaniem interwencji alternatywnych (ADA vs PL oraz INF vs PL)
autorzy w analizie skutecznosci zachowali analize ITT. W przypadku analizy bezpieczenstwa
zachowano zmodyfikowang analize ITT w badaniach z uzyciem adalimumabu, natomiast
w przypadku eksperymentéw z infliksymabem w opracowaniach nie zachowano zatozen analizy ITT.

. W przypadku punktéow koncowych, ktérych wyniki przedstawiono jedynie w postaci wartosci
sredniej koncowej/sredniej zmiany bez podania wartosci obrazujgcych rozrzut danej cechy takich
jak: SE, SD, CI nie przeprowadzono dodatkowych obliczen statystycznych.

. W przegladzie zastosowano nastepujgce okresy obserwaciji: 1) ETA vs PL: wyniki zostaty
przedstawione zaréwno dla 12-, jak i 24-tygodniowego okresu leczenia (zgodnos¢ z wytycznymi oraz
ChPL); 2) ETA vs UST: wyniki przedstawiono jedynie dla 12-tygodniowego okresu obserwacji (zbyt
krétki okres obserwacji); 3) ADA vs PL: wyniki przedstawiono dla 16- i 24-tygodniowego okresu
obserwacji (zgodno$¢ z wytycznymi oraz ChPL); 4) INF vs PL: wyniki dla 10-, 14- i 24-tygodniowego
okresu obserwacji (zgodnos¢ z wytycznymi oraz ChPL). Zbyt krétkie okresy obserwacji oraz leczenia
zastosowanych interwencji mogg wptyna¢ na jakosc otrzymanych wynikow.

. Kwestig, kitéra moze potencjalnie prowadzi¢ do przeszacowania/niedoszacowania wynikow
eksperymentu jest stosowanie przez pacjentéw lekéw dodatkowych. Jedynie w trzech prébach
klinicznych tj. ACCEPT, Strober 2011 oraz Gottlieb 2011 autorzy nie zamiescili informacji o lekach
dozwolonych/zabronionych w czasie trwania terapii. Jednakze, z uwagi na fakt, iz dodatkowe
leczenie jest przyjmowane w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych, ww. ograniczenie nie
ma znaczgcego wptywu na wiarygodnosé otrzymanych wynikdw oraz nie powoduje prze— lub
niedoszacowania uzyskanych efektow terapeutycznych w obrebie poréwnywanych interwenciji.

. Rygorystyczne kryteria wiaczenia pacjentéw do analizowanych prdb klinicznych zmniejszajg
mozliwo$¢ odniesienia uzyskanych wynikow do codziennej praktyki kliniczne;.

. W przypadku niektérych préb klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia
procesu randomizacji (allocation concleament). Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz badania z brakiem
utajnienia procesu randomizacji mogg przeszacowywac efekty zastosowanej interwenciji.

) Dodatkowym ograniczeniem moggcym mie¢ wptyw na jakos$¢ otrzymanych wynikow sg rozne
definicje punktéw koncowych z zakresu oceny bezpieczenstwa (definicje analizowanych dziatan
niepozadanych).

. Ograniczeniem zwigzanym z probg kliniczng ACCEPT jest brak podwdjnego zaslepienia oraz
zastosowanie ustalonych dawek UST 45 i UST 90 bez wzgledu na mase ciata, co moze wptyng¢ na
btedne wnioskowanie, co do sity ustekinumabu stosowanego w praktyce klinicznej zgodnie
z zapisami ChPL.

) Obecnosé powyzszych ograniczen ma szczegdlne znaczenie w przypadku poréwnan posrednich
(ETA vs ADA oraz ETA vs INF) majgcych gtéwnie charakter poréwnan obserwacyjnych. A zatem
wyniki uzyskane z analizy posredniej nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoécia.

Analiza kliniczna dla populacji dzieci i mtodziezy od 6 r.z.

Do analizy klinicznej dla populacji dzieci wtgczono jedno pierwotne badanie randomizowane. Wnioskodawca
ocenit jakos¢ badania na 4 punkty z 5 mozliwych w skali Jadad. Ocena punktowa zostata obnizona ze
wzgledu na brak opisu zastosowanego podwéjnego maskowania.

Zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych wg AOTM witgczone do analizy badanie zostato sklasyfikowane
jako Il A — poprawnie zaprojektowang kontrolng prébe kliniczng z randomizacja.

Autorzy analizy klinicznej Wnioskodawcy zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:
. Pomimo okreslenia populacji docelowej jako ,pacjenci z ciezkg tuszczycg plackowatg” w analizie
uwzgledniono badanie na populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkie;.
. Do analizy wigczono wytgcznie publikacje medyczne w jezyku polskim, angielskim, niemieckim
oraz francuskim (zgodnie z wytycznymi AOTM). Niesie to za sobg ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego. W analizie nie uwzgledniono réwniez publikacji dostepnych jedynie w formie
abstraktéw oraz doniesienh konferencyjnych.
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. Okres obserwacji we wigczonym badanie Paller 2008, w ktérym bezposrednio poréwnywano ETA
z PL dotyczy jedynie pierwszych 12 tygodni badania — etap I. Kolejne etapy badania (Il i ) trwajace
do 48 tygodnia badania, z uwagi na brak grupy kontrolnej lub nieadekwatng populacje, zostaty
omowione jako dodatkowe dane z zakresu efektywno$ci klinicznej ETA. W dodatkowych danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej ETA uwzgledniono takze wyniki fazy extension badania Paller
2008.

. Nalezy zaznaczyc¢, iz wyniki etapu Il badania Paller 2008 oraz jego fazy extension dotyczg jedynie
grupy ocenianej interwencji (brak grupy kontrolnej). Natomiast wyniki dla Il etapu moga byc¢
obarczone btedem przeszacowania, wynikajgcym z faktu, iz do tego etapu wigczano jedynie
pacjentéow z uzyskang odpowiedzig PASI 75.

. W przypadku punktéw kohcowych, dla ktérych wyniki przedstawiono jedynie w postaci wartosci
Sredniej koncowej/Sredniej zmiany bez podania wartosci okreslajgcej rozrzut danej cechy nie
przeprowadzono dodatkowych obliczeh statystycznych.

. Rygorystyczne kryteria wigczenia pacjentéw do analizowanych préb klinicznych zmniejszajg
mozliwos$¢ odniesienia uzyskanych wynikéw do codziennej praktyki klinicznej.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce dla populacji dzieci i mtodziezy przeprowadzono
analize jakosciowg jednego badania spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy — oparto sie na wykonanych
analizach statystycznych dla 12-tygodniowego okresu obserwacji w | Etapie badania Paller 2008.

W analizie klinicznej przedstawionej przez Wnioskodawce dla populacji dorostych przeprowadzono cztery
poréwnania:

Analiza bezposrednia:

e Poréwnanie ETA vs PL: 8 badan klinicznych — Pomimo wystepowania pewnych réznic
w zakresie metodologii nie odnotowano istotnej heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej
proces agregacji statystycznej wynikow poszczegoéinych badan. Odnotowano jedynie réznice
dotyczace okresu obserwacji. Przeprowadzono jedng metaanalize dla 12 tyg. okresu obserwacji
(Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011,
Gottlieb 2011, Bagel 2012) oraz osobng analizye statystyczng dla 24 tygodni leczenia (Gottlieb
2003). Natomiast podczas dokonywania agregacji danych analizy bezpieczenstwa wykonano tylko
jedng metaanalize bez wzgledu na zastosowany okres obserwacji (fgcznie dla 12 i 24 tyg.).

. Poréwnanie ETA vs UST: 1 préba kliniczna — przeprowadzono analize jakosciowg jednego
badania spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy ACCEPT.

Analiza posrednia - ze wzgledu na brak badah bezposrednio poréwnujgcych etanercept z adalimumabem
oraz infliksymabem u pacjentow z tuszczycg zwykltg wykonano poréwnanie posrednie etanerceptu
z infliksymabem oraz etanerceptu z adalimumabem poprzez wspdiny komparator — placebo:

. Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.
. Poréwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, Torii 2010.

W zwigzku z zalozeniem, iz celem ocenianej analizy byla ocena efektywnosci klinicznej etanerceptu
w porownaniu do komparatoréw, a nie poréwnanie miedzy sobg wszystkich dostepnych opgciji
terapeutycznych za wystarczajgca zostata uznana przez Wnioskodawce metoda analizy posredniej Buchera.
Zastosowanie metody analizy sieciowej nie bytoby w tym przypadku uzasadnione.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Zaréwno w analizie klinicznej dotyczacej populacji dorostych, jak i dzieci i mtodziezy od 6 r.z. autorzy analizy
klinicznej Wnioskodawcy, we wszystkich przypadkach wyniki przedstawili z 95-procentowymi przedziatami
ufnosci, a za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeli 0,05 (p < 0,05).

Dla leku Enbrel zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
W analizie nie przedstawiono randomizowanych badan, ktére dowodzg wyzszosci leku Enbrel nad
opcjonalnymi technologiami refundowanymi: ADA, UST oraz INF.
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Wvyniki analizy skutecznosci dla populacji dorostych

Poréwnanie ETA vs PL

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badan klinicznych spetniajgcych kryteria witgczenia do przeglgdu (Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005,

Tyring 2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012).

Analizowanymi punktami koncowymi we wtaczonych do analizy badaniach sg: wskaznik stopnia rozlegtosci
i nasilenia zmian skérnych PASI, skala PGA oraz skala PtGA, rozlegtos¢ zmian skdérnych mierzonych
wskaznikiem BSA (Body Surface Area) oraz ocena stanu $wigdu skory przez pacjenta.

Dokonano takze oceny jakosci zycia pacjentow przy uzyciu kwestionariusza DLQI (Dermatology Life Quality
Index) oraz przy zastosowaniu wskaznika SF-36 (36 — Item Short Form Health Survey). W niniejszej analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla 17-pytaniowej skali Hamilton Depression Rating Scale (17-HAM-D), skali
depresji Becka (BDI, Beck Depression Inventory) oraz skali oceniajgcej stopien zmeczenia/wyczerpania
u pacjentéw z chorobami przewlektymi (FACIT-F, Functional assessment of chronic illness therapy fatigue).

We wszystkich wigczonych prébach klinicznych  wyniki

analizy skutecznosci

przedstawiono dla

12-tygodniowego okresu obserwacji. Dodatkowo w oparciu 0 wyniki zaprezentowane w badaniu Gottlieb

2003 uwzgledniono réwniez 24-tygodniowy okres obserwacji.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji dorostych w poréwnaniu ETA vs PL.

PASI 50 12 OR = 12,59 OR = 24,84 OR = 23,10
tyg 4 1| 1187 | 1817 | 142 | 578 1804) | (14,62;4223) | (7,25 94.38)
24 OR = 23,21 ] ]
tyg ) ) 112 ) ) (7,77; 73,40)
PASI 75 12 OR = 15,62 OR = 19,28 OR = 27,00
tyg 6 Lo 1187 | 1619 | 142 | g 66 28117) | (13.71;27.11) | (4,15; 1119,52)
24 OR = 22,20
tyg - - 112 - © | (5.90; 120,33) - -
PASI 90 12 OR = 22,49 OR = 18,96 OR = 7,05
tyg 6 1| 1075 | 2237 | 142 | (5 39. 93'ga) (10,32; 34,82) | (0,99; 306,07)
24 OR = 30,49
tyg ] - M2 ] ] (3,14; ) ] ]
Procentowa 12 1 ) 492 492 ) WMD =38,60 WMD = 50,20 )
poprawa w tyg (31,30; 45,90) (43,30; 57,10)
skali PASI 24 ] ) 112 i ) WMD = 66,00 i} R
tyg (50,30; 81,70)
Poprawa w 24 ) ) 112 ) ) WMD = 48,00 ) )
skali PGA (%) | tyg (36,90; 59,10)
Poprawa w 24 WMD = 55,00
skali PtGA (%) | tyg - - 112 - - (41,14; 68,86) - ;
Poprawa w 24 WMD = 75,00
skali BSA (%) | tyg - - 112 - - (58,24; 91,76) - ;
Odpowiedzw | 12 OR = 13,33 OR =21,79 OR =13,80
skali PGA tyg 5 1| 1075 | 1629 | 142 | 765 5331) | (13.86:34,26) | (3,21; 122,66)
Odpowiedzw | 12 OR =17,69
\ OR = 45,05 OR =91,54 !
skali PtGA - | tyg 2 1| 2075 | 1075 | 142 | gy mern | 265 662.54) (1,91; =)
wynik ,,good
Odpowiedzw | 12
skali PtGA—- | tyg OR = 0,30 OR =0,10 OR = 0,07
wynik,severe 2 1| 2075 1 1075 | 142 1 (5 19, 0,47) (0,05; 0,20) (0,02; 0,26)
Procentowa 12 WMD = 39,90 WMD = 47,73
poprawa w tyg 2 ) 112 1110 ) (27,87, 51,93) (41,60; 53,85) )
skali DLQI 24 - - 292 } - WMD = 57,00 . -
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/137



Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie cigzkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

tyg (38,65; 75,35)

Odpowiedz na leczenie mierzona w skali PASI 50:
. ETA 2x25 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wigczono 3 badania: Gottlieb 2003, Leonardi 2003 oraz Papp 2005 (dla préby Gottlieb 2003
wybrano wyniki osiggniete w 12 tyg. obserwacji).

W wyniku metaanalizy obliczono iloraz szans wystgpienia PASI 50, ktéry wynosi 12,59 (95% CI: 8,78;
18,04), co oznacza, iz szansa wystgpienia tego punktu koncowego w grupie leczonej etanerceptem jest
prawie 13 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie placebo. Wynik jest statystycznie znamienny na
korzy$¢ ocenianej interwencji (p < 0,0001), nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 5,41 (95% CI: 4,10; 7,14), natomiast NNT jest rowne
2 (95% CI: 2; 3).

Dodatkowo w badaniu Gottlieb 2003 obliczono iloraz szans wystgpienia PASI 50 w grupie pacjentow
przyjmujgcych etanercept w dawce 2x25 mg 2 razy po 24 tyg. obserwacji — OR = 23,21 (95% CI: 7,77; 73,4).
Obliczona na tej podstawie korzy$¢ wzgledna wynosi 6,06 (95% ClI: 3,15; 12,4), natomiast NNT jest réwne 2
(95% CI: 2; 3).

. ETA 2x50 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wigczono 4 badania (Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2012) z 12 tyg.
okresem obserwaciji.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia PASI 50 wynosi 24,84 (95% CI: 14,62; 42,23),
wedtug autoréw analizy wnioskodawcy wynik jest istotny statystycznie na korzysé¢ etanerceptu (p < 0,0001).

Wynik testu wykazaty heterogenicznos¢ wynikéw. Przyczyng heterogenicznosci wynikow mogta by¢ zbyt
mata liczebnos¢ préby klinicznej w badaniu Bagel 2012.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 6,37 (95% CI: 4,62; 8,78), natomiast NNT jest rowne
2 (95% ClI: 2; 2).

. ETA 1x50 mg/tydz vs PL

Zidentyfikowano jedno badanie — van de Kerkhof 2008, w ktérym etanercept byt podawany w dawce 50 mg
raz w tygodniu.

Obliczony na podstawie dostepnych danych iloraz szans wystgpienia PASI 50 wynosi 23,10 (95% CI: 7,25;
94,38) na korzys¢ etanerceptu.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzy$¢ wzgledna (RB) wynosi 7,90 (95% CI: 3,34; 20,19), natomiast NNT jest
réwne 2 (95% CI: 2; 3).

Odpowiedz na leczenie mierzona w skali PASI 75:
. ETA 2x25 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wtaczono 3 badania: Gottlieb 2003, Leonardi 2003 oraz Papp 2005 (dla préby Gottlieb 2003
wybrano wyniki osiggniete w 12 tyg. obserwacji).

W wyniku metaanalizy obliczono iloraz szans wystgpienia PASI 75, ktéry wynosi 15,62 (95% CI: 8,66;
28,17), wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ ETA (p <0,0001). Stwierdzono heterogenicznosé
wynikébw. Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia
dodatkowych parametréw - obliczona korzy$¢ wzgledna (RB) wynosi 10,69 (95% CI: 6,15; 18,57), natomiast
NNT jest réwne 4 (95% CI: 3; 4).
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Ponadto, w badaniu Gottlieb 2003 obliczono iloraz szans wystgpienia PASI 75 w grupie pacjentéw
przyjmujgcych etanercept w dawce 2x25 mg 2 razy po 24 tyg. obserwacji. OR wynidst 22,2 (95% CI: 5,9;
120,33). Obliczona na tej podstawie korzy$¢ wzgledna wynosi 10,29 (95% CI: 3,67; 30,57), natomiast NNT
jest rowne 2 (95% CI: 2; 3).

. ETA 2x50 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wigczono proby kliniczne Leonardi 2003, Papp 2005 Tyring 2006 oraz Bagel 2012. Okres
obserwacji w badaniach tych wynidst 12 tyg.

lloraz szans obliczony w wyniku przeprowadzonej metaanalizy wynosi 19,28 (95% CI: 13,71; 27,11) i jest
istotny statystycznie (p < 0,0001). Nie stwierdzono heterogenicznosci statystycznej uzyskanych wynikow.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzysé wzgledna (RB) wynosi 10,34 (95% ClI: 7,61; 14,04), natomiast NNT jest rowne
3 (95% CI: 2; 3).

. ETA 1x50 mg/tydz vs PL

Na podstawie danych z badania van de Kerkhof 2008, w ktérym etanercept byt podawany w dawce 50 mg raz
w tygodniu obliczono iloraz szans wystgpienia PASI 75, OR wyniést 27,00 (95% ClI: 4,15; 1119,52) na korzy$¢
etanerceptu.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzysé wzgledna (RB) wynosi 17,25 (95% CI: 3,25; 98,63), natomiast NNT jest rowne
3 (95% CI: 3; 5).

Odpowiedz na leczenie mierzona w skali PASI 90:
. ETA 2x25 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wtgczono 2 badania Leonardi 2003 oraz Papp 2005. Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz
szans wynosi 22,49 (95% ClI: 5,39; 93,84). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ etanerceptu (p <0,0001),
nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzysé wzgledna (RB) wynosi 20,08 (95% ClI: 4,89; 82,48), natomiast NNT jest réwne
10 (95% CI: 8; 15).

W badaniu Gottlieb 2003 przeprowadzono wyniki dla 24 tyg. okresu obserwacji. lloraz szans wystgpienia co
najmniej PASI 90 obliczony po 24 tyg. leczenia dla poréwnania grupy etanerceptu 2 x 25 mg z placebo wynosi
30,49 (95% CI: 3,14; «). Dodatkowe parametry - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 24,14 (95% CI: 3,18;
=), natomiast NNT jest rowne 5 (95% CI: 3; 8).

. ETA 2x50 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wtgczono 5 badan: Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, Strobel 2011 Gottlieb 2011 oraz
Bagel 2012.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia co najmniej PASI 90 wynosi 18,96 (95% CI: 10,32;
34,82. Wynik jest statystycznie znamienny na korzys¢ ocenianej interwencji (p < 0,0001), nie wykazano
heterogenicznosci wynikéw.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzy$¢ wzgledna (RB) wynosi 15,49 (95% CI: 8,64; 27,77), natomiast NNT jest réwne
6 (95% CI: 5; 6).

. ETA 1x50 mg/tydz vs PL

Na podstawie danych z badania van de Kerkhof 2008, w ktérym etanercept byt podawany w dawce 50 mg raz
w tygodniu obliczono iloraz szans wystgpienia PASI 90. Wynosi on wynosi 7,05 (95% CI: 0,99; 306,07) na
korzys¢ etanerceptu.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzy$¢ wzgledna (RB) wynosi 6,23 (95% CI: 1,12; 36,82), natomiast NNT jest rowne 9
(95% CI: 5; 85).

Procentowa poprawa w skali PASI: Procentowg poprawe w skali PASI oceniano w badaniach Gottlieb 2003,
Leonardi 2003, Papp 2005 oraz van de Kerkhof 2008. Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ badan nie
przeprowadzono metaanalizy wynikéw.
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We wszystkich analizowanych badania srednia procentowa poprawa liczby punktéw w skali PASI byta wieksza
w grupie ETA w poréwnaniu do grupy PL (réznice byly istotne statystycznie, dla wszystkich badan p<0,0001).

Procentowa poprawa w_skali PGA: procentowg poprawe w skali PGA oceniano w badaniu Gottlieb 2003.
Poprawe liczby punktéw PGA zaobserwowano jedynie u pacjentéw z grupy otrzymujgcej ETA (46%), natomiast
w grupie placebo nastgpito pogorszenie wyniku w tej skali o 2%. Rdznica s$rednich procentowych zmian
okreslajgca poprawe liczby punktéw w skali PGA wynosi 48 % (95% Cl: 36,9; 59,1). Wynik jest istotny
statystycznie na korzy$¢ etanerceptu.

Odpowiedz w skali PGA:

Ocena nasilenia tuszczycy na podstawie skali PGA zostala opisana w badaniach klinicznych Leonardi 2003,
Papp 2005, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011 oraz Bagel 2012.

. ETA 2x25 mg/tydz vs PL

Do metaanalizy wigczono badania Leonardi 2003 oraz Papp 2005. Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz
szans wystgpienia wyniku 0 lub 1 w skali PGA dla 12-tygodniowego okresu obserwacji wynosi 13,33 (95% CI:
7,62; 23,31). Wynik jest statystycznie znamienny na korzy$¢ ocenianej interwencji (p < 0,0001), nie
stwierdzono heterogenicznosci wynikow.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 8,83 (95% CI: 5,28; 14,77), natomiast NNT jest réwne
NNT wynosi 4 (95% CI: 3; 4).

. ETA 2x50 mg/tydz vs PL
Metaanalize oparto na badaniach Leonardi 2003, Papp 2005, Strober 2011, Gottlieb 2011 oraz Bagel 2012.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia odpowiedzi PGA 0/1 w 12 tyg. leczenia wynosi 21,79
(95% CI: 13,86; 34,26). Wynik jest statystycznie znamienny na korzys¢ etanerceptu (p < 0,0001), nie
stwierdzono heterogenicznosci wynikéw.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzysé wzgledna (RB) wynosi 11,80 (95% CI: 7,85; 17,76), natomiast NNT jest rowne
3 (95% CI: 2; 3).

. ETA 1x50 mg/tydz vs PL

W badaniu van de Kerkhof 2008 oceniano takze odpowiedz w grupie pacjentdw przyjmujgcych ETA 1x50
mg/tydz. lloraz szans uzyskania odpowiedzi na leczenie mierzonej w skali PGA po 12 tyg. leczenia w grupie
przyjmujacej ETA wynosi 13,80 (95% CI: 3,21; 122,66). Dodatkowe parametry - obliczona korzy$¢ wzgledna
(RB) wynosi 8,86 (95% CI: 2,58; 32,70), natomiast NNT jest réwne 3 (95% CI: 3; 5).

Procentowa poprawa w skali PtGA: oceny tego punktu koncowego dokonano w badaniu Gottlieb 2003.
W 24 tyg. okresie obserwacji znacznie wiekszy procent poprawy w PGA uzyskaty osoby z grupy
otrzymujgcej etanercept (62%) w poréwnaniu do grupy placebo (7%) (p < 0,001). Roéznica srednich
procentowych zmian wyniosta 55% (95% CI: 41,14; 68,86). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢
etanerceptu.

OdpowiedZz w_skali PtGA: oceniana byta w badaniach Leonardi 2003, Papp 2005 oraz van de Kerkhof
2008.

. ETA 2x25 mg/tydz vs PL
Metaanalize oparto na badaniach Leonardi 2003, Papp 2005.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia wyniku good w skali PtGA wynosi 45,05 (95% CI:
6,16; 329,74) Wynik jest statystycznie znamienny na korzy$¢ etanerceptu (p < 0,0001), nie wykazano
heterogenicznosci wynikow.

Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 40,15 (95% CI: 5,55; 290,65), natomiast NNT jest
réwne 10 (95% CI: 8; 13).

. ETA 2x50 mg/tydz vs PL

Metaanaliza obejmowata badania Leonardi 2003 oraz Papp 2005. Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz
szans wystgpienia wyniku good w globalnej ocenie nasilenia choroby przez pacjenta wynosi 91,54 (95% CI:
12,65; 662,54).
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Na podstawie dostepnych danych autorzy analizy wnioskodawcy przedstawili obliczenia dodatkowych
parametréw - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 73,21 (95% CI: 10,23; 524,15), natomiast NNT jest
réwne 5 (95% CI: 5; 7).

. ETA 1x50 mg/tydz vs PL

W badaniu van de Kerkhof 2008 oceniano takze odpowiedz w grupie pacjentéw przyjmujgcych ETA 1x50
mg/tydz. Obliczony iloraz szans wystgpienia wyniku good w skali PtGA wynosi 17,69 (95% CI: 1,91; «) -
wynik statystycznie znamienny na korzys¢ ocenianej interwencji.

Natomiast obliczony iloraz szans wystgpienia wyniku severe w skali PtGA wynosi 0,07 (95% CI: 0,02; 0,26).
Wynik jest znamienny statystycznie na korzy$¢ etanerceptu. Na podstawie dostepnych danych obliczono
takze dodatkowe parametry RB i NNT przemawiajgce na korzys¢ etanerceptu.

Procentowa poprawa w_skali BSA: oceniana byta w badaniu Gottlieb 2003 w 24 tyg. leczenia. W grupie
pacjentdw przyjmujgcych ETA 2x25 mg/tydz. nastapit znaczny spadek wartosci wskaznika BSA (63%)
w porownaniu z pacjentami z grupy placebo (wzrost wskaznika BSA o 12%). Réznica pomiedzy badanymi
grupami jest istotna statystycznie (p<0,001).

Procentowa poprawa jakosci zycia mierzonej przy uzyciu kwestionariusza DLQI:

) ETA 2x25 mg/tydz vs PL: ze wzgledu na heterogenicznos¢é badan nie przeprowadzono
metaanalizy danych. W badaniu Leonardi 2003 obliczona réznica procentowej poprawy w skali DLQI
po 12-tyg okresie obserwacji dla poréwnania ETA 2x25 vs PL wynosi 39,9 % (95% CI: 27,87; 51,93).
Natomiast w prébie klinicznej Gottlieb 2003 dla 24-tygodniowego okresu obserwacji uzyskana
réznica procentowej zmiany w skali DLQI wynosi 57 % (95% ClI: 38,65; 75,35). Otrzymane wyniki sg
istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencji (p<0,0001).

) ETA 2x50 mg/tydz vs PL: metaanaliza obejmowata badania Leonardi 2003 oraz Tyring 2006 (okres
obserwacji 12 tyg.). Obliczona w wyniku metaanalizy srednia wazona réznica procentowej zmiany
liczby punktéw w skali DLQI pomiedzy grupg ETA 2 x 50 mg a PL wzgledem wartosci wyjsciowej
wynosi 47,73 (95% CI: 41,60; 53,85). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ etanerceptu (p <
0,0001), nie stwierdzono heterogenicznosci omawianych wynikow.

Ponadto przedstawiono wyniki dla parametréw nie przedstawionych w tabeli:

Ocena swiadu skoéry przez pacjentéw: byta oceniana w badaniu Papp 2005. Na podstawie danych
Z badania mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ wystepowania braku swigdu skory jest wieksza w grupie pacjentéw
leczonych etanerceptem (dla ETA 2x25 27%, dla ETA 2x50 25%) w poréwnaniu do grupy pacjentéow
z placebo (2%) (p < 0,0001). Natomiast czesto$¢ wystepowania ciezkiego swigdu jest wieksza w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo.

Obliczone na podstawie danych parametry OR, RB oraz NNT takze wskazujg na przewage ETA nad
placebo.

Klinicznie znaczaca poprawa jakosci zycia w skali DLQI:

. ETA 2x25 mg/tydz vs PL: wyniki badania Papp 2005 wskazujg na wystgpienie klinicznie znaczacej
poprawy w skali DLQI (OR=7,42 (95% CI: 4,62; 11,93)). Na podstawie dostepnych danych obliczono
takze dodatkowe parametry - obliczona korzys¢ wzgledna (RB) wynosi 2,79 (95% CI: 2,18; 3,61),
natomiast NNT jest rowne NNT jest réwne 3 (95% CI: 2; 3).

. ETA 2x50 mg/tydz vs PL: przeprowadzono metaanalize badah Strober 2011 oraz Gotlieb 2011,
w ktérych punktem koncowym byto uzyskanie wyniku ,0” na skali DLQI. Obliczony w wyniku
metaanalizy iloraz szans wynosi 7,54 (95% CI: 2,67; 21,31), Wynik jest istotny statystycznie na
korzys¢ ocenianej interwencji (p < 0,0001). Przeprowadzone testy: Breslow-Day = 0,114876, (df =
1), p = 0,7347; Cochran Q = 0,114574 (df = 1), p = 0,735 nie wykazaly heterogenicznosci wynikow.

Na podstawie dostepnych danych obliczono takze dodatkowe parametry - obliczona korzy$¢
wzgledna (RB) wynosi 2,79 (95% CI: 2,18; 3,61), natomiast NNT jest réwne NNT jest réwne 3 (95%
Cl: 2; 3).

Wyniki badania Papp 2005 wskazujg na wystapienie klinicznie znaczacej poprawy w skali DLQI (OR
9,75 (95% CI: 5,97; 15,97)). Na podstawie dostepnych danych obliczono takZze dodatkowe
parametry - obliczona korzy$¢ wzgledna (RB) wynosi 2,98 (95% CI: 2,34; 3,86), natomiast NNT jest
rowne NNT jest rowne 2 (95% ClI: 2; 3).

ETA 1x50 mg/tydz vs PL: badanie van de Kerkhof 2008 oceniato spadek o = 5 punktéw w skali DLQI
oraz uzyskanie wyniku ,0” lub ,1” na skali DLQI. Obliczony iloraz szans uzyskania przez pacjentow
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klinicznie znaczgcej poprawy jakosci zycia w skali DLQI (spadek o = 5 punktoéw) po 12 tyg. leczenia
wynosi 7,62 (95% CI: 3,24; 18,27) i wykazuje istotng statystycznie réznice na korzys¢ ETA. Wyniki
dla drugiego punktu kohAcowego nie sg istotnie statystyczne.

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu kwestionariusza SF-36: wyniki badania Papp 2005 wskazujg na
przewage etanerceptu.

W 12 tyg. badania srednia liczby punktéw w skali PCS (komponenta fizyczna) w grupie pacjentéw leczonych
etanerceptem wyniosta 52,7 -52,8, a w grupie placebo byta réwna 49,6 (p < 0,01). W skali MCS
(komponenta psychiczna) w grupie pacjentdw z etanerceptem $rednia liczby punktéw wyniosta 50,6-51,0,
natomiast w grupie pacjentéw z placebo byta réwna 46,5 (p < 0,01). Wyniki sg istotne statystycznie na
korzys¢ etanerceptu.

Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D: wyniki badania van de Kerkhof 2008
wskazujg na istotng poprawe jakosci zycia w grupie chorych otrzymujgcych ETA 1x50 mg tydz. Srednia
procentowa poprawa w skali EQ-5D wzgledem wartosci wyjsciowych dla 12-tyg. okresu obserwacji wyniosta
12% grupie ETA 50 w poréwnaniu do 2% w grupie placebo, swiadczac nie tylko o réznicach istotnych
statystycznie (p < 0,05), ale réwniez o zmianach klinicznie istotnych.

Ocena skutecznosci leczenia w skali HAM-D: wyniki badania Tyring 2006 w 12 tyg. leczenia wskazujg na
przewage etanerceptu. Najwiekszy odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano redukcje liczby punktow
w tej skali o co najmniej 50%, wystgpit w grupie otrzymujacej etanercept (43%). W grupie przyjmujgcej
placebo odsetek ten byt zdecydowanie nizszy (32%). R6znica miedzy grupg ETA vs PL jest istotha
statystycznie (p = 0,0048).

Ocena skutecznosci leczenia w_skali BDI: W badaniu Tyring 2006 w 12 tyg. leczenia wiekszy odsetek
pacjentdow, u ktérych zaobserwowano redukcje punktéw w skali BDI o co najmniej 50%, odnotowano
w grupie otrzymujgcej etanercept (55%) w poréwnaniu do grupy placebo (39%). Roznica sredniej redukciji
liczby punktow w skali BDI w 12 tyg. leczenia wyniosta 1,8 (95% CI: 0,6; 2,9). Wynik jest istotny statystycznie
na korzys$¢ etanerceptu przyjmowanego w dawce 50 mg 2 razy w tyg. (p < 0,0001).

Ocena skutecznosci leczenia w skali FACIT-F: W badaniu Tyring 2006 w 12 tyg. leczenia w grupie
pacjentow leczonych ETA $rednia redukcja liczby punktéw w skali FACIT-F wyniosta 5,0, natomiast w grupie
PL byta réwna 1,9. Dziatanie etanerceptu w dawce 2x50 mg/tydz. byto skuteczniejsze niz dziatanie placebo.
Poziom istotnosci statystycznej wyniost p < 0,0001. Roznica $redniej redukcji liczby punktéw w skali
FACIT-F, oceniajgcej zmeczenie byta réwna 3,0 (95% CI: 1,6; 4,5). Wynik jest istotny statystycznie.

Wiekszy odsetek pacjentow, u ktdérych zaobserwowano redukcje liczby punktow w FACIT-F o co najmniej 3
punkty, wystapit w grupie otrzymujgcej etanercept (58%) w stosunku do grupy przyjmujgcej placebo (43%).
Réznica jest istotna statystycznie na korzys¢ etanerceptu (p = 0,0001).

Poréwnanie ETA vs UST

Analize poréwnawczg efektywnosci klinicznej etanerceptu z ustekinumabem oparto na odnalezionym
w wyniku przeglagdu 1 wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym — ACCEPT. W badaniu tym
bezposrednio porownywano efektywnos¢ kliniczng etanerceptu z ustekinumabem w leczeniu dorostych
pacjentdow z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy zwyktej (plackowate;j).

Badanie to cechuje $rednia jako$¢ oceniana za pomocg skali Jadad (3 punkty). W badaniu tym nie
zastosowano zaslepienia podwdjnego. Autorzy analizy zaznaczajg rowniez, ze dodatkowym ograniczeniem
badania jest stosowanie ustalonych dawek ustekinumabu bez wzgledu na mase ciata, co moze wptyng¢ na
btedne wnioskowanie dotyczgce sity UST stosowanego w praktyce kliniczne;j.

Wyniki analizy skutecznosci zostaty przedstawione dla 12-tygodniowego okresu obserwacji (z zachowaniem
reguty ITT). Ocene skutecznosci oparto na ocenie wskaznika stopnia rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych
PASI oraz globalnej oceny nasilenia choroby przez lekarza (SPGA).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji dorostych — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji w badaniu
ACCEPT: ETA vs UST 451 90.

PASI 75 197/347 (56,8) 141/209 (67,5) 0,63 0,84 10
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(0,43, 0,92) (0,74, 0,96) ©; 43)
PASI 90 80/347 (23,1) | 76/209 (36,4) ( o,gés; 201 - o 4%’;6; &3 (5;81 0
SPGA (011 pkt,) 170/347 (49,0) | 136/209 (65,1) o 3%’;5;75) o 6%’;73 - (5;71 »
SPGA (0 pkt.) 30/347 (8,6) 34/209 (16,3) o 205?3, ) o 3(1’;503’ 4 ( 8;12 0

PASI 75 10,11 0,77 6
197/347 (56,8 256/347 (73,8 ’ '
(56.8) (738) (4,75; 22,50) (0,69; 0,86) (5, 11)
PASI 90 5,27 0,52 5
80 /347 (23,1) 155/347 (44,7) (2,10, 14.93) (0,41 0.64) @ 7)
SPGA (0i 1 pkt. 0,40 0,69 5
(Oi1pkt) 170/347 (49,0) | 245/347 (70,6) (0.29: 0.55) (0,61; 0.79) @7
SPGA (0 pkt.) 0,27 0,33 6
30/347 (8,6) 91/347 (26,2) (0.16: 0,42) 0.22: 0.48) 5:9)

*obliczenia przeprowadzone przez autoréw analizy wnioskodawcy

Odpowiedz na leczenie w skali PASI

Czestosé wystepowania poprawy stanu skéry wedtug skali PASI 75 oraz PASI 90 byta wieksza w grupie
leczonej ustekinumabem, niezaleznie od dawki, w porownaniu z grupg przyjmujgca etanercept. Po 12-tyg
okresie obserwacji 67,5% pacjentow z grupy UST 45 oraz 73,8% pacjentow z grupy UST90 osiggneto
przynajmniej 75% poprawe w sakli PASI w poréwnaniu z 56,8% pacjentéw przyjmujgcych etanercept
(odpowiednio p=0,01 oraz p<0,001). Réznice zaréwno dla PASI 75, jak i PASI 90 (dla obu dawek UST 45 oraz
UST 90 p<0,001) byty istotne statystycznie.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia zarowno dla PASI 75, jak i PASI 90 réowniez wskazujg na przewage
ustekinumabu nad terapig wnioskowana.

Obliczone w analizie korzysci wzgledne (RB) dla PASI 75 oraz dla PASI 90 dla grupy leczonej etanerceptem
$g nizsze w porownaniu do grupy leczonej ustekinumabem i takze przemawiajg na korzys¢ UST.

Odpowiedz PGA

Jak wynika z powyzszych danych w grupach pacjentéw leczonych ustekinumabem, niezaleznie od
wysokosci dawki, zaobserwowano znacznie wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano
wystgpienie punktu koricowego (wynik PGA clear lub minimal disease). R6znice pomiedzy grupami UST 45
oraz UST 90 a grupg przyjmujaca etanercept byty znamienne statystycznie dla obu poréwnan p<0,001).

Analogiczne, istotne statystycznie wyniki, otrzymano dla punktu koncowego wyniku PGA clear (dla ETA vs
UST 45 p<0,006 natomiast dla ETA vs UST 90 p<0,001)

Obliczone przez wnioskodawce ilorazy szans, parametry RB oraz NHH takze wskazujg na przewage
ustekinumabu nad etanerceptem niezaleznie od dawki UST.

Poréwnanie ETA vs INF

W celu przeprowadzenia analizy porownawczej etanerceptu z infliksymabem w leczeniu tuszczycy zwyklej
(plackowatej) zestawiono wyniki analizy efektywnosci klinicznej etanerceptu z placebo, do ktdrej wigczono
8 badan z randomizacjg (Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008,
Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012) oraz porownawczej analizy efektywnosci klinicznej infliksymabu z
placebo, do ktérej witgczono 4 badania z randomizacjg (SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, Torii 2010).
tacznie do analizy wtgczono 1522 oso6b po stronie etanerceptu oraz 749 — po stronie infliksymabu.

Analize przeprowadzono dla okreséw 12 tyg. oraz 24 tyg. Pordwnywano etanercept w dawkach 2x25
mg/tydz, 2x50 mg/tydz oraz 1x50 mg/tydz vs infliksymab w dawce 5 mg/kg.

Autorzy analizy zaznaczajg, iz metoda posredniego poréwnania wigze sie z powaznymi ograniczeniami,
w zwigzku, z czym interpretacja rezultatéw w takim przypadku powinna by¢ przeprowadzona z ostroznoscia.

Wyniki analizy posredniej przedstawiono w tabeli ponize;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/137



Enbrel (etanercept)

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

AOTM-0T-4351-23 /2012

Tabela 20. Wyniki posredniej analizy poréwnujacej skutecznos¢ etanerceptu i infliksymabu (dane dychotomiczne —iloraz szans wystapienia punktu koncowego, OR).

okres obserwacji: 10-12 tygodni
PASI 50 12,59 24,84 23,10 98,98 0,13 0,25 0,23 IS IS ISA
(8,78; 18,04) (14,62; 42,23) (7,25; 94,38) (49,47; 198,05) (0,06; 0,28) (0,11; 0,60) (0,05; 1,00)
okres obserwacji: 24 tygodnie
23,21 127,54 0,18
Fasliely (7,77.73,4) bd bd (45,66, 426,73) (0,04: 0,89) bd bd IS bd bd
okres obserwacji: 10-12 tygodni
PASI 75 15,62 19,28 27,00 154,89 0,10 0,124 0,17 IS IS NS
(8,66; 28,17) (13,71; 27,11) (4,15; 1119,52) (75,53; 317,66) (0,04; 0,26) (0,056; 0,276) (0,01; 3,14)
okres obserwaciji: 24 tygodnie
22,20 114,27 0,19
Hasl) (5,90, 120,33) bd bd (34,72; 579,25) (0,03: 1,53) bd bd NS bd bd
okres obserwacji: 10-12 tygodni
22,49 18,96 7,05 122,61 0,18 0,155 0,06
Fasliel (5,39, 93,84) (10,32; 34,82) (0,99; 306,07) (38,66, 388,91) (0,03; 1,15) (0,042; 0,570) (0,003; 1,26) NS IS NS
okres obserwacji: 24 tygodnie
30,49 106,4 0,29
PASI 90 (3.14; )’ bd bd (17.8: 4282,8) (0,00; =) bd bd NS bd bd
okres obserwacji: 10-12 tygodni
Odpowiedz 13,33 21,79 13,80 99,16 0,13 0,22 0,14 IS IS NS
w skali PGA (7,62; 23,31) (13,86; 34,26) (3,21; 122,66) (38,01; 258,67)" (0,04; 0,41) (0,076; 0,634) (0,02; 1,09)
okres obserwacji: 10-12 tygodni
Jakos¢ zycia
wg DLOI bd 7,54 2,29 " 45,23 bd 0,17 0,05 bd IS IS
e (2,67, 21,31) (0,87; 6,78) (18,57; 110,15) (0,04; 0,66) (0,01; 0,20)
(wynik ,,0”)
okres obserwacji: 10-12 tygodni
Jakos¢ zycia
wg DLQI 742 975 7,62 11,3 0,66 0,86 0,67 NS NS NS
(obnizenie (4,62; 11,93) (5,97; 15,97) (3,24; 18,27) (2,0; 68,2) (0,11; 4,08) (0,14; 5,39) (0,09; 4,81)
o 2 5 pkt)

*Obliczono metodg Peto; *Obliczono metodg Mantela-Haenszela z korektg pél zerowych; "Na pograniczu istotnosci statystycznej; ~Analizowany punkt koricowy dotyczyt spadkuz 5 lub wynik ,0”; *Analizowany
punkt korcowy dotyczyt uzyskania wyniku ,0” lub ,1” na skali DLQI *Stwierdzona heterogeniczno$¢ wyniku (random)
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Whyniki analizy posredniej przedstawione w powyzszej tabeli wskazujg na wiekszg skutecznos¢ infliksymabu
w poréwnaniu z etanerceptem.

Dla wszystkich punktéw koncowych analiza wnioskodawcy wykazata przewage infliksymabu nad
etanerceptem.

Analiza poréwnawcza przeprowadzona dla 12 tygodniowego okresu obserwacji wykazata, iz infliksymab
podawany w dawce 5 mg/kg jest skuteczniejszy w poréwnaniu do etanerceptu w przypadku dawek: ETA
2x25 oraz ETA 2x50 dla nastepujgcych punktéw koncowych: PASI 50, PASI 75, procentowej poprawy w
skali PASI, procentowej poprawy w skali DLQI, a takze w ocenie odpowiedzi na leczenie w skali PGA.
Dodatkowo, dla analizowanego okresu obserwacji (12 tyg.) réznice znamienne statystycznie na korzys¢
infliksymabu wykazano réwniez w przypadku uzyskania co najmniej PASI 90 dla dawki etanerceptu 2x50
mg/tydz.

Dla 24-tygodniowego okresu obserwacji znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ infliksymabu uzyskano
jedynie w przypadku wystgpienia co najmniej PASI 50 w poréwnaniu z etanerceptem w dawce 2x25 mg/tydz
(wynik istotny statystycznie).

W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Wyniki analizy nalezy interpretowac ostroznie, ze wzgledu na ograniczong ich wiarygodnos$¢.

Porownanie ETA vs ADA

Poréwnawcza analiza efektywnosci etnerceptu vs adalimumabu zostata przeprowadzono dwustopniowo:
w pierwszej kolejnosci dokonano bezposredniego poréwnania etanerceptu z placebo, na podstawie o$miu
badan z randomizacjg (Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006, van de Kerkhof 2008, Strober
2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012) oraz adalimumabu z placebo, na podstawie trzech badan z randomizacjg
(CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010).

Bazujgc na uzyskanych wynikach, przeprowadzono nastepnie posrednig analize poréwnawczg metodg
Buchera. Metoda posredniego poréwnania wigze sie z powaznymi ograniczeniami, w zwigzku, z czym
interpretacja rezultatow w takim przypadku powinna by¢ przeprowadzona z ostroznoscia.

Przeprowadzona analiza skutecznosci obejmowata interpretacje takich punktow koncowych jak: PASI 50,
PASI 75, PASI 90, odpowiedz na leczenie w skali PGA oraz ocene jakosci zycia pacjentow w skali DLQI.

Ocenianymi dawkami etanerceptu bylty ETA 2x25 mg/tydz., ETA 2x 50 mg/tydz., ETA 1x50 mg/tydz. Okres
obserwacji obejmowat 12-16 tydz. oraz 24 tydz.

Wyniki analizy posredniej przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 21. Wyniki posredniej analizy poréwnujacej skutecznos¢ etanerceptu i adalimumabu (dane dychotomiczne - iloraz szans wystapienia punktu koncowego, OR

okres obserwacji: 12-16 tygodni
12,59 24,84 23,10 17,32 0,73 1,43 1,33
PREEl (8,78; 18,04) (14,62; 42,23) (7,25; 94,38) (9,04; 33,19) (0,35; 1,53) (0,62; 3,32) (0,32. 5,62) NS NS NS
okres obserwaciji: 24 tygodnie
23,21 13,57 1,71
PASI 50 (7.77: 73,4) bd bd (4,45: 42,68) (0,35: 8,42) bd bd NS bd bd
okres obserwacji: 12-16 tygodni
PAS| 75 15,62 19,28 27,00 31,48 0,50 0,61 0,86 ISA ISA NS
(8,66; 28,17) (13,71; 27,11) (4,15; 1119,52) (21,82; 45,43) (0,25; 0,99) (0,37;1,01) (0,05; 14, 43)
okres obserwaciji: 24 tygodnie
22,20 15,38 1,44
TS (5,90; 120,33) bd bd (4,75, 53,77) (0,21; 10,00) bd bd NS bd bd
okres obserwacji: 12-16 tygodni
22,49 18,96 7,05 22,68 0,99 0,84 0,31
A (5,39, 93,84) (10,32; 34,82) (0,99; 306,07) (5,94, 86,66)" (0,14; 7,03) (0,19; 3,64) (0,01; 7,36) NS NS NS
okres obserwaciji: 24 tygodnie
30,49 17,42 1,75
PASI 90 (3.14; w)# bd bd (3,59; 161,68) (0,00; ) bd bd NS bd bd
okres obserwacji: 12-16 tygodni
Odpowiedz 13,33 21,79 13,80 30,76 0,43 0,708 0,45 IS NS NS
w skali PGA (7,62; 23,31) (13,86; 34,26) (3,21; 122,66) (20,07; 47,15) (0,21; 0,88) (0,380; 1,320) (0,07; 2,91)
okres obserwaciji: 12-16 tygodni
Uzyskanie
; 7,54 2,29 9,68 0,78 0,24
wyniku ,,0” bd ' N s N bd | " bd NS IS
na skali DLQI (2,67, 21131) (0:87, 6:78) (6,04, 15,50) (0,25, 2,44) (0,08, 0,73)

**Obliczono metodg Peto; “Obliczono metodg Mantela-Haenszela z korektg pdl zerowych; ANa pograniczu istotnosci statystycznej; *Analizowany punkt koncowy dotyczyt uzyskania wyniku ,0” lub ,1” na skali DLQI;

“Stwierdzona heterogenicznosé wyniku (random)
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Obliczone parametry OR wykazujg przewage etanerceptu jedynie w nastepujgcych punktach koncowych
(wyniki nieistotne statystycznie):

. PASI 50 w 12-16 tyg. obserwaciji dla ETA 2x50 oraz ETA 50,
o PASI 50 w 24 tyg. dla ETA 2x25,
. PASI 75 oraz PASI 90 w 24 tyg. dla ETA 2x25,

W przypadku wiekszosci ocenianych punktow koncowych oraz zastosowanych dawek etanerceptu
i analizowanych okreséw obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie w poréwnaniu etanerceptu
z adalimumabem.

Jedynie w przypadku oceny odpowiedzi na leczenie okreslonej w skali PGA dla ETA 2x25 mg/tydz. oraz
skali DLQI dla ETA 50 wykazano istotng statystycznie réznice wskazujgcg na przewage adlimumabu.

Wyniki analizy posredniej nalezy interpretowacC ostroznie z uwagi na ograniczenia zwigzane z jej
wiarygodnoscig i heterogenicznoscig badan wigczonych do oceny bezposrednie;.

Wyniki analizy skutecznosci dla populacji dzieci i mtodziezy: ETA vs PL

Analize efektywnosci klinicznej etanerceptu podawanego w postaci iniekcji podskérnych raz w tygodniu
w dawce 0,8 mg/kg masy ciatla w poréwnaniu z placebo w populacji dzieci i mtodziezy z ciezkg postacig
tuszczycy oparto na | etapie (12 tygodni) badania Paller 2008.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji dzieci i mtodziezy — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji
w badaniu Paller 2008: ETA vs PL.

PASIS0 791106 (75) 241105 (23) 50 ??; 8189 53 e 33(;';2277) (2;2 3
PASITS 601106 (57) 12/105 (11) ( 4'72?'2121’ 50) e 94(')';985’ 69 (2;3 3
e 29/106 (27) s (0 (2,13?2174,93) (1,91’;12,87) (4;510)
SPGA 56/106 (53) 14/105 (13) (3’5;'2185’ 48) e 431’;9270) @4

*Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze czesto$¢ wystepowania poprawy
stanu skéry wg. skali PASI 50, PASI 75 oraz PASI 90 byta istotnie wieksza w grupie leczonej etanerceptem
w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg placebo (p<0,001). Obliczone parametry — korzys¢ wzgledna
(RB, relative benefit) oraz NNT (number needed to treat) takze sg znamienne statystycznie na korzysé
etanerceptu.

Kolejnym ocenianym punktem korncowym byt odsetek pacjentéw, ktérzy po 12-tygodniowym okresie leczenia
uzyskali 0 punktéw lub maksymalnie 1 punkt w skali sSPGA. Szansa wystgpienia tego punktu koncowego
w grupie leczonej etanerceptem jest istotnie statystycznie wyzsza (7,28 razy) od tej szansy w grupie
przyjmujgcej placebo (p<0,001).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dla populacji dzieci i mtodziezy — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji
w badaniu Paller 2008: ETA vs PL.

jakos¢ zycia CDLQI -

Srednia procentowa . . 34,8* _
poprawa jakosci zycia w 106 105 52,3 (63,719 17,5 (63,71%) (17,61; 51,99;) p =0,0001
skali CDLQI

jakos¢ zycia CDLQI -

Srednia zmiana 2,3*

calkowitej liczby punktow | 196 105 5.4 (5,67 31617 (0,85: 3,75) IS

w skali CDLQI

jakosé zycia PedsQL —

Srednia zmiana 3,0

calkowitej liczby punktow | 108 105 6.8 (17.6) 3:8(10.1) (-0,88; 6,88) NS

w skali PedsQL
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*Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Wyniki oceny wptywu leczenia etanerceptem na jakos¢ zycia pacjentdéw za pomocg kwestionariusza CDLQI
wskazujg, ze obliczona réznica procentowej poprawy w skali CDLQI po 12-tygodniowym okresie obserwacji
dla ETA vs PL w populacji badania Paller 2008 (opis w publikacji Langley 2011) wyniosta 34,8% (wynik
istotny statystycznie). Obliczono takze $rednig zmiane catkowitej liczby punktéw w skali CLDQI w | etapie
badania — réznica tych parametréw dla ETA vs PL wynosita 2,3 na korzys¢ etanerceptu (wynik istotny
statystycznie).

Ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza PedsQL nie wykazuje réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami.

Na podstawie wynikéw uzyskanych przy uzyciu kwestionariusza Stein Impact on Family Scale oraz skali
Harter Self-Perception Profile for Children (SPP-C) mozna stwierdzi¢, ze liczba punktéw uzyskanych w obu
skalach utrzymywata sie statym poziomie w czasie 12-tygodniowego okresu obserwaciji, a pomiedzy grupami
ETA vs PL nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w ocenie powyzszego punktu kohcowego.

Podsumowujgc, mozna stwierdzié, iz etanercept podawany w postaci iniekcji podskdrnych raz w tygodniu
w dawce 0,8 mg/kg masy ciata w poréwnaniu z placebo jest skuteczniejszy niz placebo w przypadku punktu
koncowego poprawy stanu skory o PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz w uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
w skali sPGA. Odnotowano takze wiekszg poprawe jakosci zycia ocenionej w skali CDLQI w grupie ETA
w poréwnaniu do grupy PL.

Dodatkowa na analiza efektywnosci

W analizie wnioskodawcy omoéwiono takze dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci klinicznej etanerceptu
u dzieci i mlodziezy na podstawie wynikéw etapu Il i Il oraz fazy extension badania Paller 2008.

Etap II: wyniki tego etapu nie zostaty uwzglednione w gtéwnej analizie ze wzgledu na brak grupy kontrolnej
placebo (wszyscy pacjenci przyjmowali etanercept — faza open-label). Etap trwat 24 tygodnie, wigczono do
niego 208 pacjentéw, w tym 105 pacjentow, ktérzy w | etapie przyjmowali ETA.

Tabela 24. Liczby i odsetki pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie PASI 50, PASI 75, PASI 90 — wyniki dla okreséw
obserwacji 24. oraz 36. tygodnia leczeniaw badaniu Paller 2008: ETA.

ETA-ETA 105 92+ 88%
PASI 50 SUETA 103 80* 78%
ETA-ETA 105 72 69%

PASI 75 12 tyg. PL-ETA 103 64 62%
ETA-ETA 105 39 37%

ETA-ETA 105 91 87%

ETA-ETA 105 71 68%

PASI 75 24 tyg. SCETA 03 BT 65%
ETA-ETA 105 43* 41%

PASI 90 PL-ETA 103 39* 38%
1ot ETA-ETA 105 60 57%

SPGA Yo- PL-ETA 103 58 56%
oat ETA-ETA 105 56 53%

Yo- PL-ETA 103 58 56%

*Obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie wynikéw przedstawionych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, ktdrzy
uzyskali odpowiedz na leczenie byly zblizone w obu grupach: ETA-ETA oraz PL-ETA. Z danych wynika, ze
stosowanie etanerceptu przez okres kolejnych 24-tygodni jest skuteczng terapig tuszczycy plackowatej
u dzieci i mtodziezy.

Réwniez w przypadku oceny nasilenia objawow przy uzyciu skali sPGA, odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
wyniki clear lub almost clear w obu grupach, jak réwniez dla obu analizowanych przypadkéw byty zblizone
i wynosity od 53-57%.

W obu badanych parametrach odpowiedz na leczenie jest utrzymywana na statym poziomie w grupie ETA-
ETA, natomiast w grupie PL-ETA odsetki odpowiedzi na leczenie wzrosty i osiagnety stan zblizony do grupy
ETA-ETA.

Ocena poprawy jako$ci w skali CDLQI w 36 tyg. leczenia w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych wskazuja,
ze dlugotrwate stosowanie etanerceptu w populacji dzieci i mfodziezy wptywa na poprawe jakosci zycia. Dla
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36-tyg. okresu obserwacji srednia poprawa w skali CDLQI dla grupy ETA-ETA wyniosta 63%, a dla grupy
PL-ETA 59%.

Na podstawie danych z ll-ego etapu leczenia mozna stwierdzi¢, ze stosowanie ocenianej interwencji przez
okres kolejnych 24-tygodni jest terapia wykazujgcg wysokg skuteczno$¢ w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy w populacji dzieci i mtodziezy.

Etap lll: okres obserwacji od 37. do 48 tyg. leczenia w ramach badania Paller 2008 (publikacja
Siegfried 2010). Byt to podwdjnie zaslepiony etap badania, w ktérym przeprowadzono powtdrng
randomizacje do grup ETA i PL, wsrdd pacjentéw, ktorzy osiggneli odpowiedz na leczenie PASI 75. Etap I
badania nie zostat wigczony do analizy gtéwnej, poniewaz we wczeéniejszym etapie pacjenci otrzymywali
leczenie etanerceptem. Oceniano liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych w 48. tygodniu badania utrzymali
PASI 75 oraz poziom nasilenia choroby, okreslony przez lekarzy (sPGA).

Tabela 25. Liczby i odsetki pacjentéow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie PASI 75 — wyniki dla okresow obserwaciji etapu Il
leczenia w badaniu Paller 2008: ETA vs PL.

37.-48. ETA 64 45 70

PASIT5 tygodnia PL 65 35 54
37 _48 ETA** . 65 38 58

sPGA tygjodnia{ PL Etap zaslepiony 40 27 68
Etap niezaslepiony 28 8 29

**Pacjenci otrzymujgcy ETA w schemacie double-blind oraz open-label, ktérzy uzyskali PASI 75.

Z powyzszej tabeli wynika, ze wiekszy odsetek pacjentéw powtérnie poddanych randomizacji w Il etapie
badania do grupy ETA utrzymata PASI 75 (70%) w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej PL. Z wynikow
pomiaru w skali sSPGA wynika réwniez, ze 58% pacjentow z grupy ETA uzyskato lub utrzymato odpowiedz
pGA 0/1.

Faza extension badania Paller: w fazie extension badanie Paller 2008 analizowano odsetek pacjentow
z PASI 50, PASI 75, PASI 50, sPGA oraz CDLQI.

Wyniki oceny przedstawiono tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki skutecznosci klinicznej dla etanerceptu wg PASI, sPGA oraz CDLQI - faza Paller 2008 - extension.

PASI 50 89%
PASI 75 61%
PASI 90 96 tyg. ETA 30%
sPGA 47%
CDLQI 54,9%

Wartosci ocenianych parametrow w 96 tygodniu obserwacji wskazujg iz, wyniki dotyczace poprawy stanu
skory oraz jako$ci zycia zblizone do wynikéw osiggnietych po | etapie badania.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Gléwna analiza bezpieczenstwa przedstawiona w analizie klinicznej wnioskodawcy dotyczacej
populacji dorostych

Poréwnanie ETA vs PL

Analize bezpieczenhstwa oparto na badaniach Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring 2006 oraz
Bagel 2012. Analize przeprowadzono niezaleznie od réznic w okresach obserwacji pomiedzy
poszczegodlnymi badaniami (okres obserwacji 12-24 tyg.).

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania ETA vs PL (pogrubiono réznice istotnie statystyczne)

Rezygnacja z leczenia 0,13 (0,02; 0,72) 0,49 (0,29; 0,81) 0,24 (0,07; 0,80)*
Rezygnacja z leczenia z powodu AEs 0,60 (0,19; 1,86) 1,39 (0,54; 3,58) 0,46 (0,06; 3,62)*
Rezygnacja z leczenia z powodu braku skut. 0,09 (0,03; 0,22) 0,24 (0,005; 2,51)* 0,22 (0,02; 1,65)*
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Dziatania niepozadane ogé6tem 1,19 (0,85; 1,65)* 1,22 (0,86; 1,74) nd
Powazne dziatania niepozadane 0,96 (0,07; 13,74)* 1,04 (0,37; 2,95) nd
Ciezkie dziatania niepozadane nd 0,66 (0,15, 2,99) nd

Infekcja gornych drég oddechowych

1,12 (0,75; 1,66)

0,92 (0,65, 1,30)

0,85 (0,24, 3,44)*

Bol gtowy

1,61 (1,02; 2,56)

1,29 (0,87; 1,91)

7,05 (0,99; 306,07)*

Siniec w miejscu wstrzykniecia

1,02 (0,61; 1,69)

1,04 (0,67; 1,63)

nd

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

2,86 (1,72; 4,74)

2,62 (0,93; 7,39)

9,00 (1,30; 385,65)*

Zapalenie zatok obocznych nosa

2,77 (0,71; 10,75)

2,62 (0,93; 7,39)

0,23 (0,004; 4,61)*

Bél

0,96 (0,17; 5,46)*

nd

1,45 (0,11; 77,88)*

Nadcisnienie tetnicze

2,00 (0,27; 22,86)*

nd

0,30 (0,02; 2,79)*

Urazy przypadkowe 0,80 (0,41; 1,53) 1,06 (0,55; 2,02) 4,48 (0,39; 51,20)*
Zmeczenie/ostabienie 1,24 (0,31, 5,24)* 1,761 (0,732; 4,235) 5,59 (0,44; «)*
Bél migsniowy 1,56 (0,36; 7,64)* 0,76 (0,11; 4,54)* nd
Nudnosci 2,08 (0,29; 23,20)* 0,82 (0,22; 3,10)* nd
Wysypka 1,03 (0,19; 5,61)* 1,27 (0,27; 6,54)* nd

Objawy grypowe

3,05 (0,74; 17,73)*

2,72 (0,64; 16,15)*

11,29 (1,13, «)*

Bél stawow nd 1,17 (0,53; 2,55)* 0,47 (0,03; 6,69)*
Zapalenie nosogardta nd 1,41 (0,86; 2,33) 2,47 (0,26; 119,50)*
Infekcje nd 1,35 (1,02; 1,77) nd
Powazne infekcje nd 0,64 (0,03; 13,69) nd
Nowotwory nd 2,61 (0,30; 22,81) nd

Rak kolczystokomaérkowy skoéry nd 0,51 (0,03; 7,89) nd

Rak podstawnokomaérkowy skory nd 4,60 (0,25; 86,08)* nd
Nowotwory inne niz BSC lub SCC nd 0,49 (0,03; 9,21)* nd
Obrzeki obwodowe nd 0,18 (0,003; 1,70)* nd

Bél plecow nd nd 0,23 (0,003; 4,61)*
Biegunka nd nd 2,47 (0,26; 119,50) *
Niestrawnos¢ nd nd 4,48 (0,39; 51,20)*
Swiad nd 0,14 (0,01; 2,26)* 1,79 (0,52; 7,92)*
Zapalenie oskrzeli nd 1,05 (0,07; 14,97)* 0,23 (0,003; 4,61)*
Opryszczka wargowa nd nd 0,23 (0,003; 4,61)*
Krwiak w miejscu iniekcji nd 2,14 (0,11; 128,3)* nd
Infekcje ucha nd nd 0,14 (0,01; 2,26)*
Kontaktowe zapalenie skory nd 0,14 (0,01; 2,26)* nd
tuszczyca nd 0,14 (0,01; 2,26)* nd

*Wynik na podstawie pojedynczego badania.

Wyniki metanalizy wykazaty, ze szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych byla najwieksza dla grupy
przyjmujgcej etanercept w przypadku objawdéw grypowych, reakcji w miejscu wstrzykniecia, bolow gtowy
urazéw przypadkowych oraz zmeczenia/ostabienia.

Najwieksze wartosci ilorazéw szans na niekorzys¢ etanerceptu wystepowaty w grupie przyjmujgcej dawke
ETA 50.

W przypadku rezygnaciji z leczenia ogétem oraz z powodu wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz braku
skutecznosci wykazano przewage etanerceptu w poréwnaniu do placebo.

Rezygnacja z leczenia: wykazano réznice znamienne statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji
w przypadku rezygnacji z badania ogétem dla wszystkich analizowanych dawek etanerceptu. Do
metaanalizy dotyczgcych poszczegdlnych dawek etanerceptu wigczono nastepujgce badania: ETA 2x25
mg/tydz - Gottlieb 2003, Papp 2005, ETA 2x50 mg/tydz. - Papp 2005, Tyring 2006, Strober 2011, Gottlieb
2011 oraz ETA 50 mg/tydz. — analiza pojedynczego badania van de Kerkhof 2008. Dla wynikéw istotnych
statystycznie obiczono takze parametry NNT lub NNH.
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Rezygnacja z leczenia z powodu braku skutecznosci — w wyniku przeprowadzonej metaanalizy
(3 badania - Gottlieb 2003, Papp 2005, van de Kerkhof. 2008) wykazano réwniez, iz szansa wystgpienia
rezygnacji z leczenia z powodu braku skutecznosci jest znamiennie nizsza w grupie leczonej etanerceptem
w dawce 2 x 25 mg/tydz w poréwnaniu do analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Nie wykazano natomiast
znamiennej statystycznie réznicy miedzy etanerceptem przyjmowanm w dawce 50 mg 2 razy w tyg. oraz 50
mg raz w tyg. a placebo w szansie wystgpienia rezygnaciji z leczenia z powodu braku skutecznosci.

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata znamienne statystycznie réznice miedzy etanerceptem
wdawce 2 x 25, 2 x 50 mg/tydz. oraz 50 mg/tydz. a placebo wytgcznie dla reakcji w miejscu
wstrzykniecia; bolu glowy (ETA 2x25), objawéw grypowych (ETA 50) oraz infekcji (ETA 2x50). Wyniki
sg znamienne statystycznie na korzysc¢ placebo.

W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami przyjmujgcymi etanercept oraz placebo.

Poréwnanie ETA vs UST

W badaniu ACCEPT analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona dal 12-tyg okresu obserwaciji
w oparciu o populacje wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji. Analiza obejmowata
zdarzenia niepozadane, dziatania niepozgdane prowadzace do rezygnaciji, powazne dziatania niepozadane,
a takze rezygnacje z leczenia.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ETA vs UST (pogrubiono réznice istotnie statystyczne)

Rezygnacja z leczenia ogoétem

0,82 (0,30; 2,40)

2,24 (0,71; 8,30)

Rezygnacja z leczenia z powodu AEs

1,51 (0,24; 16,02)

5,06 (0,56; 239,93)

Powazne dziatania niepozagdane ogoétem

0,60 (0,11; 3,25)

1,00 (0,180; 5,41)

Powazne dziatania niepozadane — zotagdkowo-jelitowe

0,59 (0,03; 10,32)

0,51 (0,05; 4,94)

Powazne dziatania niepozadane — infekcje/zakazenia

4,96 (0,09; 283,97)

0,30 (0,05; 1,74)

Powazne dziatania niepozadane — kardiologiczne/naczyniowe

0,07 (0,001; 4,00)

0,14 (0,002; 6,82)

Powazne dziatania niepozadane — nerkowe/moczowe

4,96 (0,09; 283,97)

1,00 (0,06; 16,02)

Powazne dziatania niepozadane — miesniowo - szkieletowe

4,96 (0,09; 283,97)

7,39 (0,15; 372,38)

Powazne dziatania niepozadane — inne

0,07 (0,004; 1,22)

Dziatania niepozadane ogétem

1,20 (0,82; 1,76)

1,04 (0,74; 1,46)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

7,32 (3,56; 16,92)

8,47 (4,56; 16,87)

Grypa

3,04 (0,34; 144,51)

1,25 (0,27; 6,37)

Bol plecow

0,29 (0,10; 0,78)

0,46 (0,16; 1,21)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczgce powaznych dziatan niepozgdanych w przypadku poréwnania
etanerceptu z ustekinumabem wykazaty réznice w ilorazach szans wystgpienia nastepujgcych punktow
koncowych na niekorzys¢ etanerceptu: rezygnacja zleczenia ogdtem (ETA vs UST 90), rezygnacja
z leczenia z powodu AEs, infekcji/zakazen (ETA vs UST 45), dziatan niepozgdanych nerkowo/moczowych
(ETA vs UST 45) oraz migsniowo-szkieletowych.

Analiza dziatah niepozgdanych wskazuje, Zze na niekorzy$¢ etanerceptu przmawiajg ilorazy szans
wystgpienia: dziatan niepozadanych ogétem, reakcji w miejscu wstrzykniecia, infekcji wymagajgcych
leczenia, kaszlu (dla ETA vs UST 45), grypy oraz bélu gardia.

Na korzys¢ etanerceptu wskazujg wyniki obliczonych przez wnioskodawce ilorazéw szans wystgpienia
nastepujgcych dziatan niepozadanych: zapalenia nosogardzieli, infekcji gornych drég oddechowych, bdélu
gtowy, bolu plecow, infekcji, nowotwordéw, zmeczenia, bdlu stawow, biegunki, Swigdu, zapalenia oskrzeli,
nudno3.3.4.5ci, zapalenia zatok, niezytu zotgdka.

Dla analizowanego okresu obserwacji nie wykazano réznic istotnych statystycznie w przypadku wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych.

Jedynie w przypadku reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz bdélu plecéw wykazano réznice istotnie
statystycznie. W przypadku bdlu plecéw na korzys¢ etanerceptu (0,29 (0,10, 0,78), natomiast w przypadku
reakcji w miejscu wstrzykniecia znacznie na korzysé ustekinumabu (7,32 (3,56, 16,92); 8,47 (4,56, 16,87)).
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Na podstawie powyzszych danych nie mozna wnioskowaé o przewadze jednej z poréwnywanych

interwenciji.

Poréwnanie ETA vs INF

W analizie wnioskodawcy przestawiono wyniki analizy posredniej porownujgcej bezpieczehstwo etanerceptu
w dawkach 2x25 mg/tydz., 2x50 mg/tydz., 1x50 mg/tydz. z infliksymabem w dawce 5 mg/tydz. Analize
przeprowadzono tgcznie dla réznych okreséw obserwacji (fgcznie dla 12, 14 oraz 24 tyg. okresu obserwacji).

Wybrane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ETA vs INF

Rezygnacja z leczenia ogétem

0,23 (0,04; 1,48)

0,88 (0,44; 1,76)

0,43 (0,12; 1,58)

Rezygnacija z leczenia z powodu dziatan niepozadanych

0,35 (0,09; 1,40)

0,80 (0,23; 2,77)

0,27 (0,03; 2,40)

Dzialania niepozadane ogétem

0,54 (0,25; 1,15)

0,55 (0,26; 1,18)

Powazne dziatania niepozadane

0,68 (0,04; 10,75)

0,73 (0,19; 2,76)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

1,79 (0,86; 3,71)

2,29 (0,94; 5,58)

5,63 (0,31; 101,63)

Bél plecow - - 0,05 (0,00; 11,93)

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Wyniki metaanalizy w postaci ilorazu szans wystgpienia dziatah niepozgdanych na korzysé¢ etanerceptu
wystgpity w przypadku: rezygnacji z leczenia ogétem z powodu dziatain niepozadanych oraz z powodu braku
skutecznosci, a takze dziatah niepozgdanych ogétem, powaznych dziatan niepozgdanych, boléw gtowy ETA
2x25, ETA 2x50), zapalenia zatok obocznych nosa (ETA 50), nadcisnienia tetniczego (ETA 50), rak
kolczystokomoérkowy (ETA 2x50).

Na korzys¢ infliksimabu wskazujg ilorazy szans wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozadanych: bolow
gtowy (ETA 50), zapalenia zatok obocznych nosa (ETA 2x25, ETA 2x50), nadcisnienia tetniczego (ETA
2x25, ETA 2x50), reakcje w miejscu wstrzykniecia, biegunka (ETA 50)

Analiza oparta na poréwnaniu parametréw czestosci wystepowania powaznych dziatah niepozadanych,
dziatan niepozadanych oraz rezygnacji z leczenia nie wykazafa istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi interwencjami.

Na podstawie wynikow nie mozna wnioskowac¢ o przewadze jednej z poréwnywanych interwencji.
Poréwnanie ETA vs ADA

W analizie wnioskodawcy przestawiono wyniki analizy posredniej poréwnujacej bezpieczenstwo etanerceptu
w dawkach 2x25 mg/tydz., 2x50 mg/tydz., 1x50 mg/tydz. z adalimumabem w dawce poczatkowej 80 mg,
a nastepnie 40 mg co 2 tyg. Analize przeprowadzono fgcznie dla réznych okreséw obserwaciji (fgcznie dla 16
oraz 24 tyg. okresu obserwacji). W tabeli ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ETA vs ADA

Rezygnacja z leczenia ogotem

0,33 (0,05; 2,04)

1,23 (0,64; 2,36)

0,60 (0,17; 2,17)

Rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozadanych

0,56 (0,13; 2,38)

1,29 (0,35; 4,74)

0,43 (0,05; 3,99)

Rezygnacja z leczenie z powodu braku skutecznosci

1,80 (0,30; 10,65)

4,80 (0,21; 109,85)

4,40 (0,31; 62,43)

Dziatania niepozadane ogétem

0,95 (0,64; 1,43)

0,98 (0,64; 1,49)

Powazne dziatania niepozadane

0,85 (0,05; 13,31)

0,92 (0,25; 3,36)

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

1,34 (0,55; 3,23)

1,72 (0,62; 4,76)

4,21 (0,22; 79,30)

Infekcje gérnych drég oddechowych

0,52 (0,25; 1,12)

0,43 (0,22; 0,85)

0,40 (0,09;1,74)

Bol glowy

1,19 (0,59; 2,40)

0,96 (0,50; 1,85)

5,22 (0,28; 96,32)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Analiza obejmowata ocene czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem, rezygnacji z leczenia
oraz poszczegolnych dziatan niepozgdanych.

Na korzysc etanerceptu przemawiajg nastepujace wyniki ilorazy szans wystgpienia dziatan niepozgdanych:
rezygnacja z leczenia ogétem (ETA 2x25, ETA 50) oraz z powodu dziatan niepozgdanych (ETA 2x25, ETA
50), dziatania niepozgdane ogétem, powazne dziatania niepozadane oraz ciezkie dziatania niepozgdane,
infekcje gornych drog oddechowych, bél stawow oraz $wigd ((ETA 2x50).

Natomiast na korzys¢ adalimumabu przemawiajg nastepujace wyniki OR dla: rezygnacji z leczenia ogétem
(ETA 2x50) oraz z powodu dziatan niepozadanych (ETA 2x50), rezygnacja z leczenia z powodu braku
skutecznosci, bél gtowy (ETA 2x25, ETA 50), nudnosci, zapalenie nosogardta, swigd (ETA 50) oraz
nowotwaory.

Wytacznie w przypadku wynikéw oceny szansy wystgpienia infekcji gérnych drég oddechowych odnotowano
istotng statystycznie réznice pomiedzy porownywanymi interwencjami na korzys¢ etanerceptu — iloraz szans
rowny 0,43 (95% CI: 0,22; 0,85). Dla pozostatych parametréw nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy interwencjami.

Na podstawie wynikow nie mozna wnioskowac o przewadze jednej z porownywanych interwencji.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona w_analizie klinicznej wnioskodawcy dotyczacej
populacji dorostych

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczacej populacji dorostych przedstawiono poszerzong
analize bezpieczenstwa ocenianej interwencji - etanerceptu. Autorzy analizy zidentyfikowali dane dotyczgce
dziatan niepozgdanych na podstawie ChPL dla leku Enbrel, raportéw o dziataniach niepozadanych:

jak i materiaty European Medicines Agency, Food and Drug Administration
oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (data
wyszukiwania 06.08.2012 r.).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Enbrel: do bardzo czestych dziatan niepozgdanych opisanych
w ChPL naleza infekcje (infekcje goérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz
infekcje skorne) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (bol, obrzek, swigd, rumien i krwawienie w miejscu
wkiucia). Wéréd czestych dziatan niepozadanych mozna natomiast wymieni¢ $wigd, gorgczke oraz reakcje
alergiczne i powstawanie autoprzeciwciat.

Wsréd niezbyt czesto wystepujacych dziatan niepozadanych znalazty sie ciezkie infekcje, nieczerniakowy
rak skoéry, trombocytopenia, uktadowe zapalenie naczyn, zapalenie bftony naczyniowej oka, choroba
Srodmigzszowa piuc i zmiany skorne tj. obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, zmiany
tuszczycopodobne oraz tuszczyca.

W badaniach klinicznych trwajagcych do 2,5 roku wsréod 2711 pacjentdow w tuszczycg leczonych
etanerceptem stwierdzono 30 przypadkow nowotwordw i 43 przypadki nieczerniakowego raka skory.

Wyniki wyszukiwania w bazach Double Check MD oraz RX List — The Internet Drug Index: na podstawie
odnalezionych danych stwierdzono, ze wsréd powszechnie wystepujacych dziatan niepozadanych (>8%
przypadkow) wystepujg infekcje drog oddechowych, zakazenia drog oddechowych, swigd, podraznienia
w miejscu iniekcji, bol w miejscu wstrzyknigcia, zaczerwienienie/obrzek w miejscu wstrzykniecia, obrzek,
zakazenia gornych drég oddechowych, nudnosci, bél gtowy, zapalenie nosa, biegunka, wytwarzanie
autoprzeciwciat, nieprawidtowe wyniki badan krwi, zawroty gtowy.

Na stronach U.S. Food and Drug Administration odnaleziono dokument FDA Advisory Committee Briefing
Document Drug Safety and Risk Management Committee z 2010 roku oraz jego aktualizacje z wrze$nia
2011 roku zawierajgcg informacje, w ktorej stwierdza sie, ze stosowanie blokeréw TNF zwigzane jest
z ryzykiem wystgpienia infekcji bakteriami Legionella i Listeria.

Do dodatkowej analizy bezpieczehstwa wigczono takze fazy extension, stanowigce kontynuacje
randomizowanych badan wigczonych do analizy gtéwnej: Leonardi 2003, Papp 2005 oraz Tyring 2006 oraz
badanie van de Kerkhof 2008 wtgczone do analizy gtéwnej.
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Ponadto odnaleziono 3 badania RCT: CRYSTEL, Moore 2007, PRESTA oraz inne niz randomizowane proby
kliniczne: Cassano 2006, NCT00332332, Gniadecki 2011, Brunasco 2011, van Lumig 2001, Driessen 2009,
OBSERVE-5, Sanchez-Regana 2010, Kokelj 2006, Adamski 2011.

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym w badaniu CRYSTEL zarédwno w grupie przyjmujgcej
etanercept w schemacie ciggtym jak i przerywanym byto zakazenie gérnych drég oddechowych (ponad
17%), natomiast w badaniu Moore 2007 — rumien w miejscu iniekgji (5,3 -5,7%) oraz bdl glowy (4,8 — 6%).
W badaniu PRESTA nie wyszczegodlniono poszczegoélnych dziatan niepozgdanych, jednakze najczesciej
wystepowaly zakazenie gornych drég oddechowych, reakcja w miejscu iniekcji, zapalenie gardta oraz bol
gtowy.

Przedstawiony powyzej profil wystgpienia dziatan niepozgdanych w dtuzszym okresie obserwacji
w analizowanych badaniach jest zgodny z zarejestrowanym w innych.

W analizie wnioskodawcy opisano takze wyniki 7 przeglagdow systematycznych i opracowan wtérnych:
Borras — Blasco 2009, Dommasch 2012, Ko 2009, Langley 2010, Lecluse 2011, Sanchez Carazo 2006,
Ryan 2011. Wynika z nich, iz najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (reakcje w miejscu podania
oraz infekcje) mialy fagodny przebieg i nie powodowaty przerwania leczenia. Powazne dziatania
niepozadane (toczen, zapalenie naczyn lub nowotwory) wystepowaty rzadko i byly w wiekszosci przypadkow
powodem zaprzestania przyjmowania etanerceptu.

W odnalezionych opisach przypadkéw (Fryrear 2004, Alcaide 2008, Ganguly 2009, Desimone 2010,
Musumeci 2010, Garcia-Rabasco2010, Herrera 2010) zidentyfikowano ryzyka zwigzane ze stosowaniem
etanerceptu u pacjentédw z tuszczycg i wirusowym  zapaleniem watroby (HCV) oraz mozliwoscig
wystepowania nowotwordw, jednakze konieczne sg dalsze obserwacje i badania nad bezpieczenstwem
leku. Na podstawie danych z opiséw przypadkéw nie mozna jednoznacznie wnioskowaé o bezpieczenstwie
etanerceptu.

Gléwna analiza bezpieczenstwa przedstawiona w_analizie klinicznej wnioskodawcy dla populacji
dzieci i mlodziezy

Do giéwnej analizy bezpieczenstwa stosowania etanerceptu w populacji dzieci i miodziezy od 6 r.z.
wigczono badanie Paller 2008.

Etap |

Uwzgledniono dane dotyczgce rezygnacji z leczenia ogétem oraz z powodu dziatan niepozgdanych dla
pierwszych 12 tygodni leczenia — Etap I.

Z danych opisanych w badaniu wynika, iz czesto$¢ wystgpienia rezygnacji z badania ogétem oraz rezygnacji
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych w grupie przyjmujacej etanercept wynosi odpowiednio po
0,94%, natomiast w grupie placebo odpowiednio 0,94% oraz O.

Dla pierwszych 12 tygodni leczenia nie przedstawiono danych dotyczgcych dziatan niepozgadanych
z wyszczegolnieniem konkretnych danych ilosciowych. Podano jedynie, iz reakcje w miejscu wstrzykniecia
byly tagodne lub umiarkowane i przemijajgce. W 12 tygodniowym okresie nie odnotowano powaznych
dziatan niepozadanych.

Dodatkowe dane z kolejnych etapéw badania Paller 2008

Etap Il

W trakcie Il etapu badania Paller 2008 wszyscy pacjenci otrzymywali etanercept — faza open-label trwajgca
24 tygodnie. W tym czasie odnotowano tgcznie 11 rezygnacji z badania, w tym 5 z powodu dziatan
niepozgdanych (2 z grupy wczesniej przyjmujacej ETA — dziatania niepozadane niezwigzane
z zastosowanym leczeniem oraz 3 z grupy wczesniej przyjmujgcej PL). W czasie tego etapu u jednego
pacjenta (wiek 14 lat) odnotowano powazne dziatanie niepozgdane inne niz infekcja.

Etap Il

W trakcie omawianego okresu etapu Il (od 37. do 48. tyg. badania Paller 2008) odnotowano poréwnywalng
ilo8¢ wystapienia dziatan niepozadanych w obu badanych grupach ETA vs PL (odpowiednio 52,9% vs
46,4%). Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych lub dziatan niepozadanych prowadzacych do
rezygnacji. Najczesciej wystepowaty zapalenia nosogardta oraz bdle gtowy.

Faza extension badania Paller

Wsrod 50 osob, ktore zrezygnowaty z leczenia w fazie extension, 3 osoby zrezygnowaly z leczenia ze
wzgledu na dziatania niepozgdane lub infekcje (choroba Crohna, zapalenie zatok). U 3 pacjentéw leczonych
ETA odnotowano wystgpienie 5 powaznych dziatan niepozadanych — zadne z nich nie byto zwigzane
z leczeniem (niepokdj, pooperacyjna niedroznos¢ jelit, odwodnienie oraz bol brzucha). U 80,1% pacjentow
zgrupy ETA odnotowano wystapienie wiecej niz jednego dziatania niepozadanego. Najczesciej
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wystepujagcymi dziataniami niepozadanymi byly infekcje goérnego uktadu oddechowego, zapalenie
nosogardta, paciorkowe zapalenie gardta, bol gtowy oraz zapalenie zatok.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa przedstawiona w_analizie klinicznej wnioskodawcy dotyczacej
populacji dzieci i mtodziezy od 6 r.z.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczgcej populacji dzieci przedstawiono poszerzong analize
bezpieczenhstwa ocenianej interwencji - etanerceptu. Autorzy analizy zidentyfikowali dane dotyczgce dziatan
niepozadanych na podstawie ChPL dla leku Enbrel, raportéw o dziataniach niepozadanych: h

jak i materiaty European Medicines Agency, Food and Drug Administration oraz
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wpyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych (data
wyszukiwania 19.09.2012 r.).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Enbrel: w ChPL zaznaczono, ze w zakresie dziatan
niepozgdanych dla populacji dzieci i mtodziezy z tuszczycg zwyktg: zdarzenia niepozgdane zaobserwowane
w 48 tygodniowym badaniu z udziatem 211 dzieci w wieku od 4 do 17 lat z tuszczycg zwyktg (plackowatg)
byly podobne do tych, ktére obserwowano we wczesniejszych badaniach z udziatem dorostych pacjentéw
z tuszczycg zwykig (plackowatg). W zwigzku z tym stwierdzono, ze ,zasadnym jest przedstawienie dziatan
niepozgdanych obserwowanych w populacji pacjentéw dorostych z tuszczycg zwyktg (plackowatg)”.

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych opisanych w ChPL nalezg infekcje (infekcje goérnych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skérne) oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia (bol, obrzek, Swigd, rumien i krwawienie w miejscu wkitucia). Wsrdd czestych dziatan
niepozgdanych mozna natomiast wymieni¢ $wigd, gorgczke oraz reakcje alergiczne.

Zgodnie z ChPL po wprowadzeniu do obrotu leku zgtaszano przypadki nowotworéw ztosliwych, niekiedy
prowadzacych do zgonu, u dzieci i mtodziezy (do 22 r.z.) w wyniku stosowania antagonistow TNF, w tym
lekiem etanerceptem. Okoto potowe tych przypadkéw stanowity chtoniaki. Pozostate przypadki to r6znorodne
nowotwory, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe typowe dla immunosupresji. Na podstawie tego nie mozna
wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia nowotworow u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA: w analizie wnioskodawcy opisano wyniki przegladu informacji
zawartych na stronie internetowej U.S. Food and Drug Administration przeprowadzonego dnia 19 wrze$nia
2012 r. Odnaleziono dokument z 11 marca 2011 r. (FDA Drug Safety Communication Update) zawierajgcy
informacje, ze stosowanie blokerow TNF w populacji pacjentow pediatrycznych zwigzane jest z ryzykiem
wystgpienia nowotworow ztosliwych. Na producentéw tej grupy lekéw naktada sie obowigzek wzmocnionego
nadzoru dot. bezpieczenstwa tych produktow.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA: w analizie wnioskodawcy opisano dokument EMA
(EMA/449744/2012;EMEA/H/C/000262), zgodnie =z ktérym dane dotyczgce populacji pacjentéw
pediatrycznych w leczeniu fuszczycy plackowatej pochodzg z 1 badania poréwnujgcego lek Enbrel
z placebo. Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku (obserwowane u wiecej niz 1
na 10 pacjentdw) wskazane przez EMA to reakcje w miejscu wstrzykniecia (krwawienie, zasinienie, rumien,
swiad, bdl i obrzek) oraz zakazenia (przeziebienia, zakazenia ptuc, zapalenie pecherza i zakazenia skorne).
CHMP uznat, ze korzysci ptynace ze stosowania produktu Enbrel przewyzszajg ryzyko i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL: w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono

nowych komunikatéw i informacji dotyczgcych leku Enbrel.

Do dodatkowej analizy wigczono takze odnaleziony przeglad systematyczny McCroskery 2010 oceniajgcy
ryzyko wystgpienia choréb nowotworowych oraz opisy przypadkéw: Cheng 2010, Fraga 2011, Kress 2006,
Mazzott 2011, Pappoutsaki 2006, Ruiz-Villaverde 2009 oraz Sofa 2007.

Z przegladu McCroskery 2010 wynika, ze zastosowanie etanerceptu nie powoduje zwigkszenia ryzyka
wystgpienia nowotworéw. Wséréd 725 pacjentéw w latach 1998-2009 leczonych etanerceptem odnotowano
wystgpienie 18 przypadkéw nowotwordéw u dzieci i mtodziezy.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie opisu przypadkéw: w wynikach 7 ww. opisow przypadkow nie
odnotowano przypadkéw wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych, zaobserwowano jedynie
dyskomfort oraz pieczenie w miejscu podania leku.
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3.3.5.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W dniu 8 grudnia 2012 roku przeprowadzono przeglad stron internetowych instytucji zajmujacych sie oceng
bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA) w celu odnalezienia nowych komunikatéow i ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania leku Enbrel.

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatoéw w poréwnaniu z tymi przedstawionymi w analizie wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Analize kliniczng przeprowadzono oddzielnie dla dwdch populacji: dzieci powyzej 6 r.z. i dorostych.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono tgcznie 16 badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia do gtéwnej analizy klinicznej dotyczgcej dorostych. Jedynie w przypadku poréwnania ETA
vs PL oraz ETA vs UST odnaleziono badania typu head-to-head. W przypadku poréwnania etanerceptu
z ADA oraz INF nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje. Przeprowadzono analize
posrednig metodg Buchera poprzez wspding grupe referencyjng — placebo.

Analiza bezposrednia:

) Poréwnanie ETA vs PL: 8 badan klinicznych - Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring
2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012.

. Poréwnanie ETA vs UST: 1 préba kliniczna — ACCEPT.
Analiza posrednia:
. Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.
. Poréwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, Torii 2010.

Analize kliniczng dla populacji dzieci i mtodziezy oparto na jednym pierwotnym badaniu klinicznym Paller
2008. Przeprowadzono bezposrednie poréwnanie etanerceptu z placebo. Wigczone badania cechowaty sie
wysokg jakoscig — w wiekszosci 4-5 pkt w skali Jadad.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populaciji dorostych byty:

W przypadku poréwnan posrednich wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy badaniami oraz obecnos¢
ograniczen moze znaczaco wptywaé na ich wiarygodnosé, a ich wyniki nalezy interpretowa¢ z duzg
ostroznoscia.

Okresy obserwacji we wigczonych badaniach wynosity od 12-24 tygodni — zbyt krétkie okresy obserwacii
moga wptyngc¢ na jako$¢ otrzymywanych wynikow.

W przypadku niektérych prob klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia procesu
randomizacji (allocation concleament). Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz badania z brakiem utajnienia procesu
randomizacji mogg przeszacowywac efekty zastosowanej interwenciji.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dzieci byty:

Okres obserwacji we witgczonym badanie Paller 2008, w ktérym bezposrednio poréwnywano ETA z PL
dotyczy jedynie pierwszych 12 tygodni badania — moze to wptyng¢ a jakos¢ otrzymanych wynikow.

Wyniki analizy klinicznej dla populacji dorostych

Przeprowadzona analiza kliniczna pordnujgca etanercept vs placebo wykazata wysokg skutecznosé
etanerceptu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentdow z ciezkg postaciag tuszczycy zwyktej, zaréwno
w 12-tygodniowym, jak i 24-tygodniowym okresie obserwacji dla dawek ETA 2 x 25 mg/tydz., 50 mg/tydz.,
jak rowniez w dawce 2 x 50 mg/tydz.

Terapia etanerceptem okazata sie skuteczniejsza w poréwnaniu do placebo w poprawie wskaznika PASI
0 50%, 75% oraz 90%, w ocenie nasilenia choroby przez lekarza (odpowiedz w skali PGA), w globalnej
ocenie nasilenia choroby przez pacjenta (odpowiedz w skali PtGA) oraz w ocenie swigdu skéry przez
pacjenta. Wykazano rowniez statystycznie istotne réznice na korzysé etanerceptu w ocenie procentowej
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poprawy w skali PASI, BSA, PtGA czy PGA. Poprawe stanu zdrowia pacjenta na skutek terapii aktywnej
wykazano réwniez w oparciu o wyniki skali HAM-D, BDI oraz FACIT-F. Etanercept znaczaco poprawia
jakos$c¢ zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza DLQI oraz EQ-5D i SF-36.

Analiza wnioskodawcy nie wykazata skutecznosci etanerceptu w poréwnaniu do pozostatych lekéw
biologicznych: adalimumabu, inflisimabu oraz ustekinumabu.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania ETA z ustekinumabem wskazujg, ze etanercept w dawce 2x50
mg/tydz. jest terapig mniej skuteczng. W oparciu o wykonang analize posrednig etanerceptu z infliksymabem
mozna wnioskowaé o wiekszej skutecznosci infliksymabu. Natomiast na podstawie analizy posredniej
poréwnujacej etanercept z adalimumabem nie mozna wnioskowa¢ na temat wiekszej skutecznosci jednej
z poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa (tj. ETA vs PL, ETA vs INF, ETA vs ADA, ETA vs
UST) nie mozna wnioskowa¢ na temat przewagi jednej z poréwnywanych interwencji. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych (= 1/10) zaliczono wystgpienie: infekcji (w tym infekcji gérnych drég
oddechowych, zapalenia oskrzeli, zapalenia pecherza, infekcji skérnych) oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia (krwawienie, zasinienie, rumien, $wigd, bol i obrzek). Czesto (= 1/10 do < 1/10) moga wystgpi¢
réwniez takie dziatania niepozgdane jak: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, zaostrzenie
zastoinowej niewydolnosci serca, swigd i gorgczka.

Whyniki analizy klinicznej dla populacji dzieci i mtodziezy powyzej 6 r.z. sg oparte na badaniu Paller 2008
i wskazujg na skutecznos¢ etanerceptu w leczeniu ciezkeij tuszczycy plackowatej w poréwaniu do placebo.
Wykazat przewage w poprawie stanu skéry PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz w uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie w skali sPGA, definiowanej brakiem znamion choroby (clear) lub ich obecnoscig w niewielkim
stopniu (almost clear). W grupie z etanerceptem (bez wzgledu na grupe wiekowg) odnotowano znaczgco
wiekszg poprawe jakosci zycia w skali CDLQI.

Dla catkowitego okresu obserwaciji (48 tyg.) w badaniu Paller 2008 nie odnotowano wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych, zgonéw, nowotwordéw, infekcji oportunistycznych, gruzlicy oraz zdarzen
demielinizacyjnych, a reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty tagodny i umiarkowany charakter oraz byty
przemijajgce.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, autorzy analizy ekonomicznej odnalezli 29 opublikowanych
analiz farmakoekonomicznych (z czego 15 w postaci abstraktéw) oceniajgcych optacalnos¢ stosowania
etanerceptu w leczeniu tuszczycy zwyktej (plackowatej). W wiekszosci opisanych analiz oceniang populacje
stanowili pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy.

W wyniku wyszukiwania AOTM odnaleziono dodatkowo 4 analizy ekonomiczne, ktdre nie zostaty wtgczone
do raportu wnioskodawcy.

Na podstawie wynikéw z publikacji petnotekstowych analiz ekonomicznych mozna stwierdzi¢, iz leczenie
etanerceptem w poréwnaniu do terapii standardowej jest drozsze, ale przynosi lepsze efekty zdrowotne.
Najczesciej wskazywang, analizowang terapig biologiczng o najnizszym wspofczynniku kosztéw do efektéw
zdrowotnych, w poréwnaniu do placebo jest infliksimab (4 publikacje) nastepnie adalimumab (3 publikacje)
oraz ustekinumab (2 publikacje). Leczenie etanerceptem w poréwnaniu do innych terapii biologicznych, w
wiekszosci opublikowanych analiz ekonomicznych znajdowato sie na ostatnim miejscu pod wzgledem
najkorzystniejszego wspoétczynnika kosztéw do uzyskanych efektéw zdrowotnych.

Tabela 31. Opublikowane analizy ekonomiczne (pacjenci z ciezka postacia tuszczycy plackowatej).

Badanie Kraj Technologie Metodyka Wyniki/Wnioski
Feldman 2003 USA UVB; PUVA; CEA; UVB mozna uzna¢ za najbardziej kosztowo-
metotreksat; perspektywa spoteczna; gfekty\ll\./n‘a opctj;e piemllszejdlinkii leczenia. Jgko
5 acitretin; . rugg linie wyboru nalezy dokona¢ pomiedzy
fZ_roﬂ . cyklosporyna; horyzont CZ?SO_WY : bd metotreksatem, PUVA, ALE, ETA i INF w
Inansowania. ETA25; Koszty: leki, wizyty zaleznosci od profilu kosztowego oraz
Srodki pUinCZne ! monitorujace, test: . p . g .
ETA50, INF; jace, testy dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa
ALE laboratoryjne, badania
radiologiczne, wykonanie
procedury, podanie infuzji
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USA UV, nUVB; CEA,; Metotreksat jest najbardziej kosztowo-efektywnag
FZ)eadrlce 2006 PUVA; ) perspektywa: bd; opcja leczenia ciezkiej tuszczycy
rodta metotreksat; .
finansowania: acitretin; horyzont czasowy: bd
Galderma cyklosporyna;
Laboratories ETA50,andINF;
ALE, EFA
Heinen-Kammerer Niemcy ETAZ25, CUA; ICUR:
2007 leczenie perspektywa instytucii 45 491 €/QALY - pacjenci z PASI>10, DLQI>10;
Zrodta standardowe | finansujacych $wiadczenia | 32 058 €/QALY - pacjenci z PASI>15, DLQI>15;
finansowania: zdrowotne; _ 18 154 €/QALY - pacjenci z PASI>20, DLQI>20.
Wyeth Pharma. horyzont czasowy. 10 lat Leczenie etanerceptem w poréwnaniu do terapii
Koszty: ko_szty wizyt standardowej jest drozsze, ale przynosi lepsze
ambulatoryjnych, koszty efekty zdrowotne
lekéw, koszty leczenia
dziatan niepozgdanych,
koszty hospitalizacji, koszty
leczenia standardowego
Gospodarevskaya | UK leczenie CUA;
2009 standardowe, perspektywa ptatnika ICER - lek biologiczny vs leczenie
EFA, ETA25- publicznego i pacjenta; standardowe (£/QALY):
. przerywana .
fZ_rodla - terapia, ETA25 rjotyzont czasowy: 10 lat EEA 40 250
linansowania: ciagta terapia Zrédto danych: -
Evidence Review ETA50 ciag%a’ dotyczacych skutecznosci ETA 25 (przerywana terapia) 30111
Group dla NICE terapia. ADA klinicznej porownywanych . .
USTp INF ) interwencji medycznych ETA 25 (ciaggta terapia) 34 281
ustalone: na podstawie ETA 50 (ciagta terapia) 35 964
badan RCT (z okresem
obserwacji 12 tyg.). UsT 29 587
Koszty: farmakoterapia, ADA 31022
badania krwi,
monitorowanie, wizyty INF 39 153
ambulatoryjne,
hospitalizacje w ramach n . -
leczenia standardowego ICER - UST* vs leczenie biologiczne
(E/QALY):
INF 304 566
Leczenie standardowe 29 587
ADA opcja dominujgca
ETN (25mg) opcja dominujgca
ETN (50mg) opcja dominujgca
*Autorzy wnioskuja, iz efektywnos$é kliniczna i
kosztowa UST vs inne leki biologiczne, jest
niepewna, ze wzgledu na liczne ograniczenia
analizy.
Lloyd 2009 UK ETAS0, CUA, ICUR: 6 217£./QALY
Zrodia leczenie perspektywa systemu | Leczenie etanerceptem w poréwnaniu do terapii
finansowania: bd standardowe ochrony zdrowia; standardowej jest drozsze, ale przynosi lepsze
horyzont czasowy: 10 lat efekty zdrowotne
Koszty: farmakoterapia,
wizyty monitorujgce, AE,
hospitalizacje

Tabela 32. Dodatkowe analizy ekonomiczne odnalezione w ramach wyszukiwania Agencji (pacjenci z ciezka postacia
tuszczycy plackowatej).

Martin 2011

Zrédia
finansowania:
Centocor Ortho
Biotech Services

USA

UST vs ETA

Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztéw (CEA).
Perspektywa: Platnika
publicznego.

Horyzont: 16 tygodni
Zrédto danych dotyczacych
skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwenciji

Koszt [$] /pacjenta uzyskujgcego PASI 75:
UST =17 842
ETA=20077
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medycznych ustalone: na
podstawie badania ACCEPT (16
tyg. okres obserwacji).

Koszty: bezposrednie koszty
medyczne ograniczone do kosztu
lekow

Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA).

Perspektywa: Platnika
publicznego. Lek ICER vs placibo
Horyzont: horyzont badan RCT (€/A PASITSY)
. (10-24 tyg.) INF (10 tyg.) 7 605
Lépez 2011 ETA INE Zrodto danych dotyczacych
' : skutecznosci klinicznej ADA (16 tyg.) 8 355
5 . bd ADA, UST vs . ) .
Zrodia lacebo poréwnywanych interwenc;ji
finansowania: bd P medycznych ustalone: na UST (12tyg.) 9935
okresem obserwacji od 10-24 i _ S—
* A PASI 75 — roznica $r. odsetkow pacjentow
tyg.). - i
Koszty: bezposrednie koszty uzyskujacych wynik PASI 75
medyczne ograniczone do kosztu
lekow
Lek ICER vs placebo (€/PASI75)
) ) INF (3 mg/kg) 10 568,19
Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA). ADA 11 283,51
Perspektywa: Platnika
niepublicznego UST (90mg) 12 089,28
_ Horyzont: 12 tygodni INF (5 mg/kg) 12 501,29
Schmitt-Rau 2010 ADA ETA Zrédto danych dotyczacych
. ' ' skutecznosci klinicznej UST (45 mg) 13 099,30
5 Niemcy INF, UST vs . ) .
Zrodta lacebo poréwnywanych interwencji
finansowania: bd P medycznych ustalone: na ETA (25mg) 16 895,57
podstawie badan RCT (z ETA (50m 22 724.93
okresem obserwacji od 10-24 ( 9 !
tyg.). . . . .
Koszty: koszty lekow, wizyt, INF jest opcjg terapeutyczng pa]barleej .
diagnostyki i monitorowania efektywna kosztowo. Opcjami terapeutycznymi
plasujgcymi sie za INF 3 mg sa kolejno ADA, INF
5mg, UST. Za najmniej efektywng kosztowo opcjg
terapeutyczng uznano ETA w dawce 50 mg 2xtyg.
Typ analizy: Analiza
efektywnosci kosztow (CEA). ICER (Koszt na pacjenta uzyskujacego PASI 75
Perspektywa: bd [Can$)) vs placebo:
Horyzont: 12 tyg. | 1 rok
Poulin 2009 ADA. ALF Zrédto danych dotyczacych Lek 12 tyg. 1rok
. EFA;’ ETA: INF, skut'ecznosm kI|n]czneJ . ADA 8330 29 155
Zrodia Kanada UST vs poréwnywanych interwenc;ji
finansowania: lacebo medycznych ustalone: na UST 12 537 37 612
Abbott Laboratories P podstawie badan RCT (z
okresem obserwacji 12 tyg.). INF 15 107 40 285
Koszty: bezposrednie koszty ETA 17 842 47 579
medyczne ograniczone do kosztu

lekow

PASI 75 — odsetek pacjentéw uzyskujgcych 75% popraweg na skali PASI (stuzacej ocenie nasilenia objawow choroby, wg ktorej
rozpatruje sie skutecznos$¢ terapii);

. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy przekazanej przez wnioskodawce jest ,przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznos¢ leczenia
tuszczycy zwyklej (plackowatej) o ciezkim przebiegu z zastosowaniem etanerceptu (preparatu Enbrel)

w poréwnaniu  z

leczeniem

standardowym. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie etanerceptu

z pozostatymi lekami biologicznymi (infliksymab, adalimumab, ustekinumab), ktére obok etanerceptu
znajdujg sie w rekomendacji Prezesa AOTM z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w sprawie zakwalifikowania

Swiadczenia opieki

zdrowotnej

Leczenie ftuszczycy plackowatej lekami

terapeutycznego programu zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego”.

Uwaga analityka AOTM
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Zgodnie z definicjg zawartg w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (...), technologia opcjonalna to procedura medyczna mozliwa do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Majgc na uwadze zapisy wnioskowanego projektu
programu lekowego ,leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD 10: L 40.0)”, wlasciwym
komparatorem dla etanerceptu sg inne leki biologiczne.

Technika analityczna
" analiza koszty-konsekwencje;
. analiza koszty-uzytecznosé (CUA, ang. Cost- Utility Analysis).
Porownywane interwencje
= etanercept (Enbrel) | EGNGNEEEEEEEEEE
= etanercept (Enbre!) | IEEE—_—_— S

ETA 2x25 - etanercept stosowany w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu (2x25)

ETA 2x50 - etanercept stosowany w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez pierwsze 12 tygodni,
nastepnie 25 mg dwa razy w tygodniu.

Leczenie standardowe obejmowato stosowanie preparatéow keratolitycznych, pochodnych witaminy D,
preparatoéw steroidowych oraz preparatow zawierajgcych cygnoline.

Perspektywa
" perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych (NF2);
" perspektywa wspdlna (tji. NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

I

Dyskontowanie

Dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Koszty

Medyczne koszty bezposrednie:

Model
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept)

AOTM-OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Zatozenia modelu
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

T
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Walidacja modelu

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK i
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z whkasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK -
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4.4.

Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE uzasadniono przyjecie krétszego horyzontu czasowego
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK i
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

- n TAK -
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér NIE
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ 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 zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Pomimo przekazanego wnioskodawcy wezwania do uzupelnien w zwigzku z niespetnieniem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 02 kwietnia 2012 r. (Dz.U. 2012 poz. 388), analiza
ekonomiczna:

(8§85 ust. 2 pkt 1 rozporzgdzenia) - nie odniesiono sie

2) nie przedstawiono wtasciwych uzasadnien zakresdw zmiennosci dla parametréw kosztowych przyjetych
w analizie wrazliwosci, a jedynie wskazano ich cel (§5 ust. 9 pkt 2 rozporzgdzenia);
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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AOTM-0OT-4351-23 /2012

Enbrel (etanercept)
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept)
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Enbrel (etanercept) AOTM-0T-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0T-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0T-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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AOTM-0OT-4351-23 /2012

Enbrel (etanercept)

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy przekazanej przez wnioskodawce jest ,przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznosc¢ leczenia
tuszczycy zwyklej (plackowatej) o ciezkim przebiegu z zastosowaniem etanerceptu (preparatu Enbrel)
w porownaniu  z leczeniem standardowym. Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie etanerceptu
z pozostatymi lekami biologicznymi (infliksymab, adalimumab, ustekinumab), ktére obok etanerceptu
znajdujg sie w rekomendacji Prezesa AOTM z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie fuszczycy plackowatej lekami biologicznymi w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego”

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce | . <52 victa jest w
kryteriach wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych (NFZ) a takze z perspektywy wspdlnej (. NFZ i pacjenta), |l 'etnim horyzoncie
czasowym.

Whyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wskazuj
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Enbrel (etanercept)

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

AOTM-0OT-4351-23 /2012

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia
refundacji leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (preparat Enbrel) w ramach programu

lekowego o takim samym tytule ,Leczenie ciezkiej tuszczycy ptackowatej enterceptem”.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Polulacje docelowg zdefiniowano w opraciu o kryteria kwalifikacji do projektu programy lekowego ,Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem.”

Szczegotowe oszacowania liczebnoséi populacji pacjentéw dorostych

W tabeli ponizej przedstawiono

whioskodawcy.

epidemiologiczne

oszacowanie

wielkosci

potrzeby klinicznej
w analizowanym programie w$rdd dzieci i miodziezy oraz osdb dorostych przedstawione w analize

Tabela 44. Epidemiologiczne oszacowanie wilkosci populacji — na podstawie analizy wnioskodawcy str 14.BIA

Populacja oséb dorostych (218 rz.)

Populacja dzieci i mtodziezy (6-17 rz.)

Parametr Odsetek Liczba Zrédio Odsetek Liczba Zrédto
Populacja ogélna w Polsce 31091311 | GUS 2009 6 977 790 GUS
nd 2009
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Enbrel (etanercept)

AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Populacja osob dorostych (218 rz.)

Populacja dzieci i mtodziezy (6-17 rz.)

Parametr Odsetek Liczba Zrédto Odsetek Liczba Zrédio
. 2% populacii tuczkows 0,71% Parisi
Liczba chorych na tuszczyce w Polsce dorostych 621 826 ka 2005 populacji < 18 49 542 oo
roku zycia
. . 40,8/100 tys. -
Liczba nowych zachorowan_ na tuszczyce 100,5/100 tys. 31247 lcen 2009 b < 1%’3 2847 Parisi
w Polsce (rocznie) dorostych 0SO 2013
roku zycia
Liczba oséb z ciezkg tuszczyca (PASI >
10, DLQI > 10, BSA > 10), kwalifikujgcych 1,1% oséb z NICE 1,1% osob z NICE
f oy ; . 6 840 545
sie do leczenia biologicznego (populacja tuszczycyg TA180 tuszczycyg TA180
zastana)
Liczba nowo zdiagnozowanych osob z 1,1% nowo 1,1% nowo
ciezkg tuszczycg (PASI > 10, DLQI > 10, zdiagnozowan 344 NICE zdiagnozowan 31 NICE
BSA > 10), kwalif kujgcych sie do leczenia ych oséb z TA180 ych oséb z TA180
biologicznego (rocznie) tuszczycyg tuszczycg
T - T =
o = T -

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen zdrowotnych ze

srodkow publicznych (NFZ).
Horyzont czasowy
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Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy oceniono konsekwencje finansowe dla
ptatnika publicznego za $swiadczenia zdrowotne (NFZ) refundacji leczenia etanerceptem tuszczycy zwyktej
w ramach programu lekowego w horyzoncie trzech pierwszych lat po wprowadzeniu programu.
Whnioskodawca zaznaczyt, iz przyjety horyzont czasowy jest spéjny z horyzontem analizy BIA
przeprowadzonej przez AOTM w ramach raportu AOTM R/77/2011.

Kluczowe zatozenia
Analize oparto na dwdch scenariuszach:

¢ |stniejagcym — zaktadajgcym brak refundacji etanerceptu (leku Enbrel) w leczeniu tuszczycy w ramach
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw lekowych.

e Nowym (przysztym) — zakladajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji o finansowaniu leczenia ciezkiej
luszczycy etanerceptem w ramach programu lekowego

Symulacje przeptywu pacjentéw w programie przeprowadzono w okresach 4-tygodniowych uwzgledniajgc

. Dodatkowo

przedstawiono wyniki w podziale na obie subpopulacje pacjentow. W celu przetestowania wptywu
niepewnych zatozen na wyniki analizy przeprowadzono analize wrazliwosci

A
o
o
N
<

W analizie kosztéw uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich ponoszonych przez ptatnika
publicznego:

koszty leczenia biologicznego,

podania leku biologicznego,
kwalifikacji do programu lekowego,
diagnostyki i monitorowania w programie,

koszty leczenia standardowego(oszacowane dla postaci tuszczycy zwyklej: ciezkiej i umiarkowanej

koszty zwigzane z podaniem i monitorowaniem leczenia biologicznego poza programem.

Nie zidentyfikowano kosztéw niemedycznych oraz posrednich, ktére potencjalnie mogtyby stanowié¢ koszty
réznigce. W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.Nie przeprowadzono takze
dyskontowania.
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5.2.

Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy nie odniesiono sie do ograniczen przeprowadzonej analizy.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw AOTM

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczone
pewnym btedem wynikajgcym z braku polskich danych dla kluczowych parametrow.

ePonadto w tresci analizy wptywu na system ochrony zdrowia zidentyfikowano odwotania do nieaktualnej
W niniejszym postepowaniu analizy ekonomicznej wnioskodawcy z 2011 roku tj. AE Enbrel 2011, co
jest takze istotne w kontekscie przekazanych uzupetnien dla AE i BIA datowanych na grudzien 2012
roku.
Przyktadowo: w analizie wptywu na system ochrony zdrowia w punkcie 1.2.11.Analiza kosztéw dla
punktu koszty leczenia standardowego — ,poszczegdlne koszty oszacowano na podstawie opinii
ekspertéw oraz ankiet wystanych do oddziatow dermatologicznych szpitali specjalistycznych na
terenie Polski” (AE Enbrel 2011) (str.26)”. Co wiecej w ocenianej analizie wptywu na system ochrony
zdrowia nie przedstawiono czgstkowych wynikow ankiety oraz danych osobowych ekspertow
udzielajgcych odpowiedzi co jest niezgodne z § 8. pkt 2 Rozporzgdzenia. Powyzsze zidentyfikowane
ograniczenie wptywa na jakosc¢ i wiarygodnos¢ przedstawionych danych do niniejszej analizy.

eAutorzy analizy stwierdzaja: ,Zgodnie z opinig eksperta medycznego w trakcie leczenia standardowego
tuszczycy zwyktej (plackowatej) (..) (str. 32)”. W analizie nie odnaleziono danych osobowych

eksperta udzielajgcego odpowiedzi - jest to niezgodne z § 8. pkt 2 Rozporzadzenia.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK _

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
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Enbrel (etanercept)

AOTM-0OT-4351-23 /2012

w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej

Horyzont trzyletni — od przewidywanego wprowadzenia

na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu

2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK programu lekowego z udziatem etanerceptu,

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie )

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym —_— _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z zatozeniami TAK —

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej . N .

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s ) W przekazanej korespondencji z dnia 06..12.2012Ir ]

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Prezes NFZ przekaza’f_dane dgtycz_ace _Ilczby paCJer_mtc?w .
leczonych zastosowaniem lekéw biologicznych w cigezkiej
tuszczycy w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw w
latach 2011-2012 okreslono na 16 oraz 133 pacjentéw wg
stanu na dzien 06.12.2012 roku. Dane przeazane przez
NFZ nieznacznie odbiegajg od danych zrédtowych
zaprezentowanych przez autoréw analizy. W$réd danych
otrzymanych z NFZ nie ma mozliwo$ci rozdziatu terapii na
poszczegolne leki biologiczne.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci tggéﬁi‘;ﬁa@ig){gﬁ?ﬁmm lekowym — poziom

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK ?

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji _

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? —

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK -

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Nie stwierdzono, jednakze zidentyfikowano rozbieznosci
pomiedzy szczegotowymi sktadowymi kosztéw
uwzglednionych w analizie kosztéw leczenia
standardowego pomiedzy analizg wplywu na system
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w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

ochrony zdrowia, a analiza ekonomiczng wnioskodawcy
dostarczonych po uzupetnieniu wymagan minimalnych

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” lub ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe wyniki analizy wptywu na budzet przedstawionej przez
Whnioskodawce.

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej-na podstawie analizy wnioskodawcy

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek
(liczba chorych na tuszczyce umiarkowana/cigzkg - PASI210,
DLQI=10 kwalifikujacy sie do leczenia biologicznego)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (PASI>18,
DLQI>10, BSA>10, kwalifikujgcy si¢ do uzgodnionego
programu leczenia etanerceptem)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana (JGP)

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

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

(sc. nowy)

(JGP)-finansowanie w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw $wiadczenie 5.53.01.0001430 rozliczane z 5.52.01.0001490

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrécili sie analitycy AOTM z prosbg
0 przedstawienie liczby oséb, ktére bedg leczone z zastosowaniem etanerceptu w ocenianym wskazaniu.

Tabela 47. Oszacowania Poulacji docelowej przedstawione w stanowiskach ekserckich

Ekspert Oszacowania Poulacji docelowej przedstawione w stanowiskach ekserckich

Populacja dorostych: Szacuje sie, ze liczba pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacia tuszczycy bedzie wynosi¢
' ogoétem; 6104 chorych w roku 2013 i 6128 - w roku 2014. Ocenia sie, ze z tej liczby, do leczenia biologicznego,
zgodnie z kryteriami wtaczenia do programu zostatoby zakwalif kowanych; 781 chorych (12,8%) w pierwszym roku
obowigzywania nowych programéw lekowych, a 904 (14,75%) - w drugim roku.

Populacja dzieci: Szacunkowo mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ wystgpowania tuszczycy u dzieci wynosi $rednio
0,71% dzieci; w rozbiciu na grupy wiekowe: 0,31% dla dzieci w wieku 0-9 lat i 1,01% dla dzieci w wieku 9-18 lat. Nie
wszystkie dzieci chorujg na tuszczyce pospolitg, okoto 26-29% choruje na tuszczyce krope kowg (8), w populac;ji
dzieci od 0-2 r.z najczestsza formg tuszczycy jest tzw. tuszczyca pieluszkowa, w starszym wieku wystepuje réwniez
tuszczyca krostkowa i erythrodermia tuszczycowa. Postacie te nie kwalifikujg sie do leczenia w ramach omawianego
programu lekowego. Najciezsze postacie tuszczycy u dzieci sg wskazaniem do leczenia systemowego, na ktére
zareaguje i bedzie tolerowata znakomita wiekszo$¢ chorych. Oceniam, ze najbardziej oporne przypadki wymagajgce
podania terapii biologicznej i spetniajgce kryteria wigczenia do programu bedg stanowity ok. 100 dzieci w Polsce.

Populacja dorostych: tuszczyca jest jedng z najczestszych dermatoz. Jej rozpowszechnienie ocenia sie na 1,5-3%
ogotu populacji rasy kaukaskiej (Krueger GG, Duvic M. Epidemiology of psoriasis: clinical issue. J Invest Dermatol,
1994:102:14-18). Okoto 30% chorych ma posta¢ umiarkowang lub ciezkg schorzenia kwalifikujgcg sie do
ewentualnego leczenia biologicznego. W Polsce brak jest dokladnych danych epidemiologicznych

- rozprzestrzenienia tuszczycy, mozna jednakze sgdzi¢, ze czesto$¢ jej wystepowania jest podobna jak w innych

krajach europejskich. Zapadalno$¢ na tuszczyce szacuje sie na od 1200 do 1500 chorych rocznie. Szacuje i
uwazam, ze w danym roku z pewnoscig liczba chorych objetych tym leczeniem (wtgczajgc wszystkie leki biologiczne
przy ich dostepnosci w programach lekowych) nie przekroczy 1000-1200 chorych.

Populacja dzieci: Patrz opis populacji dorostej. Mimo braku danych epidemiologicznych szacuje, ze rocznie moze
by¢ do 150 dzieci kwalifikujgcych sie do leczenia etanerceptem.

Analizujgc przestane opinie ekspertéw do ktérych zwrdcit sie AOTM, wskazujg one Ze dane z analizy i dane
przestane przez ekspertéw w zakresie populacji dorostych sg zazwyczaj dos¢ zbiezne. Eksperci oceniaja, iz
potencjalna populacja spetniajgca kryteria wigczenia do programéw lekami biologicznymi to przedziat od 781
do 904 pacjentéw w dwoch kolejnych latach od rozpoczecia programoéw lekowych lub globalnie wg drugiej
opinii 1000-1200 chorych, przy uwzglednieniu wszystkich lekéw biologicznych.

Dodatkowo, na temat rownolegle ocenianego w Agencji wniosku dotyczgcego ADA, wypowiedziato sie
trzech ekspertéw:

. _ wskazat: ,Szacuje sie, ze liczba pacjentdw z ciezka i umiarkowang postacig
tuszczycy bedzie wynosi¢ ogétem: 6104 chorych w r. 2013 i 6128 w r. 2014. Ocenia sig, ze z tej
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liczby do leczenia biologicznego ciezkiej tuszczycy (ogdtem) zostatoby zakwalifikowanych: 781
chorych (12,85) w pierwszym roku obowigzywania nowych programéw lekowych, a 904 (14,75%) —
w drugim"™ (ekspert powotuje sie na publikacje Palotai 2010).

o _ wskazata: ,Okofo 500-1000 oséb w Polsce moze wymagac terapii lekami
biologicznymi. Dane te maja charakter szacunkowy i zalezg od liczby innych nowych dostepnych
metod terapeutycznych, w tym pozostatych lekéw biologicznych” (ekspert powotuje sie na publikacje
Palotai 2010),

. _ odpowiedziat: ,Szacuje sie liczbe chorych na tuszczyce plackowatg na ok. 2%
naszej populacji. Chorych ze szczegéinie ciezkg tuszczyca plackowatg w Polsce mozna szacowaé
na okofo 5 tysiecy ludzi, a nowych przypadkow w ciggu roku z ciezka tuszczycq plackowaty,
majgcych wskazania do rozpoczecia Kuracji lekami biologicznymi moze pojawic sie do ok. 200 0séb.
Po objeciu refundacjg leczenia adalimumabem fuszczycy plackowatej, przy zatozeniu, ze tylko ten
lek biologiczny bytby stosowany, mogfoby to dotyczy¢ nie wiecej niz ok. 1500 0séb rocznie. (...).
Powyzsze dane sg jedynie szacunkowe, gdyz nie dysponujemy, jak na razie, w Polsce peinym
rejestrem chorych na tuszczyce.”

Przytoczone powyzszej opinie w dwdch przypadkach sg zbiezne z wyliczeniami autoréw analiz dla ETA
natomiast trzecie opinie w zakresie liczebnosci populacji nalezy uznaé za dos¢ zbiezna.

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia przekazat dane dotyczace wysokosci refundacji leczenia pacjentéw,
u ktérych sprawozdawano swiadczenia dotyczgce leczenia tuszczycy.

Tabela 48. Wartos¢ refundacji Swiadczen dotyczacych terapii biologicznej cigzkiej tuszczycy rozliczanej w ramach JGP wg
danych przekazanych przez NFZ

Rozliczane swiadczenia o pr’(\)lg;ktu WO | wartosé refundac;ji (PLN) p:gz?;w
2011 2 037 587,19
Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy 5.52.01.0001490 71 298,00 127
Lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach swiadczenia 5.53.01.0001430 1966 289,19 116*
2012 2 246 810,70
Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng cigzkiej tuszczycy 5.52.01.0001490 61 724,04 146
Lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach swiadczenia | 5.53.01.0001430 2 185 086,66 133**
Suma koncowa 4 284 397,89 522

*analiza poszczegdlnych numeréw PESEL pacjentdéw wykazata, iz liczba pacjentow ponizej 18 roku zycia, ktérg wykazano
w sprawozdawczosci NFZ w 2011 r. to jeden pacjent (17 lat)

**analogicznie analiza poszczegélnych numeréw PESEL, ktérg wykazano w sprawozdawczosci NFZ w 11.2012 r wykazata iz oséb
ponizej 18 roku zycia, nie byto. Najmtodszy pacjent w zestawieniu za 11 miesigcy 2012 roku miat 18 lat.

Komenatrz analitykéw AOTM: W przekazanej korespondencji z dnia 6 grudnia 2012 r. znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0465/W/32123/TC Prezes NFZ podat dane dotyczace liczby pacjentow,
dla ktérych sprawozdawano $wiadczenia zwigzane z leczeniem tuszczycy wg kodéw Miedzynardowej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10. Wedlug szacunkéw NFZ wynikajgcych ze
sprawozdawczosci $wiadczeniodawcéw w roku 2011 oraz na stan 22 listopada 2012 roku, pacjentéw u
ktérych rozliczano swiadczenia w ramach lecznictwa szpitalnego w procedurze 5.53.01.0001430 tj. Lek lub
wyréb medyczny nie zawarty w kosztach Swiadczenia byto odpowiednio 116 oraz 133 w ww. latach.
Szczegotowa analiza poszczegdlnych numeréw PESEL pacjentdw wykazata, iz liczba pacjentéow ponizej 18
roku zycia, ktorych wykazano w sprawozdawczosci NFZ w 2011 r. byt to tylko jeden pacjent (w wieku 17 lat).
Analogicznie analiza poszczegélinych numerow PESEL pacjentdéw, ktérg wykazano w sprawozdawczosci
NFZ do 11.2012 r. wykazata, iz pacjentéw ponizej 18 roku zycia, nie zidentyfikowano. Najmiodszy pacjent
w zestawieniu za 11 miesiecy 2012 roku miat 18 lat. Zakres przekazanych danych z NFZ uniemozliwia
sprawdzenie w udziatéw poszczegdlnych lekéw biologicznych tj. etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu
oraz ustekinumabu.
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W chwili obecnej brak jest podstaw do odrzucenia tego
zatozenia z uwagi brak szczegotowych danych dotyczgcych rozliczonych swiadczeh NFZ, jednakze nie jest
wykluczone, iz kolejnych latach udziaty poszczegdinych substancji czynnych w Polsce nie zmienig sie.
Podkresli¢ takze nalezy fakt, iz nie wszyscy pacjenci ktoérzy kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach
dedykowanego programu lekowego sg obecnie leczeni w ramach lecznictwa szpitalnego ( m.in. Jednorodne
Grupy Pacjentéw). Nalezy tu przede wszytkim wskazaé populacje pediatryczng (tj.dzieci i mtodziez powyzej
6 roku zycia) dla ktérych jak wynika z przekazanych przez NFZ danych nie jest dostepne w chwili obecnej
leczenie lekami biologicznymi (etanerceptem).

Autorzy analizy przedstawili prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch scenariuszach:
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Ponizej przedstawiono prognozowane wydatki NFZ wynikajgce z realizacji scenariusza nowego
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W wariancie podstawowym analizy wplywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawc

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z udzialem wszystkich lekow biologicznych
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Wyniki analizy wrazliwosci:
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh witasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byto oszacowanie konsekwenciji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia
refundacji leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (preparat Enbrel) w ramach programu
lekowego o takim samym tytule ,Leczenie ciezkiej tuszczycy ptackowatej enterceptem”.

Analize oparto na dwdch scenariuszach:

¢ [stniejacym — zaktadajgcym brak refundacji etanerceptu (produktu leczniczego Enbrel) w leczeniu
tuszczycy w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw lekowych.

o Nowym (przysztym) — zakfadajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji o finansowaniu leczenia ciezkiej
tuszczycy etanerceptem w ramach programu lekowego pt ,,Leczenie ciezKiej tuszczycy ptackowatej
enterceptem”

Przyjeta perspektywa analizy to perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
zdrowotnych ze $rodkéw publicznych (NFZ). Horyzont czasowy analizy to trzy pierwsze lata po
wprowadzeniu programu.

Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji w analizie wnioskodawcy oparto na populacji
okreslonej w raporcie AOTM w ramach oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi (AOTM-0OT-430-13) i rekomendacji Prezesa AOTM nr 77/2011 z dnia
24.09.2011 r.
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W chwili obecnej brak jest podstaw do odrzucenia tego zatozenia
zuwagi brak szczegétowych danych dotyczacych rozliczonych swiadczen NFZ, jednakze nie jest
wykluczone, iz kolejnych latach udziaty poszczegdlnych substanciji czynnych w Polsce nie zmienig sie.

Wedtug szacunkoéw przekazanych przez NFZ wynikajgcych ze sprawozdawczosci swiadczeniodawcow
w roku 2011 oraz na stan 22 listopada 2012 roku, pacjentéw u ktérych rozliczano $wiadczenia w ramach
lecznictwa szpitalnego w procedurze 5.53.01.0001430 {tj. Lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach
Swiadczenia byto odpowiednio 116 oraz 133 w ww. latach. Zakres przekazanych danych z NFZ uniemozliwa
sprawdzenie w udziatdw poszczegoélnych lekéw biologicznych tj.etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu
oraz ustekinumabu.

Podkresli¢ takze nalezy fakt, iz nie wszyscy pacjenci ktoérzy
kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach dedykowanego programu lekowego sg obecnie leczeni w ramach
lecznictwa szpitalnego (Jednorodne Grupy Pacjentéw). Nalezy tu przede wszytkim wskazaé populacje

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono takze

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Jednen z ekspertéw spodsrod wszystkich, do ktérych zwrécono sie o opinie przekazat uwagi do projektu
programu. Uwagi miaty charakter porzgdkujgcy, szczegoty tabela ponizej.

Tabela 58. Uwagi do zapis6w programu lekowego

Ekspert Stanowisko

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Podsumowanie

W podsumowaniu do ww. analizy autorzy wskazujg

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych

rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych

zastosowania etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy w populacji dzieci i dorostych, w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto

rekomendacje wydane w ciggu ostatnich 6 lat (20

06-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

W wyniku przeglagdu odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych, z czego 5 oparto na przegladzie
systematycznym badan klinicznych, 4 na przeglgdach literatury bez zaznaczenia systematycznosci oraz 2 na

podstawie panelu ekspertow i konsensusu.

W wiekszosci rekomendacji zaleca sie stosowanie etanerceptu w terapii dorostych pacjentéw z umiarkowang
do ciezkiej tuszczyca zwyktg, zwlaszcza jesli inne terapie okazaty sie nieskuteczne, a takze w przypadku ich
nietolerancji bgdz przeciwwskazan do ich stosowania.

W wytycznych polskich oraz brytyjskich zaleca

sie stosowanie etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy

plackowatej u dzieci i mfodziezy od 6 (Polska) lub 8 r.z. (WIk. Brytania), jezeli choroba nie jest odpowiednio
kontrolowana standardowg terapig lub gdy wystepuje nietolerancja lub przeciwskazania do jej stosowania.
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Tabela 60. Rekomendacje kliniczne

NICE 2012 oraz leczenie rekomendacja Rekomendacja kliniczna dotyczaca schematéw postepowania w leczeniu
NICE 2006 (akt. tuszczycy wydana na podst. tuszczycy u dorostych z roku 2012 podtrzymuje rekomendacje wydana dla
2010) u systematycznego etanerceptu w rekomendacji z 2006 (z pézn. modyf kacjami z 2010 r.)
dorostych | przegladu badan Etanercept, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jest
Anglia i Walia etanercept | klinicznych w rekomendowany w dawce nieprzekraczajacej 2x25 mg/tydz w leczeniu
emi bazach, m.in. dorostych z tuszczyca plackowata, jeZeli spetniaja nastepujace kryteria:
.. efalizumab | MEDLINE, ciezka postaé tuszczycy (PASI=10 oraz DLQI>10) oraz pacjent nie
Zrodia . | em Embase, and The | odpowiada na leczenie standardowymi terapiami systemowi wigczajacymi
finansowania: $rodki Cochrane Library | cyklosporyne, metotreksat lub PUVA Iub pacjent nie toleruje lub ma
publiczne przeciwskazania do ich stosowania.
Leczenie etanerceptem powinno zostac przerwane, jezeli pacjent nie
odpowiada na leczenie w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia terapii. Kolejne
cykle terapii nie sg rekomendowane u tych pacjentéw.
Wymaga odpowiedz jest definiowana jako:
. 75% redukcja wskazn ka PASI w poréwnaniu do poczatku
terapii (PASI 75), lub
. 50% redukcja wskazn ka PASI (PASI 50) wraz z redukcjg DLQI
0 5 w poréwnaniu do poczatku terapii.
NPF 2012 Leczenie panel ekspertow Leczenie etanerceptem inicjowane jest dawkg 2x50 mg/tydz redukowang do
National Psoriasis | tuszczycy 50 mg/tydz po 12 tygodniach. Takie dawkowanie jest istotne do uzyskania
Foundation (NPF) plackowat PASI 75 po 24 tygodniach u ponad potowy pacjentéw. Jakkolwiek, wyzsze
Medical Board ej wskazniki odpowiedzi sg obserwowane u pacjentow otrzymujgcych statg
dawke 2x50 mg/tydz.
W przypadku pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig po 24 tygodniach
Kanada terapii, lekarz powinien rozwazyé utrzymanie dawki 2x50 mg/tydz.
2012
Zrédta
finansowania: brak
odniesienia
DDG/BVDG 2012 Leczenie Systematyczny Leczenie etanerceptem w dawce 2x50 mg jest rekomendowane w terapii
Niemcy tuszczycy przeglad badan indukcyjnej pacjentéw z umiarkowana lub ciezkg tuszczycg zwyczajna,
zwyczajnej | klinicznych (do szczegolnie jezeli inne sposoby leczenia byty nieskuteczne, nie tolerowane
Frédt pazdziernika lub przeciwskazane.
-rocta .- 2009r.) + Leczenie etanerceptem w dawce 1x50 mg lub 2x 25 mg moze by¢
finansowania: niesystematyczny | rekomendowane w terapii indukcyjnej
srodki pochodzace przeglad P yinel
\?vi;;se?:jqcych rekomendacji
klini h
dziatania DDG nicznye
PTD 2012 leczenie konsensus grupy Sposraéd lekéw biologicznych w terapii tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej
Polskie tuszczycy ekspertow u dzieci od 6. roku zycia mozna stosowac etanercept jako leczenie
Towarzystwo zwyczajnej alternatywne po zastosowaniu rekomendowanej standardowej terapii
Dermatologiczne : systemowej (fototerapia, cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna).
tuszczyca
tagodna, Zgodnie z wczesniejszg rekomendacig Polskiego Towarzystwa
Polska k . A ’
uszczyca Dermatologicznego z roku 2010, leki biologiczne w tuszczycy sa wskazane,
?0’12 W'?kl{ jesli pacjent nie odpowiedziat zadowalajgco na przynajmniej dwie klasyczne
Zrédia _ dziecigceg metody terapii ogéinej badz tez nie moze ich stosowa¢ z uwagi na brak
finansowania: brak | 0 tolerancji, objawy uboczne lub schorzenia wspétistniejgce.
odniesienia
PTD 2010 stosowani | przeglad Stosowanie etanerceptu, podobnie jak innych lekéw biologicznych:
Polskie a lekow dostepnych badan | adalimumabu, ustekinumabu i inflik§yma_bu, jest w_skazang u pacjentow
Towarzystwo biologiczn in_nicznych, chorych na fuszczyce zwyczajng o srednim lub duzym nasileniu.
Dermatologiczne ych w migdzynarodowyc . - - . . )
tuszczycy h wytycznych Pacjent powinien spetnia¢ wszystkie nastepujgce kryteria:
zwyczajnej | klinicznych e$rednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt i BSA > 10%);
?010 i stawowej eluszczyca znaczaco uposledzajgca jakos¢ zycia pacjenta i ograniczajgca
Zrodia (tuszczyco jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10 pkt);
finansowania: brak wym ebrak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwoéch réznych metod
odniesienia zapaleniu ,Klasycznej” terapii systemowej (leczenie PUVA lub metotreksatem, lub
stawow) cyklosporyna, lub retinoidami) lub przeciwwskazania do stosowania

przynajmniej dwéch z nich. Przeciwskazanie do danej terapii musi by¢
oparte na zaleceniach producenta danego leku odnosnie do jego
stosowania lub aktualnej wiedzy medycznej.
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Jednoczesnie eksperci PTD nie wskazujg konkretnego leku biologicznego,
pozostawiajac decyzje o jego wyborze w gestii lekarza. Podkreslajg takze,
ze nieskutecznos¢ jednego leku biologicznego nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy.

Etanercept jest jedynym lekiem biologicznym dopuszczonym do
stosowania w terapii tuszczyc zwyczajnej w populacji dzieci miedzy 8*. a 18.
rokiem zycia.

SIGN 2010 diagnostyk | przeglad Pacjenci z ciezkg tuszczycag, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na
ai systematyczny leczenie, majg przeciwskazania lub nie tolerujg fototerapii lub terapii
. leczenie dostepnych systemowych witgczajgcych cyklosporyne i metotreksat powinni zostaé
Szkocja i poddani terapii biologicznej. Rekomendacja nie odnosi sie do pacjentow,
tuszczycy i | danych
luszczyco naukowych (bazy ktérzy maja przeciwskazania do stosowania terapii biologicznej lub sg w
Zrédta wego medyczne) grupie zwiekszonego ryzyka niebezpieczenstw wynikajgcych z terapii (Sita
finansowania: zapalenia rekomendacji A**).
srodki publiczne stawodw u Etanercept jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej tuszczycy w dawce
dorostych 2x25 mg/tydz. lub 1x50 mg/tydz (Sita rekomendacji A**).
DA 2 i i W odniesieniu do lekow biologicznych, w przypadku niektorych pacjentow z
C 009 Leczenie Przeglad literatury
umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy tagodzenie choroby (pewien
Kanada tuszczycy | w bazach PubMed A ) -y 1ag !
plackowat | oraz EMbase od stopien kontroli choroby) moze by¢ odpowiednim celem terapii.
Zrodia ej roku 1980 ) o o ) o )
= - W celu otrzymania catkowitej kontroli umiarkowanej do ciezkiej postaci
finansowania: tuszczycy zwyktej lekarz powinien rozwazyé kazdy ze schematéw leczenia
Abbott . biologicznego etanerceptem, adalimumabem lub infliximabem i wybra¢
ti‘rj::i(t)(re?jt'oxgséen bezpieczny i odpowiedni dla indywidualnego pacjenta:
gatnelllda Inc.; sEtanercept w dawce 2x50 mg/tydz, a nastgpnie redukcja do 25 mg —
Pﬁ ellas Canad dane dotyczace skutecznosci wskazujg, ze po zastosowaniu
I alrrgsl Dasna a, standardowej dawki w ciggu 12 tygodni niektérzy pacjenci
C”C-' e erono osiggaja redukcje PASIZ90%. Niektorzy pacjenci utrzymujg PASI
Ga?da a n((::., d 90 przez 24 tygodni terapii.
Inf:l . (Iesr(r)rt]:chﬁi?(aa a eEtanercept w dawce 2x50mg/tydz dane dotyczgce skutecznosci
Inc'f Janssen- wskazuja, ze po zastosowaniu standardowej dawki w ciggu 12
OrtH Inc.: LEO tygodni niektdérzy pacjenci osiggajg redukcje PASI=Z90%. Niektorzy
Phar?na(I:Hc . pacjenci utrzymujg PASI 90 przez 24 lub 96 tygodni terapii.
Schering-Plough
Canada Inc.; oraz
Wyeth
EDAV/EDF 2009 Leczenie Przeglad Etanercept jest sugerowany do stosowania jako terapia indukcyjna (2x25
Europa systemow | rekomendacji z mg/tydz 2x50 mg/tydz) w umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy jezeli
5 foto/chemoterapia oraz konwencjonalna systemowa terapia nie skutkowaty
ew poszczegdinych
.. luszczycy krajéw oraz odpowiedzig na leczenie, byly przeciwskazane lub nietolerowane.
M . zwyktej uzupetniajgcy ) ) ) ) o
finansowania: przeglad literatury | Jezeli po 10-16 tygodniach po rozpoczeciu leczenie terapia jest skuteczna,
European dla lat 2005-2006 nalezy rozwazy¢ jej kontynuacje najnizszg skuteczng dawka.
Dermatology Forum w bazach Medline,
Publikacja ) EMBASE oraz the
rekomendacji byta Cochrane Library
finansowana przez
firmy
farmaceutyczne
BAD 2009 Leczenie | systematyczny Dorosli:
biologiczn Elr_zt_eglad t;]adan Etanercept jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z ciezka tuszczyca,
Wie ka Brytania Ejgvzczycy otl)r:(lgctizytfazw ktorzy spetniaja kryteria stopnia zaawansowania choroby (Sita rekomendacii
?099 u dzieci i Cochrane, A):
Zroda dorostych | EMBASE Medline | ecigzka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt lub BSA > 10% oraz DLQI>10);
finansowania: brak (zakres od 1990 eluszczyca znaczaco uposledzajgca jakosé zycia pacjenta i ograniczajaca
odniesienia czigo(:ggze?Nca jego funkcjonowanie psychospoteczne;
r.

Oraz spetniajg chociaz jedno z ponizszych kryteriéw klinicznych:

ebrak poprawy po zastosowaniu fototerapii i alternatywnych terapii
systemowych lub przeciwwskazania do stosowania przynajmniej dwéch
Z nich,

ew przypadku nietolerancji standardowych terapii systemowych,

swystepowanie znaczgcych schorzen, ktére wykluczajg uzycie systemowych
terapii, takich jak cyklosporyny lub metotreksat,

echoroba ma charakter ciezki, niestabilny, zagrazajgcy zyciu.
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Terapia etanerceptem moze by¢ inicjowana dawka 50 lub 25 mg, dwa razy
na tydzien. Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona po 3-4
miesigcach. (Sita rekomendacji A**)

Wybér dawki inicjujgcej jest zalezny od potrzeby klinicznej, stanu
zaawansowania choroby, masy ciata i (w UK) dawki, ktéra bedzie
finansowana. (Sita rekomendacji B**)

Pacjenci przyjmujacy 2x25mg/tydz. moga rozwaza¢ zmiane dawkowania na
1x50mg/tydz., poniewaz dawki te sg rownowazne w zakresie skutecznosci.
(Sita rekomendac;ji A**)

U pacjentéw, u ktérych wystepuje odpowiedz na leczenie moga je
kontynuowa¢ w odniesieniu do potrzeb klinicznych, chociaz diugookresowe
dane na temat skutecznosci leku sg ograniczone do 2 lat. (Sita
rekomendacji C**)

Leczenie moze zosta¢ przerwane bez ryzyka nawrotu choroby, chociaz
odpowiedz na leczenie moze by¢ mniejsza w przypadku ponownego
rozpoczynania leczenia. (Sita rekomendacji B**)

Dzieci:

Etanercept jest lekiem biologicznym zarejestrowanym w leczeniu
przewlektej ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy od 8* r.z.
jezeli choroba nie jest odpowiednio kontrolowana lub gdy wystepuje
nietolerancja na inne systemowe leczenie lub fototerapie.

Etanercept jest rekomendowany w leczeniu ciezkiej tuszczycy u dzieci od
8 r.z., ktore spetniaja kryteria ciezkosci choroby (Sita rekomendaciji A**):

ecigzka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt lub BSA > 10% oraz DLQI>10);

eluszczyca znaczgco uposledzajgca jakos$¢ zycia pacjenta i ograniczajgca
jego funkcjonowanie psychospoteczne;

Leczenie etanerceptem powinno by¢ inicjowane od dawki 0,8 mg/kg

tygodniowo. Odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona po 3-4

miesigcach. (Sita rekomendacji A**)

Pacjenci, u ktérych obserwuje sie odpowiedz na leczenie, powinni je
kontynuowac¢ zgodnie z potrzebami klinicznymi, jakkolwiek dtugookresowe
dane dotyczace skutecznosci terapii sg ograniczone do 1 roku.

Dane o skutecznosci etanerceptu u dzieci pochodza z jednego RCT i jego
populacja moze nie by¢ reprezentatywna dla rzeczywistej populacji
pacjentow.

AAD 2008 Leczenie | przeglad publ kacji | Etanercept (Sita rekomendaciji A**)
tuszczycy i | w bazie MEDLINE

Wskazania do stosowania etanerceptu: m. in. leczenie umiarkowanej do
tuszczyco | zlat 1990-2007 w P d

American Academy ciezkiej tuszczycy.

of Dermatology wego jezyku angielskim _ _ ] o
zapalenia Dawkowanie: 2x50 mg/tydz w podaniu podskérnym przez 3 miesiace,
stawdw nastepnie 50 mg/tydz.

USA

Zrodia

finansowania:
niefinansowane

*Poczgtkowo, wskazania rejestracyjne obejmowaty populacje dzieci w wieku od 8 lat, jednakze obecnie zgodnie z ChPL wskazaniami
objete sg dzieci od 6 r.z.

** Skala sity rekomendacji: A — rekomendacja wydana na podstawie przynajmniej jednej meta-analizy, przegladu systematycznego lub
RCT bezposrednio dotyczacego docelowej populacji, B - rekomendacja wydana na podstawie wysokiej jakosci przeglagdéw
systematycznych, badan kohortowych lub badan przypadku bezposrednio odnoszgcych sie do populacji docelowej, C - rekomendacja
wydana na podstawie dobrze przeprowadzonych badan kohortowych lub badan przypadku bezposrednio odnoszgcych sie do populaciji
docelowej

Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia
poszczegodlnych panstw: NICE, SMC, HAS, PBAC, CADTH, PTAC (listopad 2012 r.). Odnaleziono
6 rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia tuszczycy plackowatej
z zastosowaniem etanerceptu u dzieci i mtodziezy oraz dorostych.
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Wszystkie rekomendacije dla dorostych, oprécz francuskiej, ktéra méwi o tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej,
odnoszg sie do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy. W wiekszosci przypadkéw dodatkowym warunkiem
zastosowania terapii etanerceptem jest nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie
standardowe metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapig. W wiekszosci takze do kontynuacji leczenia jest
wymagane uzyskanie odpowiedzi na poprzedni cykle leczenia.

Rekomendacje dla stosowanie etanerceptu u dzieci zostaty wydane w Szkocji (populacja od 6 r.z.), Australii
(populacja ponizej 18 r.z.) oraz Francji (populacja powyzej 8 r.z.). W wigkszosci rekomendacji wymagane
jest spetnienie kryteriow tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe, nietolerancja lub
przeciwskazania, a kontynuacja leczenia uwarunkowana jest uzyskaniem zdefiniowanej odpowiedzi na

terapie.

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne

PBAC Finansowanie Etanercept (Enbrel), proszek do sporzadzeni r-ru do wstrzykiwan 25 mg oraz 50 mg jest
(Australia) etanerceptu (Enbrel) | rekomendowany do umieszczenia na liscie we wskazaniu do leczenia przewlekiej cigezkiej
2012 25mgi50 mgw tuszczycy plackowatej u pacjentéw ponizej 18 r.z. (rozszerzono wczesniej rekomendowane

iniekcji w leczeniu wskazanie).

przewleklej ciezkiej | |eczenie powinno trwaé do 24 tygodni i powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktérych nie

tuszczycy wystgpita odpowiedz na leczenie (redukcja PASI) w ciggu 12 tygodni.

plackowatej u

pacjentéw ponizej

18 r.z.
PBAC Finansowanie PBAC rekomenduje umieszczenie na liscie lekow refundowanych (PBS) etanerceptu (Enbrel) w
(Australia) etanerceptu (Enbrel) | leczeniu ciezkiej nawracajacej przewleklej tuszczycy plackowatej u  dorostych.
2009 25mgi50 mgw Rekomendowanym dawkowaniem jest 50mg/tydz zaréwno w terapii inicjujacej, jak i

iniekcji w leczeniu podtrzymujace;.

przewleklej ciezkiej | zaznaczono, ze decyzja o rozpoczeciu i kontynuaciji leczenia powinna byé podejmowana przez

tuszczycy lekarza.

plaqkowatej u Rekomendacja zostata wydana na poréwnania z efalizumabem.

pacjentow dorostych
SMC (NHS Finansowanie Etanercept (Enbrel) zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS
Scotland) etanerceptu (Enbrel) | Scotland w leczeniu przewlekitej ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
2012 10mg oraz 25mg r.z., u ktérych choroba nie jest wystarczajacg kontrolowana lub wystepuje nietolerancja na inne

(proszek do systemowe leczenie lub fototerapie.

sporzadzenia r-ru do | Powinien byé stosowany jedynie po spefnieniu nastepujgcych kryteriow:

wstrz.) w leczeniu P

T . Choroba ma postac ciezkg - PASI=10 oraz DLQI>10

przewlektej ciezkiej ) s ) ) ) o

luszczycy . Nie uzyskano odpowiedzi na leczenie standardowymi systemowymi terapiami

plackowatej u dzieci wigczajgcymi cyklosporyne, metotreksat oraz PUVA lub pacjent nie toleruje lub ma

i miodzieZy od 6 r. przeciwskazania to tych terapii.

. Leczenie etanerceptem powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz na leczenie w ciggu 12 tygodni.

PTAC Finansowanie PTAC rekomenduje finansowanie etanerceptu w leczeniu przewlektej cigzkiej tuszczycy
(Nowa etanerceptu (Enbrel) | plackowatej u dorostych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie systemowe. Kryterium
Zelandia) w leczeniu ciezkiej kontynuowania leczenia jest fotograficzna dokumentacja obrazujgca poprawe w stanie zdrowia
2009 przewlektej pacjenta.

tuszczycy

plackowatej u

dorostych
HAS Finansowanie Etanercept w dawkach 25 i 50 mg zostat wpisany na ,Liste I” — leki wymagajgce wstepnego
(Francja) etanerceptu (Enbrel) | rocznego szpitalnego zlecenia. Wstepne zlecenie oraz jego odnowienie moze by¢ wydane przez
2009 25 mg oraz 50 mg) specjaliste z dziedziny reumatologii, choréb wewnetrznych, pediatrii lub dermatologii

leczenie przewlektej
ciezkiej fuszczycy u

dzieci powyzej 8. r.z.
i mtodziezy

Wskazanie: Leczenie przewlekiej ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy powyzej 8
roku zycia, u ktérych choroba nie byta odpowiednio kontrolowana lub wystgpita nietolerancja na
systemowe leczenie lub fototerapie.

Dawkowanie: 0.8 mg/kg (maksymalnie do 50 mg na dawke) /tydz do 24 tygodni. Leczenie z
uzyciem preparatu ENBREL powinno zosta¢ przerwane u pacjentéw, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Jezeli wymagane jest
ponowne leczenie z uzyciem preparatu Enbrel nalezy stosowac opisane wczesniej wytyczne
dotyczgce dawki i diugosci trwania terapii.

Wskazanie: Leczenie dorostych z umiarkowang do ciezkiej tuszczyca, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie, nietolerancja lub przeciwskazania do terapii systemowej, wigczajacej
cyklosporyne, metotreksat lub psoralen u PUVA.
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Dawkowanie: rekomendowang dawka preparatu Enbrel jest 2x25 mg/tydz lub 1x50mg/tydz.
Alternatywnie, 2x50 mg/tydz moze by¢ stosowane do 12 tygodni i jezeli konieczne, dalsze
leczenie dawka 2x25 mg/tydz lub 1x50mg/tydz.

Leczenie powinno byé kontynuowane do uzyskania remisji do 24 tygodni. Leczenie powinno
zostac¢ przerwane u pacjentéw, u ktoérych nie wystagpita odpowiedz na leczenie po 12 tygodniach
terapii. Jezeli wskazane jest ponowne leczenie z uzyciem preparatu Enbrel nalezy stosowaé
opisane wczesniej wytyczne dotyczace dawki i dtugosci trwania terapii.

Zalecany poziom finansowania na poziomie 65% ceny leku.

Anglia i
Walia

NICE 2006 leczenie tuszczycy u
(akt. 2010) dorostych

etanerceptem i
efalizumabem

Etanercept, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, jest rekomendowany w dawce
nieprzekraczajgcej 2x25 mg/tydz w leczeniu dorostych z tuszczycyg plackowata, jezeli spetniajg
nastepujace kryteria: ciezka posta¢ tuszczycy (PASIZ10 oraz DLQI>10) oraz pacjent nie
odpowiada na leczenie standardowymi terapiami systemowi witgczajgcymi cyklosporyne,
metotreksat lub PUVA lub pacjent nie toleruje lub ma przeciwskazania do ich stosowania.
Leczenie etanerceptem powinno zosta¢ przerwane, jezeli pacjent nie odpowiada na leczenie w
ciggu 12 tygodni od rozpoczecia terapii. Kolejne cykle terapii nie sa rekomendowane u tych
pacjentéw.
Wymaga odpowiedz jest definiowana jako:

. 75% redukcja wskaznika PASI w poréwnaniu do poczatku terapii (PASI 75), lub

. 50% redukcja wskaznika PASI (PASI 50) wraz z redukcjg DLQI o 5 w poréwnaniu
do poczatku terapii.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 62. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace etanerceptu w leczeniu cigzkiej tuszczycy plackowatej u dzieci
powyzej 6 r.z. oraz dorostych - podsumowanie

Anglia i
Walia

NICE 2012

+ rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriow
tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
nietolerancja lub przeciwskazania, kontynuacja leczenie
uwarunkowana uzyskaniem zdefiniowanej odpowiedzi

Anglia i
Walia

NICE 2006
(akt. 2010)

+ rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriow
tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
nietolerancja lub przeciwskazania

Szkocja

SIGN 2010

+ rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriow
tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
nietolerancja lub przeciwskazania

Polska

PTD 2012

+ rekomendacja dotyczy dzieci powyzej 6 r.z., wymagane spetnienie
kryteriéw tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie
standardowe, nietolerancja lub przeciwskazania

Polska

PTD 2010

+ rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriow
tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
nietolerancja lub przeciwskazania

Niemcy

DDG/BVDG
2012

+ rekomendacja dotyczy dorostych, rekomendowane leczenie jako
terapia indukcyjna, wymagane spetnienie kryteriow tuszczycy ciezkiej,
braku odpowiedzi na leczenie standardowe, nietolerancja lub
przeciwskazania

Kanada

CDA 2009

+ rekomendacja dotyczy dorostych, lekarz powinien wybraé, ktéry z
dostepnych lekéw biologicznych jest dla pacjenta odpowiedni

Europa

EDAV/EDF
2009

+ rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriéw
tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
nietolerancja lub przeciwskazania

Kanada

NPF 2012

+ rekomendacja dotyczy dorostych

Wie ka
Brytania

BAD 2009

+ rekomendacja dotyczy dorostych i dzieci powyzej 8 r.z., wymagane
spetnienie kryteriéw tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie
standardowe, nietolerancja lub przeciwskazania,

USA

AAD 2008

+ rekomendacja dotyczy dorostych
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Australia | PBAC 2012 + rekomendacja dotyczy dzieci mtodziezy ponizej 18 r.z., wymagane
odpowiedz na leczenie przy kontynuacji terapii
Australia | PBAC 2009 + rekomendacja dotyczy dorostych, rekomendowanym dawkowaniem
jest 50mg/tydz zaréwno w terapii inicjujgcej, jak i podtrzymujgcej,
decyzjia o rozpoczeciu | kontynuacji leczenia powinna byc¢
podejmowana przez lekarza.
Szkocja SMC (NHS + rekomendacja dotyczy dzieci powyzej 6 r.z., wymagane spetnienie
Scotland) kryteriow tuszczycy cigzkiej, braku odpowiedzi na leczenie
2012 standardowe, nietolerancja lub przeciwskazania
Nowa PTAC + rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriow

Zelandia 2009 tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
wymagana odpowiedz na leczenie w przypadku kontynuacji

Francja HAS 2009 + rekomendacja dotyczy dorostych i dzieci powyzej 8 r.z., wymagane
spetnienie kryteriow tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie
standardowe, nietolerancja lub przeciwskazania,

Anglia i NICE 2006 + rekomendacja dotyczy dorostych, wymagane spetnienie kryteriow

Walia (akt. 2010) tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe,
nietolerancja lub przeciwskazania

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostatthome/), stan na
marzec 2012 .
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11.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac weryfikacyjnych wystgpiono o opinie eksperckie. Otrzymano opinie od 4 ekspertow. Wszystkie
opinie sg pozytywne. Argumenty za finansowaniem etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej
odnoszg sie przede wszystkim do istotnosci problemu zdrowotnego, skutecznosci wnioskowanej terapii,
korzystnego profilu bezpieczenstwa terapii oraz pozytywnych skutkéow indywidualnych i spotecznych
wynikajgcych ze skutecznosci leczenia etanerceptem. Dodatkowo, w populacji dzieci etanercept jest jedyng
dostepng opcjg terapeutyczng z tej grupy lekdw. Argumentem przemawiajgcym przeciw finansowaniu
etanerceptu w ramach wnioskowanego programu lekowego jest zwiekszenie wydatkow ze strony ptatnika,
mogace ograniczy¢ finansowanie innych technologii.

Tabela 64. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dzieci powyzej 6 r.z. i dorostych (streszczenia opinii — petne opinie w zataczniku)

1

tuszczyca jest istotnym problemem
zdrowotnym zaréwno u dzieci, jak i u
pacjentéw dorostych. Brak odpowiedzi na
standardowe metody terapii lub
niebezpieczne objawy uboczne
wystepujgce w trakcie stosowania
konwencjonalnej terapii systemowej
pozbawiajg pacjentéw skutecznego
leczenia. Leczenie biologiczne lekiem
Enbrel pozwala na uzyskanie dobrych
wyn kow leczenia w bezpieczny dla
pacjenta sposéb. Pozwala na szybkie
usunigcie objawow choroby z nastepowg
poprawg jakosci zycia. Stwarza
mozliwosci normalnego, niepowiktanego
rozwoju dziecka w aspekcie
intelektualnym, duchowym i fizycznym.

Brak odniesienia w
opinii eksperta

Populacja dorostych: leczenie biologiczne, w tym
leczenie preparatem Enbrel, finansowane ze $rodkéw
publicznych ekspert uwaza za konieczne i niezbedne.
To obecnie najnowoczesniejsza, najbezpieczniejsza i
wygodna dla chorego metoda leczenia, szeroko
stosowana w krajach Europy Zachodniej, krajach
osciennych.

Populacja dzieci: szczegolnie wazna jest mozliwos¢
stosowania Enbrelu u dzieci jako jedynej terapii
biologicznej w fuszczycy wieku dziecigcego. Latwa,
niebolesna aplikacja leku ustawia to leczenie najwyzej
w rankingu lekéw przeciwtuszczycowych stosowanych
u dzieci.

tuszczyca jest istotnym problemem
zdrowotnym zaréwno w populacji dzieci,
jak i dorostych poniewaz w istotny sposéb
zaburza funkcjonowanie i jako$¢ zycia
chorych. Uwaza sie, iz jedynie szybka i
skuteczna interwencja terapeutyczna w
takich przypadkach moze istotnie wptynaé
na poprawe jakosci zycia pacjenta. Takg
opcje leczniczg reprezentuje wtasnie w
tym wskazaniu terapia biologiczna
etanerceptem, ktory jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu
ciezkich postaci tuszczycy plackowate;.
Na podstawie wynikéw badania
klinicznego w grupie dzieci i mfodziezy
mozna stwierdzi¢, ze etanercept jest
lekiem o udowodnionej skutecznosci i
dobrze tolerowanym.

Populacja dorostych:

. etanercept jest kolejng
alternatywa dla chorych, u
ktérych nie skutkujg inne

Miesigczne koszty
terapii sg wysokie i
zachodzi obawa
ograniczenia

+Prawo do leczenia i rownego traktowania wszystkich
obywateli gwarantuje Konstytucja, tymczasem bez
finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw
publicznych, pozostanie ona niedostepna dla niemal
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terapie,
. wg danych na dzien
dzisiejszy, jest terapig nie
obcigzajgca organizmu tak
mocno jak niektore terapie,
. wielu chorym terapia pozwoli
wroci¢ do zycia rodzinnego,
spotecznego i zawodowego
odcigzajgc system opieki
spotecznej,

$rodkéw na inne,
tansze technologie.

wszystkich chorych w naszym kraju ze wzgledu na
koszty, a przeciez dla wielu chorych pozostaje ona
jedyna nadzieja na godne zycie. Z drugiej strony,
sumaryczne koszty spoteczne stosowania
przedmiotowej technologii mogg okazac¢ sie wcale nie
tak wysokie, jezeli uwzgledni¢ posrednie koszty, ktore
bedg ponoszone, jezeli technologia nie zostanie
wprowadzona, takie jak hospitalizacja chorego, koszt
innych metod, zasitki chorobowe, zasitek dla
bezrobotnych, nieodprowadzanie podatku prze
chorego — bezrobotnego, itp.”

Populacja dorostych:

- wysoka skutecznos$¢ terapeutyczna
potwierdzona wieloma badaniami
klinicznymi

- korzystny profil bezpieczenstwa
leczenia

- umozliwienie dostepu polskiej populaciji
chorych na tuszczyce do nowoczesne;j
terapii choroby, stosowanej od wielu juz
lat w licznych krajach europejskich i
Stanach Zjednoczonych

- praktycznie jedyna opcja terapeutyczna
(leczenie biologiczne) w leczeniu $rednio
nasilonej i ciezkiej tuszczycy zwyktej u
chorych leczonych z niepowodzeniem
klasycznymi lekami systemowymi i
fotochemio terapig lub oséb
nietolerujgcych lub majgcych
przeciwwskazania do powyzszych metod
leczniczych.

Populacja dzieci:

wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna
potwierdzona wieloma badaniami
klinicznymi*

- korzystny profil bezpieczenstwa
leczenia

- jedyny lek biologiczny zarejestrowany do
leczenia dzieci

- umozliwienie dostepu polskiej populaciji
chorych na tuszczyce do nowoczesne;j
terapii choroby, stosowanej od wielu juz
lat w licznych krajach europejskich i
Stanach Zjednoczonych

- praktycznie jedyna opcja terapeutyczna
(leczenie biologiczne) w leczeniu srednio
nasilonej i ciezkiej tuszczycy zwyktej u
chorych leczonych z niepowodzeniem
klasycznymi lekami systemowymi i
fotochemio terapig lub oséb
nietolerujgcych lub majgcych
przeciwwskazania do powyzszych metod
leczniczych.

Wedtug mojej
wiedzy nie znajduje
argumentéw
mogacych
przemawiaé za nie
finansowaniem
powyzszej
technologii
medycznej ze
Srodkow
publicznych.

Populacja dorostych:
Osobiscie uwazam, ze finansowanie leczenia
tuszczycy zwyktej preparatem etanerceptu jest w petni
uzasadnione, pozadane i oczekiwane przez
$rodowisko pacjentéw jak i lekarzy. Argumenty
przemawiajgce za to:

- wysoka skutecznosc¢ leczenia
- wysoki profil bezpieczenstwa terapii
- nowoczesne podejscie terapeutyczne.

Populacija dzieci:

Osobiscie uwazam, ze finansowanie leczenia
tuszczycy zwyktej preparatem etanerceptu jest w petni
uzasadnione, pozgadane i oczekiwane przez
srodowisko pacjentow jak i lekarzy. Argumenty
przemawiajgce za to:

- wysoka skutecznosé leczenia
- jedyna mozliwa opcja
tuszczycy u dzieci

- wysoki profil bezpieczenstwa terapii

- nowoczesne podejscie terapeutyczne.

leczenia biologicznego

*Komentarz analityka: do analizy klinicznej dotyczacej populacji dzieci i mtodziezy wtgczono jedno badanie Paller 2008

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

125/137




12.

Enbrel (etanercept) AOTM-0OT-4351-23 /2012
w ramach programu lekowego Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whniosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktéw leczniczych

«»Enbrel (etanercept), roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN 5909990618217,

«»Enbrel (etanercept), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN 5909990712755,

«»Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,

«»Enbrel (etanercept), roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN 909990618255
w ramach programu lekoweqo [N

Problem zdrowotny

tuszczyca nalezy do przewlektych zapalno-proliferacyjnych schorzeh skéry o trudnym do przewidzenia
przebiegu. tuszczyca zwykfa najczesciej nie jest chorobg zagrazajgcg zyciu, ale w znaczacy sposéb
ogranicza funkcjonowanie pacjenta w rodzinie i spoteczenstwie. Moze by¢ takze powodem zaburzen
emocjonalnych, a nawet depresji.

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

Alternatywne technologie medyczne

Aktualne rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, wskazujg na
réwni terapie biologiczne adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz ustekinumabem.

Dwie rekomendacje (Polska i WIk. Brytania) dotyczgce leczenia ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej u dzieci
i mtodziezy wskazujg etanercept, ze wzgledu, iz jako jedyny sposrod wymienionych wyzej lekéw
biologicznych posiada rejestracje w tej populacji chorych. Komparatorem wzgledem etanerceptu w populaciji
dzieci jest systemowe leczenie standardowe.

Skutecznosé¢ kliniczna

Analize kliniczng przeprowadzono oddzielnie dla dwoch populaciji: dzieci powyzej 6 r.z. i miodziezy oraz
dorostych.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono tgcznie 16 badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia do gtéwnej analizy klinicznej dotyczacej dorostych. Jedynie w przypadku poréwnania ETA
vs PL oraz ETA vs UST odnaleziono badania typu head-to-head. W przypadku poréwnania etanerceptu
z ADA oraz INF nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych interwencje. Przeprowadzono analize
posrednig metodg Buchera poprzez wspdlng grupe referencyjng — placebo.
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Analiza bezposrednia:

. Poréwnanie ETA vs PL: 8 badan klinicznych - Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring
2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012.

. Poréwnanie ETA vs UST: 1 préba kliniczna — ACCEPT.
Analiza posrednia:
o Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.
. Poréwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS II, Torii 2010.

Analize kliniczng dla populacji dzieci i mtodziezy oparto na jednym pierwotnym badaniu klinicznym Paller
2008. Przeprowadzono bezposrednie porownanie etanerceptu z placebo. Witgczone badania cechowaty sie
wysokg jakoscig — w wiekszosci 4-5 pkt w skali Jadad.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populaciji dorostych byty:

. W przypadku poréwnan posrednich wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy badaniami oraz
obecno$¢ ograniczen moze znaczaco wptywaé na ich wiarygodnosé, a ich wyniki nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

. Okresy obserwacji we wigczonych badaniach wynosity od 12-24 tygodni — zbyt krétkie okresy
obserwacji mogag wptynac¢ na jakos¢ otrzymywanych wynikow.

. W przypadku niektorych préb klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia
procesu randomizacji (allocation concleament). Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz badania z brakiem
utajnienia procesu randomizacji mogg przeszacowywac efekty zastosowanej interwencji.

Wyniki analizy klinicznej dla populacji dorostych

Przeprowadzona analiza kliniczna porénujgca etanercept vs placebo wykazata wysokg skutecznosé
etanerceptu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentdow z ciezka postaciag tuszczycy zwyktej, zaréwno
w 12-tygodniowym, jak i 24-tygodniowym okresie obserwacji dla dawek ETA 2 x 25 mg/tydz., 50 mg/tydz.,
jak rowniez w dawce 2 x 50 mg/tydz.

Terapia etanerceptem okazata sie skuteczniejsza w poréwnaniu do placebo w poprawie wskaznika PASI
0 50%, 75% oraz 90%, w ocenie nasilenia choroby przez lekarza (odpowiedz w skali PGA), w globalnej
ocenie nasilenia choroby przez pacjenta (odpowiedz w skali PtGA) oraz w ocenie Swigdu skéry przez
pacjenta. Wykazano rowniez statystycznie istotne réznice na korzysé etanerceptu w ocenie procentowej
poprawy w skali PASI, BSA, PtGA czy PGA. Poprawe stanu zdrowia pacjenta na skutek terapii aktywnej
wykazano réwniez w oparciu o wyniki skali HAM-D, BDI oraz FACIT-F. Etanercept znaczgco poprawia
jakosc¢ zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza DLQI oraz EQ-5D i SF-36.

Analiza wnioskodawcy nie wykazata wiekszej skutecznosci etanerceptu w poréwnaniu do pozostatych lekow
biologicznych: adalimumabu, inflisimabu oraz ustekinumabu.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania ETA z ustekinumabem wskazujg, ze etanercept w dawce 2x50
mg/tydz. jest terapig mniej skuteczng. W oparciu o wykonang analize posrednig etanerceptu z infliksymabem
mozna wnioskowaé o wiekszej skutecznosci infliksymabu. Natomiast na podstawie analizy posredniej
poréwnujacej etanercept z adalimumabem nie mozna wnioskowac¢ na temat wiekszej skutecznoéci jednej
z poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Wyniki analizy Kklinicznej dla populacji dzieci i mlodziezy powyzej 6 r.z. sg oparte na badaniu Paller 2008
i wskazujg na skuteczno$¢ etanerceptu w leczeniu ciezkeij tuszczycy plackowatej w poréwaniu do placebo.
Wykazat przewage w poprawie stanu skéry PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz w uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie w skali sSPGA, definiowanej brakiem znamion choroby (clear) lub ich obecnoscig w niewielkim
stopniu (almost clear). W grupie z etanerceptem (bez wzgledu na grupe wiekowg) odnotowano znaczgco
wiekszg poprawe jakosci zycia w skali CDLQI.
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Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dzieci byty:

Pomimo okreslenia populacji docelowej jako pacjenci z ciezkg tuszczycg plackowatg z wynikiem PASI>18
w analizie uwzgledniono badania na w populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej o PASI>10,
jednakze rzeczywista populacja pacjentow w analizowanym badaniu odpowiada populacji docelowe;j.

Okres obserwacji we witgczonym badanie Paller 2008, w ktérym bezposrednio poréwnywano ETA z PL
dotyczy jedynie pierwszych 12 tygodni badania — moze to wptynaé a jakos¢ otrzymanych wynikow.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa (tj. ETA vs PL, ETA vs INF, ETA vs ADA, ETA vs
UST) nie mozna wnioskowa¢ na temat przewagi jednej z poréwnywanych interwencji. Do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) zaliczono wystgpienie: infekcji (w tym infekcji gérnych drog
oddechowych, zapalenia oskrzeli, zapalenia pecherza, infekcji skérnych) oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia (krwawienie, zasinienie, rumien, $wigd, bdl i obrzek). Czesto (= 1/10 do < 1/10) mogg wystgpié¢
réwniez takie dziatania niepozgdane jak: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, zaostrzenie
zastoinowej niewydolnosci serca, swigd i gorgczka.

Ponadto, dla catkowitego okresu obserwacji (48 tyg.) w populacji dzieci i mtodziezy w badaniu Paller 2008
nie odnotowano wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, zgondw, nowotwordw, infekcji
oportunistycznych, gruzlicy oraz zdarzen demielinizacyjnych, a reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty
tagodny i umiarkowany charakter oraz byty przemijajgce.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przekazanej przez wnioskodawce jest ,przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznosc¢ leczenia
tuszczycy zwyktej (plackowatej) o ciezkim przebiegu z zastosowaniem etanerceptu (preparatu Enbrel
w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce
kryteriach wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

ktéra ujeta jest w

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw
publicznych (NFZ) a takze z perspektywy wspdlnej (. NFZ i pacjenta), letnim horyzoncie
czasowym.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wskazuja, iz:
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia
refundacji leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (preparat Enbrel) w ramach programu
lekowego o takim samym tytule ,Leczenie ciezkiej tuszczycy ptackowatej enterceptem”,

Analize oparto na dwdch scenariuszach:

¢ Istniejgcym — zaktadajgcym brak refundacji etanerceptu (produktu leczniczego Enbrel) w leczeniu
tuszczycy w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw lekowych.

o Nowym (przysztym) — zakladajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji o finansowaniu leczenia ciezkiej
tuszczycy etanerceptem w ramach programu lekowego pt ,,Leczenie ciezkiej tuszczycy ptackowatej
enterceptem”

Przyjeta perspektywa analizy to perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
zdrowotnych ze s$rodkéw publicznych (NFZ). Horyzont czasowy analizy to trzy pierwsze lata po
wprowadzeniu programu.

Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji w analizie wnioskodawcy oparto na populacji
okreslonej w raporcie AOTM w ramach oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi (AOTM-0OT-430-13) i rekomendacji Prezesa AOTM nr 77/2011 z dnia
24.09.2011 r.
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Wedlug szacunkoéw przekazanych przez NFZ wynikajgcych ze sprawozdawczosci swiadczeniodawcow
w roku 2011 oraz na stan 22 listopada 2012 roku, pacjentéow u ktérych rozliczano $wiadczenia w ramach
lecznictwa szpitalnego w procedurze 5.53.01.0001430 {tj. Lek lub wyréb medyczny nie zawarty w kosztach
Swiadczenia byto odpowiednio 116 oraz 133 w ww. latach. Zakres przekazanych danych z NFZ uniemozliwa
sprawdzenie w udziatdw poszczegoélnych lekéw biologicznych tj.etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu
oraz ustekinumabu.

Podkreslic takze nalezy fakt, iz nie wszyscy pacjenci ktérzy
kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach dedykowanego programu lekowego sg obecnie leczeni w ramach
lecznictwa szpitalnego (Jednorodne Grupy Pacjentéw). Nalezy tu przede wszytkim wskazaé populacje
pediatryczng (tj. dzieci i mtodziez powyzej 6 roku zycia) dla ktérych jak wynika z przekazanych przez NFZ

danych nie jest dostepne w chwili obecnej leczenie lekami biologicznymi (etanerceptem).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono takze

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Jednen z ekspertéw spodsrod wszystkich, do ktérych zwrécono sie o opinie przekazat uwagi do projektu
programu. Uwagi miaty charakter porzadkujacy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacije kliniczne

Odnaleziono jedenascie rekomendaciji klinicznych. W wiekszo$ci z nich zaleca sie stosowanie etanerceptu w
terapii dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg zwykta, zwtaszcza jesli inne terapie okazaty
sie nieskuteczne, a takze w przypadku ich nietolerancji bgdz przeciwwskazan do ich stosowania. W
wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2012 r. (PTD 2012) oraz brytyjskich z 2009 r.
(BAD 2009) zaleca sie stosowanie etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i
mtodziezy od 6 (Polska) lub 8 r.z. (WIk. Brytania), jezeli choroba nie jest odpowiednio kontrolowana
standardowg terapig lub gdy wystepuje nietolerancja lub przeciwskazania do jej stosowania

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne dla populacji pacjentéw dorostych (PBAC 2009,
PTAC 2009, NICE 2006 oraz HAS 2009). Rekomendacja francuska odnosi sie do leczenia tuszczycy
umiarkowanej i ciezkiej, natomiast pozostate obejmujg wskazanie leczenia ciezkiej przewlekiej postaci
tuszczycy. W wiekszosci rekomendacji dodatkowym warunkiem zastosowania terapii etanerceptem jest
nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie standardowe metotreksatem, cyklosporyng
lub fototerapig.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne dla stosowanie etanerceptu u dzieci: Szkocka
(SMC) z 2012 r. (populacja od 6 r.z.), Australijska (PBAC) z 2012 r. (populacja ponizej 18 r.z.) oraz
Francuska (HAS) z 2009 r. (populacja powyzej 8 r.z.). W wigkszosci rekomendacji wymagane jest spetienie
kryteriow tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe, nietolerancja lub przeciwskazania,
a kontynuacja leczenia uwarunkowana jest uzyskaniem zdefiniowanej odpowiedzi na terapie.
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zakonczenia analizy: sierpien 2012 r.);

LAnaliza poréwnawcza efektywnosci klinicznej etanerceptu

(Enbrel®) z infliksymabem, adalimumabem, ustekinumabem oraz placebo w leczeniu dorostych

pacjentdw z uszczycg zwyklg (plackowaty);

Instytut Arcana Sp.zo0.0; Krakéw 2012 (data

zakonczenia analizy: sierpien 2012 r.);

I/ oli-2 cfektywnosci klinicznej etanerceptu (Enbrel®) w

leczeniu tuszczycy zwykiej (plackowatej) u dzieci i miodziezy” Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw
2012 (data zakonczenia analizy: pazdziernik 2012 r.);

I = tanercept W leczeniu tuszczycy zwyklej (plackowatej) -

analiza ekonomiczna” Instytut Arcana Sp. z 0.0; Krakéw 2012 (data zakonczenia analizy: 3 lipca
2012 r.);
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I - o< (@ (etanercept) w leczeniu tuszczycy zwyklej (plackowatej)

0 przebiegu ciezkim, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia” wersja 3.1 z 5 grudnia 2012 r. z
uzupetnieniem;

Zal. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla preparatu Enbrel® zgodnie z uwagami AOTM zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia MZ-PLR-460-15967-5/BR/12 (Nr sprawy: R12060902, R12060903, R12060904,
R12060905).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 137/137



