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Rekomendacja nr 11/2013
z dnia 28 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab)
w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD
10: L 40.0)".

Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Humira (adalimumab) w
ramach ogtoszonego programu lekowego "leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD 10: L40.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

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

Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg
na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa oraz interleukin:
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu oraz zasad
monitorowania pacjentéw.

Przedmiot wniosku

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

tuszczyca pospolita (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogodtu populacji w Polsce, innych krajach Europy i USA), o przewlektym i nawrotowym
przebiegu, cechujgcym sie zwiekszong proliferacjg naskérka, a klinicznie ztuszczajgcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujacymi bez pozostawienia trwatego Sladu (zywoczerwone blaszki pokryte
srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do chordb o wieloczynnikowe;j
etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspodtdziatanie wielu gendw i czynnikow
srodowiskowych. Sposéb dziedziczenia nie zostat w petni wyjasniony i jest niejednakowy dla réznych
odmian klinicznych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajacg zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego
obnizenia jakosci zycia.

Pierwotnym wykwitem w przebiegu fuszczycy jest rézowo-czerwona grudka pokryta srebrzystg lub
z6ttawg fuseczka. Zmiany tego typu mogg sie zlewaé w wieksze plackowate wykwity, zajmujace
rozlegte powierzchnie skéry. Za najbardziej typowe uznaje sie lokalizacje zmian w obrebie kolan, tokci
oraz owtosionej skéry gtowy, okolicy krzyzowej i wyprostnych powierzchni konczyn.
Charakterystyczny dla tuszczycy jest tzw. objaw $wiecy stearynowej - po delikatnym zdrapaniu tusek
pojawia sie btyszczgca powierzchnia, a takze objaw Auspitza, czyli kropelkowate krwawienie w
wyniku uszkodzenia naczyn krwionosnych pod scieficzatym naskdérkiem. Objaw Kobnera polega na
wysiewie zmian fuszczycowych w miejscu urazu mechanicznego.

Opierajac sie na badaniach genetycznych wyrdzniono dwa typy tuszczycy:

- Typ | - mtodzienczy, spotykany zdecydowanie czesciej, zwigzany z dziedziczeniem autosomalnym
dominujacym, w ktérym poczatek choroby przypada zazwyczaj na okres pomiedzy 20 a 40 rokiem
zycia. U wiekszosci pacjentdw mozna potwierdzi¢ obecnosci antygenu HLA-Cw6 (85%). Schorzenie
przebiega ciezej i z duzg opornoscia na leczenie;

- Typ Il - dorostych, z poczatkiem choroby pomiedzy 50 a 60 r. z. Antygen HLA-Cw6 wystepuje w tej
grupie chorych rzadko (15%), a tuszczyca przebiega tagodnie;.

Leczenie fuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia. Podstawg kontroli tuszczycy jest leczenie
zewnetrzne, ktére u wiekszosci pacjentéw (okoto 70-80%) okazuje sie wystarczajgce. W przypadku
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej nalezy rozwazyé¢ zastosowanie Swiattolecznictwa, leczenia
systemowego lub potgczenia obu terapii. Leczenie tuszczycy zwyktej (plackowatej) mozna ujg¢ w 3
linie: I linia: leki o dziataniu miejscowym (ztuszczajgce, redukcyjne, emolienty) +/- naswietlanie PUVA;
Il linia: gtéwne leki to metotreksat, cyklosporyna lub acytretyna w monoterapii +/- naswietlanie
PUVA; lll linia: leki biologiczne: inhibitory TNF; inhibitory interleukin, blokery aktywacji limfocytéw T,
inne leki biologiczne.

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wptywie na jakos¢ zycia. Pacjenci czesto rezygnujg
z aktywnosci fizycznej, ograniczajg takze aktywnosé 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 wtacznie).

W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. U ok. 2/3 chorych ma przebieg
tagodny, u pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze wspdfistnieé z
tuszczycag zwykta w 5-30% przypadkéw. W 75% przypadkdédw choroba pojawia sie przed ukoriczeniem
45r.7.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez
ekspresje w komérkach jajnika chomika chifdskiego. Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i
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neutralizuje biologiczng czynnos¢ TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na
powierzchni komérki. Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub
regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomdrkowej
odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ IC50 wynosi 0,1-0,2
nM).

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Humira jest wskazany w
leczeniu umiarkowanej i ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy pospolitej u dorostych pacjentéw,
ktorzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie systemowe, w tym cyklosporyne,
metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane lub go nie toleruja.

Zgodnie ze zleceniem MZ, adalimumab wnioskowany jest do objecia refundacjg w ramach programu
lekowego , leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)".

Ponadto zgodnie z ChPL, adalimumab jest zarejestrowany do stosowania w: reumatoidalnym
zapaleniu stawdw, wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawéw, tuszczycowym
zapaleniu stawdw, zesztywniajgcym zapaleniu stawdw kregostupa (ZZSK), osiowe]j spondyloartropatii,
osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

Whnioskodawca przedstawit projekt programu lekowego, w ramach ktérego lek ma by¢ stosowany,
zatytutowany

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u
0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie systemowe lub wystepujg przeciwwskazania lub
nietolerancja leczenia systemowego, rekomenduje sie terapie biologiczna.

Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, wskazujg na rowni
terapie biologiczne adalimumabem, etanerceptem, infliksimabem oraz ustekinumabem, ktdre jednak
stosowane sg w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce w niewielkim stopniu. Najwieksze znaczenie
majg za$ 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 dwéch z tych terapii, zamiast probowania nastepnych terapii niebiologicznych,
bedzie mozna kwalifikowaé pacjenta do programu lekowego z zastosowaniem adalimumabu.
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Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy klinicznej (AK) przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ADA w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w
odniesieniu do placebo i innych lekéw biologicznych, wskazanych jako komparatory.

Nie odnaleziono badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych ADA z ETA, INF czy UST. Do
analizy klinicznej wnioskodawca wtgczyt natomiast 3 randomizowane badania kliniczne (RCT)
oceniajace ADA vs PLC, ktére sg badaniami rejestracyjnymi.

Pacjenci wigczeni do zidentyfikowanych badan 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 wystepowato u 52% chorych, ciezkim u 42 % i bardzo ciezkim u 6%.
57% pacjentdw miato BSA >20%. Wiekszos¢ pacjentdw wczesniej otrzymywata terapie naskérna,
fototerapie i/lub niebiologiczne leczenie systemowe.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi PASI75,
czyli odsetek oséb z redukcjg PASI o min. 75%, w ostatnim tygodniu trwania badan.

Zestawienie wynikow analizy skutecznosci dla poréwnania ADA vs PLC: dla dychotomicznych
punktéw koricowych PASI75, PASI50, PASI9O0, PASI100 wskazuje, ze korzy$¢ wzgledna z zastosowania
adalimumabu we wnioskowanym wskazaniu jest wyzsza od PLC (odpowiednio: 7,94 [3,67; 17,18]
(NNT=1,64; 2,91 [2,00; 4,53] (NNT=1,73); 10,21 [1,96; 53,32] (NNT= 2,34); 17,31 [7,42; 40,41 (NNT=
5,59)).

Skutecznos¢ praktyczna

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

Bezpieczenstwo stosowania

W odniesieniu do bezpieczeristwa ADA mozna stwierdzi¢, ze wiekszo$¢ raportowanych zdarzen
niepozadanych okreslona zostata jako fagodne badz umiarkowane; niewiele byto zdarzen ciezkich.
Zazwyczaj zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w grupie ADA niz PLC, w grupie ADA
powodowaty wczesniejsze zakonczenie udziatu u nie wiecej niz 9% pacjentow.
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Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. Adverse Event) byly infekcje; w
najwiekszym populacyjnie badaniu Menter 2008 ich czestos¢ w grupie ADA wynosita 28,9% i bylta
znamiennie wyzsza niz w grupie PLC (22,4%, p=0,019). Infekcyjne SAE stanowity mniejszos¢
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
niepozadanych ogétem (odpowiednio 314,1; 193,7 i 161,9), a rosngce dla ciezkich zdarzen
niepozadanych (odpowiednio 5,9; 7,9 9,3) i zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio <0,1; 0,2
i 0,8). Po pierwszym roku maleje, a pdézniej stabilizuje sie czestos¢ reakcji alergicznych (odpowiednio
0,8; 0,4 0,4), czestos¢ nowotwordow, wytgczajgc raki skory i chtoniaki, po pierwszym roku rosnie, ale
pdzniej sie stabilizuje (odpowiednio 0,5; 1,0 0,9).

Ostatecznie, zgodnie z ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych adalimumabu zaliczy¢
mozna zakazenia (gtdwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég oddechowych i zapalenie zatok),
odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, $wigd, krwotok, bdl lub obrzek), bdle gtowy oraz bdle
miesniowo-szkieletowe.

Zgodnie z EPAR Humira, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany prowadzi¢ program edukacyjny
skierowany do fachowych pracownikow stuzby zdrowia informujacy o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia infekcji, w tym infekcji oportunistycznych i gruzlicy, chtoniakéw, nieczerniakowych rakéw
skory i innych nowotwordw ztosliwych, zaburzen demielinizacyjnych w obrebie centralnego uktadu
nerwowego i zastoinowe] niewydolnosci serca w czasie stosowania leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Humira (adalimumab

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéow publicznych (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent).
Wykorzystano kohortowy model Markowa.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdin. zm.), dalej:
ustawy o refundacji

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptfatnika publicznego (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych adalimumabu w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy

W obliczeniach uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: leki, podanie lekéw (w ramach
hospitalizacji i/lub przyjecia ambulatoryjnego), kwalifikacje do leczenia, monitorowanie
terapii/ryczatt za diagnostyke, terapie wspomagajgcg. Konsekwencjg przyjetej perspektywy analizy
jest pominiecie kosztéw posrednich, a takze kosztéw bezposrednich niemedycznych

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. prognozowany)

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, zaproponowat rozwigzanie, ktére miatoby
doprowadzi¢ do zréwnowazenia potencjalnego kosztu ponoszonego przez NFZ w zwigzku z objeciem
refundacjg leku Humira.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne, m.in. National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
2008), Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego oraz towarzystw zagranicznych (British Association
of Dermatologist (BAD, 2009), American Academy of Dermatology (AAD, 2008), The Royal Australian
College of General Practitioners (RACGP, 2007), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Scottish Medicines Consortium (SMC, 2010), Guideline Subcommittee of the European Dermatology
Forum, 2009, The Deutsche Dermatologische The Berufsverband Deutscher Dermatologen, 2012)
zalecajg stosowanie lekéw biologicznych — ADA, ETA, INF lub UST — u pacjentéw z tuszczycy
plackowatg o ciezkim stopniu zaawansowania i u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi pomimo
stosowania standardowych terapii ogélnodostepnych, w tym cyklosporyny, metotreksatu i PUVA lub
brak tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania.

Rekomendacje refundacyjne

Za finansowaniem ADA w leczeniu ciezkiej fuszczycy plackowatej, przy braku poprawy stanu pacjenta
pomimo stosowania standardowych terapii ogdlnoustrojowych (w tym cyklosporyny, metotreksatu
lub PUVA) lub przy braku tolerancji albo przeciwwskazaniach do ich stosowania, opowiedziaty sie
nastepujgce zagraniczne agencje HTA: The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH, 2008), NICE (2008), Haute Autorite de Sante (HAS 2008 i 2010) oraz Scottish Medicines
Consortium (SMC, 2010).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) w 2008 roku odrzucit wniosek refundacyjny
porownujgcy ADA z efalizumabem (produkt leczniczy niedopuszczony do obrotu na terenie RP) z
powodu niepewnosci dostepnych danych.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-80/BRB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (+2
gazik.), EAN 5909990005055 we wskazaniu: w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD 10: L40.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 24/2013 z dnia 28
stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzysto$ci nr 24/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)".

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4351-25/2012. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)".

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



