Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod warunkiem,
Zze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Enbrel
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznosc
terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszgce sie do populacji
dorostych stawiajq jednak na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu
postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wytgcznie lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny. Program
lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Enbrel
(etanercept) we wskazaniu: ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci (w
wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezka postacig tuszczycy pospolitej, ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego
oraz

nastepujgcych dawek i opakowan:

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

e Enbrel (etanercept), roztwdér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN
5909990712755,

e Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,
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e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN
5909990618255.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Enbrel (etanercept), roztwor do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN 5909990618217.

Problem zdrowotny

tuszczyca nalezy do przewlektych zapalno-proliferacyjnych schorzen skéry o trudnym do
przewidzenia przebiegu. tuszczyca zwykta najczesciej nie jest chorobg zagrazajacg zyciu, ale w
znaczacy sposob ogranicza funkcjonowanie pacjenta w rodzinie i spoteczenstwie. Moze by¢ takze
powodem zaburzenn 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.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Enbrel (grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne,
inhibitory TNF-alfa, kod ATC: L 04 AB 01) zawiera substancje czynng etanercept (ETA), ktdrego
mechanizm dziatania polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF (czynnik martwicy guza)
z jego powierzchniowymi receptorami komérkowymi (TNFR) i zapobieganiu w ten sposéb zaleznej od
TNF odpowiedzi komdrkowej, 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.

Alternatywne technologie medyczne

Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, stawiajg na réwni
terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu.
Dwie rekomendacje (Polska i WIk. Brytania) dotyczgce leczenia ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej u
dzieci i mtodziezy wskazujg etanercept, ze wzgledu, iz jako jedyny sposréd wymienionych wyzej
lekéw biologicznych posiada rejestracje w tej populacji chorych. Komparatorem wzgledem
etanerceptu w populacji dzieci jest systemowe leczenie standardowe.

Skutecznos¢ kliniczna

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

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

Analiza bezposrednia:

e 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.
e Pordwnanie ETA vs UST: 1 préba kliniczna — ACCEPT.
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Analiza posrednia:

e Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.

e Pordéwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS I, Torii 2010.

Analize kliniczng dla populacji dzieci i mtodziezy oparto na jednym pierwotnym badaniu klinicznym
Paller 2008. Przeprowadzono bezposrednie poréwnanie etanerceptu z placebo. Wiaczone badania
cechowaty sie wysoka jakos$cig — w wiekszosci 4-5 pkt w skali Jadad.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dorostych byty:

e W przypadku poréwnan posrednich wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy badaniami oraz
obecno$é¢ ograniczen moze znaczaco wptywaé na ich wiarygodnosé, a ich wyniki nalezy
interpretowacd z duzg ostroznoscia.

e Okresy obserwacji we witgczonych badaniach wynosity od 12-24 tygodni — zbyt krotkie okresy
obserwacji mogg wptynac na jakos¢ otrzymywanych wynikéw

e 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.

Wyniki analizy klinicznej dla populacji dorostych

Przeprowadzona analiza kliniczna pordwnujgca etanercept vs placebo wykazata wysokg skutecznos¢
etanerceptu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy zwyktej,
zarébwno 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 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 $wigdu
skory przez pacjenta. Wykazano réowniez statystycznie istotne rdznice na korzys¢ etanerceptu w
ocenie procentowej poprawy w skali PASI, BSA, PtGA czy PGA. Poprawe stanu zdrowia pacjenta na
skutek terapii aktywnej wykazano réwniez w oparciu o wyniki skali HAM-D, BDI oraz FACIT-F.
Etanercept znaczgco poprawia jakos$¢ 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, infliksimabu oraz ustekinumabu.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania ETA z ustekinumabem wskazuja, 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 skutecznosci jednej z poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Whyniki analizy klinicznej dla populacji dzieci i mtodziezy powyzZej 6 r.z. sg oparte na badaniu Paller
2008 i wskazujg na skutecznos¢ etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej w poréwnaniu
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.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dzieci byty:

e Pomimo okreslenia populacji docelowej jako pacjenci 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 docelowe;j.
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e Okres obserwacji we wtgczonym badanie Paller 2008, w ktérym bezposrednio poréwnywano ETA
z PL dotyczy jedynie pierwszych 12 tygodni badania — moze to wptynac a jakos¢ otrzymanych
wynikdéw.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
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 czesto
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, $wigd, 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 niepozgdanych, zgonéw, nowotwordw, infekcji
oportunistycznych, gruzlicy oraz zdarzen demielinizacyjnych, a reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty
tagodny i umiarkowany charakter oraz byty przemijajgce.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow 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.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce
, ktéra ujeta jest w kryteriach wiaczenia do wnioskowanego programu

lekowego.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ) a takze z perspektywy wspdlnej (tj. NFZ i pacjenta), - letnim
horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg, iz:
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Analize oparto na dwdch scenariuszach:

e Istniejgcym — zaktadajgcym brak refundacji etanerceptu (produktu leczniczego Enbrel) w leczeniu
tuszczycy w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw lekowych.

-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 Swiadczen
zdrowotnych ze Srodkow 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 Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi (AOTM-0T-430-13) i rekomendacji Prezesa AOTM nr 77/2011 z
dnia 24.09.2011 r.

Wedtug szacunkéw przekazanych przez NFZ wynikajgcych ze sprawozdawczosci Swiadczeniodawcéw
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. Zakres przekazanych
danych z NFZ uniemozliwia sprawdzenie w udziatéw poszczegdlnych lekéw biologicznych
tj.etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu oraz ustekinumabu.

Podkresli¢ 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
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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).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono takze

\Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci

Uwagi do zapiséw programu lekowego

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

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. (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 standardowa terapig lub gdy wystepuje nietolerancja
lub przeciwwskazania do jej stosowania

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
przewlektej postaci tuszczycy. W wiekszosci rekomendacji dodatkowym warunkiem zastosowania
terapii etanerceptem jest nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie
standardowe metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapis.

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 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.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada nie wzieta pod uwage materiatdw przestanych przez podmiot bezposrednio do AOTM, zamiast
do Ministra Zdrowia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-23/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu lekéw: Enbrel (etanercept), roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod
EAN 5909990618217, Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50mg, kod EAN
5909990712755, Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25
mg, kod EAN 5909990777938 oraz 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)”, 17 stycznia 2013 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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