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1. . 'y dziat Oceny Technologii Medycznych — zagadnienia refundacyjne, ocena analizy
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analizy ekonomicznej, ocena analizy racjonalizacyjnej

3. . '/ dziat Oceny Technologii Medycznych — problem decyzyjny, warunki objecia
refundacjg w innych krajach, przeglad rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych, ocena analizy klinicznej

4. . \/ydziat Oceny Technologii Medycznych — problem decyzyjny, przeglad rekomendacii
klinicznych, ocena analizy klinicznej

Eksperci
W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:
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Nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

ADA - adalimumab (Humira)

AE — analiza ekonomiczna

AE — zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AR — Analiza Racjonalizacyjna

AW — Analiza Wnioskodawcy

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agenciji

bd - brak danych

BIA — Analiza Wplywu na Budzet (ang. Budget Impact Analysis),

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

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl —przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

DLQI — wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne (ang. Dermatology Life Quality Index),
DMARD - leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying AntiRheumatic
Drugs)

EW - co tydzien (ang. Every Week)

EOW - co drugi tydzien (ang. Every Other Week)

ETN/ETA — etanercept (Enbrel)

IFX/INF — infliksimab (Remicade)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikéw
stanowigcych zmienne ciggte) (ang. Mean Difference)

MTX — metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba pacjentow w badaniu

n — liczba pacjentéw w grupie

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NNH - oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast komparatora,
aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie niekorzystnego albo unikngé wystgpienia korzystnego badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (ang. Number Needed to Harm)

NS — wynik nieistotny statystycznie

OR - iloraz szans (ang. Odds Ratio)

p — warto$é p wskazujgca na poziom istotnosci statystycznej

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

PGA - skala oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe oraz stopienia rogowacenia
i tuszczenia (ang. Physician Global Assessment)

PLC - placebo

RB - korzy$s¢ wzgledna; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia korzystnego w poréwnaniu z prawdopodobiehstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora (ang. Relative Benefit)

RR - ryzyko wzgledne, okresla, o ile razy =zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia niekorzystnego w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora (ang.
Relative Risk, Risk Ratio)
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Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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)

SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Event)

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

UCZ — urzedowa cena zbytu
UST — ustekinumab (Stelara)

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

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 25.10.2012 r., MZ-PLA-460-15149-80/BRB/12

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem

Whnioskowane wskazanie: Leczenie chorych z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej w ramach Programu
Lekowego ,Leczenie cigzkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)”

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

. |
1 L |

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

X X X X

Whnioskodawca:

Abbott Laboratories Poland
ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Abbott Laboratories Ltd

Abbott House, Vanwall Business Park
Vanwall Road, Maidenhead

Berkshire SL6 4XE

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Janssen Biologics B.V. - Remicade (infliksimab)
Janssen-Cilag International NV - Stelara (ustekinumab)
Pfizer Ltd — Enbrel (etanercept)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (+2 gaziki), EAN: 5909990005055

we wskazaniu: ciezka postac¢ tuszczycy pospolitej w ramach programu lekowego ,,Leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)” zostat przekazany do AOTM dnia 25.10.2012 r.
pismem znak: MZ-PLA-460-15149-80/BRB/12 w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji. Do wniosku dotgczono roboczy projekt w/w programu oraz komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Analiza kliniczna, Adalimumab (Humira®) w

- Analiza wpiiwu na budzet, Adalimumab iHumira®i w leczeniu dorosiich z iuszczici plackowata. | GczN

- Analiza ekonomiczna, Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowats.

leczeniu dorostych z tuszczycg plackowata.

- Analiza racjonalizacyjna, Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczycy plackowata. | EGzG

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan
(dotyczgcymi gtéwnie sposobu okreslenia populacji docelowej), Prezes Agencji przekazat do Ministra
Zdrowia stosowane uwagi pismem z dnia 14 listopada 2012 r., znak: AOTM-OT-4351-25(5)/JJi§2012.

W konsekwencji, Minister Zdrowia wystgpit do wnioskodawcy o uzupetnienie wniosku pismem z dnia
20 listopada 2012 r., znak: MZ-PLR-460-16434-4/KWA/12. Wnioskodawca dnia 07.12.2012 r. ziozyt do
AOTM uzupetnienia w postaci analizy klinicznej, analizy ekonomicznej, analizy wplywu na budzet oraz
analizy racjonalizacyjnej wraz z pismem przewodnim asygnowanym przez Ministerstwo Zdrowia, znak:
MZ-PLR-460-16434-5/KWA/12.

Ostatecznie, niniejszg analize weryfikacyjng oparto na raportach dostarczonych przez wnioskodawce w
ramach uzupetnien wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan:

- Analiza kliniczna, Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na
tuszczyce,

- Analiza wpiiwu na budzet, w leczeniu doros’rich z iuszczici plackowats.

- Analiza ekonomiczna, Adalimumab (Humira®) w leczeniu dorostych z tuszczyca plackowatg.

- Analiza rac'ionalizaci'ina, Adalimumab iHumira®i w leczeniu dorosiich z iuszczici plackowats.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Przedmiotowa technologia — Humira (adalimumab) w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej — jest
pierwszy raz przedmiotem oceny Agencji. Odpowiednio w 2009 oraz 2011 roku Humira byta poddawana
ocenie we wskazaniu leczenie tuszczycy zwyklej plackowatej (bez rozréznienia postaci umiarkowanej,
ciezkiej i bardzo ciezkiej). Adalimumab byt réwniez przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz tuszczycowego
zapalenia stawéw. Zaréwno Rada Konsultacyjna, jak i Prezes Agencji, rekomendowali zakwalifikowanie
Humiry jako swiadczenia gwarantowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia
stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa oraz reumatoidalnego zapalenia stawéw w ramach
programéw terapeutycznych, wraz z innymi lekami biologicznymi — IFX, ETN oraz UST (patrz tabela
ponizej). Leki te oraz ADA majg bardzo podobne zapisy ChPL w zakresie wskazan do stosowania w
tuszczycy plackowatej — jako pierwsza linia leczenia biologicznego po niepowodzeniu dotychczasowych
terapii systemowych.
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Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia.

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RK
Nr 92/2011
z dnia 24.10.2011 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji

Nr 77/2011

z dnia 24.10.2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem:

o uscislenia definicji remisji,

« ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego,

» ustalenia warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Uzasadnienie:

e Przedstawione dowody naukowe uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z dnia 9.
listopada 2009 r. w sprawie finansowania adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i
ustekinumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej

Program terapeutyczny jest najbardziej wiasciwg forma finansowania opiniowanego
Swiadczenia ze wzgledu na wykorzystanie lekéw, ktérych podawanie wymaga $cistej
kontroli bezpieczehstwa na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez
monitorowanie terapii, do monitorowania skutkéw odlegtych

Kryteria kwalif kacji pacjentéw do opiniowanego programu zasadniczo odpowiadajg
proponowanym przez inne, zagraniczne agencje HTA, Rada uwaza jednak za konieczne
uscislenie opisu programu w zakresie koniecznosci uscislenia definicji remisji, ustalenia
zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenia warunkéw wyboru
preparatu biologicznego.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisji, okreslenie
zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenie warunkéw wyboru
preparatu biologicznego.

Na podstawie przegladu opracowan pierwotnych, wtérnych, jak i rekomendaciji klinicznych
mozna stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne klinicznie.

Na podstawie przegladu systematycznego opracowan wtérnych analiz ekonomicznych
mozna rowniez stwierdzi¢, iz zastosowanie leczenia biologicznego tuszczycy zwykiej
(plackowatej) jest uzasadnione klinicznie jak i kosztowo.

W pazdziernku 2009 r., RK oraz Prezes Agencji uznali za zasadne zakwalifikowanie
leczenia 1tuszczycy zwyklej (plackowatej) przy wykorzystaniu wymienionych wyzej
substancji czynnych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Obecnie zaledwie 1,24 % z petnej populacji docelowej pacjentéow kwalifikujgcych sie do
zastosowania leczenia biologicznego ma zapewniong dostepnos¢ do leczenia
finansowanego w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.
Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) umozliwi dostep do terapii
wigkszej liczbie chorych, zapewni prawidtowa kwalif kacje oraz monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

Stanowisko RK
Nr 9/6/22/2009
z dnia 09.11.2009 r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

Nr 2/2009

z dnia 09.11.2009 r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej)

przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),

infliksymab (Remicade®) i ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego pod

warunkiem:

» kwalifikowania do leczenia pacjentdow z ciezka postacig tuszczycy, niereagujgcych na
leczenie ogolne lub nietolerujgcych takiego leczenia;

» kwalifikowania pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

e zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

e objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawéw

tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych

obserwacji pacjentéw leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagaja Scistej

kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i

skutkéw odlegtych. Taki nadzér moze zapewnic jedynie program terapeutyczny, w ramach

ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny pacjentéw, umozliwiajgcy przede wszystkim

monitorowanie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa leczenia.

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
Swiadczenia gwarantowanego, okreslajgc warunki jego realizacji:

kwalifikowanie do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy, niereagujacych na
leczenie ogolne lub nietolerujgcych takiego leczenia;

kwalifikowanie pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli
objawéw tuszczycy, ale ze wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak
dtugofalowych obserwacji pacjentéw leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii,
wymagajg Scistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez
monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki nadzéor moze zapewni¢ jedynie
terapeutyczny program zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny
pacjentdow, umozliwiajagcy przede wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

Nr 8/3/19/2009 z dnia

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje zakwalifikowanie leczenia fuszczycowego zapalenia
stawéw przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycowego zapalenia stawow
przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®) i
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19.10.2000r.

Rekomendacja

Nr 1/2009

Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

z dnia 19.10.20009r.

(Humira) i infl ksymab (Remicade) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ
jako Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skuteczno$é¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawdw i nie réznig sie¢ miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa
stosowania.

Efektywno$¢ anty TNF alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow ACR
(American College of Rheumatology). Przedstawione przez wnioskodawcéw analizy
ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co utrudnia
jednoznaczne okreslenie poziomu kosztow ptatnika publicznego. Koszty terapii sg bardzo
wysokie, co spowodowane jest gtéwnie wysokg ceng lekéw. Finansowanie w ramach
programu zdrowotnego umozliwi prowadzenie rejestru leczonych pacjentéw, monitorowanie
kwalif kacji do leczenia oraz efektywnosci leczenia.

infliksimab (Remicade®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Leki anty TNF alfa wymienione we wniosku majg udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
tuszczycowego zapalenia stawow i nie réznig sie miedzy sobg poziomem bezpieczenstwa
stosowania. Efektywno$¢ anty-TNF-alfa tych lekéw jest poréwnywalna w zakresie kryteriow
ACR (American College of Rheumatology). Przedstawione przez podmioty odpowiedzialne
analizy ekonomiczna oraz wptywu na budzet oparte zostaty na réznych zatozeniach, co
utrudnia jednoznaczne okreslenie poziomu kosztéw ptatnika publicznego w odniesieniu do
catego programu zdrowotnego. Koszty terapii sg bardzo wysokie, co spowodowane jest
gtéwnie wysokg ceng lekow. Finansowanie w ramach programu zdrowotnego umozliwi
prowadzenie rejestru leczonych pacjentéw, monitorowanie kwalif kacji do leczenia oraz
efektywnosci leczenia.

Stanowisko RK

Nr 14/04/2009 z dnia
16.02.2009 .

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych etanerceptu
(Enbrel®), inflksymabu (Remicade®) i adalimumabu (Humira®) w leczeniu
zesztywniajacego zapalenia stawoéw kregostupa, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ, z uwzglednieniem wyboru w terapii inicjujgcej leku aktualnie najtarnszego.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze efektywnos$¢ kliniczna mierzona specyficznymi dla
choroby kwestionariuszami oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa adalimumabu,
etanerceptu i infliksymabu nie rézni sie. Pacjenci chorujacy na zesztywniajgce zapalenie
stawdw kregostupa (ZZSK) stabo bgdz w ogole nie reagujg na leki modyfikujgce przebieg
choroby, stad inhibitory TNFa praktycznie stanowig terapie drugiego rzutu w tym schorzeniu
i wskazane jest finansowanie ich ze $rodkéw publicznych. Finansowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego umozliwi monitorowanie leczenia oraz
prowadzenie rejestru leczonych pacjentow.

Uchwata RK
Nr 52/15/2008
z dnia 16.10.2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje kontynuowanie finansowania etanerceptu (Enbrel®),
infliksimabu (Remicade®), adalimumabu (Humira®) w ramach pierwszego rzutu leczenia
biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawéw w terapeutycznym programie zdrowotnym
prowadzonym przez NFZ z uwzglgednieniem wyboru w terapii inicjujgcej leku aktualnie
najtanszego.

Uzasadnienie:

Na podstawie dostgpnych analiz oraz opinii nalezy uznac, ze efektywnos¢ kliniczna
wszystkich wymienionych w rekomendacji lekéw przeciw TNFa jest podobna i ze kazdy z
nich moze by¢ zastosowany przy rozpoczynaniu leczenia biologicznego reumatoidalnego
zapalenia stawéw (RZS). Wobec tego stosowanie leczenia w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego finansowanego ze $rodkéw publicznych powinno rozpoczynaé sie
od podania leku najmniej kosztownego. Wyniki analiz wskazujg, ze obecnie najmniej
kosztowng terapig jest infliksymab.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Patrz: punkt 2.2 w zakresie wskazania zgodnego z wnioskiem, tj. ciezkiej tuszczycy pospolitej. Inhibitory

TNF-alfa byly przedmiotem oceny Agencji takze we wskazaniach:

¢ leczenie tuszczycowego zapalenia stawow” w 2009 roku,

¢ reumatoidalne zapalenie stawow i mtodzieAcze idiopatyczne zapalenie stawdw o przebiegu agresywnym”
w 2010 roku,

¢ ciezka, aktywna postac zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa” w 2011 roku.

Wszystkie stanowiska i rekomendacje byly pozytywne w zakresie kwalifikacji do koszyka s$wiadczen
gwarantowanych.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD 10: L 40.0 Luszczyca pospolita

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (do 2%
ogotu populacji w Polsce, Europie i USA), o przewlekltym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym sie
zwiekszong proliferacjg naskorka, a klinicznie ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego sladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobag
niezakazng i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada
wspotdziatanie wielu gendw i czynnikdw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca zyciu,
ale wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa
fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia.

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy biatej, szczegdlnie w krajach skandynawskich i w pétnocnej
Europie (w Norwegii i poéinocnej Rosji chorobowos$é siega 5-10% populacji), natomiast najmniejszg
zachorowalnos¢ notuje sie wsréd rdzennych Amerykanow, Japonczykow, Chinczykéw i Eskimoséw, a takze
w Afryce. W Wielkiej Brytanii choruje ok. 1,5% populaciji, co jest przecietng wartoscia europejska. tuszczyca
moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici.

W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma
przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze wspdtistnie¢ z
tuszczyca zwykig w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkéw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z.

W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono danych na temat chorobowosci spowodowanej przez ciezkg
posta¢ tuszczycy plackowatej, zwltaszcza w polskiej populacii.

Etiologia i patogeneza

Choroba ma etiologie mieszang - na podioze genetyczne, ktére jest ztozone (wielogenowe), naktada sie
oddziatywanie czynnikdw $rodowiskowych. Sposdb dziedziczenia nie zostat w petni wyjasniony i jest
niejednakowy dla réznych odmian klinicznych. W przypadku, gdy dwoje rodzicow ma tuszczyce,
prawdopodobienstwo wystgpienia choroby wzrasta u dziecka do ok. 40%; gdy chore jest jedno z blizniat,
ryzyko zachorowania drugiego wynosi ok. 20% (w przypadku bliznigt dwujajowych) lub nawet 70% (w
przypadku jednojajowych).

Na podstawie badan epidemiologicznych i genetycznych zaproponowano podziat tuszczycy na 2 typy: typ |
oraz Il (Henseler 1985):

o typ | (tzw. mtodzienczy) — rozpoczyna sie zwykle w mtodym wieku, przed 40 rokiem zycia. Kojarzy sie z
wystepowaniem antygendéw zgodnosci tkankowej HLA-Cw6 (w ok. 85% przypadkdéw). Charakteryzuje sie
rozlegtymi, czesto wysiewnymi zmianami, nie stwierdza sie tuszczycy krostkowe;j.

e typ Il (tzw. dorostych) — zaczyna sie najczesciej pomiedzy 50. a 70. rokiem zycia. Jedynie 15%
przypadkow jest zwigzanych z antygenem Cwe6.

Badania genetycznego podfoza tuszczycy, prowadzone w ostatnich latach metodg GWAS (Genome-Wide
Association Studies), doprowadzity do wskazania tgcznie 36 regiondw genomu zawierajgcych warianty
genow odpowiadajgce za podatnosé na tuszczyce (stan na koniec 2012 roku; Tsoi 2012).

Warto zwréci¢ uwage, ze:
e znane dzi$ warianty tgcznie ttumaczg wystapienie ok. 20% przypadkow choroby;
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e wzrost ryzyka zachorowania zwigzany z posiadaniem konkretnego wariantu regionu (locus) jest na ogét
niewielki (iloraz szans OR 1,1-1,2); jedyna wyraznie silniejsza korelacja (OR ok. 4,3) dotyczy regionu
zawierajgcego znany od dawna allel HLA-Cwé6 (Tsoi 2012), czesto wystepujgcy w typie | choroby i
cechujacy sie niskg penetracja (10%);

¢ wskazanie regionu w GWAS oznacza na ogét wskazanie nie jednego genu, lecz grupy genéw o czesto
niepowigzanych funkcjach; zawezenie obserwacji do jednego genu wymaga dalszych badan, ale udato
sie juz na przyktad dla genu CARD14 (Jordan 2012ai 2012b) i FLG (Hu 2012), IL36RN (Marrakchi 2011)
oraz oczywiscie HLA-Cwe6;

¢ tuszczyca moze wystgpi¢ u osoby, ktéra nie odziedziczyta sprzyjajgcego wariantu genu, lecz powstat on u
niej de novo, wskutek mutacji (Jordan 2012b);

o cze$C wskazywanych w GWAS gendéw mozna ulozyé w grupy powigzane funkcjonalnie, ktore
odpowiadajg punktom uchwytu nowoczesnych lekéw biologicznych (Johnson-Huang 2012):

o zwigzane z aktywacjg czynnika transkrypcyjnego NFkB (REL, TNIP1, TRAF3IP2, TNFAIP3, NFKBIA,
FBXL19), czesciowo zalezng od TNFa; terapeutyki celowane: etanercept, infliksymab, adalimumab,

> zwigzane z sygnalizacjg za posrednictwem IL12 i IL23 (IL23R, IL12B, IL23A) - terapeutyki celowane:
ustekinumab, briakinumab,

o zwigzane z sygnalizacjg za posrednictwem IL17 (leki w trakcie prob klinicznych);

o stwierdzono juz pierwsze korelacje miedzy obecno$cig konkretnych wariantow genéw a skutecznoscig
lekéw biologicznych (Tejasvi 2012).

Klasyfikacja

Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem Polskiego Towarzystwa

Dermatologicznego z 2000 roku):

e tluszczyca zwykia plackowata — z obecnoscig réznej wielkoSci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postac tuszczycy; w szczegoélnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany
rumieniowo-ztuszczajgce o srednicy kilku milimetrow; wyréznia sie nastepujgce jej postaci:

o mato i Srednio nasilona,
o rozlegta,
o erytrodermiczna;

¢ tluszczyca krostkowa — z obecno$cig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujace jej postaci:

o ograniczona dfoni i stop,
° ograniczona rozsiana,
o uogolniona von Zumbuscha;

e tluszczyca stawow;

e tuszczyca paznokci:

o paznokcie naparstkowate — drobne, dobrze ograniczone zagtebienia na powierzchni paznokcia o
Srednicy okoto 1 mm,

o objaw kropli oliwy — podpaznokciowe grudki tuszczycowe przeswiecajgce przez ptytke jako zottawe
plamy,

o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszgcg
hiperkeratozg podpaznokciowa.

Dodatkowo cze$¢ dermatologéw rozpoznaje postaé wysiekowsg, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig lekko

wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajacej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata -

inni uwazajg ja za podposta¢ tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie
wyodrebnienie podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci.

Rozpoznanie

Rozpoznanie tuszczycy zwyklej opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu obecnosci wykwitow
grudkowych oraz wyraznych ognisk, ktére szerzg sie odsrodkowo. Zmiany pokryte sg obfitymi, srebrzystymi
tuskami, ktore czesto ustepujg bez pozostawienia blizn. tuszczyca zwykla czesto charakteryzuje sie
symetrycznym rozmieszczeniem zmian, ktére dodatkowo zajmujg okolice tokci, kolan oraz owitosionej skory
glowy.

Obraz kliniczny

Pierwotnym wykwitem w przebiegu tuszczycy jest rézowo-czerwona grudka pokryta srebrzystg lub zd6ttawag
tuseczkg. Zmiany tego typu moga sie zlewa¢ w wieksze plackowate wykwity, zajmujgce rozlegte
powierzchnie skéry. Za najbardziej typowe uznaje sie lokalizacje zmian w obrebie kolan, fokci oraz
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owtosionej skory gtowy, okolicy krzyzowej i wyprostnych powierzchni konczyn. Charakterystyczne dla
tuszczycy sa:

o objaw Swiecy stearynowej — po delikatnym zdrapaniu tusek pojawia sie blyszczgca powierzchnia,

e objaw Auspitza - kropelkowate krwawienie w wyniku uszkodzenia naczyn krwiono$nych pod Scieficzatym
naskérkiem po zdrapaniu tusek,

e objaw Kdbnera - wysiew zmian tuszczycowych w miejscu urazu mechanicznego.

Ocena stanu zdrowia

Ocena stanu chorego (podziat na postaci ciezkg i 1zejsze) nie byta dobrze ujednolicona w przesztosci. Wg

rekomendaciji europejskich z 2010 r., ktére od 2012 r. sg takze zalecane w Polsce (Szepietowski 2012),

opierac sie jg powinno na trzech wskaznikach tgcznie:

o PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) - wskaznik nasilenia tuszczycy (w ocenie lekarza),

o BSA (ang. Body Surface Area) — powierzchnia skéry zmienionej chorobowo (w ocenie lekarza),

o DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — subiektywny wskaznik jako$ci zycia chorych na choroby
dermatologiczne.

W zalezno$ci od wysoko$ci wskaznikéw wyrdznia¢ mozna:

e tuszczyce umiarkowang do ciezkiej: PASI>10 lub BSA>10% i DLQI>10,

e luszczyce tagodng: pozostate przypadki, w tym takze PASI>10 i BSA>10%, jesli DLQI<10.

Jesli chory nie moze przedstawi¢ DLQI (np. chory psychicznie), mozna oprze¢ sie tylko na PASI | BSA.

Jesli jest duza rozbieznos¢ miedzy oceng obiektywng (PASI lub BSA) i subiektywng (DLQI — typowe sytuacje
to zajecie rak i stép lub skoéry gtowy, co ogromnie podwyzsza DLQI), kwalifikacje ciezkosci choroby nalezy
przeprowadza¢ indywidualnie, biorgc pod uwage takze odpowiedz na leczenie miejscowe.

Leczenie i cele leczenia

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

Podstawg kontroli fuszczycy jest leczenie zewnetrzne, ktére u wiekszosci pacjentow (okoto 70-80%) okazuje
sie wystarczajgce. W przypadku tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
Swiattolecznictwa, leczenia systemowego lub potgczenia obu terapii.

Leczenie tuszczycy zwyktej (plackowatej) mozna ujg¢ w 3 linie:

¢ | linia: leki o dziataniu miejscowym (ztuszczajgce, redukcyjne, emolienty) +/- naswietlanie PUVA,

o Il linia: gtéwne leki to metotreksat, cyklosporyna lub acytretyna w monoterapii +/- naswietlanie PUVA,

o lll linia: leki biologiczne: inhibitory TNF; blokery aktywacji limfocytéw T, inne leki biologiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

Poczatkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w pei rozwiniete sg
wieksze, wielkosci kilku centymetrow i pokryte mocno przylegajacymi srebrzystymi tuskami (blaszki
tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obrgczek i ustepowaniem w
czesci srodkowej. Zmiany, ktore utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate,
charakteryzujg sie nieréwnag, hiperkeratotyczng powierzchnia.

Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie | charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi
nawrotami, natomiast w typie Il okresy bezobjawowe trwajg miesigcami badz latami, a zmiany tuszczycowe
Sg mniej rozlegte.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos$¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg z
aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnos¢ spoteczng i seksualng. Dotyczy to gtéwnie typu | choroby,
a sytuacje dodatkowo moze pogorszy¢ pojawienie sie tuszczycowego zapalenia stawdw.

Chorzy na tuszczyce majg ponadto  zwiekszone ryzyko rozwoju hiperlipidemii, cukrzycy, otytosci,
nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca (z zawatem wtgcznie).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
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Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Humira)

Nazwa, postac¢
farmaceutyczna, rodzaj Humira 40 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, EAN: 5909990005055

:Exilslkos’é opakowania, (2 amputko—strzykawki 0,8 ml + 2 gaziki nasgczone alkoholem)

Substancja czynna Adalimumab

Droga podania Wstrzykniecie podskérne

Kod ATC LO4ABO04: selektywne leki immunosupresyjne

Mechanizm dziatania Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komorkach jajnka chomika chinskiego. Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i
neutralizuje biologiczng czynno$é TNF blokujgc jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni
komorki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez
TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji migdzykomorkowej odpowiadajgcych za migracje
leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Oprécz wnioskowanej prezentacji dopuszczone do obrotu sg rowniez:

- Humira, 40 mg roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jalowa nasadka + 2 gaziki
nasaczone alkoholem (EAN: 5909990005031)

- Humira, 40 mg roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,8 ml + gazik nasgczony alkoholem (EAN:

5909990005048)

- Humira, 40 mg roztwoér do wstrzykiwan, 4 amp.-strzyk. 0,8 ml + 4 gaziki nasgczone alkoholem (EAN:
5909990005062)

- Humira, 40 mg roztwér do wstrzykiwan, 6 amp.-strzyk. 0,8 ml + 6 gazikéw nasgczonych alkoholem (EAN:
5909990005079)

- Humira, 40 mg roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,8 ml z igtg w ostonie zabezpiecz. + 1 gazik
nasaczony alkoholem (EAN: 5909990005086)

- Humira, 40 mg roztwor do wstrzykiwan, 1 wstrzyk. 0,8 ml + 1 gazik nasgczony alkoholem w blistrze (EAN:
5909990626243)

- Humira, 40 mg roztwér do wstrzykiwan 2, wstrzyk. 0,8 ml + 1 gazik nasgczony alkoholem w blistrze (EAN:
5909990626250)

- Humira, 40 mg roztwor do wstrzykiwan, 4 wstrzyk. 0,8 ml + 4 gaziki nasgczone alkoholem w blistrze (EAN:
5909990626267)

- Humira, 40 mg roztwor do wstrzykiwan, 6 wstrzyk. 0,8 ml + 6 gazikow nasgczonych alkoholem w blistrze
(EAN: 5909990626274).

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna  IRAeiEUE

Data wydania 8 wrzesnia 2003

pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania 19 grudnia 2007

pozwolenia we
wnioskowanym
wskazaniu

Zgodnie z ChPL i wnioskiem refundacyjnym: Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanej i
ciezkiej przewlekiej postaci tuszczycy pospolitej u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi
na innego rodzaju leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono
u nich przeciwwskazane lub go nie tolerujg.

Zgodnie ze zleceniem MZ: w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
adalimumabem (ICD10: L40,0)"

Whioskowane
wskazanie

Dawka i schemat Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskérnie jako dawka
dawkowania we poczatkowa, a nastgpnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej — 40 mg
wnioskowanym podskdrnie co drugi tydzien.

wskazaniu

Nalezy doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni, je$li pacjent nie
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Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprocz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

reaguje na leczenie w tym okresie.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

e leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawéw o umiarkowanym i ciezkim nasileniu udorostych
pacjentow, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajgce nasilenie choroby, w tym
metotreksat, okazata sie niewystarczajgca.

e leczeniu cigezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych
pacjentow, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt Humira mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze

leczenie metotreksatem jest niewskazane. Wykazano, ze produkt leczniczy Humira stosowany z

metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawdw, mierzonego radiologicznie oraz

powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu czynnego wielostawowego
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat, gdy
odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych zmniejszajgcych nasilenie choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drugs — DMARDSs) okazata sie niewystarczajgca. Produkt Humira
mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest niewskazane. Produktu Humira nie badano u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

tuszczycowe zapalenie stawow

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawéw u
dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne, zmniejszajgce nasilenie
choroby, okazata sie niewystarczajgca. Wykazano, ze produkt Humira zmniejsza szybko$¢ postepu
obwodowego uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie u pacjentow z wielostawowymi
symetrycznymi podtypami choroby oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

Zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK)

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych z cigzkim czynnym zesztywniajgcym zapaleniem
stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajgca.

Osiowa spondyloartopatia

Osiowo spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci choroby Le$niowskiego-Crohna u
pacjentéw, ktérzy nie wykazali odpowiedzi na peiny i odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz
(lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub jest ono u nich przeciwwskazane
ze wzgledéw medycznych.

* Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
e Czynna gruzlica lub inne cigzkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne
o Umiarkowana i ciezka niewydolnos¢ serca (klasa I1I/IV wg NYHA)

NIE

Humira zostata réwniez zarejestrowana we wskazaniu tuszczyca plackowata przez FDA'.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej
Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

program lekowy

lek wydawany bezpfatnie

1050.1 blokery TNF — adalimumab

! http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/125057s232Ibl.pdf (dostep z dnia 16.11.2012r.)
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Opis proponowanego programu lekowego

Wraz z analizami farmakoekonomicznymi do wniosku refundacyjnego wnioskodawca dotgczyt projekt
programu lekowego, w ramach ktérego lek ma by¢ stosowany: ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
adalimumabem”. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego prezentuje tabela ponizej.

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

\EVAVE]
programu

Cel
programu

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria
wylaczenia
z programu

Dawkowanie
i sposo6b
podawania

Monitorowan
ie leczenia
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Kryteria
zakonczenia

udziatlu w
programie

fr

W AOTM réwnolegle prowadzona Jest ocena wniosku o obje,me refundacjg produktu leczniczego Enbrel
(etanercept) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD10:

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2013 r. w zatgczniku B.47 ogtoszony zostat program lekowy ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD: L40.0)" okre$lajgcy zasady stosowania ustekinumabu (PL UST). Program ten jest co do
zasady zbiezny z w/w — dotyczy dorostych pacjentow (w wieku 18 lat i powyzej)
z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej ( ), ktérzy przestali reagowaé na
leczenie lub majg przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego. W PL UST h

& przebiega monitorowanie leczenia — ocene skutecznos$ci nasilenia zmian tuszczycowych
PASI przeprowadza sie pomiedzy 26 a 28 tygodniem leczenia od podania pierwszej dawki ustekinumabu,
nastepnie oceny wskaznika PASI| dokonuje sie w okresie 14 dni przed kazdym kolejnym podaniem
ustekinumabu.

ze w przypadku PL UST z czasem zmienia sie czestotliwosc
wykonywania badan ogélnych, jak np. morfologii krwi z rozmazem i OB z odstepéw comiesiecznych na co 3-
miesieczne po 6 miesigcach leczenia. Leczenie ustekinumabem w ramach programu nalezy kontynuowaé
do momentu osiggniecia remisji, nie dtuzej niz do 48 tygodni, z mozliwoscig przediuzenia w uzasadnionych
przypadkach.

Dnia 11 stycznia 2013 roku Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawit do konsultacji spotecznych projekt
zarzgdzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia
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warunkow zawierania irealizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe), ktory to projekt odnosi sie do w/w programu lekowego dla ustekinumabu. Uwagi zbierane bedg do
1 lutego 2013 roku, zatem po tym czasie mozna sie spodziewac rzeczywistego wejscia PL UST w 2ycie2.

W odniesieniu do INF, mimo pozytywnych opinii Rady Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Prezesa AOTM, do
tej pory nie ma dostepnego projektu jego programu lekowego, bo najprawdopodobniej w ramach programu
bytby stosowany i refundowany. W sytuacji, gdyby Remicade miat wejs¢ na listy refundacyjne, zapisy takiego
programu bytyby zapewne zbiezne ze wzgledu na bardzo podobne zapisy wskazan rejestracyjnych dla niego
oraz ADA, ETA oraz UST (ChPL Remicade, ChPL Humira, ChPL Stelara, ChPL Enbrel).

2 http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=17&artnr=5288 (dostep 11.01.2013 r.)
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne
3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb
dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja
w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych, rekomenduje sie terapie biologiczng.

Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, wskazujg na réwni

terapie biologiczne adalimumabem, etanerceptem, infliksimabem oraz ustekinumabem — patrz tabela
ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w w

Kraj/

region

Organizacja,
rok

cznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje

Polska |Polskie Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD), u chorych na tuszczyce spetniajgcych wszystkie z nastepujgcych warunkéw:
Towarzystw_o ¢ $rednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt. i BSA > 10%);
Dermatologicz |, ys7czyca znaczaco uposledzajgca jako$é zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10 pkt.);
ne, 2010 e brak poprawy® po zastosowaniu przynajmniej dwoch roznych metod ,klasycznej” terapii systemowej (leczenie PUVA lub metotreksatem, lub cyklosporyna, lub retinoidami) lub
przeciwwskazaniab do stosowania przynajmniej dwéch z nich,
wskazane jest leczenie biologiczne z zastosowaniem: ADA, ETN, IFX i UST.
? Brak poprawy po klasycznym leczeniu ogéinym moze by¢ stwierdzony dopiero w przypadku zastosowania u pacjenta maksymalnych dopuszczalnych dawek danego leku przez
odpowiednio dtugi czas (z reguty przez 3 miesigce).
® Przeciwwskazanie do danej terapii ogolnej musi byé oparte na zaleceniach producenta danego leku odnosnie do jego stosowania lub aktualnej wiedzy medycznej. (Szepietowski 2010)
Niemcy |DDG, BVDD, Zgodnie z opinig Niemieckiego Towarzystwa Dermatologicznego, w przypadku braku skutecznosci, przeciwwskazan lub nietolerancji klasycznych metod leczenia ciezkiej tuszczycy
2012 plackowatej (zwyczajnej), rekomenduje sie leki biologiczne: adalimumab, etanercept (50 mg), infliksymab i ustekinumab. (Nast 2012)
Szkocja | SIGN, 2010 Pacjentom z ciezkg tuszczycg, w przypadku braku skutecznosci, przeciwwskazan lub nietoleranciji fototerapii lub terapii systemowej obejmujgcej cyklosporyne lub metotreksat, nalezy
zaproponowac terapie biologiczng (ADA, ETN, IFX i UST.), chyba Ze istniejg przeciwwskazania lub zwigkszone ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii biologicznej. (SIGN 2010)
Wielka | British Wedtug opinii Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego, chorych z cigzkg postacig tuszczycy, rozumiang jako PASI = 10 oraz DLQI > 10 mozna kwalifikowa¢ do leczenia
Brytania | Association of | biologicznego. W przypadku braku mozliwos$ci zastosowania PASI, mozna postuzy¢ sie powierzchnig ciata zajeta przez proces chorobowy, ktéra musi wynosi¢ co najmniej 10%.
Dermatologist | Dodatkowym warunkiem koniecznym, jezeli chory ma zosta¢ zakwalifikowany do terapii biologicznej jest spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriéw:
s, 2009 e narastanie toksycznosci fototerapii ® lub standardowego leczenia systemowego ® lub ich przeciwwskazanie;
¢ brak tolerancji standardowego leczenia systemowego;
o brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe;
» dodatkowe, istotne, nie zwigzane z tuszczycg schorzenia, uniemozliwiajgce uzycie lekow takich jak cyklosporyna lub metotreksat;
e obcigzenie ciezka, niestabilng klinicznie (z ang. unstable), zagrazajaca zyciu chorobag
® Fototerapia moze by¢ nieodpowiednia u pacjentow:
o ktorzy przekroczyli bezpieczne limity ekspozyciji (150-200 dawek PUVA, 350 — w przypadku waskopasmowego UVB19, 20);
o ktdrzy nie reagujg lub nastepuje u nich szybki nawrét choroby;
o ktérzy majg w wywiadzie rak skory lub powtarzajgce sie epizody oparzenia stonecznego;
o ktorzy sg nadwrazliwi na promieniowanie UV, szczegolnie z fototypem | skory;
o ze wzgledow logistycznych
® Standardowe leczenie systemowe obejmuje: cyklosporyne (2,5 -5 mg/kg/dobe), metotreksat doustnie, podskornie lub domiesniowo (15 mg raz w tygodniu do maks. 25 mg raz w
tygodniu) oraz acytretyne (25-50 mg na dobe).
Zaleca sie ponadto rozpoczecie leczenia od inhibitorow TNF. W drugiej linii, po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia inh bitorami TNF, mozna zastosowac¢ ustekinumab.(Smith 2009)
Kanada | Nation. Zalecanymi lekami w terapii biologicznej tuszczycy plackowatej sg etanercept, adalimumab, infliksymab oraz ustekinumab. (HSU 2012)
Psoriasis
Found. 2012
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Interwencje stosowane

Wsrdd interwenciji biologicznych refundowanych w Polsce we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy
pospolitej u 0séb dorostych w ramach $wiadczen szpitalnych: 52.01.0001490 — Hospitalizacja zwigzana z
terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy oraz 5.53.01.0001430 — Lek lub wyrdb medyczny nie zawarty w
kosztach $wiadczenia, znajduje sie zarbwno Humira, jak i inne leki biologiczne majgce zastosowanie w tej
jednostce chorobowej. ETN, IFX oraz ADA poza tym sg finansowane w ramach programéw lekowych
dotyczacych innych wskazan i majg ustalong cene urzedowg — patrz tabela ponizej. Zgodnie z zapisami
ustawy o refundaciji (art. 9 ust. 1), szpital/Swiadczeniodawca nie moze zakupi¢ produktu leczniczego, ktéry
ma ustalong cene urzedowsg, po cenie wyzszej niz UCZ lub cena hurtowa leku stanowigcego podstawe
limitu, w zaleznosci od tego, czy sprzedajgcym jest producent czy hurtownia.

Tabela 7. ADA, ETA oraz INF — refundacja w ramach programéw lekowych w innych wskazaniach®

. . Wskazania
Il Nazwa, postac¢, dawka Zawartost_: kod EAN _Gr_upa et S : S ) objete
czynna [JELCGVERIE] limitowa cena zbytu hurtowa finansowania refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki stosowane w ramach programéw lekowych
Humira, roztwér do 2 amp.-strz. (+2 10501, g gg
Adalimumab N p.-strz. 5909990005055 | blokery TNF - 4155,84 4405,19 4405,19 ’
wstrzykiwan, 40 mg gaziki) f B 36.
adalimumab B 32
Enbrel, roztwér do 4 amp-strz B.35
wstrzykiwan w amputko- (+8gazik.z alkoh.) 5909990618217 1998 2117,88 2117,88 B.33.
strzykawce, 25 mg B 36.
Enbrel, roztwér do 4 amp -strz B.35
wstrzykiwan w amputko- (+8gazik 2 alkoh.) 5909990618255 3996 4235,76 4235,76 B 33.
strzykawce, 50 mg B 36.
1050.2,
o blokery TNF -
Etanercept Enbrel, roztwér do 5 35
wstrzykiwan we 4 wstrz. 5900990712755 | etanercept 3996 423576 4235,76 B33
° (+8gazik.z alkoh.) .33.
wstrzykiwaczu, 50 mg B 36.
Enbrel, proszek i )
rozpuszczaln k do :trﬂzok Z |4?m54
sporzgdzenia roztworu gy 5909990777938 1998 2117,88 |  2117,88 B.33.
S nasadki na fiol. +
do wstrzykiwan, 25 oo
8 gazikow
(25mg/ml)
Remicade, proszek do B 35
sporzadzania 1050.3, B33
Infliksymab koncentratu do 1 fiol. a 20 ml 5909990900114 | blokery TNF - 2113,8 2240,63 2240,63 B 36.
sporzgdzania roztworu infliksimab B 32'
do infuzji, 0,1g '

B.32 - leczenie choroby Les$niowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K 50);

B.33 - leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M
06, M 08);

B.35 - leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3);

B.36 - leczenie inhibitorami tnf alfa $wiadczeniobiorcéw z cigzkg, aktywng postacig zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-
10 M 45).

W odniesieniu do UST, w obecnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, produkt leczniczy Stelara uzyskat cene
zbytu netto 13932,00 zt, a hurtowa/limit finansowania — 14762,92 zt za opakowanie zawierajgce
1 amputkostrzykawke z roztworem do wstrzykiwan o zawartosci 45mg. Lek ma byé refundowany w ramach
wspomnianego wczesniej programu lekowego (B.47.).°

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu wg ekspertéow
klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prodba o opinie.

3OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.
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Tabela 8. Interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Alternatywg leczenia ciezkiej tuszczycy za
pomocg adalimumabu sg nastepujgce opcje
terapii, dostepne w Polsce::

e inne terapie systemowe (PUVA, retinoidy,
cyklosporyna, metotreksat)

e inne niz adalimumab leki biologiczne:
etanercept, infliximab, ustekinumab
(dziatajace na czynn k TNF lub interleukiny)
stosowane, gdy w/w terapie systemowe
okazujg sie nieskuteczne

Technologia
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowana technologie

medyczna,

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Leczenie biologiczne jest obecnie
najskuteczniejszg opcjg terapii w
zaawansowanej (ciezkiej) tuszczycy.
Adalimumab  jest ws$rdéd  lekdw
biologicznych zarejestrowany w
najwiekszej liczbie wskazan (z ktérych
wszystkie majg zapalne tto
immunologiczne, niekiedy
wspotwystepujg ze sobg) i moze byé
podawany ambulatoryjnie, w dogodnej
drodze podskornej

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Obecnie uwaza sig, ze kazdy z
zarejestrowanych do leczenia
chorych na tuszczyce lekow
biologicznych moze byé
stosowany w leczeniu postaci tej
choroby o ciezkim przebiegu, w
zaleznosci od  indywidualnej
sytuaciji klinicznej (ref. jw.)

W Polsce nadal najczesciej, bo w ok. 50-70%
przypadkéw ciezkiej tuszczycy plackowatej
stosowane jest leczenie miejscowe w postaci
masci steroidowych oraz masci zawierajgcej
cygnoling w odpowiednich stezeniach, a
okresowo masci ztuszczajgcych zawierajgcych
kwas salicylowy Ilub mocznik. Znacznie
rzadziej, bo w kilku procentach przypadkoéw,
stosowany jest miejscowo calcipotriol ze
wzgledu na ograniczenia w jego aplikowaniu
na wieksze obszary skory i cene.

W wiekszych miastach chorzy z ciezkg
tuszczycg plackowatg majg takze dostep do
ambulatoryjnej fototerapii, ktéra jest prawie
zupetnie niedostepna dla mieszkancéw matych
miast i wsi ze wzgledu na koniecznos¢
czestego dojezdzania na naswietlania. Stad
tez zastosowanie tej metody leczenia mozna
oceni¢ jedynie na ok. 10% przypadkow.
Leczenie miejscowe i fototerapia w czesci
przypadkéw cigzkiej tuszczycy plackowatej
kojarzone jest z doustnym podawaniem
acytrecyny. Lek ten podawany jest u ok. 20%
chorych z tg postacia tuszczycy.

W okoto 10% przypadkéw stosowany jest
metotreksat lub cyklosporyna A, najczesciej w
potgczeniu z  miejscowo  stosowanymi
wymienionymi wyzej masciami.

Sg to bardzo szacunkowe dane, ktére nie

Adalimumab, jako lek
biologiczny objety refundacja,
zastosowany w  ciezkiej
tuszczycy plackowatej, moze
w petni zastgpi¢ zalecane w
tych przypadkach leczenie
metotreksatem,
cyklosporynag, a takze
acytretyng czesto stosowang
tacznie z fototerapig

Najtansza, co na pewno nie
znaczy najlepsza,
technologia stosowang w
Polsce  jest  miejscowe

leczenie masciami
ztuszczajgcymi
zawierajgcymi kwas

salicylowy lub mocznk z
nastepowym  stosowaniem
cygnoliny w odpowiednich
stezeniach.

Za najskuteczniejszg, cho¢ niestety
bardzo rzadko stosowang w Polsce
technologie leczniczg w tuszczycy
plackowatej uwaza sie stosowanie
lekéw  biologicznych  takich  jak:
infliksymab, adalimumab, ustekinumab
i etanercept. U wiekszosci chorych po
zastosowaniu tych lekdw uzyskuje sie
petng remisje lub bardzo znaczng
poprawe stanu dermatologicznego.
Leki te nie sg jednak refundowane w
Polsce ze s$rodkéw publicznych, stad
sg bardzo rzadko stosowane.

W ciezkich postaciach tuszczycy
plackowatej u czesci chorych dos¢
skuteczne jest stosowanie terapii
waskopasmowym UVB lub metodg
PUVA w potgczeniu z doustnie
podawang acytrecyng. Jesli to leczenie
jest nieskuteczne, mozna przy braku
przeciwwskazan podawac
cyklosporyne A lub  metotreksat.
Leczenie takie zwigzane jest jednak z
szeregiem dziatan ubocznych, stgd u
wielu chorych nie moze by¢ zalecane.
(H. Wolska, A. Langner [red].:
tuszczyca. Wyd. |, Wydawnictwo
Czelej, 2006 Lublin 124-203 oraz M.G.
Lebeohl, W.R. Heymann, J. Berht-

Zgodnie z rekomendacjg
Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego w ciezkich
postaciach tuszczycy
plackowatej zalecane jest
podawanie lekéw biologicznych
takich jak: Infliksymab,
adalimumab, ustekinumab i
etanercept. U wigkszosci chorych
po zastosowaniu tych lekéw
uzyskuje sie petng remisje lub
bardzo znaczng poprawe stanu
dermatologicznego (J.
Szepietowski, Z. Adamski, G.
Chodorowska, W. Glinski, A.
Kaszuba, W, Placek, L. Rudnicka,
A. Reich: Rekomendacje
Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego dotyczace
stosowania lekéw biologicznych w
tuszczycy zwyczajnej i stawowej
(tuszczycowym zapaleniu
stawow. Przeglad
Dermatologiczny 2010, 97, 1-13)

Z koniecznosci jednak, z powodu
braku refundacji wymienionych
lekéw biologicznych ze S$rodkéw
publicznych powszechnie
stosowana jest w ciezkiej
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sumujg sie, gdyz czesto poszczegdline metody
leczenia stosowane sg fgcznie..

Jones, |. Coulson: Leczenie choréb
skéry. Elsevier Urban & Partner
Wroctaw 2009, Wydanie 1l polskie 112-
113)

tuszczycy plackowatej terapia
waskopasmowym uvB lub
metodg PUVA w potfaczeniu z
doustnie podawang acytretyng. U
czesci chorych w szczegdlnie
ciezkich przypadkach tuszczycy
plackowatej zalecana jest tez
cyklosporyna A. lub metotreksat.

Adalimumab

Infliximab
.,Porébwnawcza ocena skutecznosci
klinicznej lekow biologicznych

stosowanych w tuszczcy: przeglad
systematyczny i metaanaliza
sieciowa”. J. Szepietowski, M.Kaczor,
D. Pawlik, R. W¢jcik, A. Reich

Brak - decyzje podejmuje lekarz
samodzielnie w zaleznosci od
indywidualnego przypadku

Do konwencjonalnych form terapii ciezkiej
tuszczycy  plackowatej nalezg: PUVA,
Metotreksat, Cyklosporyna A, Retinoidy, inne
leki biologiczne mogg stanowi¢ alternatywng
forme leczenia.

Konsultant wojewddzki nie dysponuje danymi
dotyczacymi liczby leczonych pacjentéw
poszczeg6lnymi  formami  terapii. Dane
szacunkowe wskazujg, ze tuszczyca wystepuje
u ok, 2% spoteczenstwa, a odsetek pacjentow
wymagajgcych leczenia systemowego wynosi
ok. 30%.

Adalimumab stosowany jest
w przypadku opornosci na

Oznacza to,
mozliwosci leczenia os6b nie
reagujgcych na zastosowane
wczesniej leczenie.

wymienione  formy
konwencjonalne;j.

. PUVA, Metotreksat
ze poszerza

Wyzej wymienione formy terapii
systemowej maja podobng
skutecznosé¢. Leki biologiczne

uwazane sg za najbardziej skuteczne
w ciezkich postaciach tuszczycy

Leki biologiczne majg podobng

skutecznos¢ i moga by¢
stosowane w zaleznosci od
indywidualnych wskazan

uwzgledniajgcych dotychczasowy
przebieg choroby. Ponadto istotny
jest fakt, ze istniejg indywidualne
réznice w reakcji na stosowane
metody leczenia, oznacza to, ze
pacjenci oporni na leczenie
jednym lekiem biologicznym majg
szanse poprawy klinicznej po
zastosowaniu innego leczenia
biologicznego.

Podsumowujgc, wydaje sie, iz, ze wzgledu na miejsce terapii adalimumabem w procesie leczenia ciezkiej tuszczycy, najwlasciwszymi komparatorami dla Humiry sg inne
leki biologiczne: etanercept, infliksymab oraz ustekinumab, ktére jednak stosowane sg w aktualnej praktyce klinicznej w niewielkim stopniu (patrz dane z NFZ w analizie
wptywu na budzet — pkt 5). Najwieksze znaczenie majg zas klasyczne terapie systemowe: retinoidy, cyklosporyna, metotreksat i PUVA i to ich zastosowanie zostanie do

pewnego stopnia ograniczone w przypadku objecia refundacjg leku Humira — po niepowodzeniu
bidzie mozna kwalifikowa¢ pacjenta do programu lekowego z zastosowaniem adalimumabu.

dwdch z tiCh terapii, zamiast prébowania nastipnich niebiolo%icznich,

oraz ustekinumabu, juz obecnego na listach refundacyjnych, ale oczekujgcego jeszcze na odpowiednie zarzadzenie Prezesa NFZ. W odniesieniu do
infliksimabu, brak jest obecnie informacji o planowanym objeciu leku refundacja w ramach programu lekowego, jakkolwiek uzyskat on pozytywne opinie Rady
Konsultacyjnej/Przejrzystosci oraz Prezesa AOTM.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla ADA w Analizie Klinicznej wnioskodawca wskazat inne leki biologiczne stosowane w
leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej — etanercept, infliksymab i ustekinumab oraz dodatkowo,
wobec dostepnosci dowoddw naukowych, placebo.

Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor
kazdego z nich, wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Wybér zasadny, cho¢ komparatory sg w niewielkim zakresie
refundowane. Jakkolwiek podejmowane sg obecnie dziatania, aby,
tak jak ADA, stosowane i refundowane byty w ramach programoéw
lekowych (m.in. ustekinumab) na takim samym etapie leczenia — jako
pierwsza linia leczenia biologicznego.

Wybrane przez wnioskodawce komparatory odpowiadajg zaleceniom
Swiatowych i polskich wytycznych klinicznych dla ciezkiej tuszczycy
plackowatej u os6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub
wystepujg przeciwwskazania, lub wystgpuje nietolerancja w stosunku
do przynajmniej dwoch innego rodzaju terapii systemowych.

W odniesieniu do mechanizméw dziatania, ADA bedzie
prawdopodobnie czesciej wymiennie stosowany z ETA i INF,
poniewaz oba te leki, tak jak ADA, nalezg do inhibitoréw TNFa, a
UST jest inhibitorem interleukiny 12 i 23.

etanercept

infliksymab

ustekinumab

Wybér zasadny wobec dostepnosci dowodéw naukowych -
spodziewanych poréwnan bezposrednich z placebo aktywnym lub
nieaktywnym.

Wybér niezasadny wobec rzeczywistej praktyki klinicznej — nalezy
sie spodziewaé, ze obecnie w Polsce pacjenci po niepowodzeniu
jakiejs terapii poddawani sg kolejnym probom leczenia za pomocag
innych opcji z dostepnych $wiadczen niebiologicznych, a nie
otrzymujg placebo lub nie sg pozostawiani bez opieki i obserwowani
jedynie pod katem dalszego naturalnego przebiegu choroby.

placebo

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére powinny spetniaé analizy HTA dotgczone do wniosku
o objecie refundacjg, (w szczegdlnosci do wyboru komparatora, jako jednej z refundowanych opgciji
alternatywnych), wyboér komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za prawidiowy. Niemniej jednak w
kontekscie analizy komparatorow odnoszgcej sie do interwencji, kidbre mogg zosta¢ (catkowicie lub
czesciowo) zastgpione przez wnioskowang technologie, wybdr tylko innych terapii biologicznej nie znajduje
petnego uzasadnienia, poniewaz obecnie w Polsce praktyka kliniczna leczenia tuszczycy opiera sie
zazwyczaj na terapiach systemowych.

Opublikowane przeglady systematyczne

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy zidentyfikowano 15 opublikowanych w latach 2007-
2012 opracowan wtérnych dotyczgcych efektywnosci klinicznej terapii z udziatem adalimumabu w leczeniu
ciezkich postaci tuszczycy zwyktej. Ich autorzy wskazujg przede wszystkim na brak badan bezposrednio
poréwnujgcych poszczegodlne leki biologiczne (tzw. badan head-to-head).

Agencja przeprowadzita witasne wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo ADA w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowej, w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid),
Cochrane Library z datg odciecia do 2013.01.09. Wyszukiwanie oparto na strategii wyszukiwania przyjetej
przez autorow AK (w wersji poprzedzajacej uzupetniony wniosek wzgledem wymagan minimalnych), ktérg
skorygowano dla usuniecia btedéw. W przeszukiwaniu odnaleziono nastepujgce nowe publikacje
przedstawiajgce wyniki przeglagdow systematycznych:

e Lee SS, Coleman CICI, Limone BB, et al.: Biologic and Nonbiologic Systemic Agents and Phototherapy
for Treatment of Chronic Plaque Psoriasis. Rockville (MD): Agency for Healthcare Research and Quality
(US); 2012.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/109



Humira AOTM-0OT-4351-25/2012
Ciezka tuszczyca plackowata

e Thaler KIJKJ, Gartlehner GG, Kien CC, et al.: Drug Class Review: Targeted Immune Modulators: Final
Update 3 Report. Portland (OR): Oregon Health & Science University; 2012.

e Lin VW, Ringold S, Devine EB: Comparison of Ustekinumab With Other Biological Agents for the
Treatment of Moderate to Severe Plaque Psoriasis: A Bayesian Network Meta-analysis. Arch Dermatol
2012; 1-8

e Herrinton LJ, Liu L, Chen L, et al.: Association between anti-TNF-a therapy and all-cause mortality.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2012; 21(12): 1311-1320

e Kim IH, West CE, Kwatra SG, Feldman SR, O’Neill JL: Comparative efficacy of biologics in psoriasis: a
review. Am J Clin Dermatol 2012; 13(6): 365-374

Czes¢ z wiw publikacji nie byta dostepna analitykom Agencji na czas zakonczenia prac nad niniejszg

analizg, publikacje utrzymane z kolei w petnym tekscie (Thaler 2012, Lin 2012) nie zostaty poddane analizie

ze wzgledu na ograniczenia czasowe.

Na podstawie wynikéw przegladow systematycznych odnalezionych przez autora AK oraz wnioskéw z
tychze przeglagddw mozna stwierdzi¢, iz w przypadku zastosowania lekéw biologicznych w poréwnaniu do
placebo:

e najwyzszg korzy$¢ kliniczng wykazano w przypadku infliksimabu, nieznacznie gorzej wypadty
ustekinumab i adalimumab, a wyraznie gorzej — etanercept (Kim 2012. Lin 2012, Poulin 2009, Reich
2011, Szepietowski 2011)

e podobne wnioski uzyskano w analizach (Bansback 2009) (Langley 2010), tyle ze nie zawieraty one
analizy skutecznosci ustekinumabu.

Wskazane jest przeprowadzenie dluzszych badan w celu okreSlenia diugotrwatej skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia biologicznego oraz bezposredniego (head-to-head) poréwnania skutecznosci i
innych aspektow dziatania lekéw biologicznych w tuszczycy.

Peina charakterystyka opracowan wtérnych znajduje sie w Analizie Klinicznej wnioskodawcy.

3.3. EfektywnoS$c kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach AK przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skuteczno$ci klinicznej i
bezpieczenstwa ADA w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w odniesieniu do placebo i innych
lekéw biologicznych, wskazanych jako komparatory. Populacja docelowa zostata okreslona w oparciu o
projekt programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem”. Zgodnie z AW,
wiekszos¢ dostepnych badan zajmowata sie oceng tuszczycy w stopniu umiarkowanym lub ciezkim,
natomiast kryteria wigczenia w zaleznosci od badania, wynosity PASI=Z10 lub PASI=12.

Odnaleziono trzy badania RCT poréwnujgce zastosowanie ADA w dawce 40 mg co 2 tygodnie w
poréwnaniu z PLC, osiem badan RCT poréwnujacych ETA w dawce 50 mg/tydzien lub 100 mg/tydzien z
PLC, cztery badania poréwnujgce INF w dawce 5 mg/kg m.c. w 0., 2., 6., tygodniu z PLC, 2 badania
poréwnujgce UST w dawce 45 mg lub 90 mg w 0. i 4. tyg. a nastepnie co 12 tygodni z PLC.

3.3.1. Strategia wyszukiwania
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Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwie osoby, w przypadku niezgodnosci opinii w trakcie
weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesieh, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze
konsensusu. Wyniki kolejnych etapéw selekcji zostaty przedstawione w postaci diagramu QUORUM, jak
réwniez podano przyczyny wykluczenia badan na podstawie petnych tekstéw publikacii.

Agencja przeprowadzita wtasne wyszukiwanie badan, w ktdrych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo
ADA w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowej, w porownaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku polskim
lub angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia do
2013.01.08. Wyszukiwanie oparto na strategii wyszukiwania przyjetej przez autoréw AK (w wersji
poprzedzajgcej uzupetnienie analiz wzgledem wymagan minimalnych), w ktérej poprawiono biedy
wymienione powyzej. W ramach wyszukiwania wtasnego poza opracowaniami wyszukanymi przez autorow
AW nie odnaleziono dodatkowych badan klinicznych czy obserwacyjnych odnoszgcych sie do skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji

Dodatkowo, wyniki wyszukiwania badan dla ADA poréwnano z informacjami zawartymi w dokumentacji
rejestracyjnej leku — raporcie EPAR Humira. Badania wtgczone przez wnioskodawce sg tozsame z tymi
ocenianymi w ramach procedury rejestracyjnej przedmiotowej technologii (EPAR Humira).

3.3.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Pytanie kliniczne postawione na poczatku AK wnioskodawcy zostato zaprojektowane adekwatnie do
przedmiotu wniosku. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeg

Parametr \Kryteria wiaczenia Uwagi oceniajagcego

Brak uwag
Populacja

Brak uwag
Interwencja
Komparatory Jak w pkt. 3.1.2.

Brak uwag
Punkty
koncowe

Brak uwag
Typ badan

Brak uwag
Inne kryteria

3.3.3.Badania nad ADA uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie odnaleziono badan (typu head to head) bezposrednio poréwnujacych ADA z ETA, INF czy UST. Do
przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt natomiast 3 RCT oceniajace ADA vs PLC: Gordon

2006 (M02-528), Menter 2008/REVEAL (M03-656), Saurat 2008/CHAMPION (M04-716). Jak wspomniano
wczesniej, badania te sg badaniami rejestracyjnymi.

Pacjenci wtaczeni do w/w badan cierpieli na tuszczyce plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. W fazach z zastosowaniem PLC od rozpoznania choroby mineto >1 rok, a ponad 50% chorych
raportowato wystepowanie tuszczycy w rodzinie. Wiekszos¢ pacjentéw byta rasy biatej, ptci meskiej, w wieku
ponizej 65 lat (ale powyzej 18 r.z.). 66% z nich miato PASI 12-20, PGA o stopniu umiarkowanym
wystepowato u 52%, ciezkim u 42 % i bardzo cigzkim u 6%. 57% pacjentéw miato BSA 220%. Wiekszos¢
pacjentéw wczesniej otrzymywata terapie naskérng, fototerapie i/lub leczenie niebiologiczne systemowe.

Ogodlnie obraz populacji miedzy badaniami byt poréwnywalny, jakkolwiek w badaniu Gordon 2006 kryterium
wigczenia pacjentdw okreslone na podstawie parametru BSA wynosito 5%, zatem granica byta nizsza, niz
wymagana zapisami proponowanego PL i populacja ta miata mniejsze nasilenie choroby niz w pozostatych 2
badaniach, gdzie BSA>10%. Raport EPAR Humira stwierdza, ze ze wzgledu na mniejsze nasilenie choroby
w badaniu Gordon 2006, dane z niego pochodzace nie zostaty uznane za wiodace i nie zostaly tez zawarte
w ChPL.
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wprowadzano dawke 40mg co 2 tygodnie/EOW. W badaniu Gordon 2006 w trzecim ramieniu podawano
dawke 40mg raz na tydzieh, lecz taki schemat dawkowania ostatecznie nie zostat zaakceptowany i
zarejestrowany i nie podlega analizie w niniejszej AWA. Natomiast w badaniu CHAMPION w trzecim
ramieniu pacjenci dodatkowo otrzymywali zwiekszajgce sie dawki MTX, lecz w czasie oceny rejestracyjnej
stwierdzono, ze do zakonczenia trwania badania (16 tydzien) maksymalna skutecznos¢ MTX nie zostata
osiggnieta i nie mozna na tej podstawie wyciggac¢ wnioskow o wzglednej skutecznosci ADA vs MTX.

Badania wtaczone rozpoczynaty sie od etapu podwadjnie zaslepionego trwajgcego 12 (Gordon 2006) lub 16
tygodni (REVEAL, CHAMPION), po czym nastepowat etap odslepiony (Gordon 2006, REVEAL), do ktérego
wchodzili pacjenci z odpowiednig odpowiedzig uzyskang w fazie zaslepionej (min. PASI75). Dodatkowo, w
badaniu REVEAL wprowadzono |l etap, zaslepiony. Szczegéty zawarte sg w tabeli ponizej, tym niemniej w
AW oraz niniejszej AWA szczegodtowej analize poddane zostaty wyniki najrestrykcyjniej oceniane, czyli te
pochodzgce z pierwszych, zaslepionych faz badan.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi PASI75,
czyli odsetek osob z redukcjg PASI o min. 75%, w ostatnim tygodniu trwania badan. W badaniu REVEAL
dodatkowym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek oséb tracgcych odpowiedz/uzyskujgcych
zdarzenie, czyli PASI po 33 tygodniu <50 wzgledem pomiaru wejsciowego i min. 6-punktowy wzrost PASI w
33 tygodniu.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym wszystkich badan byt PGA okreslony jak ,czysty lub
minimalny”. Inne drugorzedowe PK to: PASI50, PASI90, PASI100, czas do PASI50/75/90/100, zmiany
procentowe w PASI w czasie trwania badania oraz polepszenie PGA wzgledem danych wejsciowych. Do
gtébwnych parametréw raportowanych przez pacjentéw (PRO — ang. Patient Reported Outcomes) nalezaty
index DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) oraz SF-36.

W ocenie rejestracyjne, ze wzgledu na metodyke i liczebnos¢ préby (N=1212), jako badanie typu pivotal
uznano badania REVEAL.

Badania Gordon 2006, REVEAL i CHAMPION otrzymaty odpowiednio 4, 5 i 5 na 5 mozliwych punktéw w
skali Jadad, gdyz zostaty opisane jako préby randomizowane, podwdjnie zaslepione, dla ktérych podano
dokfadny opis metody randomizacji oraz zaslepienia (z wyjatkiem badania Gordon 2006, w ktérym nie
uscislono metody randomizaciji).

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono na ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — ADA vs PLC
ID badania,

zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Badanie RCT, | etap: Kryteria wiaczenia: Skutecznos$é:
podwajnie zaslepione, Podwaéjnie zaslepiony, kontrolowany placebo, > wiek 218 lat; o pierwszorzedowy PK
kor&zg:g\év:rgzizﬁ;:ee bo, trwajacy 12 tyg.: o umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata o % PASI75 w 12 tyg,
2 3 ramionami (2><A’DA, Ramig | (N=45): trwajaca =1 rok i obejmujgca 25% BSA; o drugorzedowe:

1xPLC), 80mg ADA w tyg. 0, - aktywna tuszczyca wystepujaca pomimo » % PASI50,

typu superiority nastepnie 40mg EOW od tyg. 1 stosowanie leczenia miejscowego; o % PASI90.

Ramig Il (N=50): ° nieleczeni wczesniej anty-TNF % PASI100,

Randomizacja centraina 80mg ADA w tyg. 0, nastepnie 80mg w tyg. 1,

o

nastepnie 40mg 1/tydz. od 2 tyg. Wzgledna zmiana wyn ku PASI,

w stosunku 1:1:1 (ramig nieoceniane - schemat dawkowania Kryteria wykluczenia: ° Zmiana wyn ku DLQI,
Gordon L niezgodny z ChPL) o utajona gruzlica ° Zmiana wyn ku SF-36 PCS,
CRLLLEAI Ll  Okres podwoinie zaslepiony: Ramieg Il (N=52): - objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujace na o Zmiana wyn ku SF-36 MCS,
i M-02=529 12 tyg. (+12 tyg.) PLC chorobe demielinizacyjng centralnego uktadu o Ocena PGA
Zrodt nerwowego;
£fodio ienci Il etap: = nowotwor lub choroba limfoproliferacyjna w ; - .
finansowania; Wszyscy pacjendl, Podwdjnie zaslepiony, trwajacy 12 tyg. wywiadzie (inny niz wyleczony nieczerniakowy Bezpieczenstwo: .
Abbott ktorzy ukonczyli | etap Pacienci ienia Il (PLC w etapie | A e nteaatiiiadd - metoda oceny: badanie
. (12-tygodniowy acjenci z ramienia Il (PLC w etapie ) nowotwor skory lub rak szyjki macicy in situ); dmiotowe | podmiot
Laboratories dwdjnie zaslepio otrzymali ADA 80mg w tyg. 0, - niestosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w przedimio’owe | podmiciows,
podwajnie zaslepiony), nasteonie 40mg EOW od tva. 1 ‘ y PCji W przyp badania laboratoryjne, EKG, RTG
mogli przejé¢ do Il Il etapu _ hastep 9 ¥g. 1. wieku rozrodczym. pluc
Pacjenci z grup ADA 40mg EOW lub1/tydz. o . .
. o fazy | kontynuowali zadane leczenie o zdarzenie niepozadane: kazde
Analiza wynikow: prowadzace do rezygnacji z
modified ITT Il etap: kontynuacji badania

Odslepiony, trwajacy 36 tyg.
Pacjenci kontynuowali
dotychczasowe leczenie w 3 ramionach z mozliwoscig
eskalacji dawki, jesli nie osiggneli PASI50

Badanie RCT, | etap: Kryteria wiaczenia: Skutecznosé w | etapie:
IF:OdtW‘ijn'e ZaSITp'OEe' Podwéjnie zaslepiony, kontrolowany placebo, o wiek 218 lat; * pierwszorzedowy PK
0%;33;23&3;:: 0, trwajacy 16 tyg.: o umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata > % PASI75 w 16 tyg.
2 2 ramionami (1xADA, 1xPLC) Ramig | (N=814): (210% BSA zajetej chorobg, PAS| 212, ocena + drugorzedowe PK:
Menter 2008/ typu superiorit;/ ’ ADA 80mg w 0. tyg., PGA co najmniej $rednia) trwajaca 26 miesiecy; > % PASI9,
REVEAL nastepnie 40mg EOW od 1. do 15 tyg ° Ius;qzyga stabilna co najmniej 2 miesigce przed - % PASI100,
Randomizacja w stosunku 2:1 Ramie Il (N=398): skriningiem - Wzgledna zmiana wyn ku PASI,
Zrodio PLC . . > Zmiana wyn ku DLQI,
iLEGeELERY | okres podwojnie zaslepiony: Il etap: Kryteria wykluczenia: _ > Zmiana wyniku SF-36 PCS,
Abbott 16 tyg - | ° nieleczona utajona gruzlica; > Zmiana wyniku SF-36 MCS,
Laboratories ' Odslepiony, trwajacy 17 tyg. > objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujgce na o Ocena PGA,
] Pacjenci, ktérzy w 16 tyg | etapu chorobg demielinizcyjng centralnego uktadu - Ocena wg skali Work Productivity
okres odslepiony: osiggneli co najmniej PASI75 nerwowego; and Activity Impairment
17 tyg. weszli w odslepiony etap II, otrzymujac > nowotwor lub choroba limfoproliferacyjna w Questionnaire (WPAI-SHP),
ADA 40mg EOW od 17 do 31 tyg. wywiadzie (inny niz pomysinie wyleczony » Ocena $wiadu w skall Psoriasis-
N=606 (w tym 22 z ramienia II, PLC) nieczerniakowy nowotwor skory lub rak szyjki related Pruritus Assessment,
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Il okres podwdjnie zaslepiony:
19 tyg.

Analiza wynikéw:

11l etap:
Podwadjnie zaslepiony, kontrolowany placebo, trwajacy
19 tyg.
Pacjenci, ktérzy w 33 tygodniu Il etapu
utrzymali co najmniej PASI75

macicy in situ);
° niestosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w
wieku rozrodczym

o QOcena bolu w skali VAS

Skutecznos¢ w Il etapie:
o Ocena dlugotrwatego stosowania
leczenia

podwajnie zaslepione,
podwdjnie zamaskowane,
kontrolowane placebo i MTX,
wieloosrodkowe,
z 3 ramionami
(1xADA, 1xMTX,1xPLC), typu
superiority dla ADA vs PLC i

Saurat 2008/ non-inferiority dla ADA vs MTX

CHAMFION Randomizacja komputerowa

(bloki 4-elementowe) w
stosunku 2:2:1

Zrédio
finansowania:
Abbott
Laboratories

Okres podwodjnie zaslepiony:
16 tyg.

Analiza wynikéw: ITT

Ramie | (N=108):
ADA 80 mg w 0. tyg.,
nastepnie 40 mg EOW od 1. tyg. + PLC OW

Ramie Il (N=110):
MTX 7,5-25 mg OW doustnie + PLC s.c. w 0. tyg.,
nastepnie PLC s.c. EOW od 1. Tygodnia

Ramie Il (N=53):
PLC s.c. w0 tyg.,
nastepnie PLC s.c. EOW od 1 tygodnia + PLC OW
doustnie —

o wiek 218 lat;
o umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
(210% BSA zajetej choroba i PASI 210) trwajgca
21 rok;
tuszczyca stabilna przez 22 mies.;
wskazania do leczenia ogdlnoustrojowego lub
fototerapii
aktywna tuszczyca mimo leczenia miejscowego;
° nieleczeni wczesniej anty-TNF ani MTX
Kryteria wykluczenia:
o nieleczona utajona gruzlica;
istotna klinicznie choroba hematologiczna, nerek
lub watroby albo nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych w wywiadzie;
choroba demielinizacyjna, nowotwor lub inne
choroby limfoproliferacyjne (inne niz wyleczony
nieprzerzutowy nieczerniakowy rak skory i/lub rak
szyjki macicy);
stan obnizonej odpornosci;
niestosowanie antykoncepcji w przypadku kobiet w
wieku rozrodczym i wszystkich mezczyzn

o

o

°

o

o

°

o

ITT weszli w 19-tygodniowy etap IlI
Ramie | [N=490]: Skutecznos¢ w lll etapie:
pacjenci z ramienia ADA otrzymywali: o pierwszorzedowy PK - odsetek
ADA 40mg EOW [N=250] lub PLC [N=240] utraty adekwatnej odpowiedzi po
od 33 tygodnia do:: 33 tygodniu, a przed koncem 55
- wystgpienia zdarzenia (utrata odpowiedzi), tyg.
- wezesniejszego zakonczenia leczenia lub
- uptyniecia 52 tygodnia Bezpieczenstwo:
(cokolwiek zaszto wczesniej) metoda ocen)}' badanie
o _ Ramie Il [N=22]: ) przedmiotowe i podmiotowe,
pacjenci z ramienia PLC w | etapie, otrzymywali ADA badania laboratoryjne, EKG, RTG
40mg EOW od 33 tygodnia do: pluc ' '
- Wystapienia zdarzenia (.w.), o zdarzenie niepozadane: kazde
- wczesniejszego zakonczenia leczenia lub prowadzace do rezygnacii z
- uplynigcia 52 tygodni kontynuacji badania
(cokolwiek zaszto wczesniej)
Badanie RCT, Okres podwadjnie zaslepiony: Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:

* pierwszorzedowy PK
° % PASI75 w 16 tyg,
e drugorzedowe:
> % PASI50,
> % PASIQ0,
% PASI100,
Wzgledna zmiana wyn ku PASI,
Zmiana wyn ku DLQ,
Ocena PGA,
Ocena bolu w skali Visual
Analogue Scale (VAS)
Ocena w skali EQ-5D,
Ocena $wigdu w skali Psoriasis-
related Pruritus Assessment,

o

o

o

o

°

°

o

Bezpieczenstwo:

o metoda oceny: badanie
przedmiotowe i podmiotowe,
badania laboratoryjne,

o zdarzenie niepozadane: nie
zdefiniowano
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Requty dotyczgce dodatkowego leczenia:

W badaniu Gordon 2006:

e niedozwolone bylo réwnolegte stosowanie innego leczenia tuszczycy z wyjgtkiem miejscowego
stosowania kortykosteroidéw o matej do Sredniej mocy na skore dtoni, stop, twarzy i pachwin

¢ inne leczenie nalezato przed badaniem odstawi¢ z wyprzedzeniem (washout):

o leki stosowane miejscowo oraz fototerapie - 2 tyg.
o niebiologiczne leczenie ogdlnoustrojowe - 4 tyg.
o leki biologiczne inne niz inhibitory TNFa - 12 tyg.

W badaniu REVEAL:

e niedozwolone bylo réwnolegte stosowanie innego leczenia tuszczycy z wyjgtkiem miejscowego
stosowania kortykosteroidow o matej lub sredniej mocy na skére dtoni, stép, twarzy i pachwin

e inne leczenie nalezato przed badaniem odstawi¢ z wyprzedzeniem (washout):

o leki stosowane miejscowo oraz fototerapie UVB - 2 tyg.

o psoraleny plus UVA albo niebiologiczne leczenie ogdlnoustrojowe - 4 tyg.
o efalizumab - 6 tyg.

o leki biologiczne inne niz efalizumab - 12 tyg.

W badaniu CHAMPION:

o kazdy pacjent dodatkowo otrzymywat kwas foliowy, okoto 5 mg OW doustnie.

e niedozwolone bylo réwnolegle stosowanie innego leczenia tuszczycy z wyjgtkiem szamponéw bez
zawartosci glikokortykosteroidow, tagodnych srodkéw zmiekczajgcych skére oraz glikokortykosteroidéw o
matej do sredniej mocy na skoére dioni, stop, twarzy, pachwin i skére faldow podsutkowych - pod
warunkiem, ze nie byly stosowane w okresie 24 h przed wizytg kontrolng.

¢ inne leczenie nalezato przed badaniem odstawi¢ z wyprzedzeniem (washout):

o leki stosowane miejscowo oraz fototerapie - 2 tyg.
o niebiologiczne leczenie ogdlinoustrojowe - 4 tyg.
o leki biologiczne - 12 tyg.

Tabela ponizej przedstawia opis zastosowanych w badaniach parametrow/skal/kwestionariuszy.
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Tabela 12. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawc:

Opis skali/lkwestionariusza

Komentarz oceniajacego

PASI

(Psoriasis Area
and Severity
Index)

Wskazn k nasilenia objawéw tuszczycy, tgczacy w sobie ocene rozlegtosci zmian tuszczycowych (zasieg powierzchni ciata zajetej przez
chorobe w 4 regionach anatomicznych ciata: gtowa, tutdéw, rece i nogi) oraz ich nasilenia (stopien ztuszczania, rumien i stwardnienie plackéw
tuszczycowych w kazdym regionie anatomicznym ciata). Oceniany jest na skali od 0 do 72, gdzie 0 oznacza brak objawéw tuszczycy, a 72 to
bardzo ciezkie objawy. Ocena z uzyciem wskaznika PASI jest dokonywana przez lekarza.

Ocena stanu zaawansowania tuszczy w 7-stopniowej skali:
1. Brak objawéw tuszczycy.

L 2. Stopien posredni miedzy brakiem objawéw, a nastepnym stopniem zaawansowania.
PGA (Psoriasis 3 Ni iesienie blaszki f i ie lub/ -,
Global . ieznaczne uniesienie blaszki fuszczycowej, fuszczenie lub/oraz rumien.
4. Stopien posredni miedzy punktem 3 a 5.
Assessment) ) A . . . .
5. Umiarkowane uniesienie blaszki tuszczycowej, tuszczenie lub/oraz rumien.
6. Znaczne uniesienie blaszki tuszczycowej.
7. Najbardziej nasilone zmiany w postaci uniesienia blaszki fuszczycowej, tuszczenia i/lub rumienia®.
VAS Narzedzie umozliwiajgce prostg ocene natezenia subiektywnych dolegliwosci, w zakresie od 0 (,brak bolu”) do 100 (bdél o maksymalnym | _
(Visual mozliwym natezeniu). Pacjent zaznacza na osi liczbowej diugosci 100 mm punkt odpowiadajgcy aktualnemu natezeniu bélu, ktéry odczuwa.
Analogue Wynik stanowi odlegto$¢ od stanu ,brak boélu” wyrazona w milimetrach
Scale)
Ocena powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe wyrazone w %. Przyjmuje sie, iz maksymalne zajecie poszczegdinych czesci ciata Nie opisano wspomnianej skali w raporcie
BSA ’ ’ Whioskodawcy. Skala BSA nie wystepuje w

(Body Surface
Area)

zmianami tuszczycowymi wynosi 9% tj. gtowa i szyja, prawa konczyna gorna, lewa konczyna goérna, klatka piersiowa, brzuch itp. Petna
powierzchnia dtoni reki pacjenta oraz zajecie petnej powierzchni zewnetrznych narzadéw pitciowych odpowiada w przyblizeniu 1% powierzchni
ciata. Ocena z uzyciem wskaznika BSA jest dokonywana przez lekarza*

badaniu, niemniej jednak jest jednym z
kryteriéw ocenianych w przypadku
wigczenia pacjenta do programu lekowego.

Wskazn k jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych — ocenia stopien w jakim choroba wptywa na jako$¢ zycia. Ocena dokonywana jest
przez pacjentéw przy uzyciu 30 punktowego kwestionariusza, gdzie ,0” oznacza brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta,
zas ,30” oznacza, ze wplyw choroby jest bardzo silny.

DLQI Poszczegolne zakresy punktéw to:
(Dermatology 0-1: brak wptywu choroby na zycie dziecka
Life Quality 2-6: maty wptyw choroby
Index) .
7-12: umiarkowany wptyw
13-18: bardzo duzy wptyw
19-30: skrajnie duzy wptyw*
Formularz SF-36 jest generycznym kwestionariuszem oceny jakosci zycia. Pytania zawarte w formularzu pozwalajg na oceng o$miu | _
wskazn kéw jakosci zycia:
SF-36 PCS e funkcjonowanie fizyczne,

e ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego,
e dolegliwosci bolowe,

* Kanikowska A, Pawlaczyk M. Narzedzia wykorzystywane do oceny jakosci Zycia chorych na tuszczyce. Dermatologia Kliniczna 2006, 8 (2): 132-136 http:/cornetis.pl/pliki/DK/2006/2/DK 2006 2 132.pdf (data
dostepu 6.12.2012 r.)]
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ogolne poczucie zdrowia,

witalnos¢,

funkcjonowanie spoteczne,

ograniczenie w petnieniu rél wyn kajgce z probleméw

emocjonalnych,

e poczucie zdrowia psychicznego.

Jakos$¢ zycia mierzona za pomocg SF-36 jest sumg punktéw oceny wszystkich skal jakosci zycia i umozliwia 0ogolng ocene stanu zdrowia.
Najwyzsza warto$¢ punktowa oznacza najnizszy stopien w ocenie jakosci zycia. 4

Ang. Medical Outcome Study Short Form 36 — kwestionariusz oceniajgcy ogolny stan zdrowia w 8 obszarach, ktére tacznie sktadajg sie na
jakos¢ zycia: aktywnos$¢ fizyczna, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem somatycznym, bdl cielesny, ogdlna ocena zdrowia,
zywotnos¢, funkcjonowanie w rolach spotecznych, ograniczenia funkcjonowania zwigzane ze stanem psychicznym i zdrowie psychiczne, stan

DL zdrowia przed rokiem. W praktyce, czesto przedstawia sie oddzielnie aspekty zdrowia fizycznego i psychicznego jako PCS (Physical
Component Summary) lub MCS (Mental Component Summary). Wyniki koncowe przedstawiane sg punktowo w skali od 0 do 100 (gdzie O
oznacza najgorszy, a 100 oznacza najlepszy stan zdrowia). 4
HAM-D jest skalg o udowodnionej skutecznosci | stosowang od wielu lat w ocenie stopnia naislenia depresji przed, w trakcie i po leczeniu. | Opecnie rzadko uzywana w ocenie
Powinna by¢ przeprowadzana przez doswiadczonego klinicyste pracujgcego z pacjentami psychiatrycznymi. skutecznosci leczenia tuszczycy.
Ocena punktowa opiera sie na 17 pytaniach. 8 Pytan jest punktowanych na 5-cio punktowej skali w granicach od O (nie wystepuje) do 4
17-HAM-D (ciezkie objawy). 9 pytan jest punktowanych w zakresie 0-2 pkt.
(Hamilton Wynikiem skali jest suma punktéw z poszczegolnych pytan:
Depression . 0-7 pkt: stan prawidtowy

Rating Scale)

8-13: tagodna depresja,

14-18: umiarkowana depresja,
19-22: cigzka depresja,

22 pkt: bardzo ciezka depresja.5

> Hamilton, M: A rating scale for depression, Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry 23:56-62, 1960 http://imaging.ubmmedica.com/all/editorial/psychiatrictimes/pdfs/clinical-scales-ham-d-

instructions.pdf (data dostepu 7.12.2012r.)
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3.3.3.1. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dodatkowe ograniczenia odnoszace sie do jakosci badan nad ADA wskazane przez Agencije:

= W badaniach, réwnolegle do PLC lub ADA, dozwolone byto tylko stosowanie glikokortykosteroidéw
naskérnych lub srodkéw ztuszczajgcych/zmiekczajgcych, zewnetrzynch, co maksymalizuje efekt
badanego leku vs PLC i nie do kohca odpowiada rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

= Krotki okres obserwacji pacjentow w badaniach w fazie podwdjnie zaslepionej, szczegodlnie w
odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania rozpatrywanej substancji (mozliwosé wystgpienia
odroczonych w czasie dziatan niepozgdanych, takich jak infekcje, rozwéj zmian nowotworowych),
jest prawdopodobnie niewystarczajacy.

= Niewielkie grupy badane w probach Gordon 2006 i CHAMPION (odpowiednio, 97 i 161 pacjentow).
Dodatkowo, w prébach Gordon 2006 i REVEAL grupy PLC sg mniej liczne niz grupy pacjentéw
przyjmujgcych ADA.

» Populacja badania Gordon 2006 nieco rézni sie¢ od populacji z badan REVEAL i CHAMPION
(mniejsze nasilenie choroby), co moze rzutowac¢ na tgczng interpretacje wynikow.

3.3.3.2. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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W odniesieniu do analizy statystycznej danych dotyczacych bezpieczenstwa zauwazy¢ nalezy, ze zadne
wigczone badanie jako pierwszorzedowy punkt koncowy nie oceniato profilu bezpieczenstwa leku. Ponadto,
12- lub 16-tygodniowy horyzont czasowy, w ktérym stosowano leczenie w pierwszych etapach wszystkich
badan, jest za kroétki, aby wykry¢ niektére niepozgdane skutki terapii ADA — dla terapii biologicznych
charakterystyczne jest rozwijanie sie pewnych typowych dla immunosupresji efektéw ubocznych przy
dopiero dtuzszym stosowaniu (co jest mozliwe biorgc pod uwage kolejne, po pierwszych, etapy wtgczonych
badan), na przyktad infekcji, sugeruje sie tez zwiekszenie podatnosci na rozwdj nowotworéw. Zatem
niestwierdzenie roznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami w analizowanych
przedziatach czasowych nie oznacza, ze ostatecznie dany efekt uboczny jest nieréznicujacy.

3.3.3.3. Wyniki analizy skuteczno$ci

Analiza skutecznosci krétkookresowej — pierwszych 12 tygodni badania Gordon 2006 oraz
pierwszych 16 tygodni badania Menter 2008 i Saurat 2008 — pierwsze etapy kontrolowane placebo,
podwadjnie zaslepione

PASI75 - pierwszorzedowy punkt koncowy w ostatnim tygodniu wszystkich badan

Tabela ponizej przedstawia uzyskanie odpowiedzi PASI75 analizowane we wszystkich 3 badaniach. Wyniki
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — uzyskanie PASI75 — ADA vs PLC

. . n/N (%) RB RD NNT
PK ‘ Badanie Okres obserwacji PLC (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
PASI75 e . [ ]
Gordon 2006 129 I | L
129 i_—__—_
Menter 2008
] ]
1ove -
12vg. -1_—__—_
Saurat 2008 - - -
1ove. BN .
Metaanaliza b B

PASI50

W badaniach Gordon 2006 oraz Saurat 2008 analizowano uzyskanie odpowiedzi PASI50, przy czym w
badaniu Gordon 2006 podano wyniki jedynie dla grupy ADA, co uniemozliwiato przeprowadzenie
poréwnania z PLC, a co za tym idzie wyznaczenie parametréow wzglednych i bezwzglednych. Wyniki
prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — uzyskanie PASI50 — ADA vs PLC

. v n/N (%) RB RD NNT
Badanie Okres obserwacji (95% Cl) (95% Cl) A
PASI50 Gordon
o 12tyg. I | .
12 tyg. I |
Saurat
2008
16 tyg. I |

PASI90

We wszystkich 3 badaniach analizowano uzyskanie odpowiedzi PASI9O0, jednakze w badaniu Gordon 2006
wyniki podano jedynie dla grupy ADA, co uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z PLC oraz obliczenie
parametréw wzglednych i bezwzglednych. Wyniki prezentuje tabela ponizej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — uzyskanie PASI90 — ADA vs PLC
Okres n/N (%) RB RD NNT

B :
EGET T obsefwac ADA (95% CI) (95% Cl)
PASI90 Gord
ordon
2006 12tyg. |
12tyg. | N
Menter
2008
16tyg. | NG
12tyg. | N
Saurat 2008
16tyg. | N
Metaanaliza 16 tyg. [

PASI100
Analizowano odpowiedz PASI100 we wszystkich 3 uwzglednionych badaniach. Wyniki przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — uzyskanie PASI100 — ADA vs PLC

Badanie Okres . n/N (%) RB RD NNT
obserwacji ADA PLC (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
PASTIOD Gordon 2006 12 tyg. I || I [ | .
2yg | I | — - | ]
Menter 2008 e __- _- _-
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12 tyg. I __-
Saurat 2008 -

16 tyg. _ _ __
Metaanaliza 12-16 tyg. ] [ i

Wzgledna zmiana wyniku PASI
Zmiana wyniku PASI byta analizowana we wszystkich 3 badaniach. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — wzgledna zmiana wyniku PASI — ADA vs PLC

: Okres N M(SD)
B obserwaciji
Wzgledna
. Gordon
zmiana | S5 12tyg. I I
wyniku
PASI
Menter 2008 12 tyg. I |
12 tyg. I I
Saurat 2008
16 tyg. I I
Metaanaliza 12-16 tyg. [ [ ]

& wartosé SD obliczono na podstawie pozostatych danych ($rednia, warto$é p)

Zmiana wyniku DLQI

We wszystkich 3 badaniach analizowano zmiane jakosci zycia w skali DLQI (Shikiar 2007, Revicki 2008,
Revicki 2008). Wyniki analizy skutecznosci w odniesieniu do zmiany wyniku DLQI przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — wzgledna zmiana wyniku DLQI - ADA vs PLC
Okres N M(SD)

- a
Badanie obserwacji ‘ WMD [95% CI]
Zmiana
wynik | Sordon 2y | D | EE— — -
DLQl I
Menter 2008 12 tyg. I I _- [
[
12 tyg. I I e [
Saurat 2008 .
16 tyg. I I _ [
Metaanaliza 12-16 tyg. - - _ -

@warto$ci ujemne wskazujg na przewage adalimumabu
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Uzyskanie oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta”
We wszystkich 3 badaniach analizowano uzyskanie oceny PGA ,czysta” lub ,prawie czysta”. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — uzyskanie oceny PGA ,,czysta lub prawie czysta” — ADA vs PLC

Okres n/N (%) RB =1») NNT
Badanie obs?:'wac Bl ‘ 95% Cl (95% Cl) (95% Cl)
ST Gordon
me | Sord 2yg | NN | u o
oceny
PGA - -
,czysta 12 tyg. [ [
sz | | | —
: 2008
»prawie
czysta” 16 tyg. . . I I
oo | N | e |
Saurat 2008 - -
16 tyg. ] [ O | .
Metaanaliza | 12-16 tyg. . L _ii_

Analiza skutecznosci dtugookresowej — przedituzenia badan, gtéwnie odslepione
Kolejne okresy obserwaciji liczone sg poczgwszy od pierwszego podania leku w | etapie badania.

Przediuzona faza badania Gordon 2006

Omoéwione zostaly tylko te wyniki badania, ktére dotyczg schematu dawkowania ADA zgodnego z zapisami
proponowanego PL dla ADA.

Wszyscy pacjenci, ktérzy zakonczyli | etap badania, weszli w etap Il i wszyscy, ktérzy ukonczyli etap II,
weszli w etap Ill. Ostatecznie, etap Il ukonczyto 72% osd6b pierwotnie zrandomizowanych do | etapu, przy
czym nie jest podane, ile 0s6b pozostato w poszczegdlnych ramionach etapu lil.

Na poczatku Il etapu 53% pacjentéw miato PASI75. Po 24 tygodniach (na koniec etapu Il), PASI75 uzyskato
64% pacjentow, w Il etapie badania po 36 tygodniach PASI75 uzyskato 62%, a po 60 tygodniach — 56%
pacjentow. (Gordon 2006)

Przedtuzona faza badania Menter 2008 (badanie Gordon 2012)

Wyniki prezentuje tabela ponizej.

Tabela 20. Analiza skutecznosci dlugookresowej badania Menter 2008 — uzyskanie odpowiedzi PASI75 — ADA vs PLC(Gordon
2012)
Whioski dotyczace

dlugookresowej skutecznosci
leku

Badanie

Pacjenci uczestniczacy

PASI75 — dalsze etapy

Gordon 2012 o . . 100% (33 tydz.)
(przedtuzenie Z pacjentow otrzymujgcych _ADA w | fazie 84% (52 tyg.)
badania badania REVEAL (n=814): 85% (64 ¢
Menter 2008) | *po16 tyg. wyselekcjonowano osoby, kiére 0 (641yg.) Procent pacjentow, ktérzy

uzyskaty PASI75 — n=580, 71% — otrzymaty
one ADA jak dotychczas
* po kolejnych 17 tyg. (tydzien 33) pozostato
550 o0s6b, z ktérych 490 utrzymato PASI75
egrupe n=490 zrandomizowano do dwdéch
podgrup:
°PLC (n=240, nieistotna w tej analizie)
°ADA (n=250; opisana obok)

87% (76 tyg.)
84% (88 tyg.)
83% (100 tyg.)
82% (112 tyg.)
83% (124 tyg.)
81% (136 tyg.)
77% (148 tyg.)
76% (160 tyg.)

uzyskali PASI75 po okresie 33
tygodni (w przedtuzeniu badania)
zmniejszyt sie i w 160 tygodniu
badania wynosit 76% (brakujace
dane uzupetniano metodg last
observation carried forward).

Z pacjentéw otrzymujacych PLC w | fazie
badania REVEAL (n=398) po 16 tyg,

62% (28 tyg.)
67% (40 tyg.)

Po 28 tygodniach trwania
badania ( 16 tyg. przyjmowania
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pozostato n=355 os.: 64% (52 tyg.) placgbo | 12 tygodniach
°n=26 (7%) uzyskato PASI75 - te osoby 60% (64 tyg.) przyjmowania ADA) 520/(3
otrzymaty ADA w ramach fazy Il i lll, a 59% (76 t pacjentow uzyskqlo 'odeW|edz
potem przeniesiono je do ods$lepionej o (76 tyg.) PASI75. Odpowiedz PASI75
grupy ADA (open label extention) 59% (88 tyg.) utrzymywata sie do 160 tygodnia
on=319 zakwalif kowano od razu do 57% (100 tyg.) leczenia,  jednakze  procent
odslepionej grupy ADA (open label 54% (112 tyg.) pacjentéw,  ktdrzy  uzyskiwali
extention) 55% (124 tyg.) odpgvyledz ~ na , leczenie
Obok przedstawiono wyniki dla obu tych 53% (136 tyg.) meej‘?‘za* sig do .53 % w 160
pop acani (1=345). Toiiang) | s Creiee dane
Loséw g?jg;tgﬁléhn:eooobsjggnzioi::gmomej 53% (160 tyg.) observation carried forward).

3.3.3.4. Woyniki analizy bezpieczenstwa

Gordon 2006 oraz jego przediuzenie
Ocene bezpieczenstwa terapii ADA przeprowadzono na podstawie historii leczenia pacjenta, badan
lekarskich, wynikéw badan laboratoryjnych, badan RTG klatki piersiowej i EKG. Informacje o zdarzeniach
niepozgdanych byly gromadzone w trakcie trwania badania i przez 70 dni po podaniu ostatniej dawki leku
badz przerwaniu badania. Mozna stwierdzi¢, ze:
e sposrdd pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ADA podczas badania, 9% przerwato
leczenie z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego,
o wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych okredlona zostata jako tagodne badZz umiarkowane i
zazwyczaj uznana zostata za niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem,
¢ najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie nosogardzieli,
o 14 pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie trwania 60-tygodniowego badania,
z czego 3 przyjmowato ADA EOW, a 11 ADA EW.
o W grup|e przyjmujacej ADA EOW wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych byty:
przypadkowy upadek,
o czerniak ztosliwy rozpoznany w 25 tygodniu trwania badania u pacjenta, ktory w przesziosci przez 6
miesiecy poddawany byt terapii psoralenem i UV,
o raka podstawnokomérkowego w rejonie podzuchwowym,
o kokcydioidomykoze (przez autoréw raportu z badania nie uwazang za ciezkie zdarzenie niepozgdane)
— pacjent zostat wycofany z badania.
o W grup|e przyjmujacej ADA EW ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
migreny,
o zapalenia oskrzeli,
o zapalenie kosci i stawow,
> kamica nerkowa,
> kofatanie serca,
> choroba wiencowa,
> incydenty naczyniowo-moézgowe (dwa przypadki, w tym jeden smiertelny),

o rak piersi,
o gruczolakorak Zoftgdka u pacjenta z chorobg wrzodowg w wywiadzie, palgcego tyton i pijacego
alkohol,

o czerniak ztosliwy rozpoznany w 31 tygodniu,

o gruzlica (przez autorow raportu z badania nie uwazana za ciezkie zdarzenie niepozadane) — pacjent
zostat wycofany z badania,

e w grupie PLC nie stwierdzono wystgpienia Zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego, ktore
doprowadzitoby do wykluczenia z badania.

W czasie trwania przedtuzonych czesci badania, ogétem w grupie ADA EOW 78% pacjentéw doswiadczyto

zdarzen niepozgdanych, z czego najczesciej raportowano infekcje nosogardzieli i gérnych drog

oddechowych.

Pacjenci, u ktérych stwierdzono nowotwory, zostali wycofani z badania.(Gordon 2006).

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych ramieniach badania
Gordon 2006 przedstawia tabela ponizej. Pogrubiono wartosci znaczniej réznicujgce grupe PLC i ADA EOW.
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Tabela 21. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Gordon 2006.

AOTM-0T-4351-25/2012

Zdarzenie niepozadane 40 mg ADA EOW 40 mg EW (n=50)
w fazie poréwnania z placebo (I etap) (n=45)
AE ogoétem 35 (67,3%) 28 (62,2%) 39 (78,0%)
SAE 0 1(2%) 4 (8,0%)
Infekcyjne SAE 0 0 1(2,0%)
AE prowadzace do wykluczenia 1(1,9%) 2 (4,4%) 3 (6,0%)
Dyspepsja 0 0 4 (8,0%)
Nudnosci 3 (5,8%) 3(6,7%) 1(2,0%)
Boél spowodowany iniekcja 3(5,8%) 3(6,7%) 6 (12,0%)
Wzrost stezenia triacylogliceroli we krwi 2 (3,8%) 4 (8,9%) 2 (4,0%)

Czestsze zdarzenia niepozadane 40 mg ADA EOW
w fazie przedtuzonej (n=92)
AE ogotem 72 (78,3%) 39 (78%)
SAE ogotem 2(2,2%) 7 (14,0%)

Infekcyjne SAE

01 (22%)7]

01 (22%)7]

AE prowadzace do wykluczenia 3(3,3%) 5(10.0%)
Infekcje nosogardzieli 13 (14,1%) 6 (12%)
Infekcje gornych drég oddechowych 9(9,8%) 7 (14%)
w tym wirusowe infekcje gérnych drég oddechowych 4 (4,3%) 3(6,0%)
Béle miesniowe 1(1,1%) 4 (8,0%)
Wazrost aktywnosci kinazy fosfokreatyninowej w surowicy 5 (5,4%) 2 (4,0%)
Wzrost stezenia triacylogliceroli w surowicy 7 (7,6%) 2 (4,0%)
Bole plecow 4 (4,5%) 4 (8,0%)
Brodawczak skory 3(3,3%) 5(10,0)
Bél gtowy 3(3,3%) 6 (12,0%)
Pokrzywka 0 3 (6,0%)

& — pacjenci zostali wytgczeni z badania

Menter 2008 (REVEAL) oraz jego przediuzenie

Bezpieczenstwo monitorowano przeprowadzajgc badanie przedmiotowe i podmiotowe, wykonujgc badania
laboratoryjne, EKG i RTG ptuc. Mozna stwierdzi¢, ze:

niecate 2% pacjentow przerwato leczenie ADA z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego (we
wszystkich fazach tgcznie).

wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych okreslona zostata jako tagodne badz umiarkowane;
wystapity one u 59,5% pacjentow leczonych ADA i 53% w grupie PLC (réznica nieznamienna
statystycznie).

najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byly infekcje, ich czestos¢ w grupie ADA wynosita
28,9% i byta znamiennie wyzsza niz w grupie PLC (22.4%, p=0,019). Infekcyjne SAE stanowity ogromna
mniejszos¢ wszystkich infekcyjnych AE (0.6% w grupie ADA i 1.0% w grupie PLC), nie obserwowano tez
infekcji innych niz zapalenie gérnych drég oddechowych, nosogardzieli lub zatok.

ciezkich zdarzen niepozadanych doswiadczyto 15 os6b (1.8%) w grupie ADA i 7 oséb (1.8%) w grupie
PLC.

nowotwor inny niz rak skéry rozpoznano u 3 0sob:
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o w grupie ADA — 2 (1 osoba — rak piersi, rozpoznany w dniu 11; 1 osoba — czerniak in situ, rozpoznany

w dniu 29),
o w grupie PLC — 1 (1 osoba — rak macicy).
e nowotwory skoéry (inne niz czerniak) rozpoznano w Il i lll fazie badania u 7 oséb (3 osoby — rak

podstawnokomérkowy, 3 osoby — rak kolczystokomérkowy, 1 osoba — rozrost niescharakteryzowany).
W tej fazie kazdy z pacjentéw przyjmowat juz kiedy$ ADA, nie byto wiec adekwatnej grupy PLC do
poréwnania.

e reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty u 3.2% chorych z grupy ADA i 1.8% chorych z grupy PLC,
jeden chory z grupy ADA z tego powodu zrezygnowat z udziatu w badaniu. (Menter 2008)

Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych ramieniach badania
Menter 2008 przedstawia tabela ponizej — odnosi sie tylko do pierwszego etapu badania. Pogrubiono
wartosci znaczniej réznicujagce grupe ADA i PLC.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane raportowane w | etapie badania Menter 2008 (REVEAL).

Zdarzenie niepozadane 40 mg ADA EOW
w fazie poréwnania z placebo (16 tyg.) (n=814)

AE ogotem 221 (55,5%) 506 (62,2%)
Nieifnekcyjne SAE 7 (1,8%) 15 (1,8%)
Infekcyjne SAE 4 (1,0%) 5 (0,6%)
Infekcyjne AE 89 (22,4%) 235 (28,9%)
AE prowadzace do wykluczenia 8 (2,0%) 14 (1,7%)
Nowotwory, (wylaczajac raki skory, 1(0,3%) 2 (0,2%)
ale nie czerniaki)

Raki skéry (nie wiaczajac czerniakéw) 1(0,3%) 4 (0,5%)
Infekcje gérnych drég oddechowych 14 (3,5%) 59 (7,2%)
Infekcje nosogardzieli 26 (6,5%) 43 (5,3%)
Bol gtowy 15 (3,8%) 40 (4,9%)

Tabela ponizej przedstawia czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oraz czestosé
zdarzen na pacjento-lata w poszczegdlnych ramieniach badania Menter 2008 — odnosi sie do pierwszego i
kolejnych etapéw badania. Pogrubiono znaczniej réznicujgce parametry miedzy grupg PLC oraz ADA w |
etapie badan — sg to zdarzenia niepozgdane ogdétem oraz infekcyjne zdarzenia niepozadane, oba
stwierdzane czesciej w grupie ADA. (Menter 2008)

Tabela 23. Czgstos¢ zdarzen niepozadanych raportowanych w I-lll etapach badania Menter 2008 (REVEAL) — tygodnie 1-52.

Zdarzenie niepozadane PLC w etapie | ADA w etapie | ADA w etapach I-lll
[PY=120.7] [PY=250.2] [PY=540.5]
zdarzen zdarzen/ zdarzen zdarzen/ zdarzen zdarzen/

pacjentxrok pacjentxrok pacjentxrok
AE 498 4.13 1155 4.62 2157 3.99
SAE 7 0.06 17 0.07 33 0.06
Infekcyjne SAE 4 0.03 7 0.03 12 0.02
Infekcyjne AE 106 0.88 315 1.26 650 1.20
AE prowadzace do 15 0.12 18 0.07 42 0.08
wykluczenia
Gruzlica 0 0 0 0 1 0.002
Inne infekcje 0 0 0 0 1 0.002
oportunistyczne
Niewydolnos¢ serca 0 0 1 0.004 1 0.002
Reakcje alergiczne 0 0 1 0.004 1 0.002
W miejscu wstrzykniecia 26 0.215 69 0.276 92 0.170
Nowotwory (wytaczajac 1 0.008 2 0.008 2 0.004
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raki skory i chtoniaki)

NMSC 1 0.008 4 0.016 7 0.013
Chtloniaki 0 0 0 0 0 0
Toczen 0 0 0 0 0 0
Choroby 0 0 0 0 0 0
demielinizacyjne

PY — ang. Patient-Year — pacjento-lata

Tabela ponizej przedstawia czestos¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych oraz czestosé
zdarzenh na pacjento-lata w ramieniu ADA badania Menter 2008 w catym okresie stosowania leku. Kursywg
zaznaczono trendy malejgce w czasie i sg to zdarzenia niepozgdane ogétem, a pogrubieniem — rosngce i sg
to ciezkie zdarzenia niepozadane i zastoinowa niewydolno$¢ serca. Po pierwszym roku maleje, a pozniej
stabilizuje sie czestosé reakcji alergicznych. Czesto$¢ nowotwordéw po pierwszym roku ronie, ale pézniej sie
stabilizuje. (Gordon 2012)

Tabela 24. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych w ramieniu ADA na pacjento-rok raportowanych w diugookresowej obserwacji
uczestnikow badania REVEAL przyjmujacych adalimumab w ramach open-label extension (Gordon 2012).

Zdarzenie wszystkie lata 1 rok 2 rok kolejne lata
niepozadane stosowania stosowania stosowania stosowania
N=1159 N=1159 N=621 N=443
PY=2043,8 PY=1009,5 PY=504,8 PY=529,5
zdarzen zdarzen/ zdarzen zdarzen/ zdarzen zdarzen/ zdarzen zdarzen/
pacjentxrok pacjentxrok pacjentxrok pacjentxrok
AE 5009 2451 3174 314,1 978 193,7 857 161,9
SAE 149 7,3 60 5,9 40 7,9 49 9,3
Infekcyjne SAE 30 1,5 19 1,8 3 0,6 9 1,7
AE prowadzace 96 47 61 6,0 14 2,8 21 4,0
do wykluczenia
Gruzlica 2 <0,1 1 <0,1 0 0 1 0,2
Inne infekcje 5 0,2 2 0,2 2 0,4 1 0,2
oportunistyczne
Reakcje 12 0,6 8 0,8 2 0,4 2 0,4
alergiczne
Zastoinowa 6 0,3 1 <0,1 1 0,2 4 0,8
niewydolnos¢
krazenia
Nowotwory 15 0,7 5 0,5 5 1,0 5 0,9
(wytaczajac raki
skory i
chtoniaki)
NMSC 17 0,8 9 0,9 3 0,6 5 0,9
Chtoniaki 0 0 0 0 0 0 0 0
Toczen 0 0 0 0 0 0 0 0
Choroby 0 0 0 0 0 0 0 0
demielinizacyjne

NMSC — Non-Melanoma Skin Cancer

Saurat 2008 (CHAMPION)

Bezpieczenstwo byto poddawane ocenie w trakcie trwania badania, jak réwniez 70 dni po podaniu ostatniej

dawki leku. Dal celéw informacyjnych podano takze dane dla MTX. Mozna stwierdzic¢, ze:

o calkowita liczba pacjentow zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane wynosita 79 oséb (73,8%) w grupie
ADA, 89 (80,9%) w grupie MTX oraz 42 osoby (79,2%) w grupie PLC. Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic dotyczgcych zdarzen niepozadanych oraz powaznych infekcji w poszczegodinych
grupach.

o wiekszo$¢ raportowanych zdarzen zostata zaklasyfikowana jako tagodne bgdz umiarkowane.

e ciezkie zdarzenia niepozgdane byty rzadkie:

o w grupie ADA zaraportowaly je 2 osoby (jedna - zapalenie trzustki, druga - powiekszenie torbieli
jajnika),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/109



Humira AOTM-0OT-4351-25/2012
Ciezka tuszczyca plackowata

o w grupie MTX 1 pacjent odnotowat zapalenie watroby,
o w grupie PLC u jednego pacjenta ujawnita sie prawostronna kamica moczowa.

e zaburzenia czynnosci watroby (podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz  alaninowej lub
asparaginianowej lub gamma-glutamylotranspeptydazy lub wzrost stezenia bilirubiny) wystapito rzadziej u
pacjentow w grupie ADA (1,9%) niz w grupie PLC (7,6%) i w grupie MTX (9,1%)

¢ 038miu pacjentéw przerwato leczenie z powodu zdarzenh niepozgdanych:

o w grupie ADA — 1 pacjent ze wzgledu na wzrost stezenia aminotransferaz,

o w grupie MTX — 6 pacjentow (jeden pacjent z powodu bélu w nadbrzuszu, jeden z powodu
pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego, jeden z powodu zapalenia watroby i trzech przez
zaburzenia czynnosci watroby)

o w grupie PLC — 1 pacjent z powodu zwiekszonej aktywnosci enzymow wagtrobowych w surowicy.

¢ nie odnotowano zadnych doniesierh dotyczgcych gruzlicy oraz zgonéw w trakcie trwania badania.

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych ramieniach badania
Saurat 2008 przedstawia tabela ponizej. Pogrubiono wartosci znaczniej réznicujgce poszczegdlne ramiona.
(Saurat 2008)

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Saurat 2008.

Zdarzenie niepozadane PLC n=53 MTX n=110 ADA (n=107)

AE ogoétem 42 (79,2%) 90 (81,8%) 79 (73,8%)
SAE 1(1,9%) 1(0,9%) 2 (1,9%)
Powazne infekcje 0 0 0

AE prowadzace do wykluczenia z badania 1(1,9%) 6 (5,5%) 1(0,9%)
AE:

Infekcje (nieciezkie) 23 (43,4%) 46 (41,8%) 51 (47,7%)
Zapalenie nosogardzieli 11 (20,8%) 26 (23,6%) 30 (28,0%)
Bl glowy 5 (9,4%) 12 (10,9%) 14 (13,1%)
Swiad 6 (11,3%) 2 (1,8%) 4 (3,7%)
Katar 4 (7,5%) 4 (3,6%) 3(2,8%)
Nudnosci 4 (7,5%) 8 (7,3%) 4 (3,7%)
Zakazenia wirusowe 1(1,9%) 6 (5,5%) 0
Béle stawow 1(1,9%) 4 (3,6%) 0

3.3.3.5. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z ChPL Humira

Zgodnie z ChPL Humira do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zaliczy¢é mozna zakazenia
(gtébwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu
wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bdl lub obrzek), béle gtowy oraz bdle miedniowo szkieletowe (ChPL
Humira).

Plan Minimalizacji Ryzyka

Zgodnie z EPAR Humira, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany prowadzi¢ program edukacyjny
skierowany do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia informujacy o ryzyku zwiekszonego ryzyka
wystgpienia infekcji, w tym infekcji oportunistycznych i gruzlicy, chtoniakéw, nieczerniakowych rakéw skory i
innych nowotworéw ztosliwych, zaburzen demielinizacyjnych w obrebie centralnego uktadu nerwowego i
zastoinowej niewydolno$ci serca w czasie stosowania leku (EPAR Humira).
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Komunikaty bezpieczenstwa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych (URPL)

Na stronie URPL zidentyfikowano komunikat bezpieczerstwa z lipca 2008 roku. Producent informuje w nim,
iz od czasu wprowadzenia produktu do obrotu w grudniu 2002 roku u pacjentéw stosujgcych produkt Humira
zgtoszono trzy przypadki chtoniaka T-komérkowego watrobowo-sledzionowego (ang. hepatosplenic T-cell
lymphoma — HSTCL), ktéry jest rzadkg postacig chtoniaka nieziarniczego o wysokim stopniu ztosliwosci i
niekorzystnym rokowaniu. Dwéch sposréd tych pacjentow to mtodzi mezczyzni, ktérzy otrzymywali réwniez
analogi puryn z powodu choroby zapalnej jelit. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka rozwiniecia sie chtoniaka
T-komérkowego watrobowo-sledzionowego u pacjentéw leczonych ADA. W zwigzku z powyzszym, u
pacjentdw otrzymujgcych lek nalezy bra¢ pod uwage rozpoznanie chioniaka T-komdrkowego wagtrobowo-
sledzionowego w razie wystgpienia objawéw chioniakéw i/lub hepatosplenomegalii zaréwno z uogdlnionym
powiekszeniem obwodowych weztdéw chtonnych lub istotng limfocytozg w krwi obwodowej, jak i bez
powyzszych objawow (www.urpl.gov.pl).

Food and Drug Administration (FDA)

Amerykanska agencja FDA w listopadzie 2009 roku donosita, iz u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
leczonych czynnikami blokujgcymi aktywnos¢ TNF, do ktérych nalezy produkt Humira, odnotowano
nowotwory ztosliwe, w niektérych przypadkach smiertelne. Okoto potowe z tych przypadkéw stanowity
chtoniaki, w tym ziarnicze i nieziarnicze. Pozostate przypadki stanowity inne nowotwory i obejmowaty rzadkie
typy zwigzane z immunosupresjg i nowotwory nieobserwowane zazwyczaj u dzieci i mtodziezy. Nowotwory
wystgpity po medianie 30 miesiecy terapii (zakres: 1-84 miesigce). Wiekszos¢ pacjentéw otrzymywata
jednoczesnie immunosupresanty. W maju 2012 amerykanska agencja dodata do zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem leku Humira niewydolno$¢ watroby, sarkoidoze, choroby demielinizacyjne (itp.
zapalenie nerwu wzrokowego, zespét Guillain-Barré), udar mézgu, zatorowos¢ ptucng, tysienie oraz
zakrzepice zyt gtebokich (www.fda.gov).

3.3.4. Poréwnania posrednie — ADA vs ETA, ADA vs INF, ADA vs UST
Badania ETA vs PLC

Zgodnie z aktualnym ChPL dla ETA, w przypadku tuszczycy plackowatej zaleca sie dawke 25 mg podskornie
dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowac réwniez 50 mg dwa
razy na tydzien przez okres do 12 tygodni, a w przypadku zaistnienia potrzeby, nalezy kontynuowaé
podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. Terapia ETA powinna trwac¢ do
momentu osiggniecia remisji, do 24 tygodni. W przypadku braku odpowiedzi na terapie do 12 tygodnia
leczenia, nalezy przerwaé stosowanie ETA.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z ADA, wnioskodawca witgczyt 8 RTC, poréwnujgcych ETA w
dawce 50 mg/tydzien lub 100 mg/tydzien vs PLC:: Gottlieb 2003, Papp 2005, Kerkhof 2008, Leonardi 2003,
Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011 oraz Strober 2011. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci z
tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowang lub ciezka. Wszystkie badania charakteryzujg sie wysoka
wiarygodnoscig (4 lub 5 punktéw skali Jadad, na 5 punktéw stanowigcych ilos¢ maksymailng).

Tabela ponizej przedstawia charakterystyke uwzglednionych badan oraz populacji wigczonych.
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Tabela 26. Charakterystyka badan nad ETA wiaczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z ADA

ID

nEGERE Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

Badanie ETA 25 mg s.c. BIW Charakterystyka populacji ETA: Charakterystyka populagii: Ocena skutecznosci:
Gottlieb wieloosrodkowe, RCT, vs. PLC - ETA 25 mg BIW N= 57 - PLC N=55 - PASI75,
2003 podwaojnie zaslepione - Wiek w latach — 48,2 (25-72) - Wiek w latach — 46,5 (18-77) - PASI50,
- Okres trwania tuszczycy — 23 lata - Okres trwania tuszczycy — 20 lat - PASI90,
Randomizacja metoda - % BSA zajetej przez chorobe — 30 - % BSA zajetej przez chorobe — 34 - Wzglgdna zmiana DLQI.
blokowa (6 elementow w - PASI-17,8 - PASI-19,5
bloku) z réwng alokacja Kryteria wiaczenia: Ocena bezpieczenstwa
do grup. Schemat - wiek 218 lat,
V\:;gg:g:gﬁgjrz; c;)s;a:z - stabilna, aktywna tuszczyca plackowata,
Almedica Services. - 210% BSA zajetej przez chorobe,
- przynajmniej jedna wczesniejsza terapia ogolnoustrojowa lub fototerapia.
Analiza mITT Kryteria wykluczenia:
) B - fuszczyca grudkowa, erytrodermiczna lub krostkowa,
Okres interwenciji: - inne choroby skéry,
24 tyg. - inne potwierdzone stany chorobowe, ktére mogtyby zakiécaé ocene skutecznosci ETA
Okres obserwaciji:
24 tyg.
Badanie l etap: ETA25 mg | Charakterystyka populacji ETA: Charakterystyka populaciji Ocena skutecznosci:
wieloosrodkowe, RCT, s.c. BIW - ETA 25 mg BIW N=196 - PLC N=193 -PASIT5
podwdjnie zaslepione e - Wiek w latach — 45,4 (12,0) - Wiek w latach — 44,8 (11,3) _ PASISO’
- Okres trwania tuszczycy — 22,2 lat - Okres trwania fuszczycy — 19,4 lat B PASIQO,
Randomizacja przy Il etap: ETA25 mg | - % BSA zajetej przez chorobe — 28,6 - % BSA zajetej przez chorobe — 26,7 ) Wzgledha smiana PASI
uzyciu interaktywnego s.c. BIW - PASI-19/1 - PASI - 18,6 ’

- Ocena PGA,
- Wzgledna zmiana DLQ,

systemu reagujgcego na

gtos ze stratyfikacja. I etap: ETA 50 mg

- ETA 50 mg BIW N=194

s.c. BIW ) - Zmiana wyniku SF-36 PCS,
. - Wiek w latach — 45,2 (12,4) - Zmiana wyniku SF-36 MCS.
Analiza mITT - Okres trwania tuszczycy — 19,9 lat
Il etap: ETA 25 mg | - % BSA zajetej przez chorobe — 28,8 . .
Okres interwencji: s.c. BIW -PASI-195 Ocena bezpleczefistwa
Papp | etap: 12 tyg. Kryteria wiaczenia:
2005 Il etap: 12 tyg. I etapgll’vl\-lc SC | ek 218 lat,
B - aktywna, stabilna tuszczyca plackowata w stopniu zaawansowania umiarkowanym do ciezkiego (=10% BSA
Okres obserwacii: ) zajetej przez chorobe; PASI = 10),
24 tyg. lletap: ETA25mg | > 1 wczesniejsza fototerapia lub terapia ogélnoustrojowa (lub wskazania do takiej terapii).

s.c. BIW Kryteria wykluczenia:

- przyjmowanie antybiotykéw w okresie 1 tyg. przed badaniem,

- ciezka infekcja w okresie 4 tyg. przed badaniem,

- schorzenia skoéry inne niz tuszczyca, ktére mogtyby zaktoci¢ ocene skutecznosci ETA,

- aktywna tuszczyca grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa,

- terapia ogélnoustrojowa lub PUVA w okresie 4 tyg. poprzedzajacych badanie,

- stosowanie miejscowych kortykosteroidow, preparatéw wit. A lub D, ditranolu lub fototerapii promieniami
UVB w okresie 2 tyg. przed badaniem,
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- wczesniejsze stosowanie ETA i anty-TNF,
- zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby lub hematologiczne.

Badanie
wieloosrodkowe, RCT,
podwadjnie zaslepione

Randomizacja
przeprowadzona przy
uzyciu systemu Clinical
Operations
Randomization
Environment, w stosunku

| etap: ETA 50 mg
s.c. OW

Il etap: ETA 50 mg
s.c. OW

Charakterystyka populacji ETA: Charakterystyka populacji PLC:

- ETA 50 mg OW N=96 - PLC N=46

- Wiek w latach — 45,9 (12,8) - Wiek w latach — 43,6 (12,6)

- Okres trwania tuszczycy — 19,3 lat - Okres trwania tuszczycy — 17,3 lat

- % BSA zajetej przez chorobe — 26,5 - % BSA zajetej przez chorobe — 30,3
-PASI-214 - PASI-21,0

| etap: PLC s.c. OW

Il etap: ETA 50 mg

Kryteria wiaczenia:

- wiek 218 lat,

- stabilna, umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata(=10% BSA zajetej przez chorobe; PASI = 10),
- niepowodzenie w leczeniu, przeciwwskazania do stosowania lub nietolerancja co najmniej jednej terapii

Ocena skutecznosci:

- Zgony,

- PASI75,

- PASI50,

- PASI90,

- Wzgledna zmiana PASI,
- Wzglgdna zmiana DLQI,
- Ocena PGA,

- Ocena w skali Patient’s Global

2:1. s.c. OW ) NS y Assessment ( dal).
ogolnoustrojowej/fototerapii.
Kerkhof Okres interwenciji: Kryteria wykluczenia: Ocena bezpieczenstwa
2008 I etap: 12 tyg. - aktywna grudkowa, erytrodermiczna lub krostkowa tuszczyca,
Il etap: 12 tyg. - aktywne schorzenia skéry inne niz tuszczyca,
Okres obserwadj - powazne infekcje w okresie 1 mies. Przed skriningiem lub pierwszg wizyta;
24 ¢ - BMI >38 kg/m2,
yo- - wczesniejsze leczenie ETA lub innymi inhibitorami TNF,
- stosowanie alefaceptu, efalizumabu, lekéw anty-CD4 lub diphtheria interleukin-2 fusion protein w okresie
ostatnich 6 mies.;
- fototerapia UVA i UVB, psoralen z UVA, terapia ogolnoustrojowa w tuszczycy, doustne lub pozajelitowe
kortykosteroidy w okresie 1 miesigca przed badaniem,
- miejscowe kortykosteroidy o duzej sile dziatania, miejscowe preparaty zawierajgce witaminy A i D, ditranol
lub inh bitory kalcyneuryny (pimekrolimus lub takrolimus) w czasie 2 tyg. przed badaniem.
Badanie l etap: ETA 25 mg | Charakterystyka populacji ETA: Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:
wieloosrodkowe, RCT s.c. OW - ETA 25 mg OW N=160 - PLC N=166 -PASIT5
e - Wiek w latach — 44,4 (0,9) - Wiek w latach — 45,6 (1,0) _ PASISO’
Metoda podwdéjnego - Okres trwania tuszczycy — 19,3 lat - Okres trwania tuszczycy — 18,4 lat _ PASIQO’
zaslepienia — z Il etap: ETA - % BSA zajetej przez chorobe — 27,7 - % BSA zajetej przez chorobe — 28,8 ) Wzgledha zmiana wyniku PASI
maskowaniem I etap: ETA 25 mg - PASI -18,2 - PASI-18,3 - Wzgledna zmiana wyniku DLQI‘,
Randomizacja centralna s.c. BIW - ETA 25 mg BIW N=162 ) Oce.na PGA,
Leonardi metoda blokéw - Wiek w latach — 45,4 (1,0) - Poziom CRP.
2003 permutowanych, réwna Il etap: ETA - Okres trwania tuszczycy — 18,5 lat
alokacja do grup. I etap: ETA 50 mg - % BSA zajetej przez chorobe — 28,5 Ocena bezpieczenstwa
BIW - PASI-18,5
Analiza mITT s-C.
- ETA 50 mg BIW N=164
Okres interwenciji: Il etap: PLC - Wiek w latach — 44,8 (0,8)
| etap: 12 tyg. I etap: PLC - Okres trwania tuszczycy — 18,6 lat
Il etap: 24 tyg. ’ - % BSA zajetej przez chorobe — 29,9
-PASI-184
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Okres obserwac;ji:

Il etap: ETA 25 mg

Kryteria wigczenia:

Tyring
2006

60 tyg. s.c. BIwW - wiek 218 lat,
- stabilna, aktywna tuszczyca plackowata o stopniu zaawansowania umiarkowanym do ciezkiego (210% BSA
zajetej przez chorobe; PASI = 10),
- przyjecie co najmniej jednej fototerapii lub terapii ogdlnoustrojowej lub wskazanie do tego rodzaju terapii.
Kryteria wykluczenia:
- tuszczyca grudkowa, erytrodermiczna lub krostkowa,
- inne schorzenia skory, ktére mogtyby zaktéci¢ wyn ki badania,
- wczesniejsze stosowanie ETA lub innych anty-TNF,
- przyjmowanie przeciwciat przeciw CD4 lub biatek fuzyjnych interleukiny-2 w ciggu ostatnich 6 mies.,
- przyjmowanie lekéw biologicznych lub eksperymentalnych, dalimum-UVA, kortykosteroidéw
ogdlnoustrojowo lub innych lekdw w ciggu ostatnich 4 tyg.,
- UVB, miejscowo kortykosteroidy, analogi witaminy A i D lub anthralin w ciggu ostatnich 2 tyg.,
- antybiotyki w ciggu ostatniego tyg. przed badaniem.
Badanie Charakterystyka populacji ETA: Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:

wieloosrodkowe, RCT,
przeprowadzone metodg
podwdjnego zaslepienia.

Randomizacja ze
stratyfikacjg przy uzyciu
interaktywnego systemu

reagujgcego na gtos.

Kody randomizacyjne
zostaty wygenerowane

przez niezwigzany z
badaniem Biostatistics
Department at Amgen.

Analiza ITT
Okres interwenc;ji:

| etap: 12 tyg.
Il etap: 84 tyg.

Okres obserwaciji:
96 tyg.

| etap: ETA 50 mg
s.c. BIW

Il etap: ETA 50 mg
s.c. BIW

- PLC N=307

- Wiek w latach — 45,6 (12,1)

- Okres trwania tuszczycy — 19,7 lat

- % BSA zajetej przez chorobe — 27,2
- PASI - 18,1

- ETA 50 mg BIW N=311

- Wiek w latach — 45,8 (12,8)

- Okres trwania tuszczycy — 20,1 lat

- % BSA zajetej przez chorobe — 27,2
- PASI-18,3

| etap: PLC

Il etap: ETA 50 mg
s.c. BIW

Kryteria wiaczenia:
- wiek 218 lat,

- stabilna tuszczyca plackowata o stopniu zaawansowania umiarkowanym do ciezkiego (210% BSA zajetej
przez chorobe; PASI = 10),

- przynajmniej jedna wczesniejsza fototerapia lub terapia ogolnoustrojowa lub wskazanie do tego rodzaju
terapii.

Kryteria wykluczenia:

- choroba psychiczna w wywiadzie,

- chorzenia skéry inne niz tuszczyca,

- aktywna grudkowata, erytrodermiczna lub krostkowa tuszczyca,

- terapia ogdlnoustrojowa, psolarenem UVA na 4 tyg. przed rozpoczeciem badania,

- leczenie miejscowe kortykosteroidami, wit. A lub D, ditranolem lub fototerapia UVB na 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania,

- terapia ETA lub innymi lekami biologicznymi,
- zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby lub hematologiczne.

- Zgony,

- PASI75,

- PASI50,

- PASI90,

- Wzgledna zmiana wyniku PASI,
- Wzgledna zmiana wyniku DLQI,
- Wzgledna zmiana wyniku
Functional Assessment of
Chronic lliness, Therapy Fatigue
(FACIT-F).

Ocena bezpieczenstwa
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Badanie
wieloosrodkowe, RCT,
przeprowadzone metodg
podwdjnego zaslepienia.

Randomizacja do grup w
stosunku 2:1:1 bez
podania metody
randomizacji.

BRI 200 mg s.c. w
0., 4. Tyg. oraz

100 mg
w 8. Tyg.

ETA 50 mg s.c. BIW
do 11 tygodnia

Charakterystyka populaciji ETA:

- ETA 50 mg N=141

- Wiek w latach — 43,1 (12,5)

- Okres trwania tuszczycy — 17,0 lat

- % BSA zajetej przez chorobe — 24,1
- PASI-19,4

Charakterystyka populacji PLC:

- PLC N=68

- Wiek w latach — 44 (13,6)

- Okres trwania tuszczycy — 19,1 lat

- % BSA zajetej przez chorobe — 23,8
- PASI-18,5

Ocena skutecznosci:

- Zgony,

- PASI75,

- PASI50,

- PASI100,

- ocena PGA,

- Zmiana wyniku DLQI.

Ocena bezpieczenstwa

Analiza mITT PLC
Gottlieb
2011 Okres interwenciji:
12 tyg.
N Kryteria wiaczenia:
Okres obserwaciji: - wiek 218 lat,
12tyg. - stabilna =2 miesiecy tuszczyca plackowata =26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI = 12, PGA = 3),
- zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;j.
Kryteria wykluczenia:
- wczesniejsze leczenie anty IL-12/23p40, ETA
- nadwrazliwo$¢ na ETA,
- niezdolnos¢ przerwania dotychczasowej terapii.
Badanie BRI 200 mg s.c. w | Charakterystyka populaciji ETA: Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:
wieloosrodkowe, RCT, 0., 4. Tyg. oraz - ETA 50 mg N=139 - PLC N=72 - Zgony,
prggprowaqzong z 100 mg - Wiek w Iatagh —45,2 (12,5) - Wiek w Iataqh —45(13,9) - PASI75,
podwdjnym zaslepieniem - Okres trwania tuszczycy — 15,2 lat - Okres trwania tuszczycy — 15,5 lat - PASI90,
(Pacjenci otrzymywali te w8.Tyg. - % BSA zajetej przez chorobe — 24,7 - % BSA zajetej przez chorobe — 22,1 - PASI100,
sama liczbe iniekcji w - PASI - 18,5 - PASI - 18,3 - ocena PGA,
tym samym okresie). ETA 50 mg s.c. BIW | Kryteria wigczenia: - Zmiana wyniku DLQI.
L do 11 tygodnia - wiek 218 lat, . .
Rag;ﬂo%rﬂgzlfuqza. 2d ? %':zp w - stabilna =2 miesiecy tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI = 12, PGA = 3), Ocena bezpieczenstwa
St2|:1b1er podania metody PLC - zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej.
randomizacji. Kryteria wykluczenia:
- wczesniejsze leczenie anty 1L-12/23p40, ETA,
Analiza mITT - nadwrazliwo$é na etanercept,
Okres interwengji: - niezdolnos$¢ przerwania dotychczasowej terapii.
12 tyg.
Okres obserwaciji:
12 tyg.
Badanie | etap: ETA 50 mg Charakterystyka populacji ETA: Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:
Bagel wieloosrodkowe, RCT, s.c. BIW - ETA 50 mg N=62 - PLC N=62 - Zgony,
2011 przeprowadzone z - Wiek w latach — 39 (18-71) - Wiek w latach — 42 (18-70) - PASI75,
podwdéjnym - Okres trwania tuszczycy — 17,5 lat - Okres trwania tuszczycy — 11,9 lat - PASI50,
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zaslepieniem.

Randomizacja w
stosunku 2:1 ze
stratyfikacja ze wzgledu
na BMI. Schemat
randomizacji zostat
wygenerowany przez

Analiza mITT

Okres interwenciji:
| etap: 12 tyg.
Il etap: 12 tyg.

Okres obserwaciji:
24 tyg.

Il etap: ETA 50 mg
s.c. OW

Web Response System.

| etap: ETA

Il etap: ETA 50 mg
s.c. BIW

- % BSA zajetej przez chorobe — 15,5
-PASI-15,5

- % BSA zajetej przez chorobg — 15
- PASI - 15,2

Kryteria wiaczenia:
- wiek 218 lat,

- stabilna umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI| =
12, SSA 2 30%, PSSI 215),

- wskazania do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;.

Kryteria wykluczenia:

- fuszczyca grudkowa, erytrodermiczna lub krostkowa,

- znaczgce problemy medyczne,

- przebyta gruzlica,

- nowotwér w przeciggu ostatnich 5 lat,

- miejscowo podawana cyklosporyna, inhibitory kalcyneuryny w ciggu ostatnich 2 tyg.

- podskorne lub doustne podawanie cyklosporyny, retinoidéw, analogéw witaminy A i D, anthralin, steroidéw,
cyklofosfamidu, sulfasalizyny, fototerapii w ciggu ostatnich 28 dni,

- stosowanie efalizumabu, alefaceptu, anty-TNF w przeciggu ostatnich 3 miesiecy,
- stosowanie inh bitoréw IL-12/23 w okresie 6 mies.

- PASI90,

- Ocena PGA,

- Ocena w skali Psoriasis Scalp
and Severity Index (PSSI).

Ocena bezpieczenstwa
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Wyniki w analizie skutecznosci dla poréwnania ETA vs PLC przedstawiono na podstawie 8 badan, ktére
uwzglednity 12 tygodniowy okres leczenia.

Metaanaliza wynikéw (12 tyg. okres obserwacji) wykazata, ze w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo
uzyskania:

- PASI75 jest istotnie statystycznie wieksze dla ETA w dawce 50 mg/tydz. (RB=11,31 [6,61; 19,34]), jak
réwniez ETA w dawce 100 mg/tydz. (RB=10,34 [7,61; 14,04]).

- PASI50 jest istotnie statystycznie wieksze dla ETA w dawce 50 mg/tydz. (RB=5,66 [4,33; 7,41]), jak
réwniez ETA w dawce 100 mg/tydz. (RB=6,37 [4,62; 8,78]).

- PASI90 jest istotnie statystycznie wieksze dla ETA w dawce 50 mg/tydz. (RB=14,14 [4,95; 40,17]), jak
réwniez ETA w dawce 100 mg/tydz. (RB=15,44 [8,61; 27,67]).

- PASI100 jest istotnie statystycznie wieksze dla ETA w dawce 100 mg/tydz. (RB=8,97 [1,21; 66,61]).
Ponadto, metaanaliza wynikéw (12 tyg. okres obserwaciji) wykazata, ze:

- w grupie ETA 50 mg/tydz. nasilenie zmian skornych mierzone wzgledng zmiang wyniku PASI byta istotnie
statystycznie mniejsza niz w grupie PLC (WMD=38,62 [38,04; 39,19]), tak jak w grupie ETA 100 mg/tydz.
(WMD=50,21 [49,67; 50,75]).

- w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo uzyskania wzglednej zmiany DLQI jest istotnie statystycznie
wieksze dla ETA w dawce 50 mg/tydz. (WMD=39,98 [39,04; 40,91]) jak rowniez ETA w dawce 100 mg/tydz.
(WMD=50,11 [49,13; 51,09]).

Zmiany wyniku SF-36 PCS oraz SF-36 MCS byly analizowane w jednej pracy (Papp 2005). Kazdorazowo
stwierdzono znamienne roznice na korzysé ETA (zaréwno w dawce 50 mg/tydz. jak i 100 mg/tydz.)
Stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ETA w ocenie PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta”. W

grupach, ktére przyjmowaty ETA w dawce 100 mg/tydz. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PGA
byto wyzsze niz w grupach ETA 50 mg/tydz.

Badania INF vs PLC

Zgodnie z aktualnym ChPL dla INF, w przypadku tuszczycy plackowatej zaleca sie dawke 5 mg/kg m.c. w 0.,
2.1 6. Tygodniu terapii podawane w infuzji dozylnej.

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z ADA, wnioskodawca wigczyt 4 RCT, poréwnujgce INF vs PLC,
opisane w 10 publikacjach: Chaudhari 2001, Gotftlieb 2004, Menter 2007 oraz Reich 2005. Badania
prowadzono na pacjentach z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowang lub ciezkg. Wszystkie badania
charakteryzujg sie wysoka wiarygodnosciag (4 lub 5 punktéw skali Jadad, na 5 punkiéw stanowigcych ilo$¢
maksymaing).

Tabela ponizej przedstawia charakterystyke uwzglednionych badanh oraz populacji wigczonych.
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Tabela 27. Charakterystyka badan nad INF wiaczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z ADA
ID . . -
badania Metodyka ‘ Interwencje Populacja Punkty koficowe

Badanie jednoosrodkowe, I etap: INF 5 Charakterystyka populaciji INF: Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:
RCT, mg/kg mc i.v. - INF 5 mg/kg N=11 - PLC N=11 - PASI75
przeprowadzone z - Wiek w latach — 51 (14) - Wiek w latach — 45 (12) - PASI50
podwéjnym zaslepieniem. | W 0.,2.16.Tyg. | _ Okres trwania tuszczycy — bd - Okres trwania tuszczycy — bd - Wzgledna zmiana wyniku PASI,
Il etap: INF lub | - % BSA zajetej przez chorobe — bd - % BSA zajetej przez chorobe — bd - Ocena PGA.
Randomizacja w stosunku obserwacja - PASI-22,1 - PASI-20,3
1:1:1 przy zastosowaniu . Ocena bezpieczenstwa
metody blokowej (6- Letap: INF19° 1 _iNF 10 mg/kg N=11
elementéw w bloku) gikg T - Wiek w latach — 35 (11)
wO0.,2.16.Tyg. | - Okres trwania tuszczycy — bd
Analiza ITT - % BSA zajetej przez chorobe — bd
. - PASI - 26,6
Okres interwenciji: I g;as':'nl:;l :ch:b Kryteria wigczenia:
Chaudhari | etap: 6 tyg. —— | -wiek 218 lat,
2001 Il etap: 20 tyg. letap: PLC i.v. | - umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata 26 mies.,
wo.,2.,i6. - 25 % BSA zajetej przez chorobe,
Okres obserwaciji: Tyg. - dobry ogdlny stan zdrowia,
26 tyg. - niepowodzenie leczenia kortykosteroidami.
Kryteria wykluczenia:
Il etap: INF lub | - terapia miejscowa 14 dni przed badaniem lub terapia ogélnoustrojowa 28 dni przed badaniem,
obserwacja - leczenie inhibitorami TNF lub innymi biatkami fuzyjnymi otrzymywanymi drogg inzynierii biologicznej lub
lekami immunobiologicznymi,
- seropozytywnos¢ HIV, WZW typu B lub C,
- naduzywanie substancji psychoaktywnych (alkohol, narkotyki),
- przebyte powazne infekcje tj. WZW, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek w ciggu 3 mies.
Przed badaniem,
- aktywna gruzlica w wywiadzie w ciggu 3 lat poprzedzajacych badanie,
- nowotwér w wywiadzie w ciggu 5 lat poprzedzajgcych badanie,
- limfadenopatia albo powigkszenie sledziony,
- istotne klinicznie nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.
Badanie wieloosrodkowe, | |NF 3 mg/kg mc | Charakterystyka populacii INF: Charakterystyka populacji Ocena skutecznosci:
RCT iV, - INF 3 mg/kg N=99 - PLC N=51 - PASI75,
wo0.,2.16.Tyg. | Wiek w latach — 45 (34-55) - Wiek w latach — 45 (30-52) - PASI50,
Badanie przeprowadzone T " | - Okres trwania tuszczycy — 18 lat - Okres trwania tuszczycy — 16 lat - PASI90,
z podwojnym - % BSA zajetej przez chorobe — 29 - % BSA zajetej przez chorobe — 26 - Wzgledna zmiana wyniku DLQI,
zaslepieniem. INF 5 mg/kg mc | - PASI - 20 - PASI-18 - Ocena PGA.
i.v.
Gottlieb Randomizacjado grupw | w0.,2.16. Tyg. | - INF 5 mg/kg N=99 Ocena bezpieczenstwa
2004 stosunku 2:2:1 ze - Wiek w latach — 44 (34-53)

stratyf kacja; przy PLC iv - Okres trwania fuszczycy — 16 lat
zastosowaniu o - % BSA zajetej przez chorobe — 25
adaptacyjnej alokacji do wo.,2.16.Tyg. | - pAS|-20

grup. Kryteria wiaczenia:
) - wiek 218 lat,
Analiza mITT - luszczyca plackowata =6 mies.,

- wczeshiejsze stosowanie psoralen-UVA lub innej terapii ogélnoustrojowej,
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Okres interwencji: 6 tyg.

Okres obserwaciji:
10 tyg. (analiza
skutecznosci)
30 tyg. (analiza

bezpieczenstwa)

- PASI 212,

- 210% BSA zajetej przez chorobe,

- ciezka postac¢ choroby.

Kryteria wykluczenia:

- tuszczyca inna niz plackowata,

- przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne w wywiadzie,
- powazna infekcja w ciggu 2 mies. Przed wigczeniem do badania,

- gruzlica (utajona lub aktywna),

- cigza aktualnie lub planowana w ciggu najblizszych 12 mies.,

- choroba limfoproliferacyjna w wywiadzie,

- nowotwér w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie wyleczony podstawnokomérkowy rak skory).

Ocena skutecznosci:

Badanie wieloosrodkowe, I etap: INF 5 Charakterystyka populacii INF: Charakterystyka populacji PLC:
RCT mg/kg mc i.v. - INF 5 mg/kg N=301 - PLC N=77 - Zgony,
Randomizacja do grup w wo.2.16 - Wiek w latach — 42,6 (11,7) - Wiek w latach — 43,8 (12,6) - PASI75
stosunku 4:1 ze Tyg. r;,as.tep;'lie - Okres trwania tuszczycy — 19,1 lat - Okres trwania tuszczycy — 17,3 lat - PASI50,
stratyf kacja; przy co 8, tyg.do46 | % BSA zajetej przez chorobe — 34,1 - % BSA zajetej przez chorobe — 33,5 - PASI90,
zastosowaniu tygi - PASI-22,9 - PASI-22,8 - PASI100,
adaptacyjnej alokacji do ' Kryteria wiaczenia: - Wzgledna zmiana wyniku PASI,
grup. e I - wiek 218 lat, - NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index),

Reich Randomizacja metoda etap: PLCW 0., |, iarkowana do cigzkiej tuszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe, PASI 212), | - Zmiana wyn ku DLQI,

2005 minimalizacji (typu 2.,6,14.122. | o walifikowani do fototerapii lub terapii ogolnoustrojowej. - Zmiana wyn ku EQ-5D,
biased-coin) przy uzyciu Tyg., Kryteria wykluczenia: - Zmiana wyn ku FACIT-F,
interaktywnego systemu - wezesniejsza terapia INF lub innymi anty-TNF, - Zmiana wyn ku SF-36 PCS,

reagujacego na gtos. Il etap: INF 5 - ryzyko powaznych infekcji lub powazne infekcje, - Zmiana wyn ku MCS,
Analiza mITT mg/kg mc w - choroba limfoprotekcyjna lub aktywna gruzlica w wywiadzie. - Zmiana wyn ku SF-36 (inne kategorie),
Okres interwenc;ji: tyg. 24., 26., 30. - Ocena produktywnosci wg skali VAS.
| etap: 24 tyg. Do 46 tyg.
Il etap: 22 tyg. Ocena bezpieczenstwa
Okres obserwaciji: 50 tyg.
Badanie wieloosrodkowe, | etap: INF 3 Charakterystyka populacji INF: Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:
RCT mg/kg mc i.v. - INF 3 mg/kg N=313 - PLC N=208 - Zgony,
Brak doktadnego opisu wo0.,216.Tyg. | Wiek w latach — 43,4 (12,6) - Wiek w latach — 44,4 (12,5) - PASI75,
metody zaslepienia v " | - Okres trwania tuszczycy — 18,1lat - Okres trwania tuszczycy — 17,8 lat - PASI90,
Randomizacja metodg - % BSA zajetej przez chorobe — 28,0 - % BSA zajetej przez chorobe — 28,4 - PASI100,
minimalizacji (typu Il etap: INF 3 - PASI-20,1 -PASI-19,8 - Wzgledna zmiana wyniku DLQI,
biased-coin) przy uzyciu | mg/kg co 8 tyg. - Zmiana wyn ku SF-36 PCS,
interaktywnego systemu lub wg potrzeb | - INF 5 mg/kg N=314 - Zmiana wyn ku MCS,
reagujgcego na glos. | etap: INF 5 - Wiek w latach — 44,5 (13,0) - Ocena PGA.
Menter Analiza mITT mg/kg mc i.v. - Okres trwania tuszczycy — 19,1 lat
2007 Okres interwenciji: wo.2.16.T - % BSA zajetej przez chorobe — 28,7 Ocena bezpieczenstwa
46 tyg. » & 10-1¥8- | _pagi—204
(I etap: 6 tyg.) Kryteria wiaczenia:
Okres obserwacii: Il etap: INF 5 - umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata,
50 tyg. mg/kg co 8 tyg. | - wskazania do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej,
lub wg potrzeb | - PASI 212, 210% BSA zajetej przez chorobe.
Kryteria wykluczenia:
- przebyte powazne infekcje lub choroby limfoproliferacyjne,
- aktywna gruzlica,
- terapia INF w przeszio$ci.
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Wyniki w analizie skutecznosci dla poréwnania INF z PLC przedstawiono na podstawie 4 badan.

Metaanaliza wynikéw (10 tyg. okres obserwacji) wykazata, ze w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo
uzyskania PASI75, PASI50, PASI90, PASI jest kazdorazowo istotnie statystycznie wieksze dla INF
(odpowiednio RB=17,40 [6,41; 47,19], RB=6,99 [2,54; 19,24], RB=53,94 [17,64; 164,89], RB=39,40 [4,29;
378,62]).

Metaanaliza wynikow (10 tyg. okres obserwacji) wykazata, ze w grupie INF nasilenie zmian skdérnych
mierzone wzgledng zmiang wyniku PASI bylo istotnie statystycznie mniejsze niz w grupie PLC
(WMD=78,94 [72,00; 85,88]).

Zauwazono, ze w po 10 tyg. okresie trwania terapii jakos¢ zycia w skali DLQI byta istotnie statystycznie
wyzsza w grupach przyjmujgcych INF, anizeli w grupach przyjmujgcych PLC.

Metaanaliza wynikéw (10 tyg. okres obserwacji) wykazata, ze w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo
uzyskania wzglednej zmiany DLQI jest istotnie statystycznie wieksze dla INF (WMD=-9,58 [-10,39; -8,77]).
Zmiany wyniku SF-36 PCS oraz SF-36 MCS byly analizowane w dwdch pracach (Menter 2007 i Reich
2005). Kazdorazowo stwierdzono znamienne roznice na korzys¢ INF w poréwnaniu do PLC.

Metaanaliza wynikéw (10 tyg. okres obserwacji) wykazata, ze w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo
uzyskania oceny PGA: ,,czysta” lub ,,prawie czysta” jest istotnie statystycznie wieksze dla INF (RB=18,70
[3,47; 100,83]).

Badania UST vs PLC

Zgodnie z aktualnym ChPL dla UST, w przypadku tuszczycy plackowatej (zwykiej) zaleca sie dawke 45 mg
lub 90 mg UST podawane w 0. | 4. Tyg., a nastepnie co 12 tygodni. Ustekinumab podawany jest we
wstrzyknieciu dozylnym (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi).

Aby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie z ADA, wnioskodawca wigczyt 2 RCT poréwnujgce UST vs PLC
opisane w 4 publikacjach: Leonardi 2008 (PHOENIX 1) oraz Papp 2008 (PHOENIX 2). W badaniach
uczestniczyli pacjenci z tuszczycg zdefiniowang jako umiarkowang lub ciezkg w stopniu zaawansowania
umiarkowanym lub ciezkim. Wszystkie badania charakteryzujg sie wysokg wiarygodnoscia (4 lub 5 punktéw
skali Jadad, na 5 punktéw stanowigcych ilo§¢ maksymaing).

Tabela ponizej przedstawia charakterystyke uwzglednionych badan oraz populacji wigczonych.
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Tabela 28. Charakterystyka badan nad UST wiaczonych przez wnioskodawce do poréwnania posredniego z ADA
ID badania Metodyka Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badanie wieloosrodkowe, | etap: UST 90 mg i.v. Charakterystyka populacji Charakterystyka populaciji PLC: Ocena skutecznosci:
RCT UST: - PLC N=255 - PASI75,
PHOENIX 1 2008 wo0.,4.1co12tyg. - UST 45 mg N=255 - Wiek w latach — 44,8 (11,3) - PASI50,
Badanie przeprowadzone - Wiek w latach — 44,8 (12,5) - Okres trwania tuszczycy — 20,4 lat - PASI90,
metoda podwojnego Il etap: UST 90 mg i.v. co 12 tyg. - Okres trwania tuszczycy — - % BSA zajetej przez chorobe — 27,7 - PASI100,

zaslepienia (pacjenci 19,7 lat - PASI - 20,1
- % BSA zajetej przez
chorobe — 27,2

- PASI -20,5

- % zmiany PASI,

- Czas do utraty PASI,
- Ocena PGA,

- Ocena DLQI,

- Ocena SF-36-PCS,
- Ocena SF-36-MCS,
- Ocena SF-36 (inne

otrzymywali te samg liczbe
iniekcji w tym samym lll etap: pts z PASI 275% ponowna
okresie) randomizacja:

a) UST 90 mg i.v. co 12 tyg. _UST 90 mg N=256

R izacj k
andomizacja w SIOSUNKU |\ o) & 4o eraty efektu, pozniej UST 90 | - Wiek wlatach - 46,2 (11.3)

1:1 metodg minimalizacji

typu biased-coin przy mg co 12 tyg. - Okres trwania tuszczycy — kategorie).
uzyciu interaktywnego | etap: PLC w 0., 4. Tyg. 19,6 lat
systemu reagujgcego na Il etap: i.v - % BSA zajetej przez Ocena bezpieczenstwa
gtos. e chorobe — 25,2
w12, 16 tyg. i co 12 tyg. -PASI-19,7
Analiza mITT a) UST 45 mg Kryteria wigczenia:
. b) UST 90 mg - wiek 218 lat,
Okresl ﬂgglvencp. - luszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobe, PASI 212),
12 tyg.. IIl etap: PLC do utraty efektu, pozniej - zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowej.
kontynuacja dawki z etapu Il — co 12

Il etap: tyg. Kryteria wykluczenia:

28 tyg. a) UST 45 mg - luszczyca inna niz plackowata,
- przewlekia choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne w wywiadzie,

Il etap: b) UST 90 mg - nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie wyleczony

38 tyg. podstawnokomérkowy rak skory),
- gruzlica (utajona lub aktywna),
- przyjmowanie substancji oddziatujgcych specyficznie z IL-12 lub IL-23,

Okres obserwacii: - przyjmowanie lekéw biologicznych lub eksperymentalnych w ciagu ostatnich 3

76 tyg. mies.,
- terapia ogdlnoustrojowa lub fototerapia w okresie 4 tyg. poprzedzajgcych
badanie,

- terapia miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

Badanie wieloosrodkowe, | etap: UST 45 mg i.v. Charakterystyka populacji Charakterystyka populacji PLC: Ocena skutecznosci:
RCT UST: - PLC N=410 - PASI75,
wO0.,4.1co12tyg. - UST 45 mg N=409 - Wiek w latach — 47 (12,5) - PASI50,
Brak doktadnego opisu - Wiek w latach — 45,1 (12,1) - Okres trwania tuszczycy — 20,8 lat - PASI90,
PHOENIX 2 metody zaslepienia Il etap: UST 45 mg i.v. co 12 tyg. - Okres trwania fuszczycy — - % BSA zajetej przez chorobe — 26,1 - PASI100,
2008 19,3 lat - PASI-19,4 - % zmiany PASI,
Randomizacja w stosunku - % BSA zajetej przez - Czas do utraty PASI,
1:1:1 ze stratyfikacja; Il etap: pts z PASI50 — 75% ponowna | chorobe — 25,9 - Ocena PGA,
metoda minimalizaciji (typu randomizacja: -PASI-194 - Ocena w skali Hospital
biased-coin) przy uzyciu Anxiety and Depression Scale
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interaktywnego systemu
reagujacego na gtos

Analiza mITT
Okres interwenciji:
| etap:

12 tyg.

Il etap:
16 tyg.

11l etap:
24 tyg.

Okres obserwaciji:
52 tyg.

a) UST 45 mg i.v. co 8 tyg.
b) UST 45 mg i.v. co 12 tyg.

| etap: UST90 mg w 0., 4. Tyg. i co 12
tyg.

Il etap: UST 90 mg i.v. co 12 tyg.

lll etap: pts z PASI50 — 75% ponowna
randomizacja:

a) UST 90 mg i.v. co 8 tyg.
b) UST 90 mg i.v. co 12 tyg.

- UST 90 mg N=411

- Wiek w latach — 46,6 (12,1)
- Okres trwania tuszczycy —
20,3 lat

- % BSA zajetej przez
chorobe — 27,1

- PASI - 20,1

| etap: PLC w 0., 4. Tyg.
Il etap: i.v. w 12,, 16., tyg. i co 12 tyg.
a) UST 45 mg
b) UST 90 mg

1l etap: kontynuacja etapu Il

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- luszczyca plackowata 26 mies. (210% BSA zajetej przez chorobeg, PASI 212),
- zakwalifikowani do fototerapii lub terapii ogélnoustrojowe;.

Kryteria wykluczenia:

- tuszczyca inna niz plackowata,

- przewlekta choroba infekcyjna lub infekcje oportunistyczne w wywiadzie,
- nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat (inny niz pomysinie wyleczony
podstawnokomorkowy rak skory),

- gruzlica (utajona lub aktywna),

- przyjmowanie substancji oddziatujgcych specyficznie z IL-12 lub IL-23,

- przyjmowanie lekéw biologicznych lub eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3
mies.,

- terapia ogdlnoustrojowa lub fototerapia w okresie 4 tyg. poprzedzajgcych
badanie,

- terapia miejscowa 2 tyg. przed rozpoczeciem badania.

(HADS).

Ocena bezpieczenstwa:

- Dziatania niepozadane
ogotem,

- Dziatania niepozadane z
podziatem na zdarzenia,

- Powazne dziatania
niepozadane,

- Ciezkie dziatania
niepozgdane,

- Infekcje ogotem,

- Powazne infekcje,

- Przerwanie leczenia z
powodu dziatan
niepozgdanych,

- Przerwanie leczenia ogétem.
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Wyniki w analizie skutecznosci dla poréwnania UST vs PLC przedstawiono na podstawie 2 badan.

Metaanaliza wynikéw (12 tyg. okres obserwacji) wykazata, ze w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo
uzyskania PASI75, PASI50, PASI90, PASI100 jest kazdorazowo istotnie statystycznie wieksze dla UST
niezaleznie od podawanej dawki — 45 mg bgdz 90 mg. Dla UST 45 mg odpowiednio RBpasi75=19,3 [12,89;
28,99], RBpasi50=8,30 [6,59; 10,44], RBpasi00=34,92 [17,44; 69,93] oraz RBpasi100=106,16 [ 14,86; 758,26].
Dla UST 90 mg odpowiednio RBpasi75=20,85 [13,92; 31,24], RBpasi50=8,73 [6,95; 10,98], RBpasigo=34,49
[8,97, 132,64] oraz RBPAS|100=102,69 [14,37, 733,80]

Metaanaliza wynikéw (12 tyg. okres obserwacji) wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ UST w
dawce 45 mg (WMD=70,66 [67,42; 73,89]), jak réwniez UST w dawce 90 mg (WMD=73,82 [6,97; 80,68]) we
wzglednej zmianie PASI.

W kazdym badaniu zauwazono, ze w po 12 tyg. okresie trwania terapii jakos¢ zycia w skali DLQI byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupach przyjmujgcych UST niezaleznie od dawki, anizeli w grupach
przyjmujacych PLC.

Zmiany wyniku SF-36 PCS oraz SF-36 MCS byly analizowane w jednej pracy (Leonardi 2008). Kazdorazowo
stwierdzono znamienne réznice na korzys¢ UST zaréwno w dawce 45 mg, jak i 90 mg w poréwnaniu do
PLC.

W kazdym z badan stwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys¢ UST niezaleznie od podanej dawki
w ocenie PGA: ,czysta” lub ,,prawie czysta”. Metaanaliza wynikow (12 tyg. okres obserwacji) wykazata,
ze w poréwnaniu z PLC prawdopodobienstwo uzyskania oceny PGA jest istotnie statystycznie wieksze dla
UST w dawce 45 mg (RB=14,42 [10,12; 20,55]) oraz w dawce 90 mg (RB=15,29 [10,74; 21,77]).
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3.3.5.Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W ramach przegladu systematycznego wyszukano 3 RCT porownujgce ADA z PLC: Gordon 2006, Menter
2008 i Saurat 2008. Badania te sg badaniami rejestracyjnymi. Pacjenci wigczeni do nich cierpieli na
tuszczyce plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego: od rozpoznania choroby mineto >1 rok,
66% z nich miato PASI 12-20, PGA o stopniu umiarkowanym u 52%, ciezkim u 42 % i bardzo ciezkim u 6%.
57% pacjentéw miato BSA =220%. Wiekszos¢ pacjentdw wczesniej otrzymywata terapie naskorng, fototerapie
i/lub leczenie niebiologiczne systemowe.

Ogodlnie obraz populacji miedzy badaniami byt poréwnywalny, jakkolwiek w badaniu Gordon 2006 kryterium
wigczenia pacjentow okreslone na podstawie parametru BSA wynosito 25%, zatem granica byfa nizsza, niz
wymagana zapisami proponowanego PL i populacja ta miata mniejsze nasilenie choroby niz w pozostatych 2
badaniach, gdzie BSA>10%.

wprowadzano dawke 40mg co 2 tygodnie/EOW. Badania rozpoczynaty sie od etapu podwdjnie zaslepionego
trwajgcego 12 (Gordon 2006) lub 16 tygodni (Menter 2008 i Saurat 2008), po czym nastepowat etap
od$lepiony.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi PASI75, czyli
odsetek 0sob z redukcjg PASI o min. 75%, w ostatnim tygodniu trwania badan. Podsumowanie wynikow
dotyczacych skutecznosci ADA vs PLC dla ostatnich tygodni obserwacji w pierwszych, zaslepionych etapach
badan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ADA vs PLC

Punkt koncowy RB/WMD [95% CI] NNT [95% ClI]

Punkty koricowe dychotomiczne

PASI75 (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)
PASI50 (Saurat 2008, 16 tydz.)
PASI90 (metaanaliza Menter 2008 i Saurat 2008, 16 tydz.)
PASI100 (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” lub , prawie czysta”
(metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)
Punkty koricowe mierzalne
Wzgledna zmiana PASI (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)
Zmiana wyniku DLQI (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)

I
3
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W odniesieniu do bezpieczenstwa ADA mozna stwierdzi¢, ze wigkszo$¢ raportowanych zdarzen
niepozgdanych okre$lona zostata jako fagodne badz umiarkowane, niewiele byto zdarzen ciezkich.
Zazwyczaj AE wystepowaty cze$ciej w grupie ADA niz PLC, w grupie ADA powodowaly wczesniejsze
zakonczenie udziatu u nie wiecej niz 9% pacjentow. Najczesciej raportowanymi AE byty infekcje, w
najwiekszym populacyjnie badaniu Menter 2008 ich czestos¢ w grupie ADA wynosita 28,9% i byta
znamiennie wyzsza niz w grupie PLC (22.4%, p=0,019). Infekcyjne SAE stanowity mniejszo$¢ wszystkich
infekcyjnych AE. W w/w badaniu w catym okresie stosowania ADA — od 1, poprzez 2 i kolejne lata do 160
tygodnia — zdarzenia na pacjento-rok wykazujg trendy malejgce dla zdarzen niepozgdanych ogdétem
(odpowiednio 314,1, 193,7 i 161,9), a rosngce dla ciezkich zdarzen niepozgdanych (odpowiednio 5,9, 7,9 i
9,3) i zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio <0,1, 0,2 i 0,8). Po pierwszym roku maleje, a pozniej
stabilizuje sie czestos¢ reakcji alergicznych (odpowiednio 0,8, 0,4 i 0,4), czestos¢ nowotworow wytgczajac
raki skory i chioniaki po pierwszym roku rosnie, ale pdzniej sie stabilizuje (odpowiednio 0,5, 1,0 0,9).

Ostatecznie, zgodnie z ChPL Humira do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zaliczy¢ mozna
zakazenia (gtéwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w
miejscu wstrzykniecia (rumien, $wigd, krwotok, bol lub obrzek), boéle glowy oraz béle miesniowo szkieletowe.

Zgodnie z EPAR Humira, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany prowadzi¢ program edukacyjny
skierowany do fachowych pracownikédw stuzby zdrowia informujacy o ryzyku zwiekszonego ryzyka
wystgpienia infekcji, w tym infekcji oportunistycznych i gruzlicy, chtoniakéw, nieczerniakowych rakow skory i
innych nowotworéw zto$liwych, zaburzen demielinizacyjnych w obrebie centralnego uktadu nerwowego i
zastoinowej niewydolnosci serca w czasie stosowania leku.

e
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszukali bazy
MEDLINE (via PubMed), CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry), NHS Evidence oraz ISPOR.

W strategii uzyto co do zasady prawidtowych stow kluczowych oraz operatorow Boole’a. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone w dniu 23 kwietnia 2012 r.

Sposrod 1565 uzyskanych rekordow 1515 pozyciji wykluczono z powodu braku zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy. W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wigczono 18 opracowan oraz
dodatkowo 3 pozycje zidentyfikowane na podstawie referencji petnych tekstéw publikacji, jako dotyczace
analizowanego problemu zdrowotnego (do analizy dopuszczono wszystkie odnalezione analizy
ekonomiczne przeprowadzone w populacji pacjentéw z tuszczycg w stopniu umiarkowanym lub ciezkim).

Sposrod wyszukanych analiz 7 dotyczyto stosowania adalimumabu u dorostych pacjentéw z tuszczyca.

Tabela 30. Opublikowane analizy ekonomiczne dotyczace stosowania adalimumabu w tuszczycy

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania
adalimumabu

Populacja, interwencja i komparatory zostaly zatem zdefmlowane jak w analizie efektywnosci klinicznej, z

Kwestia ograniczonych danych dotyczyta zaréwno technologii wnioskowanej, jak
réwniez wybranych komparatorow.

Technika analityczna

Whioskodawca przediozyt

Cechy charakterystyczne populacji chorych na tuszczyce pospolita majgce wptyw na wyniki analizy (masa
ciata, wiek, pte€) zaczerpnieto z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Wyznaczono dla nich
wartosci $rednie wazone liczbg pacjentéw (z obliczeh wytaczono publikacje podajgce jedynie mediany).
Parametry dotyczgce skutecznosci poréwnywanych interwencj zostaty wyznaczone na podstawie
metaanalizy wynikéw randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy kliniczne;.

Pozostate parametry (utrata odpowiedzi na leczenie, czas trwania remisji, wspotczynnik $miertelnosci)
uzyskano z przegladu literatury. Dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia uzyskano z publikacji
wyszukanych w ramach przegladu systematycznego baz Medline oraz CEA Registry.

Mozna stwierdzi¢, ze wybrana technika analityczna jest prawidtowa.

Poréwnywane interwencje

Jako komparatory dla adalimumabu prawidtowo dobrano inne leki biologiczne finansowane w terapii ciezkiej
postaci tuszczycy plackowate;.

Adalimumab, etanercept i infliksymab (bedace inhibitorami TNF) oraz ustekinumab (bedacy inhibitorem
IL12/23) od 1 lipca 2010 r. finansowane byly w terapii ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (zdefiniowane;j

® Nie przyjeto powszechnie jednolitej terminologii okreslajacej stopien nasilenia tuszczycy w zaleznosci od wartosci
wskaznika PASI. Wydaje si¢, Ze najczeSciej posta¢ $redniociezka rozpoznaje si¢, gdy zmiany zajmujg ponad 10%
pow1erzchn1 skory, lub gdy wskaznik PASI wynosi od 10 do 20 punktow, a posta¢ cigzka, gdy zmiany skorne zajmuja

owierzchni, lub gdy wskaznik PASI jest wyzsz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/109



Humira AOTM-0OT-4351-25/2012
Ciezka tuszczyca plackowata

jako PASI>10, BSA>10 i DLQI>10) w ramach $wiadczenn wykonywanacy w obrebie grupy JGP ,Ciezka
tuszczyca” (J40), zas od 6 kwietnia 2011 r. w ramach Katalogu swiadczen do sumowania NFZ jako lek lub
wyrob medyczny nie zawarty w kosztach $wiadczenia (kod produktu — 5.53.01 .0001430).7

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 stycznia 2013 r. w zatgczniku B.47 ogtoszony zostat program lekowy ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD: L40.0)" okres$lajacy zasady stosowania ustekinumabu (PL UST). Dnia 11 stycznia 2013
roku Narodowy Fundusz Zdrowia przedstawit do konsultacji spotecznych projekt zarzadzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania
i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe), ktory to projekt
odnosi sie do w/w programu lekowego dla ustekinumabu. Uwagi zbierane bedg do 1 lutego 2013 roku,
zatem po tym czasie mozna sie spodziewaé rzeczywistego wejscia PL UST w zycie (patrz pkt 2.5.3.
powyzej).

W chwili obecnej w AOTM réwnolegle prowadzona jest ocena wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Enbrel (etanercept) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
etanerceptem (ICD10: L40.0)".

W odniesieniu do infliksymabu, mimo pozytywnych opinii Rady Konsultacyjnej oraz Prezesa AOTM, do tej
pory lek nie znalazt sie na wykazie lekow refundowanych, nie jest rowniez dostepny projekt programu
lekowego dotyczacy stosowania tego leku.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent). Ze wzgledu na fakt, ze
koszt terapii lekami biologicznymi w ramach programu lekowego jest w catosci pokrywany przez ptatnika
publicznego (ptatnik publiczny ponosi w petni koszty kwalifikacji, substancji, podania, badan
diagnostycznych), jedynym uwzglednionym w analizie kosztem wspoétdzielonym przez ptatnika publicznego i
pacjentow jest koszt terapii wspomagajgcej (w przypadku braku/utraty odpowiedzi na leczenie w analizie
przyjeto stosowanie metotreksatu). Ze wzgledu na bardzo niski koszt dziennej dawki metotreksatu
ponoszony przez pacjentéw przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i nie zostat on uwzgledniony w analizie
podstawowe;.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto | | { uszczyca jest chorobg przewlekia, gdzie koszty i efekty
zdrowotne leczenia biologicznego ujawniajg sie przez caly okres zycia pacjentow,

Ze wzgledu na brak
diugoterminowych badan pozwalajgcych na okreslenie parametréow skutecznosci leczenia w miare uptywu
czasu, przyjecie horyzontu dozywotniego prowadzitoby do wzrostu niepewnosci oszacowan.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi, w analizie przyjeto stope dyskontowag w wysokosci 3,5% dla efektéw zdrowotnych
oraz 5% dla kosztow.

Koszty

7 Scisle, aktualna wycena $wiadczen w ramach, ktorych rozliczana jest obecnie terapia tuszczycy ciezkiej zawarta jest
w dwoch obszarach: w katalogu $wiadczen odrgbnych jako ,hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng cigzkiej
tuszezycy” (kod: 5.52.01.0001490) oraz w katalogu do sumowania jako ,lek lub wyrob medyczny niezawarty w
kosztach §wiadczenia” (kod: 5.53.01.00001430) i znajduje si¢ w Zarzadzeniu Prezesa NFZ Nr 72/2011/DSOZ z dnia 20
pazdziernika 2011 r. oraz Zarzadzeniu Nr 11/2012/DSOZ z dnia 28 lutego 2012 r.
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? Preparaty zawierajace etanercept oraz infliksymab znajduja si¢ odpowiednio w grupie limitowej: 1050.2, blokery TNF
— etanercept 1 1050.3, blokery TNF — infliksimab.
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W analizie wykorzystany zostat kohortowy model Markowa sporzgdzony w skoroszycie MS Excel® 2010.

Modelowanie przeprowadzono dla oceny zasadnosci stosowania adalimumabu w miejsce entanerceptu,
infliksymabu lub ustekinumabu w leczeniu dorostych chorych z tuszczycg plackowatg, symulujgc
konsekwencje kliniczne i kosztowe poréwnywanych interwencji.

W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie (I
e

), pacjent kontynuuje terapie biologiczng, co wigze sie z pozostaniem w stanie ,Active
treatment’, az do momentu utraty odpowiedzi na leczenie. Utrata odpowiedzi na leczenie jest modelowana w
analizie za pomocg odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie biologiczng. Zgodnie z zapisami projektu PL
utrata odpowiedzi na leczenie moze zostaé stwierdzona jedynie w wyniku przeprowadzenia odpowiednich
testéw diagnostycznych. Monitorowanie terapii lekami biologicznymi w tuszczycy odbywa sie - w razie
kontynuacji zastosowanej terapii - w odstepach miesiecznych (izn. co cykl w modelu). Wobec tego w analizie
przyjeto, ze pacjenci, ktérzy kontynuujg terapie biologiczng, mogg przejs¢ do kolejnego stanu w modelu
(utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne) w kazdym cyklu liczac od momentu oceny efektywnosci
zastosowane;j terapii biologicznej.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie (w momencie pierwszej oceny efektywnosci terapii), badz tez jej
utraty (w pozniejszych cyklach w modelu) pacjent przerywa stosowane dotychczas leczenie biologiczne i
przechodzi do stanu ,No freatment’, w ktérym pozostaje do kohca okresu objetego analizg (brak mozliwosci
podjecia dalszego leczenia biologicznego). W analizie przyjeto, ze pacjenci w stanie ,No freatment’ stosujg
leczenie dodatkowe.
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W przypadku wejscia w stan ,Remission” (
HL)), pacjent przerywa stosowane dotychczas leczenie biologiczne. W kolejnych cyklach mozliwe jest

wystgpienie nawrotu choroby. W przypadku, gdy u pacjenta nawrdt choroby wystepuje w odstepie nie
wiekszym niz 20 tygodni od ostatniego podania leku, nie moze byé u niego rozpoczete leczenie biologiczne.
W takim przypadku pacjent przechodzi do stanu ,No treatment’ i wigczana jest u niego terapia
wspomagajgca metotreksatem. Po uptywie 20 tygodni od ostatniego podania leku pacjent przechodzi do
stanu ,Active treatment’ i rozpoczyna kolejny cykl terapii lekiem biologicznym, w wyniku stosowania ktérego
wystgpita remisja choroby. W przypadku, gdy nawrét choroby nastepuje u pacjenta po okresie remisji
diuzszym niz 20 tygodni od ostatniego podania leku, pacjent przechodzi do stanu ,Active treatment’ i
rozpoczyna kolejny cykl terapii lekiem biologicznym, ktérego stosowanie wywofato remisje. W ramach
analizy przyjeto, ze pacjenci w stanie ,Remission” nie stosujg zadnego leczenia.

Z kazdego stanu w jakim znajduje sie pacjent, mozliwe jest réwniez przejscie do stanu ,Death’.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentow obliczono kompilujgc dane dotyczgce wspotczynnikow
Smiertelnosci dla tuszczycy oraz dane z tablic trwania zycia z 2010 r. opublikowanych przez GUS. Stan
.Death” jest stanem absorbujgcym i nie sg do niego przypisane zadne koszty.

Jako miare efektéw zdrowotnych przyjeto lata Zzycia skorygowane jakoscig (QALY). Kazdej interwencji
rozwazanej w analizie przyporzadkowano takze koszty porownywanych terapii obejmujgce: koszty lekéw
biologicznych, koszty podania lekow, koszty monitorowania terapii, koszty kwalifikacji do terapii biologicznej
oraz koszty leczenia wspomagajgcego.

Zatozono 4-tygodniowa diugosé cyklu oraz || EGcGcTcNGNNEEEEE

Uproszczony schemat modelu Markowa przedstawia sie ponizej.

Najwazniejsze parametry przyjete w modelu zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédto

Charakterystyka wyjsciowa populacji
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' Dane dla 12 tygodnia okreslono na podstawie wynikow badan klinicznych dla 10 tygodnia.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
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Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Populacja w badaniach wigczonych do przegladu
systematycznego, na podstawie ktérego okreslono
$rednie  efektywnosci  poréwnywanych  produktéw
leczniczych, nie odpowiada $cisle (jest szersza od)
TAK populacji wynikajgcej z projektu PL.

Mozna jednak uznaé, ze z braku innych danych,
oszacowania oparte zostaty na badaniach
uwzgledniajgcych populacje najbardziej zblizong do
wnioskowane;j.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Zachodzita konieczno$¢ oparcia wiekszosci oszacowan
na poréwnaniach posrednich, ktére dotkniete sg licznymi
ograniczeniami.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie . - _
TAK Uzasadniono przyjecie .

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK Pominiete zostaty koszty zdarzen niepozgdanych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK

przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK

uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* - parametry jako$ci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.
Mozna stwierdzi¢, ze w powyzszym zakresie model zostat prawidtowo skonstruowany.
Ograniczeniem modelu jest fakt, iz niektdre z przyjetych w nim zatozen odbiegajg od praktyki klinicznej w
warunkach polskich okreslonej w projekcie PL ADA, co oznacza ze wymodelowany przebieg leczenia moze
réznic sie od rzeczywistego. Mianowicie:
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"' Badanie Gniadecki 2011 zostalo wyselekcjonowane gdyz dotyczylo do§¢ znacznej grupy pacjentow (N=747) i
rozroéznialo pacjentdw rozpoczynajacych leczenie biologiczne oraz pacjentdw juz wcezesniej leczonych lekami
biologicznymi (w analizie podstawowej uwzgledniono dane dla pacjentow wczesniej nieleczonych).
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

—

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 74/109



AOTM-OT-4351-25/2012

Ciezka tuszczyca plackowata

Humira

75/109

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Humira AOTM-0OT-4351-25/2012
Ciezka tuszczyca plackowata

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Analitycy AOTM przeprowadzili wtasne obliczenia dotyczgce ceny progowej wnioskowanego opakowania
leku Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (+2 gaziki), EAN: 5909990005055,
ktore - dla wiekszej przejrzystosci analizy - zostaty zamieszczone powyzej w odpowiednich miejscach tekstu.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Humira (adalimumab) w leczeniu
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Wyniki
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych adalimumabu w leczeniu dorostych pacjentow z ciezka
postacig tuszczycy pospolitej

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg zdefiniowano w oparciu o kryteria kwalifikacji do projektu programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem”.

Perspektywa
Przyjeto perspektywe Narodowego Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia
W analizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie NFZ w przypadku:

- zachowania obechego statusu refundacyjnego ADA, ETA, INF oraz UST w leczeniu tuszczycy plackowatej
— scenariusz aktualny — finansowanie w ramach Katalogu swiadczeh do sumowania NFZ jako lek lub wyréb
medyczny nie zawarty w kosztach swiadczenia, oraz

A
o) |
o
N

W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: leki, podanie lekéw (w ramach hospitalizaciji
i/lub przyjecia ambulatoryjnego), kwalifikacja do leczenia, monitorowanie terapii/ryczalt za diagnostyke,
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terapia wspomagajgca. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy jest pominiecie kosztéw posrednich, a
takze kosztow bezposrednich niemedycznych

I

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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o
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Komentarz nr 1 pod tabelg
TAK/NIE

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Zalozenia sg zgodne co do danych aktualnych na czas
ztozenia przez wnioskodawce wniosku refundacyjnego.
TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej W odniesieniu do aktualnej sprzedazy ADA, ETA, INF
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK oraz UST w leczeniu tuszczycy plackowatej — patrz pkt
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? 5.3.1.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci -
whnioskowanego leku spetnia kryteria itp. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji -
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria itp. 15 ustawy o refundacji?

Nie uwzgledniono kosztow  leczenia  dziatan
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny NIE niepozgdanych i kosztow terapii wspomagajgcych.
wplywu na budzet kategorii kosztow? Zostalo to wskazane przez wnioskodawce w
ograniczeniach analizy.
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Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych ?
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Komentarz nr 2 pod tabelg

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE
oszacowan?

Komentarz Agencji

1. Populacja docelowa
Populacje docelowg wnioskodawca prawidlowo zdefiniowat w oparciu o kryteria kwalifikacji do projektu
programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem”.
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2. Liczba podan lekéw biologicznych
Na wyniki kosztéw wyliczonych przez wnioskodawce duzy wptyw ma przyjeta liczba podan lekow
biologicznych w roku.

- w PL UST w analogicznym pkt D jest: ,Leczenia trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego
programu. Leczenie ustekinumabem w ramach programu nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggniecia
remisji, nie dluzej niz 48 tygodni. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych opinig Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia tuszczycy Plackowatej u niektérych pacjentéw mozna zastosowaé w
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ramach programu terapie trwajgcg powyzej 48 tygodni. Dilugos¢ trwania takiej terapii okresla Zespdt
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia tuszczycy Plackowatej. U pacjentdéw, u ktérych nie stwierdzono
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu, nalezy
przerwac leczenie i udziat pacjenta w programie.(...)”

W odniesieniu do INF, brak jest na chwile obecng projektu programu lekowego dla tego leku, dlatego
réwniez trudno jest odnies¢ sie do liczby jego podan w roku.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Analiza podstawowa

Populacja docelowa

Tabela ponizej przedstawia liczebnos¢ populacji docelowej, w ktérej ADA moze byé stosowany w
scenariuszu aktualnym i prognozowanym w wynikach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba
pacjentow

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. aktualny)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. Prognozowana)

Ponadto, wnioskodawca wyznaczyt liczby pacjentéw, ktérzy w scenariuszu aktualnym stosujg i w
scenariuszu prognozowanym bedg stosowac inne oprocz ADA, terapie biologiczne — ETA, INF oraz UST.
Wyniki prezentuje tabela ponize;.

Tabela 41. Liczba pacjentéw, ktérzy w scenariuszu aktualnym stosuja i w scenariuszu prognozowanym beda stosowac inne
oprécz ADA, terapie biologiczne oraz MTX

Scenariusz prognozowany Scenariusz aktualny

Ustekinumab

| |
Populacja docelowa [ ] [ ]

| |
Liczba pacjentéw leczonych biologicznie [ ] [ ]
Adalimumab [ [
Etanercept - -
Infliksymab B B

[ [
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Analizujgc opinie ekspertow, do ktérych zwrdcili sie analitycy Agencji, wida¢, ze dane z analizy

wnioskodawcy i dane przytoczone przez ekspertow sa:
- catkowicie zbiezne w jednym przypadku — ﬁ wskazat: ,Szacuje sig, ze liczba pacjentéw z

ciezka i umiarkowang postacig tuszczycy bedzie wynosi¢ ogétem: 6104 chorych w r. 2013 i 6128 w r. 2014.
Ocenia sie, ze z tej 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).

- do$é zbiezne w dwéch przypadkach — h wskazata: ,Okoto 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 powoluje sie na
publikacje Palotai 2010), natomiast h odpowiedziat: ,Szacuije sie liczbe chorych na tuszczyce
plackowatg na ok. 2% naszej populacji. Chorych ze szczegdlnie ciezkg tuszczyca plackowatg w Polsce
mozna szacowa¢ na okoto 5 tysiecy ludzi, a nowych przypadkéw w ciggu roku z ciezka tuszczyca
plackowatg, majgcych wskazania do rozpoczecia kuracji lekami biologicznymi moze pojawi¢ sie do ok. 200
0so6b. Po objeciu refundacjg leczenia adalimumabem tuszczycy plackowatej, przy zatozeniu, ze tylko ten lek
biologiczny bytby stosowany, mogtoby to dotyczy¢ nie wiecej niz ok. 1500 oséb rocznie. (...). Powyzsze
dane sg jedynie szacunkowe, gdyz nie dysponujemy, jak na razie, w Polsce petnym rejestrem chorych na

tuszczyce.”
h, ktory wskazal, ze ,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 doktadnych danych epidemiologicznych rozprzestrzenienia tuszczycy, mozna jednakze sgdzic, ze
czestosé 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 (witgczajac wszystkie leki biologiczne przy ich dostepnosci w programach
lekowych) nie przekroczy 1000-1200 chorych.

Dodatkowo, dane dotyczace wysokosci refundacji leczenia pacjentéw, u ktérych sprawozdawano
Swiadczenia dotyczgce leczenia tuszczycy, przekazat Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia. Prezentuje je
tabela ponizej.

Tabela 42. Wartos¢ refundacji $wiadczen dotyczacych terapii biologicznej ciezkiej tuszczycy rozliczanej w ramach JGP

2011 2037 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 2246 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 pacjentéw 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 miesiecy 2012 roku miat 18 Iat.

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 pacjentéw, dla ktérych sprawozdawano swiadczenia zwigzane z

"2 Jak widaé¢ przyréwnujgc dane wnioskodawcy i przytaczane przez eksperta, sg one identyczne co do cyfry w kazdej liczbie. Zauwazyé
nalezy, ze do otrzymanych wartosci wnioskodawca dochodzit w ramach wtasnych ka kulacji, nie sg to surowe dane z publ kaciji.
Prawdopodobne jest zatem, ze ekspert miat dostep do przeliczen wnioskodawcy. Zadeklarowat brak konfliktu intereséw.
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leczeniem tuszczycy wg kodéw Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10.
Wedtug szacunkéw 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 $wiadczenia byto
odpowiednio 116 oraz 133 w ww. latach. Szczegbétowa analiza poszczegdlnych numeréw PESEL pacjentow
wykazata, iz liczba pacjentdw ponizej 18 roku zycia, ktérych wykazano w sprawozdawczosci NFZ w 2011 r.
byt to tylko jeden pacjent (w wieku 17 lat). Analogicznie analiza poszczegdinych numeréw PESEL
pacjentow, ktérg wykazano w sprawozdawczosci NFZ w 11.2012 wykazata, iz pacjentéw ponizej 18 roku
zycia, nie byto zadnego. Najmtodszy pacjent w zestawieniu za 11 miesiecy 2012 roku miat 18 lat. Zakres
przekazanych danych uniemozliwia sprawdzenie w udziatéw poszczegdlnych lekéw biologicznych tj. ETA,
ADA, INF oraz UST.

Powyzsze dane w poréwnaniu z zatozeniami autoréow analiz dotyczgcymi aktualnie leczonych
, a danymi z NFZ za dwa minione lata réznig sie nieznacznie.

chwili obecnej brak jest podstaw do odrzucenia tego zatozenia z uwagi na brak szczegdtowych danych
dotyczgcych rozliczonych swiadczeh NFZ, jednakze nie jest wykluczone, iz kolejnych latach udziaty
poszczegolnych substancji czynnych w Polsce nie zmienig sie.

Podkresli¢ takze nalezy fakt, iz nie wszyscy pacjenci ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach
dedykowanego programu lekowego sg obecnie leczeni w ramach lecznictwa szpitalnego (Jednorodne Grupy
Pacjentow).

Wydatki

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej analizy wptywu na budzet.

Scenariusze

Kategoria
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Kategoria

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych
parametréow:

Przyjete wartosci parametréw jednokierunkowej analizy wrazliwosci znajdujg sie w tabeli ponizej. Warianty 0
odnosza sie do wartosci przyjetych w analizie podstawowe;.

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr VWELEL ‘

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 91/109



Humira AOTM-0OT-4351-25/2012
Ciezka tuszczyca plackowata

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr VWELEL ‘ ‘
I [
| [
[ [
| [
| [ [ [
[ | | |
| [ [ [
e
I |
[ |
[ ]
[ |
[ |
I
[ |
[ ]
[ |
| |
e | S —
I ]
[ ]
I [
[ |

* dane dotyczg liczby pacjentéow uzyskanych przez wnioskodawce z notek prasowych opinii klinicystow méwigcych o prognozach
kwalif kacji pacjentéw do nowopowstatych programoéw lekowych dedykowanych tuszczycy plackowatej

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwigekszy wplyw na wzrost wydatkéw inkrementalnych

ptatnika publicznego we wszystkich rozpatrywanych mozliwych sytuacjach
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Pozostate wyniki uzyskane w analizie wrazliwosci znajdujg sie w AW.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkow NFZ w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych Humiry w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej

W analizie wyznaczono wydatki, jakie poniesie NFZ w przypadku:

- zachowania obecnego statusu refundacyjnego ADA, ETA, INF oraz UST w leczeniu tuszczycy plackowatej
— scenariusz aktualny — finansowanie w ramach Katalogu $wiadczen do sumowania NFZ jako lek lub wyréb
medyczny nie zawarty w kosztach Swiadczenia, oraz

W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe wiasciwe dla programéw lekowych.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Patrz pkt. 5.2 powyzej.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére miatoby pozwoli¢ zrownowazyé
koszty refundacji leku Humira (adalimumab) dla ptatnika publicznego poprzez uwolnienie $rodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow refundacji wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet.

Tabela 51. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzanie proponowane przez wnioskodawce

Rozwiazanie Wielkos¢ uwolnionych srodkéw (rocznie)
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania adalimumabu w bardzo ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, w bazach bibliograficznych i
serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane
w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

9.1. Rekomendacje kliniczne
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Tabela 52. Rekomendacje kliniczne
Metodyka

Autorzy rekomendaciji

wydania
rekomendacji

AOTM-0T-4351-25/2012

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

(Appraisal of
Guidelines for
Research and

National Institute for | Rekomendacja Adalimumab jest rekomendowany, jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z tuszczycg, u ktorych rozwazana jest terapia antagonistami TNF oraz gdy spetnione sg
Health and Clinical | opracowana nastepujace kryteria:
Excellence (NICE) zgodnie z - ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI=10 i DLQI=10);
Wielka Brytania, 2008 zasadami - brak odpowiedzi pomimo stosowania standardowych terapii ogdlnodostgpnych, w tym cyklosporyny, metotreksatu i PUVA; lub brak tolerancji albo
’ single przeciwwskazania do ich stosowania;
technology Terapia adalimumabem powinna by¢ przerwana w sytuacji, gdy pacjenci nie uzyskali wiasciwej odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach stosowania produktu
appraisal leczniczego.
Wiasciwa odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:
*75% redukcja wyniku PASI (PASI75),
50% redukcja wyniku PASI (PASI50) oraz 5 punktowa redukcja DLQI.
Przy ocenie jakosci zycia w skali DLQI kazdorazowo nalezy bra¢ pod uwage stopien niepetnosprawnosci pacjenta (niepetnosprawnos¢ fizyczna), jak réwniez
problemy lingwistyczne i inne powigzane z komunikacjag z pacjentem.
Nalezy przeprowadzi¢ badania poréwnujgce bezposrednio leki z grupy antagonistéw TNF w terapii pacjentéw z tuszczycg.
British Association of | Wytyczne Zgodnie z wytycznymi, leki biologiczne powinny by¢ stosowane u pacjentéw z cigzka postaciag tuszczycy (PASI210 i DLQI=10), u ktérych choroba wystepuje w
Dermatologist (BAD), zostaly stopniu ciezkim przez okres przynajmniej 6 miesiecy i jest oporna na standardowe leczenie, a pacjenci sg kandydatami do stosowania terapii ogdlnoustrojowej. W
sporzgdzone w wyjatkowych okolicznosciach, u pacjentéw z cigzkg tuszczycg pomimo nie spetnienia wszystkich kryteriow, moze by¢ rozwazone zastosowanie leczenia. Ponadto
Wielka Brytania, 2009 oparciu o . pacjenci muszg spetnia¢ przynajmniej jedno z kryteriow:
’ metodologie - wyzsze niz przecietnie ryzyko rozwoju toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem leku lub wystepowanie tej toksycznosci oraz brak mozliwosci zdrozenia
rekomendowanq alternatywnej terapii standardowej (acitretin, cyklosporyna, metotreksat, waskie pasmo UV, PUVA),
ingt?'trigrl?t oraz - nietolerancja lub brak mozliwosci przyjmowania standardowej terapii ogélnoustrojowe;j,
AGREE - choroba, ktéra moze by¢ leczona ty ko przez powtdrne leczenie pacjenta w warunkach szpitalnych,

- istotna, wspotistniejgca choroba, ktéra uniemozliwia stosowanie lekéw ogolnoustrojowych takich jak cyklosporyna i metotreksat,
- ciezka, niestabilna, zagrazajgca zyciu posta¢ tuszczycy tuszczyca erytrodermiczna lub krostkowa),
- luszczycowe zapalanie stawdw spetniajgce kryteria okreslone przez British Society for Rheumatology w zakresie terapii antagonistami TNF w zwigzku z chorobami

Stany Zjednoczone
Ameryki, 2008

Evaluation). skory.
Adalimumab
Leczenie powinno by¢ zapoczatkowane dawkg 80 mg podang podskérnie w pierwszym tygodniu, a nastepnie dawkg 40mg raz w tygodniu. Skuteczno$é terapii
powinna oceniana by¢ po 3-4 miesigcach leczenia.
American Academy of | Przeglad American Academy of Dermatology wskazuje na stosowanie adalimumabu w tuszczycy w stopniu od umiarkowanego do ciezkiego. Dawkowanie: 80 mg w 1.
Dermatology (AAD) literatury Tygodni, 40 mg w 2. Tygodniu, nastepnie 40 mg co 2 tygodnie, podskoérnie.

The Royal Australian

Wytyczne na

Zgodnie z wytycznymi, leki biologiczne (infliksymab, etanercept, adalimumab) moga by¢ stosowane u pacjentéw z umiarkowana do cigezkiej postacia tuszczycy.

College of General podstawie
Practitioners rekomendacii
(RACGP) ACR (American
) College of
Australia, 2007 Rheumatology)
Scottish Rekomendacja Terapia lekami biologicznymi jest rekomendowana kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym
Intercollegiate opracowana cyklosporyny, metotreksatu lub PUVA; lub stwierdzony jest brak tolerancji a bo przeciwwskazania do ich stosowania (Sita rekomendacji A**).
Guidelines Network zgodnie z
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(SIGN), Scottish wytycznymi Adalimumamb wskazany jest w leczeniu zaawansowanej formy tuszczycy w dawce 40 mg tygodniowo.
Medicines Consortium | Multiple
(SMC) Technology
Szkocja, 2010 Appraisal
Guidance
Polskie Towarzystwo Przeglad Autorzy nie rekomenduja zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru. Decyzje tg lekarz podejmuje sam, w zaleznosci od indywidualnego
Dermatologiczne literatury przypadku i uwzgledniajgc dane z piSmiennictwa na temat skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy podkreslic, ze nieskuteczno$¢ jednego leku biologicznego nie
stanowi przeciwwskazania do zastosowania innego leku z tej samej grupy.
W polskich realiach ekonomicznych do leczenia biologicznego powinni by¢ kwalifikowani pacjenci z tuszczyca zwyczajng o $rednim lub duzym nasileniu, u ktérych
Polska, 2010 nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch roznych metod tradycyjnej terapii ogolnej lub ktérzy majg przeciwwskazania do stosowania
innych metod terapii ogélne;j.
Rekomendacje zalecajg stosowanie adalimumabu w dawce poczatkowej wynoszacej 80 mg, a nastgpnie po tygodniu 40 mg, i co 2 tyg. 40 mg jako dawka
podtrzymujaca.
Stosowanie adalimumabu podobnie jak innych lekéw biologicznych: etanerceptu, ustekinumabu i infliksymabu, jest wskazane u pacjentéw chorych na tuszczyce
zwyczajng o $rednim lub duzym nasileniu.
Pacjent powinien spetnia¢ wszystkie nastepujgce kryteria:
e$rednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt i BSA > 10%);
efuszczyca znaczgco uposledzajgca jakosé zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10 pkt);
ebrak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwdch 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 odnos$nie do jego stosowania lub aktualnej wiedzy medycznej.
Guideline Wytyczne Terapia lekami biologicznymi jest rekomendowana kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania standardowych terapii ogélnoustrojowych, w tym
Subcommittee of the sporzgdzone w cyklosporyny, metotreksatu lub PUVA bgdz stwierdzono brak tolerancji lub przeciwwskazania do ich stosowania.
European oparciu o Leczenie adalimumabem powinno zosta¢ zapoczatkowane dawka 80 mg podang podskdrnie w pierwszym tygodniu, a nastgpnie dawka 40 mg raz w tygodniu.
Dermatology Forum, instrument
2009 AGREE
(Appraisal of

Guidelines for
Research and
Evaluation).

The Deutsche
Dermatologische The
Berufsverband
Deutscher
Dermatologen, 2012

Adalimumab wraz z etanerceptem i ustekinumabem sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy, w szczegdlnosci w przypadku gdy
wystgpito niepowodzenie w leczeniu innymi lekami lub leczenie innymi lekami jest nie tolerowane lub przeciwwskazane.
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Rekomendacje refundacyjne

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji
CADTH, Kanada,

2008

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) rekomenduje terapie adalimumabem u pacjentéw z ciezkimi, uposledzajgcymi postaciami tuszczycy, ktoérzy spetniajg
wszystkie z wymienionych kryteriow:

- Powierzchnia ciata zajeta przez zmiany tuszczycowe musi byé >10% i/lub powierzchniami zajetymi przez tuszczyce sg twarz, rece, stopy badz okolice genitalne.

- Pacjenci wykazuja brak skutecznosci, przeciwskazania do stosowania badz nietolerancje na leczenie metotreksatem oraz cyklosporyna.

- Pacjenci wykazuja brak skutecznosci, nietolerancje bgdz wskazujg na utrudniony dostep do fototerapii.

Dawka zalecang jest dawka nie przekraczajgca 40 mg adalimumabu co kazde dwa

Adalimumab osiggnat statystycznie istotne wartosci PASI75 oraz PASI100 w poréwnaniu z placebo, metotreksatem. Stosowanie adalimumabu poprawito réwniez miary jakosci zycia. W
najwigkszym RCT, pacjenci ktérzy nie osiagneli PASI75 w 16 tygodniu trwania terapii (29%) wskazywali na mniejsze prawdopodobienstwo osiggniecia poprawy w 28 tygodniu (17%) oraz w
tygodniu 52 (16%).

W dawkach rekomendowanych, roczny koszt adalimumabu ($18,191) jest nizszy anizeli efalizumabu ($21,420), ktéry wczesniej zostat zarekomendowany przez CEDAC.

NICE, Wielka
Brytania, 2008

Adalimumab jest rekomendowany, jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z tuszczycg, u ktérych rozwazana jest terapia antagonistami TNF oraz gdy spetnione sg nastepujgce kryteria:
- ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI=10 i DLQI=10);
- brak odpowiedzi pomimo stosowania standardowych terapii ogélnodostepnych, w tym cyklosporyny, metotreksatu i PUVA; lub brak tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania;
Terapia adalimumambem powinna by¢ przerwana w sytuacji, gdy pacjenci nie uzyskali wtasciwej odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach stosowania produktu leczniczego.
Wiasciwa odpowiedz na leczenie definiowana jest jako:
*75% redukcja wyn ku PASI (PASI75),
#50% redukcja wyn ku PASI (PASI50) oraz 5 punktowa redukcja DLQI.
Przy ocenie jakosci zycia w skali DLQI kazdorazowo nalezy bra¢ pod uwage stopien niepetnosprawnosci pacjenta (niepetnosprawnosc¢ fizyczna), jak réwniez problemy lingwistyczne i inne
powigzane z komun kacjg z pacjentem.
Nalezy przeprowadzi¢ badania poréwnujgce bezposrednio leki z grupy antagonistéw TNF w terapii pacjentéw z tuszczycg.

PBAC, Australia,
2008

PBAC nie byt w stanie okresli¢ jednoznacznie swojej rekomendacji dotyczacej stosowania adalimumabu badz efalizumabu na podstawie przedstawionych danych. Gdyby przyja¢, ze
adalimumab jest lepszy pod wzgledem skutecznosci anizeli efalizumab, nie ma danych ktére potwierdzajg optacalnos¢ terapii adalimumabem nad terapig efalizumabem.

PBAC odrzucit wniosek na podstawie niepewnych danych o skutecznosci klinicznej oraz niepewng kosztowo-efektywno$¢ adalimumabu w przypadku poréwnan z efalizumabem.

*Efalizumab nie jest produktem leczniczym dopuszczonym do obrotu na terenie Rzeczypospolitej.

HAS, Francja,

Stosowanie produktu leczniczego HUMIRA® (adalimumab) jest wskazane w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy nie odpowiedzieli na inne

2008, 2010 ogolnoustrojowe zabiegi lecznicze, w tym terapie cyklosporyna, metotreksatem lub leczenia PUVA, lub u ktérych te zabiegi sg przeciwwskazane badz zle tolerowane.

SMC, NHS Terapia lekami biologicznymi jest rekomendowana kiedy nie wystepuje poprawa stanu pacjenta pomimo stosowania standardowych terapii ogdlnoustrojowych, w tym cyklosporyny,
Scotland, metotreksatu lub PUVA; lub stwierdzony jest brak tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania.

Szkocja 2010 Adalimumamb wskazany jest w leczeniu zaawansowanej formy tuszczycy w dawce 40 mg tygodniowo
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Instrumenty,
podziatu ryzyka

Minimalna cena Maksymalna cena Poziom Warunki refundacji
zbytu netto zbytu netto refundacji (%) (ograniczenia) (tak/nie)
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11. Opinie ekspertow

3 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 .
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Tabela 55. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach prog

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

tuszczyca rozpoczyna sie zwykle w mtodym wieku, dotykajgc oséb w okresie aktywnosci
zawodowej.

Przebieg tuszczycy, rozw jajacej sie zwykle juz w miodym wieku, istotnie wplywa na
funkcjonowanie chorego w rodzinie i w spoteczenstwie, a takze na jakos¢ i czas jego
pracy. W samych Stanach Zjednoczonych ocenia sig, ze koszt straconych na zwolnienia
dni pracy i aktywnos$ci zwigzanej z opiekg nad chorymi wynosi ponad 100 min USD
rocznie. Skuteczne leczenie osoéb z ciezkg tuszczyca przywraca ich do petnej sprawnosci
w pracy i do normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie

tuszczyca w istotny sposéb zaburza funkcjonowanie i jako$¢ zycia chorych

Whplyw ten jest szczegdlnie dotkliwy u oséb z nasilonym procesem, nie reagujacym lub
stabo reagujgcym na leczenie konwencjonalne. Wystepujgce problemy majg charakter
zarowno fizykalny, jak i dotykajacy psychiki pacjentow z tuszczycg. W badaniach
klinicznych wptyw ten oceniono jako poréwnywalny z rakiem, zapaleniem stawow,
nadci$nieniem tetniczym, chorobami serca, cukrzycg i depresjg (3).83% chorych stara sie
ukry¢ swojg chorobe, a niemal % ma z jej powodu zanizong samooceng (4). 7.2%
hospitalizowanych chorych na tuszczyce zgtaszato spontaniczne mysli samobojcze (5).
Uwaza sie wiec, ze tylko agresywna (szybka i skuteczna) interwencja terapeutyczna w
takich przypadkach moze istotnie wptyngé na poprawe jakosci zycia pacjenta, zmieniajgc
korzystnie model psychosocjalny jego funkcjonowania (3). Taka opcje lecznicza
reprezentuje wiasnie w tym wskazaniu terapia biologiczna adalimumabem, ktory w
badaniach klinicznych wczesnie i znamiennie statystycznie poprawiat jakos¢ zycia
leczonych chorych (badanie RCT, ocena po 16 tyg.; p<0.001), przywracajac ja w okresie
oceny nawet nieznacznie ponad poziom notowany w populacji ogéinej (6).

Adalimumab wykazuje optymalng skuteczno$¢ i analogiczny profil bezpieczenstwa, jak
inne terapie biologiczne (opisane szczegdtowo w dokumentacji zataczonej do wniosku).

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych
Uwzgledniajac kryteria
wigczenia do programu, ktére
rezerwujg stosowanie
preparatu wylgcznie dla
najciezej chorych, nie ma
istotnych  czynn kéw,  ktére
mogtyby eliminowaé¢
koniecznos¢ finansowania
terapii adalimumabem u
chorych na ciezkg postaé
tuszczycy jako opcji terapii
biologicznej, tym bardziej, ze
nie obserwuje sie tu efektu
grupy, tzn. pacjenci oporni na
leczenie jednym lekiem majg
szanse uzyksac korzystny efekt
terapeutyczny  przy  uzyciu

innego leku anty-TNF.

o ,,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)”

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Finansowanie terapii adalimumabem u czgsci chorych z ciezka
postacig tuszczycy, wedtug kryteridw opisanych w projekcie
programu lekowego uwazam za konieczne. Leczenie takie jest
zgodne z aktualnym stanem wiedzy medycznej oraz z
aktualnymi wytycznymi. Ze wzgledu na opornosc¢ tej fazy
tuszczycy na leczenie konwencjonalne, a czasem réwniez na
niektére z opcji leczenia biologicznego, lekarz dermatolog,
zajmujgcy sie takg terapig, powinien mie¢ do wyboru kilka
alternatywnych metod leczenia o podobnej skutecznosci i
zblizonym profilu bezpieczenstwa.

tuszyca plackowata jest przewleklym i ciezkim schorzeniem, bardzo czesto
predysponujgcym do rozwoju zespotu metabolicznego. Choroba ta czesto taczy sie tez z
wystepowaniem zaburzen psychologicznych, a nawet choréb psychicznych. Chorzy na
tuszczyce plackowatg w wiekszos$ci czujg sie odrzuceni przez swoje $rodowisko, majg
utrudnione kontakty interpersonalne i ogromne ktopoty z uzyskaniem odpowiedniej pracy ,
Problemy w zyciu rodzinnym i pracy zawodowej, poza cierpieniem fizycznym, jakie niesie
ze sobg tuszczyca plackowata, sg gtéwng przyczyng ich frustracji i czestego popadania w
alkoholizm, co oprécz samej choroby powoduje dalsze wyniszczenie organizmu i
przedwczesng $mierC. Leki biologiczne majgce zastosowanie w tuszczycy, do ktorych
nalezy adalimumab, majg szanse przywroci¢ tych chorych do normalnego zycia w
spoteczenstwie. Pacjenci z ciezkg tuszczycg plackowatg leczeni adalimumabem zamiast
by¢ na zwolnieniach lekarskich czy rentach inwalidzkich obigzajgcych budzet panstwa
moga sta¢ sie ponownie ludzmi w petni aktywnymi zawodowo. Sg to moim zdaniem
kluczowe przyczyny przemawiajgce za finansowaniem ze srodkéw publicznych
leczenia chorych na ciezka tuszczyce plackowata lekiem biologicznym o nazwie
adalimumab.

Osobiscie nie widze zadnych
istotnych przyczyn, dla
ktorych we wskazaniu podanym
na poczatku formularza,
wnioskowana technologia nie
powinna by¢ finansowana ze
Srodkow publicznych.

Uwazam, nie ma zadnych powodéw by wzorem innych krajéw
Unii Europejskiej w Polsce chorzy na ciezkg tuszczyce
plackowatg nie mogli by¢ leczeni adalimumabem
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- skutecznos¢ adalimumabu w pierwszych tygodniach leczenia oceniana wskaznikiem
PASI75 wynosi 53-80%

- leczenie adalimumabem pozwala osiagna¢ i utrzymac odpowiedz PASI75 na poziomie
przekraczajgcym 60% pacjentéw leczonych do 60 tygodni

Na podstawie dostepnych publkacji i rekomendacji PTD,
leczenie biologiczne, m.in. przy zastosowaniu adalimumabu,
przynosi najlepsze efekty terapeutyczne w przypadku cigzkiej
tuszczycy plackowatej

tuszczyca jest przewleklg chorobg skéry, mediowang procesami immunologicznymi.
Dermatoza ta w zasadniczy sposéb obniza jako$¢ zycia pacjentéw, ich funkcjonowanie w
zyciu spotecznym i w okresie najwigkszej aktywnosci zawodowej. Zmiany tuszczycowe
zlokalizowane na skoérze, ptytkach paznokciowych rak, jak tez zmiany zapalne stawow sg
powodem dtugotrwatych zwolnien lekarskich i Swiadczen rentowych. Choroba czesto
przyczynia sie¢ do $rodowiskowego wykluczenia i stygmatyzacji pacjentow.
Dotychczasowe leczenie ma charakter objawowy i nie zapewnia dtugotrwatej remisiji.
Nadziejg na skuteczniejsze formy terapii s leki biologiczne, w tym adalimumab.

Dane z literatury a takze doswiadczenia wiasne, wskazujg zaréwno na wysoki profil
bezpieczenstwa, jak i kliniczng skuteczno$¢ preparatu, ktéry podawany jest jedynie w
przypadkach opornych na dotychczasowe formy terapii standardowej. Wysoka ocena
skutecznosci lekéw biologicznych wynika z wieloletnich badan eksperymentalnych i
klinicznych. Humira (adalimumab) jest preparatem tatwym do samodzielnego stosowania,
standardowo iniekcje wykonywane sg co dwa tygodnie ale mozliwa jest modyfikacja
dawki poprzez skrécenie czasu do jednego tygodnia a takze w przypadku leczenia
podtrzymujgcego wydtuzenie odstepéw miedzy iniekcjami do 4 tygodni, co w zasadniczy
sposéb obniza koszty leczenia a nie powoduje zwigkszenia ryzyka dziatan ubocznych.
Dawkowanie nie musi by¢ dostosowywane do masy ciata pacjenta, co przyczynia si¢ do
tatwego ustalenia standardowej dawki.

Z uwagi na mozliwo$¢ produkowania przez system immunologiczny ustroju przeciwciat
skierowanych przeciwko czgsteczce leku biologicznego efekt terapeutyczny preparatu
moze zmniejsza¢ sie w czasie diugotrwatego leczenia. Badania wskazujg na korzystny
profil terapeutyczny adalimumabu, bowiem w poréwnaniu z innymi lekami blokujgcymi
TNFa statystycznie najrzadziej dochodzi do produkcji przeciwciat

Jedynie wzgledy ekonomiczne
moga byc¢ czynnikiem
ograniczajgcym  finansowanie
terapii ze $rodkéw publicznych.

Finansowanie leczenia ciezkich postaci tuszczycy plackowatej
adalimumabem uwazam za wskazane i konieczne. Jest ono
zgodne z aktualnym stanem wiedzy medycznej i wymieniane
jest w ogolnoswiatowych konsensusach terapeutycznych. Jest
to forma terapii nie tylko alternatywna do konwencjonalnych
sposobdéw leczenia ale rowniez opcja terapii dla chorych na
tuszczyce opornych na dziatanie innych lekéw biologicznych

eponiewaz jest kolejng alternatywa dla chorych, u ktérych nie skutkujg inne terapie

eponiewaz wg danych na dzien dzisiejszy jest terapig nie obcigzajgca organizmu tak
mocno, jak niektore inne terapie

eponiewaz wielu chorym pozwoli wréci¢ do zycia rodzinnego, spotecznego i zawodowego,
odcigzajgc system opieki spotecznej

eponiewaz miesieczne Kkoszty

terapii sg wysokie i zachodzi
obawa, ze moze to
skutkowac ograniczeniem
srodkbw na inne, tansze
technologie

Prawo do leczenia i réwnego traktowania wszystkich obywateli
gwarantuje  Konstytucja, tymczasem bez finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych pozostanie
ona niedostepna dla niemal wszystkich chorych w naszym kraju
ze wzgledu na koszty, a przeciez dla wielu chorych pozostaje
ona jedyng nadziejg na godne zycie.

Z drugiej strony sumaryczne koszty spoteczne stosowania
przedmiotowej technologii moga okaza¢ sie wcale nie tak
wysokie, jezeli uwzgledni¢ posrednie koszty, kitére beda
ponoszone, jezeli technologia nie zostanie wprowadzona, takie
jak hospitalizacja chorego, koszt innych metod, zasitki
chorobowe, zasitek dla bezrobotnych, nieodprowadzanie
podatku przez chorego bezrobotnego itp.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Humira (adalimumab),
roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (+2 gaziki), EAN: 5909990005055 we wskazaniu: ciezka postac
tuszczycy pospolitej w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem
(ICD 10: L. 40.0)" zostat przekazany do AOTM dnia 25.10.2012 r. w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono roboczy projekt programu oraz komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

tuszczyca plackowata/pospolita jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skoéry
(do 2% ogotu populaciji w Polsce, Europie i USA), o przewlekltym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym sie
zwiekszong proliferacjg naskorka, a klinicznie ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez
pozostawienia trwatego $ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg
niezakazng. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera ogromny wplyw na stan
psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia
jakosci zycia. W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. U ok. 2/3 chorych
tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. Luszczyca stawowa moze
wspdtistnie¢ z tuszczyca zwykig w 5-30% przypadkow.

Alternatywne technologie medyczne

W dostarczonych analizach wnioskodawca wskazat inne leki biologiczne stosowane w leczeniu tuszczycy
plackowatej — etanercept, infliksymab i ustekinumab. Wszystkie obecnie refundowane sg w ramach
lecznictwa szpitalnego. Wybdr ten w opinii analitykéw Agenciji jest prawidtowy.

Skutecznos¢

W ramach przegladu systematycznego wyszukano 3 RCT poréwnujgce ADA z PLC: Gordon 2006, Menter
2008 i Saurat 2008. Badania te sg badaniami rejestracyjnymi. Pacjenci wigczeni do nich cierpieli na
tuszczyce plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego: od rozpoznania choroby mineto >1 rok,
66% z nich miato PASI 12-20, PGA o stopniu umiarkowanym u 52%, ciezkim u 42 % i bardzo ciezkim u 6%.
57% pacjentéw miato BSA 220%. Wiekszos¢ pacjentdow wczesniej otrzymywata terapie naskérng, fototerapie
i/lub leczenie niebiologiczne systemowe.

Ogolnie obraz populacji miedzy badaniami byt porownywalny, jakkolwiek w badaniu Gordon 2006 kryterium
wigczenia pacjentow okreslone na podstawie parametru BSA wynosito 25%, zatem granica byta nizsza, niz
wymagana zapisami proponowanego PL i populacja ta miata mniejsze nasilenie choroby niz w pozostatych 2
badaniach, gdzie BSA>10%.

wprowadzano dawke 40 mg co 2 tygodnie/EOW. Badania rozpoczynaty sie od etapu podwdjnie
zaslepionego trwajgcego 12 (Gordon 2006) lub 16 tygodni (Menter 2008 i Saurat 2008), po czym nastepowat
etap od$lepiony.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi PASI75, czyli
odsetek 0sob z redukcjg PASI o min. 75%, w ostatnim tygodniu trwania badan. Podsumowanie wynikow
dotyczgcych skutecznosci ADA vs PLC dla ostatnich tygodni obserwacji w pierwszych, zaslepionych etapach
badan przedstawia tabela ponize;.

Tabela 56. Zestawienie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ADA vs PLC
Punkt koncowy RB/WMD [95% CI] NNT [95% CI]

Punkty koricowe dychotomiczne
PASI75 (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)
PASI50 (Saurat 2008, 16 tydz.)
PASI90 (metaanaliza Menter 2008 i Saurat 2008, 16 tydz.)
PASI100 (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)
Uzyskanie oceny PGA ,,czysta” lub ,,prawie czysta”
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(metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.) | |
Punkty koricowe mierzalne

Wzgledna zmiana PASI (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.) ] -
]

Zmiana wyniku DLQI (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)

Bezpieczenstwo

W odniesieniu do bezpieczenstwa ADA mozna stwierdzié, ze wiekszo$¢ raportowanych zdarzen
niepozgdanych okresdlona zostata jako tagodne badZz umiarkowane, niewiele bylo zdarzen ciezkich.
Zazwyczaj wystepowaly czesciej w grupie ADA niz PLC, w grupie ADA powodowaly wczesniejsze
zakonczenie udzialu u nie wiecej niz 9% pacjentéw. Najczesciej raportowanymi AE byly infekcje, w
najwiekszym populacyjnie badaniu Menter 2008 ich czestos¢ w grupie ADA wynosita 28,9% i byta
znamiennie wyzsza niz w grupie PLC (22,4%, p=0,019). Infekcyjne SAE stanowity mniejszo$¢ wszystkich
infekcyjnych AE. W w/w badaniu w catym okresie stosowania ADA — od 1, poprzez 2 i kolejne lata do 160
tygodnia — zdarzenia na pacjento-rok wykazujg trendy malejgce dla zdarzeh niepozgdanych ogotem
(odpowiednio 314,1; 193,7 i 161,9), a rosnace dla ciezkich zdarzeh niepozadanych (odpowiednio 5,9; 7,9 i
9,3) i zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio <0,1; 0,2 i 0,8). Po pierwszym roku maleje, a pozniej
stabilizuje sie czestos¢ reakcji alergicznych (odpowiednio 0,8; 0,4 i 0,4), czestos¢ nowotworéw wytgczajgc
raki skory i chtoniaki po pierwszym roku rosnie, ale pdzniej sie stabilizuje (odpowiednio 0,5; 1,01 0,9).
Ostatecznie, zgodnie z ChPL Humira do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zaliczy¢ mozna
zakazenia (gtéwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w
miejscu wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bol lub obrzek), béle gtowy oraz béle migsniowo szkieletowe.

Zgodnie z EPAR Humira, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany prowadzi¢ program edukacyjny
skierowany do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia informujacy o ryzyku zwiekszonego ryzyka
wystgpienia infekcji, w tym infekcji oportunistycznych i gruzlicy, chtoniakéw, nieczerniakowych rakow skoéry i
innych nowotwordw ztosliwych, zaburzeh demielinizacyjnych w obrebie centralnego uktadu nerwowego i
zastoinowej niewydolnosci serca w czasie stosowania leku.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego
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