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Rekomendacja nr 10/2013
z dnia 28 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Enbrel
(etanercept), w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Enbrel (etanercept) w
ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L
40.0).

Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Enbrel (etanercept) w
ramach funkcjonujgcego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznos$¢ terapii
biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.

Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg
jednak na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu oraz ustekinumabu.

Nalezy takze podkresli¢, ze produkt leczniczy Enbrel (etanercept), jako jedyny sposréd
wymienionych wyzej lekéw biologicznych, posiada miedzy innymi wskazanie do stosowania
w populacji dzieci w wieku od 6 lat do 18 r. z., z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej, ktére
przestaty reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego, co podkreslono rekomendacjach polskich oraz brytyjskich.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
podat nazwe programu lekowego, w ktorym lek ma by¢ refundowany, jako
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Problem zdrowotny

tuszczyca nalezy do przewlektych zapalno-proliferacyjnych schorzen skéry o trudnym do
przewidzenia przebiegu. tuszczyca zwykfa najczesciej nie jest chorobg zagrazajgcg zyciu, ale w
znaczacy sposob ogranicza funkcjonowanie pacjenta w rodzinie i spoteczenstwie. Moze by¢ takze
powodem zaburzen emocjonalnych, a nawet depresji.

Pierwotnym wykwitem w przebiegu tuszczycy jest rézowo-czerwona grudka pokryta srebrzystg lub
26ttawg tuseczky. Zmiany tego typu moga sie zlewa¢ w wieksze plackowate wykwity, zajmujace
rozlegte powierzchnie skory. Za najbardziej typowe uznaje sie lokalizacje zmian w obrebie kolan, fokci
oraz owtosionej skéry gtowy, okolicy krzyzowej i wyprostnych powierzchni konczyn.
Charakterystyczny dla tuszczycy jest tzw. objaw $wiecy stearynowej - po delikatnym zdrapaniu tusek
pojawia sie btyszczgca powierzchnia, a takze objaw Auspitza, czyli kropelkowate krwawienie w
wyniku uszkodzenia naczyn krwionosnych pod scieficzatym naskdérkiem. Objaw Kdbnera polega na
wysiewie zmian tuszczycowych w miejscu urazu mechanicznego.

tuszczyca jest chorobg uwarunkowang genetycznie. Wystepowanie rodzinne tego schorzenia
stwierdzono u okoto 30% osdb. Wiekszo$¢ uwaza, ze tuszczyca nalezy do chordb dziedziczonych
wielogenowo z réznym stopniem penetracji gendw. Sposéb dziedziczenia jest nie w petni wyjasniony,
niejednakowy dla réznych odmian klinicznych. Istotng role w wywotywaniu choroby odgrywajg tez
czynniki zewnetrzne: infekcje - szczegdlnie paciorkowce, nasilony stres, niektére leki, urazy
mechaniczne, oparzenia stoneczne.

Opierajgc sie na badaniach genetycznych wyrdzniono dwa typy tuszczycy:

- Typ | - mtodzieAczy, 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 opornoscia na leczenie;

- Typ Il - dorostych, z poczgtkiem choroby pomiedzy 50 a 60 r. z. Antygen HLA-Cw6 wystepuje w tej
grupie chorych rzadko, a tuszczyca przebiega tagodnie;j.

Klinicznie rozrdznia sie klika typdw tuszczycy: tuszczyca zwykta plackowata; fuszczyca krostkowa;
tuszczyca stawodw; tuszczyca paznokei.

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia. U pacjentéw z nasilonymi i opornymi na
leczenie miejscowe zmianami stosuje sie preparaty doustne. Bardzo czesto wykorzystuje sie
pochodne witaminy A - retinoidy. Korzystne jest tgczenie retinoidéw systemowych z terapig PUVA, a
takze terapig miejscowg cygnoling i pochodnymi witaminy D3. Ponadto stosuje sie cyklosporyne,
metotreksat, sulfazyne a takze fototerapie oraz leki biologiczne o dziataniu skierowanym przeciwko
cytokinie prozapalnej TNF-a.
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tuszczyca jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skdry. Okoto 2%
ludnosci choruje na nig, chociaz istniejg duze réznice w czestosci wystepowania w réznych krajach.
Najczesciej chorujg osoby rasy biatej (szczegélnie w krajach skandynawskich i w rejonie pdtnocnej
Europy), natomiast najmniejszg zachorowalno$¢ notuje sie wsréd rdzennych Amerykandw,
Japonczykéw, Chinczykéw i Eskimoséw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Wskazanie wnioskowane w zleceniu Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy leczenia ciezkiej tuszczycy
pospolitej - leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci (w wieku od 6 lat do 18 r.z.) z ciezkg postacia
tuszczycy pospolitej, ktorzy przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie
tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania oprdécz wnioskowanego to: reumatoidalne zapalenie
stawdw, mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawdéw (MIZS), tuszczycowe zapalenie stawodw,
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, tuszczyca zwykta (plackowata), tuszczyca zwykta
(plackowata) u dzieci i mtodziezy.

Whnioskowany produkt leczniczy zgodnie z przedtozonym wnioskiem przewidziany jest do refundacji
w ramach programu lekowego: "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L
40.0). Wnioskodawca nie podat celu programu.

Do programu moga by¢ zakwalifikowani pacjenci spetniajacy facznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci dorosli w wielu 18 lat i powyzej lub pacjenci od 6 roku zycia do czasu ukonczenia 18 roku
zycia,

2) pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktdrzy przestali reagowadé na leczenie lub majg
przeciwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego,

3) pacjenci, u ktdrych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:
a) PASI wiekszym niz 18 oraz

b) DLQI wiekszym niz 10, a w przypadku pacjentow w wieku od 6 do 18 roku zycia CDLQI wiekszym
niz 10 oraz

c) BSA wiekszym niz 10,

4) pacjenci, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch
réznych, a w przypadku pacjentéw w wieku od 6 do 18 roku zycia co najmniej jednej metody
klasycznej terapii ogélnej tj.:

a) Leczenie methotrexatem w dawce 15 mg/tydzien, oceniane po 3 miesigcach

b) Leczenie retinoidami w dawce réwnej lub wiekszej niz 0,5 mg/kg m.c. na dobe, oceniane po 2
miesigcach

c) Leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c. na dobe, oceniane po 3 miesigcach

d) Leczenia PUVA oceniane po 3 miesigcach (nie dotyczy pacjentéw w wieku od 6 do 18 roku zycia);

lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod
terapii ogdlnej przy czym przeciwwskazania te muszg by¢ oparte na charakterystyce produktu
leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej;

lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane uniemozliwiajgce dalsze leczenie
wymienionymi metodami terapii ogdlnej.

Do programu kwalifikowani bedg réwniez pacjenci uprzednio leczeni terapig biologiczng w ramach
Swiadczenia za zgodg ptatnika lub w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw
(JGP) lub w ramach farmakoterapii niestandardowej lub innego sposobu finansowania leczenia
biologicznego w celu zapewnienia kontynuacji terapii.
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Alternatywna technologia medyczna

Aktualne rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, wskazujg
na rowni terapie biologiczne adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem oraz ustekinumabem.
Dwie rekomendacje (Polska i WIk. Brytania), dotyczace leczenia ciezkiej postaci fuszczycy zwyktej u
dzieci i mtodziezy, wskazujg etanercept ze wzgledu na to, iz jako jedyny sposréd wymienionych wyzej
lekdw biologicznych posiada rejestracje w tej populacji chorych. Komparatorem wzgledem
etanerceptu w populacji dzieci jest systemowe leczenie standardowe.

W opinii AOTM, dokonany przez podmiot odpowiedzialny wybdr komparatora (terapia standardowa)
dla populacji dzieci jest wtasciwy. Z kolei dla populacji dorostych wybér terapii standardowej jako
komparator wydaje sie niezasadny, gdyz zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwietnia 2012 r.,
technologie opcjonalng definiuje sie jako procedure medyczng mozliwg do zastosowania w danym
stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu. W analizach wnioskodawcy, jako technologie
alternatywne dla populacji dorostych rozpatrywano réwniez inne leki biologiczne (adalimumab,
ustekinumab, infliksimab), ktdre sg wtasciwymi komparatorami dla wnioskowanej technologii.

W populacji dorostych alternatywg dla etanerceptu sg inne leki biologiczne (dziatajgce na czynniki
TNF lub interleukiny). W populacji dzieci nie istnieje obecnie alternatywa wsrod lekow biologicznych.
Wsrod interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy
pospolitej u oséb dorostych w ramach $wiadczen szpitalnych: 52.01.0001490 - Hospitalizacja
zwigzana z terapiq biologiczng ciezkiej tuszczycy oraz 5.53.01.0001430 - Lek lub wyrdb medyczny nie
zawarty w kosztach swiadczenia, znajduje sie zaréwno etanercept, jak i inne leki biologiczne (ADA
adalimumab, INF infliksimab, UST ustekinumab) majgce zastosowanie w tej jednostce chorobowej.
Dodatkowo, ADA, ETA oraz INF sg finansowane w ramach programow terapeutycznych dotyczacych
innych wskazan i majg ustalong cene urzedowa.

Skutecznosé kliniczna

Analize kliniczng przeprowadzono oddzielnie dla dwdch populacji: dzieci powyzej 6 r.z. i mtodziezy
oraz dorostych.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono tgcznie 16 badan
spetniajgcych kryteria witgczenia do gtdwnej 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
poréwnujgcych interwencje. Przeprowadzono analize posrednig metoda Buchera poprzez wspdlng
grupe referencyjng — placebo.

Przeprowadzono analize bezposrednia: porédwnanie ETA vs PL oraz ETA vs UST, a takze analize
posrednia: porownanie ADA vs PL oraz INF vs PL.

Analize kliniczng dla populacji dzieci i mtodziezy oparto na jednym pierwotnym badaniu klinicznym
Paller 2008. Przeprowadzono bezposrednie pordwnanie etanerceptu z placebo. Wiaczone badania
cechowaty sie wysoka jakoscia.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dorostych byty: pomimo okreslenia populacji
docelowej, jako pacjentéw z ciezkg tuszczycg plackowatg z wynikiem PASI>18, w analizie
uwzgledniono badania na populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej o PASI>10,
jednakze rzeczywista populacja pacjentéw w analizowanych badaniach odpowiada populacji
docelowej; w przypadku poréwnan posrednich wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy
badaniami oraz obecnos¢ ograniczen moze znaczgco wptywac 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 moga wptynac na jakosé otrzymywanych wynikéw; w
przypadku niektorych préb klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia procesu
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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 poréwnujaca etanercept vs placebo wykazata wysoka skutecznosé
etanerceptu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentéw z ciezky postacig tuszczycy zwyktej,
zaréowno w 12-tygodniowym, jak i 24-tygodniowym okresie obserwacji dla dawek ETA 2 x 25
mg/tydz., 50 mg/tydz., jak réwniez w dawce 2 x 50 mg/tydz.

Terapia etanerceptem okazata sie skuteczniejsza w poréwnaniu do placebo w poprawie wskaznika
PASI o 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 $wigdu
skéry przez pacjenta. Wykazano réwniez statystycznie istotne rdznice na korzy$é etanerceptu w
ocenie procentowej poprawy w skali PASI, BSA, PtGA czy PGA. Poprawe stanu zdrowia pacjenta na
skutek terapii etanerceptem wykazano réwniez w oparciu o wyniki skali HAM-D, BDI oraz FACIT-F.
Etanercept znaczgco poprawia jakosé zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza DLQI oraz EQ-5D i
SF-36.

Analiza wnioskodawcy nie wykazata wiekszej 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 poréwnujgcej etanercept z adalimumabem nie mozna wnioskowac¢ na temat
wiekszej skutecznosci jednej z porownywanych opcji terapeutycznych.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dzieci byty: pomimo okreslenia populacji
docelowej jako pacjentdw z ciezkg tuszczycy plackowatg z wynikiem PASI>18 w analizie uwzgledniono
badania na w populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang do ciezkiej o PASI>10, jednakze
rzeczywista populacja pacjentéw w analizowanym badaniu odpowiada populacji docelowej. Okres
obserwacji we wtgczonym badaniu Paller 2008, w ktédrym bezposrednio poréwnywano ETA z PL
dotyczy jedynie pierwszych 12 tygodni badania — moze to wptynac na jakos¢ otrzymanych wynikow.

Wyniki analizy klinicznej dla populacji dzieci i mtodziezy powyzej 6 r. z. wskazujg na skutecznos¢
etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej w poréwnaniu do placebo. Wykazat on
przewage w poprawie stanu skory 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 CDLQ.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dofgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

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
wystepujacych dziatan niepozgdanych (> 1/10) zaliczono wystgpienie: infekcji (w tym infekcji gérnych
dréog oddechowych, zapalenia oskrzeli, zapalenia pecherza, infekcji skdrnych) oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia (krwawienie, zasinienie, rumien, swigd, bdl i obrzek). Czesto (= 1/10 do < 1/10) moga
wystgpic¢ réwniez takie dziatania niepozadane jak: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat,
zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca, Swiad i gorgczka.

Ponadto, dla catkowitego okresu obserwacji (48 tyg.) w populacji dzieci i mtodziezy, w badaniu Paller
2008 nie odnotowano wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, zgondéw, nowotwordw, infekcji
oportunistycznych, gruzlicy oraz zdarzert demielinizacyjnych, a reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty
tagodny i umiarkowany charakter oraz byty przemijajace.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy przekazanej przez wnioskodawce jest ,przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznosé
leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej) o ciezkim przebiegu z zastosowaniem etanerceptu
(preparatu Enbrel) w pordwnaniu z leczeniem standardowym. Dodatkowo przeprowadzono
porownanie etanerceptu z pozostatymi lekami biologicznymi (infliksymab, adalimumab,
ustekinumab), ktore obok etanerceptu znajdujg sie w rekomendacji Prezesa AOTM 1z dnia 24
pazdziernika 2011 r. w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego”.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy przekazana do Agencji wraz z wnioskiem przez Ministerstwo

Zdrowia _ ktéra ujeta jest w kryteriach wigczenia do wnioskowanego

programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ) a takze z perspektywy wspdlnej (tj. NFZ i pacjenta
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pdéin. zm.), dalej
,ustawy o refundac;ji”

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ)
wprowadzenia refundacji leczenia ciezkiej fuszczycy plackowatej etanerceptem (preparat Enbrel) w
ramach programu lekowego o takim samym tytule ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
enterceptem”.

Analize oparto na dwdch scenariuszach: istniejgcym — zaktadajgcym brak refundacji etanerceptu oraz
nowym (przysztym) — zaktadajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji o finansowaniu leczenia ciezkiej
tuszczycy etanerceptem w ramach programu lekowego pt. ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
enterceptem

Przyjeta perspektywa analizy to perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
zdrowotnych ze srodkéw publicznych (NFZ). Horyzont czasowy analizy to trzy pierwsze lata po
wprowadzeniu programu.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie ponoszone przez ptatnika: koszty leczenia i podania
leku biologicznego, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki i monitorowania w programie,
koszty leczenia standardowego, koszty zwigzane z podaniem i monitorowaniem leczenia
biologicznego poza programem.

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢: oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
ktéra ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczona pewnym btedem wynikajacym z braku polskich
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danych dla kluczowych parametréow. Ponadto, w wynikach dotyczacych catosciowego budzetu, jaki
bytby przeznaczony na refundacje wszystkich czterech lekéw stosowanych w leczeniu biologicznym
tuszczycy, nie uwzgledniono ewentualnych rabatéow oraz innych form obnizania kosztéw terapii (w
tym instrumenty podziaty porozumienia ryzyka) oferowanych przez inne podmioty, co oczywiscie
wynika z braku dostepnych informacji na ten temat.

Wartosc¢ refundacji swiadczen dotyczacych terapii biologicznej ciezkiej tuszczycy rozliczanej w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP) wg danych przekazanych przez NFZ wynosi w lata 2011 i 2012
odpowiednio 2 037 587,19 PLN i 2 246 810,70 PLN dla odpowiednio 116 i 133 pacjentow. Zakres
przekazanych danych z NFZ uniemozliwia sprawdzenie udziatéw poszczegdlnych lekéw biologicznych
tj. etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu oraz ustekinumabu.

Podkresli¢ takze nalezy fakt, iz nie wszyscy pacjenci, ktdrzy kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach
dedykowanego programu lekowego sg obecnie leczeni w ramach lecznictwa szpitalnego (Jednorodne
Grupy Pacjentéw). Nalezy tu przede wszystkim wskazac 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).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertéow klinicznych, do ktérych zwrdécono sie o opinie, przekazat uwagi do projektu
programu, o charakterze porzadkujacym, z sugestia, aby w punkcie A.1.4.a. dopisa¢ stowo
"przynajmniej" przed dawka 15 mg/tydzien. Pozostawienie tekstu w niezmienionej formie moze
sugerowad, ze pacjent musi by¢ leczony dawka 15 mg/tydzien. W kontekscie merytorycznym moze i
by¢ leczony dawkami wiekszymi. Ekspert proponuje wiec ostateczng formute "leczenie
metotreksatem w dawce przynajmniej 15 mg/tydzien".

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jedenascie rekomendacji klinicznych. W wiekszosci z nich zaleca sie stosowanie
etanerceptu w terapii dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg zwyktg, zwtaszcza
jesli inne terapie okazaty sie nieskuteczne, a takie w przypadku ich nietolerancji badz
przeciwwskazan do ich stosowania. W wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2012
r. (PTD 2012) oraz brytyjskich z 2009 r. (British Association of Dermatologists, 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 przeciwwskazania do jej stosowania.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne dla populacji pacjentéw dorostych
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2009), Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC 2009), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2006) oraz Haute
Autorite de Sante (HAS 2009)). Rekomendacja francuska odnosi sie do leczenia tuszczycy
umiarkowanej i ciezkiej, natomiast pozostate obejmujy wskazanie leczenia ciezkiej przewlektej
postaci tuszczycy. W wiekszosci rekomendacji dodatkowym warunkiem zastosowania terapii
etanerceptem jest nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie standardowe
metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapia.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne dla stosowanie etanerceptu u dzieci:
Szkocka (Scottish Medicines Consortium, 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
wiekszosci rekomendacji wymagane jest spetnienie kryteriéw tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na
leczenie standardowe, nietolerancja lub przeciwwskazania, a kontynuacja leczenia uwarunkowana
jest uzyskaniem zdefiniowanej odpowiedzi na terapie.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.10.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-75/BRB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Enbrel (etanercept), 25 mg, EAN 5909990618217; Enbrel (etanercept), 50 mg,
EAN 5909990712755; Enbrel (etanercept), 25 mg, EAN 5909990777938; Enbrel (etanercept), 50 mg, EAN
5909990618255, w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10:
L 40.0), z weryfikacjg brzmienia projektu programu pod katem mozliwosci udziatu w programie tylko pacjentéw
Z najciezszg postacia tuszczycy, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci nr 20-23/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990618217), w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990777938), w ramach programu lekowego:
»Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)"

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990618255), w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Enbrel (etanercept), (kod EAN 5909990712755), w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

5. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-23/2012. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu lekéw: 1.Enbrel (etanercept), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
25 mg, kod EAN 5909990618217, 2. Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
50mg, kod EAN 5909990712755, 3. Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, kod EAN 5909990777938, 4. Enbrel (etanercept), roztwér do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN 5909990618255. w ramach programu lekowego:
,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

6. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



