Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko 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)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Humira (adalimumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

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

Uzasadnienie

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

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego
Humira (adalimumab) we wskazaniu: leczenie chorych z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej. Wniosek
dotyczy zamieszczenia w Woykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnego bezptatnie w ramach
zaproponowanego programu lekowego , Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD-
10 L. 40.0) ora | o ktu leczniczego
Humira (adalimumab) 40 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 2 amp.-strz. 0,8 ml (+2 gaziki nasaczone
alkoholem), kod EAN: 59099900050555.

Problem zdrowotny

tuszczyca plackowata/pospolita jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skéry (do 2% ogotu populacji w Polsce, Europie i USA), o przewlektym i nawrotowym przebiegu,
cechujagcym sie zwiekszong proliferacja naskérka, a klinicznie ztuszczajagcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujacymi bez pozostawienia trwatego Sladu (zywoczerwone blaszki pokryte
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srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng. 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. 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. tuszczyca stawowa moze wspodtistnie¢ z tuszczyca
zwyktg w 5-30% przypadkow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Humira (grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne,
inhibitory TNF-alfa, kod ATC: LO4 ABO4) zawiera substancje czynng ADA (adalimumab),
rekombinowane, ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje
biologiczng czynno$é TNF, blokujgc jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.
Moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w
poziomach czgsteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-
1, VCAM-1 i ICAM-1, wartoé¢ I1C50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia umiarkowanej i ciezkiej przewlektej 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. Do pozostatych zarejestrowanych wskazan nalezg: reumatoidalne zapalenie
stawow, wielostawowe miodzienicze idiopatyczne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdw,
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK), osiowa spondyloartopatia, osiowa
spondyloartopatia bez zmian rediograficznych charakterystycznych dla ZZSK, choroba Lesniowskiego-
Crohna.

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 analitykdéw Agencji jest prawidtowy.

Skutecznosé kliniczna

W analizie klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skutecznosci
klinicznej ADA w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w odniesieniu do placebo (PLC) i
innych lekow biologicznych wskazanych jako komparatory. W ramach przegladu systematycznego
odnaleziono 3 badania RCT poréwnujgce ADA z PLC: Gordon 2006, Menter 2008 i Saurat 2008.
Badania te sg badaniami rejestracyjnymi. Pacjenci do nich wtgczeni cierpieli na fuszczyce plackowata
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 naskdrng,
fototerapie i/lub leczenie niebiologiczne systemowe.

Ogdlnie, obraz populacji miedzy badaniami byt poréwnywalny, jakkolwiek w badaniu Gordon 2006
kryterium wigczenia pacjentow okreslone na podstawie parametru BSA (powierzchnia skory
zmienionej chorobowo) wynosito >5%, zatem granica byta nizsza, niz wymagana zapisami
proponowanego programu leczniczego (10%) i populacja ta miata mniejsze nasilenie choroby niz w
pozostatych 2 badaniach, gdzie BSA>10%.

W kazdym z uwzglednionych badan leczenie ADA rozpoczynano od dawki inicjujgcej 80 mg, nastepnie
wprowadzano dawke 40 mg co 2 tygodnie (ang. Every Other Week, EOW,). Badania rozpoczynaty sie
od etapu podwajnie zaslepionego trwajgcego 12 (Gordon 2006) lub 16 tygodni (Menter 2008 i Saurat
2008), po czym nastepowat etap odslepiony.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koicowym byt odsetek odpowiedzi PASI75,
czyli odsetek oséb z redukcjg PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 75%, w ostatnim tygodniu
trwania badan. Podsumowanie wynikéw dotyczgcych skutecznosci ADA vs PLC dla ostatnich tygodni
obserwacji w pierwszych, zaslepionych etapach badan przedstawia tabela ponizej. Wyniki s3 istotne
statystycznie.
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Punkt koficowy |  RB/WMD[95%CI] | RB/WMD [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” (metaanaliza 3 badan, 12-
16 tydz.)

Punkty koricowe mierzalne

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

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

odsetek 0séb z redukcja PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 75%

*odsetek 0s6b z redukcja PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 50%

*odsetek 0s6b z redukcja PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 90%

*odsetek o0s6b z redukcjg PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 100%

*skala oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe oraz stopienia rogowacenia i tuszczenia
**wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne

—

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

W odniesieniu do bezpieczeristwa ADA mozna stwierdzi¢, ze wiekszos¢ raportowanych zdarzen
niepozadanych okreslona zostata jako tagodne badZ umiarkowane, niewiele byto zdarzen ciezkich.
Zazwyczaj wystepowaty czesciej w grupie ADA niz PLC, w grupie ADA powodowaty wczesniejsze
zakonczenie udziatu u nie wiecej niz 9% pacjentow. Najczesciej raportowanymi AE byty infekcje, w
najwiekszym populacyjnie badaniu Menter 2008 ich czesto$¢ w grupie ADA wynosita 28,9% i byfa
znamiennie wyzsza niz w grupie PLC (22,4%, p=0,019). Infekcyjne SAE (ciezkie zdarzenie niepozadane)
stanowity mniejszo$¢ wszystkich infekcyjnych AE (zdarzenie niepozadane). 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 malejace dla zdarzen niepozgdanych ogétem (odpowiednio 314,1; 193,7 i 161,9), a
rosnace dla ciezkich zdarzen niepozgdanych (odpowiednio 5,9; 7,9 i 9,3) i zastoinowe] niewydolnosci
serca (odpowiednio <0,1; 0,2 i 0,8). Po pierwszym roku maleje, a pdzniej stabilizuje sie czestosc
reakcji alergicznych (odpowiednio 0,8; 0,4 i 0,4), czestos¢ nowotwordw wytagczajgc raki skoéry i
chtoniaki po pierwszym roku rosnie, ale pdzniej sie stabilizuje (odpowiednio 0,5; 1,0i 0,9).

Zgodnie z ChPL leku Humira do bardzo czesto i czesto zgtaszanych dziatan niepozadanych zaliczy¢
mozna: odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, $wigd, krwotok, bdl lub obrzek), zakazenia
(gtéwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég oddechowych i zapalenie zatok), bdle gtowy oraz
bdle miesniowo szkieletowe.

Zgodnie z EPAR, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany prowadzi¢ program edukacyjny
skierowany do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia informujacy o mozliwosci zwiekszonego
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ryzyka infekcji, w tym infekcji oportunistycznych i gruzlicy, chtoniakéw, nieczerniakowych rakéw
skory i innych nowotwordéw ztosliwych, zaburzen demielinizacyjnych w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego i zastoinowe] niewydolnosci serca w czasie stosowania leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byfa ocena optacalnosci stosowania adalimumabu
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw NFZ w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze $rodkdéw publicznych Humiry w wnioskowanym wskazaniu. Populacje docelowg
zdefiniowano w oparciu o kryteria kwalifikacji do projektu programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem”.

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

Odnaleziono osiem pozytywnych rekomendacji klinicznych dla stosowania adalimubabu w leczeniu
ciezkiej postaci tuszczycy (BAD 2009, AAD 2008, RACGP 2007, SIGN 2010, Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne 2010, Guideline Subcommittee of the European Dermatology Forum, 2009, The
Deutsche Dermatologische The Berufsverband Deutscher Dermatologen, 2012). Rekomendacja NICE
oraz rekomendacja Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego odnoszg sie do leczenia
umiarkowanej do ciezkiej postaci z tuszczycy. W wiekszosci rekomendacji za kryteria wtgczenia do
terapii uznano: ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI>10, DLQI>10, BSA>10%) oraz brak
odpowiedzi w przypadku stosowania standardowych terapii ogélnodostepnych, w tym cyklosporyny,
metotreksatu i PUVA (fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw); brak
tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania.

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla stosowania adalimumabu w ciezkiej
postaci tuszczycy pospolitej u pacjentdw, u ktérych wykazano brak skutecznosci, przeciwwskazania
lub nietolerancje terapii standardowej, cyklosporyny, metotreksatu lub PUVA (CADTH 2008, NICE
2008, SMC 2010, HAS 2008 i HAS 2012). Na podstawie niepewnych danych o skutecznosci klinicznej
oraz niepewnosci co do kosztowej efektywnosci adalimumabu w przypadku poréwnan z
efalizumabem (niezarejestrowany w Polsce) PBAC odrzucit wniosek o refundacje ADA.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-25/2012, ,Wniosek 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)”, 17 stycznia 2013 r.

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

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