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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AbbVie Ltd.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie Ltd. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie Ltd.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Janssen — Cilag Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/164



Humira (adalimumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j AOTMIT-OT-4351-30/2015

Wykaz wybranych skrétéw

AAD
ADA
ADRs
AE

AEs
Agencja/
AOTMIT
AKL

Anty-TNF
AR
ATC

AWA
AWB
AWMSG
BAD

bd

BIW
BMI
BSA
BVDD
CADTH
CD

CDLQI

CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CRP
CUA
CUR
CZN
DDD

DDG
DLQI

EADV
EMA

Amerykanska Akademia Dermatologiczna (American Academy of Dermatology)
adalimumab

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozagdane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

antagonista czynnika martwicy nowotworéw (antagonista TNF) (anti-Tumor Necrosis
Factor)

analiza racjonalizacyjna

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (Anatomical Therapeutic Chemical
classification system)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw (The British Association of Dermatologists)
brak danych

dwa razy w tygodniu (Biweekly)

wskaznik masy ciata (Body Mass Index)

powierzchnia ciata (Body Surface Area)

Niemiecki Zwigzek Dermatologéw (Berufsverband Deutscher Dermatologen)
Kanadyjska Agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

cena detaliczna

wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u dzieci (Children’s
Dermatology Life Quality Index)
analiza kosztéw efektywno$ci (cost effectiveness analysis)

wspétczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
biatko C-reaktywne (C- reative protein)

analiza kosztéw uzyteczno$ci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Niemieckie  Stowarzyszenie = Dermatologiczne  (Deutsche  Dermatologische
Gesellschaft)

wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych (Dermatology Life Quality
Index)

Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii (European Academy of Dermatology
and Venereology)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
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AOTMIT-OT-4351-30/2015

co dwa tygodnie (Every Other Week)

etanercept

kwestionariusz oceny jakosci zycia i poziomu zmeczenia u pacjentéw z chorobami
przewlektymi (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

dozylne podanie leku (Intravenous)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
infliksymab

wynik istotny statystycznie (Statistically Significant)

analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to Treat Analysis)

interaktywny system odpowiedzi gtosowej - metoda randomizacji (Interactive Voice
Response System)

Jednorodne Grupy Pacjentéw
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

niska dawka interwencji (Low Dose)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)
Luszcycowe Zapalenie Stawow
masa ciata

Srednia réznica (Mean Difference)
zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat

Analysis)

Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow, u ktoérych wystgpit dany punkt koncowy
liczebnos¢ grupy

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicine Consortium)

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (number needed to treat)

wynik nieistotny statystycznie (Statistically insignificant)

iloraz szans (odds ratio)

raz na tydzien (Once a Week)

wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a) (P-value)
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PASI
PASI50/75/90/100
PBAC

PGA

PKB
PL
PLC
PO
PP
PS
PSUR
PTD

PUVA

QALY
RB
RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
s.c.

SADV

SD

SE

SF-36
(MOS — SF-36)

SIGN
SMC

Technologia

TNF
TNFR
ucz

URPL
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skala oceny nasilenia tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index)
poprawa PASI co najmniej o 50/75/90/100% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

ogolna Ocena Stanu Pacjenta z tuszczycg (Physician’s Global Assessment of
Psoriasis)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

analiza zgodna z protokotem (Per Protocol Analysis)

przeglad systematyczny (Systematic Review)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Terapia tuszczycy z zastosowaniem Swiatta ultrafioletowego i psolarenu (Psoralen and
Ultraviolet Therapy)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (Risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U.
z 2012 ., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

podskérne podanie leku (subcutaneous)

Hiszpanska Akademia Dermatologii | Wenerologii (Spanish Academy of Dermatology
and Venereology)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

kwestionariusz oceny ogoélnego stanu zdrowia (Medical Outcome Study Short Form
36)

Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Ilub wyréb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

czynnik martwicy nowotwordéw (Tumor Necrosis Factor)

receptor dla czynnika martwicy nowotworéw (Tumor Necrosis Factor Receptor)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Biobdjczych

Produktow
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UST

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach

WDS$

WHO

WLF

WMD
Whnioskodawca

Wytyczne
AOTMIT
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ustekinumab

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)
wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

Srednia wazona roznica (Weighted Mean Difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do
Zarzadzenia nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  17.07.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.244.2015.5.RS

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Humira, adalimumab, roztwoér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), kod EAN: 5909990005055

=  Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego "Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

AbbVie Ltd.

Abbott House, Vanwall Business Park
Vanwall Road, Maidenhead

Berkshire SL6 4XE

Wielka Brytania

Whioskodawca:
AbbVie Polska Sp. z 0. 0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.07.2015 r., znak PLA.4600.244.2015.5.RS (data wptywu do AOTMIT 17.07.2015 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Humira, adalimumab, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), kod EAN: 5909990005055

w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 18.08.2015 r., znak AOTMIT-OT-
4351-30/AZa_PK/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.09.2015 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.845.4.2015.DD z dnia 03.09.2015 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego ,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami
biologicznymi w leczeniu chorych na tuszczyce’, [ R HTA
Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa, Krakow, marzec 2015;

e Analiza ekonomiczna ,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na
tuszczyce’, [N  HTA Consulting  Spotka z  Ograniczong
Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakow, sierpien 2015;

e Analiza wptywu na budzet ,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na
tuszczyce”, [N  HTA  Consulting  Spotka  z  Ograniczong
Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakow, sierpien 2015

e Analiza racjonalizacyjna ,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych na
luszczyce”, h HTA Consulting Spétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spoétka

Komandytowa, Krakow, kwiecien 2015;
e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Humira:

o Analiza ekonomiczna ,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu chorych
na tuszczyce”, |GGG HTA Consulting Spétka z Ograniczong
Odpowiedzialnoscig Spétka Komandytowa, Krakéw, wrzesiehn 2015;

o Analiza wptywu na budzet ,Adalimumab w poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi w leczeniu
chorych na tuszczyce’, [ HTA Consulting Spétka z
Ograniczong Odpowiedzialnoscig Spotka Komandytowa, Krakow, wrzesien 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji w dalszym ciggu nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w
Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. W szczegdlnosci przeglad systematyczny badan pierwotnych nie
spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Populacja zdefiniowana przez wnioskodawce jest szersza niz wnioskowana.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka — Humira, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), EAN 5909990005055;
opakowanie — kod EAN

Kod ATC LO4ABO4: selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna adalimumab

Wnioskowane Zgodnie z kryteriami witgczenia do programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem
wskazanie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Zalecana dawka produktu Humira u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskérnie jako
dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej,
Dawkowanie 40 mg podskérnie co drugi tydzien.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ czy kontynuowacé leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni,
jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie.

Droga podania Wstrzyknigcie podskérne

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynno$é TNF blokujac jego
. . . interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komorki.
Mechanizm dziatania na ) L e . .
podstawie ChPL Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez
TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych
za migracje leukocytéow (ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ I1Cso wynosi 0,1-0,2 nM).

Oprécz wnioskowanej prezentacji dopuszczone do obrotu sg rowniez — Humira, 40 mg roztwor do wstrzykiwan:
1 amp.-strzyk. 0,8 ml + gazik nasgczony alkoholem (EAN: 5909990005048)

2 amp.-strzyk. 0,8 ml + 2 gaziki nasgczone alkoholem (EAN: 5909990005055)

4 amp.-strzyk. 0,8 ml + 4 gaziki nasgczone alkoholem (EAN: 5909990005062)

6 amp.-strzyk. 0,8 ml + 6 gazikéw nasgczonych alkoholem (EAN: 5909990005079)

1 amp.-strzyk. 0,8 ml z iglg w ostonie zabezpiecz. + 1 gazik nasgczony alkoholem (EAN: 5909990005086)
1 wstrzyk. 0,8 ml + 1 gazik nasgczony alkoholem w blistrze (EAN: 5909990626243)

2, wstrzyk. 0,8 ml + 1 gazik nasgczony alkoholem w blistrze (EAN: 5909990626250)

4 wstrzyk. 0,8 ml + 4 gaziki nasgczone alkoholem w blistrze (EAN: 5909990626267)

6 wstrzyk. 0,8 ml + 6 gazikdw nasgczonych alkoholem w blistrze (EAN: 5909990626274)

2 pudetka (EAN: 5909990005031).

Zrédto: ChPL Humira, Obwieszczenie URPL 2015

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 wrzesnia 2003
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 08 wrzesnia 2008
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Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow
Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

¢ leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o umiarkowanym i ciezkim nasileniu
u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na leki przeciwreumatyczne zmniejszajgce nasilenie
choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajaca,

¢ leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego zapalenia stawow u
dorostych pacjentow, ktérzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

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

dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. Wykazano, Zze produkt leczniczy Humira

stosowany z metotreksatem zmniejsza szybko$¢ postepu uszkodzenia stawdw, mierzonego

radiologicznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

* Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Humira w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu czynnego wielostawowego
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, 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 — DMARDs) okazata sie
niewystarczajgca. Produkt Humira mozna stosowac¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest Zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane. Produktu Humira nie
badano u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

e Zapalenie stawdw z towarzyszgcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z
towarzyszacym zapaleniem przyczepow s$ciegnistych u pacjentéw w wieku od 6 lat, ktérzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedZ na standardowe leczenie lub gdy nie bylo ono
tolerowane.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

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

Osiowo spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdbw z ciezkg osiowg
spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia wykazanymi badaniem metodg
rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego, ktérzy
wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie
toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawdw

Humira jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujgcego tuszczycowego zapalenia
stawdéw u dorostych, gdy odpowiedZz na uprzednio stosowane leki przeciwreumatyczne,
zmniejszajgce nasilenie choroby, okazata sie niewystarczajgca. Wykazano, ze produkt
Humira zmniejsza szybkos¢ postepu obwodowego uszkodzenia stawdéw, mierzonego
radiologicznie u pacjentéw z wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz
powoduje poprawe stanu czynnosciowego.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu ciezkiej przewlekiej postaci tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktére wykazaty niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Choroba Les$niowskiego-Crohna

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-
Crohna u pacjentéw, ktoérzy nie wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia
kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie tolerujg takiego leczenia lub
jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Les$niowskiego-
Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat), ktére wykazaty niewystarczajacg odpowiedz
na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie pierwotng, lek z grupy
kortykosteroidow i lek immunomodulujgcy lub u ktérych wystepowata nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania takich rodzajéw leczenia.
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Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Produkt Humira jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentéw, ktérzy nie wykazali
wystarczajgcej odpowiedzi na konwencjonalne leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-
merkaptopuryne (6-MP) lub azatiopryne (AZA), lub wtedy gdy nie tolerujg takiego leczenia
lub jest ono przeciwwskazane ze wzgledéw medycznych.

Status leku sierocego nie dotyczy

Warunki dopuszczenia

do obrotu standardowe

Zrédto: ChPL Humira, EMA

Humira zostata réwniez zarejestrowana w leczeniu tuszczycy plackowatej przez amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA)".

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Humira byt trzykrotnie oceniany w Agencji w leczeniu pacjentéw z tuszczycag
plackowatg. W 2009 oraz 2011 roku Humira byta poddawana ocenie we wskazaniu leczenie tuszczycy zwykfej
plackowatej (bez rozrdznienia postaci umiarkowanej, ciezkiej i bardzo ciezkiej). Natomiast w 2013 roku — w
leczeniu cigzkiej postaci tuszczycy plackowate;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko:

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Humira (adalimumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Humira
(adalimumab) pod warunkiem, Zze bedzie ono mialo miejsce w ramach istniejgcego
programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek
Humira bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za Kkonieczne

) doprecyzowanie kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do ww. programu oraz monitorowania.
Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr 24/2013 z | Yzasadnienie:

dnia 28.01.2013 r. 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.) odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg jednak na réwni
terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz
ustekinumabu. Z tego wzgledu postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego
dla leczenia ciezkiej tuszczycy wytgcznie lekiem Humira (adalimumab) nie jest zasadny.
Program lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Rekomendacja:

Rekomendacja Prezesa Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Humira

AOTM nr 11/2013 z dnia (adalimumab) w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
28.01.2013 1. adalimumabem (ICD 10: L 40.0)". Jednoczes$nie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie

finansowania leku Humira (adalimumab) w ramach ogtoszonego programu lekowego

"leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD 10: L40.0)".

! http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/125057s367Ibl.pdf (dostep: 24.08.2015 r.)
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie rekomendacii:

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 rowni terapie biologiczne z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa oraz interleukin:
adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu.
Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteridw kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu oraz zasad
monitorowania pacjentow.

Stanowisko:

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

— uscislenia definicji remis;ji,

— ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do leczenia biologicznego,

— ustalenia warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Stanowisko Rady Uzasadnienie stanowiska:
Konsultacyjnej Przedstawione dowody naukowe uzasadniajg podtrzymanie stanowiska z dnia 9.11.2009 r.
nr 92/2011 w sprawie finansowania adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i ustekinumabu w
7 dnia 24.10.2011 r. leczeniu tuszczycy plackowate;.

Program terapeutyczny jest najbardziej wtasciwg formag finansowania opiniowanego
Swiadczenia ze wzgledu na wykorzystanie lekéw, ktérych podawanie wymaga Scistej
kontroli bezpieczenstwa na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez
monitorowanie terapii, do monitorowania skutkéw odlegtych

Kryteria kwalifikacji pacjentéow 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.

Rekomendacija:

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

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisji, okreslenie zasad ponowne;j
Rekomendacja Prezesa kwalifikacji do leczenia biologicznego oraz ustalenie warunkéw wyboru preparatu

AOTMIT biologicznego.
nr77/2011 Na podstawie przeglgdu opracowan pierwotnych, wtdrnych, jak i rekomendaciji klinicznych
z dnia 24.10.2011 r. mozna stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne klinicznie. Na podstawie przeglgdu

systematycznego opracowan wtérnych analiz ekonomicznych mozna réwniez stwierdzi¢, iz
zastosowanie leczenia biologicznego tuszczycy zwyktej (plackowatej) jest uzasadnione
klinicznie jak i kosztowo.

W pazdzierniku 2009 r., RK oraz Prezes Agencji uznali za zasadne zakwalifikowanie
leczenia tuszczycy zwykiej (plackowatej) przy wykorzystaniu ww. substancji czynnych w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Obecnie zaledwie 1,24 % z pelnej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych sie do
zastosowania leczenia biologicznego ma zapewniong dostepno$¢ do leczenia
finansowanego w ramach $wiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.
Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) umozliwi dostep do terapii
wigkszej liczbie chorych, zapewni prawidtowg kwalifikacje oraz monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia biologicznego.
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko:

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwykiej (plackowatej) przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab (Humira),

Stanowisko Rady infliksymab (Remicade) i ustekinumab (Stelara) w ramach terapeutycznego programu
Konsultacyjnej zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego pod
Nr 9/6/22/2009 warunkiem:

— kwalifikowania do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy, niereagujgcych na
leczenie ogdlne lub nietolerujgcych takiego leczenia;

— kwalifikowania pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

— zapewnienia kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

— objecia leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie stanowiska:

z dnia 09.11.2009 r.

Whnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale
ze wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwaciji
pacjentow leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg Scistej kontroli
na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkow
odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie program terapeutyczny, w ramach ktérego
znajdzie sie roéwniez rejestr kliniczny pacjentow, umozliwiajgcy przede wszystkim
monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej)

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

infliksymab (Remicade) oraz ustekinumab (Stelara) w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego,

okreslajgc warunki jego realizaciji:

— kwalifikowanie do leczenia pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy, niereagujgcych na
leczenie ogdlne lub nietolerujgcych takiego leczenia;

— kwalifikowanie pacjentéw do programu przez komisje specjalistyczne;

— zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

— objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie rekomendacji:

Whnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne w zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale
ze wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych obserwaciji
pacjentow leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg $cistej kontroli
na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkow
odlegtych. Taki nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program zdrowotny, w
ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny pacjentéw, umozliwiajgcy przede
wszystkim monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

Nr 2/2009
z dnia 09.11.2009 .

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa 1050.1 blokery TNF — adalimumab
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Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji:

1. Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej powotywany przez Prezesa NFZ. Zgtoszenie
pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej
przez Prezesa NFZ.

2.Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tagcznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktdrzy przestali
reagowa¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 10 oraz
b) DLQI wiekszym niz 10, oraz
c) BSA wigkszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwéch réznych metody klasycznej
terapii ogolnej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15mg/tydzien oceniane po trzech
miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po
dwéch miesigcach,

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

d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach (nie
dotyczy pacjentéw ponizej 18 roku zycia)

- lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania ww. metod terapii

ogolnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogélnej muszg by¢ oparte

na ChPL lub aktualnej wiedzy medycznej,

- lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu ww. metod

terapii ogélnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

3. W przypadku kobiet i miesigczkujacych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadomg
kontrole urodzeh w czasie leczenia oraz przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki
adalimumabu.
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Kryteria ponownego wigczenia do programu:

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig, u ktorego stwierdzono adekwatng odpowiedz na
leczenie, moze byé ponownie wigczony do programu po zakwalifikowaniu przez Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas
badania kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikéw PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w
momencie odstawienia leku, przy czym warto$¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 8, a
do dokumentaciji dotgcza sig zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.

2. Do programu moze by¢ ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano
podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu:

1) wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku badz
zastosowanym leczeniu albo
2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespoét Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w t.uszczycy Plackowate;.

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie
lekowym

Kryteria stanowigce przeciwskazania do udziatu w programie:

1.cigza lub laktacja;

2. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;

3.czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza
zakazenia HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z wyjatkiem infekgji
Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki);

4.toczen rumieniowaty uktadowy;

5. choroba demielinizacyjna;

6.umiarkowana i ciezka niewydolno$c¢ uktadu krgzenia (NYHA Il i NYHA IV);

7.czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa, ktorej leczenie zakonczono w
ostatnich 5 latach (z wyjgtkiem raka podstawnokomaérkowego skory);

8. pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna.

Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

1. brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w przypadku nieuzyskania poprawy
klinicznej to znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy
wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy
jakosci zycia ocenionej za pomoca skali DLQI o minimum 5 punktéw lub

2. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie to znaczy:
a) PASI wigekszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt mniejszy niz 18

albo PASI wigkszy niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt wiekszy niz
18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10, oraz
c) DLQI wigkszy niz 10, lub
3. wystgpienie dziatan niepozadanych takich jak:
a) reakcja alergiczna na lek;
b) zakazenie o cigzkim przebiegu;
c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;
d) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;
e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wyktadnikéw wskazujgcych na rozwdj ciezkiej choroby ogdlnoustrojowej o
podtozu autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu terapii biologicznej
badz zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu w programie.
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Kryteria i warunki zmiany terapii:

takg odpowiedz;

inhibitoréw TNF alfa.

1.u pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje adekwatna odpowiedz na
zastosowane leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata

2.zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga kazdorazowo uzyskania zgody
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w Luszczycy Plackowatej;

3.zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujacych przypadkach:
1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub substancje pomocnicze lub
2) wystagpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem substancji
czynnej, ktérych uniknigcie jest mozliwe po podaniu innej substancji czynnej, lub
3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta, przeciwwskazan do
podawania substancji czynnej leku biologicznego.
4.W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe zastosowanie wiecej niz 2

AOTMIT-OT-4351-30/2015

Czas leczeniaw
programie lekowym

tuszczycy Plackowate;.

1.Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
pacjenta z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego
programu, jednak nie dtuzej niz do 104 tygodni.

2.W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentéw mozna
zastosowa¢ w ramach programu terapie trwajgcg powyzej 104 tygodni, przy czym dtugosé
trwania takiej terapii okresla Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

3.Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w przypadku nie uzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu. Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.

Zrédto: program lekowy uzgodniony ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-

10 L 40.0)"

W tabeli ponizej przedstawiono réznice miedzy wnioskowanym uzgodnionym programem lekowym dla
adalimumabu (produkt leczniczy Humira) oraz aktualnym programem ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Tabela 6. Réznice miedzy wnioskowanym uzgodnionym programem lekowym dla adalimumabu oraz aktualnym
programem , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)"

,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Do programu kwalifikowani sg pacjenci
spelniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:
1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z umiarkowang lub ciezka
postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy
przestali reagowa¢ na leczenie Ilub
majg przeciwwskazania, Ilub nie
tolerujg  innych  metod leczenia
0golnego;

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy
tacznie nastepujace kryteria:
1) pacjenci w wieku:
a) 18 latipowyzej albo
b) 6 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do
terapii etanerceptem;

2) pacjenci:
a) z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej albo
b) z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej — w przypadku kwalifikacji do
terapii infliksymabem,

- ktorzy przestali reagowaé na leczenie lub majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogolnego;
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Kryteria
ponownego
wiaczenia do
programu

1.Pacjent, u

3) pacjenci, u ktérych uzyskano
nastepujgcg ocene nasilenia procesu
tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wigkszym niz 10 oraz
b) DLQI wigkszym niz 10, oraz
c) BSA wiekszym niz 10;

ktérego  zaprzestano
podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig, u ktérego
stwierdzono adekwatng odpowiedz na
leczenie, moze by¢ ponownie wigczony
do programu po zakwalifikowaniu przez
Zespot  Koordynacyjny do  Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, jezeli podczas badania
kontrolnego stwierdzono nawr6t choroby
definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikow PASI, DLQI oraz BSA o co
najmniej 50% w stosunku do wartosci
obliczonej w momencie odstawienia leku,
przy czym wartos¢ wskaznika PASI
musi by¢ wieksza niz 8, a do
dokumentacji dotacza sie zdjecia-pliki
*jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu.

AOTMIT-OT-4351-30/2015

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgca ocene

nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 18 - w przypadku
kwalifikacji do terapii adalimumabem,
etanerceptem lub ustekinumabem, albo PASI
wiekszym niz 10 — w przypadku kwalifikacji do
terapii infliksymabem oraz

b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10,
oraz

c) BSA wiekszym niz 10;

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania
substancji czynnej wymienionej w programie i
zastosowanej zgodnie z jego trescig, u ktérego
stwierdzono adekwatng odpowiedz na leczenie,
moze by¢ ponownie wigczony do programu po
zakwalifikowaniu przez Zespdt Koordynacyjny do
Spraw  Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego
stwierdzono nawr6t choroby definiowany jako
wzrost warto$ci wskaznikow PASI, DLQI (ew.
CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku
do wartosci obliczonej w momencie odstawienia
leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi
by¢ wieksza niz 10, a do dokumentacji dotgcza
sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu.

Czas leczeniaw
programie
lekowym

1.Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza  prowadzgcego decyzji o
wylgczeniu  pacjenta z  programu,
zgodnie z kryteriami przedstawionymi w
opisie przedmiotowego programu, jednak
nie dluzej niz do 104 tygodni.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

prowadzgcego decyzji o wylgczeniu pacjenta z

programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w

opisie przedmiotowego programu, jednak nie

dtuzej niz:

1) do 96 tygodni — w przypadku terapii
infliksymabem,

2) do 48 tygodni - w przypadku terapii
ustekinumabem lub adalimumabem

3) do 24 tygodni — w przypadku terapii
etanerceptem.

W AOTMIT réwnolegle prowadzona jest ocena wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Stelara
(ustekinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)”. Wnioskowany program lekowy dla adalimumabu jest zbiezny wzgledem
wnioskowanego programu lekowego dla ustekinumabu — dotyczy tej samej docelowej subpopulacji dorostych
chorych z umiarkowang postacig tuszczycy plackowatej (10 < PASI < 18). W przypadku obydwu programoéw
(zaréwno dla adalimumabu jak i dla ustekinumabu) wystepuje réznica w okresleniu czasu leczenia w programie
w poréwnaniu do obowigzujgcego programu — leczenie w programie trwa nie dluzej niz 104 tygodnie (w
przypadku wnioskowanych programéw) oraz nie dtuzej niz 48 tygodni (w przypadku aktualnego programu). W
uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej mozna wydtuzy¢ leczenia ponad maksymalny przewidziany czas. Takg
mozliwos¢ przewiduje zaréwno aktualny jak i wnioskowany program lekowy.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia zakresu refundacji produktu leczniczego Humira w leczeniu
pacjentow z tuszczycg plackowatg o subpopulacje chorych z postacig umiarkowang choroby (10 < PASI < 18)
oraz wydtuzenia przewidywanego maksymalnego czasu leczenia z 48 do 104 tygodni.

Przedtozone przez wnioskodawce analizy odpowiadajg catosci populacji uwzglednionej w uzgodnionym
projekcie programu lekowego: ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)”, a wiec populacje z PASI>10, DLQI>10 oraz BSA>10. Nie oddzielajg one wnioskowanej
subpopulacji chorych, ktéra bedzie objeta refundacja w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
(subpopulacja 10 < PASI < 18) od subpopulacji dla ktorej leczenie juz jest refundowane (PASI>18) w ramach
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)" (B.47). Wydzielenie subpopulacji i odrebna ocena pozwolityby okresli¢ czy zasadna jest
zmiana zakresu refundacji w fuszczycy plackowatej i finansowanie ze $rodkéw publicznych leczenia
biologicznego réwniez dla pacjentéw z mniejszym nasileniem choroby.

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej, poziom
odptatnosci, pozostajg takie same jak dla obecnie finansowanego ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Humira. Natomiast zmianie ulegt zaproponowany RSS (szczegdtowe dane podano w tabeli 4 niniejszej AWA).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2% ogotu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Cechuje sie zwiekszong proliferacja
naskorka, a klinicznie — zluszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi bez pozostawienia trwatego
$ladu (zywoczerwone blaszki pokryte srebrzystymi tuskami). Luszczyca jest chorobg niezakazng i nalezy do
choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspétdziatanie wielu gendw
i czynnikow srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera ogromny wptyw na
stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia
jakosci zycia [Jabtorska 2008].

Definicja tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej

Najczestszg postacig tuszczycy jest tuszczyca zwyczajna (plackowata). Ciezkos¢ tuszczycy ocenia sie przy
zastosowaniu przynajmniej trzech wskaznikéw: PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA (ang. Body
Surface Area) i DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index). Zgodnie z konsensusem europejskim i wytycznymi
PTD za tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym lub duzym uznaje sie wszystkie przypadki choroby,
dla ktorych PASI wynosi > 10 pkt i/lub BSA > 10% (obiektywne nasilenie choroby) [PTD 2014].

tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej uogélnionej
(niezaleznie od rozlegtosci choroby) oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowg). Terapia
tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opierac sie tylko na leczeniu miejscowym. Leczenie miejscowe u
takich chorych powinno by¢ skojarzone przynajmniej z fototerapig lub tez pacjenci ci powinni otrzymac leczenie
ogolne. [Szepietowski 2014]

Klasyfikacja
Klinicznie rozréznia sie kilka postaci tuszczycy (zgodnie z konsensusem PTD z 2000 roku):

e luszczyca zwykta (plackowata) — z obecnoscig réznej wielkosci rumieniowo-naciekowych blaszek
tuszczycowych pokrytych uwarstwiong tuska; jest to najczestsza postaé tuszczycy; w szczegdlnej postaci
klinicznej — tuszczycy kroplistej — obserwuje sie bardzo liczne, rozsiane, drobne zmiany rumieniowo-
ztuszczajgce o Srednicy kilku milimetréw; wyréznia sie nastepujace jej postaci:

o mato i $srednio nasilona,
o rozlegta,
o0 erytrodermiczna;
e fuszczyca krostkowa — z obecnoscig drobnych jatowych krost; wyrdznia sie nastepujgce jej postaci:
0 ograniczona dtoni i stop,
0 ograniczona rozsiana,
0 uogolniona von Zumbuscha;
e luszczyca stawdw;
e luszczyca paznokci:
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0 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 zéttawe
plamy,
o onycholiza — oddzielanie sie wolnego brzegu paznokcia od macierzy, czesto z towarzyszaca
hiperkeratozg podpaznokciowq.
Dodatkowo czes¢ dermatologéw rozpoznaje postaé wysiekowag, kitdra charakteryzuje sie obecnoscig lekko
wilgotnej, mniej nasilonej tuski pokrywajgcej zmiany rumieniowe zlokalizowane w fatdach i zgieciach ciata - inni
uwazajg jg za podpostaé tuszczycy plackowatej. W klasyfikacjach zagranicznych spotyka sie wyodrebnienie
podpostaci erytrodermicznej i kroplistej w osobne postaci. [Wielowieyska-Szybinska 2012].

Epidemiologia

Na tuszczyce najczesciej chorujg osoby rasy bialej, szczegdlnie w potnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-
10% populacji). Umiarkowanie zachorowanie obserwuje sie w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych
Ameryki (2-3% populacji), a sporadycznie wystepuje u Indian Ameryki Potnocnej i tacinskiej, u ludnosci
zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. U Eskimoséw grenlandzkich jest schorzeniem praktycznie nieznanym.
W Polsce, jak sie szacuje, tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. Luszczyca moze sie ujawni¢ w kazdym
wieku, wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u
pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze wspdtistnie¢ z tuszczycg zwykitg w 5-
30% przypadkéw. W 75% przypadkdédw choroba pojawia sie przed ukonczeniem 45 r.z. [Luczkowska 2005].

Czestos¢ wystepowania umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej wynosi ok. 1-1,5% (wszystkich
postaci: 1-3%), natomiast zapadalnos$¢ wynosi 1000-1500 przypadkow rocznie [NFZ 89/2013/DS0OZ].

Przebieg naturalny i rokowanie

Wedtug badania przekrojowego na 210 polskich pacjentach pierwsze objawy tuszczycy wystepujg srednio w
wieku 28,5 lat. Natomiast chorobe diagnozuje sie srednio w wieku 29,5 r. z. U pacjentéw tych mediana PASI
wyniosta: 11,9 (zakres: 1-58,2), DLQI — 10 (zakres: 1-29), BSA — 22 (zakres: 2-99). U ww. pacjentéw 40%
lekarzy nie byto zadowolonych z aktualnie prowadzonego leczenia. Srednio polski pacjent byt hospitalizowany
6,2 razy podczas leczenia tuszczycy; mediana wyniosta: 2 (zakres: 0-60) [Palotai 2010].

Natomiast u 340 pacjentow z Europy Centralnej i Wschodniej, w tym Polski, z ciezkg postacig choroby
(definiowang jako PASI 210 i DLQI >10) 25% lekarzy uznato aktualnie prowadzone leczenie za
satysfakcjonujgce, a 75% za niesatysfakcjonujgce. W zwigzku z czym intencjg lekarzy byta zmiana terapii u tych
pacjentow, gtoéwnie na inhibitory TNF-alfa (u ponad 70%) [Palotai 2010].

Przebieg tuszczycy zwyczajnej jest przewlekly z epizodami zaostrzen i stabilnosci. Zakres zmian chorobowych
waha sie od lekkich postaci z kilkkoma subtelnymi grudkami do ciezkiej choroby pokrywajgcej prawie cate ciato
[Glinski 2010].

Poczgtkowe zmiany majg charakter drobnych grudek do wykwitéw (1-2 cm). Zmiany w petni rozwinigte sg
wieksze, wielkosci kilku centymetrow i pokryte mocno przylegajgcymi srebrzystymi tuskami (blaszki
tuszczycowe). Powstate ogniska szerzg sie obwodowo, czesto z tworzeniem obraczek i ustepowaniem w czesci
Srodkowej. Zmiany, ktére utrzymujg sie przez wiele miesiecy i lat sg najczesciej zgrubiate, charakteryzujg sie
nieréwng, hiperkeratotyczng powierzchnig. Przebieg tuszczycy jest bardzo réznorodny. W typie |
charakterystyczne sg rozlegte wysiewy, z czestymi nawrotami, natomiast w typie |l okresy bezobjawowe trwajg
miesigcami badz latami, a zmiany tuszczycowe sg mniej rozlegte [Jabtohska 2009].

tuszczyca jest chorobg o zaskakujgco negatywnym wplywie na jako$¢ 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. tuszczyca to schorzenie
ogolnoustrojowe, zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania: nadcisnienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca, otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, incydentéw zatorowych, ktére mogg grozi¢ powaznymi
nastepstwami [Komorowska 2014, Glinski 2010].

Ciezka tuszczyca i tuszczyca stawowa sg zwigzane ze wzrostem standaryzowanego wskaznika smiertelnosci.
W brytyjskim badaniu wykazano, ze mezczyzni z ciezkg tuszczycg umierali srednio 3,5 lat wczesniej niz
mezczyzni bez tej choroby (95% CI: 1,2; 5,8, p<0,001), natomiast kobiety 4,4 lata wczesniej (95% ClI: 2,2; 6,6,
p<0,001) [SIGN 2010].
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 7. Liczba pacjentéw z tuszczyca, w tym leczonych adalimumabem w ramach programu lekowego w latach
2012-2015 wg danych NFZ.

Zrédto Liczba pacjentow 2012 r. 2013 r. 2014 r. | | pétrocze 2015 r.

danych

Z rozpoznaniem L40.0 59 045 62 148 63 290 39 400
leczonych adalimumabem w
NFZ programie lekowym (leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej)

- 31 130 137

Populacja, w ktérej lek moze byé zastosowany: ,Nie ma
dostepnych opracowan wskazujgcych na liczbe oséb, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana.
Szacunkowe liczby moga sie w sposaéb istotny rézni¢ od
rzeczywistych potrzeb z uwagi na prowadzone w kraju
Prof. dr hab. n. med. Anna badania kliniczne, do ktérych kwalifikowani sg chorzy na
Wozniacka umiarkowang lub ciezkg posta¢ tuszczycy. Obserwacje
wlasne wskazujg, ze ok. 500-1000 chorych rocznie
moze by¢ leczonych z zastosowaniem tej technologii
medycznej.”

Populacja, w ktérej lek jest obecnie stosowany: ,Ok. 100
chorych”.

Populacja, w ktérej lek moze by¢ zastosowany: ,Liczba
chorych na luszczyce w Polsce ok. 800000. Rocznie
Eksperci nowych zachorowan 40,6/ 100 000. Szacuje sie, ze ok.
kliniczni 1500 -1800 pacjentdw w Polsce wymaga leczenia
biologicznego. Leczenie biologiczne w chwili obecnej
otrzymuje ok. 300 pacjentéw. Dla poréwnania w
Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda Rumunii — 2500 pacjentow, Czechy — 1500 pacjentow.
Leczenie adalimumabem 200-400 pacjentéw rocznie (w
chwili obecnej pacjenci nie sg kwalifikowani do
programu ze wzgledu na zaostrzone kryteria wigczenia
(oszacowanie wtasne)”.

Populacja, w _ktorej lek jest obecnie stosowany: ,Brak
danych krajowych - w woj. lubuskim — 4 pacjentow”.
Populacia, w _ktérej lek moze byé zastosowany:
~.Maksymalnie ok. 700-1000 os6b (szacunek wtasny)”.

Dr hab. n. Joanna Maj
Populacja, w ktérej lek jest obecnie stosowany: ,ok. 300
0sob”.

Zrédto: dane NFZ (pismo sygnatura DGL.036.91.2015 W.25195.PD z dnia 28.08.2015r.)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladow systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami dermatologicznymi:
o Polskie Towarzystwo Dermatologiczne, PTD [www.ptderm.pl];
o British Association of Dermatologists, BAD [www.bad.org.uk];
o Deutsche Dermatologische Gesellschaft, DDG [www.derma.de];
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European Dermatology Forum, EDF [www.euroderm.org/edf/];

European Academy of Dermatology and Venereology, EADV [www.eadv.org];
International Psoriasis Council, IPC [www.psoriasiscouncil.org];

American Academy of Dermatology, AAD [www.aad.org];

Spanish Psoriasis Group — El Grupo Espafiol de Psoriasis, GEP

[http://aedv.es/grupo_psoriasis/];
o National Psoriasis Foundation, NPF [www.psoriasis.org].

Wyszukiwanie przeprowadzono 13 sierpnia 2015 r. Najwazniejsze informacje zawarte
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej [opracowanie wiasne AOTMiT]

AOTMIT-OT-4351-30/2015

w odnalezionych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stopien
ciezkosci
choroby

PTD 2010 (Polska)

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace
stosowania lekéw biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej

W leczeniu biologicznym tuszczycy stosowane sa: infliksymab, etanercept,
adalimumab oraz ustekinumab.

Wytyczne =zalecajg zastosowanie leczenia biologicznego w przypadku

(wszystkie kryteria musza by¢ spetnione):

e luszczycy zwyczajnej o umiarkowanym lub duzym nasileniu (PASI >10 i
BSA >10%),

e tluszczycy znaczgco uposledzajgcej jakos¢ zycia pacjenta i ograniczajgcej
jego funkcjonowanie psychospoteczne (DLQI >10 pkt),

¢ brak poprawy po zastosowanym leczeniu przynajmniej dwdch roznych
metod tradycyjnej terapii ogoélnej (PUVA, metotreksat, cyklosporyna lub
retinoidy) lub przeciwwskazania do stosowania co najmniej dwoch.

Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci terapii
adalimumabem. Zalecane dawkowanie i schemat dawkowania lekéw
biologicznych sg zgodne z ChPL danych preparatéw. Wytyczne nie
rekomendujg zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru.
Decyzja o =zastosowaniu danego preparatu powinna by¢ podjeta w
zaleznosci od indywidualnego przypadku, z uwzglednieniem danych z
pismiennictwa na temat skutecznosci i bezpieczenstwa.

Skutecznos¢ leczenia biologicznego w tuszczycy zwyczajnej nalezy oceniaé
miedzy 12. a 16. tygodniem, w zaleznosci od stosowanego preparatu.
Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy
stanu pacjenta. Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja
PASI o 75% lub redukcja PASI o 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI.
Nieskutecznos¢ jednego leku biologicznego nie stanowi przeciwwskazania
do zastosowania innego leku z tej samej grupy.

PASI > 10 pkt
i/lub BSA > 10%
oraz DLQI > 10
pkt

PTD 2014 (Polska)

Leczenie tuszczycy — rekomendacje ekspertow Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Czes¢ II: tuszczyca umiarkowana do cigzkiej
Terapia tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej nie moze opierac sie tylko na
leczeniu miejscowym — leczenie powinno byC skojarzone przynajmniej z
fototerapig lub leczeniem ogdlnym.

Do leczenia biologicznego (infliksymab, ustekinumab, adalimumab,
etanercept) kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy spetniajg kryterium cigzkosci
choroby (PASI >10 i/ lub BSA >10% oraz DLQI >10). W poréwnaniu z
wczesniejszymi rekomendacjami PTD z 2010 r. zasada ta ulegta pewnej
modyfikacji, gdyz obecnie uznano, ze wystarczy spetnienie tylko jednego
obiektywnego kryterium ciezkosci choroby (PASI >10 pkt. lub BSA
>10%), a nie jednoczesnie wszystkich, aby uznag¢, ze pacjent kwalifikuje sie
do leczenia biologicznego. Powyzsza zmiana wynika ze zdobytego w
ostatnich latach doswiadczenia ze stosowaniem lekéw biologicznych w
tuszczycy oraz z potrzeby dostosowania wytycznych polskich do trendéw
obowigzujgcych na $wiecie. Jednoczesnie PTD negatywnie ocenia
podwyzszenie kryterium kwalifikujgcego do leczenia biologicznego
finansowanego ze srodkéw publicznych w Polsce do PASI 218 jako
nieuzasadnione ani wzgledami naukowymi, ani medycznymi.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stopien
ciezkosci
choroby

Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci terapii
adalimumabem. Zalecane dawkowanie i schemat dawkowania lekow
biologicznych sg zgodne z ChPL danych preparatéw. Wytyczne nie
rekomendujg zadnego leku biologicznego jako pierwszego leku z wyboru.

Wszyscy chorzy na tuszczyce otrzymujgcy leczenie ogdlne powinni
rébwnoczes$nie stosowac leki miejscowe. Terapia miejscowa przyczynia sie
do szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki
leku ogolnego, jaka jest niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a
tym samym przyczynia si¢ do zmniejszenia czesto$ci wystepowania dziatah
niepozadanych.

EDF-EADV-IPC 2015
(Europa)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab,
etanercept, infliksymab, ustekinumab) u pacjentéw z tuszczyca plackowats,
u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie
ogolnoustrojowe lub gdy wystepujg przeciwskazania do stosowania tych
terapii. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatow jako leku
pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych
diugo$ci terapii adalimumabem.

PASI > 10 pkt,
BSA > 10%,
DLQI > 10 pkt

NICE 2012 (Wielka
Brytania)

Leczenie Il rzutu tuszczycy plackowatej stanowig leki biologiczne. Wytyczne

rekomendujg zastosowanie adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu i

ustekinumabu w opisanych przypadkach.

Leczenie biologiczne moze by¢ stosowane u pacjentow, ktorzy spetniajg

nastepujgce kryteria:

e PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub 220 (dla
infliksymabu),

e DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla
infliksymabu),

e brak odpowiedzi
cyklosporyne,
stosowania.

na standardowe
metotreksat i PUVA,

leczenie systemowe, w tym
lub przeciwskazania do ich

Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli nie uzyskano zadowalajgcej poprawy
stanu pacjenta po 10-16 tygodniach (w zaleznosci od stosowanego
preparatu). Zadowalajgca poprawa zdefiniowana jest jako redukcja PASI o
75% lub redukcja PASI o0 50% i pieciopunktowa redukcja DLQI. Nie zawarto
w wytycznych rekomendaciji dotyczgcych dtugosci terapii adalimumabem.

ADA, ETA
UST: PASI > 10
pkt oraz

DLQI > 10 pkt

INF: PASI > 20
pkt oraz DLQI >
18 pkt

BAD 2009 (Wielka
Brytania)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie w leczeniu tuszczycy plackowatej
terapii biologicznej w przypadku gdy PASI 210, a DLQI >10 oraz (spetniony
musi by¢ co najmniej jeden warunek):
o fototerapia i standardowa terapia ogoélnoustrojowa jest przeciwskazana
lub nie moze by¢ stosowana ze wzgledu na toksycznos$¢ (lub wystepuije
ryzyko toksycznosci),
e brak tolerancji na standardowg terapie ogélnoustrojowa,
¢ brak odpowiedzi na standardowg terapie ogolnoustrojowg (w tym
cyklosporyna, metotreksat i acytretyna),
e obecnosc innych ciezkich schorzen, ktére stanowig przeciwskazanie do
stosowania cyklosporyny lub metotreksatu,
e ciezka, niestabilna choroba zagrazajgca zyciu.
W pierwszej kolejnosci zalecane jest zastosowanie inhibitorow TNF-alfa.
Etanercept lub adalimumab mogg by¢ lekami pierwszego wyboru u
pacjentow ze stabilng postacig choroby. Infliksymab lub adalimumab moga
by¢ lekami pierwszego wyboru u pacjentdw wymagajacych szybkiego
uzyskania kontroli choroby.
W przypadku niepowodzenia (pierwotnego Ilub wtérnego) leczenia
inhibitorem TNF-alfa, mozliwe jest zastosowanie innego preparatu z tej
grupy. W zwigzku z brakiem dlugoterminowych danych ustekinumab
zalecany jest u pacjentdow po niepowodzeniu lub z przeciwskazaniami do
stosowania inhibitoréw TNF-alfa.
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ciezka postaé
choroby
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Stopien
Rekomendowane interwencje ciezkosci
choroby

Organizacja, rok
(kraj/region)

U pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie, terapia podtrzymujaca moze by¢
kontynuowana w zaleznosci od potrzeb, jednakze autorzy wytycznych
podkre$laja, Zze dowody dtugoterminowe sg dostepne do 1 roku
(adalimumab, infliksymab) lub do 2 lat (etanercept).

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (infliksymab,
ustekinumab, adalimumab, etanercept) u pacjentdw z ciezkg tuszczyca, w
przypadku braku odpowiedzi na inne formy leczenia (fototerapia i leczenie
ogolnoustrojowe, w tym cyklosporyna i metotreksat) lub gdy wystepujg
przeciwwskazania do stosowania innych lekéw. Infliksymab zalecany jest w
przypadkach, gdy konieczne jest szybkie uzyskanie efektéw. W przypadku
SIGN 2010 (Szkocja) | pozostatych lekéw biologicznych (ustekinumab, adalimumab, etanercept)
wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatéw jako leku pierwszego
wyboru.

W przypadku niepowodzenia (pierwotnego lub wtdérnego) leczenia, braku
tolerancji lub przeciwskazania stosowania jednego leku biologicznego,
mozliwe jest rozpoczecie terapii innym lekiem biologicznym. Nie zawarto w
wytycznych rekomendaciji dotyczgcych dtugosci terapii adalimumabem.

PASI > 10 pkt,
DLQI > 10 pkt

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab,
etanercept, infliksymab, ustekinumab) u pacjentéw z tuszczyca plackowata,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na inne formy leczenia, u ktérych inne
formy leczenia nie sg tolerowane lub u ktdrych wystepuja przeciwskazania.
Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatdw jako leku pierwszego
wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dtugosci
terapii adalimumabem.

PASI > 20 pkt,
DLQI > 10 pkt
(ciezka postac
tuszczycy)

DDG/BVDD 2012
(Niemcy)

Wytyczne rekomendujg zastosowanie terapii biologicznej (adalimumab,
etanercept, infliksymab, ustekinumab) u pacjentéw z tuszczyca o nasileniu .
umiarkowanym do ciezkiego, w przypadku braku odpowiedzi, nietoleranciji BSA2 5%-10% |
lub przeciwskazan do stosowania tradycyjnego leczenia ogodlnoustrojowego PASIz 10

(w tym acytretyna, metotreksat, cyklosporyna), fototerapii lub innego | lub

!eczenia bio!ogicznego. Wytyczne_nie rekomendujg zadnego z preparatév_\{ DLQI > 10

jako leku pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendaciji
dotyczacych dtugosci terapii adalimumabem.

GEP 2013/ SADV
2013
(Hiszpania)

Wytyczne rekomendujg stosowanie leczenia ogdlnoustrojowego (acytretyna,
cyklosporyna, metotreksat) lub biologicznego (adalimumab, alefacept,
etanercept, infliksymab lub ustekinumab) w przypadku umiarkowanej lub
AAD 2011 (USA) ciezkiej tuszczycy, gdy niemozliwe jest zastosowanie fototerapii. Wytyczne | Brak informacji
nie rekomendujg zadnego z preparatéow jako leku pierwszego wyboru. Nie
zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych dilugosci terapii
adalimumabem.

Wytyczne jako opcje terapeutyczne w tuszczycy o nasileniu umiarkowanego
do ciezkiego wymieniajg leczenie  ogdlnoustrojowe  (acytretyna,
cyklosporyna, metotreksat), biologiczne (adalimumab, alefacept, etanercept,
NPF 2012 infliksymab lub ustekinumab) oraz fototerapie. Niezaleznie od wybranej
(USA) terapii wytyczne zalecajg dodatkowe stosowanie srodkéw o dziataniu
miejscowym. Wytyczne nie rekomendujg zadnego z preparatow jako leku
pierwszego wyboru. Nie zawarto w wytycznych rekomendacji dotyczgcych
dtugosci terapii adalimumabem.
PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne; EDF — European Dermatology Forum; EADV — European Academy of Dermatology and
Venereology; IPC — International Psoriasis Council; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; BAD — The British Association
of Dermatologists; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; DDG/BVDD - Deutsche Dermatologische Gesellschaft/
Berufsverband Deutscher Dermatologen; SADV — Spanish Academy of Dermatology and Venereology; GEP — Grupo Espafol De Psoriasis;
AAD - American Academy of Dermatology; NPF — National Psoriasis Foundation.

Brak informaciji

W wiekszosci zidentyfikowanych wytycznych leczenie biologiczne zalecane jest u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe lub gdy wystepujg przeciwskazania
do stosowania tych terapii. Wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne NPF z 2012 roku i AAD z 2011 roku.
W wytycznych NPF 2012 nie przedstawiono algorytmu postepowania a klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe,
leczenie biologiczne i fototerapie opisano jako rownorzedne opcje dla pacjentéw z tuszczycg o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego. W wytycznych AAD 2011 klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe i leczenie
biologiczne opisano jako rdwnorzedne opcje dla pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowaé fototerapii.
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Wedtug wytycznych PDT 2014 pacjenci muszg mie¢ chorobe o nasileniu >10 w skali PASI i/ lub BSA >10%
oraz jakos$¢ zycia >10 w skali DLQI by zakwalifikowac sie do leczenia biologicznego. Wedlug NICE 2012
kryterium stanowi PASI 210 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub =20 (dla infliksymabu) oraz
DLQI >10 (dla ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla infliksymabu).

We wszystkich wytycznych zalecanymi lekami biologicznymi sg adalimumab, etanercept, infliksymab i
ustekinumab (w wytycznych AAD i NPF takze alefacept, jednak ten preparat nie jest zarejestrowany przez
EMA). Wiekszos¢ wytycznych nie wskazuje leku pierwszego wyboru wsréd lekéw biologicznych. Wyjgtek
stanowig wytyczne BAD 2009, ktoére w pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, a w
przypadku ich niepowodzenia lub nietolerancji, leczenie ustekinumabem (inhibitor szlaku interleukiny 12/23).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia. Otrzymano odpowiedzi od
Konsultanta Krajowego i 2 Konsultantow Wojewoddzkich w dziedzinie dermatologii i wenerologii, ktére
przedstawiono w tabeli ponizej oraz odpowiedz od Stowarzyszenia, ktérg zamieszczono w Rozdz. 11.2.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Dr n. med. Ewa Plomer-

Dr hab. n. med. Joanna Maj

Ekspert

— Konsultant Krajowy

Anna Wozniacka —
Konsultant Wojewodzki

Niezgoda — Konsultant
Wojewodzki

Prosze wymienic¢

podanym na poczatku

obserwacja itp., jesli
dotyczy).

.Leczenie ogolne:

A 1. Metotreksat (7,5-15 mg/tyg)
technologie medyc;ne .Leczenie preparatami 2. Cyklosporyna (3-5mg/kg c.c
stosowane obecnie w . . - ) .

Polsce we wskazaniu ~otochemioterapia, miejscowymi (cygngllna, 3. Acytretyn§25-50 mg /d
cyklosporyna, metotreksat, dziegcie), fototerapia, 4. Fototerapia (PUVA, UVB

formularza (w tym brak acytretyna, leki do cyklosporyna, 311nm)
aktywneao Iecz):ania stosowania miejscowego” metotreksat, PUVA, 5. Etanercept
ywneg : acytretyna.” 6. Infliksymab

Leczenie miejscowe : cygnolina,
steroidy, retinoidy, kalcypotriol”

Prosze podac¢ technologie
medyczng, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona,
catkowicie lub cze$ciowo,
przez wnioskowang
technologie, jezeli zostanie

~etanercept, infliksymab”

Jototerapia,
cyklosporyna,
metotreksat, PUVA,

W chwili obecnej wszystkie w/w
formy terapii sa réwnolegle
wykorzystywane w leczeniu
tuszczycy. Wysoki koszt terapii
biologicznych nie daje w chwili

Polsce we wskazaniu
podanym na poczatku
formularza

doustna”

fototerapia”.

. X acytretyna.” obecnej mozliwosci rezygnaciji z

ona objeta refundacja we standardowych opcj

wskazaniu okreslonym na terapeutvcznveh’

poczatku formularza (w peutyczny

tym brak aktywnego

leczenia, obserwacja itp.,

jesli dotyczy)
,Ceny lekébw  biologicznych
stosowanych w leczeniu

Prosze okresli¢ najtansza tuszczycy | plackowatej  sg

i poréwnywalne .
UEE L SR ~,metotreksat, terapia ,Metotreksat,

Nieco tanszg w chwili obecnej
opcjg terapeutyczng, u
pacjentow ktérych waga wynosi
ponizej 90 kg jest
ustekinumab.”

Prosze podac¢ technologie
uwazang za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce we
wskazaniu podanym na

.Leczenie tuszczycy jest

ztozonym zagadnieniem,
niejednokrotnie dany lek,
ktory jest z powodzeniem
stosowany u jednego

,Nie ma rankingu
wskazujgcego na
najskuteczniejszg
terapie. Powszechnie
uwaza sie, ze posréd

~okutecznos¢ dostepnych w
Polsce lekéw biologicznych w
oparciu 0 PASI 75 jest
poréwnywalna, nieco tylko
wyzszg skutecznos$¢ wykazuje
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. Prof. dr hab. n. med. Dr n. med. Ewa Plomer-
Ekspert 2l h??' n. |"r|1ted.tJI(()anna Maj Anna Wozniacka — Niezgoda — Konsultant
- ronsuftant Rrajowy Konsultant Wojewédzki Wojewédzki

poczatku formularza pacjenta, u innego jest wszystkich lekow ustekinumab i infliksymab”

catkowicie bezskuteczny. najlepszy efekt kliniczny

Dlatego tak wazne jest spowodowany jest

posiadanie kilku lekéw terapig z zastosowaniem

alternatywnych. Trudno lekow biologicznych.

jednoczesnie uznac jedng Posrdd innych

terapie za najskuteczniejszg, | wskazanych powyzej

gdyz skutecznosé i technologii medycznych

zasadno$¢ stosowania danej | kazda ma swoje

opcji terapeutycznej jest ograniczenia i zalety.

warunkowana schorzeniami Najpowszechniej

wspdtistniejgcymi i stosowany jest

osobniczg podatnoscig metotreksat ale w

pacjenta na dany lek.” przypadku braku

odpowiedzi klinicznej
wdrazane sg pozostate.”

,Pacjenci z fuszczycg

umiarkowang do ciezkiej

mog3 otrzymywac leczenie
Prosze okresli¢ cyklosporyng A,
technologie metotreksatem, acytretyng i fototerapia
rekomendowang w PUVA. S3 to metody ” pia,

. ) . cyklosporyna, .
wytycznych postepowania stosowane jako leczenie metotreksat. PUVA +,Rekomendacje uzyskaty
klinicznego uznawanych w | pierwszego rzutu w ciezkich acviretvna Ileki ' wszystkie w/w technologie.”
Polsce, we wskazaniu postaciach tuszczycy. cyrreyna,

; biologiczne
podanym na poczatku Dopiero w przypadku
formularza. niepowodzenia tego typu
leczenia mozliwe jest
rozpoczecie leczenia
biologicznego.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r., we wnioskowanym wskazaniu
(PASI>10) obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce jest infliksymab w ramach programu
lekowego B.47 (czasu leczenia w programie w przypadku terapii infliksymabem — do 96 tygodni).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

.. ucz CHB WLF wD$
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN]

Leki dostepne w ramach programu lekowego

Remsima, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. | 5909991086305 | 1436,40 | 1508,22 | 1508,22 | bezptatne 0

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

W programie lekowym B.47 (,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)")
dostepne sg réwniez adalimumab (leczenie do 48 tygodni), etanercept (do 24 tyg.) i ustekinumab (do 48
tyg.). Sg one jednak stosowane w innej populacji pacjentéw — u chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu 218
w skali PASI.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2012 roku wykonanych zostato 774 $wiadczeh 5.52.01.0001490 —
.Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy”, w roku 2013 sSwiadczen takich byto 311, w
2014 roku wykonano 61 takich $wiadczenh, natomiast w pierwszym pétroczu 2015 wykonano 5 takich
swiadczen. Widoczny spadek liczby wspomnianych swiadczen wynika ze stopniowego przenoszenia kolejnych
substancji czynnych stosowanych w ramach lecznictwa szpitalnego (katalog do sumowania, $wiadczenie
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5.53.01.0001436 (wczesniej: 5.53.01.0001430) ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach swiadczenia”) do
programu lekowego. Od stycznia 2013 roku do programu lekowego przeniesiony zostat ustekinumab, od lipca

2013 roku adalimumab, od listopada 2014 roku etanercept,

a od lipca 2015 takze infliksymab (produkt

leczniczy Remsima). Wraz z objeciem refundacjg wymienionych lekéw w ramach programu lekowego
zakonczono ich finansowanie w ramach lecznictwa szpitalnego, poza infliksymabem, ktéry obecnie dostepny
jest w ramach programu lekowego oraz lecznictwa szpitalnego. Nalezy zauwazyc, ze leki dostepne w ramach
lecznictwa szpitalnego mozna byto stosowac u pacjentéw z PASI > 10, BSA > 10% oraz DLQI > 10, natomiast
w ramach programu lekowego u pacjentéw z PASI > 18, BSA > 10% oraz DLQI > 10 (pozostate kryteria
kwalifikacji do leczenia sg bardzo zblizone), jedynie w przypadku infliksymabu (produkt leczniczy Remsima)
istnieje mozliwos¢ stosowania go w ramach programu lekowego u pacjentéw z PASI > 10, BSA > 10% oraz
DLQI > 10. Jak wynika z powyzszego opisu pacjenci z PASI > 10 i < 18 stopniowo tracili mozliwo$¢ stosowania
poszczegodlnych substancji czynnych, aktualnie mozliwe jest u nich stosowanie jedynie produktu Remsima.
Powyzsze dane sugerujg, ze pacjenci z PASI >10 i < 18 aktualnie (pierwsze poétrocze 2015 roku) nie sg
praktycznie leczeni w Polsce — rozliczono 5 $wiadczen zwigzanych z mozliwoscig podania leku (infliksymabu),
dodatkowo nie jest mozliwe doktadnie okreslenie parametréw populacji leczonej w ramach lecznictwa
szpitalnego (wiadomo jedynie, ze sg to pacjenci z PASI >10, lecz réwnie dobrze mogg mie¢ PASI > 18).

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

szpitalnym w ramach odrebnie

kontraktowanych  Swiadczen
oraz w ramach
obowigzujacego programu
lekowego; dostepny dla

pacjentow z PASI>10, BSA
>10% oraz DLQI > 10

etanercept - aktualnie
dostepne w ramach
obowigzujgcego programu
lekowego u pacjentéw z ciezkg
postacig tuszczycy
definiowang jako (PASI>18,

BSA > 10% oraz DLQI > 10)

choroby sg nieskuteczne lub

nietolerowane, a takze u
pacjentow z
przeciwwskazaniami do

powyzszego leczenia, zgodnie
z zaleceniami  Swiatowych i
polskich wytycznych praktyki

klinicznej, nie ma innych
opcjonalnych sposobow
postepowania, poza
stosowaniem lekéw
biologicznych.”

~Wszystkie wymienione
technologie sg  aktualnie
finansowane ze  Srodkow
publicznych, przy czym

infliksymab dostepny jest dla
pacjentéow, u ktérych ocena
nasilenia procesu
tuszczycowego wynosi

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji
Uwzglednione w analizie
Aktualni o chorveh Wyb6ér zasadny:
~Aktualnie w grupie chorych, u . - S .
infliksymab —  aktualnie ktérych tr%d;/)cyjne Y leki e Zgodnie z pO!SkImI. wytycznymi klinicznymi (PTD
dostepny w leczeniu | modyfikujace przebieg 2014) leczenie biologiczne jest zalecane do

stosowania u pacjentéw, u ktérych poza
odpowiednio nasilong tuszczycg plackowatg (PASI
>10 pkt i/lub BSA >10% oraz DLQI >10 pkt)
stwierdzono takze nieskuteczno$¢ dwoch innych
metod terapii systemowej tuszczycy (PUVA,
metotreksat, cyklosporyna, acytretyna) lub ktorzy
maja potwierdzone przeciwwskazania do
zastosowania przynajmniej dwdch klasycznych
metod leczenia ogdlnego tuszczycy i/lub u ktérych
wystepowaly objawy nietolerancji przynajmniej
dwéch metod terapii ogolnej tuszczycy i fakt ten
zostat odnotowany w dokumentacji medyczne;j.

Infiksymab na dzien ztozenia wniosku byt
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
Swiadczen szpitalnych kontraktowanych odrebnie:
‘Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng
ciezkiej tuszczycy 5.52.01.0001490, Produkt
leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia
5.53.01.0001436°. Aktualnie infliksymab (produkt
leczniczy Remsima) jest refundowany takze w
ramach programu lekowego we wnioskowanej
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

ustekinumab -  aktualnie
dostepne w ramach
obowigzujgcego programu
lekowego u pacjentéw z ciezkg
postacig tuszczycy
definiowang jako (PASI>18,

BSA > 10% oraz DLQI > 10)

odpowiednio: PASI > 10, BSA
>10% oraz > DLQI > 10
(wnioskowana populacja), zas
pozostate w ramach programu

lekowego, upacjentow z
nasileniem procesu
tuszczycowego wynoszacym

odpowiednio PASI >18, BSA
>10% oraz DLQI>10.”

e Etanercept i ustekinumab finansowane sg obecnie w

populacji pacjentow — u pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwodch réznych metod klasycznej
terapii ogodlnej (leczenie PUVA lub metotreksatem
lub cyklosporyng lub retinoidami) albo wystepuja
przeciwwskazania do stosowania ww. metod terapii
0golnej i jednoczesdnie uzyskano nastepujgce oceny
nasilenia procesu fuszczycowego: wedtug skali
PASI>10, wedtug skali BSA>10%, wedtug skali
DLQI>10.

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI > 18),
natomiast dla ustekinumabu zostat ztozony wniosek
refundacyjny zakladajacy rozszerzenie refundacji
réwniez na posta¢ umiarkowang.

~Jako komparator
zdecydowano sie uwzgledni¢

takze PLC zarowno ze
wzgledu na  dostepnosc
dowodow naukowych

raportujgcych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo ocenianej

metotreksat, cyklosporyna,
acytretyna

interwencji, jak i jako wspolny | Wybor zasadny wobec dostepnosci dowodow
komparator do | naukowych - spodziewanych poréwnan
placebo przeprowadzenia  porownan | bezposrednich przez placebo.
posrednich dostepnych metod A . _— .
leczenia biologicznego. x\ll_y_bor _nlezasadny wobec rzeczywistej praktyki
Dodatkowo, agencja EMA INICZNey.
wskazuje na  konieczno$c
uwzglednienia  PLC  jako
komparatora przy  ocenie
skutecznosci interwencji, ze
wzgledu na duzg zmienno$c¢
nasilenia choroby w czasie.”
Wytgczone z analizy
Monoterapie stosowane
zazwyczaj we  wstepnych
fazach leczenia i
ogolnoustrojowego (leki | rzutu | Wybor zasadny:
w leczeniu systemowym), Poréwnanie ze standardowg terapig zostato

Zgodnie z zatozeniami
programu lekowego oraz
kryteriow kwalifikacji do

leczenia szpitalnego jednym z
warunkéw rozpoczecia terapii
ADA jest

niepowodzenie/nietolerancja
dwéch réznych metod
klasycznej terapii.
Zabieqi stosowane jako
uzupetnienie leczenia
PUVA systemowego klasycznego,
lub rozpoczynane przed
wigczeniem leczenia

ogolnoustrojowego.

poprawnie wykluczone z analizy ze wzgledu na
kryteria wigczenia zaréwno do wnioskowanego jak i
obowigzujgcego programu lekowego - pacjenci moga
by¢ zakwalifikowani do leczenia dopiero gdy nie
uzyskano u nich poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod
klasycznej terapii ogolnej lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania tych metod.
Proponowanie kolejnych préb leczenia
standardowego mozna by zakwalifikowa¢ bardziej
jako niewtasciwg praktyke lekarskg w zwigzku z
ograniczong dostepnoscig leczenia biologicznego niz
rekomendowang alternatywng technologie medyczna.
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Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji
Podstawowa forma leczenia
tagodnych zmian
tuszczycowych
leczenie miejscowe Leczenie uzupetniajgce
podczas leczenia

ogolnoustrojowego
(klasycznego i biologicznego)

Uwaga analityka AOTMiT:

15 stycznia 2015 r. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) wydata
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych: Cosentyx (sekukinumab)® oraz Otezla
(apremilast)3, ktérych wskazania rejestracyjne obejmujg leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy. Aktualnie NICE jest w trakcie prac nad rekomendacjg dotyczgcymi zasadnosci stosowania
apremilastu we wnioskowanym wskazaniu (wstepna data wydania rekomendacji zostata ustalona na
pazdziernik 2015 r.)4. Natomiast w lipcu 2015 roku NICE wydat pozytywnag rekomendacje5 dotyczaca
stosowania sekukinumabu w chorych z ciezkg tuszczycy (definiowang jako PASI>10 i DLQI>10), u ktérych nie
powiodto sie leczenie ogdlnoustrojowe lub wystepujg przeciwwskazania.

Zrodio: EMA, NICE

2 http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150115130444/dec 130444 pl.pdf (dostep: 24.08.2015
r.)

® http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150115130395/dec_130395 pl.pdf (dostep: 24.08.2015
r.)

* Psoriasis (plaque, moderate to severe) - apremilast http://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tag469 (dostep:
24.08.2015r.)

® Secukinumab for treating moderate to severe plague psoriasis http://www.nice.org.uk/qguidance/TA350 (dostep: 24.08.2015

r.)
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa adalimumabu wzgledem placebo
oraz aktywnych komparatoréw (etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu) w leczeniu dorostych pacjentow z
ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. pacjenci, u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi
odpowiednio: PASI > 10, BSA >10% oraz DLQI > 10), u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania
niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej
lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidow,
metotreksatu, lub metody PUVA. Rozszerzenie zakresu refundacji wynikajgce z réznic w obowigzujgcym
programie lekowym B.47 ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” oraz
proponowanym programie lekowym ,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” dotyczy:
e obnizenia kryterium wigczenia do programu dotyczgcego nasilenia choroby (PASI >10) [w obowigzujgcym

programie: PASI>18 dla terapii adalimumabem];

e wydtuzenie czasu leczenia w programie do 104 tygodni [w obowigzujgcym programie: 48 tygodni];
e zmniejszenie warto$ci wspotczynnika PASI przy ponownym wigczeniu do programu na PASI>8 [w
obowigzujgcym programie: PASI>10 dla terapii adalimumabem].

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do analizy wigczano réwniez prace,

w ktorych przecietna wartosé
wymienionych parametréw w
populacji wyjsciowej spetniata
opisane powyzej kryteria
refundacyjne, co sugeruje, iz
wiekszo$¢ pacjentow
charakteryzowata sie ciezkim
nasileniem tuszczycy.

miejscowe,

e badania w ktorych
randomizacje
przeprowadzano po
uzyskaniu przez pacjenta
odpowiedzi na leczenie
wstepne.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z tuszczycg w * doniesienia naukowe Populacja na ktora
stopniu ciezkim spetniajgcy kryteria dotyczace stosowania przedstawiono analizy
podania terapii biologicznej analizowanych lekéw (PASI>10, BSA>10% oraz
zdefiniowane jako: winnych jednostkach DLQI>10) jest szersza niz
e PASI > 10, chorobowych, takich jak populacja o ktéra ma byé
o BSA > 10%, tuszczycowe lub ) poszerzony program lekowy
e DLQI > 10. reumatoidalne zapalenie (pacjenci z PASI > 10 i PASI
W wigkszosci dostepnych badan nie %%V;g\tl;(lz:;tgzls:f;ﬁe < 18). Populacja pacjentéw z
zawezano kryteriow wiaczenia do Stawow. luszczyea ciezka (PASI>18)
oceny DLQI, dlatego tez do . . . Jest _aktu_alme leczona w
niniejszej analizy wtgczano ¢ badanl_a w ktorych oprocz obowigzujacym programie

_ wszystkie prace, kiére spelniaty Ieczenlg blolog[cznggo u Iekgwym »Leczenie
Populacja choé jedno z powyzszych kryteriow. wszystkich pacjentow umiarkowanej i ciezkiej
stosowano leczenie postaci tuszczycy

plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Pojecie ,ciezkiej” tuszczycy nie
jest zawsze tak samo
definiowane w badaniach. W
niektérych publikacjach jest to
PASI>18, a w innych
PASI>10. Niezbedne jest
okreslenie doktadnej wartosci
wspotczynnika PASI.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
adalimumab (w schemacie | ¢ badania w ktérych oceniane | Bez uwag.
zarejestrowanym w leczeniu interwencje podawano w

. dawkach niezgodnych ze
Interwencja tuszczycy) gochny

wskazaniami rejestracyjnymi

e etanercept (w schemacie e badania w ktorych oceniane | Uwagi przedstawia Tabela 10.
zarejestrowanym w leczeniu interwencje podawano w
tuszczycy), dawkach niezgodnych ze
e infliksymab (w schemacie wskazaniami rejestracyjnymi
zarejestrowanym w leczeniu
Komparatory tuszczycy),

¢ ustekinumab (w schemacie
zarejestrowanym w leczeniu

tuszczycy),
e placebo.
Analiza skutecznos$ci « badania zaprojektowane Bez uwag.
¢ odpowiedz PASI50/75/90/100, wylgcznie do oceny
e zmiana nasilenia zmian skutecznosci leczenia
tuszczycowych wyrazona w PASI przeciwluszczycowego
lub w skali PGA, jedynie w wybranych partiach
e jakosc¢ zycia w skali DLQI i SF-36, ciata, np. ocena skutecznosci
e zmiana nasilenia zmian. w obrebie gtowy i stop
Punkty Analiza bezpieczenstwa
koncowe ¢ dziatania niepozgdane ogotem,

e ciezkie dziatania niepozgdane,

e dzialania niepozadane prowa-
dzace do wycofania z badania,

e dziatania niepozadane specjal-
nego zainteresowania (ciezkie
infekcje, nowotwory, zdarzenia

watrobowe),
e zgon.
e randomizowane badania kliniczne Bez uwag.
z zaslepieniem lub bez
. zaslepienia,
Typ badan e kontynuacje badan randomizowa-
nych oceniajgce bezpieczenstwo
adalimumabu.
¢ badania opublikowane w postaci Bez uwag.
petnych tekstow w jezyku
Inne kryteria angielskim, francuskim,

niemieckim lub polskim,
¢ badania przeprowadzone u ludzi.

Nie zastosowano ograniczen czasowych, a takze dotyczgcych liczebnosci populacji ani okresu obserwaciji.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano wyszukiwania m.in. w MEDLINE oraz Biomed Central (przez PubMed), EmBase, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Jako date wyszukiwania podano 22 stycznia 2015 r. W dniu
25 marca 2015 r. przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne baz informacji medycznej.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EmBase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 24 sierpnia 2015 r.
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W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje Asahina 2015 (otwarta faza przedtuzona badania wigczonego do analizy wnioskodawcy —
Asahina 2010). Asahina 2015 zostata opublikowana po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego. Publikacja ta
zostata wtgczona do poszerzonej analizy bezpieczehstwa.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 26 pierwotnych badan z randomizacjg (opisanych w
59 publikacjach), w tym:

e 4 badania poréwnujgce ADA w dawce 40 mg co 2 tyg. (dawka poczatkowa 80 mg w tyg. 0.) z PLC;
o Asahina 2010 (M04-688),
o Gordon 2006 (M02-528),
o Menter 2008 (REVEAL),
o Saurat 2008 (CHAMPION),
e 8 badan poréwnujgcych ETA w dawce 50 mg/tydzieh lub 100 mg/tydzien z PLC;
o Bagel 2011,
Gottlieb 2003,
Gottlieb 2011,
Kerkhof 2008,
Leonardi 2003,
Papp 2005,
Strober 2011,
Tyring 2006,
badan poréwnujgcych INF 5 mg/kg mc w 0. 2. i 6. tygodniu z PLC;
Chaudhari 2001,
Gottlieb 2004,
Menter 2007 (EXPRESS 2),
Reich 2005 (EXPRESS),
Torii 2010,
Yang 2012,
badan poréwnujgcych UST w dawce 45 lub 90 mg w 0. i 4. tyg. nastepnie co 12 tygodni z PLC;
Igarashi 2012,
Leonardi 2008 (PHOENIX 1),
Papp 2008 (PHOENIX 2),
Tsai 2011 (PEARL),
Zhu 2013 (LOTUS).

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa ADA w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w odniesieniu
do placebo i innych lekéw biologicznych, wskazanych jako komparatory. Populacja docelowa analizy
whnioskodawcy jest szersza niz wnioskowana. Dostepne badania zajmowaly sie oceng tluszczycy w
stopniu umiarkowanym oraz ciezkim, natomiast kryteria wigczenia w zaleznosci od badania, wynosity
PASI210 lub PASI212. Brak jest badan, ktére dotyczylyby lub pozwalaly na wyodrebnienie danych dla
populacji pacjentéw z tuszczyca umiarkowana (10 < PASI < 18), tj. populacji, dla ktérej obecnie terapia
adalimumabem nie jest refundowana. W wiekszosci dostepnych badan nie stosowano réwniez
zawezenia kryteriow wiaczenia do oceny DLQI — projekt programu lekowego (jak i obowiazujacy
program) wymagaja, aby DLQI>10.

O 0O O OO OO0 00O OO OO OoOOoOOoOOo

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan do ktérych zostali wigczeni pacjenci z umiarkowang i
ciezkg postacig tuszczycy (wspoétczynnik PASI od 10 lub od 12 w zaleznos$ci od badania).
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Adalimumab vs Placebo

Asahina 2010 (M04-
702)

Zrédio finansowania:
Abbott

Rodzaj badania: RCT, faza I/l

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja
w stosunku 1:1:1:1

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania: 22/169
(13,0%).

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe (42 osrodki w Japonii)
Okres leczenia: 24 tygodnie
Okres obserwacji: 208 tygodni

Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ kliniczna
i bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: adalimumab 40 mg co 2.
tydzien (podskornie) vs adalimumab 80
mg, potem 40 mg co 2. tydzien
(podskérnie) vs adalimumab 80 mg co 2.
tydzien (podskornie) vs placebo (Grupa
kontrolna)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: adalimumab 40 mg co 2.
tydzien (podskdérnie) N=38.

Grupa badana II: adalimumab 80 mg,
potem 40 mg co 2. tydzien (podskdrnie)
N=43.

Grupa badana Ill: adalimumab 80 mg co 2.
tydzien (podskdrnie) N=42.

Grupa kontrolna: placebo N=46.

Kryteria wigczenia:

- Wiek: 220 lat.

- Umiarkowana lub ciezka postaé tuszczycy
plackowatej (PASI212 i BSA210%) trwajgca =6
miesiecy podczas ktérych choroba byta stabilna
przez min. ostatnie 2 miesigce.

Kryteria wykluczenia:

- Wczesniejsze leczenie terapig anty-TNF;

- Inne aktywne choroby skorne lub infekcje skérne;
- Choroby wspdtistniejgce tj. toczen rumieniowaty,
twardzina skory, reumatoidalne zapalenie stawow;
- Demielinizacja centralnego uktadu nerwowego,
nowotwor, chtoniak, biataczka, gruzlica lub choroba
limfoproliferacyjna w wywiadzie;

- Pozytywny wynik testéw serologicznych na
przeciwciata anty-HIV, anty-HbsAg, anty-HCV;

- Aktywna choroba zakazna;

- Choroba immunosupresyjna;

- Nieprawidtowe oznaczenia hematologiczne,
watrobowe czy nerkowe.

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentdow, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 16. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

Pozostate:

¢ Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 50%
lub 75% lub 90% poprawe wzgledem
wartosci wstepnych oceniang za pomocag
wskaznika PASI.

¢ Ogolna ocena lekarza (PGA) odpowiedzi
na leczenie (0-1).

e Ocena jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI i kwestionariusza SF-
36.

 Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gordon 2006 (M02-
528)

Zrédio finansowania:

Abbott

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja
centralna w stosunku 1:1:1, ze
stratyfikacjg (masa ciata)

Zaslepienie: podwojne

Opis utraty chorych z badania:

7/148 (4,7%*) w 12. tygodniu,

26/132 (19,7%*) w 60. tygodniu,

33/148 (22,3%*) facznie.

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe (18
osrodkow w USA i Kanadzie)

Okres leczenia: 12 tygodni
Okres obserwacji: 60 tygodni

Typ analizy: mITT (analiza skutecznosci
klinicznej i (bezpieczenstwa)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: adalimumab 80 mg, potem
40 mg co 2. tydzien (podskoérnie) vs
adalimumab 80 mg, potem 40 mg co
tydzien (podskérnie) vs placebo (grupa
kontrolna)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: adalimumab 80 mg,
potem 40 mg co 2. tydzien (podskdrnie)
N=46.

Grupa badana II: adalimumab 80 mg,
potem 40 mg co tydzien (podskérnie)
N=50.

Grupa kontrolna: placebo N=52.

W 12. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie adalimumabem
(kontynuacja badania).

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat;

- umiarkowana do ciezkiej tuszczyca plackowata
trwajaca 21 rok i obejmujgca 25% BSA,;

- aktywna tuszczyca wystepujaca pomimo
stosowania leczenia miejscowego;

- nieleczeni wczeséniej anty-TNF.

Kryteria wykluczenia:

- Nieleczona utajona gruzlica;

- Objawy neurologiczne w wywiadzie wskazujgce
na chorobe demielinizacyjng centralnego uktadu
nerwowego;

- Nowotwor lub choroba limfoproliferacyjna

w wywiadzie (inny niz pomyslnie wyleczony
nieczerniakowy nowotwor skory lub rak szyjki
macicy).

Pierwszorzedowy:

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. i w 24. tygodniu
oceniang za pomoca wskaznika PASI.

Pozostate:

o Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali 50%,
90% i 100% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych oceniang za pomocg
wskaznika PASI.

e Ogdlna ocena lekarza (PGA) w 12.iw
24. tygodniu odpowiedzi na leczenie.

¢ Ocena jakosci zycia za pomocag
wskaznika DLQI, kwestionariusza SF-36
i kwestionariusza EQ-5D w 12. tygodniu.

¢ Profil bezpieczenstwa.
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Zrodto finansowania;

Abbott Laboratories

Okres obserwacji: 52 tygodnie.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: adalimumab 80 mg, potem
40 mg co 2. tydzien (podskoérnie) vs
placebo (grupa kontrolna)

W 16. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej

rozpoczeli leczenie adalimumabem.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: adalimumab N=814.
Grupa kontrolna: placebo N=398.

lub rozpoczeli leczenie profilaktyczne przed
przyjeciem badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

- nieleczona utajona gruzlica

- w wywiadzie objawy neurologiczne wskazujgce na
chorobe demielinizacyjng osrodkowego ukfadu
nerwowego,

- w wywiadzie nowotwor lub choroba
limfoproliferacyjna (inny niz skutecznie leczony rak
skory niebedacy czerniakiem lub nowotwor in situ
macicy).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaj badania: RCT Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Grupy: réwnolegte - wiek 218 lat, o | e Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
Opis metody randomizacji: randomizacja | - tuszczyca zdiagnozowana 26 miesigcy wczesniej, >75% poprawe wzgledem wartosci
w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg (osrodek), | - Stabilna tuszczyca plackowata w ciagu 2 miesigcy wstepnych w 16. tygodniu oceniang za
7 zastosowaniem IVRS. przed wigczeniem do badania, pomocg wskaznika PASI.
Zaslepienie: podwsjne. - +u§zczyca plackowgta_ o_nasnenlu od e Odsetek pacjentow, u ktorych
- - umiarkowanego do cigzkiego, skuteczno$¢ leczenia ulegta redukcii
Opis utraty chorych z badania: - luszczyca zajmujaca (BSA) 210% ciata : -
<Y ' miedzy 33.-52. Tygodniem [faza
Grupa badana: 31/814 (3,8%*) w 16. tyg. - wskaznik PASI 212, rozszerzona badania]
Grupa placebo: 43/398 (10,8%*) w 16. tyg. | - ogolna ocena lekarza (PGA) — tuszczyca o co Drugorzedowe:
tacznie: 74/1212 (6,1%*) w 16. tyg, najmniej umiarkowanym nasileniu, —QL
116/606 (19,1%*) w 52. tyg, 190/1212 - pisemna zgoda na udziat w badaniu, e Ogblna  ocena lekarza  (PGA)
(15,7%*) tacznie. - dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidéw odpowiedzi na leczenie w 4., 12, 24.
Klasyfikacja AOTM: lla; o stabym lub umiarkowanym dziataniu miejscowo tygodniu o ] .
na dionie, stopy, twarz i obszary wyprzeniowe, e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
Wieloosrodkowe, migdzynarodowe (67 | _ kobiety w wieku rozrodczym stosujace 275% poprawe wzgledem wartosci
osrodkéw w Stanach Zjednoczonych i antykoncepcje, wstepnych w 4., 8., 12. tygodniu
Kanadzie) - pacjenci z utajona gruzlicg zostali dopuszczeni do oceniang za pomocg wskaznika PASI
?{Iqeg\t/eEr AZI?)OB Okres leczenia: 16 tygodni. badania, jesli wczesniej byli leczeni profilaktycznie | © Sgd(?;,teki qg%i;ﬂtf)w’ ktorzy uzyskali

poprawe wzgledem
wartosci wstepnych w 4., 12. tygodniu
oceniang za pomocg wskaznika PASI
Ocena jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI i kwestionariusza SF-
36 w 4., 16. tygodniu

Ogodlna ocena nasilenia choroby
dokonana przez pacjenta (PtGA) w 4.,
16. tygodniu

Ocena nasilenia $wigdu zwigzanego z
tuszczycg w skali VAS w 4., 16.
tygodniu

Ocena nasilenia bélu zwigzanego z
tuszczycyg i tuszczycowym zapaleniem
stawow w skali VAS w 4., 16. tygodniu
Ocena produktywnosci wg skali WPAI-
SHP (ang. Work Productivity and
Activity Impairment Questionnnaire),
Ocena $wigdu w skali Psoriasis-related
Pruritus Assessment,

Profil bezpieczenstwa.
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Zrodto finansowania;
Abbott Laboratories

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority wzgledem placebo i
non-inferiority wzgledem metotreksatu.
Interwencje: adalimumab 80 mg, potem
40 mg co 2. tydzien (podskoérnie) vs
placebo (grupa kontrolna I) vs metotreksat
25 mg/tydzien (doustnie) (grupa kontrolna

1)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: adalimumab N=108.
Grupa kontrolna |: placebo N=53.
Grupa kontrolna Il: metotreksat N=110.

kontrolng,

- kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni stosujgcy
antykoncepcije,

- zdolno$¢ do samodzielnego wykonywani iniekcji
lub obecnos¢ wykwalifikowanej osoby wykonujacej
iniekcje,

- pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni do
badania, jesli wczesniej byli leczeni profilaktycznie
lub rozpoczeli leczenie profilaktyczne przed
przyjeciem badanego leku.

Kryteria wykluczenia:

- w wywiadzie klinicznie istotna choroba
hematologiczna, nerek lub watroby lub
nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych,

- w wywiadzie choroba demielinizacyjna, nowotwor
lub choroba limfoproliferacyjna (inny niz skutecznie
leczony nieprzyrzutowy rak skory
kolczystokomodrkowy lub podstawnokomorkowy
i/lub nowotwor in situ macicy),

- zaburzenia odpornosci.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaj badania: RCT Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Grupy: rownolegte - wiek 218 lat, e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
Opis metody randomizacji: tak, - luszczyca plackowata o nasileniu od 275% poprawe wzgledem wartosci
randomizacja w stosunku 2:2:1, ze umiarkowanego do ciezkiego, wstepnych w 16. tygodniu oceniang za
stratyfikacjg (o$rodek) z zastosowaniem - luszczyca zajmujaca 210% ciata, pomocg wskaznika PASI
metody blokowej, IVRS. - wskaznik PASI: 210, Drugorzedowe:
Zaslepienie: podwojne. - +uszgzyca zdiagnozowana 212 m-cy wczeélnie.j, o Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali
Opis utraty chorych z badania: - Stag"”f *USZC,ZVC‘:; P'gc‘éo""?ta wciggu 2 miesigcy | >50% ub =90 Iub 100% poprawe
. przed wigczeniem do badania, ledem warto$ci wstepnych ocenian
Grupa badana: 4/108 (3,7%). i} - - wzgle Cl wstepny q
Grupa kontrolna |- 5/53 (9,4%). kandydgm do I_eczenla systemowego lub za pomoca wskaz_nlka PASIw 1., 2., 4.,
fototerapii, pomimo leczenia miejscowego z 8. 12. 16. tvgodniu
Grupa kontrolna II: 6/110 (5,5%). aktywna tuszczyca - 1e., 10.1y9
chzni(_a: 15/271 (5,5%) w 16. tygodniu. - pacjenci wczeéniéj nieleczeni z zastosowaniem ¢ Ogodlna ocena lekarza (PGA) odpowiedzi
Klasyfikacja AOTM: lla; metotreksatu i antagonisty TNF, na Iec_zeme wil, 2, 4,8, 12, 16
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe (28 | - pisemna zgoda na udziat w badaniu, tygodniu . o )
osrodkéw w Europie i Kanadzie) - dopuszczalne byto stosowanie: szamponéw bez e Ocena jakosci Zycia za pomocg
Okres leczenia: 16 tygodni. kortykosteroidow, bezbarwnych srodkéw wskaznika DLQI i kwestionariusza EQ-
Okres obserwacii: 26 tygodni ﬂ)nritelligzsijaarg'):ﬂcg s(l;é;gt()enr:]oéiggg)ﬁ. miejscowo na SCI)DV’VIl& oo ileni horob
o . y idow ym dzi iu miejscow! e Ogolna ocena nasilenia  choroby
Saurat 2008 ;%.?.Ta(gzlzlz?/éclz-l;sﬂ( :)tecznosc Kliniczna), | yonie, stopy, twarz, obszary ze stanem zapalnym i dokonana przez pacjenta (PGA) w 16.
(CHAMPION) P pachwiny, ale nie w ciggu 24 godzin przed wizytg

tygodniu

e Ocena nasilenia swigdu zwigzanego z
tuszczycg w skali VAS w 16. tygodniu

e Ocena nasilenia bolu zwigzanego z
tuszczycg i tuszczycowym zapaleniem
stawow w skali VAS w 16. tygodniu

e Profil bezpieczenstwa.
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Zrodto finansowania;

superiority wzgledem placebo.
Interwencje: etanercept 50 mg 2xtydzien
(podskarnie) vs placebo (Grupa kontrolna)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: etanercept 50 mg
2xtydzien (podskoérnie) N=62.
Grupa kontrolna: placebo N=62.

W 13. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie etanerceptem.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Etanercept vs Placebo

Rodzaj badania: RCT Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Grupy: rownolegte - wiek 218 lat, ¢ % zmiana wzgledem wartosci wstepnych
Opis metody randomizacji: tak, - luszczyca plackowata o nasileniu od w 12. tygodniu oceniana za pomocg
randomizacja za pomocg IVRS, ze umiarkowanego do ciezkiego z zajeciem skory wskaznika PSSI.
stratyfikacjg (BMI) glowy. Pozostate:
Zaslepienie: podwdjne. - wskaznik PASI: 210 i 230% zajetej skory gtowy ¢ % zmiana wzgledem wartosci wstepnych
Opis utraty chorveh z badania: - wskaznik PSSI: 215. w 24.’ty.godn|u oceniana za pomocg
2:;122 21y00/* Y 242 d ! - zajecie 210% ciata. wskaznika PSSI.

,( 70 ) W 24. tygodniu. - diagnoza tuszczycy 26 miesiecy wczesniej o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
Klasyfikacja AOTM: lla; - kandydaci do leczenia z zastosowaniem >75% poprawe wzgledem wartosci
Wieloosrodkowe, (Stany Zjednoczone; | fototerapii lub terapii systemowej. wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
brak danych na temat ilosci osrodkéw) Krvieri " . pomocg wskaznika PSSI.
Okres leczenia: 12 tygodni. J(r_y enawy ucz(;eknla. ¢ trodermi lub ¢ Ocena zadowolenia pacjenta z leczenia
Okres obserwaciji: 24 tygodnie. KrostkoLyoa grdiowata, erylrodermiczna w12 tygodniu. .

lizv: ITT (skut <& Kini stkowa, « Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali
T};g_rar;)a 1zy- 111 (ts utecznos¢ Kiiniczna), | - Znaczace prc{?'emy medyczne; 250% lub 275% lub 290% poprawe
m _(, ezpieczens wo) o - Przebyta gruZlica; ) wzgledem warto$ci wstepnych oceniang
Bagel 2011 Podejscie do testowania hipotezy: - Nowotwor w przeciggu ostatnich 5 lat.

za pomocg wskaznika PASI w 24.
tygodniu.

e Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA).

¢ % zmiana w powierzchni ciata zajete;j
przez tuszczyce.

o Wptyw wskaznika masy ciata BMI na
odsetek pacjentéw, uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych
oceniang za pomoca wskaznika PSSI i
wskaznika PASI.

¢ % poprawa zmiana wzgledem wartosci
wstepnych oceniana za pomocg
wskaznika PASI.

¢ Ocena nasilenia $wigdu i bélu skory
gtowy w ocenie pacjenta.

e Ocena jakosci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI wzgledem
wartosci wstepnych.

¢ Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gottlieb 2003

Zrédio finansowania:
Immunex Corp.

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody  randomizacji: tak,
randomizacja metodg blokowg z réwng
alokacjag do grup.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 4/57 (7,0%*) w 12. tyg.
Grupa kontrolna: 15/55 (27,3%*) w 12. tyg.
tacznie: 19/112 (17,0%*) w 12. tyg,
33/112 (29,5%%*) w 24. tyg.

Klasyfikacja AOTM: lla;

(brak  danych ~w ilu
przeprowadzono badanie)

osrodkach

Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwacji: 24 tygodnie.

Typ analizy: mITT (skutecznos¢ i
bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: etanercept 25 mg 2x tydzien
(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: etanercept N=57.
Grupa kontrolna: placebo N=55.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- aktywna, klinicznie stabilna tuszczyca plackowata,
- luszczyca zajmujaca 210% ciala,

- pacjenci wczeséniej leczeni 21 raz z
zastosowaniem fototerapii lub terapii systemowej
(metoksalen-UVA, UVB, doustne retinoidy,
cyklosporyna, metotreksat),

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym dziataniu w statych dawkach lub
szamponow zawierajgcych smote pogazowa
miejscowo na skore gtowy, pach i pachwin lub
pogazowag smofte.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie psoralenu-UVA lub terapii systemowej
w ciggu ostatnich 4 tygodni,

- stosowanie terapii UVB, miejscowych
kortykosteroidéw, analogéw witaminy A lub
witaminy D, antraliny w ciggu ostatnich 2 tygodni,

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowatej,

- inne choroby skory,

- inne schorzenie, ktére mogtyby wptyng¢ na wyniki
leczenia.

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
250% Ilub 290% poprawe wzgledem
wartosci  wstepnych w 12. tygodniu
oceniang za pomoca wskaznika PASI.

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu.

e Ogdlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu.

e Ogdlna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis, PtGA)
w4, 8., 12, 24. tygodniu.

e Zmiana jako$ci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI wzgledem
warto$ci wstepnych w 12. tygodniu.

o Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gottlieb 2011 (M10-
114)

Zrodto finansowania:
Abbott Laboratories

Rodzaj badania: RCT
Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja
do grup w stosunku 2:2:1

Zaslepienie: podwojne, identyczne
strzykawki, taka sama liczba iniekcji

Opis utraty chorych z badania:

grupa placebo: 5 (7,3%),

grupa etanercept: 7 (5%),

grupa briakinumab: 10 (7,0%)
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, (Stany Zjednoczone,
brak danych w ilu osrodkach)

Okres leczenia: 12 tygodni.

Okres obserwacji: 12 tygodni.
Typ analizy: ITT (skutecznos¢),
(bezpieczenstwo)

mITT

Podejscie do testowania hipotezy:

superiority (briakinumab wzgledem ETA i
PLC)

Interwencje: etanercept 50 mg s.c BIW
(do 11. tyg) vs placebo (grupa kontrolna)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: etanercept N=141
Grupa kontrolna: placebo N=68

Kryteria wigczenia:

- Wiek 218 lat;

- Stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata =6 mies.
(210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 212;
PGA=3);

- Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii
ogolnoustrojowe;.

Kryteria wykluczenia:

- Wczesniejsze leczenie anty IL-12/23p40, ETA;
- Nadwrazliwosé na ETA;

- Niezdolnos¢ do przerwania dotychczasowej
terapii.

Pierwszorzedowy:
Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 275%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych,

Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
290% lub 100% poprawe wzgledem
wartosci wstepnych,

e Ogodlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu,

e Zmiana jakosci zycia mierzona za
pomoca wskaznika DLQI,

e Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kerkhof 2008

Zrodio finansowania:
Wyeth
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji:
opisu.

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 6/96 (6,3%*) w 12. tyg.
Grupa kontrolna: 10/46 (21,7%*) w 12. tyg.
tacznie: 16/143 (11,2%*) w 12. tyg,

4/126 (3,2%*) w 24. tyg.

Klasyfikacja AOTM: lla;

nie, brak

Wieloosrodkowe, (9 osrodkéw w Europie)

Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwacji: 24 tygodnie.

Typ analizy: mITT (skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: etanercept 50 mg/tydzien
(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna).

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana: etanercept N=96.
Grupa kontrolna: placebo N=46.

W 12. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie etanerceptem.

Uwaga AOTMIT: badanie
przeprowadzone na terenie Polski.

Kryteria witgczenia:

- dorosli chorzy z klinicznie stabilng tuszczyca
plackowatg,

- luszczyca zajmujaca 210% ciala,

- wskaznik PASI: 210,

- wczesniejsze nieskuteczne leczenie lub
nietolerancja lub przeciwwskazania do leczenia z
zastosowaniem fototerapii lub terapii systemowej w
odpowiednio dobranej dawce i przez odpowiednio
dtugi czas,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym lub umiarkowanym dziataniu miejscowo
na skoére gtowy, pach i pachwin, w statych dawkach
stosowanych od =2 tygodni przed wstepng wizytg
kontrolng i przez caty okres fazy podwadjnie
zamaskowanej badania.

Kryteria wykluczenia:

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowate;j,
- inne choroby skory, ktére mogtyby wptyna¢ na
wyniki leczenia,

- ciezkie zakazenie w ciggu 1 miesigca przed fazg
przesiewowg lub wstepng wizytg kontrolng,

- wskaznik masy ciata (BMI) >38 kg/m2,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
etanerceptu, przeciwciat lub inhibitorow TNF,

- stosowanie alefaceptu, efalizumabu, lekéw anty-
CD4 lub biatka fuzyjnego interleukina 2 — btonica w
ciggu ostatnich 6 miesiecy,

- stosowanie fototerapii UVA lub UVB, psoralenu i
UVA fototerapii, terapii systemowej (metotreksat,
cyklosporyna, acytretyna, fumarany) lub
kortykosteroidow pozajelitowo w ciggu ostatniego
miesigca,

- stosowanie kortykosteroidow o silnym dziataniu,
preparatéw analogéw witaminy A lub witaminy D,
ditranolu lub inhibitoréw kalcyneuryny
(pimekrolimus lub takrolimus) miejscowo w ciagu
ostatnich 2 tygodni.

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali

>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych  oceniang za  pomocg
wskaznika PASI.

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali

250% lub 290% poprawe wzgledem
wartosci wstepnych oceniang za pomocg
wskaznika PASI.

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
100% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 24. tygodniu oceniang za
pomoca wskaznika PASI.

e % poprawa  wzgledem
wstepnych  oceniana za
wskaznika PASI.

¢ Ogodlna ocena lekarza (PGA).

e Ogdlna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis, PtGA).

wartosci
pomoca

e Zmiana jakosci zycia mierzona za
pomoca wskaznika DLQI i
kwestionariusza  EQ-5D  wzgledem

wartosci wstepnych w 12. tygodniu.

¢ Funkcjonalna ocena zmeczenia chorych
poddawanych  leczeniu  przewlekiej
choroby mierzonej w skali FACIT-F w 12.
tygodniu.

o Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Leonardi 2003

Zrodio finansowania;
Immunex, Seattle

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody  randomizacji: tak,
zastosowano randomizacje blokowa.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

tacznie: 39%/652 (6%) w 12. tygodniu,
78*1652 (12%) w 24. tygodniu.
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, (47
Stanach Zjednoczonych)

osrodkéw  w

Okres leczenia: 12 tygodni.
Okres obserwacji: 24 tygodnie.

Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ kliniczna
i bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: etanercept 25 mg/tydzien
(podskornie) vs etanercept 25 mg 2x
tydzien (podskornie) vs etanercept 50 mg
2x tydzien (podskaornie) vs placebo (grupa
kontrolna)

W 12. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczgli leczenie etanerceptem.

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: etanercept 25 mg/tydzien
N=160.

Grupa badana Il: etanercept 25 mg 2x
tydzien N=162.

Grupa badana lll: etanercept 50 mg 2x
tydzien N=164.

Grupa kontrolna: placebo N=166.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- aktywna, klinicznie stabilna tuszczyca plackowata,
- luszczyca zajmujaca 210% ciala,

- wskaznik PASI: 210,

- pacjenci wczesniej leczeni z zastosowaniem
fototerapii lub terapii systemowej 21 raz lub byli
kandydatami do leczenia,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym lub umiarkowanym dziataniu w statej
dawce miejscowo na skére gtowy, pach i pachwin.
Kryteria wykluczenia:

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowatej,
- inne aktywne choroby skory, ktére mogtyby
wptynag¢ na wyniki leczenia,

- wczesniejsze leczenie etanerceptem lub
przeciwciatem TNF,

- identyfikacja przeciwciata anty-CD4 lub biatek
fuzyjnych interleukina2-toksyna btonicy w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekow
biologicznych, eksperymentalnych, fototerapii
psoralen-UVA, kortykosterydow systemowych lub
terapii systemowej w ciggu ostatnich 4 tygodni,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
fototerapii UVB, kortykosteroidéw miejscowych,
analogéw witaminy A lub D, antralin w ciggu
ostatnich 2 tygodni,

- stosowanie antybiotykéw w ciggu ostatniego
tygodnia.

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI

Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
250% Ilub 290% poprawe wzgledem
wartosci  wstepnych w 12. tygodniu
oceniang za pomoca wskaznika PASI

e Ogdlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu

e Ogodlna ocena pacjenta (ang. Patient’s
Global Assessment of Psoriasis, PtGA)
w 12. tygodniu

e Zmiana jako$ci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI wzgledem
wartosci wstepnych w 12. tygodniu

e Wplyw leczenia na poziom biatka C-
reaktywnego (CRP) wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu

o Profil bezpieczenstwa.
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Zrodio finansowania;
Immunex Corporation

Okres obserwacji: 24 tygodnie.

Typ analizy: mITT (skutecznos¢ kliniczna
i bezpieczenstwo)

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: etanercept 25 mg 2x tydzienh
(podskornie) vs etanercept 50 mg 2x
tydzien (podskaornie) vs placebo (grupa
kontrolna)

Liczebnos$¢ grup:

Grupa badana I: etanercept 25 mg 2x
tydzien N=196.

Grupa badana Il: etanercept 50 mg 2x
tydzien N=194.

Grupa kontrolna: placebo N=193.

W 12. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie etanerceptem.

tygodnia lub ciezkie aktywne zakazenie w ciggu
ostatnich 4 tygodni przed fazg przesiewowa,

- inne aktywne choroby skory, ktére mogtyby
wptynag¢ na wyniki leczenia,

- inna forma tuszczycy od tuszczycy plackowatej,

- wczesniejsze leczenie systemowe lub z
zastosowaniem fototerapii psoralen-UVA w ciggu
ostatnich 4 tygodni przed wigczeniem do badania,
- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
kortykosteroiddw miejscowych, analogow witaminy
A lub D, ditranolu, fototerapii

UVB w ciggu ostatnich 2 tygodni przed wigczeniem
do badania,

- wczesniejsze stosowanie etanerceptu lub
przeciwciat anty-TNF.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaj badania: RCT Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Grupy: rownolegte - wiek =18 lat e Odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali
Opis metody randomizacii: nie, opis - aktywna, Klinicznie stabilna tuszczyca plackowata, \?v7s?%n c?r?pv:/a\;vze twi%r?i?jer:cenvi\;anrtosz(;
zastosowanej metody randomizacji nie jest | - fuszczyca zajmujaca 210% ciata, epny Kaznik 3,/39A8| a
wystarczajgco doktadny. - wskaznik PASI: 210, pomoca wskaznika
Zaslepienie: podwojne. ;[:atcjenc_i_ ch;)z;aéniej_ Ieczteni zza§ic;sowarl1iirrt1) . Drugorzedowe: o ’ .
Opis utraty chorych z badania: ototerapii lub terapii systemowej 21 raz (lub byli e Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali
_ ok kandydatami do leczenia), 250% lub 290% poprawe wzgledem
Grupa badana |: 5/196 (2,6? 2 W12.1yg. | - prawidtowa czynnos$c nerek, watroby, wartosci wstepnych w 12. tygodniu
g;ugg gg%aerk])% ||1g//211§§ ((72él(y/0*)) w 1122 ttyg hematologiczna, oceniang za pomocy wskaznika PASI.
u : ,07/07) W Lz, 1yg. - pisemna zgoda na udziat w badaniu, -
tacznie: 24/583 (4,1%*) w 12. tyg, - dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow * Sgglc:]r?iu ocena lekarza (PGA) w 12.
45/583 (7,7%*) w 24. tyg. o umiarkowanym dziataniu miejscowo na skore L _ o
Klasyfikacja AOTM: lla; gtowy, pach i pachwin lub pogazowg smote lub * Ogdina ocena pagjenta (an_g. _Pat/ents
Wieloosrodkowe (50  osrodkéw  w miejscowe $rodki zmiekczajgce skore (emolienty) Global Asse_ssment of Psoriasis, PIGA)
Europie Stana’ch Zjednoczonych i nie zawierajace steroidow. > 1-2. tygo.dnlu’. i Svei i
Kanapdzi,e) J Yy Kryteria wykluczenia: e Zmiana jakosci zycia mierzona  za
F-app 2005 - stosowanie antybiotykéw w ci ostatniego pomoca wskaznika bLQl \
(CONSORT) Okres leczenia: 12 tygodni. yololy agu 9 kwestionariusza SF-36 wzgledem

warto$ci wstepnych w 12. tygodniu.

e Ocena nasilenia Swigdu dokonana przez
pacjenta.

¢ Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Strober 2011

Zrodio finansowania:
Abbott Laboratories

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji:
Randomizacja do grup w stosunku 2:2:1
Zaslepienie: podwdjne. iniekcje w tym
samym czasie

Opis utraty chorych z badania:

grupa etanercept: 12 (8,6%), grupa
placebo: 6 (8,3%), grupa briakinumab: 8
(5,8%)

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, (41
Stanach Zjednoczonych)

osrodkéw  w

Okres leczenia: 12 tygodni

Okres obserwacji: 12 tygodni

Typ analizy: ITT (skuteczno$¢ kliniczna),
mITT (profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
Superiority (briakinumab wzgledem
etanerceptu i placebo)

Interwencje: etanercept 50 mg s.c BIW do
11. tyg. vs placebo (grupa kontrolna) vs
briakinumab 200 mgw 0 i 4 tyg., 100 mg w
8 tyg.

Liczebno$¢ grup:

Grupa etanercept 50 mg: N=139
Grupa kontrolna: placebo N=72
Grupa briakinumab N=139

Kryteria wigczenia:

- Wiek 218 lat;

- Stabilna=2 mies. tuszczyca plackowata =6 mies.
(210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 212;
PGA=3);

- Zakwalifikowani do fototerapii lub terapii
ogolnoustrojowe;.

Kryteria wykluczenia:

- Wczesniejsze leczenie anty I1L-12/23p40,
etanerceptem;

- Nadwrazliwo$¢ na etanercept;

- Niezdolnos¢ do przerwania dotychczasowej terapii

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
275% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych,

Ogodlna ocena lekarza (PGA) w 12.
tygodniu;

Drugorzedowe:

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
290% lub 100% poprawe wzgledem
wartosci wstepnych,

Zmiana jakosci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI,

Profil bezpieczenstwa
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Zrodto finansowania:
Amgen Inc. & Wyeth

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: etanercept 50 mg s.c. BIW
vs placebo

Liczebnos$¢ grup:
Grupa etanercept 50 mg: N=311

Grupa kontrolna: placebo N=307

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Rodzaj badania: RCT Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Grupy: rownolegte - Wiek 218 lat; e Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
. o - Stabilna tuszczyca plackowata o stopniu 275% poprawe wzgledem wartosci

Opis mgton randomizacji: tak, zaawansowania)Lllmigrkowanym do cigzkiego wstepnpyc% ? wege

rat\n(:or.rlllza_qa do grup w stolsunkullzl, ze (210% BSA zajetej przez chorobe; PASI 210); Drugorzedowe:

3 zr;]c)iﬁl |3g% (wezesniejsze leczenie) przy | | Przynajmniej jedna wczesniejsza fototerapia lub o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
AR L terapia ogolnoustrojowa (albo wskazania do tego 250% lub 90% poprawe wzgledem

Zaslepienie: podwdjne (identyczne rodzaju terapii). wartosci wstepnych,

str;ykawkl, taka sama liczba |Q|ekc1|) Kryteria wykluczenia: e zmiana wyniku PASI,

Opis utraty chorych z badania: - Choroba psychiczna w wywiadzie;  zmiana wyniku DLQI,

Grupa badana (etanercept) do 12 tyg: 6 - Schorzenia skory inne niz tuszczyca; e ocena funkcjonalnosci w skali

(1,9%), grupa placebo do 12 tyg.: 15 - Aktywna grudkowata, erytrodermiczna, lub Functional Assessment of Chronic

(4,9%) krostkowa tuszczyca; lliness, Therapy Fatigue (FACIT-F),

Klasyfikacja AOTM: lla; - Terapia ETA lub innymi lekami biologicznymi; e ocena nasilenia zmian depresyjnych w

Wieloosrodkowe, (39 osrodkéw w - Zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby lub skali Beck Depression Inventory (BDI)

Stanach Zjednoczonych i Kanadzie) hematologiczne oraz Hamilton scale for Depression

) ) (Ham-D),
Okres leczenia: 12 tygodni «  Profil bezpieczenstwa.
. Okres obserwacji: 96 tygodni
Tyring 2006
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Infliksymab vs Placebo

Chaudhari 2001

Zrédio finansowania:
Centocor Inc., Johnson
& Johnson

Rodzaj badania: RCT
Grupy: rownolegte

Opis metody  randomizacji: tak,
randomizacja w stosunku 1:1:1 przy
zastosowaniu metody permutowanych

blokéw.

Zaslepienie: podwojne. leki dostarczone
w identycznych fiolkach

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 1/11 (9,1%?*).

Grupa badana II: 1/11 (9,1%*).

Grupa placebo: 1/11 (9,1%%).

tacznie: 3/33 (9,1%*) w 10. tyg.
Klasyfikacja AOTM: lla;
Jednoosrodkowe (1 osrodek w Stanach
Zjednoczonych)

Faza podwdjnie zamaskowana:

- Okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0.,
2., 6. tygodniu)

- Okres obserwaciji: 10 tygodni.

Faza otwarta open-label: okres
leczenia/obserwaciji: 10.-26. tydzien.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie) vs infliksymab 10 mg/kg
(dozylnie) vs placebo (grupa kontrolna)

Liczebnos$¢ grup:

INF I : 5 mg/kg N=11.

INF Il : 10 mg/kg N=11.

Grupa kontrolna: placebo N=11.

Kryteria wigczenia:

- doroste osoby z tuszczycg plackowatg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego,

- tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy wczesniej,
- luszczyca zajmujgca (BSA) 25% ciata,

- dobry ogdlny stan zdrowia,

- nieskuteczne leczenie miejscowe
kortykosteroidami,

- brak zmian w RTG klatki piersiowej w ciggu 1
miesigca od otrzymania pierwszej dawki leku,
Uwaga: dopuszczalne byto stosowanie: srodkow
zmiekczajgcych skoére (emolienty) i szampondéw
zawierajgcych kwas salicylowy i pogazowg smote.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie terapii miejscowej w ciggu ostatnich
14 dni lub terapii systemowej w ciggu ostatnich 28
dni lub stosowanie przeciwciat monoklonalnych
anty-TNF-a, ludzkich lub mysich immunoglobulin,
biatek fuzyjnych wigzgcych sie z receptorem TNFa
lub inne biatka fuzyjne,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekow
biologicznych,

- pozytywny wynik testu na obecnos¢ wirusa HIV,
antygenu powierzchniowego WZW B, WZW C,

- W wywiadzie:

-- uzaleznienie od alkoholu lub lekow/
narkotykéw,

-- ciezkie zakazenia, takie jak zapalenie watroby,
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, w
ciggu ostatnich 3 miesiecy,

-- aktywna gruzlica w ciggu ostatnich 3 lat,

-- nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich 5 lat lub
limfoadenopatia lub splenomegalia stwierdzone w
trakcie badania lekarskiego,

- klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych.

Uwaga AOTMIT:
Wigczeni pacjenci mieli wskaznik PASI: =2 10

Pierwszorzedowy:

e Ogdlna ocena lekarza (PGA) odpowiedzi
na leczenie w 10. tygodniu.

Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentdow, ktorzy uzyskali
275% Ilub 50% poprawe wzgledem
wartosci wstepnych

¢ % zmiana wzgledem wartosci wstepnych
wskaznika PASI

 Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gottlieb 2004 (SPIRIT)

Zrodto finansowania:
Centocor Inc.

Rodzaj badania: RCT
Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano metode adaptive treatment;
randomizacja do grup w stosunku 2:2:1 ze
stratyfikacjg (o$rodek).

Zaslepienie: podwdjne. Terapie
podawane w takiej samej formie, infuzje
przygotowywane przez niezalezny
personel

Opis utraty chorych z badania:
Grupa badana I: 30/99 (30,3%?*).
Grupa badana Il: 18/99 (18,2%*).
Grupa placebo: 37/51 (72,5%*).
tacznie: 174/249 (69,9%*) w 30. tyg.
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe (24 osrodki w Stanach
Zjednoczonych),

Okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu).

Okres obserwacji: 30 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo).

Interwencje: infliksymab 3 mg/kg
(dozylnie) vs infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie) vs placebo (grupa kontrolna)

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: infliksymab 3 mg/kg
N=99.

Grupa badana II: infliksymab 5 mg/kg
N=99.

Grupa kontrolna: placebo N=51.

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
psoralenu-UVA lub inne leczenie systemowe,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujaca (BSA) 210% ciala,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: srodkéw
zmiekczajgcych skoére (emolienty) i szampondéw
zawierajgce kwas salicylowy i pogazowg smote.
Kryteria wykluczenia:

- inne postaci tuszczycy od tuszczycy plackowatej,
- w wywiadzie przewlekfa choroba zakazna lub
zakazenie oportunistyczne,

- ciezkie zakazenie w ciggu ostatnich 2 miesiecy
przed wtgczeniem do badania,

- aktywna lub utajona gruzlica,

- cigza lub plany zaj$cia w cigze w ciggu ostatnich
12 miesiecy przed wigczeniem do badania,

- w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna,

- aktywny nowotwor ztosliwy,

- w wywiadzie nowotwor ztosliwy zdiagnozowany w
ciggu ostatnich 5 lat (z wyjgtkiem: raka
podstawnokomarkowego skory, wczesniej
usunietego, bez objawéw nawrotu choroby).

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali
275% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 10. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali 250
lub 90% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych  oceniang za  pomocg
wskaznika PASI

e Ogdlna ocena lekarza (PGA) w 10.
tygodniu odpowiedzi na leczenie.

e Ocena jakosci zycia za pomocag
wskaznika DLQI (ang. Dermatology Life
Quality Index)

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie
¢ Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Menter 2007
(EXPRESS 2)

Zrodio finansowania:

Centocor, Schering-
Plough

Rodzaj badania: RCT
Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano alokacje wykorzystujgc
algorytm minimalizacji w metodzie typu
biased-coin ze stratyfikacjg (osrodek) przy
uzyciu IVRS
Zaslepienie:
metody
Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 21/313 (6,7%*) w 14. tyg.
Grupa badana II: 17/314 (5,4%%*) w 14. tyg.
Grupa placebo: 24/208 (11,5%*) w 14. tyg.
tacznie: 62/835 (7,4%*) w 14. tyg,
190/778 (24,4%*) w 50. tyg, 252/835
(30,2%*) tgcznie.

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe (63 osrodki w Europie,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych)

podwodjne. brak opisanej

Okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu; potem co 8 tygodni lub w razie
potrzeby).

Okres obserwacji: 50 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna).
Profil  bezpieczenstwa oceniano w
populacji bezpieczenstwa — brak definicji.

Podejscie do testowania
superiority (wzgledem placebo)

hipotezy:

Interwencje: infliksymab 3 mg/kg
(dozylnie)# vs infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie)# vs placebo (grupa kontrolna)#

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: infliksymab 3 mg/kg
N=313.

Grupa badana II: infliksymab 5 mg/kg
N=314.

Grupa kontrolna: placebo N=208.

Kryteria witgczenia:

- doroste osoby z tuszczycg plackowatg o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego,

- kandydaci do leczenia z zastosowaniem
fototerapii lub innego leczenia systemowego,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujgca (BSA) 210% ciata,

- w wywiadzie brak cigzkich zakazen, choroby
limfoproliferacyjnej, aktywnej gruzlicy,

- luszczyca zdiagnozowana =6 miesiecy wczesniej,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- dopuszczalne byto stosowanie: kortykosteroidow
o stabym dziataniu miejscowo na twarz i pachwiny
po 10. tygodniu trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie infliksymabem,

- stosowanie w trakcie badania terapii miejscowej,
fototerapii, terapii systemowej,

- stosowanie w trakcie badania lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg
choroby (z wyjatkiem NLPZ w statych dawkach).

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentdéw, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 10. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI

Drugorzedowe:

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
wskaznik 1-2 w ogodlnej ocenie lekarza
(PGA) w 10. tygodniu

e Ocena jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI w 10. tygodniu i
kwestionariusza SF-36

e % poprawa  wzgledem  wartoSci
wstepnych  oceniana za  pomoca

wskaznika PASI miedzy 16.-30. i 16.-50.
tygodniem

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 50. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI

e Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali 90%
poprawe wzgledem wartosci wstepnych
oceniana za pomocg wskaznika PASI w
50. tygodniu

e Ogdlna ocena lekarza (PGA) i ocena
jakosci zycia za pomocg wskaznika
DLQI w 50. tygodniu

e Ocena jakosci zycia za pomocag
kwestionariusza SF-36 w 30. i 50.
tygodniu

¢ Profil bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

48/164




Humira (adalimumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j

AOTMIT-OT-4351-30/2015

Zrédio finansowania:

Centocor, Schering-
Plough

2., 6. tygodniu i co 8 tygodni do 46.
tygodnia): | etap: 24 tyg. (faza
podstawowa), Il etap: 22 tyg. (faza
rozszerzona)

Okres obserwacji: 50 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna),
mITT (profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie) vs placebo (grupa kontrolna)

W 24. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczgli leczenie infliksymabem.
Infliksymab lub placebo podawano w 0.,
2., 6. tygodniu.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: infliksymab N=301.
Grupa kontrolna: placebo N=77.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaj badania: RCT Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Grupy: réwnolegte - goroglekosoby z quzczyc_all( .plackowata onasileniu | ¢ Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
. L od umiarkowanego do ciezkiego, >75% led rtosci
e} tod d : tak, . . . o poprawe wzgledem wartosci
zapsltsogc])(\?v:ng e:%rll(ag'm Ivf/alggrz astu' c - luszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy wezesniej, wstepnych w 10. tygodniu oceniang za
10 alokacje wy ystujg - kandydaci do leczenia z zastosowaniem L.
Z\!gor)(/jtm r.nlnlmzfllzac:{l W4r?11etodzt|e ,:yfplg .| fototerapii lub innego leczenia systemowego, pomoca wskaznika PASI
(c"a;g déckc))lgrlvysuzys/giz K/RS ze stratylikacla | _ \skaznik PASI: 212, Drugorzedowe:
Zaslepienie: podwéjne brak | - ﬁiiﬁfﬁé’azéﬁﬂzuéﬁcfd(ﬁjw t?;g;/;iﬁla*a’ * Odsetek pacjentow, kiorzy uzyskali
: . , o "
szczegblowego opisu - dopuszczalne byto stosowanie: hydrokortyzonu 275% poprawe wzgledem wartqsm
Opis utraty chorych z badania: (2,5%) lub jego odpowiednika miejscowo na twarz wstepnych w 2’4-. tygodniu oceniang za
Grupa badana: 7/77 (9.1%*) w 24. yg i/lub pachwiny po 10. tygodniu trwania badania. pomocg wskaznika PASI
Grupa placebo: 18/301 (6,0%%) w 24. tyg. | Kryteria wykluczenia: » Odsetek pacjentow, kiérzy uzyskali
tgcznie: 25/378 (6,6%*) w 24. tyg, 14/334 | - W wywiadzie .prz'ebyte_ cjeZkie za_ka’zenia lub wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(4,2%*) w 50. tyg. 39/378 (10,3%*). ryzyko wystapienia cigzkich zakazen, choroba (PGA) w 10. tygodniu
Klasyfikacja AOTM: lla; limfoproliferacyjna lub aktywna gruzlica, C . .
Wi Iy . iﬂk 32 osrodki w E .. | - wczesniejsze leczenie infliksymabem lub innym y Odsett:k pacjentow, kiorzy uzyskall’5.0%
K;ﬁ :d(;is;)o owe (32 osrodki w Europie i antagonista TNF-a. lub 90% poprawe wzgledem wartosci
Reich 2005 wstepnych oceniana za pomocg
(EXPRESS) Okres leczenia: 46 tygodni (infuzje w 0., wskaznika PASI

¢ % poprawa wzgledem wartosci
wstepnych oceniang za pomocg
wskaznika PASI

¢ % poprawa wzgledem wartosci
wstepnych w 10., 24., 50 tygodniu
oceniana za pomocg wskaznika
aktywnosci tuszczycy paznokci (NAPSI,
ang. Nail Psoriasis Severity Index)

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 24., 50. Tygodniu

¢ Ocena jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI i kwestionariusza SF-36

o Profil bezpieczenstwa.
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Zrodto finansowania;
Brak danych

2., 6. tygodniu, co 8 tygodni od 14.
tygodnia do 62. tygodnia).

Okres obserwacji: 78 tygodni

Typ analizy: ITT (skutecznosé¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie) vs placebo (Grupa kontrolna)

Infliksymab lub placebo podawano w 0.,
2., 6. tygodniu. W 16. tygodniu pacjenci z
grupy kontrolnej rozpoczeli leczenie
infliksymabem.

Liczebno$¢ grup:
Grupa badana: infliksymab N=35.

Grupa kontrolna: placebo N=19.

- w wywiadzie lub aktualnie ciezkie infekciji,
choroba limfoproliferacyjna, aktywna gruZzlica.

Uwaga analityka AOTMIT:

W kryterium witgczenia nie byto podanego kryterium
wiekowego. W grupach (odpowiednio PLC i INF)
SredniaxSD (mediana) wynosity: 43.3+12.3 (42.0) i
46.9+13.0 (46.0).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaj badania: RCT Kryteria vy{aﬁzenia: ok o Pierwszorzedowy:
Grupy: réwnoleate - pacjenci z tuszczyca plackowata oraz pacjenci L ) .
i g Z tuszczycowym zapaleniem stawdéw wymagajgcy * Sdsoetek pacjentow, kiorzy uzysk'al'l
Opis metody randomizacji: tak, terapii ogélnoustrojowej lub fototerapii 275% poprawe wzgledem wartosci
randomizacja z uzyciem dynamicznej - luszczyca o nasileniu umiarkowanym do wstepnych w 1,0'. tygodniu oceniang za
metody alokaciji w stosunku 2:1 ciezkiego (PASI: 212) zdiagnozowana =6 miesiecy pomoca wskaznika PASI
Zaslepienie: podwojne. taki sam sposob | wczesniej, ] Pozostate:
podania interwengiji i placebo - fuszczyca zajmujgca (BSA) 210% ciata, « Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
Opis utraty chorych z badania: -+dopuszc;a+lne. byto stkqsowa?ie kortykost(_erydéw o >50% lub 290% poprawe wzgledem
grupa badana: 3 (9%) do 14 tyg., grupa s::gvr\;;ndma aniu na skorze glowy, twarzy i wartosci wstepnych oceniana za pomocg
kontrolna: 4 (21%) do 14 tyg. pac ! . ) wskaznika PASI w 14. tygodniu.
e - pisemna zgoda na udziat w badaniu. e Ogolna ocena lekarza (PGA) w 14
Klasyfikacja AOTM: lla; o ni i snieiszei ii goina )
§ " ; _ ) niepowodzenie wczesniejszej terapii tygodniu.
W|eloosrodkc?m.le (28 osroQk_l w Jfalponll) (cyklosporyna, metotreksatem lub acytretyng) e Zmiana wskaznika NAPSI w 14.
Torii 2010 Okres leczenia: 14 tygodni (infuzje w 0., Kryteria wykluczenia: tygodniu.

e Zmiana oceny jakosci zycia za pomocg
wskaznika DLQI w 14. tygodniu.

¢ Ocena nasileniu bolu w skali VAS.

e Ocena wg kryteriow ACR.

« Profil bezpieczenstwa.
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Zrodio finansowania:
Xian-Janssen
Pharmaceutical Ltd.

tygodnia).
Okres obserwacji: 26 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: infliksymab 5 mg/kg
(dozylnie) vs placebo (grupa kontrolna)

Infliksymab lub placebo podawano w 0.,
2., 6. tygodniu. W 10. tygodniu pacjenci z
grupy kontrolnej rozpoczeli leczenie
infliksymabem.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: infliksymab N=84.
Grupa kontrolna: placebo N=45.

- w wywiadzie choroba limfoproliferacyjna,

- aktywny nowotwér ztosliwy lub wywiadzie
nowotwor ztosliwy zdiagnozowany w ciggu
ostatnich 5 lat (z wyjgtkiem: raka
podstawnokomarkowego skory, wczesniej
usunietego, bez objawéw nawrotu choroby).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Rodzaj badania: RCT - wiek 18-65 lat, o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
Grupy: rownolegte - tuszczyca zdiagnozowana 26 miesiecy wczesniej, >75% poprawe wzgledem wartosci
Opis metody randomizacji: nie, brak - nieskuteczne leczenie cyklosporyna, wstepnych w 10. tygodniu oceniang za
opisu. metotreksatem lub acytretyna, pomocg wskaznika PASI
Zaslepienie: podwojne. - wskaznik PASI: 212, Drugorzedowe:
. ' i L >10%. e
Opis utraty chorych z badania: %u.szczyca zamujaca (?’SA) 210 /o.claia, e Zmiana oceny jakosci zycia za pomocg
- pisemna zgoda na udziat w badaniu. . .
Grupa badana: 1/84 (1,2%) w 10. tyg. Krvteria wvkl N wskaznika DLQI w 10. tygodniu
Grupa kontrolna: 1/45 (2,2%) w 10. tyg. .rv erna wy l'chenla. . wzglgdem warto$ci wstgpnych
Lacznie: 2/129 (1,6%*) w 10. tyg, 13/127 -inne pc_>stac.:| tuszczycy od tuszczycy pl'flckowatej, o Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
(10,29%*) w 26. tyg, 15/129 (11,6%*) - W wywiadzie przewlekta choroba zakazna lub wskaznik 0-1 w ogélnej ocenie lekarza
tacznie. ciezkie zakazenie oportunistyczne, (PGA) w 10. tygodniu
Klasyfikacja AOTM: lla; - ciezkie zakaz.eme w ciggu gstatnlch 2 miesiecy « Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali
. . , 3 . przed wtgczeniem do badania, ’
Wieloosrodkowe (8 osrodkéw w Chinach) . . 250%, 290% lub 100% poprawe
- aktywna lub utajona gruZlica, .. .
. - . L . . . . wzgledem wartosci wstgpnych oceniana
Okres leczenia: 10 tygodni (infuzje w 0., - cigza lub plany zajscia w cigze w ciggu 12 .
. . Ny . ) za pomocg wskaznika PASI
Yang 2012 2., 6. tygodniu, co 8 tygodni do 22. miesiecy przed wigczeniem do badania,

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
wskaznik <2 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA)

e Zmiana oceny jako$ci zycia za pomocag
wskaznika DLQI

¢ Profil bezpieczenstwa
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Badanie

‘ Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ustekinumab vs Placebo

Igarashi 2012

Zrodio finansowania:

Janssen
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: randomizacja
w stosunku 2:2:1

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

UST 45 mg: | etap: O, Il etap: 6 (9%)

UST 90 mg: | etap: 4 (6%), Il etap: 4 (7%)
placebo: | etap: 4 (13%), Il etap: 3 (9%)
Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe (35 osrodkéw w Japonii)

Okres leczenia: | etap: 4 tyg. (faza
podstawowa), Il etap: 12—-64 tyg. (faza
rozszerzona)

Okres obserwaciji: 72 tyg.

Typ analizy: mITT (skutecznos$¢ kliniczna
i profil bezpieczenstwa).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: ustekinumab 45 mg
(podskornie) vs ustekinumab 90 mg
(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna).

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: UST 45 mg N=64.
Grupa badana Il: UST 90 mg N=62.
Grupa kontrolna: placebo N=32.

Kryteria wigczenia:

- Wiek 220 lat;

- Umiarkowana do ciezkiej tuszczyca 26 m-cy;
-210% BSA,;

- Kwalifikujg sig do fototerapii lub terapii
ogolnoustrojowe;.

Kryteria wykluczenia:

- Postac¢ tuszczycy inna niz plackowata;

- Pojawienie sie tuszczycy lub zaostrzenie objawéw
w zwigzku z leczeniem B-blokerami, antagonistami
wapnia lub produktami litu;

- Inna aktywna choroba skorna;

- Fototerapia lub terapia ogdlnoustrojowa w ciggu 4
tyg. przed wigczeniem do badania;

- Terapia miejscowa 2 tyg. przed wigczeniem do
badania;

- Infekcje oportunistyczne;

- Ciezkie infekcje lub nowotwor ztosliwy;

- Aktywna lub uspiona gruzlica obecnie lub w
wywiadzie.

Pierwszorzedowy:

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartos$ci
wstepnych oceniang za pomocg
wskaznika PASI

Drugorzedowe:

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
250% lub 290% poprawe wzgledem
warto$ci wstepnych oceniana za pomoca
wskaznika PASI

o Bol stawow w skali VAS,

¢ Ocena niesprawnosci Psoriasis Disability
Score (PDI)

¢ Ogodlna ocena lekarza (PGA)
e Zmiana wskaznika NAPSI
e Zmiana wskaznika PASI

e Ocena jakosci zycia za pomocag
wskaznika DLQI i kwestionariusza SF-36

¢ Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Leonardi 2008
(PHOENIX 1)

Zrodto finansowania;
Centocor Inc. (obecnie
Janssen Biotech, Inc.)

Rodzaj badania: RCT, faza lll

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano alokacje wykorzystujgc
algorytm minimalizacji w metodzie typu
biased-coin ze stratyfikacjg (osrodek,
masa ciata, wczesniejsze leczenie) przy
uzyciu IVRS (ClinPhone)

Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 1/255 (0,4%*) w 12. tyg.

Grupa badana II: 11/255 (4,3%*) w 12. tyg.

Grupa placebo: 12/255 (4,7%*) w 12. tyg.
Lacznie: 24/766 (3,1%*) w 12. tyg;
299/482 (39,0%*) w 76. tyg.
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (48 osrodkéw w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie, Belgii);

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4. tygodniu, potem co 12 tygodni).

Okres obserwacji: 76 tygodni.

Typ analizy: ITT (skutecznos¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: ustekinumab 45 mg
(podskornie) vs ustekinumab 90 mg

(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna).

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana I: UST 45 mg N=255.
Grupa badana Il: UST 90 mg N=256.
Grupa kontrolna: placebo N=255.

Kryteria witgczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujaca (BSA) 210% ciata,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- w wywiadzie brak objawow aktywnej gruzlicy,
pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni do
badania, jesli rozpoczeli leczenie przed przyjeciem
badanego leku lub w trakcie pierwszego podania
leku.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- ostatnio przebyte ciezkie zakazenie ogodlne lub
miejscowe,

- w wywiadzie nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem
leczonego raka podstawnokomaorkowego lub
kolczystokomdrkowego skory zdiagnozowanego w
ciggu ostatnich 5 lat),

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem leku
oddziatujgcego na IL 12 lub IL 23,

- stosowanie lekéw biologicznych lub
eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
- konwencjonalna terapia systemowa lub
fototerapia stosowana w ciggu ostatnich 4 tygodni,
- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich 2
tygodni.

Pierwszorzedowy:
e PASI 75 po 12 tygodniach.

Drugorzedowe:

o Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
250%, 290% lub 100% poprawe
wzgledem wartosci wstepnych oceniana
za pomoca wskaznika PASI

¢ Srednia procentowa zmiana PASI po 12
tygodniach

e Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

¢ Zmiana jako$ci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI wzgledem
wartosci wstepnych w 12. tygodniu

¢ Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Papp 2008 (PHOENIX
2)

Zrodto finansowania;

Centocor Inc. (obecnie
Janssen Biotech, Inc.)

Rodzaj badania: RCT
Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: tak,
zastosowano alokacje wykorzystujgc
algorytm minimalizacji w metodzie typu
biased-coin w stosunku 1:1:1 ze
stratyfikacjg (o$rodek, masa ciata,
wczesniejsze leczenie); przy uzyciu IVRS
(ClinPhone).

Zaslepienie: tak, podwadjne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana I: 6/409 (1,5%%*) w 12. tyg.
Grupa badana II: 9/411 (2,2%*) w 12. tyg.
Grupa placebo: 18/410 (4,4%*) w 12. tyg.
tacznie: 33/1230 (2,7%*) w 12. tyg,
108/963 (11,2%*) w 28. tyg, 8/234 (3,4%*)
w 52. tyg.

Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba os$rodkoéow:
Wieloosrodkowe (70 osrodkéw w Europie,
Stanach Zjednoczonych i Kanadzie)

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4. tygodniu, potem co 12 tygodni).

Okres obserwacji: 52 tygodnie.
Typ analizy: ITT (skuteczno$¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: ustekinumab 45 mg
(podskérnie) vs ustekinumab 90 mg
(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna).

Liczebnos$¢ grup:

Grupa badana I: UST 45 mg N=409.
Grupa badana Il: UST 90 mg N=411.
Grupa kontrolna: placebo N=410.

Kryteria witgczenia:

- wiek 218 lat,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujaca 210% ciala,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- pacjenci z utajong gruzlicg zostali dopuszczeni do
badania, jesli rozpoczeli leczenie przed przyjeciem
badanego leku lub w trakcie pierwszego podania
leku.

Kryteria wykluczenia:

- tuszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- ostatnio przebyte ciezkie zakazenie ogoine lub
miejscowe,

- w wywiadzie nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem
leczonego raka podstawnokomaorkowego lub
kolczystokomodrkowego skoéry zdiagnozowanego w
ciggu ostatnich co najmniej 5 lat),

- wczesniejsze leczenie z zastosowaniem leku
oddziatujgcego na IL-12 lub IL-23,

- stosowanie lekéw biologicznych lub
eksperymentalnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy
lub 5 okresow poéttrwania leku,

- konwencjonalna terapia systemowa lub
fototerapia stosowana w ciggu ostatnich 4 tygodni,

- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich 2
tygodni.

Pierwszorzedowy:
e PASI 75 po 12 tygodniach

Drugorzedowe:

o Odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali

250%, =290% lub 100% poprawe

wzgledem wartosci wstepnych oceniana

za pomocg wskaznika PASI

Srednia procentowa zmiana PASI po 12

tygodniach,

¢ Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

e Zmiana jakosci zycia mierzona za

pomocg wskaznika DLQI wzgledem
warto$ci wstepnych w 12. tygodniu

¢ Ocena jakosci zycia mierzona za
pomocg kwestionariusza WLQ (ang.
Work Limitations Questionnaire) i skali
VAS wzgledem wartosci wstepnych w
12. tygodniu

e Ocena nasilenia leku i depresji mierzona
za pomocg skali HADS (ang. Hospital
Anxiety and  Depression  Scales)
wzgledem warto$ci wstepnych w 12.
tygodniu

¢ Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Tsai 2011 (PEARL)

Zrodio finansowania:
Centocor Inc.

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody  randomizacji: tak,
zastosowano  alokacje = wykorzystujgc
algorytm minimalizacji w metodzie typu
biased-coin w  stosunku 1:1, ze
stratyfikacja (osrodek i masa ciata
pacjenta), z zastosowaniem IVRS.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

Grupa badana: 4/61 (6,6%*) w 12. tyg.
Grupa kontrolna: 5/60 (8,3%*) w 12. tyg.
tacznie: 9/121 (7,4%*) w 12. tyg,
22/121 (18,2%*) w 36. tygodniu.
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw:
Wieloosrodkowe (13 osrodkoéw w Korei i
na Tajwanie)

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4., 16. tygodniu).

Okres obserwacji: 36 tygodni.

Typ analizy: ITT (skuteczno$c kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: ustekinumab 45 mg
(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna).

Ustekinumab podawany w 0., 4. 16.
tygodniu. W 12. tygodniu pacjenci z grupy
kontrolnej rozpoczeli leczenie
ustekinumabem.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: ustekinumab 45 mg N=61.

Grupa kontrolna: placebo N=60.

Kryteria witgczenia:

- wiek 220 lat,

- pochodzenie koreanskie lub tajwanskie,
- zdiagnozowana tuszczyca plackowata,
- wskaznik PASI: 212,

- luszczyca zajmujaca 210% ciala,

- kandydaci do leczenia systemowego lub
fototerapii,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- pacjenci z nowo zdiagnozowang utajong gruzlicg
zostali dopuszczeni do badania, jesli wykluczono
aktywng postac¢ gruzlicy i zastosowano
odpowiednie leczenie postaci utajonej (np.
izoniazyd) przed przyjeciem badanego leku lub w
trakcie pierwszego podania leku.

Kryteria wykluczenia:

- stosowanie terapii biologicznej w ciggu ostatnich 3
miesiecy przed randomizacja,

- terapia systemowa lub fototerapia stosowana w
ciggu ostatnich 4 tygodni przed randomizacja,

- leczenie miejscowe tuszczycy w ciggu ostatnich 2
tygodni przed randomizacja,

- w wywiadzie przewlekta lub nawracajgca choroba
zakazna lub nowotwar.

Pierwszorzedowy:

¢ Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI.

Drugorzedowe:

¢ Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

e Zmiana jakosci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI wzgledem
wartosci wstepnych w 12. tygodniu

¢ Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zhu 2013 (LOTUS)

Zrodto finansowania:

Janssen Research &
Development

Rodzaj badania: RCT

Grupy: rownolegte

Opis metody randomizacji: brak opisu.
Zaslepienie: podwojne.

Opis utraty chorych z badania:

3/160 (1,9%*) w grupie badanej oraz
3/162 (1,9%*) w grupie kontrolne;.
Klasyfikacja AOTM: lla;

Wieloosrodkowe, liczba os$rodkoéw:
Wieloosrodkowe (14 osrodkéw w Chinach)

Okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0.,
4. tygodniu).

Okres obserwacji: 36 tygodni.
Typ analizy: ITT (skuteczno$¢ kliniczna),
mITT (bezpieczenstwo).

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority (wzgledem placebo)

Interwencje: ustekinumab 45 mg
(podskornie) vs placebo (grupa kontrolna).

Ustekinumab podawany w 0., 4. tygodniu.
W 12. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej
rozpoczeli leczenie ustekinumabem.

Liczebnos$¢ grup:
Grupa badana: ustekinumab N=160.

Grupa kontrolna: placebo N=162.

Kryteria witgczenia:

- wiek 218 lat,

- pochodzenie chinskie,

- tuszczyca plackowata zdiagnozowana 26
miesiecy wczesniej,

- luszczyca zajmujaca 210% ciala,

- wskaznik PASI: 212,

- w wywiadzie brak aktywnej lub utajonej gruZlicy
przed rejestracjg do badania,

- pisemna zgoda na udziat w badaniu,

- pacjenci z nowo zdiagnozowang utajong gruzlicg
zostali dopuszczeni do badania, jesli wykluczono
aktywng postac gruzlicy i zastosowano
odpowiednie leczenie postaci utajonej przed
przyjeciem badanego leku lub w trakcie pierwszego
podania leku.

Kryteria wykluczenia:

- luszczyca w innej postaci niz tuszczyca
plackowata,

- w wywiadzie utajona lub aktywna gruzlica,

- objawy ciezkie, postepujgcej lub niekontrolowanej
choroby.

Pierwszorzedowy:

e Odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali
>75% poprawe wzgledem wartosci
wstepnych w 12. tygodniu oceniang za
pomocg wskaznika PASI

Drugorzedowe:

¢ Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali
wskaznik 0-1 w ogdlnej ocenie lekarza
(PGA) w 12. tygodniu

e Zmiana jakosci zycia mierzona za
pomocg wskaznika DLQI wzgledem
wartosci wstepnych w 12. tygodniu

o Profil bezpieczenstwa.

PGA - ogdlna ocena lekarza; PtGA — ogdlna ocena nasilenia choroby dokonana przez pacjenta; PROMIS (ang. PROMIS Emotional Distress/ Depression) — skala do oceny nasilenia ztego

samopoczucia/depresji; PSSI (ang. Psoriasis Scalp Severity Index) — wskazn k ciezkosci przebiegu tuszczycy skory glowy.

* Wartosci obliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy.
A Podtyp badania zgodnie z klasyf kacjg doniesie naukowych odnoszacych sie do terapii [na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those
carrying out or commissioning reviews].

# Infliksymab lub placebo podawano w 0., 2., 6. tygodniu. W 14. tygodniu pacjenci z grupy kontrolnej rozpoczeli leczenie infliksymabem w dawce 5 mg/kg, a pacjenci z grup badanych zostali

zrandomizowani do leczenia ciggtego lub w razie koniecznosci.
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Tabela 14. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

Opis skali/kwestionariusza

PASI (ang. Psoriasis
Area and Severity Index)

Jest to wskaznik stuzgcy do oceny nasilenia objawow tuszczycy dokonywanej przez lekarza. taczy w sobie ocene rozlegtosci zmian
tuszczycowych (powierzchnia ciata zajeta przez chorobe w 4 regionach anatomicznych ciata: gtowa, tutéw, rece, nogi) oraz ich
nasilenia (rumien, stopien ztuszczania, stwardnienie plackéw tuszczycowych w kazdym regionie anatomicznym ciata). Wskaznik PASI
oceniany jest przy uzyciu skali od 0 do 72, gdzie 0 oznacza brak objawdw tuszczycy, a 72 oznacza bardzo ciezkie objawy tuszczycy.

PGA (ang. Physician
Global Assessment)

Ogolna ocena lekarza jest powszechnie uzywang skalg w badaniach dotyczgcych tuszczycy. Zaawansowanie tuszczycy oceniane jest
w punktach od 1 do 7, gdzie 1 — oznacza brak zmian tuszczycowych, 2 — posredni stopien miedzy brakiem zmian, a stopniem
nastepnym, 3 — nieznaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie i/lub rumien, 4 — stopien posredni miedzy 3 a 5, 5 —
umiarkowany naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, tuszczenie i/lub rumien, 6 — znaczny naciek w obrebie blaszki tuszczycowej, 7 —
najbardziej nasilony naciek w obrebie blaszki tuszczycowej i/lub rumien.

DLQI (ang. Dermatology
Life Quality Index)

Stuzy do oceny stopnia w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia. Oceny dokonujg pacjenci przy uzyciu 30 punktowego
kwestionariusza, gdzie 0 punktéw oznacza brak jakiegokolwiek wptywu choroby na jako$é zycia pacjenta, a 30 punktéw oznacza
bardzo silny wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjenta.

Poszczegdlne zakresy punktéw to:

0-1: brak wptywu choroby na zycie

2-6: maty wptyw choroby

7-12: umiarkowany wptyw

13-18: bardzo duzy wptyw

19-30: skrajnie duzy wptyw

BSA (ang. Body Surface
Area)

Stuzy do oceny procentowego zajecia skory. Wyrdznia nastepujgce stopnie zaawansowania tuszczycy: stopien lekki przy zajeciu
skory ponizej 5%, stopien umiarkowany przy zajeciu skory w 5-20%, stopienn umiarkowany—zaawansowany, przy zajeciu skory 20—
30% (lub mniej, gdy zajete s3 rece lub stopy), stopien zaawansowany — zajecie skory powyzej 30%.

NAPSI (ang. Nail
Psoriasis Severity Index)

Liczbowy wskaznik umozliwiajgcy ocene nasilenia zmian tuszczycowych w odniesieniu do tozyska oraz ptytek paznokciowych. Kazda
ptytka paznokciowa dzielona jest na cztery kwadranty. Punkt przyznaje sie w momencie stwierdzenia bielactwa paznokci,
doteczkowania, czerwonych plamek w obtgczku, lub kruchosci ptytki w danym kwadrancie. W przypadku tozyska paznokcia punkt
przyznawany jest w momencie stwierdzenia zmian o typie plam olejowych, wybroczyn, onycholizy lub hiperkeratozy w danym
kwadrancie. Maksymalna liczba punktow dla jednego paznokcia wynosi 8. Catkowity wynik NAPSI zawiera sie w przedziale od 0 do
80 punktdw, lub do 160, jesli oceniane sa takze paznokcie stop.

PSSI (ang. Psoriasis
Scalp Severity Index)

Jest to modyfikacja wskaznika PASI. Ogranicza sie do objawdw tuszczycy wystepujgcych w okolicy skory glowy. Skupia sie na trzech
cechach: obecnosci stwardnienia, rumienia i tusek, ktérym przypisuje sie wartosci od 0 do 4 punktéw, w zaleznosci od stopnia
nasilenia zmian. Uzyskane wartosci mnozy sie nastepnie przez wspétczynnik odpowiadajgcy powierzchni zajetej przez zmiany.
Nastepnie PSSI oblicza sie jako sume iloczynéw, a wskaznik moze przyja¢ wartosci od 0 do 72 punktow.

Kwestionariusz SF-36
(Short Form 36)

Wykorzystywany do oceny jakosci zycia w chorobie. Sktada sie z 11 pytan, zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene
o$miu doniesien: funkcjonowania fizycznego, ograniczen z powodu zdrowia fizycznego, odczuwania bélu, ogélnego poczucia zdrowia,
witalnosci, funkcjonowania socjalnego, funkcjonowania emocjonalnego i zdrowia psychicznego. Poszczegdine elementy sktadajg sie
na dwie skale: wymiaru fizycznego jakosci zycia PCS (ang. Physical Component Score) oraz wymiaru psychicznego MCS (ang.
Mental Component Score), w ktérych mozna uzyska¢ odpowiednio 103 i 68 punktéw. tgcznie mozna uzyska¢ maksymalnie 171
punktéw, co oznacza najlepszg ocene jakosci zycia.

6 Tylka J, Piotrowicz R. Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 — wersja polska. Kardiol Pol 2009; 67: 1166-1169.
http://ojs.kardiologiapolska.pl/kp/article/viewFile/1569/4751
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Nazwa Opis skali/kwestionariusza

HAM-D jest skalg o udowodnionej skutecznosci i stosowang od wielu lat w ocenie stopnia nasilenia depresji przed, w trakcie i po
leczeniu. Powinna by¢ przeprowadzana przez doswiadczonego klinicyste pracujgcego z pacjentami psychiatrycznymi.

Ocena punktowa opiera sie na 17 pytaniach. 8 Pytan jest punktowanych na 5-cio punktowej skali w granicach od 0 (nie wystepuje) do
4 (ciezkie objawy). 9 pytan jest punktowanych w zakresie 0-2 pkt.

17-HAM-D (Hamilton Wynikiem skali jest suma punktéw z poszczegéinych pytan:
Depression Rating Scale) e 0-7 pkt: stan prawidtowy

e 8-13:tagodna depresja,

e 14-18: umiarkowana depresja,

e 19-22: ciezka depresja,

e 22 pkt: bardzo ciezka depresja.7

[Zrédto: Analiza weryfikacyjna AOTM-OT-4351-4/2015]

Uwaga AOTMIT:

W analizie wnioskodawcy nie zostaty opisane wyzej wymienione skale/kwestionariusze.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan RCT przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu skali Jadad, wediug ktérej wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjmowac
warto$ci catkowite w granicach od 0 do 5 punktéw, stanowigc sume punktdéw przyznanych w zaleznosci od spetnienia nastepujgcych kryteriow:

e obecnos$c¢ i prawidtowos¢ opisu metody randomizacji,

e obecnos¢ i prawidtowos¢ opisu metody zaslepienia,

e poprawny opis utraty pacjentéw z badania i okresu obserwaciji.

Cztery randomizowane badania poréwnujgce ADA vs PLC wigczone do przegladu wnioskodawcy zostaty ocenione na 4 (Asahina 2010 i Gordon 2006) lub
5 punktéw (REVEAL i CHAMPION) na 5 mozliwych w skali Jadad. Ocena ta jest zgodna z tg przedstawiong w pracy poglgdowej Correr 2013, natomiast w
analizie wnioskodawcy badanie Asahina 2010 zostato ocenione na 3 punkty, a Gordon 2006 na 5. Zdaniem analitykow Agencji badanie Gordon 2006
powinno zosta¢ ocenione na 4/5 punktdow ze wzgledu na brak opisu metody randomizacji, a Asahina 2020 na 4/5 punktéw ze wzgledu na podany opis
metody zaslepienia.

Wszystkie badania byty randomizowane i podwdjnie zadlepione oraz we wszystkich badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania.
Szczegoty na temat pozostatych sktadowych oceny w skali Jadad poszczegdinych badan przedstawia tabela ponize;.

" 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 7.12.2012 r.)
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[opracowanie wiasne AOTMiT]

wczesniejsze leczenie) przy uzyciu IVRS
(ClinPhone)

przyznania punktu)

. . L . i Pkt Jadad — AKL Pkt Jadad —
Badanie Opis randomizacji Opis zaslepienia Whioskodawcy AWA Agencji
Asahina 2010 r.andomlzaq.a w stosunku 1:1:.1:1 (opis identyczne strzykawki, taka sama liczba iniekcji 35 45
niewystarczajgcy do przyznania punktu) (przyznany punkt)
randomizacja centralna w stosunku 1:1:1, ze identycznie oznakowane strzykawki, iniekcje w tym
Gordon 2006 stratyfikacjg (masa ciata) (opis y YK ' 4 Y 5/5 4/5
. : . samym czasie
niewystarczajgcy do przyznania punktu)
Menter 2008 randomlgaCJa w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg identycznie oznakowane strzykawkl, iniekcje w tym 5/5 5/5
(osrodek), z zastosowaniem IVRS samym czasie
randomizacja w stosunku 2:2:1, ze stratyfikacjg
Saurat 2008 (os$rodek) z zastosowaniem metody blokowej, identyczne strzykawki, taka sama liczba iniekcji 5/5 5/5
IVRS
Bagel 2011 randomizacja za porr}%(ﬁI)IVRS, ze stratyfikacjg brak opisu 4/5 45
. randomizacja metodg bloko réwn . . .
Gottlieb 2003 ' élokacja 30 grupWa Zrowna identycznie oznakowane strzykawki 5/5 5/5
. randomizacja do grup w stosunku 2:2:1 (opis . . . s
Gottlieb 2011 niewystarczajacy do przyznania punktu) identyczne strzykawki, taka sama liczba iniekcji 4/5 4/5
randomizacja przeprowadzona przy uzyciu
Kerkhof 2008 systemu Clinical Operations Randomization brak opisu 4/5 4/5
Environment, w stosunku 2:1
. randomizacja centralna metoda blokéw identycznie wygladajgce strzykawki, taka sama liczba
Leonardi 2003 permutowanych, réwna alokacja do grup iniekcji 45 5/5
randomizacja ze stratyfikacjg (wczesniejsze identycznie wygladajace strzykawki, taka sama liczba
Papp 2005 leczenie) (opis niewystarczajgcy do przyznania iniekciji 5/5 4/5
punktu)
Strober 2011 randomlzaCJa d9 grup w stosunkg 2:2:1 (opis identyczne strzykawki, iniekcje w tym samym czasie 4/5 4/5
niewystarczajgcy do przyznania punktu)
. randomizgcja do grup w stosunku_l:l, g identyczne strzykawki, taka sama liczba iniekcji
Tyring 2006 stratyfikacjg (wczesniejsze leczenie) przy e A ’ 5/5 5/5
L maskowanie miejsca iniekcji
uzyciu IVRS
. randomizacja w stosunku 2:2:1 (opis .
garashi 2012 niewystarczajgcy do przyznania punktu) brak opisu 3/5 3/5
zastosowano alokacje wykorzystujgc algorytm
minimalizacji w metodzie typu biased-coin ze taka sama liczba iniekcji (opis niewystarczajgcy do
Leonardi 2008 stratyfikacjg (o$rodek, masa ciata, Il (op Wy Jacy 5/5 4/5
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niewystarczajgcy do przyznania punktu)

. . L . i Pkt Jadad — AKL Pkt Jadad —
Badanie Opis randomizacji Opis zaslepienia Whioskodawcy AWA Agencji
zastosowano alokacje wykorzystujgc algorytm
minimalizacji w metodzie typu biased-coin w
Papp 2008 stosunku 1:1:1 ze stratyfikacja (osrodek, masa brak opisu 4/5 4/5
ciata, wczesniejsze leczenie); przy uzyciu IVRS
(ClinPhone)
zastosowano alokacje wykorzystujac algorytm S . . S
minimalizacji w metjoedzi)é tpr)J/ biajl’;led-c?oi;yw pacjenci otrzymywali te sama liczbg iniekcji w tym
Tsai 2011 stosunku 1:1, ze stratyfikacja (o$rodek i masa samym okresie (opis niewystarczajacy do przyznania 5/5 4/5
ciata pacjenta), z zastosowaniem IVRS punkiu)
Zhu 2013 brak opisu brak opisu 3/5 3/5
Chaudhari randomizacja w stosunku 1:1:1 przy . . '
2001 zastosowaniu metody permutowanych blokow leki dostarczone w identycznych fiolkach 5/5 5/5
zastosowano metodg adaptive treatment; terapie podawane w takiej samej formie, infuzje
Gottlieb 2004 randomizacja do grup w stosunku 2:2:1 ze P pt ) S | !, ! lj 5/5 5/5
stratyfikacia (osrodek). przygotowywane przez niezalezny persone
zastosowano alokacje wykorzystujac algorytm
Menter 2007 minimalizacji w metodzie typu biased-coin ze brak opisanej metody 4/5 4/5
stratyfikacjg (o$rodek) przy uzyciu IVRS
zastosowano alokacje wykorzystujac algorytm
. minimalizacji w metodzie typu biased-coin w ) .
Reich 2005 stosunku 4:1 ze stratyfikacjg (osrodek) przy brak szczegétowego opisu 4/5 4/5
uzyciu IVRS
Torii 2010 randomlza(gzlaoi:;iy \?\;i?:)gg:f?;inej metody taki sam sposéb podania interwencji i placebo 5/5 5/5
Yang 2012 randomizacja w stosunku 2:1 (opis nie podano szczegoétowego opisu metody zaslepienia 4/5 3/5

Nie zaobserowano wiekszych réznic pod wzgledem demograficznym w populacji pacjentéw wigczonych do poszczegdlnych badan (Sredni wiek, odsetek
mezczyzn). Jednak wsréd wigczonych badan, z ktérych wiekszosé przeprowadzona byta na terenie Europy, Stanéw Zjednoczonych i Kanady (wysoki
odsetek pacjentow rasy biaty) znajduje sie tez 6 badan przeprowadzonych na terenie Azji (Asahina 2010, Torii 2010, lgarashi 2012 — w Japonii, Yang 2012 i
Zhu 2013 — w Chinach, Tsai 2011 — w Korei i na Tajwanie), ktére odbiegajg od pozostatych badan przede wszystkim pod wzgledem klinicznym — sredni czas
trwania choroby jest krotszy, a wspétczynnik PASI oraz BSA sg wyzsze niz w przypadku pozostatych badan (przeprowadzonych na terenie Standéw
Zjednoczonych, Kanady i Europy). Takze miedzy pozostatymi badaniami zaobserwowano réznice pod wzgledem klinicznym — szczegéty dotyczace tych

réznic w populacji pacjentow wigczonych do badan zawiera tabela przedstawiona ponize;j.
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Tabela 16. Ocena homogenicznosci populacji pacjentow wiaczonych do badan [opracowanie wtasne AOTMiT]

Badanie

Sredni czas trwania choroby [lata]

Nasilenie choroby

($rednia+SD) PASI [pkt] ($rednia+SD) %BSA [%] ($rednia+SD)
ADA PLC ADA PLC ADA PLC
Asahina 2010 14.0 + 7.36 15.5 + 8.83 30.24+10.946 29.10+11.767 48.3 + 19.57 46.7 +19.98
Gordon 2006 21 (1.3-57.9) 19 (1.0-39.9) 16.7 (5.4-39)" 16.0 (5.5-40.4)" 29 (6-58) 28 (7-75)
Menter 2008 18.1 +11.91 18.4 +11.94 19.047.08 18.847.09 25.8 + 15.51 25.6 + 14.76
Saurat 2008 17.9 £ 10.1 18.8 +8.7 20.2+7.5 (10.4-52.9)° 19.246.9 (6.5-38.1)" 33.6+19.9 28.4 +16.1
ETA 25 ETA 50 PLC ETA 25 ETA 50 PLC ETA 25 ETA 50 PLC
Bagel 2011 - 17.5° (1-45)° | 11.9° (1-49)° - 15.5° (8-46)" 15.2° (10-41)° - 15.5° (7-85)° | 15.0° (10-68)°
Gottlieb 2003 23+16 - 20+1.7 17.8+1.1 - 19.5+1.3 30+2.3 - 34+3.0
Gottlieb 2011 - 17.0+£12.7 | 19.1+13.2 - 19.4+8.0 18.5+6.9 - 24.1+15.0 238+ 155
Kerkhof 2008 - 19.3+11.3 17.3+8.2 - 21.4%9.3 21.0+8.7 - 26.5+ 15.0 30.3+17.8
Leonardi 2003 18.5+0.9 18.5+0.9 18.4+0.9 18.5+0.7 18.4+0.7 18.3+0.6 28.8+1.4 29.9+1.6 28.8+1.4
[9 C [9 C C C C C
Papp200s | #5 EF | i | Taigp | Tmap | teraoszar| O MY | Twar | Csoop | esop
Strober 2011 - 15.2 + 12.1 155+ 11.7 - 18.546.0 18.3+6.4 - 24.7+13.9 221+13.4
Tyring 2006 - 201+123 | 19.7+11.4 - 18.37.6 18.1+7.4 - 27.2+18.2 27.2+17.2
UST 45 UST 90 PLC UST 45 UST 90 PLC UST 45 UST 90 PLC
Igarashi 2012 15.8 + 8.2 17.3+10.7 | 16.0+11.2 | 30.1%12.9 28.711.2 30.3+11.8 47.0+237 | 46.6+19.7 49.8+225
Leonardi 2008 | 19.7+11.7 | 196+11.1 | 19.6+11.1 | 205+8.6 19.7+7.6 20.4 + 8.6 27.2+175 | 252+15.0 27.7+17.4
Papp 2008 19.3+11.7 | 20.3+123 | 20.8+122 | 19.4+6.8 20.1+75 19.4+75 25.9+155 | 27.1+17.4 26.1+17.4
Tsai 2011 11.947.5 - 13.947.3 25.2+11.9 - 22.9+8.6 41.8424.4 - 35.8421.4
Zhu 2013 14.6+8.9 - 14.2+8.6 23.249.5 - 22.749.5 35.1+18.5 - 35.1+19.6
INF PLC INF PLC INF PLC
Chggg;‘a” bd bd 22.1+11.5 (10.0-42.6)° | 20.3%5.5(13.8-31.9)° bd bd
Gottlieb 2004 16° (10-25)" 16° (6-22)° 20° (14-28)° 18° (15-27)° 25° (20-40)° 26° (19-51)°
Menter 2007 19.1+11.7 (17.99 17.8+10.8 (16.1°) 20.4+7.5 (18.6°) 19.847.7 (17 .4°) 28.7+16.4 (24.0° 28.4+17.6 (22.0°)
Reich 2005 19.1+11.0 17.3+11.1 22.949.3 22.8+8.7 34.1+19 33.5+18
Torii 2010 14.2+8.9 (11.4% 11.1+6.5 (9.3° 31.9+12.8 (22.8°) 33.1+15.6 (33.6°) 45.6+21.4 (42.0° 50.2+27.3 (51.0°)
Yang 2012 16.0+10.8 16.0+8.9 23.9+10.7 25.3+12.7 bd bd
a) Grupy wiaczone do analizy klinicznej (z pominigciem ramion z interwencjami niezgodnymi z dawkowaniem zawartym w ChPL);
o) Mediana.

bd — brak danych.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. ,Wyniki poréwnawczej analizy skutecznosci oparto gtéwnie na danych z badan klinicznych o relatywnie
krétkim okresie obserwacji (od 10 do 16 tygodni).”

2. ,Niska liczebnos¢ grup placebo w badaniach dotyczgcych poréwnania INF vs PLC, co zwieksza
niepewnos¢ uzyskanych wynikéw dla PLC, a tym samym dla poréwnania INF vs PLC.”

3. ,Kryteria witgczenia do dwdch badan nie byty spdjne z kryteriami zatozonymi w niniejszej analizie-
w badaniach Gordon 2006 i Chaudhari 2011 kwalifikowano pacjentéw z wyjsciowym BSA 25%, podczas
gdy populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z wyjsciowym BSA210% oraz PASIZ10, przy
czym srednie wyjsciowej wartosci PASI oraz BSA w populacji z w/w badan nie réznity sie od wartosci
srednich dla populacji z innych badan, w ktérych stosowano bardziej restrykcyjne kryteria wtgczenia.”

4. ,Niska wiarygodnos$c¢ pieciu badan (2-3 punkty w skali Jadad) wynikajgca z braku zaslepienia lub braku
opisu metody randomizacji i zaslepienia prowadzi do powstania ograniczen w zakresie metodologii badanh
wigczonych. Przy czym 3 na 4 badania wigczone dla poréwnania ADA vs PLC cechujg sie bardzo wysoka
wiarygodnoscig (5/5 pkt w skali Jadad).”

Komentarz analityka Agenciji: W ocenie analitykéw Agencji oraz na podstawie publikacji Correr 2013
wiarygodnos¢ badan poréwnujgcych ADA vs PLC zostata oceniona w skali Jadad na: 4/5 (Asahina 2010 i
Gordon 2006) i 5/5 (REVEAL i CHAMPION).

5. ,Czes¢ wynikéw dla zmiennych ciggtych podano w postaci warto$ci $redniej i wartosci p, na podstawie
ktérych autorzy niniejszej analizy obliczyli warto§¢ odchylenia standardowego, niezbednego do ilosciowej
kumulacji wynikéw. Wyznaczanie odchylenia standardowego z wartosci p i $redniej zwigzane jest z ryzykiem
oszacowania.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Brak danych dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentdw z mniejszym natezeniem choroby (PASI w
przedziale 10-18) niz w populacji juz objetej refundacja w aktualnym programie lekowym B.47
(populacja PASI>18).

2. Pojecie ,ciezkiej” tuszczycy nie jest zawsze tak samo definiowane. W niektérych publikacjach/badaniach,
tuszczyca o ciezkim natezeniu jest réwnoznaczna z wskaznikiem PASI>18, a w innych jest to PASI>10.
Niezbedne dlatego jest kazdorazowe doktadne okreslenie warto$ci wspotczynnika PASI.

3. W réznych badaniach bylo mozliwe przyjmowanie (lub brak takiej mozliwosci lub brak informacji na ten
temat) ré6znych kointerwencji podczas badania:

e Kkortykosteroidéw miejscowych o matej do $redniej mocy: Asahina 2010, Gordon 2006, Menter 2008,
Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Saurat 2008, Gottlieb 2003, Tyring 2006, Menter 2007, Reich
2005 (po uptywie 10 tyg. badania), Torii 2010;

e kwasu foliowego - Saurat 2008;

e szampondw - Saurat 2008 (szampony bez zawarto$ci kortykosteroidéw), Chaudhari 2001, Gottlieb 2003 i
Gottllieb 2004 (szampony na bazie dziegciu);

e substancji zmiekczajgcych - Saurat 2008, Chaudhari 2001,

¢ emolientdw - Gottllieb 2004;

¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych - Menter 2007.

4. W dostepnych badaniach nie stosowano zawezenia kryteriow witgczenia do oceny DLQI — wnioskowany
program lekowy wymaga, aby DLQI>10.

5. Kryterium witgczenia do (zaréwno do wnioskowanego jak i obowigzujgcego) programu lekowego "pacjenci
mogg by¢ zakwalifikowani do leczenia dopiero gdy nie uzyskano u nich poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii ogdlnej lub  wystepujg
przeciwwskazania do stosowania tych metod" nie ma odzwiercierdlenia w kryteriach wtaczenia do badan. W
niektérych badaniach jest wymagane wczesniejsze leczenie ogdlne/miejscowe, jednak nie ma wymogu
niepowodzenia 2 terapii.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczehstwa adalimumabu wzgledem placebo

oraz aktywnych komparatoréw (etanerceptu, infliksymabu, ustekinumabu) w leczeniu dorostych pacjentéow z
ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. pacjenci, u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi
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odpowiednio: PASI > 10, BSA >10% oraz DLQI > 10), u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystapity dziatania
niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej
lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw,
metotreksatu, lub metody PUVA.

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W analizie klinicznej wnioskodawcy uznano, ze ,pomimo stwierdzania pewnej réznorodnosci w zakresie
populacji, interwencji i dtugosci okresu obserwacji, uprawnione jest przeprowadzenie metaanalizy
uwzgledniajgcej wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych wszystkich wigczonych do analizy badan
dotyczacych oceny kazdego =z lekéw biologicznych. W kolejnym kroku przeprowadzono analize
heterogenicznosci na podstawie wynikéw badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy nie
sg homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p byta mniejsza od 0,1 (p <0,1).
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (wartos¢ p < 0,1),
przeprowadzono kumulacje metodg random effect model. W innych przypadkach (p = 0,1) przeprowadzano
kumulacje metodg fixed effect model.”

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci w analizie wnioskodawcy przeprowadzano analize wrazliwosci
polegajgcg na wykluczaniu badan, ktére w najwiekszym stopniu odbiegaty od pozostatych analizowanych prac
oraz poszukiwano czynnikdw odpowiedzialnych za zaobserwowane réznice miedzy tymi badaniami.

Poréwnanie bezposrednie

Dla kazdego z badan wyniki obliczen w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych, przedstawiano w
postaci bezwzglednego odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi. Dodatkowo w
przypadku punktéw koncowych dychotomicznych, umozliwiajgcych poréwnanie bezpos$rednie pomiedzy
interwencjg a komparatorami, wyniki obliczen przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RR, RB) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla punkéw koncowych ciagtych prezentowano w postaci sredniej
roznicy (MD). Wartosci median prezentowano wytgcznie wtedy, gdy w publikacji nie przedstawiono danych
srednich. W analizie uwzgledniano $rednie wartosci korncowe wytgcznie w przypadku niedostepnosci wynikéw
raportowanych w postaci srednich zmian.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng
wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami wlasnymi przedstawiano
réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikaciji
z programem STATA v. 10.0),

e XxyExtract w wersji 4.1 (2008).

Poréwnanie posrednie

W analizie klinicznej wnioskodawcy zastosowano metode MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison), ktéra
pozwala na poréwnanie dwoéch interwencji (A i C) poprzez wspolny komparator (B), jak rowniez uwzglednia
informacje pochodzgce z badan porownujgcych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B. W analizie
zastosowano zaréwno modele efektéw statych, jak i losowych. Wyboru modelu dokonywano w zaleznosci od
heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC, (ang. Deviance Information Criterion) uwzgledniajgcego
ztozono$¢ modelu i adekwatnos$¢ dopasowania (wskazane jest wybieranie modeli o nizszym DIC). DIC to miara
dopasowania estymowanego modelu statystycznego do rzeczywistosci. Poréwnanie posrednie przeprowadzono
w programie WIinBUGS stanowigcym narzedzie stuzgce do przeprowadzania analiz bayesowskich. W trakcie
analizy korzystano rowniez z arkusza NetMetaXL opracowanego przy wspétudziale agencji CADTH
wspétpracujgcego z oprogramowaniem WinBUGS. W niniejszej analizie wykorzystano algorytmy poréwnania
posredniego opracowane przy wspotpracy naukowcow z University of Sheffield oraz University of Bristol pod
nadzorem agencji NICE.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. ,Dlugookresowa skuteczno$¢ oceniana byta jedynie w badaniach stanowigcych kontynuacje badah RCT.
Dane z tych prac nie pozwalajg na poréwnanie poszczegdlnych lekow z placebo, ani z innym aktywnym
komparatorem.”
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»Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z aktywnymi komparatorami analiza
poréwnawcza oparta zostata o wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MTC, ktére mogg
by¢ obarczone btedem systematycznym.”

. ,Przy wyszukiwaniu badan klinicznych w poszczegolnych bazach informacji medycznej uwzgledniano

wytgcznie badania skierowane na ocene efektywnosci leczenia pacjentéw z tuszczyca, odrzucano natomiast
badania dotyczace wylgcznie pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdw, nawet jesli w badaniach tych
analizowano wyniki dla punktéw koricowych odnoszgcych sie do oceny zmian skdrnych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1.

Populacja dla ktérej przedstawiono analizy (PASI>10, BSA>10% oraz DLQI>10) jest szersza niz
populacja o ktéra ma by¢ poszerzona grupa pacjentow objeta refundacjg (pacjenci z PASI > 10 i PASI
< 18). Populacja pacjentow z tuszczyca ciezka (PASI > 18) jest aktualnie objeta refundacjg w ramach
obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

. Niemozliwa byta weryfikacja niektérych danych zawartych w AKL wnioskodawcy — nie odnaleziono ich w

publikacjach zroédtowych.
W analizie zidentyfikowano pomyiki i nieprawdziwe informacje (w tym btedng ekstrakcje danych), ktore
przedstawiono ponizszej (Tabela 17.)

Tabela 17. Pomylki i nieprawdziwe informacje (w tym bledna ekstrakcja danych) zidentyfikowane w AKL
wnioskodawcy.

Nr strony w analizie

wnioskodawcy

Btedna Informacja

Komentarz oceniajacego

Str 121, Tabela 76

Str 75, Tabela 17 (Zhu 2013) bd 14,4
Str. 82, Tabela 23 12,67 [0,72; 223,08], p<0,001 (IS) | 12,67 [0,72; 223,08], p<0,083 (NS)
Str. 89, Tabela 34 8/43 (19) 7143 (16)
12,55 [0,72; 217,62], p=0,03 (IS) 12,55 [0,72; 217,62], p=0,08 (NS)
Str. 96, Tabela 45 6,23 [0,84; 46,18], p<0,05 (IS) 6,23 [0,84; 46,18], p=0,07 (NS)
Str. 105, Tabela 57 3/139 (2) 12/139 (8,6%)
3/139 (2) 41139 (2.9%)
0,78 [0,13: 4,55], p=0,967 (NS) 1,04 [0,19; 5,52] (NS)
Str. 106, Tabela 58 131786 (2) 14/786
1,06 [0,45; 2,48] (NS) 1,12 [0,48; 2,61] (NS)
Str. 106, Tabela 58 . _ .
otr. 136 Tabela 102 1,06 [0,45; 2,48], p=0,8998 (NS) 1,12 [0,48; 2,61] (NS)
Str. 111, Tabela 65 p=0,024 p=0,104 (RB) lub p=0,031 (RD)
0/255 1/255

0,08 [0,004; 1,36]
NNT = 43 [23; 285]

0,17 [0,02; 1,37]
Brak NNT / NS dla RD

2/409
0,25 [0,05; 1,17] (NS)
-0,02 [-0,03; 0,0004] (NS)

1/409
0,13 [0,02; 1] (IS)
-0,02 [-0,03; 0], p=0,019, NNT= 59 [32, 352]

2/255
0,33 [0,07; 1,64]
-0,005 [-0,02; 0,013]

41255
0,67 [0,19; 2,33]
-0,01[-0,03; 0,02]

Str.

132, Tabela 94

RR=0,46 [0,27; 0,80], (IS)
RD= -0,12 [-0,25; 0,004], p=0,0055

RR=0,43 [0,32; 0,58], p<0,001
RD=-0,11 [-0,14; -0,07], NNT=10 [7; 15], p<0,001

Str.

136, Tabela 102

0,61 [0,27; 1,36] (NS)

0,45 [0,31; 0,65] (IS)

Poprawne wartosci umieszczano w tabelkach w niniejszej AWA, lub podawano informacje o btednej danej pod
tabelka.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Brak jest wynikéw dla wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. obejmujacej pacjentéw z PASI > 10 i <18.

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skutecznosci klinicznej ADA dla
populacji szerszej niz wnioskowana, obejmujgcej pacjentdw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej w odniesieniu do placebo i innych lekdéw biologicznych, wskazanych jako komparatory. Dostepne
badania zajmowaty sie oceng efektywnosci poszczegoinych lekéw w leczeniu tuszczycy w stopniu
umiarkowanym oraz ciezkim fgcznie; kryteria wigczenia w zaleznosci od badania, wynosity PASI=Z10 lub
PASI=12. Brak jest badan, ktére dotyczylyby lub pozwalaly na wyodrebnienie danych dla populaciji
pacjentéw z luszczycg umiarkowang (10 < PASI < 18), tj. populacji, dla ktorej obecnie terapia
adalimumabem nie jest refundowana. W wiekszosci dostepnych badan nie stosowano réwniez zawezenia
kryteriow wtgczenia do oceny DLQI — projekt programu lekowego (jak i obowigzujgcy program) wymagaja, aby
DLQI>10.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikdw analizy skutecznosci dla poréwnania ADA z PLC oraz z
pozostatymi komparatorami (ETA, UST, INF) z badan odnoszgcych sie do populacji pacjentéw z tuszczycg w
stopniu umiarkowanym oraz ciezkim (PASI210 lub PASI=Z12 — w zaleznosci od badania) — tj. populacji
szerszej niz wnioskowana.

Tabela 18. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla poréwnania ADA z pozostalymi komparatorami

A e PASI75 PASI50 PASI90 DLQI PGA: 0-1
cowy
ADA Vs IS “1"'3‘;”3’“ IS na korzy$¢ ADA | IS na korzy$¢ ADA | IS na korzyé¢ ADA | IS na korzy$¢ ADA
PLe. | OR=35.3 (23,08 | OR=2451[1226; | OR=26,50[1467; | WMD=667[817;- | OR=3057 [19,02;
B 48,97] 47,87] 5,18] 46,9]
ADA v IS "1'&"’3’5" IS na korzy$é ADA IS na korzy$¢ ADA
ETAS0 | OR=2,73 [1,64; NS OR=25’5527][1'14; bd OR=25’9174][1’71;
4,56] ’ :
ADA vs
e NS NS NS bd NS
ADA vs
SRy NS NS NS NS NS
IS na korzys¢ IS na korzysé
ADA vs UST90 UST90
UST90 NS OR=0,39 [0,18; OR=0,40 [0,19; NS NS
0,83] 0,83]
IS na korzys¢ IS na korzys¢ INF | IS na korzys¢ INF a IS na korzys$¢ INF
AP A INF OR=0,22 [0,09; OR=0,16 [0,04; | [Snakorzys¢INF - = p 5 5470,12;
INF OR—062g][O,11, e S WMD=2,2 [0,2; 4,2] 0.49]

NS — nieistotne statystycznie, IS — istotne statystycznie, bd — brak danych, DLQI — zmiana (poprawa) [%], PGA: 0-1 — odsetek pacjentéw,
ktorzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA.

Szczegotowe wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

3 PASI 75

PASI 75: odpowiedz na leczenie, wyrazona poprawg w skali oceny nasilenia tuszczycy (PASI, ang. Psoriasis
Area and Severity Index) po 10-16 tygodniach leczenia, o co najmniej 75%.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — PASI 75.
Ob n/N (%)

Porow- Badanie NNT p

RB [95% Cl]
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nanie [tyg.] Grupa [95%
E B i kontrolna Cl]
Asahina 2010 16 27/43 (63) 2/46 (4) 14,44 [3,65; 57,11] 2[2;3] | <0,001
Gordon 2006 12 24/45 (53) 2/52 (4) 13,87 [3,47; 55,46] 3[2;3] | <0,001
12 554/814 (68) | 20/398 (5) 13,54 [8,81; 20,81] 2[2:2] | <0,001
Menter 2008
16 578/814 (71) | 26/398 (7) 10,87 [7,48; 15,80] 2[2;2] | <0,001
12 83/108 (77) 8/53 (15) 5,09 [2,67; 9,72] 2[2;2] | <0,001
Saurat 2008
16 86/108 (80) 10/53 (19) 4,22 [2,40; 7,44] 2[2;2] | <0,001
ADAVS | Metaanaliza | 12-16 | 715/1010(71) | 40/549 (7) 8,64 [4,47; 16,68] 2[2;2] | <0,0001
PLC (random effect) Test heterogenicznosci: 1°=66%, p=0,03
Metaanaliza* | 12-16 | 620/902 (70) | 30/496 () | 11,19[7.89;1588] | 2[2:2] | <0,0001
(fixed effect) Test heterogenicznosci: I = 0,00%, p = 0,88
Metaanaliza=* | 12 | 661/967 (68) | 30/503 (6) | 11,26[7.94;1597)° | 2[2:2]° | <0,0001°
(fixed effect) Test heterogenicznosci: I? = 70%, p=0,03
Metaanalizax* | 12 | 661/967 (68) | 30/503(6) | 9.45[443;20,15° | 2[2:2]° | <0,0001°
(random effect) Test heterogenicznosci: 12 = 70%, p=0,03
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=35,3[23,98; 51,97]
Gottlieb 2003 12 17/57 (30) 1/55 (2) 16,40 [2,98; 95,36] 43;7] | <0,001
Kerkhof 2008 12 36/96 (38) 1/46 (2) 17,25 [3,25; 98,63] 3[3;5] | <0,0001
ETA 50 | _Leonardi 2003 12 55/162 (34) 6/166 (4) 9,39 [4,30; 20,90] 4 [3; 5] <0,001
vs PLC | Papp 2005 12 67/196 (34) 6/193 (3) 11,00 [5,04; 24,38] 4[3;5] | <0,0001
. 12 175/511 (34) | 14/460 (3) 11,31 [6,61; 19,34] 4[3;4] | <0,0001
Metaanaliza . 12 _
Test heterogenicznosci: 1°= 0,00% p=0,9149
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=2,73[1,64; 4,56]
Bagel 2011 12 37/62 (59) 3/62 (5) 12,33 [4,39; 36,53] 2[2; 3] <0,0001
Gottlieb 2011 12 79/141 (56) 5/68 (7) 7,62 [3,43; 17,81] 3[2; 3] | <0,0001%
Leonardi 2003 12 81/164 (49) 6/166 (4) 13,66 [6,35; 30,04] 3[2; 3] <0,001
ETA Papp 2005 12 96/194 (49) 6/193 (3) 15,92 [7,38; 34,95] 3[2;3] | <0,0001
100 vs [strober 2011 12 55/139 (40) 5/72 (7) 5,70 [2,52; 13,47] 4[3;5] | <0,0001%
PLC Tyring 2006 12 147/311 (47) | 15/306 (5) 9,64 [5,88; 16,00] 3[3;3] | <0,0001
_ 12 495/1011 (49) | 40/867 (5) 10,34 [7,61; 14,04] 3[33] | <0,0001
Metaanaliza : “nie 12— _
Test heterogenicznosci: 1°= 0,00% p=0,5438
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=1,44[0,89; 2,3]
Igarashi 2012 12 38/64 (59) 2/31 (6) 9,20 [2,37; 35,70] 2[2; 3] | <0,0001
Leonardi 2008 12 171/255 (67) 8/255 (3) 21,38 [10,75; 42,50] 2[2;2] | <0,0001
Papp 2008 12 273/409 (67) | 15/410 (4) 18,24 [11,05; 30,12] 2[2;2] | <0,0001
Tsai 2011 12 41/61 (67) 3/60 (5) 13,44 [4,40; 41,07] 2[2;3] | <0,0001
UST 18/162 . .
45 vs Zhu 2013 12 132/160 (83) (1) 7,43 [4,78; 11,54] 2[2;2] | <0,001
PLC _ 12 655/946 (70) | 46/919 (5) 13,12 [7,82; 22,02] 2[2;2] | <0,0001
Metaanaliza - 12
Test heterogenicznosci: I“= 62,49% p = 0,0306
_ 12 | 523/789(66) | 28/756 (4) | 17,76[12,33;25,59] | 2[2;2] | <0,0001
Metaanaliza** . 12
Test heterogenicznosci: 1= 0% p =0,6988
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 OR=0,82[0,51; 1,31]
Igarashi 2012 12 42162 (68) 2131 (6) 10,50 [2,72; 40,56] 2[2;3] | <0.0001
UST Leonardi 2008 12 170/256 (66) 8/255 (3) 21,17 [10,64; 42,10] 2[2; 2] <0.0001
90 Vs Papp 2008 12 311/411 (76) | 15/410 (4) 20,68 [12,55; 34,09] 2[2:2] | <0.0001
PLC _ 12 523/729 (72) 25/696(4) 19,78 [13,45; 29,09] 2[2;2] | <0.0001
Metaanaliza : faie 2 =
Test heterogenicznosci: 1= 0% p = 0,6340
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 OR=0,62 [0,39; 1,01]
Chaudhari ) .
INE vs 2001 10 9/11 (82) 2/11 (18) 4,50 [1,25; 16,25] 2 [2; 4] 0,0089
PLC Gottlieb 2004 10 87/99 (88) 3/51 (6) 14,94 [4,97; 44,89] 2[2; 2] <0,001
Menter 2007 10 237/314 (75) 4/208 (2) 39,25 [14,84; 103,80] 2[2; 2] <0,001
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Porow Ob N (45) DY
S Badanie RB [95% CI 95%
nanie [tyg.] Grupa badana Grupa [95% Cl] [CI] ° p
kontrolna
Reich 2005 10 242/301 (80) 2/77 (3) 30,95 [7,87; 121,68] 2[2; 2] <0,0001
Torii 2010 10 24/35 (69) 0/19 (0) 27,22 [1,75; 424,16] 2[2; 2] <0,001
Yang 2012 10 68/84 (81) 1/45 (2) 36,43 [5,23; 253,71] 2[2; 2] <0,001
) 10 667/844 (79) 12/411 (3) 26,45 [15,14; 46,19] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza . 2 _
Test heterogenicznosci: 1°= 45% p=0,104
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF ‘ OR=0,24[0,11; 0,5]

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy

b) Obliczenia wtasne Agencji

* po wykluczeniu badania Saurat 2008

** po wykluczeniu badania Zhu 2013

*** po wykluczeniu badania Asahina 2010

We wszystkich badaniach wtgczonych do analizy stwierdzono istotne statystycznie réznice na korzy$c leczenia
biologicznego (adalimumabem, etanerceptem, ustekinumabem, infliksymabem) w poréwnaniu z placebo w
uzyskaniu odpowiedzi PASI75.

Uwaga analityka AOTMIiT: Populacja badania Asahina 2010 odbiega od pozostatych badan witgczonych do
porownania ADA vs PLC (wiecej informacji — Rozdz. 4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu
wnioskodawcy), z powodu czego przeprowadzono analize wrazliwosci z pominieciem wynikéw tego badania,
oraz przyjeto wyniki z 12 tyg. badan Menter 2008 i Saurat 2008. Otrzymane w metaanalizie wyniki wykazywaty
statystycznie istotne réznice na korzy$¢ ADA, jednak heterogenicznos¢ jest znaczna.

Ocena heterogenicznosci

Kumulacja wynikéw dla poréwnania ADA vs PLC dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (12-16
tygodni) wykazata istotne statystycznie r6znice pomiedzy grupami na korzys¢ ADA (RR = 8,64 [4,47; 16,68];
NNT = 2 [2; 2]), przy czym stwierdzono statystycznie istotng heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wtgczonych
badan. Wydaje sie, ze najwiekszy wplyw na heterogeniczno$é wynikéw miato badanie Saurat 2008 w ktérym
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi w grupie kontrolnej byto znacznie wyzsze niz w innych
badaniach. Nie zidentyfikowano uzasadnienia tej obserwaciji.

Zaobserwowano, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien usredniony odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz PASI75 byt numerycznie wyzszy niz w grupach otrzymujgcych ETA w dawce 50
mg/tydzien (49% vs 34%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan
wigczonych do metaanalizy dla poréwnania ETA (w obydwu dawkach) vs PLC.

Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wtgczonych badan dla poréwnania
UST 45 mg z PLC. Wynika ona najprawdopodobniej z wysokiego odsetka pacjentéw osiggajgcych odpowiedz w
grupie PLC w badaniu Zhu 2013. Natomiast nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami badan wtgczonych dla poréwnania UST 90 mg z PLC.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan dla poréwnania
INF vs PLC.

Poréwnanie posrednie

W pordéwnaniu posrednim wykazano istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ ADA w odniesieniu do szansy
uzyskania PASI75 w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg/tydzien (OR =2,73 [1,64; 4,56]), jak rowniez w
poréwnaniu z brakiem leczenia (PLC) (OR = 35,3 [23,98; 51,97]). Z kolei, szansa uzyskania odpowiedzi PASI75
w grupie ADA byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg INF (OR =0,24 [0,11; 0,5]). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA a ETA w dawce 100 mg/tydzien, a takze pomiedzy
ADA oraz UST niezaleznie od dawki komparatora (tabela powyzej).

Na podstawie analizy MTC stwierdzono réwniez, iz prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie
redukcji nasilenia procesu tuszczycowego o co najmniej 75% w skali PASI jest najwieksze dla INF (99,97%),
natomiast dla ADA wynosi (52,73%) (tabela ponizej).

W ramach analizy wrazliwosci w analizie wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowg analize wykluczajgc
badanie Asahina 2010 ze wzgledu na rdznice okresu w jakim raportowano dane, nie zaobserwowano wptywu
wynikéw badania Asahina 2010 na wnioskowanie. Ze wzgledu na wysokie ryzyko wyj$ciowe w badaniach
Chaudhari 2010, Zhu 2013 oraz Saurat 2006 przeprowadzono takze dodatkowg analize, jednak nie
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zaobserwowano wptywu wyzej wymienionych badan na wnioskowanie. Przeprowadzono takze dodatkowg
analize po wykluczeniu badan ze skrajnie wysoka lub niskg wartosciag PASI na poczgtku badania, jednak po
wykluczeniu z analizy badan Torii 2010, Igarashi 2012, Gordon 2006 oraz Asahina 2012 kierunek wnioskowania
nie zmienit sie. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI75.

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
analiza analiza wrazliwosci o analiza wrazliwosci po
Interwencja Prawdopodobienstwo wrazliwosci po . P wykluczeniu badan Torii
NP . wykluczeniu badan :
najwyzszej wykluczeniu Chaudhari 2010. Zhu 2010, Igarashi 2012,
skutecznosci badania Asahina 2013. Saurat 2608 Asahina 2010, Gordon
2010 ' 2006
INF 0,9997 0,9996 0,9997 0,9995
UST 90 0,8284 0,8284 0,8183 0,8277
UST 45 0,6337 0,6339 0,6099 0,6348
ADA 0,5273 0,5259 0,5665 0,5246
ETA 100 0,3442 0,3455 0,339 0,3467
ETA 50 0,1667 0,1667 0,1667 0,1667
PLC 0 0 0 0
o PASI 50
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — PASI 50
. n/N (%)
Poréw- n Ob NNT
nanie Badanie Ityg.] Grupa Grupa RB [95% Cl] [95% CI] p
badana kontrolna
Asahina 16 35/43 (81) 9/46 (20) 4,16 [2,28; 7,60] 2[2;3] | <0,0001*
Gordon 2006 12 34/45 (76) bd/52 (bd) n/a n/a n/a
ADA vs 12 98/108 (91) 14/53 (26) 3,44 [2,18; 5,41] 2[2;2] | <0,001
PLC Saurat 2008 =
16 95/108 (88) 16/53 (30) 2,91[1,92; 4,41] 2[2; 2] <0,0001
) 16 130/151 (79) 25/99 (25) 3,27 [2,33; 4,60] 2[2; 3] <0,0001
Metaanaliza - —
Test heterogenicznosci: I° = 0%, p = 0,34
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=24,51 [12,26; 48,97]
Gottlieb 2003 12 40/57 (70) 6/55 (11) 6,43 [3,14; 13,99] 2[2; 3] <0,001
Kerkhof 2008 12 66/96 (69) 4146 (9) 7,91 [3,34; 20,19] 2[2;3] | <0,0001
ETA 50 Lezoo”oagd' 12 94/162 (58) | 24/166 (14) 4,01 [2,74; 5,97] 3[2;3] | <0001
vs PLC [""papp 2005 12 126/196 (64) | 18/193 (9) 6,89 [4,45; 10,87] 2[2:3] | <0,0001
) 12 326/51 (64) 52/460 (11) 5,66 [4,33; 7,41] 2[2; 3] <0,0001
Metaanaliza - 12 _
Test heterogenicznosci: I1°= 30% p= 0,23
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=1,99 [0,94; 4,22]
Bagel 2011 12 53/62 (85) 4/62 (7) 13,25 [5,50; 33,85] 2[2; 2] <0,0001
Leonardi 12 | 121/164 (74) | 24/166 (14) 5,10 [3,53; 7,52] 2[2;2] | <0,001
ETA 2003
100 vs Papp 2005 12 150/194 (77) 18/193 (9) 8,29 [5,38; 13,01] 2[2; 2] <0,0001
PLC Tyring 2006 12 229/311 (74) | 43/306 (14) 5,24 [3,97; 7,00] 2[2;2] | <0,0001
_ 12 553/731 (76) | 89/727 (12) 6,37 [4,62; 8,78] 2[2;2] | <0,0001
Metaanaliza - 12 _
Test heterogenicznosci: 1°= 52,96% p=0,0946
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=0,98 [0,47; 2,06]
'gg(r)iszh' 12 53/64 (83) 4/31 (13) 6,42 [2,55; 16,13] 2[2; 2] <0,0001
Leonardi
8,19 [5,67; 11,84 2[2;2 <0,0001
UST 45 2008 12 213/255 (84) 26/255 (10) ,19 [5,67; 11,84] [2; 2] :
vs PLC | Papp 2008 12 342/409 (84) 41/410 (10) 8,36 [6,23; 11,21] 2[2; 2 <0,0001
Tsai 2011 12 51/61 (84) 8/60 (13) 6,27 [3,26; 12,07] 2[2; 2] <0,001
Zhu 2013 12 146/160 (91) | 32/162 (20) 4,62 [3,37; 6,32] 2[2; 2] <0,001
Metaanaliza 12 805/949 (85) | 111/918 (12) 6,69 [5,01; 8,94] 2[2; 2 <0,0001
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Poréw- Ob UG NNT
nanie Badanie Ityg.] Grupa Grupa RB [95% CI] [95% CI] p
badana kontrolna
Test heterogenicznosci: 1° = 55,59% p = 0,0609
. 12 ] 659/789 (85) | 79/756 (10) | 7,95 [6,44; 9,82] [ 2[2;2] | <0,0001
Metaanaliza* . 2 _
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p = 0,94
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 OR=0,55 [0,26; 1,16]
'gg‘éal;h' 12 52/62 (84) 4/31 (13) 6,50[2,59; 16,33] 2[2;2] | <0,0001
UST 90 Lezoonoagd' 12 | 220/256 (86) | 26/255 (10) 8,43 [5,84; 12,17] 2[2;2] | <0,0001
vs PLC [""papp 2008 12 367/411 (89) | 41/410 (10) 8,936,67; 11,96] 2[2,2] | <0,0001
_ 12 639/729 (88) | 71/696 (10) 8,57 [6,86; 10,70] 2[2;2] | <0,0001
Metaanaliza . 2 _
Test heterogenicznosci: 1°= 0,00% p = 0,8066
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 OR=0,39 [0,18; 0,83]
Chggod;‘a” 10 /11 (82) bd/11 (bd) bd bd bd
Gottlieb 2004 10 96/99 (97) 11/51 (22) 4,50 [2,66; 7,60] 2[2; 2] <0,001
INEvs |_Reich 2005 10 274/301 (91) 6/77 (8) 11,68 [5,41; 25,21] 2[2;2] | <0,0001
PLC Torii 2010 10 29/35 (83) 2/19 (11) 7,87 [2,10; 29,45] 2[2; 2] <0,001
Yang 2012 10 79/84 (94) 6/45 (13) 7,87 [2,10; 29,45] 2[2; 2] <0,001
, 10 478/519 (92) | 25/192 (13) 7,32 [5,03; 10,65] 2[2;2] | <0,0001
Metaanaliza - 2 —
Test heterogenicznosci: 1°= 37% p=0,19
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF \ OR=0,22 [0,09; 0,55]

* po wykluczeniu badania Zhu 2013

We wszystkich badaniach, w ktérych oceniana byta odpowiedz PASI 50 stwierdzono istotne statystycznie
réznice na korzys¢ leczenia biologicznego (adalimumabem, etanerceptem, ustekinumabem, infliksymabem) w
poréwnaniu z placebo (w 2 badaniach [Gordon 2006 i Chaudhari 2001] podano jedynie wyniki dla 1 z grup
uczestniczgcych w badaniu, co uniemozliwia wigczenie tych badan do kumulacji ilosciowej).

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan dla poréwnania
ETA 50 mg vs PLC, natomiast dla poréwnania ETA 100 mg vs PLC zaobserwowano istotng heterogenicznos¢,
ktoérej przyczyny nie udato sie ustali¢. Zaobserwowano roéwniez, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce
100 mg/tydzien usredniony odsetek pacjentéow uzyskujgcych odpowiedz PASI50 byt numerycznie wyzszy niz w
grupach otrzymujgcych ETA w dawce 50 mg/tydzien (76% vs 64%).

Istotng statystycznie heterogeniczno$¢ stwierdzono takze pomiedzy wynikami wigczonych badan dla
poréwnania UST 45 mg z PLC. Zaobserwowana heterogeniczno$¢ wynika najprawdopodobniej z wysokiego
odsetka pacjentéw z odpowiedzig PASIS0 w grupie PLC w badaniu Zhu 2013.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z PLC w sposéb istotny statystycznie
zwieksza szanse wystgpienia odpowiedzi PASI5S0 (OR = 24,51 [12,26; 48,97]) w poréwnaniu z PLC. Z kolei,
szansa otrzymania odpowiedzi PASI50 w grupie ADA byta istotnie statystycznie nizsza w poréwnaniu z grupg
INF (OR =0,22 [0,09; 0,55]) oraz z grupg UST w dawce 90 mg (OR = 0,39 [0,18; 0,83]). Nie stwierdzono
natomiast réznicy w poréwnaniach pomigedzy ADA a UST w dawce 45 mg, czy ETA (bez wzgledu na dawke
komparatora).

Tabela ponizej przedstawia prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie redukcji nasilenia
procesu tuszczycowego o co najmniej 50% w skali PASI, ktére najwieksze byto dla INF (98,76%), natomiast dla
ADA wynosito 41,16%.

Tabela 22. Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI 50.

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,9876
UST 90 0,829
UST 45 0,6549
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Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 100 0,4377
ADA 0,4116
ETA 50 0,1793
PLC 0
o PASI 90
Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — PAS| 90
. n/N (%)
Porow . Ob RD/NNT [95%
nanie Badanie [tyg] Grupa Grupa RB [95% Cl] CI] p
badana kontrolna
Asahina 2010 12 17/43 (40) 0/46 (0) 37,39 [2,32; 603,17] 3[2; 5] <0,001
Gordon 2006 12 11/45 (24) bd/52 (bd) n/a n/a n/a
12 30(%’%14 8/398 (2) | 18,40[9,21; 36,74] 3[3; 4] <0,001
Menter 2008 y
16 36&3)14 8/398 (2) | 22,37 [11,22; 44,60] 3[3; 3] <0,001
12 52/108 (48 4/53 (8 6,38 [2,44; 16,70 3[2;4 <0,001
ADA | gaurat 2008 (48) 8) [ ] [2; 4]
vs PLC 16 55/108 (51) | 6/53(11) 4,58 [2,11; 9,94] 3[2; 4] <0,001
_ 12-16 | 491010 1 19497 2) | 12,65 [3,00; 53,41] 3[3; 3] 0,0005
Metaanaliza (44)
Test heterogeniczno$ci: 2= 82%, p = 0,0044
_ 12-16 | 383857 1 guuaa ) | 23,02 [11,79; 44,92] 3[3: 3] <0,0001
Metaanaliza* (45)
Test heterogenicznosci: 1 = 0%, p=0,73
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=26,50 [14,67; 47,87]
12,55 [0,72; 217,62] 0,08
. RD=0,11 [0,02;
Gottlieb 2003 12 6/57 (11) 0/55 (0) 0.19] 0015
NNT=10 [6; 49]
ETA 6,23 [0,84; 46,18] 0,074
s50vs | Kerkhof 2008 12 13/96 (14) 1/46 (2) 0,11 [0,03; 0,19] 0.006
PLC 9[6; 31] :
Leonardi 2003 12 19/162 (12) 1/166 (1) 19,47 [2,64; 143,74] 9[7; 17] <0,001
Papp 2005 12 21/196 (11) | 1/193 (1) | 20,68 [2,81; 152,22] 10 [7; 18] <0,0001
_ 12 59/511 (12) | 3/460 (<1) | 14,23 [5,00; 40,52] 10 [8; 13] <0,0001
Metaanaliza - 12
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,83
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=2,52 [1,14; 5,57]
Bagel 2011 12 16/62 (25) 1/62 (2) 16,00 [2,87; 93,36] 5[3; 8] <0,0001
Gottlieb 2011 12 33/141 (23) 1/68 (1) 15,91 [2,22; 113,92] 51[4; 7] 0,007%
Leonardi 2003 12 36/164 (22) | 1/166 (1) 36,44 [6,47; 209,39] 5[4; 7] <0,001
ETA Papp 2005 12 40/194 (21) | 1/193 (1) | 39,79 [7,06; 228,40] 5[4; 7] <0,0001
100vs | Strober 2011 12 19/139 (14) | 3/72(4) 3,28 [1,09; 10,21] 11 [6; 104] 0,049%
PLC Tyring 2006 12 65/311 (21) | 4/306 (1) 15,99 [6,17; 41,89] 6 [5; 7] <0,0001
_ 12 | 209011 |y 44867 (1) | 15,49 [8,64; 27,77] 6[5: 6] <0,0001
Metaanaliza (21)
Test heterogenicznosci: 1°=39% p=0,15
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=1,05 [0,5; 2,2]
Igarashi 2012 12 21/64 (33) 1/31 (3) 10,17 [1,43; 72,19] 4[3; 7] 0,0013
UST | Leonardi2008 | 12 10(?1’22)55 5/255(2) | 21,20[8,79; 51,11] 3[3; 3] <0,0001
asvs 173/409
PLC Papp 2008 12 (42) 3/410 (1) | 57,81 [18,62; 179,51] 3[3; 3] <0,0001
Tsai 2011 12 30/61 (49) 1/60 (2) 29,51 [4,16; 209,54] 3[2; 3] <0,001
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. n/N (%)
Porow . Ob 7 RD/NNT [95%
S Badanie Ityg.] Grupa Grupa RB [95% Cl] ci] p
badana kontrolna
Zhu 2013 12 10(76’71)60 5/162 (3) | 21,67 [9,08; 51,71] 2[2: 2] <0,001
437/1386 15/933
12 28,00 [16,99; 46,45 2[2: 3 <0,0001
Metaanaliza (32) (16) [ ] [2: 3]
Test heterogenicznos¢: 1°= 87,75 %; p <0,0001
3301789 . .
_ 12 70/756 (9) | 31,17 [16,85; 57,65] 3[3: 3] <0,0001
Metaanaliza** (42)
Test heterogenicznosci: 1=4,33 % ; p=0,3712
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 OR=0,49 [0,24; 1,02]
lgarashi 2012 | 12 | 27/62 (44) | 131(3) | 13,50 [1,92; 94,77] 3[2; 4] <0,0001
Leonardi 2008 | 12 | 94/256 (37) | 5/255(2) | 18,73 [7,75; 45,27] 3(3; 4] <0,0001
UST | papp 2008 12 209/411 | 3410 (1) | 69,50 [22,42; 215,45] 2[2: 2] <0,0001
90 vs (51)
PLC . 12 3301729 | g/606 (1) | 34,30 [17,93; 65,60] 3[3: 3] <0,0001
Metaanaliza (45)
Test heterogenicznosé: 12= 52,17 % p=0,1236
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 OR=0,40 [0,19; 0,83]
Gottlieb 2004 | 10 | 57/99 (58) | 1/51(2) | 29,36 [4,19; 205,98] 212; 3] <0,001
Menter 2007 | 4 14(31’3)14 1/208 (0) | 94,06 [13,26; 667,14] 312; 3] <0,001
- Reich 2005 |4 17(%/%01 177 (1) | 44,00 [6,26; 309,15] 2[2: 3] <0,0001
VS
PLC Torii 2010 10 19/35 (54) | 0/19(0) | 21,67 [1,38; 340,07] 212; 3] <0,001
Yang 2012 10 | 48/84(57) | 0/45(0) | 52,49 [3,31; 831,78] 2[2: 3] <0,001
_ 10 438/833 | 5400 (1) | 49,93 [18,90; 131,89] 2[2: 3] <0,0001
Metaanaliza (53)
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,90
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF | OR=0,16[0,04; 0,62]

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy. n/a — nie dotyczy (not applicable)
* po wykluczeniu badania Saurat 2008
** po wykluczeniu badania Zhu 2013

W prawie wszystkich badaniach, w ktérych oceniana byta odpowiedz PASI 90 (wyjgtkiem byly 2 badania
porownujgce PLC 50 mg vs PLC — Gottlieb 2003 i Kerkhof 2008) stwierdzono istotne statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi PASI90 w przypadku leczenia biologicznego (adalimumabem,
etanerceptem, ustekinumabem, infliksymabem) w poréwnaniu z placebo (tylko w badaniu Gordon 2006 podano
wyniki tylko dla grupy ADA, co uniemozliwia wtgczenie tego badania do kumulaciji ilosciowej).

Ocena heterogenicznosci

Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami 3 badan wigczonych do poréwnania
ADA vs PLC. Wydaje sie, ze najwiekszy wptyw na heterogenicznos¢ wynikéw miato badanie Saurat 2008, ze
wzgledu na wzglednie wysoki odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz w grupie placebo.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami witgczonych badan dla poréwnania
ETA vs PLC (niezaleznie od dawki) oraz INF. Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie heterogenicznosci
pomiedzy wynikami wigczonych badan dla poréwnania UST 90 mg i PLC, zaobserwowano natomiast istotng
statystycznie heterogeniczno$¢ dla poréwnania UST 45 mg i PLC, ktéra najprawdopodobniej wynikata z
wysokiego odsetka pacjentéw z odpowiedzig w grupie PLC w badaniu Zhu 2013.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, ze ADA w sposéb istotny statystycznie zwieksza szanse
uzyskania odpowiedzi PASI90 w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg (OR = 2,52 [1,14; 5,57]) oraz w poréwnaniu
z PLC (OR = 26,5 [14,67; 47,87]). Szansa uzyskania odpowiedzi PASI90 jest natomiast znamiennie
statystycznie nizsza dla ADA w poréwnaniu z UST w dawce 90 mg (OR = 0,4 [0,19; 0,83]) oraz w poréwnaniu z
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INF (OR = 0,16 [0,04; 0,62]). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania ADA z UST w dawce
45 mg oraz ETA w dawce 100 mg.

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie redukcji nasilenia procesu tuszczycowego o co
najmniej 90% w skali PASI byto najwieksze dla INF (98,5%), natomiast dla ADA wynosito 43,06% (tabela
ponizej).

Tabela 24. Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PASI 90.

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,985
UST 90 0,8403
UST 45 0,6678
ADA 0,4302
ETA 100 0,4084
ETA 50 0,1683
PLC 0
o PASI 100
Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — PASI 100
. n/N (%)
Porow- - Ob
nanie Badanie o] Grupa Grupa RB [95% ClI] RD/NNT [95% CI] p
badana kontrolna
12,67 [0,72; 223,08] 0,083
Gordon / / .
2006 12 5/45 (11) 0/52 (0) 0,11 [0,01; 0,21] 0.025
NNT=9 [5; 73] '
Menter 12 114/814 (14) 3/398 (1) 18,58 [5,94; 58,10] 8[7; 10] <0,001
2008 16 | 163/814 (20) | 4/398 (1) 19,92 [7,44; 53,34] 6 [5; 7] <0,001
ADA vs 12,39 [0,75; 205,27] 0,079
PLC 12 12/108 (11) 0/53 (0) 0,11 [0,05; 0,18]
Saurat 2008 NNT=9 [6: 22] <0,001
16 18/108 (17) 1/53 (2) 8,83 [1,21; 64,41] 7 [5;15] 0,004
| Y20 | 186/967(19) | 5503 (1) | 17,38 [7,45; 40,55] 6[5: 7] <0,0001
Metaanaliza | 16
Test heterogenicznosci: I° = 0%, p = 0,7534
Gottlieb . ) a
0011 12 10/141 (7) 0/68 (0) 10,20 [0,61; 171,61] 15 [9;43] 0,107
ETA | Stober | 45 | gu396) | 072(0) | 88610,52; 151,43] 18 [10; 73] 0,132
100 vs 2011
PLC 12 18/280 (6) 0/140 (0) 9,54 [1,29; 70,63] 16 [11; 32] 0,0272
Metaanaliza 5
Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,94
Lezoonoagd' 12 | 32/255(13) | 0/255(0) | 65,00 [4,00; 1055,80] 8 [6; 12] <0,0001
Papp 2008 12 74/409 (18) 0/410 (0) | 149,36 [9,29; 2402,12] 6 [5; 7] <0,0001
10,82 [0,61; 191,53] 0,104
UsT Tsai 2011 12 5/61 (8) 0/60 (0) 0,08[0,01;0,16] | o4
45 vs NNT=13 [7; 131] :
PLC Zhu 2013 12 38/160 (24) 1/162 (1) 38,48 [5,35; 276,87] 5[4; 7] <0,001
_ 12 | 205/1034 (20) 1/888 60,83 [17,37; 209,86] 6 [6; 8] <0,0001
Metaanaliza (<1)
Test heterogenicznosci: 12= 0,00 %, p=0,5753
ust | teorerdl | 1p | 28256 (1) | 0/255(0) | 56,78[3,49; 925,01] 10[7; 18] <0,0001
9POL‘éS Papp 2008 | 12 | 75/411(18) | 0/410(0) | 150,63 [9,37; 2422,27] 65; 7] <0,0001
Metaanaliza | 12 103/667 (15) 0/665 (0) | 103,69 [14,51; 740,87] 71[6; 8] <0,0001
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Porow- Ob U Y
i 0, 0,
ame | Badanie | o7, e e RB [95% ClI] RD/NNT [95% Cl] D
badana kontrolna
Test heterogenicznosci: 12 = 0,00 %, p=0,6182
”\F',FLgS Reich2005 | 10 | 77/301(26) | 0/77(0) | 40,03 [2,51; 638,60] 414; 5] 0,009°

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy

Uzyskanie odpowiedzi PASI100 analizowano w 12 badaniach: 3 poréwnujgcych ADA z PLC, 2 — ETA 100 mg z
PLC, 4 -UST 45mgz PLC, 2-UST 90 mg z PLC oraz 1 — INF z PLC. Kumulacja wynikéw dla poszczegdlnych
interwencji wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ leczenia biologicznego (ADA,
ETA i UST) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
wynikami wigczonych badan. W pojedynczym badaniu poréwnujacym INF z PLC uzyskano istotng statystycznie
przewage na korzys¢ infliksymabu.

Poréwnanie posrednie

Przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC dla odpowiedzi na poziomie PASI100 nie bytlo mozliwe
przy zatozeniu rozktadow nie informacyjnych dla zmiennych losowych.

PGA: 0-1

PGA: 0-1: Uzyskanie oceny PGA (ang. Physician's Global Assessment — ogdlna ocena lekarza): 0 (odpowiedz
»czysta”) lub 1 (odpowiedz ,prawie czysta”).

Tabela 26. Wyniki analizy — PGA: 0-1 (odpowiedz ,,czysta” lub ,,prawie czysta”)

Poréw- Ob N IG) NNT [95%
e Badanie Ityg.] Grupa Grupa RB [95% Cl] cil p
badana kontrolna
Asahina 2010 12 26/43 (60) 4/46 (9) 6,95 [2,64, 18,29] 2[2; 3] <0,001
Gordon 2006 12 22/45 (49) bd/52 (bd) n/a n/a <0,05
12 488/814 (60) 16/398 (4) 14,91 [9,20, 24,18] 21[2; 2] <0,001
Menter 2008
ADA VS 16 506/814 (62) 17/398 (4) 14,55 [9,11; 23,24] 21[2; 2] <0,001
PLC 12 72/108 (67) 5/53 (9) 7,07 [3,04, 16,45] 2[2; 3] <0,001
Saurat 2008
16 79/108 (73) 6/53 (11) 6,46 [3,02, 13,85] 21[2; 2] <0,001
_ 12-16 | 611/965 (63) 271497 (5) 11,83 [8,14; 17,21] 21[2; 2] <0,0001
Metaanaliza - —
Test heterogenicznosci: I° = 54%, p = 0,11
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=3%279][19'92;
Kerkhof 2008 12 37/96 (39) 2/46 (4) 8,86 [2,58; 32,70] 3[3; 5] <0,0001
Leonardi . .
ETA 50 2003 12 55/162 (34) 8/166 (5) 7,04 [3,55; 14,21] 4[3; 5] <0,001
vs PLC | Papp 2005 12 77/196 (39) 7/193 (4) 10,83 [5,27; 22,64] 3[3; 4] <0,00001
_ 12 169/454 (37) 17/405 (4) 8,84 [5,44; 14,34] 43; 4] <0,0001
Metaanaliza : f i 12— _
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,71
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=2,97 [1,71; 5,14]
Bagel 2011 12 33/62 (54) 3/62 (5) 11,00 [3,89; 32,73] 3[2; 3] <0,0001
Gottlieb 2011 12 56/141 (40) 2/68 (3) 13,50 [3,87; 49,61] 3[34] 0,0002
ETA Leonardi . .
100 vs 2003 12 81/164 (49) 8/166 (5) 10,25 [5,26; 20,38] 3[2; 3] <0,001
PLC Papp 2005 12 111/194 (57) 7/193 (4) 15,78 [7,76; 32,66] 2[2; 3] <0,0001
Strober 2011 12 41/139 (29) 3/72 (4) 7,08 [2,47; 21,19] 4[3; 7] 0,0007
Metaanaliza 12 322/700 (46) 23/561 (4) 11,76 [7,82; 17,70] 3[3; 3] <0,0001
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Poréw- | 5 danie clz R 09 RB [95% CI] ST ek
nanie [tyg.] Grupa Grupa 0 cl] p
badana kontrolna
Test heterogenicznosci: 1°= 0 % p=0,81
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=1,56 [0,93; 2,62]
lgarashi 2012 | 12 37/64 (58) 3/31 (10) 5,97 [2,00; 17,87] 3[2; 4] <0,0001
'-ezoonoagd' 12 | 154/255(60) | 10/255 (4) 15,40 [8,32; 28,50] 2[2;2] | <0,0001
Papp 2008 12 278/409 (68) 20/410 (5) 13,93 [9,04; 21,48] 2[2; 2] <0,0001
UST Tsai 2011 12 43/61 (70) 5/60 (8) 8,46 [3,60; 19,89] 2[2;3] <0,001
45 Vs Zhu 2013 12 126/160 (79) | 24/162 (15) 5,32 [3,64; 7,76] 2[2; 2] <0,001
PLC , 12 638/949 (67) 62/918 (7) 9,20 [5,41; 15,65] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza . 2 _
Test heterogenicznosci: I°= 74,69% p=0,0033
512/789 . .
Metaanaliza® | 12 (65) 38/756 (5) 12,33 [8,82; 17,23] 2[2; 2] <0,0001
Test heterogenicznosci: 1°=7,74% p=0,3544
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 OR=0,87 [0,53; 1,45]
lgarashi 2012 | 12 43/62 (69) 3/31 (10) 7,17 [2,41; 21,28] 2 [2; 3] <0,0001
UST Le200n0a8rd| 12 158/256 (62) 10/255 (4) 15,74 [8,51; 29,11] 21[2; 2] <0,0001
90 vs Papp 2008 12 302/411 (73) 20/410 (5) 15,06 [9,79; 23,19] 2[2; 2] <0,0001
PLC } 12 | 503/729 (69) | 33/696 (5) | 14,33[10,26; 20,03] | 2[2:2] | <0,0001
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,4277
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 100 OR=0,68 [0,41; 1,13]
Chggg;‘a” 10 9/11 (82) 111 (9) 9,00 [1,36; 59,54] 2[1: 3] 0,023
Gottlieb 2004 | 10 89/99 (90) 5/51 (10) 9,17 [3,98; 21,14] 2[2; 2] <0,001
Menter 2007 10 239/314 (76) 2/208 (1) 79,16 [19,90; 314,84] | 2[2; 2] <0,001
Reich 2005 10 2421292 (83) 3177 (4) 21,27 [7,01; 64,58] 2[2;2] <0,0001
INFvs | Torii 2010 10 26/35 (74) 2/19 (11) 7,06 [1,88; 26,56] 2[2;3] <0,001
PLC Yang 2012 10 74/84 (88) 3/45 (7) 13,21 [4,42; 39,54] 2[2;2] <0,001
, 10 679/835 (81) 16/411 (4) 15,13 [7,28; 31,44] 2[2; 2] <0,0001
Metaanaliza - 2 _
Test heterogenicznosci: I° = 54% p=0,05
_ 10 | 440/848 (52) | 14/203(7) | 12,76[7,58, 21,47] | 212; 2] <0,0001
Metaanaliza** . 12 _
Test heterogenicznosci: 1° = 0% p=0,68

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF

| OR=0,24[0,12; 0,49]

* po wykluczeniu badania Zhu 2013
** po wykluczeniu badania Menter 2007

Odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA nie podano jedynie w 3
badaniach (Gottlieb 2003 i Tyring 2006, a w Gordon 2006 przedstawiono wyniki tylko w grupie ADA, co
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania z placebo), we wszystkich pozostatych pracach stwierdzono réznice
na korzy$¢ leczenia biologicznego w poréwnaniu z placebo.

Ocena heterogenicznosci

Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ miedzy badaniami wtgczonymi dla poréwnania UST 45 mg
z PLC (wynika ona najprawdopodobniej z wysokiej odpowiedzi uzyskanej przez pacjentéw przyjmujgcych PLC
w badaniu Zhu 2013) oraz INF vs PLC (najprawdopodobniej przyczyng jest bardzo niska odpowiedz uzyskana
w grupie PLC w badaniu Menter 2007).

Zaobserwowano rowniez, ze w grupach stosujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien usredniony odsetek
pacjentéw uzyskujgcych ocene ,czystg” lub ,prawie czysta” byt numerycznie wyzszy niz w grupach
otrzymujgcych ETA w dawce 50 mg/tydzien (46% vs 37%).

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, ze ADA w sposéb istotny statystycznie zwieksza szanse
uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta” lub ,prawie czysta” w poréwnaniu z ETA w dawce 50 mg (OR = 2,97 [1,71;
5,14] oraz w poréwnaniu z PLC (OR = 30,57 [19,92; 46,9]). Szansa uzyskania odpowiedzi ,czysta” lub ,prawie
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czysta” w ocenie lekarza jest natomiast znamiennie nizsza dla ADA w poréwnaniu z INF (OR = 0,24 [0,12;
0,49]) Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania ADA z ETA w dawce 100 mg oraz UST

(niezaleznie od dawkowania komparatora).

Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci w zakresie uzyskania odpowiedzi PGA ,czysta” lub ,prawie

AOTMIT-OT-4351-30/2015

czysta” byto najwieksze dla INF (99,97%), natomiast dla ADA wynosito 54,8% (tabela ponizej).

Tabela 27. Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci dla PGA: 0-1.

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

INF 0,9997

UST 90 0,8159

UST 45 0,6191
ADA 0,548

ETA 100 0,3499

ETA 50 0,1674
PLC 0

DLQI

W skali DLQI warto$¢ ujemna wskazuje na poprawe jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku DLQI

Po- Srednia (£SD) [%] Pord .
row- Badanie cly G G orownanie p
- tyg.] rupa rupa MD/WMD [95% ClI]
MELE N badana N kontrolna
Az%Tga 16 | 43 | -510(5,73) | 46 | 1,00(6,96) | -6,10[-8,74;-3,46] | <0,001
Gzoégg” 12 | 45 | -10,80(7,57) | 52 | -1,30(7,11) | -9,50[-12,67; -6,33] | <0,001
ADA Menter 16 | 808 | -8,40 (6,52 7| 1 6,50 [-7,29; -5,71 <0,001
Ve 2008 -8,40 (6,52) | 397 | -1,90(6,60) | -6,50 [-7,29; -5,71] :
PLC I urat 2008 |12 | 108 | -010(6,70) | 53 | -3.40(647) | -570[-7,87:-353] | <0,001
16 | 103 | -9,10(6,70) | 53 | -3,40(6,47) | -5,70[-7,87;-3,53] | <0,001
" o [ 12=16 [ 999 n/a 548 n/a 6,53 [-7,23; -5,84] | <0,0001
etaanaliza Test heterogenicznosci: 2= 25,83%, p = 0,2567
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC WMD=-6,67 [-8,17; -5,18]
ETA Kerkhof
50 vs 12 | 94 -7.4 (bd) 46 -1,2 (bd) -6,2 (bd) <0,0001
2008
PLC
'g%alszh' 12 | 62 | -8,00(6,50) | 31 | -0,30(5,30) | -7,70[-10,17; -5,23] | <0,0001%
Leonardi .
ST 008 12 | 254 | -8,00(6,87) | 252 | -0,60(597) | -7,40[-8,52; -6,28] | <0,001
45vs | Papp2008 | 12 | 401 | -9,30(7,12) | 400 | -0,50 (5,66) | -8,80[-9,69;-7,91] | <0,0001"
PLC | Tsai2011 12 | 59 | -11,20(7,10) | 60 | -0,50 (6,50) | -10,70 [-13,15; -8,25] | <0,0001°
Zhu 2013 12 | 158 | -9,30(7,20) | 159 | -1,90 (6,60) | -7,40[-8,91;-5,89] | <0,0001°
Metaanaliza 12 936 n/a 905 n/a -7,26 [-10,50; -4,01] <0,0001
) ] Test heterogenicznosci: I°= 55,12% p=0,0633
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 WMD=1,75 [-0,14; 3,64]
'g%alzh' 12 | 61 | -7,40(6,50) | 31 | -0,30(5,30) | -7,10[-9,58; -4,62] | <0,001"
UST Leonardi .
SO 2008 12 | 249 | -8,70(6,47) | 252 | -0,60(5,97) | -8,10[-9,19;-7,01] | <0,001
PLC | Papp2008 | 12 | 402 | -10,00 (6,67) | 400 | -0,50 (5,66) | -9,50 [-10,36; -8,64] | <0,0001°
Vetaanaliza 2| 712 n/a 683 n/a -8,53 [-9,82; -7,24] | <0,0001
) ) Test heterogenicznosci: I°= 66,37% p=0,0511
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 [ WMD=1,57 [-0,53; 3,67]
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Po- Srednia (+SD) [%] Poré .
row- Badanie Ob G G orownanie p
i [tyg.] rupa rupa MD/WMD [95% ClI]
nanie N badana N kontrolna
G;&')'ib 10 | 99 | -103(73) | 51 | -26(7) | -7,70[-10,00; -5,40] | <0,001
'\g%rg?r 10 | 314 | -105(7,1) | 208 | -0,6(54) -9,90 [-11,03; -8,77] | <0,001
INE | Reich 2005 10 301 | -10,3(7.1) 77 0,4 (5,7) -9,90 [-11,61; -8,19] <0,001
Vs Torii 2010 10 34 9,9 (7,1) 16 -0,4(6,2) -9,50 [-13,36; -5,64] <0,001
PLC | Yang 2012 10 82 -8,0 (7,1) 44 -1,5(5,1) -6,50[-8,65; -4,35] <0,001
Metaanaliza 10 830 n/a 396 n/a -8,81[-10,17; -7,46] | <0,0001
Test heterogenicznosci: 1°= 62% p=0,03
Metaanaliza® 10 | 649 | n/a [ 301 | n/a | -9,88[-10,73; -9,03] | <0,0001
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,9806
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF | WMD=2,2 [0,2; 4,2]

a) Obliczenia wlasne wnioskodawcy. n/a — nie dotyczy (not applicable)
* po wykluczeniu badan Gottlieb 2004 i Yang 2012

Zmiane jakosci zycia w skali DLQI analizowano we wszystkich pracach poréwnujacych ADA z PLC. Za istotng
klinicznie zmiane wyniku DLQI w grupie pacjentéw z tuszczycg uwaza sie zmiane o co najmniej 3,2 punkty
[Basra 2008]. We wszystkich pracach stwierdzono istotnie statystycznie oraz klinicznie wiekszg poprawe jakosci
zycia w skali DLQI w grupie ADA w zestawieniu z PLC. Kumulacja wynikow dla najdtuzszego okresu obserwac;ji
(12-16 tygodni) wykazata istotne statystycznie i klinicznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ adalimumabu
(WMD = -6,53 [-7,23; —5,84]).

Takze w badaniach poréwnujgcych UST (w obydwu dawkach), ETA w dawce 50 mg oraz INF wykazano istotnie
statystycznie wyzsza skuteczno$¢ leczenia biologicznego w poréwnaniu z PLC.

Ocena heterogenicznosci

Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami badan poréwnujagcymi UST z PLC —w
przypadku poréwnania UST 90 mg z PLC moze to wynikaé z niewielkiej liczby badan w kumulacji iloSciowe;.
Natomiast dla poréwnania UST 45 mg z PLC, nie udato sie ustali¢ przyczyny wysokiej heterogenicznosci.
Stwierdzono takze istotng statystycznie heterogenicznosé¢ pomiedzy wynikami badan poréwnujacymi INF z
PLC, wynika ona najprawdopodobniej z wysokiej odpowiedzi w grupie placebo w badaniach Gottlieb 2004 oraz
Yang 2012.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ ADA w odniesieniu
do poprawy jakosci zycia mierzonej w skali DLQI wzgledem placebo (MD =-6,67 [-8,17; -5,18]). Z kolei, w
grupie ADA poprawa jakosci zycia byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie INF (WMD = 2,2 [0,2; 4,2]). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ADA oraz pozostatymi komparatorami w odniesieniu do
jakosci zycia w skali DLQI.

° SF-36

W skali SF-36 wartos¢ ujemna wskazuje na pogorszenie jakosci zycia w stosunku do wartosci sprzed leczenia.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku SF-36.

DR —
F;(un'kt Po- o ob Srednia (+SD) [%] Poréwnanie
on- row- adanie p

/ tyg.] Grupa Grupa MD [95% CI]
cowy | nanie N badana . kontrolna
@ A;‘gg‘ga 16 43 | 460(7,76) | 46 | -0,40(7,34) | 5,00[1,89;8,11] | 0,0016
[
g | ADA [ Gordon 2006 12 45 | 3,60(11,32) | 52 | 0,50(10,60) | 3,10[-1,29;7,49] | 0,118
8¢ | VS | Menter2008 | 16 | 808 | 3,70(8,70) | 397 | 0.40(8,64) | 3.30[2.26:4,34] | <0.001
Eg | PLC N ; 12-16 | 896 n/a 495 n/a 3,45[2,49; 4,42] | <0,0001
¥ & etaanaliza Test heterogenicznosci: 1° = 0%, p = 0,5895
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Srednia (+SD) [

%]

Pkun'kt Po- Badan Ob Poréwnanie
on- row- adanie p
/ ltyg.] Grupa Grupa MD [95% Cl]
cowy | nanie A badana N kontrolna
ETA
50vs | Papp 2005 12 | 196 | 2,7(bd) | 193 0,8 (bd) - -
PLC
ETA
100v | Papp 2005 12 | 194 | 25(bd) | 193 0,8 (bd) - -
sPLC
'ng"éal;h' 12 62 | 7,80(14,50) | 31 | -0,95(9,60) | 8,75[3,81; 13,69] | 0,0088"
UST ~
45 vs Lezoo”oagd' 12 | 255 | 2,00(7,40) | 255 | -0,51(7,50) | 2,51[1,22;3,80] | <0,001
PLC ; 12 | 317 nla 286 n/a 2,91 [1,66; 4,16] | <0,0001
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1°= 82,54% p=0,0167
'g;(;ﬁh' 12 61 | 510(12,00) | 31 | -0,95(9,60) | 6,05[1,52;10,58] | 0,0005
usT ~
90 vs Lezoo”oagd' 12 | 256 | 3,20(7,60) | 255 | -0,51(7,50) | 3,71[2,40;5,02] | <0,001
PLC ; 12 | 317 nla 286 n/a 3,89 [2,63; 5,15] | <0,0001
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=1,00
Menter 2007 | 10 | 314 | 3,8(8,9) | 208 | -0,1(7.7) 3,90 [2,42; 5,38] | <0,001
INF [ Reich 2005 10 301 5 (8,3) 77 -0,4 (7.,7) 5,40 [3,35; 7,45] | <0,001
A ; 10 | 615 n/a 285 n/a 4,42 [3,27; 5,58] | <0,0001
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1°= 32% p=0,23
A;‘gg'ga 16 43 | 2,40 (10,24) | 46 | -2,60(10,56) | 5,00[0,68;9,32] | 0,0234
ADA [ Gordon 2006 12 45 | 7,80(13,15) | 52 | -0,10 (12,21) | 7,90[2,82; 12,98] | <0,001
VS ["Menter 2008 | 16 | 808 | 3,80 (10,15) | 397 | 0,30 (10,67) | 3,50 [2,24;4,76] | <0,001
PLC . ] 12-16 | 896 n/a 495 nla 3,85 [2,67; 5,03] | <0,0001
etaanaliza Test heterogenicznosci: 1% = 33,6%, p =0,2218
ETA
50vs | Papp 2005 12 | 196 | 2,3(bd) | 193 0,5 (bd) - -
—~ | PLC
(7]
O
2 ETA
© | 100v | Papp 2005 12 | 194 | 32(bd) | 193 0,5 (bd) - -
B s PLC
s -
a 'gggiszh' 12 62 | 530(9,80) | 31 | 200(680) | 3,30[-0,12;6,72] | 0,0584%
g | )BT | Leonardi 3,40[1,93; 4,87] | <0,001
S| 45w 5008 12 | 255 | 2,10(9,30) | 255 | -1,30 (7,50) 40 [1,93; 4,87] :
s | PLC ; 12 317 n/a 286 n/a 3,38[2,04; 4,73] | <0,0001
% Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1*= 0% p=0,9580
X "
'gs(;iszh' 12 61 | 5,80(10,50) | 31 | 2,00(6,80) | 3,80[0,24;7,36] | 0,0364°
UST -
90 vs "ezoonoagd' 12 | 256 | 2,50(9,50) | 255 | -1,30(7,50) | 3,80[2,32;5,28] | <0,001
PLC ; 12| 317 n/a 286 nla 3,80 [2,43; 5,17] | <0,0001
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1> = 0% p=1,0
Menter 2007 | 10 | 314 | 53(10,9) | 208 | -0,2(9,8) 5,50 [3,66; 7,34] | <0,001
INF ™ Reich 2005 10 | 301 | 6,3 (11) 77 -0,8 (9,7) 7,10[4,41,9,79] | <0,001
VS [ Metaanaliza 10 | 615 nla 285 n/a 6,05 [4,59; 7,50] | <0,0001
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- — -
Pk“”,kt e - Ob Srednia (+5D) [%] Poréwnanie
on- row- adanie p
- [tyg.] Grupa Grupa MD [95% Cl]
G e A badana N kontrolna
PLC Test heterogenicznosci: 1°= 4% p=0,31

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy. n/a — nie dotyczy (not applicable)

Zmiane jakos$ci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 analizowano jedynie w 8 badaniach: 3 wigczonych do
analizy prac poréwnujacych ADA z PLC (Gordon 2006, Menter 2008 i Asahina 2010), 1 — poréwnujacym ETA z
PLC (Papp 2005), 2 — poréwnujgcym UST z PLC (Igarashi 2012, Leonardi 2008), 2 — INF vs PLC (Menter
2007, Reich 2004).

Po 16 tygodniach terapii komponenta fizyczna (PCS) ulegta istotnie statystycznej poprawie w populacji
pacjentow z badan Asahina 2010 i Menter 2008. Natomiast wynik w 12 tyg. terapii w badaniu Gordon 2006 nie
uzyskat istotnosci statystycznej. Kumulacja ilosciowa otrzymanych wynikéw dla okresu obserwacji wynoszgcego
12-16 tyg. wykazata istotng statystycznie réznice w grupie ADA w poréwnaniu do pacjentéw nieprzyjmujgcych
leczenia aktywnego.

We wszystkich pracach oceniajgcych komponente psychiczng MCS stwierdzono znamienne réznice na korzysé
ADA. Kumulacja wynikoéw dla okresu obserwacji 12—16 tygodni wykazata istotnie statystycznie wiekszg poprawe
jakosci zdrowia psychicznego w grupie ADA (WMD = 3,85[2,67; 5,03]) w stosunku do braku aktywnego
leczenia.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznos¢ miedzy wynikami badan.

Poréwnanie posrednie

Zmiana wartosci SF-36 raportowana byta rzadko, niejednokrotnie w sposéb uniemozliwiajgcy uzycie wyniku
w obliczeniach i analizach statystycznych. W zwigzku z powyzszym ocena jakosci zycia w skali SF-36 nie
bedzie analizowana w ramach poréwnania posredniego.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene bezpieczenstwa ADA w leczeniu
umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w odniesieniu do placebo i innych lekéw biologicznych,
wskazanych jako komparatory. Dostepne badania zajmowaly sie oceng tuszczycy w stopniu umiarkowanym
oraz ciezkim; kryteria wtgczenia w zaleznosci od badania, wynosity PASI=Z10 lub PASI=12. Brak jest badan,
ktére dotyczylyby lub pozwalaty na wyodrebnienie danych dla populacji pacjentéw z luszczyca
umiarkowang (10 < PASI < 18) - populacja, dla ktérej obecnie terapia adalimumabem nie jest
refundowana.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ADA z PLC oraz z
pozostatymi komparatorami (ETA, UST, INF) z badah odnoszacych sie do populacji pacjentéw z tuszczycg w
stopniu umiarkowanym oraz ciezkim (PASI=10 lub PASI=Z12 — w zalezno$ci od badania), tj. populacji szerszej
niz wnioskowana.

Tabela 30. Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ADA z pozostalymi komparatorami
(PASI210 lub PASI212 — w zaleznosci od badania)

Pkct(')vlf,?/h_ AEs SAE Wycofanie ogétem Wycofanie z powodu AEs
o w o | mnees, s

@?25\/05 bd NS NS NS

é?:l‘(’)% NS NS NS NS

o s NS NS e
ﬁgﬁgg NS NS NS NS
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Pit(')vl;;n_ AEs SAE Wycofanie ogétem Wycofanie z powodu AEs
ADA vs IS na korzysé¢ ADA
INF OR=0,65 [0,46; 0,92] NS NS NS

NS — nieistotne statystycznie, IS — istotne statystycznie. AEs — zdarzenia niepozgdane, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane, bd — brak
danych.
* obliczenia wtasne Agencji

Szczegotowe wyniki dla poszczegdlnych punktéow koncowych przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Przedstawiono ponizej wyniki badan oceniajgcych adalimumab w poréwnaniu z placebo dla okresu obserwaciji
12 tygodni (Gordon 2006), 16 tygodni (Saurat 2008, Menter 2008) oraz 24 tygodni (Asahina 2010).
Zdecydowano sie na kumulacje wynikéw, poniewaz we wszystkich badaniach stosowano ten sam schemat
terapeutyczny, jedyna réznica dotyczyta okresu obserwaciji.

We wszystkich pracach poréwnujacych ETA z PLC zdarzenia niepozadane raportowano po 12 tygodniach
obserwacji. Analize przeprowadzono w podziale ze wzgledu na dawke leku: 50 mg/tydzien (Gottlieb 2003,
Kerkhof 2008, Papp 2005) oraz 100 mg/tydzien (Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober
2011). W badaniu Leonardi 2003 nie przedstawiono danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa w
analizowanym oknie czasowym.

Wyniki 8 badan oceniajgcych UST w dawce 45 mg i 90 mg w poréwnaniu z PLC przedstawiono dla okresu
obserwacji 12 tygodni.

Wyniki badan oceniajacych INF w poréwnaniu z PLC przedstawiono dla: 10 tygodni (Chaudhari 2001, Yang
2012), 14 tygodni (Menter 2007, Torii 2010) oraz 24 i 30 tygodni obserwacji (Reich 2005 i Gottlieb 2004
odpowiednio). Mimo réznic w okresie obserwacji, zdecydowano si¢ na ich kumulacje w metaanalizie, gdyz w
poszczegodlnych badaniach stosowano identyczne schematy terapeutyczne (wielkos¢ i liczba dawek), a jedyna
réznica dotyczyta dtugosci okresu obserwacji.

° Zdarzenia niepozadane ogotem
Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wystapienie AEs ogétem
Po- ob n/N (%)
réw- Badanie o] Grupa Grupa RR [95% ClI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna
Asahina 2010 24 39/43 (91) 41/46 (89) 1,02 [0,89; 1,17] 0,02 [-0,11; 0,14] 0,806°
Gordon 2006 12 28/45 (62) 35/52 (67) 0,92 [0,69; 1,24] -0,05 [-0,24; 0,14] >0,05
Menter 2008 | 16 | 506/814 (62) | 221/398 (56) | 1,12[1,01; 1,24] NNH = 15 [7; 138] <0,05
Saurat 2008 16 79/107 (74) | 42/53 (79) 0,93[0,78; 1,11] -0,05 [-0,19; 0,08] 0,436%
ADA _
_ 12 652/1009 | 339/549 (62) | 1,07[0,99; 1,16] 0,04 [-0,01; 0,09] 0,0921
P\II_SC Metaanaliza 24 (65)
Test heterogenicznosci: 1°=33% p=0,21
_ 12- 1 613/966 (63) | 298/503 (59) | 1,08 [0,99; 1,17] 0,04 [-0,01; 0,10] 0,6730
Metaanaliza* | 16
Test heterogenicznosci: 1>=0% p=0,7074
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=1,21 [0,97; 1,51]
Bagel 2011 12 32/59 (54) 34/62 (55) 0,99 [0,71; 1,37] -0,01[-0,18; 0,17] 0,947%
ETA | Gottlieb 2011 12 76/141 (54) 31/68 (46) 1,18 [0,87; 1,60] 0,08 [-0,06; 0,23] 0,276°
100 Strober 2011 12 69/139 (50) 32/72 (44) 1,12 [0,82; 1,52] 0,05 [-0,09; 0,19] 0,481°
VS Tyring 2006 12 | 153/312 (49) | 137/306 (45) | 1,10[0,93; 1,30] 0,04 [-0,04; 0,12] >0,05
PLC _ 12 | 330/651 (51) | 239/491 (49) | 1,10[0,97; 1,24] 0,05 [-0,01; 0,10] 0,1404
Metaanaliza ; fnie 2= —
Test heterogenicznosci: 1'=0% p=0,8868
POROWNANIE POSREDNIE: ETA 100 vs PLC OR=1,01[0,76; 1,36]
lgarashi 2012 | 12 42/64 (66) 21/32 (66) 1,00 [0,74; 1,36] 0,00 [-0,20; 0,20] 1,00%
UST :
Leonardi . 0,09 [0,01; 0,18] a
4|35L\(/:s 2008 12 | 147/255 (58) | 123/255 (48) | 1,20[1,01; 1,41] NNH = 10 [5: 126] 0,034
Papp 2008 12 217/409 (53) | 204/410 (50) 1,07 [0,93; 1,22] 0,03 [-0,04; 0,10] 0,345°
Tsai 2011 12 40/61 (66) 42/60 (70) 0,94 [0,73; 1,20] -0,04 [-0,21; 0,12] 0,528°
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Po- ob n/N (%)
réw- Badanie Ityg.] Grupa Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
nanie
badana kontrolna
Zhu 2013 12 68/160 (43) | 62/161(39) | 1,10[0,85; 1,44] 0,04 [-0,07; 0,15] 0,467%
. 12 | 514/949 (54) | 452/918 (49) | 1,09[1,00;1,19] 0,04 [-0,001; 0,09] 0,0527
Metaanaliza . 12 _
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,5968
POROWNANIE POSREDNIE: UST 45 vs PLC OR=1,04 [0,79; 1,37]
lgarashi 2012 | 12 37/62 (60) 21/32 (66) 0,91 [0,66; 1,26] -0,06 [-0,26; 0,15] 0,565%
UST Lezoonoagd' 12 | 131/255 (51) | 123/255 (48) | 1,07 [0,89; 1,27] 0,03 [-0,06: 0,12] 0,479°
90vs [ papp 2008 12 | 197/411 (48) | 204/410 (50) | 0,96 [0,84;1,11] -0,02 [-0,09; 0,05] 0,601%
PLC ) 12 | 365/728 (50) | 3481697 (50) | 0,99 [0,90; 1,10] | -0,00 [-0,05; 0,05] 0,915
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,58
POROWNANIE POSREDNIE: UST 90 vs PLC OR=1,18[0,89; 1,57]
1,26 [0,99; 1,59] 0,057%
Gottlieb 2004 | 30 78199 (79) 32/51 (63) 0,16 [0,01; 0,32] o
NNH = 6 [3; 19] '
Menter 2007 14 | 216/314 (69) | 116/207 (56) | 1,23[1,07; 1,41] NNH = 7 [4; 23] 0,046%
INE Reich 2005 24 | 244/298 (82) | 54/76 (71) 1,15 [0,99; 1,34] 0,11 [-0,003; 0,22] 0,070%
Vs Torii 2010 14 34/35 (97) 11/19 (58) 1,68 [1,14; 2,47] NNH = 2 [1; 6] 0,0097
PLC Yang 2012 10 36/84 (43) 17/45 (38) 1,13[0,72; 1,78] 0,05 [-0,13; 0,23] 0,582%
¥ i 10-30 | 608/830 (73) | 230/398 (58) | 1,22[1,12; 1,34] NNH = 7 [5; 13] <0,0001
etaanaliza Test heterogenicznosci : 1°= 0% p=0,51
. 10- 1 586/433 (66) | 144/271 (53) | 1,25[1,10;1,42] | NNH= 7[4; 16] | 0,0003
Metaanalizax |__ 14
Test heterogenicznosci : 1= 18,39% p=0,29
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF \ OR=0,65 [0,46; 0,92]

a) Obliczenia wiasne
* po wykluczeniu badania Asahina 2010
** po wykluczeniu badan Gottlieb 2004 i Reich 2005

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogdtem raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych ADA z PLC.
W badaniu Menter 2008 ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogétem byto znamiennie wyzsze w grupie
ADA niz w grupie PLC. W pozostatych 3 badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami.

W kumulacja ilosciowej uwzgledniono badania oceniajgce bezpieczenstwo stosowanych interwencji w okresie
od 12-24 tygodni. Kumulacja ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ADA a PLC
odnos$nie wystepowania zdarzen niepozgdanych.

W Zadnym z 4 badan poréwnujgcych ETA w dawce 100 mg/tydzien z PLC (Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober
2011, Tyring 2006), w ktorych raportowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych ogétem nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ETA (nie raportowano wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem w Zzadnym
badaniu poréwnujacych ETA w dawce 50 mg/tydzierr z PLC) a PLC.

Kumulacja wynikéw dla 12 tygodni obserwacji badah poréwnujgcych UST z PLC nie wykazata istotnie
wiekszego ryzyka wystagpienia zdarzenh niepozadanych w grupie UST w poréwnaniu z PLC (w zadnej dawce).

Wystgpienie zdarzen niepozadanych ogodtem raportowano w 5 pracach poréwnujgcych INF z PLC (Gottlieb
2004, Menter 2007, Reich 2005, Torii 2010, Yang 2012). W trzech badaniach (Gottlieb 2004, Menter 2008, Torii
2010) ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych byto znamiennie wyzsze w grupie INF. Kumulacja wynikow 5
badan wykazata, ze INF istotnie statystycznie zwigksza ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Przeprowadzono dodatkowg analize po wykluczeniu badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od pozostatych
dla poréwnan:
e ADA vs PLC: badanie Asahina 2010 — 24 tyg, pozostate badania: 12-16 tyg.
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e INF vs PLC: badania Gottlieb 2004 i Reich 2005 — odpowiednio 30 i 24 tyg., pozostate badania: 10-14 tyg.
jednak nie zaobserwowano wptywu wyzej wymienionych badan na wnioskowanie.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA w poréwnaniu z INF istotnie statystycznie rzadziej
stanowi przyczyne wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdétem u pacjentdw z tuszczycg plackowatg
(OR =10,65 [0,46; 0,92]). Nie stwierdzono natomiast réznicy pomiedzy ADA oraz pozostatymi komparatorami, w
tym réwniez z placebo.

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg terapie (mierzong odsetkiem zdarzen
niepozgdanych) wynosito 34,9% (tabela ponizej).
Tabela 32. Prawdopodobienstwo najwyzszej bezpieczenstwa (wystapienie AEs ogétem).
Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 50 0,9002
PLC 0,7813
UST 90 0,7156
UST 45 0,3968
ETA 100 0,3528
ADA 0,349
INF 0,002422
° Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wystapienie SAE
Po- ob n/N (%)
réw- Badanie o] Grupa Grupa RR [95% ClI] RD [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna
Asahina 2010 24 3/43 (7) 2/46 (4) 1,60 [0,28; 9,14] 0,03 [-0,07; 0,12] 0,593%
Gordon 2006 12 1/45 (2) 0/52 (0) 3,46 [0,14; 82,80] 0,02 [-0,04; 0,08] >0,05
Menter 2008 16 15/814 (2) 7/398 (2) 1,05 [0,43; 2,55] 0,001 [-0,02; 0,02] >0,05
ADA Saurat 2008 16 2/107 (2) 1/53 (2) 0,99 [0,09; 10,68] -0,0002 [-0,04; 0,04] | 0,994%
VS Met y 12-24 | 21/1009 (2) | 10/549 (2) 1,21 [0,59; 2,49] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,6144
PLC elaanaliza Test heterogenicznosci: 1°= 0 % p=0,8853
_ 12-16 | 18/966 (2) | 8/503(2) | 1,14[0,51;2,53] | 0,002[-0,01;0,02] [ 0,755
Metaanaliza* : fie |2 =
Test heterogenicznosci: 1°=0 % p=0,77
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=1,25[0,57; 2,74]
ETA Gottlieb 2003 24 2/57 (4) 2/55 (4) 0,96 [0,17; 5,33] 0,00 [-0,09; 0,09] 0,971%
50 Kerkhof 2008 12 2196 (2) 3/46 (7) 0,32 [0,07; 1,56] -0,04 [-0,16; 0,02] >0,05
& . 12-24 4/153 (3) 5/101 (5) 0,54 [0,15; 1,87] -0,02 [-0,08; 0,03] 0,3266
PLC Metaanaliza - —
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,4897
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=2,20 [0,59; 8,22]
Bagel 2011 12 0/59 (0) 0/62 (0) n/a n/a n/a
ETA | Gottlieb 2011 12 1/141 (1) 1/68 (1) 0,48 [0,05; 4,59] -0,008 [-0,04; 0,02] 0,604%
100 Strober 2011 12 1/139 (1) 2172 (3) 0,26 [0,03; 1,95] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,267%
Vs Tyring 2006 12 6/312 (2) 3/306 (1) 1,96 [0,54; 7,11] 0,009 [-0,009; 0,03] | >0,05
PLC . 12 8/651 (1) 6/508 (1) 1,04 [0,39; 2,74] 0,0005 [-0,01; 0,02] | 0,9397
Metaanaliza - Y _
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,4053
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=1,54[0,51; 4,61]
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 2/32 (6) 0,10 [0,01; 2,05] -0,06 [-0,16; 0,03] 0,136°
Leonardi 2008 12 2/255 (1) 2/255 (1) 1,00 [0,14; 7,04] 0,00 [-0,02; 0,02] 1,00°
UsT Papp 2008 12 8/409 (2) 8/410 (2) 1,00 [0,38; 2,65] 0,00 [-0,02; 0,02] 0,996%
45 Tsai 2011 12 0/61 (0) 2/60 (3) 0,20 [0,01; 4,01] -0,03 [-0,09; 0,02] 0,209%
vs Zhu 2013 12 1/160 (1) 1/161 (1) 1,01 [0,06; 15,95] | 0,00004 [-0,02; 0,02] | 0,997%
PLC y ] 12 | 11/949 (1) | 15/918 (2) | 0,70 [0,34; 1,45] 0,01 [0,02,0,01] | 0,3426
etaanaliza Test heterogenicznosci: 1’=0% p=0,47
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 ‘ OR=1,60 [0,55; 4,64]
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Po- ob n/N (%)
réw- Badanie Ityg.] Grupa Grupa RR [95% CI] RD [95% Cl] p
nanie
badana kontrolna
Igarashi 2012 12 3/62 (5) 2132 (6) 0,77 [0,14; 4,40] -0,01 [-0,11; 0,09] 0,781°
UST | Leonardi 2008 12 4/255 (2) 2/255 (1) 2,00 [0,37; 10,82] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,411°
90 Papp 2008 12 5/411 (1) 8/410 (2) 0,62 [0,21; 1,89] -0,01 [-0,02; 0,01] 0,399°
Vs _ 12 12/728 (2) | 12/697 (2) 0,87 [0,39; 1,93] -0,00 [-0,02; 0,01] 0,7369
PLC Metaanaliza . 2 _
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,47
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 OR=1,49 [0,51; 4,35]
Ch;‘gg;‘a“ 10 0/11 (0) 0/11 (0) nla nla n/a
Gottlieb 2004 30 8/99 (8) 0/51 (0) 8,84 [0,52; 150,16] NNH = 12 [7; 49] 0,132°
Menter 2007 14 9/314 (3) 5/207 (2) 1,19 [0,40; 3,49] 0,005 [-0,02; 0,03] 0,756°
INF Reich 2005 24 17/298 (6) 2176 (3) 2,17 [0,51; 9,18] 0,03 [-0,01; 0,08] 0,293°
Ve Torii 2010 14 1/35 (3) 1/19 (5) 0,54 [0,04; 8,20] -0,02 [-0,14; 0,09] 0,659°
PLC Yang 2012 10 1/84 (1) 0/45 (0) 1,62 [0,07; 39,06] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,765°
_ 10-30 | 36/841 (4) 8/409 (2) 1,80 [0,87; 3,72] 0,02 [-0,0004; 0,04] | 0,1141
Metaanaliza . 12 _
Test heterogenicznosci: 1°=17% p=0,3052
_ 10-14 | 11/444(2) | 6/282(2) | 1,11[0,44;2,79] | 0,004[-0,20;0,03] | 0,7668
Metaanaliza** - i 12 _
Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,9427
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF \ OR=0,61[0,2; 1,84]

a) Obliczenia wlasne wnioskodawcy. n/a — nie dotyczy (not applicable)
* Po wykluczeniu badania Asahina 2010
** Po wykluczeniu badan Gottlieb 2004 i Reich 2005

Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych ADA z PLC,
przy czym w zadnym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Kumulacja
wynikéw dla najdtuzszego okresu obserwacji (12-24 tygodni) nie wykazata istotnych statystycznie roznic
pomiedzy ADA a PLC odnosnie ryzyka wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 1,21 [0,59; 2,49]).

Wystgpienie SAE raportowano w: 6 pracach poréwnujgcych ETA z PLC, 5 — UST w dawce 45 mg z PLC, 3 —
UST w dawce 90 mg z PLC oraz wszystkich 6 poréwnujgcych INF z PLC. W Zzadnym z tych badan nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy leczeniem biologicznym a PLC.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Przeprowadzono dodatkowg analize po wykluczeniu badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od pozostatych
dla poréwnan:

e ADA vs PLC: badanie Asahina 2010 — 24 tyg., pozostate badania: 12-16 tyg.

e INF vs PLC: badania Gottlieb 2004 i Reich 2005 — odpowiednio 30 i 24 tyg., pozostate badania: 10-14 tyg.
jednak nie zaobserwowano wptywu wyzej wymienionych badan na wnioskowanie.

Poréwnanie posrednie

W  poréwnaniu posrednim metodg MTC nie stwierdzono
komparatorami, w tym
niepozadanych.

réznicy pomiedzy ADA oraz pozostatymi
rowniez z PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen

Prawdopodobienistwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg terapie (mierzong odsetkiem ciezkich zdarzen
niepozgdanych) wynosito 31,21% (tabela ponizej).

Tabela 34. Prawdopodobienstwo najwyzszej bezpieczenstwa (wystgpienie SAE).

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
ETA 50 0,8133
UST 45 0,655
ETA 100 0,6126
UST 90 0,5943
PLC 0,4495
ADA 0,3121
INF 0,06314
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° Ciezkie infekcje
Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wystapienie ciezkich infekcji
Po- ob n/N (%)
r:gmé Badanie tyg.] Grupa Grupa RR [95% Cl] RD [95% Cl] p
badana kontrolna
ADA Gordon 2006 12 0/45 (0) 0/52 (0) n/a n/a -
Vs Menter 2008 bd 5/814 (1) 4/398 (1) 0,61[0,17; 2,26] -0,004 [-0,02; 0,01] >0,05
PLC Saurat 2008 16 0/107 (0) 0/53 (0) n/a n/a -
ETA Kerkhof 2008 12 0/96 (0) 0/46 (0) n/a n/a -
50
Vs
PLC Papp 2005 12 0/196 (0) 1/193 (1) 0,33[0,01; 8,01] | -0,005 [-0,02; 0,009] | 0,49"
Gottlieb 2011 12 1/141 (<1) 0/68 (0) 1,46 [0,06; 35,32] 0,007 [-0,02; 0,03] | >0,05
ETA Papp 2005 12 0/194 (0) 1/193 (<1) 0,33[0,01; 8,09] -0,005 [-0,02; 0,009] | 0,50°
100 Strober 2011 12 0/139 (0) 0/72 (0) n/a n/a -
Vs Tyring 2006 12 0/312 (0) 1/306 (0) 0,33 [0,01; 7,99] -0,003 [-0,01; 0,006] | >0,05
PLC . 12 1/786 (<1) | 2/639 (<1) 0,54 [0,09; 3,04] 0[-0,01; 0,01] >0,05
Metaanaliza - 12 _
Test heterogenicznosci: 1°=0%, p=0,481
Igarashi 2012 12 0/64 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a
Leonardi 2008 12 0/255 (0) 1/255 (<1) 0,33[0,01; 8,14] -0,004 [-0,01; 0,01] | 0,500°
Papp 2008 12 0/409 (0) 2/410 (<1) 0,20 [0,01; 4,16] -0,005 [-0,01; 0,003] | 0,299%
uUsT Tsai 2011 12 0/61 (0) 1/60 (2) 0,33 [0,01; 7,89] -0,02 [-0,06; 0,03] | 0,291°
4P5L\(/:S Zhu 2013 12 0/160 (0) | 0/161 (0) n/a n/a n/a
-0,004
12 0/949 (0 4/918 (<1 0,35[0,08; 1,53 " 0,163
Metaanaliza © <D [ ] [-0,01; 0,002]
Test heterogenicznosci: 1°=0%, p=0,978
Igarashi 2012 12 1/62 (2) 0/32 (0) 1,57 [0,07; 37,52] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,583%
UsST L Leonardi 2008 12 2/255 (1) 1/255 (<1) 2,00 [0,18; 21,92] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,562%
90 vs Papp 2008 12 1/411 (<1) | 2/410 (<1) 0,50 [0,05; 5,48] -0,002 [-0,01; 0,01] | 0,562°
PLC , 12 4/728 (1) | 31697 (<1) 1,10 [0,27; 4,56] 0,001 [-0,01; 0,01] | 0,805
Metaanaliza - 2 _
Test heterogenicznosci: 1°=0%, p=0,702
Gottlieb 2004 30 1/99 (1) 0/51 (0) 1,56 [0,06; 37,63] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,585%
INF Torii 2010 14 0/35 (0) 1/19 (5) 0,19 [0,01; 4,34] -0,05[-0,17;0,07] | 0,417%
P‘I’_SC i 14-30 | 1/134 (1) 1/70 (1) 0,53 [0,08; 3,78] -0,01 [-0,05; 0,04] | 0,5307
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1°= 29% p=0,24

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy
n/a — nie dotyczy (not applicable)

Wystgpienie infekcji zakwalifikowanych jako ciezkie raportowano w 3 pracach poréwnujgcych ADA z PLC
(Gordon 2006, Menter 2008, Saurat 2008). W dwodch badaniach (Gordon 2006, Saurat 2008) nie odnotowano
ciezkich infekcji w zadnej z grup. W pracy Menter 2008 raportowano pojedyncze przypadki w obu ramionach
(ok. 1%), jednakze réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie (RR = 0,61 [0,17; 2,26]). Kumulacja
ilosciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich infekgciji.

Zarowno poszczegolne wyniki jak i meta-analiza dla poszczegdinych interwencji (ETA, UST, INF) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi leczenie biologiczne a placebo. W przypadku
poréwnania ETA 50 mg vs PLC, do ktérego zostaty wigczone 2 badania, gdzie nie odnotowano zadnego
przypadku ciezkiej infekcji w grupie ETA oraz jeden przypadek w grupie PLC, nie przeprowadzano kumulacji
ilosciowej wynikow.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Poréwnanie posrednie
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Z uwagi na niskg czestos¢ ciezkich infekcji wyniki uzyskane bytyby wysoce nieprecyzyjne i nie wnosityby zadnej
wartosci informacyjnej z powodu czego nie zostaty uwzglednione w poréwnaniu posrednim.

° Wycofanie z badania

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wycofanie z badania ogotem

Po- - n/N (%)
révs(- Badanie ltya] Grupa Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna
Azgrl"ga 24 7143 (16) 6/46 (13) 1,25[0,46: 3,42] | 0,03[-0,11; 0,18] 0,667
Gordon 2006 | 12 2/45 (4) 2/52 (4) 1,16 [0,17; 7,87] 0,01 [-0,07; 0,09] >0,05
Menter 2008 | 16 31/814 (4) 43/398 (11) 0,35[0,23; 0,55] NNT = 15 [10; 28] <0,0001%
Saurat 2008 | 16 4/108 (4) 5/53 (9) 0,39 [0,11; 1,40] -0,06 [-0,14; 0,03] 0,15%
ADA | Metaanaiza 1224‘ 45/1010 (5) | 56/549 (10) | 0,61[0.27:1.36] | -0,04[-0,09:001] | 02293
P\I/_SC (fixed effect Test heterogenicznosci: 12= 60% p = 0,057
Metaanaliza* 1126_ 37/967 (4) 50/503 (10) 0,38 [0,25; 0,57] NNT = 20 [11; 152] 0,0242
fixed effect
(fixed effect) Test heterogenicznosci: 12= 0% p = 0,496
Metaanaliza™ | 5 | 45/1010(5) | 56/549 (10) | 045[0,31;0,65] | NNT=18[12,36] | <0,001
fixed effect
(fixed effect) Test heterogenicznosci: 12= 50%
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=0,57 [0,23; 1,43]
PORO}NNANIE. POSREDN.I.E: ADA vs PLC (z wykluczeniem OR=0,35 [0,22; 0,54]
badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od pozostatych)
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC (po wykluczeniu
badania Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano wysokie OR=0,42 [0,28; 0,64]
ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania leczenia)
G;Jé%lgb 12 4/57 (7) 15/55 (27) 0,26 [0,09; 0,68] NNT =5 [3; 15] 0,010%
ETA Kgg'gg"f 12 | 6/96(6) 10146 22) | 0,29[0,11;0,72] | NNT =7 [4: 25] 0,010
50 vs
PLC Papp 2005 12 5/196 (3) 15/193 (8) 0,33[0,13; 0,85] NNT = 20 [10; 112] 0,028%
_ 12 15/349 (4) 40/294 (14) 0,29 [0,16; 0,52] NNT = 11 [7; 19] <0,0001
Metaanaliza - 12 —
Test heterogenicznosci: 1°=0,00%, p=0,9460
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=1,90 [0,55; 6,62]
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 (z
wykluczeniem badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od OR=1,33[0,61; 2,92]
pozostatych)
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 (po
Wykluczeplu badania 90_tt||eb 2004, w ktorym zaobserwovyano OR=1,37 [0,71; 2,64]
wysokie ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania
leczenia)
G;gl'ib 12 7/141 (5) 5/68 (7) 0,68 [0,24; 1,96] -0,02 [-0,12; 0,04] 0,49%
ETA | Papp2005 [ 12 4/194 (2) 15/193 (8) 0,27 [0,09; 0,74] NNT = 18 [10; 65] 0,017%
100 | strober 2011 | 12 4/139 (3) 2172 (3) 1,04 [0,41; 2,65] 0'0003(%'8%]076; 0,942
Vs :
PLC Tyring 2006 12 6/312 (2) 15/306 (5) 0,39 [0,16; 0,96] NNT = 34 [17; 771] 0,05%
_ 12 20/786 (3) 41/639 (6) 0,51[0.31; 0,83] | NNT =32[19;107] | 0,0064
Metaanaliza - 12 —
Test heterogenicznosci: I°= 28%, p=0,25
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=1,22 [0,38; 3,87]
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 (z
wykluczeniem badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od OR=0,68 [0,36; 1,26]
pozostatych)
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Po- - n/N (%)
réw- Badanie ltyal Grupa Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 (po
wykluczeniu badania Gottlieb 2004, w kiérym zaobserwowano

! 20 \ OR=0,87 [0,49; 1,56]
wysokie ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania

leczenia)
lqarashi 0,06 [0,003; 1,02] 0.051
92012 12 0/64 (0) 4/32 (13) -0,13 [-0,24; -0,01] Y
NNT = 8 [5; 167] :
Leonardi . _ . a
UST 2008 12 1/255 (0) 12/255 (5) 0,08[0,01; 0,64] | NNT=24[15;63] | 0,002
45Vs ["papp 2008 | 12 6/409 (1) 18/410 (4) 0,33[0,13; 0,83] | NNT = 35 [20; 161] 1,00%
PLC " Tsaizo1r | 12 4/61 (7) 5/60 (8) 0,79[0,22; 2,79] | -0,02[0,11;0,08] | 0,079
Zhu 2013 | 12 3/160 (2) 3/161 (2) 1,01[0,21: 4,91] | 0,00 [-0,03; 0,03] 0,094%
_ 12 | 14/949 (1) 42/918 (5) 0,33[0,18; 0,58] | NNT =32[22; 64] | 0,0001
Metaanaliza . 12 _
Test heterogenicznosci: 1°=42 % p=0,14
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 OR=1,69 [0,49; 5,75]

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 (z
wykluczeniem badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od OR=0,95 [0,48; 1,88]
pozostatych)

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 (po
wykluczeniu badania Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano
wysokie ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania

OR=1,17 [0,60; 2,27]

leczenia)
'g%izh' 12 4/62 (6) 4/32 (13) 0,52[0,14;1,93] | -0,06[0,19;0,07] | 0,361
SéST Le200n0a8rd| 12 | 10/255 (4) 12/255 (5) 0,83[0,37;1,89] | -0,008[-0,04;0,03] | 0,656
VS

pLC | Papp2008 | 12 | 9/411(2) 18/410 (4) 0,50 [0,23; 1,10] | -0,02[-0,05; 0,002] | 0,077
_ 12 | 23/728 (3) 34/697 (5) 0,62 [0,37;1,03] | -0,02[-0,04;0,001] | 0.0667

Metaanaliza ; < 12— _

Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,649
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 OR=1,08 [0,31; 3,79]

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 (z
wykluczeniem badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od OR=0,69 [0,35; 1,35]
pozostatych)

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 (po
wykluczeniu badania Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano
wysokie ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania

OR=0,85 [0,44; 1,63]

leczenia)
Chaudhari . . a
2001 10 1/11 (9) 1/11 (9) 1,00 [0,07; 14,05] 0,00 [-0,24; 0,24] 1,00
G;’g(')'jb 30 | 18/99 (18) 37/51(73) | 0,25[0,16; 0,39] NNT=2[2:3] | <0,0001°
Menter 2007 | 14 17/314 (5) 24/208 (12) 0,47 [0,26; 0,85] NNT = 17 [9; 90] 0,0128°
Reich 2005 24 32/301 (11) 9/77 (12) 0,91 [0,45; 1,82] -0,01 [-0,09; 0,07] 0,790°
INF Torii 2010 14 3/35(9) 4/19 (21) 0,41 [0,10; 1,63] -0,12 [-0,33; 0,08] 0,2048°
Vs Yang 2012 10 1/84 (1) 1/45 (2) 0,54 [0,03; 8,36] -0,01 [-0,06; 0,04] 0,656°
PLC 10- b | -0,11[-0,14; -0,07]°
72/844 (9 76/411 (19 0,43[0,32; 0,58 S <0,001
Metaanaliza | 30 © a9 [ " | NNT=1017; 15
Test heterogenicznosci: 1°= 52% p=0,063
) 10- 22/444 (5) 30/283 (11) 0,48 [0,28; 0,81] -0,06 [-0,10; -0,01] <0,005
Metaanaliza= | 14
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,9481

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF OR=1,64 [0,49; 5,45]

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF (z wykluczeniem
badan o okresie obserwaciji odbiegajgcym od pozostatych)

OR=0,79 [0,38; 1,65]
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Po- - n/N (%)
réw- Badanie ltyal Grupa Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna

POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF (po wykluczeniu
badania Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano wysokie OR=0,73 [0,40; 1,35]
ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania leczenia)

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy

b) Obliczenia wtasne Agencji

* Po wykluczeniu badania Asahina 2010

** Po wykluczeniu badan Gottlieb 2004 i Reich 2005

*** obliczenia wtasne Agenciji - wynik meta-analizy 4 badan poréwnujgcych ADA vs PLC

Dane dotyczgce wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne raportowano we wszystkich pracach
poréwnujgcych ADA z PLC. W trzech badaniach (Gordon 2006, Saurat 2008, Asahina 2010) ryzyko przerwania
terapii bytlo poréwnywalne w obu grupach. W pracy Menter 2008 ryzyko to bylo statystycznie istotnie nizsze w
grupie ADA. Kumulacja wynikéw dla najdiuzszego okresu obserwacji (12—24 tygodni) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Uwagi analityka AOTMIT: W analizie wnioskodawcy wynik meta-analizy dla poréwnania INF vs PLC dla okresu
10-30 tyg. wyniést dla OR=0,46 [0,27; 0,80] (IS) oraz dla RD=-0,12 [-0,25; 0,004] (NS), natomiast w
wyliczeniach wtasnych analityka Agencji wartosci te wyniosty dla OR: 0,43 [0,32; 0,58] (IS) oraz dla RD: -0,11 [-
0,14; -0,07] (1S).

Niemozliwe byto zweryfikowanie ilosci pacjentéw wycofanych z badania Asahina 2010 — w publikacjach
zrédtowych ten punkt kohcowy nie jest jednoznacznie okreslony. Wedlug analityka Agencji w AKL
wnioskodawcy jest takze podany nieprawidlowy wynik meta-analizy 4 badan dla poréwnania ADA vs PLC: ,0,61
[0,27; 1,36] (NS)”, natomiast w wyliczeniach analityka Agencji powinno by¢ ,0,45 [0,31; 0,65] (IS)”. Wynik meta-
analizy po wykluczeniu badania Asahina 2010 jest natomiast poprawny.

Niepoprawnie podano tez wyniki badania Strober 2011, gdzie dla grupy etanerceptu podano wynik ,3/139 (2)”, a
dla placebo ,6/72 (8)", oraz wynik ,RR=1,04 [0,41; 2,65]". Aby RR wyniosto ,1,04 [0,41; 2,65]" wynik dla
etanerceptu musiatby wynies¢ ,12/139”, a dla placebo ,6/72”. Wynikéw tych nie udato sie zweryfikowac¢ z
publikacjg zrédlowa, w ktorej jedynie podano wyniki wycofania z badania z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych (tab. 3, ze str 666 publikacji Strober 2011, opisane jako: ,any AE leading to discontinuation of
study drug”) — grupa etanerceptu 4/139 (2.9%), placebo — 2/72 (2.8%). W publikacji nie ma jednoznacznej
informacji na temat ilosci pacjentéw wycofanych z badania ogdtem. Oprécz wyzej podanej informacji jest
podana informacja na temat 1 pacjenta, u ktdrego zdiagnozowano czerniaka zto$liwego w 30 dniu badania i u
ktérego przestano podawac lek.

Podano takze niepoprawnie wynik badania Asahina 2010, gdzie dla grupy adalimumabu podano wynik ,7/43
(16)". W publikacji zrodtowej Asahina 2010 na stronie 302 podano informacje, ze z grupy adalimumabu zostato
wytgczonych 8 pacjentéw: 3 pacjentdéw z powodu zdarzeh niepozgdanych, 4 z powodu wycofania zgodny na
udziat w badaniu oraz 1 pacjent z powodu stosowania zabronionych lekéw. Wynik RR dla tego parametru
pozostaje nieistotny statystycznie po uwzglednieniu poprawnej danej dla adalimumabu (RR= 1,43 [0,54; 3,78],
p=0,475).

Ocena heterogenicznosci

Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan do poréwnania ADA
vs PLC. Przyczyng heterogenicznosci jest najprawdopodobniej badanie Asahina 2010 o najdtuzszym okresie
obserwaciji (24 tyg.) a przeprowadzona meta-analiza z pominieciem wynikow tego badania wskazuje, iz ryzyko
przerwania terapii byto istotnie statystycznie nizsze w grupie przyjmujgcej ADA w poréwnaniu z pacjentami z
grupy PLC w 12-16 tygodniowym horyzoncie czasowym.

Wycofanie z badania bez wzgledu na przyczyne raportowano w 7 pracach poréwnujgcych ETA z PLC (Gottlieb
2003, Kerkhof 2008, Papp 2005, Tyring 2006, Bagel 2011, Gottlieb 2011, Strober 2011). W pieciu pracach
(Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Tyring 2006, Bagel 2011, Papp 2005) ryzyko wycofania z badania byto
znamiennie nizsze w grupie ETA, natomiast w dwdch pozostatych badaniach (Gottlieb 2011, Strober 2011) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic. Kumulacja ilosciowa wynikéw dla 12 tygodniowego okresu obserwaciji.
wykazata, ze wycofanie z badania ogétem wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéw
leczonych PLC, zaréwno w pordwnaniu z ETA 50 mg jak i ETA w dawce 100 mg/tydz. Nie wykazano istotnej
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wtgczonymi badaniami.
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Kumulacja wynikéw z 5 badan poréwnujgcych UST z PLC dla okresu 12 tygodni obserwacji wykazata, ze w
poréwnaniu z PLC ryzyko przedwczesnego przerwania leczenia jest istotnie statystycznie mniejsze dla UST w
dawce 45 mg, natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UST w dawce 90 mg z
PLC. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami badan.

Wycofanie z badania raportowano we wszystkich pracach poréwnujgcych INF z PLC. W badaniach
Gottlieb 2004 i Menter 2007 ryzyko wycofania z badania byto znamiennie nizsze w grupie INF. W pozostatych 4
pracach nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami. Kumulacja wynikdw badah wykazata, ze INF w sposéb
znamienny (istotny statystycznie) zmniejsza ryzyko wycofania z badania. Stwierdzono istotng statystycznie
heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan, ktérg mozna wyttumaczyé réznicami w metodyce
pomiedzy badaniami wigczonymi, w szczegdlnosci diuzszym okresem obserwacji w badaniach Gottlieb 2004 i
Reich 2005 (odpowiednio 30 i 24 tyg.). Przeprowadzona dodatkowa meta-analiza z pominieciem wynikéw tych
dwdch badanh nie zmienita wnioskowania.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania ADA z PLC
oraz pozostatymi aktywnymi komparatorami w odniesieniu do ryzyka przedwczesnego przerwania leczenia.

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najkorzystniejszg opcje terapeutyczng w odniesieniu do szansy
wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne wynosito 37,55% (tabela ponizej).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie z wykluczeniem:

e badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od pozostatych, w ktérej wykazano, ze ADA charakteryzuje sie
znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem przedwczesnego przerwania terapii bez wzgledu na przyczyne w
poréwnaniu z PLC (OR =0,57 [0,23; 1,43]). Analiza wrazliwosci nie wykazata znamiennych statystycznie
roznic pomiedzy ADA oraz aktywnymi komparatorami (tabela powyzej).

e badania Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano wysokie ryzyko wyjsciowe przedwczesnego przerywania
leczenia. Analiza wykazata, ze ADA jest bezpieczniejszg opcjg od PLC w odniesieniu do ryzyka
przedwczesnego wycofania z badania. Analiza wrazliwosci nie wykazata znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy ADA oraz aktywnymi komparatorami (tabela powyzej).

Prawdopodobienstwo, ze ADA jest najkorzystniejszg opcjg terapeutyczng wyniosto:

e po wykluczeniu badan o okresie obserwacji odbiegajgcym od pozostatych — 71,27 %.

e po wykluczeniu badania Gottlieb 2004, w ktérym zaobserwowano wysokie
przedwczesnego przerywania leczenia — 61,68%.

ryzyko wyjsciowe

Tabela 37. Prawdopodobienstwo najwyzszej bezpieczenstwa (wycofanie z badania ogétem)

p.n.s. (z wykluczeniem badan .
. . ) - . p.n.s. (po wykluczeniu
Interwencja p.n.s. Interwencja 0 okresie obserwaciji Interwencja badania Gottlieb 2004)
odbiegajacym od pozostatych)
ETA 50 0,7886 ETA 50 0,8902 ETA 50 0,8875
UST 45 0,718 ADA 0,7127 UST 45 0,7655
INF 0,6928 UST 45 0,6761 ADA 0,6168
ETA 100 0,4793 INF 0,5016 ETA 100 0,4669
UST 90 0,4086 UST 90 0,3698 UST 90 0,4447
ADA 0,3755 ETA 100 0,3484 INF 0,3148
PLC 0,03717 PLC 0,001175 PLC 0,00191

p.n.s. — prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wycofanie z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych

Po- n/N (%)
2 , Ob ) )
row- | Badanie | o, Grupa Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
nanie
badana kontrolna
AZ%Tga 24 5/43 (12) 3/46 (7) 1,78 [0,45; 7,01] 0,05 [-0,07; 0,17] | 0,408
Gordon 12 2/45 (4) 1/52 (2) 2,31 [0,22; 24,65 0,03 [0,05; 0,10] | >0,05
ADA 2006 i) i) 1 1 il 1 1 1 i
Vs Menter . 0,002 [-0,010; a
bLe 008 16 10/814 (1) 4/398 (1) 1,22 [0,39; 3,87] 0.015) 0,723
Sz%uggt 16 1/107 (1) 1/53 (2) 0,50 [0,03; 7,77] -0,01[-0,05;0,03] | 0,617
Metaanaliza | 12-24 | 18/1009 (2) | 9/549 (2) 1,38 [0,63; 3,01] 0,01 [-0,01; 0,02] | 0,4133
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o ob n/N (%)
réw- | Badanie o] e e RR [95% ClI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,83
Metaanalizax | 12-16 | 13/966 (1) | 6/503(1) | 1,23[0,47;3,18] | 0,00[-0,01;0,01] 0,67
Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,70
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs PLC OR=1,46 [0,62; 3,42]
Goned 12 1/57 (2) 4155 (7) 0.24[0,04: 1,55 | -0,06[-0,16;0,03] | 0,197
5EoTA Kgggg"f 12 3/96 (3) 3/46 (7) 0,48 [0,11; 2,03] -0,03[-0,15; 0,04] | 0,356
VS
PLC | Papp 2005 12 3/196 (2) 2/193 (1) 1,48 [0,30; 7,33] 0,01[-0,02;0,04] | 0,667%
_ 12 71349 (2) 9/294 (3) 0,58 [0,22; 1,54] -0,01 [-0,04; 0,01] | 0,2761
Metaanaliza - 12
Test heterogenicznosci: 1°= 0,00 %p=0,4163
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 50 OR=3,02 [0,90; 10,11]
G;gl‘fb 12 41141 (3) 0/68 (0) 4.37[0,24:80,08] | 0,03[-0,007:0,06] | 0,32°
Papp 2005 12 2/194 (1) 2/193 (1) 1,00 [0,14; 6,99] '0’00%05’2[]‘0’02; 0,996%
ETA - 2 ;
100 S;g’ffr 12 3/139 (3)° 2072 (3) 0,78 [0,13; 4,55]° 0’0%60[3%]051' 0,967°
VS - 004 1.0 (o
pLc | oo 12 41312 (1) 5/306 (2) 0,78 [0,21; 2,90] o,ogzégg],oz, >0,05
0,001 [-0,011; a
12 13/786 (2)* 9/639 (1 1,06 [0,45; 2,48]% ’ gl 0,8998
Metaanaliza @ @ [ ] 0,0147*
Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,74
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs ETA 100 OR=1,52 [0,52; 4,47]
lggc;{iszh' 12 0/64 (0) 2132 (6) 0,10[0,01;2,05] | -0,06[-0,16;0,03] | 0,136
0,08 [0,004; 1,36] 0,08
Leonardi -0,02 [-0,04; 0]
12 0/255 (0 6/255 (2 ' o
2008 © @) NNT = 43 [23; 0,021
USsT 285]
45vs : -0,02 [-0,03; a
SLe | Papp 2008 12 2/409 (<1) 8/410 (2) 0,25 [0,05; 1,17] 0.0004] 0,050
Tsai 2011 12 0/61 (0) 3/60 (5) 0,14 [0,01; 2,66] -0,05 [-0,11; 0,01] | 0,191°
Zhu 2013 12 3/160 (2) 2/161 (1) 1,51 [0,26; 8,91] 0,01[-0,02;0,03] | 0,650
_ 12 5/949 (<1) | 21/918 (2) 0,27 [0,12; 0,64] ST = 865 [[e: 0,003
Metaanaliza 156]
Test heterogenicznosci: 1°=19% p=0,294
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 45 OR=3,07 [1,32; 7,12]
et | 12 4162 (6) 2132 (6) 103[020;534] | 0,00[-0,10;011] | 0,970°
UST Leonardi . -0,005 [-0,02; a
o 2008 12 2/255 (1) 6/255 (2) 0,33[0,07; 1,64] 0.013] 0,526
PLC | Papp 2008 12 6/411 (1) 8/410 (2) 0,75 [0,26; 2,14] -0,00 [-0,02; 0,01] | 0,5882
, 12 12/728 (2) 16/697 (2) 0,64 [0,30; 1,37] -0,01[-0,02; 0,01] | 0,255
Metaanaliza . . . 12
Test heterogenicznosci: 1°=0% p=0,59
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs UST 90 OR=2,57 [0,82; 7,99]
Chggg;‘a” 10 1/11 (9) 0/11 (0) 3,00 [0,14; 66,53] 0,09 [0,13; 0,31] | 0,487%
INF “"Z%r(‘)t;” 14 12/314 (4) 41208 (2) 1,99 [0,65: 6,08] 0,02 [.0,01: 0.05] | 0,136"
P\fc Reich 2005 24 27/298 (9) 5/76 (7) 1,38 [0,55; 3,46] 0,02 [-0,04;0,09] | 0,496%
Torii 2010 14 1/35 (3) 1/19 (5) 0,54 [0,04; 8,20] -0,02 [-0,14; 0,09] | 0,659°
Yang 2012 10 1/84 (1) 0/45 (0) 1,62 [0,07; 39,06] 0,01[-0,03;0,05] | 0,765%
Metaanaliza | 10-24 421742 (6) 10/359 (3) 1,56 [0,82; 2,99] 0,02 [-0,01;0,04] | 0,1773
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Po- i n/N (%)
réw_- Badanie tyg] Grupa Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna

Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,91

Metaanaliza* | 10-14 | 15/444(3) | 5/283(2 | 1,77[0,71;4,42] | 0,02[-0,01;0,04] | 0,1726
* Test heterogenicznosci: 1°= 0% p=0,7987
POROWNANIE POSREDNIE: ADA vs INF \ OR=0,84 [0,28; 2,51]

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy
* Po wykluczeniu badania Asahina 2010
** Po wykluczeniu badania Reich 2005

Wycofanie z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych raportowano we wszystkich pracach
porownujgcych ADA z PLC. W zadnym badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Kumulacja wynikdéw dla najdiuzszego okresu obserwacji (12—24 tygodni) réwniez nie wykazata
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Przeprowadzono takze dodatkowag analize dla okresu
obserwacji 12-16 tyg. (po wykluczeniu badania Asahina 2010) nie zaobserwowano jednak istotnych réznic
miedzy ADA a PLC w krotszym okresie.

Istotng statystycznie réznice dla tego punktu kohncowego zaobserwowano jedynie w jednym badaniu dla
poréwnania UST 45 mg vs PLC [Leonardi 2008] oraz dla meta-analizy wynikéw z innych badan UST 45 mg vs
PLC. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania UST w dawce 90 mg z PLC oraz dla
pozostatych interwencji (ETA w obydwu dawkach i INF). Dla poréwnania z infliksymabem przeprowadzono
dodatkowg analize dla okresu obserwacji 10-14 tyg, po wykluczeniu badania Reich 2005, jednak nie
zaobserwowano wptywu wynikéw tych badan na wnioskowanie.

Uwagi analityka AOTMIT: Podano niepoprawnie wynik badania Strober 2011, gdzie dla grupy etanerceptu
podano wynik ,3/139 (2)". W tab. 3, na stronie 666 publikacji zrodtowej Strober 2011 podano wyniki wycofania z
badania z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych (opisane jako: ,any AE leading to discontinuation of
study drug”) — grupa etanerceptu: 4/139 (2.9%), placebo — 2/72 (2.8%). Po przeliczeniu z wykorzystaniem
poprawnych danych RR wynosi 1,04 [0,19; 5,52] (NS), a wynik meta-analizy 4 badan dla poréwnania ETA 50
mg vs PLC wyniesie 1,12 [0,48; 2,61] (NS).

Podano takze niepoprawnie wyniki badan Leonardi 2008 i Papp 2008. Dla poréwnania UST 45 mg vs PLC,
podano wyniki dla grupy ustekinumabu ,0/255”, a dla poréwnania UST 90 mg vs PLC — ,2/255”. Natomiast w
tabeli 3, strona 1672 publikacji Leonardi 2008 podano wyniki (odpowiednio) ,1/255” oraz ,4/255". Ta zmiana
wptywa na wyniki RD (dla poréwnania UST 45 mg vs PLC), ktéry po przeliczeniu z wykorzystaniem
prawidtowych danych nie ma istotno$ci statystycznej. Takze wynik badania Papp 2008 w poréwnaniu UST 45
mg vs PLC zostat niepoprawnie wyekstrahowany — w AKL wnioskodawcy: 2/255, w publikacji zrédtowej: 4/255.
Zmienia to wyniki RR i RD, ktére wynoszg po przeliczeniu odpowiednio 0,13 [0,02; 1], p=0,05 (IS) i -0,02 [-0,03;
0], p=0,019 (IS), NNT= 59 [32, 352].

W AKL wnioskodawcy pominieto wyniki badania Gottlieb 2003 (SPIRIT) dla tego punktu koncowego.
| Gottlieb2004 | 3/99(NF) | 1/51(PLC) | 1,55[0,16;14,49] | p=0,703 |

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano, iz ADA nie zwieksza prawdopodobienistwa wystgpienia AEs
prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia w poréwnaniu z PLC, natomiast charakteryzuje sie
wyzszg szansg zdarzenia w porownaniu z UST w dawce 45 mg (OR =3,07 [1,32; 7,12]). Nie wykazano
natomiast istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ADA a pozostatymi, aktywnymi komparatorami.

Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg opcje terapeutyczng mierzong wycofaniem z
badania z powodu wystgpienia AEs wynosito 18,92% (tabela ponizej).

Tabela 39. Prawdopodobienstwo najwyzszego bezpieczenstwa (wycofanie z badania z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych)

Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
INF 0,09335
UST 90 0,7115
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Interwencja Prawdopodobienstwo najwyzszej skutecznosci
UST 45 0,9351
ADA 0,1892
ETA 100 0,3962
ETA 50 0,7885
PLC 0,386

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie po wykluczeniu badan o okresie obserwacii
odbiegajgcym od pozostatych, jednak nie zaobserwowano wptywu wyzej wymienionych badan na
wnioskowanie. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wnioskodawcy (AKL Rozdz. 20.5.).

® Zgony
Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zgony
. n/N (%)
Porow- . Ob
e Badanie [tyg.] Grupa Grupa RR [95% CI] RD [95% Cl] p
badana kontrolna
Gordon
2006 12 0/45 (0) 0/52 (0) n/a n/a nla
ADA vs Menter
PLC 2008 16 0/814 (0) 0/398 (0) n/a n/a n/a
Saurat
2008 16 0/107 (0) 0/53 (0) n/a n/a n/a
ETA 50 Kerkhof
vs PLC 2008 12 0/96 (0) 0/46 (0) n/a n/a nla
Tyring 2006 12 0/311 (0) 0/306 (0) n/a n/a n/a
Bagel 2011 12 0/62 (0) 0/62 (0) n/a n/a n/a
ETA Gottlieb
100 vs 2011 12 0/141 (0) 0/68 (0) n/a n/a n/a
PLC Strob
rober
2011 12 0/139 (0) 0/72 (0) n/a n/a n/a
Papp 2008 12 0/409 (0) 0/410 (0) n/a n/a n/a
US; L“rg Tsai 2011 12 0/61 (0) 0/60 (0) n/a n/a n/a
S
Zhu 2013 12 0/160 (0) 0/161 (0) n/a n/a nla
UST 90 2,99 [0,12; )
vspLC | Papp 2008 12 1/411 (<1) | 0/410 (0) 73,26] 0,002 [-0,004; 0,009] 0,5
Mgg? 10 0/314 (0) | 0/208 (0) nla 0,0 [95% ClI: -0,01: 0,01] nia
. 0,77 [0,03; o
INF vs Reich 2005 24 1/301 (<1) 0/77 (0) 18,84] 0,003 [-0,02; 0,02] 0,875
PLC Torii 2010 14 0/35 (0) 0/19 (0) n/a 0,0 [95% CI: -0,08; 0,08] n/a
10-24 | 1/650 (0) | 01304 (o) | O:77[95% CL: 0,001 [-0,008; 0,01] 0,83
Metaanaliza 0,03; 18,84] ' ' T '
Test heterogenicznosci: 1°=0,00% p=0,875

n/a — nie dotyczy (not applicable)

W Zzadnym z 3 badan wigczonych dla porownania ADA z PLC oraz 5 badanh wigczonych dla pordwnania ETA vs
PLC nie odnotowano zgonow w okresie od 12—16 tygodni leczenia.

W jednym badaniu (Papp 2008) wigczonym do poréwnania UST vs PLC (w grupie ustekinumabu 90 mg)
odnotowano wystgpienie zgonu — nagta $mier¢ sercowa (niezwigzana z chorobg niedokrwienng) u pacjenta z
kardiomiopatig rozstrzeniowg. W fazie otwartej badania odnotowano jeszcze jeden zgon zwigzany z zatruciem
alkoholowym i uduszeniem w grupie placebo - ustekinumab 45 mg (crossover).

Wystepowanie zgondéw analizowano w 3 pracach poréwnujgcych INF z PLC (Menter 2007, Reich 2005, Torii
2010). W badaniach Menter 2007 i Torii 2010 nie odnotowano zgonéw w okresie 10 tygodni obserwacji,
natomiast w pracy Reich 2005 wystgpit jeden zgon w grupie INF z powodu sepsy, powstatej w wyniku
martwiczego zapalenia powiezi.
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® Nowotwory
Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wystepowanie nowotworow.
Po- ob n/N (%)
réw- Badanie Ityg.] Grupa Grupa RR [95% Cl] RD [95% Cl] p
nanie badana | kontrolna
Asahina a
24 0/43 bd/46 (bd n/a n/a n/d
ADA 2010 . ( b)
vs | Gordon 2006 60 2/50 (4) 0/52 (0) 5,20 [0,26; 105,62] 0,04 [-0,02; 0,10] 0,226°
PLC | Menter 2008 16 6/814 (1) 2/398 (1) 1,47 [0,30; 7,23] 0,002 [-0,01; 0,01] 0,989°
Gottlieb 2011 12 1/141 (1) 0/68 (0) 1,46 [0,06; 35,32] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,82°
ETA
100 | Strober 2011 12 4/139 (3) 1/72 (1) 2,07 [0,24; 18,20] 0,01 [-0,02; 0,05] 0,51°
P\I/_SC Tyring 2006 12 3/312 (1) | 1/306 (<1) 2,94 [0,31; 28,13] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,35°
Metaanaliza 12 8/592 (1) | 2/466 (<1) 2,23 [0,55; 8,98] 0,01 [-0,00; 0,02] 0,1794
Igarashi
2012 12 0/64 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a
Leotard 12 | 0/255(0) | 0/255 (0) n/a n/a n/a
UST
45 vs |__Papp 2008 12 0/409 (0) | 2/410 (<1) 0,20 [0,01; 4,16] -0,005 [-0,01; 0,003] | 0,299°
PLC Tsai 2011 12 0/60 (0) 0/61 (0) n/a n/a n/a
Zhu 2013 12 0/160 (0) | 0/161 (0) n/a n/a n/a
N i 12 0/948 (0) 2/912 0,56 [0,11; 2,87] -0,002 [-0,01; 0,003] | 0,4832
etaanaliza Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,9510
|92616?§h| 12 1/62 (2) 0/32 (0) 1,57 [0,07; 37,52] 0,02 [-0,04; 0,07] 0,58°
Leonardi
UST 2008 12 0/255 (0) 0/255 (0) n/a n/a n/a
%0V | Papp 2008 12 1(/:‘11)1 2/410 (<1) | 0,50[0,05;5,48] | -0,002[-001;001] | 0562°
2/728 -0,0005 [-0,007;
12 2/697 (<1 0,80 [0,15; 4,23 ’ ' ' 0,7938
Metaanaliza (<1) <1 [ ] 0,006]
Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,8455
INF Reich 2005 24 3/298 (1) 0/76 (0) 1,80 [0,09; 34,53] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,70°
Vs Torii 2010 62 1/35 (3) | bd/19 (bd) n/a n/a n/a
PLC " Yang 2012 26 1/84 (1) | bd/45 (bd) nia n/a n/a

a) Wystepowanie nowotworéw ztosliwych;
b) Ciezkie dziatania niepozadane;

c¢) Obliczenia wtasne wnioskodawcy

n/a — nie dotyczy (not applicable)

Ryzyko wystepowania nowotwordéw analizowano w dwéch badaniach poréwnujgcych ADA z PLC (Menter 2008,
Gordon 2008). Dodatkowo w badaniu Asahina 2010 podano, iz nie odnotowano wystgpienia nowotworow
ztodliwych wsrdd pacjentdw leczonych ADA, nie raportowano natomiast wystgpienia nowotworéw w grupie PLC.
W badaniu Gordon 2006 raportowano wystgpienie nowotworéw zaliczanych do ciezkich zdarzen
niepozadanych, w tym jeden przypadek czerniaka oraz raka ptaskonabtonkowego. W badaniu Menter 2008
odnotowano 6 przypadkéw nowotworéw w grupie ADA, w tym 4 przypadki raka skory (nie bedace czerniakami)
oraz 2 przypadki innych nowotwordéw oraz 2 przypadki w grupie placebo: odpowiednio 1 nowotwor skory nie
bedacy czerniakiem oraz 1 inny nowotwér. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy czestoscig
wystepowania nowotworéw w grupie pacjentéw przyjmujgcych ADA w poréwnaniu do PLC w zadnym z badan.

Nie przeprowadzono kumulacji ilosciowej ze wzgledu na znaczne réznice w okresie obserwacji pomiedzy
badaniami wtgczonymi.

Ryzyko wystgpienia nowotworéw raportowano w 3 badaniach poréwnujgcych etanercept w dawce 100 mg z
placebo (Gottlieb 2011, Strober 2011, Tyring 2006). W zadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy miedzy czestoscig wystepowania nowotworéw w grupie ETA 100 mg a PLC. Kumulacja iloSciowa nie
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wykazata istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania nowotworéw dla okresu obserwacji 12
tygodni.

Ryzyko wystgpienia nowotworu analizowano we wszystkich pracach wigczonych do analizy dla poréwnania
UST vs PLC. W badaniu Papp 2008 w grupie PLC odnotowano dwa przypadki nowotworéw: raka watrobowo
komoérkowego oraz raka ptaskonabtonkowego, natomiast w grupie UST 90 mg pojedynczy przypadek raka
podstawno-komoérkowego. W badaniu Igarashi 2012 zdiagnozowano jeden przypadek raka prostaty u pacjenta
z grupy UST 90 mg. W kumulacji ilosciowej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia nowotworow, zaréwno dla UST w dawce 45 mg jak i w dawce 90 mg.

Wystgpienie nowotwordw raportowano w trzech pracach poréwnujacych INF z PLC (Reich 2005, Yang 2012 i
Torii 2010). W badaniu Reich 2005 odnotowano wystgpienie nowotworu u 3 pacjentéw leczonych INF
(nowotwory skéry w tym 1 przypadek raka pfaskonabtonkowego), nie odnotowano natomiast zadnego
przypadku nowotworu w grupie PLC. Nowotwér zdiagnozowano u jednego pacjenta przyjmujgcego INF w
badaniach Yang 2012 (rak trzustki) oraz Torii 2010 (rak slinianki), natomiast nie raportowano wynikéw dla grupy
PLC, w zwigzku z tym nie przeprowadzono kumulaciji ilosciowe;.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami wtgczonych badan.

Poréwnanie posrednie

Z uwagi na niskg czestos¢ wystepowania nowotworow wyniki uzyskane bytyby wysoce nieprecyzyjne z powodu
czego nie zostaly uwzglednione w poréwnaniu posrednim.

° Dziatania niepozadane watrobowe

W niniejszym podrozdziale przedstawiono ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych specjalnego
zainteresowania — dotyczgcych pracy watroby i drég zotciowych.

Zdarzenia watrobowe

Zdarzenia watrobowe raportowano jedynie w 2 badaniach wigczonych dla poréwnania ADA z PLC (Asahina
2010, Menter 2008).

Tabela 42. Wyniki analizy bezpieczenstwa — wystepowanie zdarzen watrobowych.

Po- ob NN (%)
row- | Badanie | .- Grupa Grupa RR[95% CI] | RD/NNT [95% ClI] p
nanie
badana kontrolna

A;%Tga 24 13/43 (30) 4146 (9) 3,48[1,23;9,84] | NNH=4[2;17] | 0,014
ADA ["Menter 2008 | 16 10/814 (1) 7/398 (2) 0,70 [0,27; 1,82] | -0,01 [-0,02; 0,01] | 0,487°
Vs —
PLC | \oinanalia 12611 23/857 (3) 11/444 (2) 1,54[0,32; 7,42] | 0,10[-0,17;0,36] | 0,59

Test heterogenicznosci: 1°= 80% p=0,03

W badaniu Asahina 2010 odnotowano istotng statystycznie rdznice w czestosci wystepowania zdarzen
watrobowych na korzy$¢ placebo, natomiast w badaniu Menter 2008 podobnych zaleznosci nie
zaobserwowano. Kumulacja iloSciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Zaobserwowano istotng statystycznie heterogeniczno$é miedzy wynikami badan uwzglednionymi w kumulacji
ilosciowej, wynikajgcg najprawdopodobniej z matej liczby wigczonych badan oraz prawdopodobnie z odmiennej
definicji ocenianych zdarzen.

Podwyzszony poziom ALT

Tabela 43. Wyniki analizy bezpieczehstwa — podwyzszony poziom ALT.
n/N (%)

S Badanie o
nanie [tyg.] Grupa Grupa

badana kontrolna

RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl] p
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Pord ob n/N (%)
Orow- .
Danie Badanie 0] @i @i RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
badana kontrolna
Az%rl"ga 24 7143 (16) 3146 (7) 2,50 [0,69: 9,04] 0,10 [-0,03:0,23] | 0,146
Menter 2008 | 16 | 23/814(3) | 10/398 (3) | 1,37[0,67; 2,79] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,359
Agfgs Saurat 2008 | 16 0/107 (0) 1/53 (2) 0,17 [0,01; 4,02] -0,02 [-0,06; 0,03] | 0,425
. 16= 1 30/064 (3) | 141497 (3) | 1,24[0,68; 2,26] 0,01[-0,01;003] | 0,49
Metaanaliza 24
Test heterogenicznosci: 1°=27% p=0,26
ETA Vs . .
PLO Papp 2005 12 | 1194 (<1) | 0/193(0) | 2,98[0,12; 72,81] 0,01 [-0,01; 0,02] 0,50
'g%izh' 12 1/64 (2) 1/32 (3) 0,50 [0,03; 7,74] -0,02[-0,08;0,05] | 0,636
UST 45 [ Zhu 2013 12 2/161 (1) | 1/160 (<1) | 1,99[0,18; 21,70] 0,01[-0,01; 0,03] 0,573
vs PLC ; 12 3225 (1) | 2/192 (1) | 1,14 [0,21,6,27] | 0,002 [-0,02;0,02] | 0,88
Metaanaliza Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,4561
UST 90 Igarashi . .
v PLC 012 12 1/62 (2) 1/32 (3) 0,52 [0,03; 7,98] -0,02 [-0,08; 0,05] | 0,620
9,53 [0,58; 156,35] 0,114
Reich 2005 24 | 18/298 (6) | 0/76 (0) 0,06 [0,03;0,09] | _;50g
NNH = 16 [10; 36] :
Torii 2010 14 2/35 (6) 0/19 (0) 2,78[0,14; 55,06] 0,06 [-0,05; 0,16] 0,503
INFVs [""yang 2012 26 8/84 (10) 3/45 (7) 1,43 [0,40; 5,12] 0,03 [-0,07; 0,12] 0,57
PLC 2,80 [0,95; 8,22] 0,0617
14-26 | 28/417 (7) | 3/140 (2 0,05 [0,01; 0,09
Metaanaliza @ @) NNH =[ 19 [11: 633] 0,006
Test heterogenicznosci: 1= 0% p=0,41

Podwyzszony poziom ALT raportowano w 3 badaniach witgczonych dla poréwnania ADA vs PLC (Asahina
2010, Menter 2008, Saurat 2008). W zadnym z badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami. Kumulacja ilosciowa dla najdiuzszego okresu obserwacji (16—24 tyg.) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic.

Podwyzszenie poziomu ALT raportowano w 1 badaniu poréwnujgcym ETA 100 mg z PLC. Wykryto
podwyzszony poziom enzymu watrobowego jedynie u jednego pacjenta w grupie ETA 100 mg.

Podwyzszony poziom ALT raportowano w 2 badaniach wigczonych dla poréwnania UST z PLC (lgarashi 2012,
Zhu 2013). Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy UST a PLC zaréwno w poszczegdinych
badaniach jak i w meta-analizie.

W trzech badaniach poréwnujgcych INF z PLC raportowano wystgpienie podwyzszonego poziomu ALT (Reich
2005, Torii 2010, Yang 2012). Jedynie w badaniu Reich 2005 odnotowano istotng statystycznie réznice, na
korzy$¢ PLC w odniesieniu do wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT. Kumulacja iloSciowa trzech badan
wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ PLC w odniesieniu do parametrow wzglednych.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Poréwnanie posrednie

Zuwagi na niskg czestos¢ wystepowania podwyzszonego poziomu ALT wyniki uzyskane bylyby wysoce
nieprecyzyjne z powodu czego nie zostaty uwzglednione w poréwnaniu posrednim.
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Podwyzszony poziom AST

Tabela 44. Wyniki analizy bezpieczenstwa — podwyzszony poziom AST.

AOTMIT-OT-4351-30/2015

Po- NN (%)
. . Ob
row- Badanie Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p
nanie [tyg.] Grupa badana up
kontrolna
A;gq'ga 24 4/43 (9) 2146 (4) 2,141[0,41;11,09] | 0,05[-0,06;0,15] | 0,365
ADA 52%“(;2‘ 16 0/107 (0) 0/53 (0) 0,50 [0,01; 24,86] | 0,00[-0,03;0,03] | 0,728
VS
PLC _ 16- 4/150 (3) 2/99 (2) 1,72[0,38;7,83] | 0,003[-0,02;0,03] | 0,81
Metaanaliza 24
Test heterogeniczno$ci: 1°= 0,00 % p=0,3719
ust Igarashi
45vs | 9 12 0/64 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a
2012
PLC
UST Igarashi
90 vs 92012 12 0/62 (0) 0/32 (0) n/a n/a n/a
PLC
Chggg;‘a” 10 0/11 (0) 1/11 (9) 0,33[0,02;7,39] | -0,09[-0,31;0,13] | 0,487%
INF | Reich 2005 | 24 6/298 (2) 0/76 (0) 3.35[0.19, 58.78] 0'0200&%?04' 0,696°
Vs ["vang2012 | 26 1/84 (1) 1/45 (2) 0,54 [0,03;8,36] | -0,01[-0,06;0,04] | 0,65
PLe 1026 | 7/393 (2) 2/132 (2) 1,07 [0,24, 4,83] 0,004 [-0,021; 0,497
Metaanaliza ' T 0,030] ’
Test heterogenicznosci: 1>= 0% p=0,497

n/a — nie dotyczy (not applicable)

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy leczeniem biologicznym (ADA, ETA, UST i INF) a PLC w
kontekscie wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT w zadnym z badan. Kumulacja ilosciowa takze nie
wykazata istotnych statystycznie roznic.

Uwaga analityka AOTMIT:

Niemozliwa byta weryfikacja wynikéw dotyczacych podwyzszonego poziomu ALT i AST dla badania Reich 2005
(EXPRESS). W publikacji zrodtowej odnaleziono jedynie informacje na temat klinicznie istotnych réznic w
zakresie tych dwoch punktéw (bez konkretnych danych liczbowych).

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Poréwnanie posrednie

Zuwagi na niskg czestos¢ wystepowania podwyzszonego poziomu AST wyniki uzyskane bylyby wysoce
nieprecyzyjne z powodu czego nie zostaty uwzglednione w poréwnaniu posrednim.

Podwyzszony poziom GTP

Tabela 45. Wyniki analizy bezpieczenstwa — podwyzszony poziom GTP

Po- b n/N (%)

réw- | Badanie | O Gruna RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] D
nanie 9] | Grupa badana P

kontrolna

ADA Az‘gg‘ga 24 1/43 (2) 0/46 (0) 3,20 [0,13; 76,60] | 0,02[-0,04;0,08] | 0,472%

VS

PLC 52‘"’(‘)”(;2‘ 16 2/107(2) 3/53 (6) 0,33[0,06: 1,92] | -0,04[-0,11;0,03] | 0,217°
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Po- o nIN (%)
row- | Badanie | o Grupa RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI] D
nanie Grupa badana kontrolna
| 16 3/150 (2) 3/99 (3) 0,64[0,16;2,50] | -0,01[-0,06;0,03] | 0,557
Metaanaliza 24

Test heterogenicznosci: 1°=48,05 % p=0,1653

INF
vs | Torii2010 | 14 2/35 (6) 0/19 (0) 2,78 [0,14; 55,06] | 0,06 [-0,05;0,16] | 0,503°
PLC

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy

W Zadnym z badan nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy interwencjami (ADA oraz INF) a
placebo. Kumulacja ilosciowa dla najdtuzszego okresu obserwacji (16—-24 tyg.) nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ADA a PLC.

Ocena heterogenicznosci

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan.

Poréwnanie posrednie

Z uwagi na niskg czestos¢ wystepowania podwyzszonego poziomu GTP wyniki uzyskane bylyby wysoce
nieprecyzyjne z powodu czego nie zostaty uwzglednione w poréwnaniu posrednim.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Tabela 46. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zaburzenia watroby i drég zétciowych.

Po- A n/N (%)
row- Badanie [t(;g 1 Grupa RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI] p
nanie ] Grupa badana kontrolna
ADA Asahina

VS 2010 24 3/43 (7) 0/46 (0) 7,48 [0,40; 140,67] 0,07 [-0,02; 0,15] 0,179%
PLC

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Zaburzenia watroby i drég zdofciowych raportowano wytgcznie w 1 badaniu poréwnujgcym ADA i PLC (Asahina
2010). Nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zaburzen watroby
miedzy grupami.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Dane NFZ na temat skutecznosci praktycznej

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia (pismo znak DGL.036.91.2015 W.25199.PD
z dnia 28 sierpnia 2015 r.), 188 pacjentéw rozpoczeto leczenie adalimumabem w ramach programu lekowego
B.47. ,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L.40.0)” (31 pacjentéw w 2013 r., 103 w 2014 r.,
54 do czerwca 2015 r.). Dane dotyczace dtugosci udziatu w programie dostepne byty dla 170 pacjentéw.
Srednia réznica miedzy pierwszym a ostatnim podaniem substancji wynosita 231 dni (7 miesiecy), mediana —
273 dni (9 miesiecy), a zakres wynosit 0-686 dni. 10 pacjentéw zakonczyto udziat w programie z nastepujacych
przyczyn:

e brak adekwatnej odpowiedzi — 4 pacjentow,
e inne — 3 pacjentdw,
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e dziatania niepozgdane — 2 pacjentow,

e zgon — 1 pacjent.
Nalezy podkresli¢, ze dane te dotyczg populacji wigczanej do obecnego programu lekowego, tj. pacjentéw z
ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (o nasileniu choroby >18 mierzonej w skali PASI).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki fazy kontynuacji (przedtuzenia) badan Gordon
2006, Menter 2008 (REVEAL), Saurat 2008 (CHAMPION) i Asahina 2010.

Gordon 2006 oraz jego przedtuzenie

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 bgdz przerwaniu
badania. Mozna stwierdzi¢, ze:

e sposrad pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ADA podczas badania, 9% przerwato leczenie
z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego,

o wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych okreslona zostata jako tagodne bgdz umiarkowane i
zazwyczaj uznana zostata za niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem,

e najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byto zapalenie nosogardzieli,

¢ 14 pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych w trakcie trwania 60-tygodniowego badania, z
czego 3 przyjmowato ADA EOW, a 11 ADA EW,

e w grupie przyjmujgcej ADA EOW wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych byty:
o przypadkowy upadek,
o czerniak zlosliwy rozpoznany w 25 tygodniu trwania badania u pacjenta, ktory w przesztosci przez 6
miesiecy poddawany byt terapii psoralenem i UV,
o rak podstawnokomérkowy w rejonie podzuchwowym,
o kokcydioidomykoza (przez autoréw raportu z badania nieuwazana za ciezkie zdarzenie niepozadane) —
pacjent zostat wycofany z badania,

e w grupie przyjmujgcej ADA EW ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

migreny,

zapalenia oskrzeli,

zapalenie kosci i stawoéw,

kamica nerkowa,

kotatanie serca,

choroba wiencowa,

incydenty naczyniowo-mézgowe (dwa przypadki, w tym jeden $miertelny),

rak piersi,

gruczolakorak zotgdka u pacjenta z chorobg wrzodowg w wywiadzie, palgcego tyton i pijgcego alkohol,
czerniak zto$liwy rozpoznany w 31 tygodniu,

gruzlica (przez autoréw raportu z badania nieuwazana za ciezkie zdarzenie niepozgdane) — pacjent
zostat wycofany z badania,

O 0O OO OO OO O O0OOo

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

W czasie trwania przediuzonych czesci badania, ogétem w grupie ADA EOW 78% pacjentéw doswiadczyto
zdarzen niepozgdanych, z czego najczesciej raportowano infekcje nosogardzieli i gérnych drég oddechowych.

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

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych w poszczegdélnych ramieniach badania
Gordon 2006 przedstawia tabela ponizej. Pogrubiono wartosci znaczniej réznicujgce grupe PLC i ADA EOW.
Tabela 47. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Gordon 2006

Zdarzenie niepozadane PLC n=52 40 mg ADA EOW 40 mg EW
w fazie poréwnania z placebo (I etap) (n=45) (n=50)
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Zdarzenie niepozadane PLC n=52 40 mg ADA EOW 40 mg EW
w fazie poréwnania z placebo (I etap) (n=45) (n=50)
AEs ogoétem 35 (67,3%) 28 (62,2%) 39 (78,0%)
SAE 0 1 (2%) 4 (8,0%)
Infekcyjne SAE 0 0 1(2,0%)
AEs prowadzgce 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%)
Bol spowodowany iniekcja 3 (5,8%) 3 (6,7%) 6 (12,0%)
Wazrost stezenia triacylogliceroli we krwi 2 (3,8%) 4 (8,9%) 2 (4,0%)
Czestsze zdarzenia niepozadane n=0 40 mg ADA EOW 40 mg EW
w fazie przediuzonej (n=92) (n=50)
AEs ogdtem 72 (78,3%) 39 (78%)
SAE ogoétem 2 (2,2%) 7 (14,0%)
Infekcyjne SAE 0 [1 (2?2%)%] 0 [1 (27%)%]
AEs prowadzgce do wykluczenia 3 (3,3%) 5 (10.0%)
Infekcje nosogardzieli 13 (14,1%) 6 (12%)
Infekcje gérnych drég oddechowych 9 (9,8%) 7 (14%)
w tym wirusowe infekcje gérnych drég oddechowych 4 (4,3%) 3 (6,0%)
Bole miesniowe 1(1,1%) 4 (8,0%)
Wzrost 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 skoéry 3 (3,3%) 5 (10,0)
Bol glowy 3 (3,3%) 6 (12,0%)
Pokrzywka 0 3 (6,0%)

# pacjenci zostali wytaczeni 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% pacjentéw przerwato leczenie ADA z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego (we

wszystkich fazach tgcznie),

wiekszos¢ raportowanych zdarzeh niepozgdanych okreslona zostata jako fagodne badz umiarkowane;

wystgpity one u 59,5% pacjentéw 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 ogromng

mniejszos¢ wszystkich infekcyjnych AEs (0.6% w grupie ADA i 1.0% w grupie PLC), nie obserwowano tez

infekcji innych niz zapalenie gérnych drog oddechowych, nosogardzieli lub zatok,

ciezkich zdarzen niepozgdanych 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:

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),

nowotwory skory (inne niz czerniak) rozpoznano w Il i Ill fazie badania u 7 osob (3 osoby — rak

podstawnokomérkowy, 3 osoby — rak kolczystokomdrkowy, 1 osoba — rozrost niescharakteryzowany).

W tej fazie kazdy z pacjentdow przyjmowat juz kiedys ADA, nie bylo wiec adekwatnej grupy PLC do

poréwnania,

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)

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w poszczegdlnych ramieniach badania
Menter 2008 przedstawia tabela ponizej — odnosi sie tylko do pierwszego etapu badania. Pogrubiono wartosci
znaczniej roznicujgce grupe ADA i PLC.
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Tabela 48. Zdarzenia niepozadane raportowane w | etapie badania Menter 2008 (REVEAL)

Zdarzenie niepozadane PLC 40 mg ADA EOW
w fazie porownania z placebo (16 tyg.) (n=398) (n=814)
AEs ogotem 221 (55,5%) 506 (62,2%)
Nieinfekcyjne SAE 7 (1,8%) 15 (1,8%)
Infekcyjne SAE 4 (1,0%) 5 (0,6%)
Infekcyjne AE 89 (22,4%) 235 (28,9%)
AEs prowadzgce do wykluczenia 8 (2,0%) 14 (1,7%)
Nowotwory, (wytgczajgc raki skory, ale nie czerniaki) 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Raki skéry (nie wigczajgc czerniakdw) 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 glowy 15 (3,8%) 40 (4,9%)

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

Tabela 49. Czestos¢ zdarzen niepozadanych raportowanych w I-lll etapach badania Menter 2008 (REVEAL) —
tygodnie 1-52

PLC w etapie | ADA w etapie | ADA w etapach I-llI
. [PY=120.7] [PY=250.2] [PY=540.5]
Zdarzenie 5 n
. X . zdarzen/ zdarzen/
niepozadane o zdarzen/ a 3 a ]
zdarzen - zdarzen pacjent x zdarzen pacjent %
pacjent x rok
rok rok
AEs 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
AEs prowadzgce 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
Niewydolno$¢ serca 0 0 1 0.004 1 0.002
Reakcje alergiczne 0 0 1 0.004 1 0.002
W miejscu 26 0.215 69 0.276 92 0.170
wstrzykniecia
Nowotwory (wylgczajgc 1 0.008 2 0.008 2 0.004
raki skory i chtoniaki)
NMSC 1 0.008 4 0.016 7 0.013
Chioniaki 0 0 0 0 0 0
Toczen 0 0 0 0 0 0
Choroby 0 0 0 0 0 0
demielinizacyjne

PY — pacjento-lata; NMSC — nieczerniakowy rak skory.

Tabela ponizej przedstawia czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych oraz czesto$é
zdarzen na pacjento-lata w ramieniu ADA badania Menter 2008 w catym okresie stosowania leku. Kursywag
zaznaczono trendy malejace w czasie i sg to zdarzenia niepozgdane ogdtem, a pogrubieniem — rosngce i sg to
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ciezkie zdarzenia niepozgdane i zastoinowa niewydolnoS¢ serca. Po pierwszym roku maleje, a pdzniej

stabilizuje sie czestos¢ reakcji alergicznych. Czesto$¢ nowotworéw po pierwszym roku rosnie, ale pozniej sie
stabilizuje. (Gordon 2012)

Tabela 50. Czestos¢ zdarzen niepozadanych w ramieniu ADA na pacjento-rok raportowanych w diugookresowej
obserwacji uczestnikéw badania REVEAL przyjmujacych adalimumab w ramach open-label extension (Gordon

2012)
wszystkie lata 1 rok 2 rok kolejne lata
stosowania stosowania stosowania stosowania
N=1159 N=1159 N=621 N=443
) [PY=2043,8] [PY=1009,5] [PY=504,8] [PY=529,5]
Zdarzenie
niepozadane c = X c =X c T X c EX
g SE. | 8§ | §E. g gt ¢ | SEL
— «“ Q0o — E Q o o E [ % — L‘ Q o
g © O — g © O — % Ty g © O —
N = s N = s N = o) N = s
AEs 5009 245,1 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
AEs prowadzgce do 96 4,7 61 6,0 14 2,8 21 4,0
wykluczenia
AEs:
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 alergiczne 12 0,6 8 0,8 2 0,4 2 0,4
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
Toczen 0 0 0
Choroby 0 0 0
demielinizacyjne

NMSC — nieczerniakowy rak skory. PY — pacjento-lata

Saurat 2008 (CHAMPION)

Bezpieczenstwo byto poddawane ocenie w trakcie trwania badania, jak rowniez 70 dni po podaniu ostatniej
dawki leku. Dla celéw informacyjnych podano takze dane dla MTX. Mozna stwierdzi¢, ze:

catkowita liczba pacjentéw zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane wynosita 79 osob (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 poszczegdlnych grupach,

wiekszos$¢ raportowanych zdarzen zostata zaklasyfikowana jako fagodne badz umiarkowane,

ciezkie zdarzenia niepozadane byty rzadkie:

o w grupie ADA zaraportowaty je 2 osoby (jedna - zapalenie trzustki, druga - powigekszenie torbieli jajnika),
o Ww grupie MTX 1 pacjent odnotowat zapalenie watroby,

o w grupie PLC u jednego pacjenta ujawnita sie prawostronna kamica moczowa,

zaburzenia czynnos$ci watroby (podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz alaninowej lub asparaginianowej

lub gamma-glutamylotranspeptydazy lub wzrost stezenia bilirubiny) wystgpity rzadziej u pacjentéw w grupie
ADA (1,9%) niz w grupie PLC (7,6%) i w grupie MTX (9,1%)
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e 0Smiu 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 boélu 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 watrobowych w surowicy,
¢ nie odnotowano zadnych doniesien 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 51. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Saurat 2008

Zdarzenie niepozadane PLC n=53 MTX n=110 ADA (n=107)
AEs ogétem 42 (79,2%) 90 (81,8%) 79 (73,8%)
SAE 1 (1,9%) 1 (0,9%) 2 (1,9%)
Powazne infekcje 0 0 0
AEs prowadzgce do wykluczenia z badania 1(1,9%) 6 (5,5%) 1 (0,9%)
AEs:
Infekcje (nieciezkie) 23 (43,4%) 46 (41,8%) 51 (47,7%)
Zapalenie nosogardzieli 11 (20,8%) 26 (23,6%) 30 (28,0%)
Bol 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
Bole stawow 1 (1,9%) 4 (3,6%) 0

Asahina 2015

Badanie przeprowadzone byto na japonskiej populacji pacjentéw z umiarkowang i ciezkg tuszczyca plackowatg
(Srednia wartos¢ PASI = 28,26). Faza zaslepiona badania trwata 24 tyg., a faza open-label 28 tyg. Analizie
bezpieczenstwa poddani byli pacjenci, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (n=163). Bezpieczenstwo
byto poddawane ocenie w trakcie trwania badania, jak rowniez 70 dni po podaniu ostatniej dawki leku. W trakcie
badania pacjenci mogli przyjmowa¢ ADA w dawce 40 mg lub 80 mg co drugi tydzien, dawka mogta by¢
zmieniana w czasie badania (z 40 mg na 80 mg i vice versa). Badacze przeprowadzili analize bezpieczenstwa
dla tacznej populacji chorych oraz niezalezne analizy dla okreséw, w ktorych pacjenci przyjmowali lek w dawce
40 mg (n=154) i 80 mg (n=80). Mozna stwierdzi¢, ze:

e W czasie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu pacjenta ani przypadkow chtoniaka,

e najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (>20% pacjentéw) byly: zapalenie nosogardzieli,
zwiekszenie stezenia trigliceryddw we krwi, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi,
biegunka i zapalenie mieszkéw wtosowych;

e najczesciej wystepujacymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (> 1% pacjentéw) byly angina, astma i
udar mézgu,

e 0godlnie w czasie badania odnotowano 2 851 zdarzen niepozgdanych z czego 16 powaznych zdarzen
niepozgadanych i 41 ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie przyjmujacej dawke 80 mg vs 40 mg
wyniosta odpowiednio 14,4 vs 6,9 zdarzen na 100 pacjentolat, natomiast czestoSc zdarzeh
niepozgdanych mozliwie zwigzanych z leczeniem wyniosta odpowiednio 5,8 vs 2,1 zdarzeh na 100
pacjentolat,

o czesto$¢ zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do przerwania badania w grupie przyjmujgcej dawke
80 mg vs 40 mg wyniosta odpowiednio 17,3 vs 5,3 zdarzen na 100 pacjentolat,
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e czesto$¢ wystepowania ciezkich infekcji w grupie przyjmujgcej dawke 80 mg vs 40 mg wyniosta
odpowiednio 3,8 vs 0,5 na 100 pacjentolat,

e W czasie trwania badania odnotowano wystapienie 4 nowotworow, z czego 2 byty ztosliwe (ztosliwy
rak szyjki macicy w grupie 80 mg i wczesne stadium zlosliwego gruczolakoraka w grupie 40 mg) a 2
tagodne (torbiel sluzowa jamy ustnej i guz tarczycy, oba w grupie 40 mg),

e zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u 4 pacjentéw, z czego 3 przypadki anginy i 1 przypadek
zawalu serca,

o wyniki dtugookresowej oceny bezpieczenstwa (do 5 lat) byly oceniane w rocznych odstepach czasu.
Odnotowano zmniejszanie sie w czasie wystepowania zdarzen zwigzanych z watrobg oraz reakcji w
miejscu podania, jednak czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta stabilna w
czasie. Rocznie zdarzenia niepozadane wystepowaty srednio u 65% pacjentéw w pierwszych 3 latach i
ulegty ograniczeniu do 50% w 4 roku,

e nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w zaleznoéci od tego czy
pacjent podawat sobie lek samodzielnie czy tez nie.

Tabela 52. Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Saurat 2008

Zdarzenia (zdarzenia/100 pacjentolat [PY])
Zdarzenie Wszyscy pacjenci Grupa 40 mg Grupa 80 mg
PY =481; n = 163 PY =376,9; n = 154 PY =104,1; n =80
Zdarzenia niepozadane 2 851 (592,7) 2 164 (574,2) 687 (659,9)
ogotem
Powgzne_zdarzema 16 (3.3) 11 (2.9) 5 (4.8)
niepozadane
Cigzkie zdarzenia 41 (8,5) 26 (6,9) 15 (14,4)
niepozadane
Zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane 603 (125,4) 446 (118,3) 157 (150,8)
z leczeniem
Ciezkie zdarzenia
niepozadane
prawdopodobnie zwigzane 14 (2.9) 8(21) 6(5.8)
z leczeniem
Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania 38(7,9) 20 (5,3) 18 (17,3)
badania
Ciezkie infekcje 6 (1,2) 2(0,5) 4 (3,8)
Zdarzenia watrobowe 159 (33,1) 127 (33,7) 32 (30,7)
Nowotwory 4 (0,8) 3(0,8) 1(1,0)
Chioniaki 0 0 0
Reakcje w miejscu podania 59 (12,3) 43 (11,4) 16 (15,4)
Angina 3(1,8) 3(1,9) 0
Udar mézgu 2(1,2) 1(0,6) 1(0,6)
Astma 2(1,2) 1(0,6) 1(0,6)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje ze strony FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Przeszukujac baze FDA-MedWatch znaleziono informacje o uaktualnieniu ulotki leku w latach 2004, 2008,
2009, 2012, 2013 i 2014. W lutym 2004 roku ulotka zostata uzupetniona o informacje o zwigkszonym ryzyku
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci, zaburzen krwiotworzenia, w tym pancytopenii i anemii aplastycznej oraz
powaznych infekcji podczas jednoczesnego stosowania ADA oraz anakinry. W kolejnych uaktualnieniach ulotki
(listopad 2009 oraz maj 2012) dodano informacje o mozliwym zastosowaniu leku w leczeniu choroby Crohna
oraz tuszczycy plackowatej oraz o zwiekszonym ryzyku wystgpienia zmian nowotworowych, szczegdlnie u ludzi
miodych oraz powaznych infekcji zwigzanych ze stosowaniem ADA. W ulotce zamieszczono takze informacje
0 ryzyku pogorszenia sie objawdw tuszczycy, mozliwosci wystgpienia uszkodzenia watroby, sarkoidozy,
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choroby demielizacyjnej, udaru mézgu, zatorowos$ci ptucnej, tysienia oraz zakrzepicy zyt gtebokich. W maiju
2013 roku do ulotki dodano ostrzezenie dotyczgce stosowania ADA u kobiet w cigzy. Badania sugerujg, ze ADA
przenika przez tozysko, dlatego moze wplywaé na odpowiedZz immunologiczng rozwijajacego sie ptodu.
Nieznane jest jednak kliniczne znaczenie podwyzszonego poziomu ADA jak rowniez bezpieczenstwo
podawania zywych lub atenuowanych szczepionek narazonym niemowletom. Kolejne ostrzezenie dotyczy
kobiet karmigcych piersig. Dane literaturowe sugerujg, iz ADA przenika w niewielkiej ilosci do mleka chorej
matki, i cho¢ prawdopodobienstwo wchtonigcia leku przez dziecko jest znikome, brak jest danych na ten temat
w przypadku noworodkéw i dzieci urodzonych przedwczesnie. Ponadto nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania ADA wraz z lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (tj. anakinra,
abatacept) lub innymi lekami blokujgcymi aktywnos¢ TNF, ze wzgledu na ewentualne zwigkszone ryzyko
infekcji, badz innych interakcji farmakologicznych. Kolejne ostrzezenie dotyczy dziatan niepozgdanych: do ulotki
dodano informacje o mozliwosci wystgpienia gorgczki oraz o zagrozeniu rozwiniecia sie endokrynnego raka
skory. W ulotce zamieszczono réowniez informacije o ryzyku rozwiniecia sie gruzlicy u pacjentéw leczonych ADA.
Poza tym istnieje potencjalne ryzyko nowotworzenia po podaniu kombinacji lekéw ADA z azatiopryng lub 6-
merkaptopuryna. Zaobserwowano réwniez reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy po podaniu ADA.
W przypadku wystgpienia jakiekolwiek reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwac terapie preparatem
ADA i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Ponadto w trakcie terapii ADA przeciwwskazane jest jednoczesne
podawanie szczepionek zywych. W maju 2014 roku uaktualniono ponownie ulotke, dodajgc do niej informacje o
ryzyku wystgpienia niewydolnosci lub zapalenia watroby na skutek podania ADA.

Informacje ze strony MHRA (Agencja ds. Regulacji Lekoéw i Produktéw Leczniczych)

Na stronie internetowej MHRA?® odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac
inhibitorow TNFa u pacjentéw z czynng gruzlica.

Informacje ze strony EMA (Europejska Agencja ds. Lekow)

EMA zwraca uwage na zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworéw u osdb leczonych
antagonistami TNF, w tym nieziarniczych chtoniakéw T-komdrkowych u oséb leczonych preparatem Humira.
Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania antagonistow TNF, w tym produktu Humira, u
pacjentow z zaburzeniami demielinizacyjnymi. Nie wolno rozpoczynac stosowania ADA u pacjentéw z czynng
gruzlica, innymi ciezkimi zakazeniami, a takze kiedy wystepuje nadwrazliwos¢ na lek lub ktérykolwiek jego
sktadnik. Humira jest rowniez przeciwwskazana u oséb z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca.
Wszyscy pacjenci powinni byé poinstruowani o koniecznosci zgtaszania sie do lekarza w przypadku wystgpienia
objawow gruzlicy. Pacjentéw cierpigcych na WZW-B nalezy dokfadnie monitorowaé w kierunku objawéw
zakazenia. Preparatu Humira nie powinno sie stosowa¢ podczas przyjmowania leku anakinra oraz abataceptu.
W grudniu 2014 roku dodano do ChPL informacje o ryzyku wystgpienia zapalenia naczyn, jako rzadko
wystepujgcego dziatania niepozgdanego.

Informacje ze strony URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych)

Na stronie internetowej URPL nie zamieszczono zadnego ostrzezenia dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania
ADA.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa ADA zamieszczono w ramach ChPL dla preparatu Humira. Specjalne
Srodki ostroznosci i ostrzezenia dotyczgce preparatu Humira zwigzane sg z mozliwoscig wystgpienia:
powaznych zakazen uktadu oddechowego, posocznicy, gruzlicy, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B, ciezkich reakcji alergicznych u pacjentéw wrazliwych na lateks, zaburzen hematologicznych,
pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca, podwyzszonego stezenia lipidow we krwi, béléw gtowy, brzucha,
wystepowaniem nudnosci i wymiotdw, wysypki, bolow miesniowo-szkieletowych, reakcji w miejscu
wstrzyknigcia (zaczerwienienie) i podwyzszonego poziomu enzymow watrobowych.

Informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa adalimumabu zawarte w w.w. komunikatach pokrywajg sie z tymi
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Humira.

8 MHRA. MHRA Drug safety Risk of tuberculosis - screen all patients before starting treatment and monitor them closely.
https://www.gov.uk/drug-safety-update/tumour-necrosis-factor-alpha-inhibitors.
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Informacje z ChPL Humira

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych i
po wprowadzeniu leku do obrotu. W tabeli ponizej, dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10) i
czesto (= 1/100 do < 1/10) uszeregowano wg ukfadéw narzadowych. W obrebie kazdej grupy o okreslonegj
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
Wymieniono dziatania wystepujgce z najwiekszg czestoscig w réznych wskazaniach.

Tabela 53. Dziatania niepozadane [zrédto: ChPL Humira]

pasozytnicze

Czesto

Uktad/narzad Crzsines . Reakcje niepozgdane
wystepowania
zakazenia drég oddechowych (w tym zakazenia dolnych i gérnych
drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok, zapalenie gardta,
Bardzo czesto : o X . .
zapalenie cze$ci nosowej gardta i zapalenie ptuc wywotane przez
wirusa opryszczki)
o zakazenia ukladowe (w tym posocznica, drozdzyca i grypa),
Zakaz_enllal zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie Zzotadka i jelit),
zarazenia

zakazenia skory i tkanek migkkich (w tym zanokcica, zapalenie tkanki
tacznej, liszajec, martwicze zapalenie powiezi i potpasiec), zakazenia
ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie wirusem
opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia zebdw),
zakazenia drég rodnych (w tym zakazenie grzybicze sromu i pochwy),
zakazenia drég moczowych (w tym odmiedniczkowe zapalenie
nerek), zakazenia grzybicze, zakazenia stawow

Nowotwory
tagodne, ztodliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Czesto

rak skory z wyjatkiem czerniaka (w tym rak podstawnokomoérkowy i
rak ptaskonabtonkowy), nowotwor tagodny

Zaburzenia krwi i
uktadu chfonnego

Bardzo czesto

leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$é

Czesto

leukocytoza, zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

nadwrazliwos¢, alergie (w tym alergia sezonowa)

Bardzo czesto

zwiekszenie stezenia lipidéw

Zaburzenia - . - - .
metabolizmu i hipokaliemia, zwiekszenie stezenia kwasu moczowego,
odzywiania Czesto nieprawidtowe stezenie sodu we krwi, hipokalcemia, hiperglikemia,
hipofosfatemia, odwodnienie
Zaburzenia . . . . . s
psychiczne Czesto zmiany nastroju (w tym depresja), niepokdj, bezsennosc

nerwowego Czesto parestezje (w tym niedoczulica), migrena, ucisk korzenia nerwowego
Zaburzenia oka Czesto g(lzgorszeme widzenia, zapalenie spojowek, zapalenie powiek, obrzek
Zaburzenia ucha i Cresto Zawroty alow:
btednika ¢ y glowy
Zaburzenia serca Czesto tachykardia
Zaburzenia Cresto nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skoéry z uczuciem gorgca,
naczyniowe ¢ krwiak
Zaburzenia uktadu
odd_ec_hovyegoz . Czesto astma, dusznosé, kaszel
klatki piersiowe;j i
Srodpiersia

Zaburzenia zotagdka
ijelit

Bardzo czesto

bole brzucha, nudnosci i wymioty

Czesto

krwotok z przewodu pokarmowego, dyspepsja, choroba refluksowa
przetyku, zespot suchosci (w tym sucho$¢ oczu i jamy ustnej)

Zaburzenia watroby
i drég zotciowych

Bardzo czesto

zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych

Zaburzenia skory i

Bardzo czesto

wysypka (w tym ztuszczajgca sie wysypka)
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Czestosc L .
Uktad/narzad wystepowania Reakcje niepozgdane
tkanki podskornej pogorszenie sie lub wystgpienie tuszczycy (luszczyca krostkowa doni
Czesto i stdp), pokrzywka, siniaczenie (w tym plamica), zapalenie skory (w
¢ tym wyprysk), tamliwos¢ paznokci, nadmierne pocenie sig, tysienie ,
Swigd
Zaburzenia Bardzo czesto bole migsniowo-szkieletowe
migsniowo- . . . .
szkieletowe i tkanki Czesto skurcze migsni (w tym zwigkszone stezenie kinazy kreatynowej we
tacznej krwi)
Zaburzenia nerek i . - .
] Czesto zaburzenia czynnosci nerek, krwiomocz
drég moczowych
Zaburzenia ogolne i Bardzo czesto odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu
stany w miejscu wstrzyknigcia)
podania Czesto béle w klatce piersiowej, obrzeki, goraczka
zaburzenia krzepniecia krwi i krwawienia (w tym wydtuzenie czasu
Badania czesciowej tromboplastyny po aktywacji), dodatni test w kierunku
. Czesto o
diagnostyczne autoprzeciwciat (w tym przeciwciat przeciw dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi
Urazy, zatrucia i
powikiania po Czesto zaburzenia gojenia
zabiegach

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte w ChPL Humira.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W kontrolowanej czesci badan klinicznych lekéw z grupy antagonistéw TNF, zaobserwowano wiecej
przypadkow nowotworéw ztosliwych, w tym chtoniaka u pacjentéw otrzymujacych lek z grupy antagonistéw TNF
w porownaniu do pacjentéow z grupy kontrolnej. Jednakze przypadki te wystepowaty rzadko. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtoszono przypadki biataczki u pacjentéw leczonych lekami z grupy antagonistow TNF.
Ryzyko wystgpienia chtoniaka i biataczki jest wieksze u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow z
dtugotrwatym wysoce aktywnym procesem zapalnym, co komplikuje ocene ryzyka. Przy obecnym stanie wiedzy
nie mozna wykluczy¢ mozliwosci ryzyka wystgpienia chtoniakéw, biataczki i innych nowotworéw ztosliwych u
pacjentow leczonych produktem z grupy antagonistow TNF.

Zaburzenia neurologiczne

Stosowanie antagonistow TNF, w tym produktu Humira, w rzadkich przypadkach wigzano z wystgpieniem lub
zaostrzeniem objawow klinicznych i (lub) radiologicznych chordb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, zapalenia nerwu wzrokowego i obwodowych choréb
demielinizacyjnych, w tym zespotu Guillaina-Barrégo. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ rozwazajgc zastosowanie
produktu Humira u pacjentéw z zaburzeniami demielinizacyjnymi osrodkowego lub obwodowego uktadu
nerwowego, ktére wystepowaty wczesniej lub niedawno sie ujawnity.

Reakcje hematologiczne

W rzadkich przypadkach informowano o pancytopenii, w tym niedokrwisto$ci aplastycznej w zwigzku ze
stosowaniem antagonistéw TNF. Podczas stosowania produktu Humira zgtaszano zdarzenia niepozgdane ze
strony ukfadu hematologicznego, w tym istotny z medycznego punktu widzenia niedobdr krwinek (np.
trombocytopenia, leukopenia).

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

W badaniu klinicznym innego antagonisty TNF zaobserwowano nasilenie zastoinowej niewydolnosci serca i
zwiekszong s$miertelnos¢ w wyniku zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentdow otrzymujgcych produkt
Humira informowano réwniez o przypadkach pogorszenia zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujgc produkt Humira u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig serca (klasa I/1l wg NYHA).

Powazne zakazenia

Pacjenci otrzymujgcy leki z grupy antagonistéw TNF sg bardziej podatni na powazne zakazenia.
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U pacjentéow otrzymujgcych produkt Humira zgtaszano powazne zakazenia, w tym posocznice spowodowang
zakazeniem bakteryjnym, zakazeniem wywotanym przez pratki, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym,
pasozytniczym, wirusowym, a takze inne oportunistyczne zakazenia, takie jak listerioza, legionelloza i
zakazenie Pneumocystis. Do innych powaznych zakazen obserwowanych w badaniach klinicznych zalicza sie
zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, infekcyjne zapalenie stawdw oraz posocznice. Informowano o
hospitalizacji lub zgonach w zwigzku z zakazeniami.

Gruzlica

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Humira informowano o gruzlicy, w tym jej reaktywacji i nowych
zachorowaniach na gruzlice. Byty to doniesienia o przypadkach gruZlicy ptucnej i pozaptucnej (tzn. rozsianej).

Reaktywacja zapalenia watroby typu B

U pacjentow, przewlektych nosicieli HBV (tzn. takich, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HBV),
otrzymujgcych antagoniste TNF w tym produkt Humira, wystgpita reaktywacja zapalenia watroby typu B. W
niektorych przypadkach doszto do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Humira, u pacjentéw nalezy
wykonac¢ badania w kierunku zakazenia HBV.

Niedroznos¢ jelita cienkiego

Brak odpowiedzi na leczenie choroby Le$niowskiego-Crohna moze wskazywa¢ na obecno$¢ trwatego,
zwtdkniatego zwezenia, ktére moze wymagac leczenia chirurgicznego. Dostepne dane wskazujg, ze produkt
Humira nie pogarsza zwezen, ani ich nie powoduje.

Interakcje z innymi lekami

Nie zaleca sie réwnoczesnego podawania adalimumabu z innymi biologicznymi DMARDs (np. anakinra i
abatacept) lub innymi antagonistami TNF ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym
ciezkich zakazen i innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.

4.3. Komentarz Agenciji

Brak jest wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla wnioskowanej populacji pacjentéw, tj.
obejmujacej pacjentow z PASI > 10 i £18.

Ze wzgledu na finansowanie adalimumabu w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” w populacji chorych kwalifikujgcych sie
do tego programu, u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu fuszczycowego wyrazajgcg sie m. in.
wskaznikiem PASI > 18, w swej istocie problem decyzyjny sprowadza sie do oceny zasadnosci objecia
refundacjg adalimumabu w populacji chorych z mniejszym nasileniem choroby, tj. z wyjSciowym PASI > 10 i <
18. W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono natomiast ocene skuteczno$ci
klinicznej ADA dla populacji szerszej niz wnioskowana, obejmujacej pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej (PASI > 10); w odniesieniu do placebo i innych lekéw biologicznych, wskazanych jako
komparatory. Dostepne badania zajmowaty sie oceng efektywnosci poszczegodlnych lekdw w leczeniu tuszczycy
w stopniu umiarkowanym oraz ciezkim tgcznie; kryteria wtgczenia w zaleznosci od badania, wynosity PASI=10
lub PASI=12. Brak jest badan, ktére dotyczytyby lub pozwalaty na wyodrebnienie danych dla populacji
pacjentéw z tuszczycg umiarkowang (10 < PASI < 18), tj. populacji dla ktérej obecnie terapia adalimumabem nie
jest refundowana. W wiekszo$ci dostepnych badan nie stosowano réwniez zawezenia kryteriow witgczenia do
oceny DLQI — projekt programu lekowego (jak i obowigzujgcy program) wymagaja, aby DLQI>10.

Ponadto, nie odnaleziono danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ADA w bezposrednim
porownaniu z ETA, UST i INF w populacji chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, u
ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwéch réznych metod klasycznej
terapii ogolnej (metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PUVA) lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
wyzej wymienionych metod terapii ogolnej lub wystgpity dziatania niepozgadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogéinej uniemozliwiajace ich kontynuowanie oraz u ktérych uzyskano nastepujgca
ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami: PASI > 10, DLQI > 10, BSA > 10.

W AKL wnioskodawcy uwzgledniono: 4 badania RCT poréwnujgce ADA w dawce 40 mg co 2 tyg. (dawka
poczgtkowa 80 mg w tyg. 0.) z PLC, 8 badan poréwnujgcych ETA w dawce 50 mg/tydzien lub 100 mg/tydzien z
PLC, 6 badan poréwnujgcych INF 5 mg/kg mc w 0. 2.i 6. tygodniu z PLC, 5 badan poréwnujgcych UST w
dawce 45 lub 90 mg w 0. i 4. tyg. nastepnie co 12 tygodni z PLC. Przedstawiono wyniki poréwnania
bezposredniego ADA vs PLC oraz posredniego z aktywnym leczeniem biologicznym (UST, ETA, INF) dla
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populacji z PASI>10, czyli szerszej niz populacja o ktérg miatby by¢ rozszerzony aktualny program lekowy
(populacja 10<PASI<18).

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa — porownanie z placebo

Metaanaliza badan Asahina 2010, Gordon 2006, Menter Saurat 2008 wykazata istotng statystycznie przewage
ADA nad PLC w zakresie odsetka pacjentow z PASI50, PASI75, PASI90 oraz PASI100, odsetka pacjentéw,
ktérzy uzyskali odpowiedz 0 lub 1 (ocena ,czysta” lub ,prawie czysta”’) wg skali PGA, odsetka pacjentow z
ograniczonym lub minimalnym wptywem choroby na jakos$¢ zycia pacjenta (DLQI =0-1) oraz odsetka
pacjentéw, u ktérych odnotowano zmiane jakosci zycia mierzong w kwestionariuszu SF-36 w okresie obserwacji
12-16 tygodni. ADA wzgledem PLC takze istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do wycofania z badania bez
wzgledu na przyczyne.

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych zamieszczonych w ChPL produktu Humira (dziatania
niepozadane wystepujgce bardzo czesto, czyli 21/10) nalezg: zakazenia drég oddechowych, leukopenia,
niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidow, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bole gtowy, bdle
brzucha, nudnosci i wymioty, wysypka, béle miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa — poréwnanie posrednie

W wyniku poréwnania posredniego ADA z pozostatymi aktywnymi komparatorami (ETA, UST, INF) stwierdzono
istotne statystycznie rdznice:

o Na korzys¢ ADA —
o wyzsza skutecznos¢ niz etanercept w dawce 50 mg w odniesieniu do PASI75, PASI90, PGA: 0/1,
o mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do infliksymabu;
¢ Na niekorzys¢ ADA —
o nizsza skutecznos$¢ niz infliksymab w odniesieniu do PASI75, PASI50, PASI90, PGA: 0/1 oraz DLQI;
o nizsza skuteczno$¢ niz ustekinumab w dawce 90 mg w odniesieniu do PASI50 i PASI90,

o wieksze ryzyko wycofania z badania ze wzgledu na wystgpienie AEs wzgledem UST 45 mg.

Tabela 54. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania ADA z pozostalymi
komparatorami (w populacji PASI 2 10)

Analiza efektow klinicznych Analiza bezpieczenstwa
Plét(.) kon- iy Wycofanie
Ry PASI75 | PASI50 | PASI90 DLQI PGA 0/1 AEs SAE ; z powodu
ogétem AEs
IS na IS na IS na
ADA vs 2z g B
ETA50 korzys¢ NS korzys¢ bd korzys¢é NS NS NS NS
ADA ADA ADA
ADA vs
ETA100 NS NS NS bd NS bd NS NS NS
IS na
ADAYS NS NS NS NS NS NS NS NS korzysé
UST45
UST
IS na IS na
ﬁg%’g NS | korzy$é | korzy$é | NS NS NS NS NS NS
UST90 UST90
ADA Vs IS na IS na IS na IS na IS na IS na
INE korzys¢ | korzys¢ | korzys¢ | korzys¢ | korzysé korzysé NS NS NS
INF INF INF INF INF ADA

NS — nieistotne statystycznie, IS — istotne statystycznie, bd — brak danych, DLQI — zmiana (poprawa) [%], AEs — zdarzenia niepozadane,
SAE - ciezkie zdarzenia niepozadane. PGA: 0-1 — odsetek pacjentdw, ktérzy uzyskali ocene ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali PGA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych
produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu
z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi (etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem) stosowanymi w
leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena
nasilenia procesu tuszczycowego wynosi: PASI > 10, BSA > 10% oraz DLQI > 10), u ktérych nie uzyskano
poprawy lub wystgpity dziatania niepozadane po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod
klasycznej terapii systemowej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym
cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub metody PUVA.°

Ze wzgledu na fakt finansowania adalimumabu w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” w populacji chorych kwalifikujgcych sie
do tego programu, u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu fuszczycowego wyrazajgcg sie m. in.
wskaznikiem PASI > 18, przy okresleniu czasu leczenia w programie na ,do 48 tygodni”, w swej istocie problem
decyzyjny sprowadza sie jednak do oceny zasadnos$ci objecia refundacjg adalimumabu w populacji chorych
z wyjsciowym PASI > 10 i £ 18 oraz kontynuujgcych leczenie powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI >
10). Dodatkowo, dotychczas przy ponownej kwalifikacji do programu lekowego wymagana byta wartos¢
wspoétczynnika PASI wieksza niz 10, w programie wnioskowanym za$ wieksza niz 8. Refundowanym
komparatorem dla populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang jest infliksymab, ktéry w momencie zlozenia
wniosku refundacyjnego finansowany byt ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczen: 5.53.01.0001436
(,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach swiadczenia”) i 5.52.01.0001490 (,Hospitalizacja zwigzana z terapig
biologiczng ciezkiej tuszczycy”), a obecnie finansowany jest rowniez w odnosnej populacji chorych w ramach
obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)".

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy). Ze wzgledu na proponowane finansowanie leku w ramach programu
lekowego te dwie perspektywy sg rownowazne.

W analizie zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci (CUA) ze wzgledu na wykazane w analizie
klinicznej réznice w efektywnosci (odpowiedz PASI, bezpieczehstwo) miedzy ocenianymi interwencjami.
Wykonano réwniez analize minimalizacji kosztow (CMA), w przypaku gdy w analizie kosztéw-uzytecznosci
wykazano brak istotnych statystycznie rézni¢ w zakresie wymodelowanych efektéw zdrowotnych mierzonych za
pomocg QALY, LY.

W analizie ekonomicznej wykorzystano kohortowy model Markowa z 10-lethnim horyzontem czasowym i 4-
tygodniowym cyklem w modelu. W modelu wyrézniono stany zdrowia takie jak:

e aktywne leczenie biologiczne,
e brak leczenia biologicznego,
e niska aktywnos$¢ choroby lub remisja,

e zgon.

o Nalezy tu podkresli¢, ze program lekowy w sposdb bardzo szczegdtowy okresla w jakich schematach dawkowania i w
jakich okresach czasu powinna by¢ stosowana dana klasyczna terapia ogdlna w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do
programu, aby mozliwe byto wigczenie chorego nieodpowiadajacego do PL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 107/164



Humira (adalimumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j AOTMIT-OT-4351-30/2015

Kohorta pacjentow rozpoczyna symulacje od kwalifikacji do leczenia jednym z ocenianych lekéw biologicznych
(ADA, ETA, INF, UST). Zgodnie z zasadami finansowania lekéow biologicznych w leczeniu tuszczycy
plackowatej w Polsce, kontynuacja zastosowanej terapii uzalezniona jest od uzyskanych efektéw klinicznych.
Adekwatng odpowiedz na leczenie, warunkujgcg dalsze trwanie terapii, okreslono w modelu jako PASI75 (lub -
w ramach analizy wrazliwosci - PASI50). Moment pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych
lekéw biologicznych okreslono na podstawie zapisow obowigzujgcego i proponowanego PL (dla ADA, ETA i
UST), opisdw swiadczenh szpitalnych finansowanych w leczeniu tuszczycy (dla INF) i odpowiednich ChPL. W
modelu przyjeto, ze jest ona wykonywana po:
¢ 16 tygodniach terapii w przypadku adalimumabu,

e 12 tygodniach terapii w przypadku etanerceptu,

e 12 tygodniach terapii w przypadku infliksymabu (natomiast w przypadku stosowania infliksymabu w
ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” moment pierwszej weryfikacji skutecznosci terapii wyznaczono po 14
tygodniach leczenia),

e 28 tygodniach terapii w przypadku ustekinumabu.

Na podstawie wynikow oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie we wskazanych punktach czasowych
podejmowana jest decyzja dotyczgca dalszej terapii.

W ramach analizy klinicznej efektywnos$¢ terapii oceniano dodatkowo we wczeéniejszych punktach czasowych
niz przyjete w modelu momenty pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie dla poszczegdlnych lekow
biologicznych. Odpowiednie dane raportowano dla: 4., 8. i 12. (dla ADA i UST) tygodnia terapii. Zgodnie z
zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, w przytoczonych punktach czasowych nie sg podejmowane
decyzje dotyczace dalszego trwania terapii. Z tego wzgledu dane dotyczace efektywnosci lekow okreslone dla
tych punktéow czasowych zostaty uwzglednione w modelu jedynie do okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentow.

W momencie oceny odpowiedzi na leczenie u czesci pacjentéw stwierdzany jest stan niskiej aktywnosci lub
remisji choroby utozsamiany w modelu z uzyskaniem odpowiedzi PASI90. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i
proponowanego PL, stosowana dotychczas terapia biologiczna jest wowczas przerywana (z wyjgtkiem jednego
z wariantéw analizy wrazliwosci), a pacjenci przechodzg do stanu ,niska aktywnos¢ choroby lub remisja”.
Zatozono, ze u pacjentow w tym stanie nie jest podejmowane zadne leczenie (z wyjgtkiem jednego z wariantow
analizy wrazliwosci).

U chorych, ktérzy uzyskali adekwatng odpowiedz na leczenie w momencie jej pierwszej oceny, jednak bez
przejscia do stanu niskiej aktywnosci lub remisji choroby, stosowana dotychczas terapia biologiczna jest
kontynuowana. Czas trwania terapii u tych pacjentéw jest modelowany za pomocg krzywych okreslonych dla
poszczegdblnych lekdéw biologicznych na podstawie danych z odnalezionych badan obserwacyjnych. Zgodnie z
obowigzujgcymi zasadami postepowania w trakcie terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej w
Polsce, przerwanie terapii w rozwazanej grupie pacjentdw moze nastgpi¢ w kolejnych punktach czasowych
nastepujgcych po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie w odstepach 12 tygodni (wéwczas dokonywana jest
ocena wskaznikéw zaawansowania choroby, na podstawie ktérych zdefiniowano kryteria utraty odpowiedzi na
leczenie). Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL, czas trwania ciggtej terapii ADA, ETA i
UST w ramach PL zostat odpowiednio ograniczony do 2 lat dla ADA, 24 tygodni dla ETA i 48 tygodni dla UST.
Zapisy regulujace sposob postepowania w terapii INF w ramach swiadczenia ,Leczenie cigzkiej tuszczycy” nie
okreslajg maksymalnego czasu trwania terapii tym lekiem, dlatego w analizie podstawowej dla tej interwencji nie
uwzgledniono ograniczen w rozwazanym zakresie. W analizie wrazliwosci przyjeto podobnie jak dla pozostatych
lekdw ograniczenie na poziomie 96 tygodni (takie ograniczenie czasu stosowania terapii infliksymabem
funkcjonuje zgodnie z obowigzujacym obecnie programem lekowym ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”.

U pacjentéw, u ktérych w momencie oceny efektéw zastosowanego leczenia stwierdzono brak adekwatnej
odpowiedzi, terapia jest przerywana, a pacjenci przechodzg do stanu ,brak leczenia biologicznego”. U
pacjentéw z tej grupy w modelu nie uwzgledniono mozliwosci ponownego podjecia terapii biologicznej, dlatego
w pozostatych cyklach w modelu u pacjentéw z tej grupy stosowana jest terapia wspomagajgca (metotreksat).

U pacjentéw, u ktérych stwierdzono niskg aktywnos$é choroby lub remisje, mozliwe jest wystapienie nawrotu
choroby w kolejnych cyklach modelu i ponowna kwalifikacja do leczenia biologicznego. Czas do wystgpienia
nawrotu u tych pacjentdow modelowano zgodnie z wynikami odnalezionych badan obserwacyjnych. W
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przypadku wystgpienia nawrotu choroby, pacjenci rozpoczynajg kolejny cykl terapii lekiem, w wyniku
stosowania ktérego wystgpita remisja choroby.

W kazdym cyklu w modelu mozliwy jest zgon pacjenta. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw obliczono
kompilujgc dane dotyczgce wspoétczynnikdw smiertelnosci dla tuszczycy oraz dane z tablic trwania zycia z 2013
r. opublikowanych przez GUS.

W modelu nie uwzgledniono sekwencyjnosci terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowate;.

Struktura modelu zostata przedstawiona na wykresie ponizej:

l Active treatment

_y

Remission

' No active

treatment

Rysunek 1. Struktura modelu Markowa wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie przyjeto, ze odpowiedz na leczenie biologiczne odpowiada uzyskaniu odpowiedzi PASI75, pomijajac
— ze wzgledu na brak odpowiednich danych — odpowiedz przewidziang w PL i polegajgcg na poprawie
wskaznika PASI w przedziale 50%-75% wraz z jednoczesng poprawg wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktow.

Program lekowy dodatkowo okresla tez kryteria ponownego wigczenia do programu pacjenta, u ktérego
zaprzestano podawania leku ze wzgledu na niskg aktywnos$¢ choroby lub remisje. Niska aktywnos¢ choroby lub
remisja nie zostaly jednak zdefiniowane. Na potrzeby modelowania przyjeto, ze pacjent jest w stanie niskiej
aktywnosci choroby lub remisji jezeli wystgpita u niego odpowiedz PASI 90.

U chorych, u ktérych w momencie pierwszej oceny skutecznosci terapii stwierdza sie brak odpowiedzi PASI75
lub wystgpienie odpowiedzi PASIOO terapia jest przerywana.

Modelowanie odsetka pacjentéw z poszczegolnymi rodzajami odpowiedzi oparto na badaniach wigczonych do
analizy klinicznej, dla ktérych wykonano metaanalize sieciowg (MTC).

Tabela 55. Badania uwzglednione w MTC

Stopien Badania uwzglednione w MTC
zmiany Czas
PASI ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UST90
Saurat 2008, Kerkhof 2008, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
4 Asahina 2010 Strohal 2012 Strohal 2012 bd Papp 2008 Papp 2008
PASI50
Kerkhof 2008, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
8 Saurat 2008 Strohal 2012 Strohal 2012 bd Papp 2008 Papp 2008
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Stopien Badania uwzglednione w MTC
zmiany Czas
PASI ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UST90
Gottlieb 2004,
Reich 2005, Tori
10 bd bd bd 2010, bd bd
Yang 2012
Bagel 2011, Leonardi 2003, . .
Gordon 2006, Leonardi 2003, Papp 2005, Leonardi 2008, | Leonardi 2008,
12 bd Papp 2008, Papp 2008,
Saurat 2008 Papp 2005, Kerkhof 2008, lqarashi 2012 lgarashi 2012
Tyring 2007 Gottlieb 2003 9 9
Saurat 2008,
16 Asahina 2010 bd bd bd bd bd
. Leonardi 2008,
Gottlieb 2011, Papp 2005, Papp 2008, Leonardi 2008,
Saurat 2008, Stroeber 2011, e
oo Kerkhof 2008, . Griffits 2012, Papp 2008,
4 Menter 2008, Griffits 2012, ) Gottlieb 2004 . s
Asahina 2010 Papp 2005 Gottlieb 2003, Igaras_,hl 2012, Griffits _2012,
Strohal 201‘2 Strohal 2012 Tsai 2011, Igarashi 2012
Zhu 2013
Gottlieb 2011, Leonardi 2008, .
Saurat 2008, Stroeber 2011, Kzirilfhr:)?gggé Papp 2008, Le:;ardzl()Zé)é) 8,
8 Menter 2008, Griffits 2012, ! : Gottlieb 2004 Griffits 2012, app *
) Gottlieb 2003, . Griffits 2012,
Asahina 2010 Papp 2005, Strohal 2012 Igarashi 2012, lgarashi 2012
Strohal 2012 Tsai 2011 9
Chaudhari2001,
Gottlieb 2004,
Menter 2007,
PASI75 10 bd bd bd Reich 2005, Tori bd bd
2010,
Yang 2012
Bagel 2011,
sGt?;gfgrzz%llli Leonardi 2003, Leonardi 2008,
Gordon 2006, Griffits 2012 ! Papp 2005, Papp 2008, Leonardi 2008,
12 Saurat 2008, Leonardi 200‘3 Kerkhof 2008, bd Griffits 2012, Papp 2008,
Menter 2008, Papp 2005 ' Gottlieb 2003, Igarashi 2012, Griffits 2012,
Asahina 2010 Tyri?]pg 2007’ Ortonne 2013, Tsai 2011, Igarashi 2012
Ortonne 2013, Strohal 2012 Zhou 2013
Strohal 2012
Saurat 2008,
16 Menter 2008, bd bd bd bd bd
Asahina 2010
Gottlieb 2011, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
. aiﬂg gggg' Stroeber 2011, | Kerkhof 2008, od Papp 2008, Papp 2008,
Asahina 201(’) Griffits 2012, Strohal 2012 Griffits 2012, Griffits 2012,
Strohal 2012 Igarashi 2012 lgarashi 2012
Gottlieb 2011, Leonardi 2008, Leonardi 2008,
8 Saurat 2008, Stroeber 2011, Kerkhof 2008, bd Papp 2008, Papp 2008,
PASI90 Asahina 2010 Griffits 2012, Strohal 2012 Griffits 2012, Griffits 2012,
Strohal 2012 Igarashi 2012 Igarashi 2012
Gottlieb 2004,
Menter 2007,
10 bd bd bd Reich 2005, Tori bd bd
2010,
Yang 2012
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Stopien
zmiany Czas

Badania uwzglednione w MTC

PASI ADA ETA100 ETA50 INF UST45 UST90
Bagel 2011,
Gottlieb 2011, Leonardi 2003 Leonardi 2008,
Gordon 2006, Stroeber 2011, Papp 2005 ' Papp 2008, Leonardi 2008,
12 Saurat 2008, Griffits 2012, Kerkhof 200‘8 bd Griffits 2012, Papp 2008,
Menter 2008,, Leonardi 2003, Gottlieb 2003‘ Igarashi 2012, Griffits 2012,
Asahina 2010 Papp 2005, Strohal 2012’ Tsai 2011, Zhou Igarashi 2012
Tyring 2007, 2013

Strohal 2012

Saurat 2008,
16 Menter 2008, bd bd bd bd bd
Asahina 2010

Zgodnie z programem moment pierwszej oceny skuteczno$ci terapii wynosi:
- 16 tygodni od podania pierwszej dawki adalimumabu;

- 12 tygodni od podania pierwszej dawki etanerceptu;

- 14 tygodni od podania pierwszej dawki infliksymabu;

- 28 tygodni od podania pierwszej dawki ustekinumabu.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych skutecznosci infliksymabu w 14 tygodniu terapii, w rzeczywistosci
postuzono sie danymi z 10 tygodnia leczenia, a moment pierwszej oceny skutecznosci w modelu wyznaczono
po 12 tygodniach ze wzgledu na 4-tygodniowy cykl. Brak réwniez odpowiednich danych dla ustekinumabu
(sposéb wyznaczenia skutecznosci tego leku opisano ponizej).

Modelowanie efektéw leczenia w modelu w momencie pierwszej oceny skutecznosci terapii wykonano za
pomocg wartosc¢ ilorazéw szans odniesionych do naturalnego przebiegu choroby. W wyniku przeprowadzonej
metaanalizy MTC otrzymano wartosci prawdopodobienstw uzyskania poszczegodlnych odpowiedzi PASI u
chorych nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi w wyréznionych punktach czasowych. Stwierdzono, ze
odsetki pacjentow nieleczonych biologicznie z poszczegoéinymi odpowiedziami PASI sg stabilne w czasie (dla
analizowanych punktéw czasowych). Wobec tego modelowanie efektow klinicznych w przypadku braku leczenia
oparto na prawdopodobienstwach poszczegdlnych odpowiedzi w skali PASI, ktére sg jednakowe niezaleznie od
wybranego punktu czasowego. W celu oszacowania tych wartosci otrzymane na podstawie metaanalizy MTC
prawdopodobienstwa odpowiedzi w skali PASI dla pacjentéw nieleczonych aktywnie lekami biologicznymi
zostaty usrednione dla kazdej rozwazanej odpowiedzi (fj. PASI90, PASI75, PASI50) ze wszystkich punktow
czasowych (tabela ponizej). Z uwagi na wzajemny zwigzek poszczegolnych odpowiedzi w skali PASI (tzn.
pacjenci z PASI90 majg odpowiedz PASI75 i PASI50 oraz pacjenci z PASI75 majg odpowiedz PASI50) dla
odsetkow przyjeto, ze odsetki pacjentéw z odpowiedzig w skali PASI zawartg w przedziatach: [0,50), [50,75),
[75,90) oraz [90,100] majg rozktad Dirichleta.

Tabela 56. Odsetek nieleczonych pacjentéw z okreslonym stopniem zmiany PASI dla wszystkich punktéw czasowych
wyréznionych w analizie

Stopien zmiany PASI Odsetek pacjentow z odpowiedzia

PASI50 10,84%
PASI75 3,30%
PASI90 1,25%

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy MTC uzyskano wartosci srednie oraz btedy standardowe parametrow
OR dla poszczegodlnych odpowiedzi w skali PASI (PASI90, PASI75 i PASI50) i porownywanych interwenciji
(ADA, ETA50, ETA100, INF, UST45, UST90) wzgledem braku leczenia w wyréznionych punktach czasowych.
W zwigzku z brakiem danych klinicznych w 4. i 8. tygodniu terapii dla INF oraz odpowiedzi PASI50 i PASI 90
przyjeto, ze warto$¢ OR dla brakujgcych odpowiedzi w skali PASI wzgledem braku leczenia w tygodniu 4. i 8.
jest proporcjonalna wzgledem analogicznej wartosci OR w 10. tygodniu w stosunku réwnym stosunkowi
wartosci parametru OR dla odpowiedzi PASI75 z odpowiedniego tygodnia do wartosci OR dla PASI75 w
tygodniu 10.
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Wartosci OR dla pierwszego momentu oceny terapii zebrano w tabelii ponizej.

Tabela 57. Parametry efektywnosci dla odpowiedzi PASI90, PASI75 i PASI50 dla ADA, ETA i INF w momencie oceny odpowiedzi na
leczenie

Parametr Lek OR (lek vs brak leczenia) SE (InOR)
ADA 26,9 0,79
ETA (50 mg/tydz.) 10,58 0,27
PASI90
ETA (100 mg/tydz) 25,61 0,22
INF 130,06 0,59
ADA 29,70 0,18
ETA (50 mg/tydz.) 12,91 0,17
PASI75
ETA (100 mg/tydz) 24,58 0,14
INF 128,25 0,31
ADA 18,14 0,34
ETA (50 mg/tydz.) 12,38 0,15
PASI50
ETA (100 mg/tydz) 25,15 0,14
INF 111,39 0,32

Inaczej modelowano skuteczno$¢ ustekinumabu. Z uwagi na brak danych klinicznych dla grup referencyjnych z
badan dla ustekinumabu w momencie oceny efektywnos$ci zastosowanego leczenia (28. tydzienh terapii) nie byto
mozliwosci modelowania efektywnosci terapii tym lekiem w sposdb analogiczny do podejscia zastosowanego
dla pozostatych lekéw biologicznych. Jednoczesnie odsetki pacjentdw nieleczonych biologicznie w badaniach
dla ustekinumabu, u ktérych po 12 tygodniach terapii stwierdzono uzyskanie odpowiedzi PASI50, PASI75
i PASI90 uznano za spojne z wynikami okreslonymi na podstawie badan dla pozostatych lekéw biologicznych.
Przyjeto, ze w przypadkach, gdy efekty kliniczne raportowane w grupie referencyjnej uwzglednionych badan (w
tym przypadku ustekinumabu) nie odbiegajg znaczaco od parametrow efektywnosci okreslonych dla grupy
pacjentow nieleczonych, efektywnos$¢ analizowanej interwencji wyznaczona w oparciu o parametr OR oraz jej
ocena raportowana w badaniu nie réznig sie znaczaco. Z tego wzgledu parametry efektywnosci dla terapii
ustekinumabem w zakresie poszczegodlnych odpowiedzi PASI (PASI90, PASI75 i PASI50) wyznaczono jako
usrednione odsetki pacjentéw leczonych ustekinumabem z dang odpowiedzig PASI raportowane w 28. tygodniu
terapii w badaniach dla tego leku (wazone liczebno$ciami uwzglednionych grup pacjentéw).

Wartosci parametréw efektywnosci dla ustekinumabu w 28. tygodniu terapii, odpowiadajgcym momentowi
pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Prawdopodobienstwa odpowiedzi na terapie ustekinumabem w 28 tygodniu leczenia

Parametr Lek Odsetek pacjentow z odpowiedzia

UST (45 mg) 51,2

PASI90
UST (90 mg) 53,2
UST (45 mg) 71,3

PASI75
UST (90 mg) 61,6
UST (45 mg) 90,1

PASI50
UST (90 mg) 92,1

W analizie podstawowej przyjeto efektywnos¢ mniejszej dawki leku (45 mg), stosowanej u pacjentéw z masg
ciata ponizej 100 kg.

W dalszej terapii kontrola skutecznosci odbywa sie co 12 tygodni. Maksymalny czas leczenia wynosi: dla
adalimumabu 104 tygodnie, 24 tygodnie dla etanerceptu, 48 tygodni dla ustekinumabu i 96 tygodni dla
infliksymabu (wariant analizy wrazliwosci, w analizie podstawowej wnioskodawca nie zostosowat ograniczenia
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czasowego). Skutecznos¢é modelowano w oparciu o krzywe czasu trwania terapii (krzywe Kaplana-Meiera z
publikacji Gniadecki 2015 dla kazdego z rozwazanych lekéw biologicznych w grupie wczesniej nieleczonych
pacjentow; przerwanie leczenia mogto nastgpi¢ z dowolnego powodu).

W analizie przyjeto, ze niezaleznie od zastosowanego leku biologicznego czas trwania terapii ma rozktad
Weibulla. Na podstawie sczytanych (za pomocag xyExtract wersja 4.1 z 2008 r.) wartosci krzywych czasu
trwania terapii dla poszczegdlnych lekow biologicznych za pomocg metody najmniejszych kwadratow
oszacowano parametry regresji liniowej dla rozktadu Weibulla. Wyestymowane w ten sposob rozktady
dostosowane do prawdopodobienstwa braku odpowiedzi/remisji w momencie oceny efektywnosci lekow
postuzyly w analizie do modelowania czasu trwania leczenia poszczegdlnymi lekami biologicznymi u pacjentow
z tuszczyca.

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowane wspotczynniki (w postaci parametréw regresji liniowej stuzgcej do
oszacowania parametréow rozkladu Weibulla) dla czasu trwania terapii przyjete w analizie podstawowe;.

Tabela 59. Parametréw rozktadu Weibulla dla czasu trwania terapii poszczegdélnymi lekami biologicznymi
(parametry regresiji liniowej) — analiza podstawowa

Lek Wyraz wolny Wspétczynnik kierunkowy
ADA 0,85 -3,70

ETA 0,85 -3,43

INF 0,84 -3,55

UST 0,78 -4,56

Zgodnie z konstrukcjg modelu, u pacjentdow z remisjg mozliwe jest ponowne podjecie terapii po nawrocie
choroby. W tej sytuacji przebieg leczenia modelowany byt na podstawie tych samych danych co w przypadku
pierwszej terapii.

Dane dotyczgce czasu trwania remisji raportowane za pomocg krzywych przezycia odnaleziono w dwoch
badaniach obserwacyjnych dotyczgcych etanerceptu — witoskiego Arcese 2010 oraz hiszpanskiego Barrera
2008. W analizie podstawowej wyznaczono, na podstawie skumulowanych krzywych z badan obserwacyjnych
Arcese 2010 i Barrera 2008, zgodnie z metodg najmniejszych kwadratéw, wartosci parametrow dla regresji
liniowej stuzgcej do oszacowania parametréw rozktadu Weibulla.

W ponizszej tabeli znajdujg sie oszacowane warto$ci parametrow dla regres;ji liniowej stuzacej do oszacowania
parametréw rozktadéw Weibulla wyznaczajgce $redni czas trwania remisji wykorzystane w analizie dla
wszystkich lekow.

Tabela 60. Oszacowane parametry dla regresji liniowej stuzacej do oszacowania parametréow rozktadu Weibulla dla
czasu trwania remisji po uzyskaniu remisji

Wariant Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy

Analiza podstawowa 1,82 -3,81

Odnosnie czasu przezycia pacjentow, uwzgledniono wzrost Smiertelnosci pacjentéw z tuszczycg w poréwnaniu
ze Smiertelnoscig w populacji ogélnej bez rozréznienia na stopienn zaawansowania choroby. Uwzgledniono 5
odnalezionych badan raportujgcych stope $miertlenosci lub wspétczynnik $miertelnosci. Sredni MR (1,37)
wyznaczono jako $rednig wartosci MR wazong liczbg pacjentolat z poszczegdlnych badan. Dla oszacowanego
sredniego wspotczynnika MR wyznaczono wartosé btedu standardowego (0,15) réwng Sredniemu odchyleniu
standardowemu logarytmoéw naturalnych wspoétczynnikéw MR z poszczegdinych badan. Uzyskany wspétczynnik
Smiertelnosci zastosowano do polskich tablic trwania zycia w 2013 r. (najSwiezsze dostepne dane)
raportowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne:

- koszty farmakoterapii (lekami biologicznymi oraz metotreksatem);
- koszty podania lekéw biologicznych;

- koszty monitorowania terapii biologicznej;

oraz koszty kwalifikacji do terapii.
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Pominiete zostaty koszty dziatan niepozgdanych, koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie
(brak perspektywy spotecznej).

Koszt jednostkowy ADA zostat wyznaczony w oparciu o cene zaproponowang przez wnioskodawce z
uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka i wyniést on odpowiednio (z RSS)
oraz (urzedowa cena zbytu za 1 mg bez RSS).'° Cena hurtowa brutto opakowania zawierajacego 2
amputko-strzykawki po 40 mg leku wynosi , a wiec . Jednak wnioskodawca w
swoich obliczeniach w analizie podstawowej w wariancie bez RSS btednie przyjat, ze urzedowa cena zbytu
infliksymabu za 1 mg wynosi (zamiast ), co odnosi sie do ceny maksymalnej za opakowanie
leku réwnej , zaproponowanej jako wyjsciowa w ramach RSS. Zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym cena urzedowa wynosi natomiast , Co odpowiada cenie za 1 mg.
Whnioskodawca przeprowadza tez obliczenia dla interwencji z zatozeniem braku marzy hurtowej — cena hurtowa
brutto leku wynositaby bowiem za 1 mg, podczas gdy dla komparatorow marze uwzglednia, co w
sposob nieuprawniony réznicuje porownywane technologie na korzys¢ interwenciji. Korekta zostanie wykonana
w ramach obliczen wtasnych Agenciji.

Dane dotyczace ceny jednostki etanerceptu oraz ustekinumabu zaczerpnieto z aktualnego na dzien ztozenia
analiz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2015r."* Ceny nie uleglty zmianie w stosunku do aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia i zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy wynoszg 20,98 zt za jednostke etanerceptu i 325,08 zt za jednostke
ustekinumabu (podano ceny hurtowe brutto). Na podstawie wniosku zlozonego do Ministerstwa Zdrowia i
ocenianego rownolegle w AOTMIT na podstawie zlecenia z dnia 17 lipca 2015 r., znak
PLA.4600.245.2015.5.RS w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) w ramach

programu lekowego ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:
L40.0)" mozna stwierdzi¢, ze w

wariancie bez RSS.

Dodatkowo w analizie okreslono koszty obu lekéw zgodnie z aktualnym na dziehh zakohczenia prac nad analizg
wnioskodawcy komunikatem DGL NFZ informujgcym o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych
opakowan jednostkowych tych lekéw wykorzystanych w programach lekowych i chemioterapii w 2014 r. Realne
ceny lekdw oszacowano na 19,30 zt za 1 mg etanerceptu i 252,02 zt za 1 mg ustekinumabu.

Biorgc pod uwage sposob finansowania infliksymabu w momencie sktadania wniosku refundacyjnego (w
ramach lecznictwa szpitalnego) koszt 1 mg tego leku zostat wyznaczony na podstawie odnalezionych ogtoszen
0 zamowieniach publicznych dotyczgcych analizowanej substancji czynnej. W celu wyznaczenia kosztu
jednostki infliksymabu na podstawie odnalezionych 5 ogtoszen o zamdwieniach dotyczgcych dostawy tego leku
wyodrebniono wielko$¢ zamdwienia oraz cene wybranej oferty. Koszt 1 mg infliksymabu w analizie wyznaczono
jako $rednig z cen 1 mg tego leku uzyskanych z poszczegdlnych ogtoszen wazong wielkoscig tych zamoéwienh i
oszacowano na 12,34 zt.

W obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne koszty
infliksymabu wyznaczone na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzieh 1 marca 2015 r.

10 Propozycja wnioskodawcy

. Adalimumab znajduje sie w odrebnej grupie limitowej — 1050.1, blokery TNF - adalimumab (i
wnioskodawca zaktada, ze w leczeniu tuszczycy finansowanie adalimumabu roéwniez bedzie sie odbywa¢ w ramach
odrebnej grupy limitowej), wiec limit finansowania jest rowny cenie hurtowej brutto leku.

1 Ceny na aktualnym wykazie nie zmienity sie. Preparaty zawierajgce etanercept oraz ustekinumab znajdujg sie
odpowiednio w grupie limitowej: 1050.2, blokery TNF — etanercept i 1107.0, Ustekinumab.
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(15,08 zt za 1 mg, co jest zgodne z kosztem aktualnym) oraz odpowiedniego komunikatu DGL NFZ (14,05 zt za
1 mg).

Zasady wyceny swiadczen zwigzanych z podaniem lekow biologicznych przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr
14/2015/DGL z dnia 11 marca 2015 r. Zgodnie z trescig odpowiednich Charakterystyk Produktu Leczniczego w
przypadku adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu podanie leku nastepuje w trybie ambulatoryjnym (kod
procedury: 5.08.07.0000004, koszt podania 104 z, tj. 2 pkt x 52 PLN). W przypadku infliksymabu wymagana
jest hospitalizacja pacjenta, a koszt okreslono na podstawie Zarzgdzenia nr 81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia
2014 r. (kod procedury: 5.52.01.0001490, koszt podania 104 z, tj. 2 pkt x 52 PLN).

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie Zarzadzenia nr
14/2015/DGL dla diagnostyki w programie leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (kod procedury:
5.08.08.0000054). Roczna wycena monitorowania terapii biologicznej to 14,4 pkt x 52 PLN = 748,8 PLN.

Koszt kwalifikacji do leczenia uzyskano na podstawie procedury kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (kod procedury: 5.08.07.0000011) i wynosi on 325 zt (6,25 pkt x 52 zt).

W ramach analizy koszt monitorowania terapii i kwalifikacji do leczenia naliczano tylko w przypadku lekow
biologicznych finansowanych w ramach programu lekowego (adalimumab, etanercept, ustekinumab), poniewaz
w przypadku infliksymabu stosowanego w ramach lecznictwa szpitalnego, koszty te wliczone sg w koszt
podania leku.

Koszt terapii wspomagajacej oszacowano przy zatozeniu, ze po zakonczeniu leczenia biologicznego stosowany
jest tylko metotreksat w dziennej dawce réwnej 2,5 mg. Koszt 1 DDD leku okreslono jako srednig wazong
kosztéw 1 DDD substancji czynnej okreslonych dla preparatéow zawierajagcych metotreksat w formie doustnej
refundowanych w Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Ceny poszczegdlnych preparatéw
okreslono w analizie zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien 1 marca 2015 r. Wagi
poszczegolnych preparatow okreslono na podstawie komunikatu DGL NFZ.

Koszt metotreksatu byt jedynym kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi do
wspoiptacenia ptatnika publicznego i pacjentéw. Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu ponoszony przez
pacjenta jest niewielki (wynosi 0,11 zt) i nie ma wplywu na wydatki inkrementalne analizy (ich procentowa
zmiana przy uwzglednieniu perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw oraz przy uwzglednieniu
perspektywy ptatnika publicznego wynosi okoto 0,07%). Z tego wzgledu przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i
jako gtéwne wyniki w dokumencie przedstawiono te uzyskane przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika
publicznego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanow zdrowia modelowano na podstawie wartosci odpowiedzi PASI w kazdym cyklu modelu,
przy uwzglednieniu zakreséw PASI90-100, PASI75-90, PASI50-75, PASI<50. W analizie podstawowej
wskazniki uzytecznosci ustalono na podstawie badania Shikiar 2006, w ktérym raportowano uzytecznosci
stanéw zdrowia raportowane za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Ze wzgledu na fakt, ze w modelu nie
wyrézniono odpowiedzi PASI25-50 i braku odpowiedzi PASI25 uwzglednionych w tym badaniu, dla braku
odpowiedzi PASI50 w modelu zastosowano warto$¢ srednig uzytecznosci dla odpowiedzi PASI25-50 i braku
odpowiedzi PASI25 wazong liczebno$ciami odpowiednich grup pacjentéw.

Warto$ci uwzglednione w obliczeniach analizy zebrano w tabeli ponizej (wartodci z modelu; w analizie
papierowej wnioskodawcy, tabela 17, str. 51, wartosci te zostaty podane btednie, tj. w odniesieniu do
niewtasciwych wartosci PASI).

Tabela 61. Zmiany uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa

Stan zdrowia Zmiana uzytecznosci SD N
Odpowiedz PASI75 0,25 0,30 66
Odpowiedz PASI50-75 0,20 0,21 21
Odpowiedz PASI25-50 0,10 0,24 22
Brak odpowiedzi PASI25 -0,01 0,26 31
Brak odpowiedzi PASI50* 0,04 0,26 53

*Obliczenia wtasne przy uwzglednieniu liczebnosci grup

Bazowg uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw z populacji docelowej ($rednia=0,62, SD=0,03) wyznaczono jako
Srednig wazong liczebnosciami pacjentéw z badan Shikiar 2006 oraz Spandonaro 2014.
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla
wynikow zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowania:

e koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
e koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

e brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 62. Wyniki analizy podstawowej w wariancie bez RSS w 10-letnim horyzoncie czasowym

Parametr ADA ETA50 ETA100 INF UST
Koszt leczenia [z1] 59 240 20 319 40 316 137 963 128 908
Koszt inkrementalny [zf] - 38921 18 924 -78 722 -69 668
Efekt [QALY] 5,3097 5,1315 5,1657 6,0958 5,4480
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,1782 0,1439 -0,7861 -0,1383
ICUR [zH/QALY] - 218 439 131 484 100 141 503 653

W wariancie bez uwzglednienia RSS inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania adalimumabu w miejsce etanerceptu w dawce poczatkowej 50 mg wynosi 218,44 tys. zt, a w
przypadku poczgtkowej dawki etanerceptu rownej 100 mg 131,48 tys. zt, wiec jest wyzszy od aktualnego progu
optacalnosci w wysokosci 119577 zt (terapia ADA nie jest kosztowo-uzyteczna wzgledem terapii
etanerceptem). Utrata jednego QALY w przypadku zastosowania adalimumabu w miejsce infliksymabu pozwala
zaoszczedzi¢ 100,14 tys. zt, zas w miejsce ustekinumabu 503,65 tys. zt.

Tabela 63. Wyniki analizy podstawowej w wariancie z RSS w 10-letnim horyzoncie czasowym

Parametr ADA ETAS50 ETA100 INF UST

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY)] 5,3097 5,1315 5,1657 6,0958 5,4480
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,1782 0,1439 -0,7861 -0,1383
ICUR [z1/QALY]

W wariancie z uwzglednieniem RSS inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku
zastosowania adalimumabu w miejsce etanerceptu w dawce poczgtkowej 50 mg wynosi zt, wiec
jest wyzszy od aktualnego progu optacalnosci w wysokosci 119577 zt (terapia ADA nie jest
kosztowo-uzyteczna wzgledem terapii etanerceptem w mniejszej dawce). Dla poréwnania z etanerceptem w
dawce poczgtkowej 100 mg, ICUR wynosi zt, a wiec w tym przypadku terapia adalimumabem jest
kosztowo uzyteczna. Utrata jednego QALY w przypadku zastosowania adalimumabu w miejsce infliksymabu
pozwala zaoszczedzi¢ . zt, zas w miejsce ustekinumabu . zh

Analiza minimalizacji kosztow

Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic miedzy adalimumabem a pozostatymi interwencjami
(etanercept, infliksymab, ustekinumab) w zakresie uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (QALY) zdecydowano
sie na przeprowadzenie dodatkowej analizy w formie analizy minimalizacji kosztéw.
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Na potrzeby analizy minimalizacji kosztéw przyjeto réwne efektywnosci poszczegdlnych lekéw biologicznych
(przy jednoczesnym zachowaniu réznic w momentach pierwszej oceny dla poszczegdlnych substancji
czynnych, zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi dla rozwazanych lekéw). W celu wyznaczenia sredniej
efektywnosci lekow biologicznych w zakresie uzyskiwanej przez pacjentdow odpowiedzi PASI przeprowadzono
poréwnanie posrednie wzgledem placebo w kolejnych punktach czasowych metodg MTC, jednakze bez
rozréznienia na dany lek biologiczny. Sredni czas do utraty odpowiedzi modelowano zgodnie z usrednionymi
krzywymi z badania Gniadecki 2015 dla pacjentéw wczesniej nieleczonych lekami biologicznymi. W celu
unikniecia wptywu zapiséw PL dotyczgcych maksymalnego czasu trwania terapii biologicznej w tuszczycy
plackowatej w Polsce, ktére roznicujg terapie z zastosowaniem poszczegdlnych substancji czynnych i maja
wptyw na uzyskiwane u pacjentéw wyniki kliniczne, w obliczeniach wykonanych w ramach analizy CMA zapisy
te zostaty pominiete.

Wyniki bez RSS

W 10-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu jednakowych efektywnosci lekow, terapia ADA jest drozsza
od terapii INF, natomiast tansza od terapii ETA50, ETA100 i UST. Réznica kosztow ADA wzgledem ETA50

WYynosi . zt, wzgledem ETA100 wynosi zt, wzgledem INF wynosi , zas
wzgledem UST wynosi . zt. Rdznice w catkowitych kosztach miedzy poréwnywanymi interwencjami
sg nieistotne statystycznie.

Wyniki z RSS

W 10-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu jednakowych efektywnosci lekéw, terapia ADA jest drozsza
od terapii INF, natomiast tansza od terapii ETA50, ETA100 i UST. Roznica kosztéw ADA wzgledem ETAS50
Wynosi , wzgledem ETA100 wynosi , wzgledem INF wynosi , zas
wzgledem UST wynosi . zk. Réznice w catkowitych kosztach miedzy poréwnywanymi interwencjami
sg nieistotne statystycznie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
Wartos¢ progowej ceny zbytu netto za opakowanie leku wyznaczono zgodnie z art. 12 pkt 13 ustawy o
refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, zostata
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 64. Ceny progowe

- w wariancie bez RSS:

Kategoria Cena za mg [zl] Cena za opakowanie [zi]
ADA vs ETA50 30,92 2473,73
ADA vs ETA100 44,30 3544,24
ADA vs INF 32,89 2 631,02
ADA vs UST 90,45 7 236,25

- w wariancie z RSS:

Kategoria Cena za mg [zl] Cena za opakowanie [zi]
ADA vs ETA50 36,54 2 923,57
ADA vs ETA100 49,93 3994,09
ADA vs INF 38,51 3 080,86
ADA vs UST 96,08 7 686,10

12119577 .
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Nalezy zwroci¢ uwage, ze dla poréwnania z infliksymabem i ustekinumabem nie ma miejsca uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (adalimumab jest interwencjg mniej skuteczng), a wiec cena
progowa w tym przypadku to cena przy ktérej za utrate jednego QALY uzyskiwana jest oszczednos$é¢ w
wysokos$ci progu opfacalnosci.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie leku wynosi

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych w bezposrednim poréwnaniu wyzszosci leku wnioskowanego
nad technologiami medycznymi juz refundowanymi w danym wskazaniu w opinii analitykdw Agencji w
rozwazanym przypadku zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Humira, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (ETA50) wynosi 1 086,85 zt w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS z.

Analiza minimalizacji kosztow

Wyniki bez RSS
Cena opakowania preparatu Humira (cena zbytu netto) przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania

technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero, wynosi dla
poréwnania z ETASO, dla poréwnania z ETA100, dla poréwnania z INF oraz zt
dla poréwnania z UST.

Wyniki z RSS

Cena opakowania preparatu Humira (cena zbytu netto) przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero, wynosi zt dla
poréwnania z ETA50, zt dla poroéwnania z ETA100, zt dla poréwnania z INF oraz z

dla poréwnania z UST.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzona zostata jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano:

- dawkowanie lekéw biologicznych,

- kryterium oceny efektywnosci terapii biologicznej,

- efektywnos¢ ustekinumabu,

- czas do utraty odpowiedzi na leczenie,

- maksymalny czas trwania terapii ocenianymi lekami,

- moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,
- zatozenie o kontynuacji leczenia biologicznego po uzyskaniu remisiji,

- uzytecznosci stanéw zdrowia,

- koszt etanerceptu i ustekinumabu,

- koszt infliksymabu,

- roczng stope dyskontowg dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

Wyniki bez RSS

Dla poréwnania ADA vs ETA50 jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata duzg stabilno$¢ wynikow
wskazujgcg, ze adalimumab nie jest interwencjg kosztowo-uzyteczng wzgledem etanerceptu w dawce
poczatkowej 50 mg. Prég optacalnosci pozostaje przekroczony w kazdym ze scenariuszy analizy wrazliwosci, a
najwyzszy wzrost wspotczynnika ICUR (o 38% do 302,29 tys. zt) ma miejsce w zwigzku z przyjeciem wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie zaleznosci odpowiedzi PASI i zmiany DLQI oraz liniowej zalezno$ci
wartoséci DLQI i EQ-5D.
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Dla poréwnania ADA vs ETA100 jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci wykazata stabilno$¢ wynikow
wskazujgcych, ze adalimumab nie jest interwencjg kosztowo-uzyteczng wzgledem etanerceptu w dawce
poczatkowej 100 mg. Odmienna sytyacja ma miejsce tylko przy przyjeciu braku ograniczeh czasu trwania terapii
biologicznej — wowczas adalimumab jest terapig kosztowo-uzyteczng wzgledem ETA100 przy wartosci ICUR
wynoszacej 99,48 tys. zt. Najwyzszy wzrost wspotczynnika ICUR (o 42% do wartosci 186,22 tys. zt) wiaze sie z
przyjeciem wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie zaleznosci odpowiedzi PASI i zmiany DLQI
oraz liniowej zaleznosci wartosci DLQI i EQ-5D.

W przypadku poréwnania z infliksymabem wyniki wykazujg znaczng zmiennos$é. Dla tego poréwnania zawsze
wystepuje utrata QALY natomiast zmienia sie wielko$¢ uzyskiwanej dzieki temu oszczedno$ci, przy czym w
scenariuszu zaktadajgcym brak ograniczen czasu trwania terapii biologicznej oszczedno$¢ w ogdle nie jest
uzyskiwana — adalimumab jest terapig gorszg i drozszg, a wiec zdominowang przez infliksymab. Oszczednos¢
za utrate jednego QALY przekracza wartos¢ progu optacalnosci (cho¢ nalezy podkresli¢, ze w przypadku
interwencji mniej skutecznych i tanszych, nie mozna przyjaé, ze jest wystarczajgce by oszczednosé
uzyskiwana w zwigzku z utratg QALY byfa rowna lub przekraczata prég optacalnosci aby interwencje uznawac
za kosztowo-uzyteczng) w ramach scenariuszy zaktadajgcych: maksymalne dawkowanie infliksymabu (przyjeto
mase ciata pacjentéw réwng 120 kg zamiast 88,79 kg z analizy podstawowej przez co zmienia sie liczba
uzytych fiolek leku z 5 na 6), przy uwzglednieniu wastage, przy zatozeniu kontynuacji leczenia biologicznego po
uzyskaniu remisji, przy przyjeciu wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia na podstawie zaleznosci odpowiedzi
PASI i zmiany DLQI oraz liniowej zaleznosci wartosci DLQI i EQ-5D, przy przyjeciu kosztu infliksymabu na
podstawie komunikatu DGL i Obwieszczenia aktualnego na dzien sktadania analiz. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
zalozenia o sredniej masie ciata pacjentéw réwnej 120 kg, uwzgledniajgce wastage oraz zaktadajace
kontynuacje leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji nie wydajg sie prawdopodobne do uzyskania w
praktyce. Oszczednos¢ uzyskiwana w zwigzku z utratg QALY maleje w najwiekszym zakresie (0 62% do
kwoty 38,06 tys. zt), przy przyjeciu ograniczenia czasowego stosowania infliksymabu do 96 tygodni. Jest to
jednoczesnie scenariusz, ktéry wobec obecnych zasad finansowania inflksymabu w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” nalezatoby
traktowa¢ jako analize podstawowa, wobec funkcjonujgcego 96-tygodniowego ograniczenia czasowego
stosowania przedmiotowej terapii.

W przypadku poréwnania z ustekinumabem, adalimumab staje sie terapig dominujgca (skuteczniejszg i tanszg)
przy przyjeciu zatozenia o kontynuacji leczenia po uzyskaniu remisji (zysk QALY wynosi 0,033). W pozostatych
przypadkach, ma miejsce sytuacja gdzie nastepuje utrata QALY (ADA jest interwencjg mniej skuteczng), a
zmienia sie ewentualnie wielkos¢ oszczednosci uzyskiwanej w zwigzku z utratg jednego QALY, ale zawsze
przekracza ona znacznie prog optacalnosci (cho¢ nalezy podkresli¢, ze w przypadku interwencji mniej
skutecznych i tannszych, nie mozna przyjaé, ze jest wystarczajgce by oszczedno$¢ uzyskiwana w zwigzku z
utratg QALY byta rowna lub przekraczata prég optacalnosci aby interwencje uznawac¢ za kosztowo-uzyteczng).
Najwieksze zmniejszenie uzyskiwanej oszczednosci — o odpowiednio 44% (do 280,84 tys. z) i 0 41% (do
299,49 tys. zt) ma miejsce przy przyjeciu minimalnego dawkowania lekéw biologicznych (ustekinumab w dawce
45 mg) oraz przy przyjeciu kosztow ustekinumabu na podstawie komunikatu DGL NFZ.

Wyniki z RSS

Dla poréwnania ADA vs ETAS50 jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikow —
adalimumab nie jest interwencjg kosztowo-uzyteczng wzgledem etanerceptu w dawce poczatkowej 50 mg.
Najwyzszy wzrost wspoétczynnika ICUR (o 38% do zt) wigze sie z przyjeciem wartosci uzytecznosci
standw zdrowia na podstawie zaleznosci odpowiedzi PASI i zmiany DLQI oraz liniowej zaleznosci warto$ci
DLQI i EQ-5D.

Dla porownania ADA vs ETA100 jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wynikow
wskazujgcych, ze adalimumab jest interwencjg kosztowo-uzyteczng wzgledem etanerceptu w dawce
poczagtkowej 100 mg. Zmiana wnioskowania ma miejsce przy przyjeciu braku ograniczehh czasu trwania terapii
biologicznej — wéwczas adalimumab staje sie terapig dominujgca, tj. skuteczniejszg i tanszg. Najwyzszy wzrost
wspotczynnika ICUR (o 133% do wartosci wigze sie z przyjeciem zatozenia o kontynuaciji
leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji. Jednakowoz dla tego scenariusza adalimumab wcigz pozostaje
terapig kosztowo-uzyteczng (warto$¢ wspétczynnika ICUR nie przekracza progu optacalnosci).

W przypadku poréwnania z infliksymabem wyniki wykazujg znaczng zmiennos$é. Dla tego poréwnania zawsze
wystepuje utrata QALY natomiast zmienia sie wielko$¢ uzyskiwanej dzieki temu oszczednosci. Oszczednosc¢ ta
maleje w najwiekszym zakresie (0 66% do kwoty ), jezeli przyjg¢ zatozenie o braku ograniczenh
czasowych terapii biologicznej. Maleje rowniez w przypadku (odpowiednio o 31% i 14%) ograniczenia czasu
trwania terapii biologicznej INF do 96 tyg. oraz przy przyjeciu minimalnego dawkowania lekéw biologicznych
(przyjeto mase ciata pacjentéw rowng 80 kg zamiast 88,79 kg z analizy podstawowej przez co zmienia sie
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liczba uzytych fiolek leku z 5 na 4). Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem
lekowym ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” infliksymab jest
stosowany z ograniczeniem czasowym do 96 tyg., a wiec wynik analizy wrazliwosci wskazujacy, ze za cene
utraty jednego QALY w zwigzku ze stosowaniem adalimumabu w miejsce infliksymabu mozna uzyskaé
oszczednos¢é w wysokosci jest blizszy rzeczywistosci niz wynik analizy podstawowej.

W przypaku poréwnania z ustekinumabem, adalimumab staje sie terapig dominujgca (skuteczniejszg i tansza)
przy przyjeciu zatozenia o kontynuacji leczenia po uzyskaniu remisji (zysk QALY wynosi 0,033). W pozostatych
przypadkach, ma miejsce sytuacja gdzie nastepuje utrata QALY (ADA jest interwencjg mniej skuteczng), a
zmienia sie ewentualnie wielkos¢ oszczednosci uzyskiwanej w zwigzku z utratg jednego QALY, ale zawsze
przekracza ona znacznie prog optacalnosci (cho¢ nalezy podkresli¢, ze w przypadku interwencji mniej
skutecznych i tanszych, nie mozna przyja¢, ze jest wystarczajace by oszczednosé uzyskiwana w zwigzku z
utratg QALY byta rowna lub przekraczata prég optacalnosci aby interwencje uznawa¢ za kosztowo-uzyteczng).
Najwieksze zmniejszenie uzyskiwanej oszczednosci - o odpowiednio 38% (do )i035% (do

) ma miejsce przy przyjeciu minimalnego dawkowania lekéw biologicznych (ustekinumab w dawce 45 mg)
oraz przy przyjeciu kosztéw ustekinumabu na podstawie komunikatu DGL NFZ.

Analiza probabilistyczna

Wyniki bez RSS

W przypadku poréwnania ADA z ETA50 5,0% punktéw znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co oznacza,
ze z takim prawdopodobienstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii ETA50.

ADA jest wzgledem ETAS50 terapia:

- dominujgcg z prawdopodobienstwem 0%;

- zdominowang z prawdopodobienstwem 9,7%;

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobienstwem 84,3%;
- mniej skuteczng i tansza z prawdopodobienstwem 6%.

W przypadku poréwnania ADA z ETA100 68,1% punktdow znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii ETA100.

ADA jest wzgledem ETA100 terapia:

- dominujagca z prawdopodobienstwem 25,9%;

- zdominowang z prawdopodobienstwem 0,5%;

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobienstwem 48,7%;
- mniej skuteczng i tanszg z prawdopodobienstwem 24,9%.

W przypadku poréwnania ADA z INF 28,6% punktéw znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co oznacza, ze
z takim prawdopodobiehstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii INF.

ADA jest wzgledem INF terapia:

- dominujgcg z prawdopodobienstwem 0,3%;

- zdominowang z prawdopodobienstwem 11,3%;

- skuteczniejszg i drozsza z prawdopodobienstwem 24,7%;
- mniej skuteczng i tansza z prawdopodobienstwem 63,9%.

W przypadku poréwnania ADA z UST 98,1% punktéw znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co oznacza, ze
z takim prawdopodobiehstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii UST.

ADA jest wzgledem UST terapia:

- dominujgca z prawdopodobienstwem 21,9%;

- zdominowang z prawdopodobienstwem 0%;

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobienstwem 16,5%;

- mniej skuteczng i tanszg z prawdopodobienstwem 61,7%.
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Dla zdefiniowanego progu optacalnosci (119 577 zt) prawdopodobienstwo, ze ADA jest najbardziej optacalny
sposrod ETAS0, INF oraz UST wynosi ok. 4,1%. Jednoczesnie prawdopodobienstwo najwyzszej optacalnosci
sposrod analizowanych interwencji dla pozostatych lekéw wynosi ok. 60,1% dla ETA50, 35,8% dla INF i 0,1%
dla UST.

Natomiast dla zdefiniowanego progu optacalnosci (119 577 zt) prawdopodobienstwo, ze ADA jest najbardziej
optacalny sposrod ETA100, INF oraz UST wynosi ok. 24,3%. Jednoczesnie prawdopodobienstwo najwyzszej
optacalnosci sposrod analizowanych interwencji dla pozostatych lekéw wynosi ok. 7,1% dla ETA100, 68,7% dla
INF i 0,0% dla UST.

Wyniki z RSS

W przypadku poréwnania ADA z ETA50 punktéw znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co oznacza,
ze z takim prawdopodobienstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii ETA50.

ADA jest wzgledem ETA50 terapia:

- dominujgcyg z prawdopodobienstwem

- zdominowang z prawdopodobienstwem

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobiefAstwem
- mniej skuteczng i tanszg z prawdopodobienstwem

W przypadku poréwnania ADA z ETA100 % punktow znajduje sie ponizej krzywej opfacalnosci, co
oznacza, ze z takim prawdopodobienstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii ETA100.

ADA jest wzgledem ETA100 terapia:

- dominujgcg z prawdopodobienstwem

- zdominowang z prawdopodobienstwem

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobienstwem
- mniej skuteczng i tanszg z prawdopodobienstwem

W przypadku poréwnania ADA z INF punktéw znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co oznacza, ze
z takim prawdopodobienstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii INF.

ADA jest wzgledem INF terapia:

- dominujgcag z prawdopodobieristwem

- zdominowang z prawdopodobienstwem

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobienstwem
- mniej skuteczng i tanszg z prawdopodobienstwem

W przypadku poréwnania ADA z UST punktow znajduje sie ponizej krzywej optacalnosci, co oznacza, ze
z takim prawdopodobiehstwem terapia za pomocg ADA jest bardziej optacalna od terapii UST.

ADA jest wzgledem UST terapia:

- dominujacg z prawdopodobienstwem

- zdominowang z prawdopodobienstwem

- skuteczniejszg i drozszg z prawdopodobienstwem
- mniej skuteczng i tanszg z prawdopodobienstwem

Dla zdefiniowanego progu optacalnosci (119 577 zt) prawdopodobienstwo, ze ADA jest najbardziej optacalny

sposréd ETAS0, INF oraz UST wynosi ok. Jednoczeénie prawdopodobienistwo najwyzszej optacalnosci
sposréd analizowanych interwencji dla pozostatych lekéw wynosi ok. dla ETAS50 dla INF i

dla UST.

Natomiast dla zdefiniowanego progu optacalnosci (119 577 zt) prawdopodobiehAstwo, ze ADA jest najbardziej
opfacalny sposréd ETA100, INF oraz UST wynosi ok. Jednoczesnie prawdopodobienstwo najwyzszej
opfacalnosci sposrod analizowanych interwencji dla pozostatych lekéw wynosi ok dla ETA100, % dla
INF i dla UST.
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Analiza minimalizacji kosztow

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce parametry:
- dawkowanie lekéw biologicznych,

- kryterium oceny efektywnosci terapii biologicznej (PASI75 vs PASI50),

- moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie,

- kontynuacja leczenia biologicznego po uzyskaniu remisiji,

- koszt etanerceptu i ustekinumabu,

- koszt infliksymabu,

- roczna stopa dyskontowa dla kosztow.

Wyniki bez RSS

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$é wynikéw jakosciowych analizy
w przypadku poréwnania ADA z ETA100 oraz w przypadku poréwnania ADA z UST. W kazdym z wariantow
analizy wrazliwosci terapia ADA jest terapig tanszg niz terapia za pomocg wymienionych komparatorow.
Zmiana jakosciowa wynikow, w przypadku porownania ADA z ETAS50 (na niekorzy$¢ ADA) ma miejsce przy
przyjeciu naliczania kosztéw etanerceptu na podstawie komunikatéw DGL, a w przypadku poréwnania ADA z
INF (na korzys¢ ADA) w przypadku wyznaczenia kosztu infliksymabu na podstawie aktualnego obwieszczenia
refundacyjnego.

Wyniki z RSS

W przypadku analizy opracowanej przy uwzglednieniu RSS, wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla
poréwnania ADA z ETA i UST wskazujg na stabilno$¢ wynikéw otrzymanych w zakresie réznicy kosztow. W
kazdym z przypadkow terapia ADA jest terapig tansza niz terapia z uzyciem komparatorow. Dla poréwnania
ADA z INF jakosciowa zmiana wynikéw analizy (na korzy$¢ ADA) ma miejsce w przypadku uwzglednienia
maksymalnego dawkowania lekéw oraz przy przyjeciu kosztu inflksymabu zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia.

Po uzupetnieniu analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan dodano wariant analizy testujacy
przyjety horyzont czasowy, skracajgc go do 104 tygodni, czyli zaktadanego czasu leczenia we wnioskowanym
programie lekowym. Skrocenie horyzontu czasowego ma szczegdlny wptyw na wyniki poréwnania
adalimumabu z ifliksymabem — w wariancie bez RSS nastepuje zmiana wnioskowania, a mianowicie infliksymab
staje sie terapig dominujaca, tj. skuteczniejszg i tanszg od leku wnioskowanego (adalimumab jest terapig
zdominowana); w wariancie z uwzglednieniem RSS maleje zas o oszczednos¢é uzyskiwana w zwigzku z
utratg jednego QALY wynikajgcg ze stosowania mniej skutecznego adalimumabu w miejsce infliksymabu — jest
ona nizsza niz prog optacalnosci i wynosi zt.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja uwzgledniona w analizach jest szersza
niz  wnioskowana i obejmuje  pacjentow
Czy populacja zostata okreslona zgodnie kwalifikujgcych sie juz obecnie do terapii
z wnioskiem? NIE adalimumabem zgodnie z  obowigzujgcym

programem lekowym, jak i populacje docelowg (;.
zPASI>10i<18).

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano

analize kosztow uzytecznosci? TAK
W tuszczycy istotng kategorie kosztowg stanowig
koszty posrednie, tym niemniej perspektywa

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla spoteczna zostata pominieta.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z ustawg o refundacji nie ma obowigzku
przeprowadzania analizy z perspektywy
spoteczne;j.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Dane o skutecznosci leku wnioskowanego

w poréwnaniu z wybranym komparatorem wzgledem komparatoréw oparto na poréwnaniach

zostala wykazana w oparciu o przeglad TAK posrednich, co wigze si¢ z ograniczong

systematyczny? wiarygodno$cig wnioskowania.
Uzasadniono 10-letni horyzont czasowy,
argumentujgc, ze czas trwania terapii biologicznej
u pacjentow z tuszczycag z zasady nie przekracza
10 lat. Brak tez danych wskazujgcych na
zroznicowany wptyw ocenianych interwencji na
Smiertelono$é. Dziesiecioletni horyzont czasowy

. o n przyjmowany byt réwniez w licznych analizach

(6537 [ (O U (M A G TAK/? ekonomicznych  wykonanych  dla  populacji
pacjentow z tuszczyca. Po wezwaniu
wnioskodawcy  do uzupetnienia  wymagan
minimalnych wykonano takze wariant
uwzgledniajgcy horyzont czasowy zgodny z
czasem leczenia we wnioskowanym programie
lekowym réwnym 104 tygodnie.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK

analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Stopy dyskontowe przyjeto zgodnie z Wytycznymi

efektow zdrowotnych? AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostal przeprowadzony TAK

prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzona zostata jednokierunkowa i

probabilistyczna analiza wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami 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 dzien ztozenia wniosku;
e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzyteczno$ci sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Mozna stwierdzi¢, ze w powyzszym zakresie model jest prawidtowy, a ponadto nie zawiera btedéw w uzytych w
nim formutach. Model nie jest jednak adekwatny dla rozwazanego problemu decyzyjnego i nie daje
mozliwosci dokonania oceny zasadnosci objecia refundacjg pacjentéw z tuszczycg umiarkowang (PASI > 10 £
18). Analiza kliniczna, na ktorej oparto analize ekonomiczng, dotyczyla leczenia dorostych pacjentow z
tuszczyca plackowatg ze wskaznikami PASI, DLQI i BSA wiekszymi niz 10 (lub 12), a nie PASI > 10i <18. W
populacji docelowej wnioskodawca uwzglednit zaréwno chorych kwalifikujgcych sie obecnie do finansowania
leczenia adalimumabem ze wskaznikiem zaawansowania choroby PASI > 18, jak i pacjentéw z tuszczycag
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umiarkowang (PASI > 10 i < 18), u ktérych obecnie adalimumab nie jest refundowany. Tym samym populacja
przyjeta za docelowg jest szersza niz wnioskowana. W swej istocie problem decyzyjny dotyczy natomiast
zasadnosci objecia refundacjg leku wnioskowanego w populaciji chorych z mniejszym nasileniem choroby niz
pacjenci dla ktérych lek jest juz finansowany ze srodkéw publicznych. Réwniez wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia przyjeto na podstawie badan dotyczacych pacjentéw z tuszczycg umiarkowang i ciezkg. Swoje
podejscie wnioskodawca argumentuje ograniczong dostepnoscia dowoddédw naukowych dla populacji
szczegblnych (o danym zakresie PASI) oraz brakiem wiarygodnych dowoddéw wskazujgcych na wptyw
wyjsciowego poziomu PASI na uzyskiwany efekt kliniczny. Weryfikacja zatozenia, ze uzyskiwany efekt kliniczny
nie jest zalezny od wyj$ciowego stopnia nasilenia choroby oraz obiektywna ocena mozliwych do uzyskania
efektéw zdrowotnych u chorych z tuszczycg umiarkowang nie sg mozliwe ze wzgledu na brak danych
indywidualnych dla wyodrebnionej populacji pacjentéw z PASI > 10 i < 18. Przedstawione przez wnioskodawce
argumenty odwotujgce sie do wynikow metaregresji Bayesowskiej oraz analizy regresji zaleznosci wejsciowego
poziomu PASI od InOR dla PASI75 wzgledem PLC nie sg przekonywujgce, poniewaz dotyczg $rednich wartosci
wyjsciowego PASI z poszczegdlnych badan a nie danych dla indywidualnych pacjentéw. Z przedstawionego
przez wnioskodawce wykresu wcale nie wynika rowniez, ze efekt terapii biologicznych jest relatywnie staty i nie
zalezy od wyjsciowego poziomu PASI. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze pomimo watpliwego braku zaleznosci
INOR dla PASI75 od wyjsciowego poziomu PASI wskaznik PASI75 jest miarg wzgledng efektu. Wynika z tego,
ze pacjenci z niskim poziomem PASI uzyskujg mniejszg bezwzgledng poprawe stanu zdrowia w stosunku do
pacjentow z wysokim PASI (dla pacjenta z wyjsciowym PASI = 10 spadek PASI75 wyniesie ok. 7,5, natomiast
dla pacjenta z wyjsciowym PASI = 20 spadek ten wyniesie ok. 15). Bardziej wiarygodne wyniki mozna bytoby
otrzymac¢ bazujgc na modelu uzalezniajgcym uzytecznos¢ stanu zdrowia od wartosci PASI w danym
momencie, nie natomiast bazujgc na modelu uzalezniajgcym wzrost uzytecznosci stanu zdrowia od uzyskania
odpowiedzi na leczenie (bez wzgledu czy dang odpowiedz uzyskat pacjent z poczatkowym PASI = 10 czy z
PASI = 30).

Ponadto, badania wtgczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie znaczng heterogennoscig pod wzgledem
charakterystyki pacjentéw uczestniczgcych w badaniach, np. ze wzgledu na stopieh zaawansowania choroby,
czy okresu obserwacji badan. Poréwnanie adalimumabu z infliksymabem, etanerceptem i ustekinumabem
oparto na poréownaniach posrednich przez wspodlny komparator, co zawsze obarczone jest pewnym btedem
metodycznym.

Dalszym ograniczeniem modelu jest fakt, iz niektére z przyjetych w nim zatozeh odbiegajg od praktyki klinicznej
w warunkach polskich okreslonej w projekcie PL ADA, co oznacza ze wymodelowany przebieg leczenia moze
rézni¢ sie od rzeczywistego. Mianowicie:

e odpowiedz na zastosowang terapie biologiczng zdefiniowano jako poprawe wskaznika PASI o co
najmniej 75% (odpowiedz PASI75), podczas gdy w wnioskowanym PL ADA jest to zmniejszenie
wartosci PASI o 75 lub poprawa wskaznika PASI w przedziale 50%-75% wraz z jednoczesng poprawg
wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktéw. W odnalezionych badaniach klinicznych nie analizowano tak
zdefiniowanego punktu kohcowego, konieczne wiec byto przyjecie jako odpowiedzi okreslonej wartosci
wskaznika PASI;

e przyjeto, ze wystgpienie niskiej aktywnosci choroby lub remisji odpowiada uzyskaniu co najmniej 90%
poprawy w skali PASI (odpowiedz PASI90). Przyjete zatozenie pozwala na modelowanie
analizowanego punktu koncowego w oparciu o dostepne dane kliniczne, podczas gdy projekt PL nie
definiuje niskiej aktywnosci lub remisji choroby, wynika jednak z niego ze w przypadku ich stwierdzenia
nalezy zaprzesta¢ podawania leku;

o moment oceny efektywnosci terapii dla INF wyznaczono na 12 tydzien (ze wzgledu na przyjetg dtugosé
cyklu wynoszaca 4 tygodnie), pomimo ze ChPL INF wskazuje, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w
ciggu 14 tygodni leczenia. Dodatkowo, dane dla 12 tygodnia okreslono na podstawie wynikow badan
klinicznych dla 10 tygodnia. Dla pozostatych lekbw moment oceny wyznaczono prawidtowo na 16
tydzien dla ADA, 12 tydzien dla ETA i 28 tydzien dla UST;

e ze wzgledu na brak danych odnosnie skutecznosci ustekinumabu w momencie oceny efektywnosci
zastosowanego leczenia (28. tydzien terapii) jego skuteczno$¢ modelowano odmiennie niz pozostatych
lekéw biologicznych;

e czas do utraty odpowiedzi na leczenie biologiczne modelowano na podstawie danych z zagranicznego
badania obserwacyjnego Gniadecki 2015, dotyczgcego krzywych czasu trwania terapii biologicznej u
pacjentdow z tuszczycg plackowatg w Danii (N=1277). W badaniu mozliwe bylo przerwanie terapii z
réznych przyczyn, nie okreslono tez doktadnego schematu postepowania w trakcie terapii biologicznej,
dlatego istnieje mozliwosc¢, ze badanie nie odpowiada scisle warunkom polskim. Warunki kwalifikacji do
terapii w Danii odbiegajg tez nieco od warunkéw przyjetych w Polsce (wystarczajgce sg
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przeciwwskazania lub wykazanie niepowodzenia terapii miejscowej, fototerapii oraz metotreksatu,
pacjenci nieodpowiadajgcy na metotreksat muszg mie¢ rowniez udokumentowang nieskutecznosc
terapii lub przeciwwskazania do terapii cyklosporyng lub acytretyna, w wyjgtkowych przypadkach
leczenie mogg otrzymacé pacjenci z PASI < 10, jako lek pierwszego wybory proponuje sie inhibitor TNF-
alfa, a nie ustekinumab). Dane dostepne dla ustekinumabu, ktéry w Danii udostepniono pacjentom w
2009 r., dotyczg krotszego okresu czasu niz dla inhibitorow TNF-alfa;

e czas trwania remisji wyznaczono za pomoca krzywych przezycia odnalezionych w dwodch
zagranicznych badaniach obserwacyjnych — wioskim Arcese 2010 i hiszpanskim Barrera 2008.
Dotyczyty one niewielkiej liczby pacjentéw, odpowiednio N=77 i N=66, z tuszczycg umiarkowang i
ciezkg oraz przyjmowaty rézne definicje nawrotu choroby. Dane z tych badan dotyczg tylko stosowania
etanerceptu — z braku innych danych przyjeto, ze czas trwania remisji jest taki sam bez wzgledu na
zastosowany lek biologiczny;

e zgodnie z konstrukcja modelu, u pacjentow z remisjg mozliwe jest ponowne podjecie terapii po
nawrocie choroby. W tej sytuacji przebieg leczenia modelowany jest na podstawie tych samych danych
co w przypadku pierwszej terapii, podczas gdy w takiej sytuacji skutecznosc¢ terapii moze by¢ z duzym
prawdopodobienstwem inna;

e wzrost Smiertelnosci pacjentdéw z tuszczycg w poréwnaniu ze $miertelnoscia w populacji ogodlinej
ustalono na podstawie publikacji bez rozréznienia ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby;

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozagdanych, ktére mogg by¢ znaczne przy
diugotrwatej terapii lekami biologicznymi (infekcje, a przede wszystkim bardzo kosztochtonne
nowotwory ztosliwe).

W modelu zachodzita konieczno$¢ ekstrapolacji wynikébw poza horyzont czasowy badan klinicznych co
przekfada sie na niepewnos¢ oszacowan.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W analizie btednie przyjeto koszt jednostkowy adalimumabu. Koszt za 1 mg ADA uwzgledniony w analizie
wnioskodawcy z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wynosi odpowiednio zi
(z RSS) oraz zt (bez RSS). Przyjeta przez wnioskodawce w analizie podstawowej w wariancie bez RSS
cena infliksymabu wynoszgca za 1 mg jest btedna, poniewaz odnosi sie do ceny maksymalnej za
opakowanie leku rownej , zaproponowanej jako wyjsciowa cena w ramach RSS. Zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym cena urzedowa wynosi natomiast zt, co odpowiada cenie zt za 1 mg.
Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze dla komparatorow uwzgledniono ceny hurtowe brutto (w wariancie
bazujagcym na cenach z Obwieszczenia MZ), wiec rowniez dla ADA w wariancie bez RSS nalezatoby
uwzgledni¢ cene hurtowg brutto — zt za 1 mg. Inne podejscie w sposob nieuprawniony rdznicuje
porownywane technologie na korzysé interwencji. Korekta zostanie wykonana w ramach obliczern wlasnych
Agenciji.

Ponadto, parametrem budzgcym kontrowersje moze by¢ przyjeta masa ciata pacjentéw w kohorcie — 88,79 kg,
gdyz od masy ciata zalezy dawkowanie infliksymabu i ustekinumabu, majgce znaczny wptyw na koszty terapii
tymi lekami (przyjecie zbyt wysokiej masy ciata moze zawyzy¢ koszty INF i UST). Mase ciata ustalono na
podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej jako $rednig wazong liczbg pacjentdow z wytgczeniem
publikacji podajgcych jedynie mediany. Tak wyznaczona masa ciata jest bardzo zblizona do $redniej wazonej
uzyskanej tylko na podstawie badan dla adalimumabu (89,38 kg). W obliczeniach przyjeto dawke leku na
podanie wynikajgcg ze sredniej masy ciata i dawkowania infliksymabu (88,79 x 5 = 443,93 mg). Masa ciata
pacjentow byta testowana jako parametr niepewny w analizie wrazliwosci - obliczono mase ciata pacjenta, przy
ktérej zmienia sie liczba fiolek przypadajaca na podanie leku i okazato sie, ze aby na jedno podanie przypadaty
4 fiolki leku, masa ciata pacjenta powinna by¢ nie wieksza niz 80 kg, za$ aby na jedno podanie przypadato 6
fiolek leku, masa ciata pacjenta musi wynosi¢ przynajmniej 120 kg. Takie wartosci graniczne przyjeto w analizie
wrazliwosci dla poréwnania adalimumabu z infliksymabem.13 W analizie wrazliwosci przeprowadzono réwniez
obliczenia przy uwzglednieniu niewykorzystanej czesci leku. W analizie podstawowej przeprowadzono
obliczenia bez uwzglednienia niewykorzystanej czesci lekow (without wastage), poniewaz zgodnie z zasadami
rozliczania $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ leku, ktoéra zostata podana lub wydana
Swiadczeniobiorcom - niewykorzystane czesci postaci leku nie podlegajg rozliczeniu, wiec koszty
niewykorzystanych czesci opakowan nie obcigzajg budzetu ptatnika publicznego, lecz $wiadczeniodawce.

13 Nalezy zauwazy¢, ze przyjety sposob testowania masy ciata w rzeczywistosci mozna odnies¢ do testowania zatozenia o
uwzglednieniu wastage.
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W przypadku poréwnania z ustekinumabem, w analizie podstawowej przyjeto, Ze masa ciata pacjentow ma
rozktad normalny o $redniej i odchyleniu standardowym przyjetym w analizie na podstawie charakterystyki
pacjentow uczestniczgcych w wigczonych badaniach klinicznych. Na tej podstawie wyznaczono odsetek
pacjentdow o masie ciata powyzej 100 kg (przy wadze powyzej 100 kg zmienia sie dawka UST z 45 do 90 mg) —
wynosi on 35,50%. W analizie podstawowej przyjeto zatem, ze 67,50% pacjentéow przyjmuje ustekinumab w
dawce 45 mg, zas 32,50% - w dawce 90 mg. Ostatecznie oznacza to, ze $rednia dawka ustekinumabu
w kohorcie pacjentéw wynosi 59,62 mg. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu, ze
wszyscy pacjenci przyjmujg dawke nizszg — 45 mg oraz przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci przyjmujg dawke
wyzszg — 90 mg.

Przyjete srednie dawkowanie ustekinumabu ma duze znaczenie dla ustalenia kosztéw, natomiast nalezy
zwréci¢ uwage, ze w analizie podstawowej przyjeto skuteczno$¢ leku dla dawki 45 mg. Przy wyzszej dawce
leku obserwuje sie wyzszg skutecznos¢ ustekinumabu, wiec w ten sposéb mogto dojs¢ do zanizenia efektdw
zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem ustekinumabu jako komparatora dla adalimumabu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Co do poprawnosci wprowadzonych danych wejsciowych nie zidentyfikowano
btedow, jedynie w arkuszu Probabilities w komérce D15 znajduje sie wartosé 1,10, a powinno by¢ 1,11, co nie
ma wptywu na wyliczong srednia wartos¢ MR.

Poréwnujgc zatozenia modelu wnioskodawcy z zatozeniami innych modeli ekonomicznych ocenianych przez
Agencje, a dotyczgcych leczenia biologicznego w tuszczycy plackowatej mozna zwréci¢ uwage, ze:

- do analizy skutecznosci adalimumabu - na ktérej opiera sie analiza ekonomiczna - wnioskodawca wigczyt
badanie Asahina 2010, ktére zostato wykluczone z analizy przy uprzedniej ocenie zasadnosci objecia
refundacjg Humiry w 2013 r. czy ocenie zasadnosci objecia refundacja produktu leczniczego Remsima w 2015
r. ze wzgledu na niewtasciwg populacje. Uwzglednienie tego badania jest kontrowersyjne poniewaz dotyczy ono
populacji japonskiej, z wyzszym nasileniem choroby niz w innych badaniach ($srednia wartos¢ PASI chorych
zakwalifikowanych do badania wynosita 28,36). Jednoczes$nie badanie to byto uzgledniane w opracowaniach
wtdrych dotyczacych skutecznosci lekéw biologicznych w tuszczycy plackowatej, testowano tez jego wpltyw na
wyniki;

- analizy dla lekéw Remsima i Stelara wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym zamiast 10-letniego;

- wystepujg niewielkie réznice w przyjmowanej Sredniej masie ciata pacjentéw (w niniejszej analizie — 88,79 kg,
w analizie dla leku Remsima oraz rownolegle ocenianej analizie dla leku Stelara — 87 kg) i odsetku chorych z
masg ciata powyzej 100 kg co ma wptyw na dawkowanie UST (w niniejszej analizie — 32,50%, w analizie dla
leku Remsima — 26,3% oraz w réwnolegle ocenianej analizie dla leku Stelara — 28,7%). Zatozenia te byly
testowane w analzie wrazliwosci;

- przyjeto odmienne Zrddta odnosnie bazowej uzytecznosci standw zdrowia i Srednich zmian uzyteczno&ci
stanéw zdrowia w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi PASI. Zatozenia testowano w analizie wrazliwosci;

- wystepujg réznice odnosnie oceny wzrostu Smiertelnosci pacjentéw z tuszczycg w odniesieniu do oséb z
populacji generalnej, co nie powinno mie¢ znaczenia dla wynikéw inkrementalnych.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Obliczenia wiasne wykonano w wariancie bez RSS przy zatoZzeniu uwzglednienia marzy hurtowej dla leku
wnioskowanego, podobnie jak dla komparatoréw, i przy ograniczeniu czasu stosowania infliksymabu do 96
tygodni zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym.

Przy przyjeciu powyzszych zatozeh, w wariancie bez uwzglednienia RSS inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania adalimumabu w miejsce etanerceptu w dawce poczgtkowej 50
mg wynosi 234,17 tys. zt, a w przypadku poczgtkowej dawki etanerceptu réwnej 100 mg 150,96 tys. zt, wiec
jest wyzszy od aktualnego progu optacalnosci w wysokosci 119577 zt (terapia ADA nie jest
kosztowo-uzyteczna wzgledem terapii etanerceptem). Utrata jednego QALY w przypadku zastosowania
adalimumabu w miejsce infliksymabu pozwala zaoszczedzi¢ 28,06 tys. zt, zas w miejsce ustekinumabu 483,39
tys. zt.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez AOTMIT wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny
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wysokosci progu'®, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, zostata
przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 66. Wyniki obliczen wikasnych AOTMIT w wariancie bez RSS

Kategoria Cena za mg [zf] Cena za opakowanie [zi]
ADA vs ETA50 30,92 2 473,73
ADA vs ETA100 44,30 3544,24
ADA vs INF 26,52 2121,86
ADA vs UST 90,45 7 236,25

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze dla pordwnania z infliksymabem i ustekinumabem nie ma miejsca uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (adalimumab jest interwencjg mniej skuteczng), a wiec cena
progowa w tym przypadku to cena przy ktérej za utrate jednego QALY uzyskiwana jest oszczednos$¢ w
wysokos$ci progu opfacalnosci.

Analiza minimalizacji kosztow

Analiza minimalizacji kosztow (wszystkie leki sg stosowane 520 tygodni)

W 10-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu jednakowych efektywnosci lekéw, terapia ADA jest drozsza
od terapii INF, natomiast tansza od terapii ETA50, ETA100 i UST. Roéznica kosztéw ADA wzgledem ETA50
Wynosi . zt, wzgledem ETA100 wynosi tys. zt, wzgledem INF wynosi tys. zt, zas wzgledem
UST wynosi tys. zt.

Cena opakowania preparatu Humira (cena zbytu netto) przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero, wynosi dla
poréwnania z ETAS50, dla poréwnania z ETA100, dla poréwnania z INF oraz zt
dla poréwnania z UST.

Dodatkowo dla porownania ADA z UST wykonano obliczenia uwzgledniajgce RSS dla interwenciji, jak i RSS dla
komparatora, wiadomy w zwigzku z prowadzong obecnie w AOTMIT oceng wniosku o objecie refundacjg leku
Stelara (ustekinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

W ramach RSS wnioskodawca dla leku Stelara (ustekinumab)

¥ 119577 2.
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5.4. Komentarz Agenciji

Analiza ekonomiczna nie jest adekwatna dla rozwazanego problemu decyzyjnego i nie daje mozliwosci
dokonania oceny zasadnosci objecia refundacjg pacjentdw z tuszczycg umiarkowang (PASI > 10 i< 18).
Analiza kliniczna, na ktérej oparto analize ekonomiczng, dotyczyta leczenia dorostych pacjentéw z tuszczycag
plackowatg ze wskaznikami PASI, DLQI i BSA wiekszymi niz 10 (lub 12), a nie PASI > 10 i £ 18. W populaciji
docelowej wnioskodawca uwzglednit zaréwno chorych kwalifikujgcych sie obecnie do finansowania leczenia
adalimumabem ze wskaznikiem zaawansowania choroby PASI > 18, jak i pacjentéw z tuszczycg umiarkowang
(PASI > 10 i < 18), u ktérych obecnie adalimumab nie jest refundowany. Tym samym populacja przyjeta za
docelowg jest szersza niz wnioskowana. W swej istocie problem decyzyjny dotyczy natomiast zasadno$ci
objecia refundacjg leku wnioskowanego w populacji chorych z mniejszym nasileniem choroby niz pacjenci dla
ktorych lek jest juz finansowany ze $rodkéw publicznych. Réwniez wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeto na podstawie badan dotyczgcych pacjentéw z tuszczycg umiarkowang i ciezkg. Swoje podejscie
wnioskodawca argumentuje ograniczong dostepnoscig dowodéw naukowych dla populacji szczegdinych (o
danym zakresie PASI) oraz brakiem wiarygodnych dowodéw wskazujgcych na wptyw wyjsciowego poziomu
PASI na uzyskiwany efekt kliniczny. Weryfikacja zatozenia, ze uzyskiwany efekt kliniczny nie jest zalezny od
wyjsciowego stopnia nasilenia choroby oraz obiektywna ocena mozliwych do uzyskania efektéw zdrowotnych u
chorych z tuszczycg umiarkowang nie sg mozliwe ze wzgledu na brak danych indywidualnych dla
wyodrebnionej populacji pacjentow z PASI > 10 i< 18. Przedstawione przez wnioskodawce argumenty
odwotujgce sie do wynikow metaregresji Bayesowskiej oraz analizy regresji zaleznosci wejsciowego poziomu
PASI od InOR dla PASI75 wzgledem PLC nie sg przekonywujgce, poniewaz dotyczg srednich wartosci
wyjsciowego PASI z poszczegdlnych badan a nie danych dla indywidualnych pacjentéw. Z przedstawionego
przez wnioskodawce wykresu wcale nie wynika rowniez, ze efekt terapii biologicznych jest relatywnie staty i nie
zalezy od wyjsciowego poziomu PASI. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze pomimo watpliwego braku zaleznosci
INOR dla PASI75 od wyjsciowego poziomu PASI wskaznik PASI75 jest miarg wzgledng efektu. Wynika z tego,
ze pacjenci z niskim poziomem PASI uzyskujg mniejszg bezwzgledng poprawe stanu zdrowia w stosunku do
pacjentéw z wysokim PASI (dla pacjenta z wyjsciowym PASI = 10 spadek PASI75 wyniesie ok. 7,5, natomiast
dla pacjenta z wyjsciowym PASI = 20 spadek ten wyniesie ok. 15). Bardziej wiarygodne wyniki mozna bytoby
otrzyma¢ bazujgc na modelu uzalezniajgcym uzyteczno$¢ stanu zdrowia od wartosci PASI w danym
momencie, nie natomiast bazujgc na modelu uzalezniajgcym wzrost uzytecznosci stanu zdrowia od uzyskania
odpowiedzi na leczenie (bez wzgledu czy dang odpowiedz uzyskat pacjent z poczatkowym PASI = 10 czy z
PASI = 30).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet (BIA) i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych, w ramach proponowanego
programu lekowego, produktu leczniczego Humira (adalimumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej (tzn. u ktérych ocena nasilenia procesu tuszczycowego wynosi: PASI > 10,
BSA > 10% oraz DLQI > 10), u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu
z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidéw, metotreksatu lub
metody PUVA.

Aktualnie preparat Humira finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)” u pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, u
ktorych PASI > 18, BSA > 10% oraz DLQI > 10.

W analizie zatozono, zgodnie z zapisami projektu proponowanego programu lekowego, ze zakres refundac;ji
terapii adalimumabem zostanie rozszerzony:

1) maksymalny czas leczenia adalimumabem zostanie wydtuzony (w scenariuszu nowym) z 48 do 104
tygodni;

2) pacjenci z PASI od > 10 do 18 punktdéw, obecnie niekwalifikujgcy sie do programu lekowego, beda
mogli otrzymac leczenie adalimumabem (w scenariuszu nowym).

W analizie przyjeto, ze populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, u
ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego wyrazong jako: PASI > 10, BSA >10% oraz
DLQI > 10 oraz u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity dziatania niepozgdane po leczeniu z
zastosowaniem przynajmniej dwoéch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub wystepujg
przeciwwskazania do stosowania metod terapii systemowej, w tym cyklosporyny, retinoidow, metotreksatu lub
metody PUVA. Populacja ta obejmuje populacje szerszg niz populacja pacjentow, w ktérej aktualnie
finansowane jest leczenie tuszczycy plackowatej za pomocg adalimumabu.

Leczenie tuszczycy plackowatej przy uzyciu lekéw biologicznych finansowane jest ze srodkéw publicznych w
Polsce od 1 lipca 2010 roku, poczatkowo w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw ($wiadczenie nr
5.51.01.0009040 - ,Ciezka tuszczyca”, grupa o kodzie J40), a od 6 kwietnia 2011 roku w ramach lecznictwa
szpitalnego (w ramach katalogu $wiadczen odrebnych — Swiadczenie numer 5.52.01.0001490 ,Hospitalizacja
zwigzana z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy” oraz katalogu do sumowania — 5.53.01.0001436 (wczesniej:
5.53.01.0001430) ,Produkt leczniczy nie zawarty w kosztach $wiadczenia”). Od stycznia 2013 roku leczenie
tuszczycy plackowatej finansowane jest takze w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)". Pierwszym lekiem dostepnym w ramach rzeczonego programu byt
ustekinumab, nastepnie od 1 lipca 2013 roku adalimumab, od listopada 2014 roku etanercept, a od lipca 2015
takze infliksymab. Wraz z objeciem refundacjg wymienionych lekéw w ramach programu lekowego zakohczono
ich finansowanie w ramach lecznictwa szpitalnego, poza infliksymabem, ktéry obecnie dostepny jest w ramach
programu lekowego oraz lecznictwa szpitalnego. Nalezy zauwazy¢, Zze leki dostepne w ramach lecznictwa
szpitalnego mozna byto stosowac u pacjentow z PASI > 10, BSA > 10% oraz DLQI > 10, natomiast w ramach
programu lekowego u pacjentéw z PASI > 18, BSA > 10% oraz DLQI > 10 (pozostate kryteria kwalifikacji do
leczenia sg bardzo zblizone), jedynie w przypadku infliksymabu (produkt leczniczy Remsima) istnieje mozliwo$¢é
stosowania go w ramach programu lekowego u pacjentéw z PASI > 10, BSA > 10% oraz DLQI > 10. Do
programu lekowego wigczani sg pacjenci w wieku powyzej 18 lat (wyjatek stanowi terapia etanerceptem, do
ktorej zakwalifikowani mogg by¢ pacjenci w wieku 6 lat lub powyzej).
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama perspektywie
poszerzonej NFZ + pacjent (oszacowano, ze dzienny koszt leczenia wspomagajgcego, ktérego koszty ponosi
pacjent, wynosi 0,11 PLN, uwzglednienie tych kosztéw wptywa na wyniki na poziomie ok. 0,1%).

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczgwszy od 1 marca
2016 roku refundacja adalimumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej odbywaé¢ sie bedzie w ramach
proponowanego programu lekowego. W analizie zatozono, ze obowigzujgce zasady finansowania pozostatych
lekéw biologicznych (etanerceptu, ustekinumabu i infliksymabu) stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowate;j
w Polsce nie ulegng zmianie.

W BIA wnioskodawcy poréwnano prognozowane wydatki pfatnika publicznego w dwdch alternatywnych
scenariuszach:

1) Scenariusz aktualny obrazuje obecnie obowigzujgcy status refundacyjny, zgodnie z ktérym chorzy z
punktacjg PASI od > 10 do 18 (mimo wartosci wskaznikéw DLQI > 10 i BSA >10) nie kwalifikujg sie do
leczenia adalimumabem w programie lekowym i otrzymujg jedynie leczenie wspomagajgce (metotreksat).
Chorzy z populacji PASI > 18 otrzymujg leczenie adalimumabem przez maksymalnie 48 tygodni.
Infliksymab stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego. Wszyscy chorzy nieleczeni biologicznie
otrzymujg leczenie wspomagajgce (metotreksat).

2) Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Humira w ramach wnioskowanego, rozszerzonego programu leczenia tuszczycy
plackowatej, w ktérym chorzy z punktacjg PASI od > 10 do 18 mogag by¢ kwalifikowani do leczenia
adalimumabem, a terapia ta moze trwa¢ do 104 tygodni. W przypadku ustekinumabu oraz etanerceptu w
dalszym ciggu do programu sg wigczani pacjenci, u ktérych uzyskano PASI wieksze niz 18, DLQI, BSA >
10, natomiast leczenia trwa maksymalnie do 48 tygodni (terapia ustekinumabem) oraz do 24 tygodni
(terapia etanerceptem). Infliksymab stosowany jest w ramach lecznictwa szpitalnego. Wszyscy chorzy
nieleczeni biologicznie otrzymujg leczenie wspomagajgce (metotreksat).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze infliksymab jest refundowany jedynie w
ramach lecznictwa szpitalnego podczas gdy od lipca 2015 roku infliksymab dostepny jest rowniez w ramach
programu lekowego. Zmiana ta nie powinna mie¢ znacznego wptywu na wyniki analizy i moze sie wigzac
jedynie ze wzrostem kosztéw stosowania infliksymabu zwigzanych z kwalifikacjg do programu lekowego oraz
monitorowaniem leczenia, koszty te mozna uzna¢ za pomijalne w stosunku do kosztéw samej substancji
czynnej.

Produkt leczniczy Humira (adalimumab) jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej 1050.1, ,blokery
TNF — adalimumab”, gdzie limit finansowania jest réwny cenie hurtowej brutto leku, zatozono, Ze sytuacja ta nie
ulegnie zmianie w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku refundacyjnego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skompilowano polskie dane demograficzne oraz dane
epidemiologiczne dotyczgce chorobowosci tuszczycy w krajach europejskich z podziatem na grupy wiekowe. W
kolejnych krokach oszacowano odsetek pacjentéw z tuszczycg plackowatg, odsetek pacjentéw objetych opiekg
dermatologiczng oraz odsetek pacjentéw z ciezkg postacig choroby (okreslong jako PASI > 10, DLQI > 10 i
BSA > 10%, a takze zdefiniowang alternatywnie zgodnie z zapisami obowigzujgcego programu lekowego jako
PASI > 18, DLQI > 10 i BSA > 10%). Ostatecznie oszacowano odsetek pacjentéw nieodpowiadajacych na
klasyczne metody leczenia systemowego oraz majgcych przeciwwskazania i/lub nietolerancje do stosowania
takich metod leczenia.

Wprowadzenie proponowanego programu lekowego obok poszerzenia kryteriow kwalifikacji do leczenia
adalimumabem w leczeniu ftuszczycy plackowatej (patrz wyzej) doprowadzi réwniez do wydtuzenia
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maksymalnego czasu trwania terapii adalimumabem w ramach programu lekowego (z 48 tygodni do 104
tygodni). Zmiana ta, obok poszerzenia dostepnosci refundacyjnej dla adalimumabu, moze wywrze¢ dodatkowy
wptyw na wzrost liczby pacjentdw aktywnie leczonych za pomocg tego leku wzgledem liczby pacjentéw
leczonych za pomocg pozostatych lekéw biologicznych.15 W zwigzku z tym rozpowszechnienie lekéw
biologicznych w rozwazanych scenariuszach analizy opracowano w oparciu o0 modelowanie przebiegu leczenia
w populacji docelowej z uwzglednieniem obydwu zmian.

Populacje docelowg analizy zdefiniowano w oparciu o zapisy projektu proponowanego programu lekowego.
Kryteria wigczenia do nowego programu sformutowano nastepujgco:

e pacjenci w wieku 18 lat i powyzej,

e pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy przestali reagowa¢ na leczenie lub majg
przeciwwskazania lub nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego,

e pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami: PASI
> 10, DLQI > 10, BSA > 10%,

e pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po
leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod klasycznej terapii ogolne;j:

o leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 15 mg/tydzien oceniane po trzech miesigcach,

o leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwdch miesigcach,
o leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

o leczenie metodg PUVA (psoralen + UVA), oceniane po trzech miesigcach

lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii
0golnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogélnej muszg by¢ oparte na charakterystyce
produktu leczniczego lub aktualnej wiedzy medycznej lub pacjenci, u ktorych wystgpity dziatania
niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich
kontynuowanie.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w analizie kompilujgc polskie dane demograficzne z danymi
epidemiologicznymi odnalezionymi w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych oraz
niesystematycznego przeszukania zasobéw Internetu.

Na podstawie danych demograficznych Giéwnego Urzedu Statystycznego dokonano prognozy liczby oséb
dorostych w Polsce na lata 2016-2018. Nie odnaleziono wiarygodnych danych dotyczgacych chorobowosci
tuszczycy w Polsce, w zwigzku z tym w obliczeniach wykorzystano dane zagraniczne, ktére pozwolity na
wyznaczenie chorobowosci tuszczycy z podzialem na grupy wiekowe. Wyznaczone wspétczynniki
chorobowos$ci skompilowano z prognozowanymi liczbami dorostych w latach 2016-2018 uzyskujac liczbe
pacjentow z tuszczyca w Polsce w tych latach.

W kolejnych krokach na podstawie badan epidemiologicznych wyznaczono odsetek chorych ztuszczycag
plackowatg w populacji chorych z tuszczyca, odsetek pacjentdow z tuszczycg plackowatg objetych opiekg
dermatologiczng oraz odsetek pacjentéw z oceng procesu tuszczycowego wyrazong jako wartos¢ wskaznikow
PASI, BSA oraz DLQI powyzej 10. Na tym etapie obliczen wyznaczono dodatkowo odsetek pacjentéw z oceng
procesu fuszczycowego wyrazong poprzez PASI > 18, DLQI > 10 i BSA > 10%. Odsetek ten postuzyt w analizie
do oszacowania liczebnos$ci populacji pacjentéw aktualnie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego w
ramach programu lekowego. Ostatnim parametrem wykorzystanym do oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej byt odsetek pacjentéw, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej
dwdch réznych metod klasycznej terapii systemowej lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania i/lub
nietolerancja na takie leczenie.

Ponizej przedstawiono schemat szacowania wielkosci populacji docelowe;.

> Dodatkowo nowy program zmniejsza warto$é¢ wspotczynnika PASI przy ponownym wiaczeniu do programu na PASI>8
[w obowigzujacym programie: PASI>10] czego nie uwzgledniono w analizie wnioskodawcy, ale powinno to mieé
minimalny wptyw na wyniki.
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Populacja oséb dorostych w Polsce
rupuiaLja LIiul yull £ 1udzicyLqg

Populacja chorych z tuszczyca plackowata

Populacja chorych objetych opieka dermatologiczng
Populacja pacjentow z PASI>10, DLQI>10 i BSA>10%
Populacja docelowa

Rysunek 2. Schemat kalkulacji liczebnos$ci populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono poszczegdlne dane wykorzystane podczas szacowania wielkosci populacii
docelowej.

Tabela 67. Dane wykorzystane podczas szacowania wielkosci populacji docelowej

Prognoza
Parametr Wartos$é Zrédto X
2016 2017 I-11 2018
. " 31535 31515
Populacja dorostych w Polsce - GUS 451 30 31 490 346
Chorzy z tuszczyca ok. 3,11% Augustin 2010 981 532 984 777 987 972
Chorzy z tuszczyca plackowata 76,48y, | Dubertret2006,Vande | 750690 | 753173 755 616

Kerkhof 2008

Chorzy objeci opieka

dermatologiczna 32,84% | vande Kerkhof 2008 | 246524 | 247339 | 248142

Pacjenci z wartosciami
wspétczynnikéw PASI, BSA i DLQI 33,10% Palotai 2010 81 594 81 864 82 130
powyzej 10

Pacjenci z wartosciami
wspotczynnikéw PASI > 18, BSA i 20,52 % Palotai 2010 50 586 50 753 50918
DLQI powyzej 10

Populacja docelowa w
proponowanym programie lekowym 9 368 9 399 9430
(PASI, BSA i DLQI powyzej 10)

11.48%* Palotai 2010, Feldman
Populacja docelowa w aktualnym 2005
programie lekowym (PASI > 18, BSA 5808 5827 5 846
i DLQI powyzej 10)
* - Prognoza ludnosci Polski na lata 2008-2035; ** - odsetek pacjentow z brakiem odpowiedzi na co najmniej dwie rézne
terapie klasyczne lub z brakiem tolerancji / przeciwwskazaniami do takich terapii.

Komentarz analityka AOTMIT:

Mozna przedstawi¢ alternatywne szacowanie wielkosci populacji docelowej polegajgce na uwzglednieniu
odsetka chorych z tuszczycag kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego w Wielkiej Brytanii na podstawie
publikacji NICE 2012™. Odsetek ten oszacowano na 3% (jako warto$é minimalng podano 1,1%, jako warto$é
maksymalng 5%). Uwzgledniajgc powyzsze odsetki i liczbe chorych na tuszczyce plackowatg w Polsce mozna
oszacowacé liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego na 22 520 (min. 8 258; maks.
37 535). Szacunki te sg jednak obarczone duzg niepewnoscig, poniewaz w publikacji NICE 2012 nie

16

https://www.nice.org.uk/proxy/?sourceUrl=http%3a%2{%2fwww.nice.org.uk%2fmedia%2fF95%2f42%2fUpdate TA247AndPs
oriasisCG.pdf
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sprecyzowano kryteriow kwalifikacji do terapii biologicznej. Szacunki autoréw BIA wnioskodawcy mieszczg sie z
przedziale oszacowanym na podstawie powyzszej publikacji (zblizone sg do wartosci minimalnej). Dodatkowo w
publikacji NICE 2012 przedstawiono informacje, ze do leczenia biologicznego w Wielkiej Brytanii kwalifikuje sie
ok. 18 000 pacjentéw, uwzgledniajgc wielko$¢ populacji Wielkiej Brytanii oraz wielko$¢ populaciji Polski, mozna
oszacowaé, ze w Polsce bedzie okoto 11 500 pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego,
szacunek ten zblizony jest do oszacowan autoréw BIA wnioskodawcy. Szacunki na podstawie powyzszej
publikacji wykorzystano obliczajgc wielko$¢ populacji docelowej w AWA dla leku Stelara (ustekinumab).

Pewne watpliwosci budzi uwzglednienie odsetka chorych objetych opiekg dermatologiczng, teoretycznie do
proponowanego programu lekowego mogg kwalifikowac sie wszyscy pacjenci z tuszczyca plackowatg z PASI,
BSA i DLQI >10, bez wzgledu na che¢ poszukiwania leczenia. Przyjmujgc powyzsze wielko$¢ populacji
docelowej z PASI, BSA i DLQI >10 mozna oszacowa¢ na okoto 28 600 pacjentow (z PASI > 18, BSA i DLQI
>10 na okoto 17 700 pacjentow). Jest to jednak warto$¢ maksymalna, poniewaz trudno spodziewac sie, ze do
programu lekowego zostanie zakwalifikowany pacjent, ktéry nie poszukuje opieki dermatologicznej.

Schematy dawkowania poszczegdlnych lekéw przyjeto zgodnie z obowigzujgcym i proponowanym programem
lekowym w terapii tuszczycy plackowatej oraz odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych. W
analizie zastosowano roczng liczbe dawek lekoéw i roczng liczbe podan przypadajgcg na jednego pacjenta na
podstawie analizy ekonomiczne;.

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
¢ leki biologiczne,

diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),

podanie lekow biologicznych,

monitorowanie terapii biologicznej,

terapia wspomagajaca.

Pominiete zostaly koszty dziatan niepozgdanych, koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie
(brak perspektywy spoteczne;j).

Koszty adalimumabu uzyskano od wnioskodawcy. Koszty pozostatych lekéw oraz koszty $wiadczen
medycznych okreslono na podstawie aktualnego wykazu lekéw refundowanych, komunikatow DGL NFZ i
katalogow NFZ dotyczacych wyceny swiadczen medycznych (koszty aktualne na dzien przekazywania AWA).

Komentarz analityka AOTMIT:

Koszt za 1 mg ADA uwzgledniony w analizie wnioskodawcy z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu

podziatu ryzyka wynosi odpowiednio (z RSS) oraz (bez RSS). Cena hurtowa brutto
opakowania zawierajgcego 2 amputko-strzykawki po 40 mg leku wynosi (zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym oraz aktualnym Obwieszczeniem MZ), a wiec cena za 1 mg ADA wynosi . Jednak
wnioskodawca w swoich obliczeniach w analizie podstawowej w wariancie bez RSS btednie przyjat, ze cena
adalimumabu za 1 mg wynosi , co odnosi sie do ceny maksymalnej za opakowanie leku rownej
zaproponowanej jako wyjsciowa cena w ramach RSS. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym cena
urzedowa wynosi natomiast , Co odpowiada cenie za 1 mg. Wynika stad, ze cena

(uwzgledniona przez autoréw analizy cena za 1 mg ADA bez RSS) jest btedng ceng leku bez RSS, gdyz
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym urzedowa cena zbytu za 1 mg ADA (nie uwzgledniajgca marzy hurtowej)
WYynosi . Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze dla pozostatych lekéw uwzgledniono ceny hurtowe
brutto (w wariancie bazujgcym na cenach z Obwieszczenia MZ), wiec réwniez dla ADA w wariancie bez RSS
nalezatoby uwzgledni¢ cene hurtowg brutto — . Podejscie wnioiskodawcy w sposdb nieuprawniony
réznicuje pordwnywane technologie na korzy$¢ interwencji. Korekta zostanie wykonana w ramach obliczen
wiasnych Agenciji.

Dane dotyczgce ceny jednostki etanerceptu oraz ustekinumabu zaczerpnieto z aktualnego na dzien ztozenia
wniosku refundacyjnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2015 r. Ceny nie ulegty zmianie w stosunku do aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia i zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ceny hurtowe brutto wynoszg 20,98 PLN za
jednostke etanerceptu i 325,08 PLN za jednostke ustekinumabu.
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Komentarz analityka AOTMiT:

Na podstawie wniosku ztozonego do Ministerstwa Zdrowia i ocenianego réwnolegle w AOTMIT na podstawie
Zlecenia z dnia 17 lipca 2015 r., znak PLA.4600.245.2015.5.RS w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Stelara (ustekinumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)° mozna stwierdzi¢, ze

Dodatkowo w analizie okreslono koszty obu lekéw (etanercept i ustekinumab) na podstawie komunikatu DGL
NFZ informujgcego o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow
wykorzystanych w programach lekowych i chemioterapii w 2014 r. Ceny lekéw oszacowano na 19,30 PLN za 1
mg etanerceptu i 252,02 PLN za 1 mg ustekinumabu.

Biorgc pod uwage sposoéb finansowania infliksymabu w momencie skifadania wniosku refundacyjnego (w
ramach lecznictwa szpitalnego) koszt 1 mg tego leku zostat wyznaczony na podstawie odnalezionych ogtoszen
o zamoéwieniach publicznych dotyczgcych analizowanej substancji czynnej. W celu wyznaczenia kosztu
jednostki infliksymabu na podstawie odnalezionych 5 ogloszen o zamdwieniach dotyczacych dostawy tego leku
wyodrebniono wielko$¢ zaméwienia oraz cene wybranej oferty. Koszt 1 mg infliksymabu w analizie wyznaczono
jako $rednig z cen za 1 mg tego leku uzyskanych z poszczegélnych ogtoszen wazong wielkoscig tych
zamowien i oszacowano na 12,34 PLN — cene tg konserwatywnie przyjeto w ramach analizy podstawowe;.

W obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne koszty
infliksymabu wyznaczone na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzieh 1 marca 2015 r.
(15,08 PLN za 1 mg, co jest zgodne z kosztem aktualnym) oraz komunikatu DGL NFZ (14,05 PLN za 1 mg).

Zasady wyceny swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw biologicznych przyjeto na podstawie Zarzadzenia nr
14/2015/DGL z dnia 11 marca 2015 r. Zgodnie z trescig odpowiednich Charakterystyk Produktu Leczniczego w
przypadku adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu podanie leku nastepuje w trybie ambulatoryjnym (kod
procedury: 5.08.07.0000004, koszt podania 104 PLN, tj. 2 pkt x 52 PLN). W przypadku infliksymabu wymagana
jest hospitalizacja pacjenta, a koszt okreslono na podstawie Zarzadzenia nr 81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia
2014 r. (kod procedury: 5.52.01.0001490, koszt podania 104 PLN, tj. 2 pkt x 52 PLN).

Koszt zwigzany z monitorowaniem terapii lekami biologicznymi uzyskano na podstawie Zarzgdzenia nr
14/2015/DGL dla diagnostyki w programie leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (kod procedury:
5.08.08.0000054). Roczna wycena monitorowania terapii biologicznej to 14,4 pkt x 52 PLN = 748,8 PLN.

Koszt kwalifikacji do leczenia uzyskano na podstawie procedury kwalifikacji i weryfikacji leczenia ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (kod procedury: 5.08.07.0000011) i wynosi on 325 PLN (6,25 pkt x 52 PLN).

W ramach analizy koszt monitorowania terapii i kwalifikacji do leczenia naliczano tylko w przypadku lekow
biologicznych finansowanych w ramach programu lekowego (adalimumab, etanercept, ustekinumab), poniewaz
w przypadku infliksymabu stosowanego w ramach lecznictwa szpitalnego, koszty te wliczone sg w koszt
podania leku.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze infliksymab jest refundowany jedynie w
ramach lecznictwa szpitalnego podczas gdy od lipca 2015 roku infliksymab dostepny jest rowniez w ramach
programu lekowego. Zmiana ta nie powinna mie¢ znacznego wptywu na wyniki analizy i moze sie wigzac
jedynie ze wzrostem kosztéw stosowania infliksymabu zwigzanych z kwalifikacjg do programu lekowego oraz
monitorowaniem leczenia, koszty te mozna jednak uzna¢ za pomijalne w stosunku do kosztéw samej substanc;ji
czynnej.

Koszt terapii wspomagajgcej oszacowano przy zatozeniu, ze po zakonczeniu leczenia biologicznego stosowany
jest tylko metotreksat w dziennej dawce réwnej 2,5 mg. Koszt 1 DDD leku okreslono jako $rednig wazong
kosztéw 1 DDD substancji czynnej okreslonych dla preparatow zawierajgcych metotreksat w formie doustne;j
refundowanych w Polsce we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Ceny poszczegdlnych preparatéw
okreslono w analizie zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia aktualnym na dzien 1 marca 2015 r. Wagi
poszczegolnych preparatow okreslono na podstawie komunikatu DGL NFZ. Koszt metotreksatu byt jedynym
kosztem uwzglednionym w analizie, w przypadku ktérego dochodzi do wspotptacenia ptatnika publicznego i
pacjentéw. Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu ponoszony przez pacjenta jest niewielki (wynosi 0,11
PLN) i nie ma wplywu na wydatki inkrementalne analizy (ich procentowa zmiana przy uwzglednieniu
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentdéw oraz przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika
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publicznego wynosi okoto 0,1%). Z tego wzgledu przyjeto, ze jest to koszt pomijalny i jako gtéwne wyniki w
dokumencie przedstawiono te uzyskane przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania terapii wspomagajacej jako rowny obowigzujgcej stawce
kapitacyjnej okreslonej przez NFZ dla $wiadczen lekarza POZ (na podstawie Zarzgdzenia Nr 85/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 listopada 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna). Koszty procedury sg
naliczane na zasadach ryczattu rocznego. Terapia metotreksatem nie wymaga specjalistycznych badan
diagnostycznych, z tego wzgledu najpewniej generowane w zwigzku z jej prowadzeniem koszty sg nieznaczne.
Omawiana kategoria kosztowa zostata uwzgledniona w analizie w celu prezentacji mozliwie najpetniejszego
obrazu kosztéw zwigzanych z leczeniem biologicznym, stanowi ona jednakze znikomg cze$¢ kosztow
ponoszonych na leczenie pacjentdw z tuszczycg plackowatsy, stosujgcych leki biologiczne. Roczny koszt
monitorowania terapii wspomagajgcej oszacowano na 140,04 PLN.

Dane uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od czynnikéw i okolicznosci, ktérych
nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢ w zwigzku z tym autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

e parametry populacyjne:

o wariant A: chorobowos$¢ tuszczycy plackowate;j,

o wariant B: odsetek pacjentéw z tuszczycg plackowatg w populacji oséb z tuszczyca,

o wariant C: odsetek pacjentéw, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwoéch réznych metod klasycznej terapii systemowej oraz u ktérych wystepujg
przeciwwskazania i/lub nietolerancja na takie leczenie,

o wariant D: rozpowszechnienie lekow biologicznych w populacji docelowej,

wariant E: udziatly poszczegodlnych substanciji czynnych w rynku lekow biologicznych,

wariant F: dawkowanie lekéw biologicznych,

wariant G: czesto$¢ podania lekéw biologicznych,

wariant H: zatozenia analizy ekonomicznej odnosnie roznic w efektywnosci lekéw biologicznych (wariant
wplywajgcy na wartosci dawek i czestosci podania lekoéw biologicznych),

e wariant I: koszty jednostkowe etanerceptu i ustekinumabu wyznaczone na podstawie danych z DGL,

o wariant J: koszt jednostkowy infliksymabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci poszczegdlnych parametréw testowanych w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 68. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
Il = X1l 2016 2017 I—112018
A0 3,11% 3,12% 3,14%
Chorobowos¢ (podstawowy)
Al 2,23% 2,23% 2,24%
BO o
(podstawowy) 76,48%
Odsetek os6b z tuszczycg plackowata B1 74.07%
B2 84,80%
Odsetek pacjentéw, u ktérych nie uzyskano o 11,48%
poprawy po leczeniu z zastosowaniem (podstawowy)
przynajmniej dwoch réznych metod
klasycznej terapii systemowej oraz u ktérych Cc1 9,76%
wystepuja przeciwwskazania i/lub
nietolerancja na takie leczenie Cc2 13,60%
Rozpowszechmenle_ _Iekow blolt_)glcznych w DO 3% 2% 4%
populacji docelowej (podstawowy)
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Wartos¢é parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
Il = XI1 2016 2017 | —112018
D1 11% 11% 11%
D2 100% 100% 100%
: . e EO ADA: 44% ;ETA: 20%; UST: 36%
Udziaty poszczegoéinych substancji w rynku | (podstawowy) ) ' ) ' :
lekéw biologicznych
El ADA: 55% ;ETA: 0%; UST: 45%
FO Wartosci Srednie
(podstawowy)
F1 Wartosci minimalne
Dawkowanie lekow F2 Wartos$ci maksymalne
F3 Alternatywne dawkowanie ETA
F4 Dawkowanie INF z uwzglednieniem wastage
GO Wartosci Srednie
(podstawowy)
Czestos¢ podania lekéw biologicznych G1 Wartosci minimalne
G2 Wartosci maksymalne
HO Uwzglednione réznice w efektywnosci interwencji
Zalozenia analizy ekonomicznej odnosnie (podstawowy) gle 4 )
réznic w efektywnosci lekéw biologicznych
H1 Brak roznic w efektywnosci interwenc;ji
: : 10 Na podstawie aktualnego obwieszczenia
Koszty jednostkowe etanerceptu i (podstawowy) P 9
ustekinumabu
11 Na podstawie komunikatu DGL NFZ
Jo Na podstawie ogtoszen o zamoéwieniach
(podstawowy) publicznych
Koszt jednostkowy infliksymabu J1 Na podstawie aktualnego obwieszczenia
11 Na podstawie komunikatu DGL NFZ

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I11-XI1 2016 2017 I-112018

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

9 368 9 399 9430

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

135 (2014r.) / 144 (2015r.)**;
we wnioskowanym wskazaniu: 129 (2014r.) / 136

stosowana (2015r.)
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu 59 59 59
aktualnym
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym 142 208 219
* - catkowita liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego tuszczycy plackowatej w Polsce;
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** _ stosowanie ADA w zwigzku z rozpoznaniem fuszczyca pospolita (ICD-10 L.40.0), zgodnie z danymi przedstawionymi
przez NFZ pismem znak DGL.036.91.2015.W.25199.PD z dnia 28.08.2015 .

Przyjeto zalozenie, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej, ktérzy nie sg aktywnie leczeni biologicznie
stosujg leczenie wspomagajgce metotreksatem. W ponizszej tabeli przedstawiono strukture populaciji
docelowej.

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji w rozbiciu na poszczegoélne terapie

Liczba pacjentow 111-X11 2016 2017 I-11 2018
Scenariusz aktualny
ADA 59 59 59
ETA 14 14 14
INF 56 56 56
UST 97 98 98
Razem leczonych biologicznie 225 226 226
Leczenie wspomagajace 9 068 9 097 9128
Scenariusz nowy
ADA 142 208 219
ETA 14 14 14
INF 34 34 34
UST 97 98 98
Razem leczonych biologicznie 287 355 365
Leczenie wspomagajace 8991 8 944 8 963

Komentarz analityka AOTMIT:

Wedlug szacunkéw eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego Dr hab. n. med. Joanny Maj — liczba
pacjentéow leczonych adalimumabem, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie jego refundacji na
zasadach opisanych w proponowanym programie lekowym, wyniesie od 800 do 1 000. Szacunki eksperta sg
znacznie wyzsze od oszacowan wnioskodawcy w scenariuszu nowym (wielkos¢ populacji oszacowana przez
eksperta w ramach scenariusza aktualnego jest zbiezna z szacunkami autoréw BIA wnioskodawcy). Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze w przypadku liczniejszej populacji docelowej wyniki inkrementalne rosng — parametr majacy
najwiekszy wptyw na wyniki analizy zgodnie z analizg wrazliwosci (patrz nizej).

Tabela 71. Wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria I1-X11 2016 2017 I-11 2018
9 [min PLNJ* [min PLN]* [min PLN]*
Wydatki ponoszone na leki biologiczne
Adalimumab 3,41/ 7,45/ 1,52/
Etanercept 0,00 0,00 0,00
Infliksymab -0,74 -0,87 -0,13
Ustekinumab 0,00 0,00 0,00
2,67/ 6,58/ 1,39/

Razem

Wydatki catkowite zwigzane z finansowaniem terapii lekami biologicznymi

Adalimumab 3,64/ 7,941 1,62/
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Kateqoria I11-XI11 2016 2017 I-11 2018
9 [min PLNJ* [min PLNJ* [min PLNJ*

Etanercept 0,00 0,00 0,00
Infliksymab -0,75 -0,89 -0,14
Ustekinumab 0,00 0,00 0,00
2,89/ 7,05/ 1,49/

Razem

Wydatki tgczne (z uwzglednieniem terapii wspomagajacej)

2,88/ 7,03/ 1,48/

Razem

* - wyniki bez RSS /z RSS w sc. aktualnym i nowym

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg adalimumabu w ramach proponowanego
programu lekowego catkowite wydatki NFZ wzrosng w okresie I11-XIl 2016 r. 0 2,88 mIn PLN bez RSS (

), w roku 2017 wydatki wzrosng o 7,03 min PLN bez RSS (
okresie I-11 2018 r. wydatki wzrosng o 1,48 min PLN bez RSS (

6.3.

Tabela 72. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

), hatomiast w

).

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena TAK

punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w

danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na

dzien zlozenia wniosku?
Nie uwzgledniono mozliwosci stosowania
infiksymabu w ramach programu lekowego.
Kryteria kwalifikacji pacjentdw do stosowania
infiksymabu w lecznictwie  szpitalnym sg
analogiczne z kryteriami kwalifikacji do leczenia
infliksymabem w ramach programu lekowego, wiec
mozna sige spodziewac, ze wielkos¢ populacji

Czy zatlozenia dotyczace zmian w leczonej infliksymabem bedzie zalezna jedynie od

analizowanym rynku lekow zostaly dobrze TAK dostepnosci poszczegolnych form refundacji tego

leku. Trudno wiarygodnie oceni¢ jaki wptyw na
liczbe leczonych infliksymabem bedzie miata ta
zmiana (aktualnie infliksymab pozostaje jedynym
lekiem biologicznym, ktéry mogg stosowaé pacjenci
z PASI od > 10 do 18, mozna sie spodziewa¢, ze
wprowadzenie kolejnego leku adresowanego do tej
populacji skutkowa¢ bedzie podziatem rynku, co
jest zgodne z zatozeniami analizy wnioskodawcy).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spdjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK /?

Szacunki odnosnie liczby pacjentow stosujgcych
adalimumab w ramach sc. aktualnego (59
pacjentolat) sg zbiezne z danymi udostgpnionymi
przez NFZ (pismo znak DGL.036.91.2015
W.25199.PD z dnia 28 sierpnia 2015 r.)

Réwniez dane odnosnie sredniego wieku pacjentow
zgodne sg z danymi NFZ.

Srednie roczne zuzycie adalimumabu przyjete w
ramach niniejszej analizy odpowiada danym
uzyskanym od NFZ, natomiast w przypadku
ustekinumabu wydaje sie, ze w Polsce wystepuje
nizszy odsetek pacjentéw z masg ciata > 100 kg
(stosujgcych dawke 90 mg). Wnioskodawca zatozyt
Srednie dawkowanie UST na poziomie 59,62 mg
podczas gdy z danych NFZ wynika, ze $rednia
dawka to 51,15 mg. Przyjecie takiego zatozenia
skutkuje zawyzeniem kosztow zwigzanych z terapig
UST, nie ma jednak zadnego wplywu na
inkrementalne wyniki analizy (koszty UST nie
zmieniajg sie w zaleznosci od scenariusza).

Na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe
jednoznaczne  zweryfikowanie  wiarygodnosci
zatozen uwzglednionych w ramach scenariusza
nowego odnosnie wzrostu wielkosci populacji
docelowej.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi z wniosku?

NIE

W ramach wniosku refundacyjnego wnioskodawca
okreslit roczng wielkos¢ dostaw leku w przypadku
objecia refundacja na  poszczegdlne lata
odpowiednio na poziomie 320 opakowan w roku
2015, 1 710 w roku 2016 oraz 2 120 w roku 2017.
Horyzont czasowy obejmuje okres 2 lat poczgwszy
od 1 marca 2016 roku, wiec czes¢ roku 2016, caty
rok 2017 i czes¢ roku 2018. Okres, do ktérego
odnoszg sie deklaracje z wniosku refundacyjnego
nie odnosi sie w petni do horyzontu czasowego
analizy. Dodatkowo oszacowana na podstawie BIA
whnioskodawcy ilos¢ zuzytych opakowan leku
Humira w roku 2017 wynosi okoto 2 700, podczas
gdy deklaracja wielkosci dostaw moéwi jedynie o
1710 opakowan leku (analogicznie ma sie to w
przypadku innych lat — wielko$¢ oszacowana w BIA
przewyzsza wielkosci deklarowane we wniosku
refundacyjnym).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskowany lek ma pozosta¢ w grupie limitowej,
w ktorej aktualnie sie znajduje.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Patrz analiza wrazliwosci.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przyjete w analizie $rednie roczne liczby dawek oraz Srednie wielko$ci pojedynczej dawki leku wyznaczone w
analizie ekonomicznej w okresie trwania aktywnego leczenia biologicznego zostaty w niniejszej analizie
zastosowane do liczby pacjentéw z populacji docelowej leczonych biologicznie (pacjentolat terapii) w kolejnych
latach analizy wyznaczonych w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej i dane NFZ. W ten sam sposob naliczono
koszty monitorowania leczenia biologicznego, gdyz zgodnie z obowigzujgcymi zasadami rozliczania procedur
monitorowania w programach lekowych odbywa sie ono na zasadzie rocznego ryczattu rozliczanego
proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta w programie. W zwigzku z tym dane dotyczace srednigj
liczby dawek i sredniej wielkosci pojedynczej dawki leku oraz kwota rocznego ryczattu za diagnostyke przy
uwzglednieniu zastosowanej metodyki naliczania liczebnosci populacji pacjentéw leczonych biologicznie
pozwalaty na oszacowanie catkowitych wydatkéw ptatnika na leczenie biologiczne w tuszczycy plackowate;.

Koszt kwalifikacji do terapii, naliczany jest pacjentom jednorazowo w chwili wigczenia do programu (réwniez w
przypadku ponownej kwalifikacji do programu po nawrocie choroby).

Roczny koszt substancji czynnej zuzytej w terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego wyznaczono,
jako iloczyn $redniej rocznej liczby dawek, sredniej wielkosci pojedynczej dawki oraz kosztu 1 mg danego leku.
Koszt podania wyznaczono, jako iloczyn sredniej rocznej liczby dawek leku oraz kosztu pojedynczego podania.

W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentow z populacji docelowej z wyjatkiem pacjentéw aktywnie
leczonych biologicznie oraz bedgcych w stanie remisji stosowana jest terapia wspomagajaca. W przypadku
pacjentow stosujgcych wytgcznie terapie wspomagajgcqg roczny koszt terapii wyznaczono jako sume kosztu
metotreksatu oraz kosztu monitorowania terapii z zastosowaniem tego leku.

W przypadku pacjentéow leczonych infliksymabem w ramach lecznictwa szpitalnego tgczne wydatki ptatnika
wyznaczono na podstawie iloczynu rocznej liczby swiadczeh zwigzanych z podaniem tego leku i kosztu leku
przypadajgcego na pojedyncze podanie inflksymabu wyznaczonego na podstawie wynikow analizy
ekonomicznej (koszty leku), a takze kosztu tego Swiadczenia (koszty podania leku). W analizie zatozono, ze
koszty monitorowania i kwalifikacji do leczenia infliksymabem sg uwzglednione w koszcie podania leku.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze infliksymab jest refundowany jedynie w
ramach lecznictwa szpitalnego podczas gdy od lipca 2015 roku infliksymab dostepny jest rowniez w ramach
programu lekowego. Zmiana ta nie powinna mie¢ znacznego wptywu na wyniki analizy i moze sie wigzac
jedynie ze wzrostem kosztéw stosowania infliksymabu zwigzanych z kwalifikacjg do programu lekowego oraz
monitorowaniem leczenia, koszty te mozna jednak uznac za pomijalne w stosunku do kosztéw samej substancji
czynnej.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikdéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z
deklarowanymi zrédtami.

Odnaleziono btad polegajacy na braku powigzania wynikow z danymi odnosnie chorobowosci tuszczy w Polsce
— zmieniajgc ten parametr wyniki analizy nie ulegajg zmianie. Uniemozliwia to rzetelne przetestowanie wptywu
tego parametru na wyniki analizy, co ogranicza jej wiarygodnos¢ — warianty A analizy wrazliwosci sg
niewiarygodne i nie odzwierciedlajg rzeczywistego wptywu tego parametru na wyniki analizy. Podobnie sytuacja
wyglada w przypadku odsetka oséb z tuszczycg plackowatg oraz odsetka pacjentéw nieodpowiadajacych / z
przeciwwskazaniami / nietolerancjg klasycznej terapii. Podsumowujgc warianty A, B i C analizy wrazliwosci nie
pokazujg wptywu testowanych parametrow na wyniki analizy. Btedy te ograniczajg wiarygodnosc¢
przedstawionego modelu oraz wnioskéw na jego podstawie wycigganych.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez autoréw BIA wnioskodawcy.
Kluczowym parametrem, majagcym bardzo duzy wplyw na wyniki analizy jest odsetek populacji docelowej
stosujgcej leczenie biologiczne (w tym wnioskowany lek). Przy przyjeciu, ze 100% pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia biologicznego otrzyma takie leczenie wyniki inkrementalne analizy wzrastajg okoto 24-krotnie w
stosunku do analizy podstawowej. Nalezy dodaé, ze uwzgledniajgc obecny stan finansowania leczenia
biologicznego tuszczycy odsetek pacjentéw leczonych biologicznie przyjety przez autorow BIA w ramach
analizy podstawowej wydaje sie wiarygodny.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w modelu
whnioskodawcy odnaleziono bigd polegajgcy na braku powigzania wynikébw z danymi odnosnie
rozpowszechnienia tuszczy w Polsce — zmieniajgc ten parametr wyniki analizy nie ulegajg zmianie.
Uniemozliwia to rzetelne przetestowanie wptywu tego parametru na wyniki analizy, co ogranicza jej
wiarygodnos¢ — warianty A analizy wrazliwosci sg niewiarygodne i nie odzwierciedlajg rzeczywistego wptywu
tego parametru na wyniki analizy. Podobnie sytuacja wyglada w przypadku odsetka oséb z tuszczycg
plackowatg oraz odsetka pacjentéw nieodpowiadajgcych / z przeciwwskazaniami / nietolerancjg klasycznej
terapii. Podsumowujgc warianty A, B i C analizy wrazliwosci nie pokazujg wptywu testowanych parametréw na
wyniki analizy. Btedy te ograniczajg wiarygodno$¢ przedstawionego modelu oraz wnioskéw na jego podstawie
wycigganych. Z tego powodu w ponizszej tabeli nie przedstawiono wynikéw dla wariantu A, B i C.

Tabela 73. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci

Wartos¢ w kolejnych latach [mIn PLN]*
Wariant Kategoria
Il = XIl 2016 2017 | —112018
i 41 7.4 1,52
Wydatki na terapie adalimumabem 341/ 51/ 52/
Analiza
podstawowa
Wydatki catkowite 2,88/ 7,03/ 1,48/
- : i 11,54/ 29,27/ 6,23/
Wydatki na terapie adalimumabem
Wariant D1
Wydatki catkowite 11,60/ 30,24/ 6,48 /
1,41 162 4
Wydatki na terapie adalimumabem 61,41/ 62,65/ 35,04/
Wariant D2
(maksymalny)
Wydatki catkowite 64,771 172,111 37,06/
Wydatki na terapie adalimumabem 341/ 7,62/ 1,58/
Wariant E1
2 7,21 1.54
Wydatki catkowite .88/ 211 54/
Wydatki na terapie adalimumabem 341/ 7,291 1471
Wariant F1
Wydatki catkowite 2,88/ 6,86 / 1,42
3,24/ 7,08/ 145/
Wydatki na terapie adalimumabem ' ' )
Wariant F2
2,7 74 1,42
Wydatki catkowite 79/ 6,74/ 42
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Wartos¢ w kolejnych latach [min PLN]*
Wariant Kategoria
11— XI1 2016 2017 | —112018
3,58 7,82 1.60
Wydatki na terapie adalimumabem 58/ 82/ ,60/
Wariant F3
Wydatki catkowite 2,19/ 7,821 1,51/
Wydatki na terapie adalimumabem 341/ 7,451 1,52/
Wariant F4
Wydatki catkowite 2,88/ 7,03/ 1,48/
3,41 7,45 1,52
Wydatki na terapie adalimumabem 417 45/ 52/
Wariant G1
Wydatki catkowite 2,19/ 6,92/ 1,46/
Wydatki na terapie adalimumabem 324/ 7,081 1,45/
Wariant G2
Wydatki catkowite 2,701 6.64/ 1,40/
7,82 1
Wydatki na terapie adalimumabem 3,58/ 82/ 60/
Wariant H1
Wydatki catkowite 3.06/ 7,421 1,56/
3,06/ 6,06/ 1,15/
Wydatki na terapie adalimumabem ’ ’ )
Wariant 11
(minimalny)
Wydatki catkowite 2,521 558/ 1,09/
. . . 3,41/ 7,45/ 1,52/
Wydatki na terapie adalimumabem
Wariant J1
Wydatki catkowite 2,78/ 6,90/ 1,46/

* - wyniki bez RSS /z RSS w sc. aktualnym i nowym

Najwiekszy wpltyw na wielkos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika ma parametr zwigzany =z
rozpowszechnieniem lekéw w populacji docelowej (wariant D1 i D2). W przypadku uwzglednienia opinii
dermatologéw dotyczgcej rozpowszechnienia lekéw biologicznych w rozwaznej populacji (na poziomie 11% vs
3-4% w analizie podstawowej), uzyskane wydatki inkrementalne wzrastajg o okoto 320-324% w horyzoncie
czasowym analizy. W przypadku uwzglednienia mozliwie maksymalnego rozpowszechnienia lekéw (100%
pacjentéw z populacji docelowej stosuje leki biologiczne) oszacowane catkowite wydatki inkrementalne ptatnika
wzrastajg z poziomu ok. 11,39 min PLN do ok. 273,94 min PLN bez RSS (

). W przypadku uwzglednienia cen lekdw na podstawie komunikatu DGL uzyskano wariant
minimalny analizy (wnioskodawca bfednie przedstawit jako wariant minimalny wariant H1 zakfadajgcy rowne
efekty uwzglednionych lekéw — bazujac na wynikach CMA analizy ekonomicznej), inkrementalne catkowite
wydatki spadajg o ok. 19-23% w poréwnaniu z analizg podstawowg. Zmiana pozostatych zatozen / wartosci
parametréw nie wptywa na wyniki analizy badz wptyw ten jest znikomy. Warianty D2 i 11 stanowig odpowiednio
maksymalny oraz minimalny wariant analizy.

Nalezy zwréci¢ uwage jak znaczny wptyw na wyniki analizy ma zatozenie odnos$nie rozpowszechnienia terapii
biologicznych wsréd chorych na tuszczyce w Polsce, ktéry to parametr przektada sie bezposrednio na wielkos¢
populacji docelowej. Wedtug szacunkéw eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego Dr hab. n. med. Joanny
Maj — liczba pacjentéw leczonych adalimumabem, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie jego
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refundacji na zasadach opisanych w proponowanym programie lekowym, wyniesie od 800 do 1 000. Szacunki
eksperta sg znacznie wyzsze (okoto 4-5-krotnie) od oszacowan wnioskodawcy w scenariuszu nowym (wielkosé
populacji oszacowana przez eksperta w ramach scenariusza aktualnego jest zbiezna z szacunkami autoréw
BIA wnioskodawcy). Scenariuszem najbardziej zblizonym do szacunkéw eksperta jest scenariusz D1 -
oszacowane catkowite wydatki inkrementalne ptatnika wzrastajg z poziomu ok. 11,39 min PLN do ok. 48,32 min
PLN bez RSS ( ). Z kolei Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii wojewddzctwa lubuskiego - dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda — szacuje, ze w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie refundacji ADA na zasadach opisanych w proponowanym
programie lekowym lek ten stosowa¢ bedzie 200-300 pacjentéw, szacunki te sg zblizone do wartosci
uzyskanych w ramach analizy podstawowej wnioskodawcy (142 — 218 pacjentow).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych analitycy AOTMIT oszacowali najbardziej pesymistyczny wariant analizy wptywu
na budzet. Nalezy podkresli¢, ze ponizsze wyniki wydajg sie mato prawdopodobne, obrazujg jednak najbardziej
pesymistyczny scenariusz zaktadajacy:

e maksymalne wartosci wskaznikow epidemiologicznych,

e zalozenie, ze wszyscy chorzy na tuszczyce sg leczeni / poszukujg leczenia dermatologicznego,

e zalozenie, ze wszyscy kwalifikujgcy sie do leczenia biologicznego takie leczenie bedg otrzymywali.

Pozostate zatozenia nie zostaty zmienione w stosunku do analizy podstawowej wnioskodawcy. Przyjete
zatozenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 74. Kluczowe zalozenia przyjete przez analitykbw AOTMIT w celu oszacowania wariantu najbardziej
pesymistycznego

Analiza Wariant pesymistyczny (obliczenia
RIS podstawowa AOTMIT)
Populacja dorostych w Polsce - Jak w analizie wnioskodawcy
Chorzy z tuszczyca ok. 3,11% Jak w analizie wnioskodawcy
o -
Chorzy z tuszczyca plackowatag 76,48% 8428.0 % (w_a_rtosp _makymalna w
analizie wrazliwosci wnioskodawcy)
Chorzy objeci opieka dermatologicznag 32,84% 100%
Pacjenci z wartosciami wspétczynnikow 33.10% 3706+
PASI, BSA i DLQI powyzej 10 070 0

Pacjenci z wartosciami wspétczynnikow 2052 % Jak w analizie wnioskodawcy

PASI > 18, BSA i DLQI powyzej 10

Populacja docelowa w proponowanym
programie lekowym (PASI, BSA i DLQI

powyzej 10) 13,60 % (wartos¢ maksymalna w

11,48%** . AT
Populacja docelowa w aktualnym analizie wrazliwosci wnioskodawcy)
programie lekowym (PASI > 18, BSA i
DLQI powyzej 10)
Odsetek pacjentéw leczonych ok. 3,5% 100%

biologicznie

* - pacjenci z ciezkg tuszczycg (PASI = 10, DLQI > 10), na podstawie publikacji Palotai 2010; ** - pacjenci nieodpowiadajacy
na leczenie klasyczne.

Ponizej przedstawiono strukture populacji przy zatozeniach opisanych powyzej. Catkowita liczba pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej zostata oszacowana na okoto 42 000 pacjentéw (z czego okoto 23 000
pacjentéw z PASI > 18). Wedlug danych NFZ mozna stwierdzié, ze wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem
tuszczyca plackowata (ICD-10 L.40.0) odnotowanych przez system jest w Polsce okoto 60 000. Liczba
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leczonych biologicznie (w ramach programu lekowego) nie przekraczata 400 w roku 2014 (okoto 0,67%
pacjentéw z tuszczyca odnotowanych przez system).

Tabela 75. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebno$¢é populacji w rozbiciu na poszczegdlne terapie, obliczenia
AOTMIT, wariant najbardziej pesymistyczny

Liczba pacjentow 11-X11 2016 2017 I-11 2018
Scenariusz aktualny
ADA 4683 5812 5896
ETA 1348 1455 1461
INF 56 56 56
UST 5160 7 397 7 662
Razem leczonych biologicznie 11 246 14 719 15075
Leczenie wspomagajace 27 910 21 856 21 378
Scenariusz nowy
ADA 13 285 22 955 24 360
ETA 1348 1455 1461
INF 34 34 34
UST 5160 1397 7 662
Razem leczonych biologicznie 19 827 31841 33518
Leczenie wspomagajace 17 204 1222 0

Ponizej przedstawiono wyniki inkrementalne analizy z uwzglednieniem RSS zaréwno w scenariuszu aktualnym
jak i nowym.

Tabela 76. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet: oszacowania AOTMIT, wariant najbardziej

pesymistyczny
Kategoria I1-XI11 2016 2017 I-11 2018
[min PLN]* [mIn PLN]* [mIn PLN]*
Wydatki catkowite zwigzane z finansowaniem terapii lekami biologicznymi
Adalimumab 317,1/ 828,5/ 175,71/
Etanercept 0 0 0
Infliksymab -0,7 -0,9 -0,1
Ustekinumab 0 0 0
Razem 316,2/ 827,0/ 1755/

Wydatki faczne (z uwzglednieniem terapii wspomagajacej)
339,1/ 880,5/ 186,5/

Razem

* - wyniki bez RSS / z RSS w sc. aktualnym i nowym

Wyniki przedstawione powyzej odzwierciedlajg sytuacje najbardziej pesymistyczng pod wzgledem wskaznikow
epidemiologicznych, dodatkowo zakladaja nieprawdopodobng sytuacje, ze 100% populacji kwalifikujacej
sie do leczenia biologicznego takie leczenie otrzyma (w rzeczywisto$ci nalezy sie spodziewa¢, zgodnie z
opiniami ekspertow, ze nie wszyscy pacjenci takiego leczenia wymagaja).
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Wedtug opinii ekspertéow: Konsultanta Krajowego dr hab. n. med. Joanny Maj oraz Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie dermatologii i wenerologii dr n. med. Ewy Plomer-Niezgody — $rednio 12,5% chorych na tuszczyce
ma wskaznik PASI w zakresie 10-18, a 5% PASI > 18, natomiast wsrod pacjentéw z PASI 10-18 $rednio 15%
wymaga leczenia biologicznego, a srednio 85% z PASI > 18. Uwzgledniajac te dane i kompilujgc je z danymi
epidemiologicznymi odnosnie liczby chorych na ftuszczyce plackowatg (przyjmujgc zatozenia z analizy
podstawowej wnioskodawcy, tgcznie z odsetkiem chorych pod opiekg dermatologiczng) mozna oszacowacé, ze
aktualnie w Polsce leczenia biologicznego wymaga okoto 1 200 pacjentéw z PASI > 18 oraz okoto 530
pacjentow z PASI w zakresie 10-18. Wyniki analizy na podstawie danych epidemiologicznych oraz opinii
ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej (wyniki te zblizone sa najbardziej do wynikow analizy wrazliwosci
autorow BIA wnioskodawcy w wariancie D1).

Tabela 77. Wyniki inkrementalne analizy wplywu na budzet: oszacowania AOTMIT, wariant najbardziej
pesymistyczny

[11-XI1 2016 2017 I-11 2018

Kategoria [mIn PLN]* [mIn PLN]* [mIn PLN]*

Wydatki catkowite zwigzane z finansowaniem terapii lekami biologicznymi

Adalimumab 10,1/ 26,6/ 5.8/
Etanercept 0 0 o
Infliksymab 0,7 0.9 o1
Ustekinumab 0 0 0
9,4/ 25,7/ 57/

Razem

Wydatki faczne (z uwzglednieniem terapii wspomagajacej)

10,1/ 27,41 6,0/
Razem

* - wyniki bez RSS / z RSS w sc. aktualnym i nowym

6.4. Komentarz Agencji

Wszystkie szacunki wielkosci populacji chorych na tuszczyce z PASI > 18 znacznie przekraczajg liczbe
aktualnie leczonych biologicznie pacjentéw w Polsce. Trudno oczekiwaé, ze rozszerzenie kryteriow kwalifikaciji
do programu lekowego przyniesie za sobg wzrost srodkéw finansowych, ktéry umozliwi w praktyce realizowanie
terapii tuszczycy w populacji szerszej niz obecnie, skoro wedtug szacunkéw wnioskodawcy znacznie ponizej
10% pacjentéw z PASI > 18 kwalifikujgcych sie do leczenia jest leczonych. Nalezy doda¢, ze wedtug eksperta
klinicznego — Konsultanta Krajowego Dr hab. n. med. Joanny Maj — aktualnie leczonych jest 300 z 500
pacjentéw wymagajgcych leczenia z PASI >18 (odsetek leczonych wsréd wymagajgcych leczenia na poziomie
60% co znacznie odbiega od szacunkdw na podstawie danych przedstawionych przez wnioskodawce). Bazujgc
na danych wnioskodawcy odnosnie liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego z
PASI > 18 (okoto 5 800 pacjentéw) oraz danych NFZ odnos$nie liczby leczonych biologicznie pacjentéw (okoto
350 leczonych w 2014 roku) mozna oszacowaé, ze leczonych jest okoto 6% pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do aktualnego programu lekowego. Oznacza to, ze dostep do terapii pacjentéw z ciezszg postacig
choroby jest znacznie utrudniony, dodatkowe rozszerzenie kryteriow wigczenia do programu lekowego jeszcze
bardzie ograniczy dostep do leczenia pacjentdéw w najciezszym stanie.

Na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe jednoznaczne zweryfikowanie wiarygodnosci zatozen
uwzglednionych w ramach scenariusza nowego odnos$nie wzrostu wielkosci populacji docelowej. Wzrost
wielkosci populacji docelowej wynika¢ bedzie z dwdch czynnikéw: a) wydtuzenia maksymalnego czasu terapii z
48 do 104 tygodni (z 336 do 728 dni) oraz b) poszerzenia definicji kryteribw wigczenia do programu (mozliwosé
wigczenia pacjentéw z 10 < PASI <18).

a) Wedtug danych NFZ aktualnie pacjenci leczeni sg adalimumabem przez $rednio 231 dni, mediana 273
dnia, zakres 0-686 (okres od pierwszego do ostatniego podania leku), natomiast zapisy aktualnie
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obowigzujgcego programu lekowego ograniczajg mozliwos$¢ stosowania ADA do 336 dni. Z danych NFZ
wynika, ze sposrod 170 pacjentéw leczonych ADA 23 (13,5%) przyjmowato/przyjmuje ten lek przez
okres dluzszy niz 336 dni (moze to wynika¢ z zapiséw aktualnego programu lekowego méwigcych o
mozliwosci przedtuzenia leczenia w uzasadnionych przypadkach na podstawie decyzji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej lub z faktu, ze pacjenci
moga by¢ ponownie wigczani do programu lekowego — dane przedstawiajg informacje o pierwszym i
ostatnim podaniu leku). Trudno wiec wiarygodnie oszacowa¢ wplyw decyzji o wydtuzeniu
maksymalnego czasu leczenia na liczbe aktywnie leczonych ADA pacjentow.

b) Na podstawie danych odnosnie liczby wykonanych $wiadczen ,Hospitalizacja zwigzana z terapig
biologiczng ciezkiej tuszczycy” - w 2012 roku wykonanych zostato 774 Swiadczen, w roku 2013
Swiadczen takich byto 311, w 2014 roku wykonano 61 takich $wiadczen, natomiast w pierwszym
pétroczu 2015 wykonano 5 takich Swiadczen — mozna wnioskowaé o malejgcej liczbie pacjentow
leczonych biologicznie z PASI >10 (w ramach $wiadczen szpitalnych leczeni mogg by¢ pacjenci z
PASI>10, w ramach programu lekowego — do lipca 2015 r. — pacjenci z PASI >18). Dane NFZ odnos$nie
.Hospitalizacji zwigzanej z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy” nie wyrdzniajg pacjentow z
okreslonym wynikiem PASI, brak wiec mozliwosci oszacowania liczby leczonych biologicznie pacjentow
z PASI >10. Na podstawie danych NFZ z pierwszego potrocza 2015 roku wynika, ze pacjenci z PASI
>10 i £ 18 praktycznie nie sg aktualnie leczeni (5 rozliczonych Swiadczen, a nie wszystkie musza
odnosi¢ sie do tej grupy pacjentéw). Sytuacja ta moze wynika¢ z braku dostepnosci do $wiadczen
szpitalnych zwigzanych z terapig tuszczycy, ktéry wynika najprawdopodobniej z niewystarczajgce;j ilos¢
srodkow finansowych.

Dodatkowo nalezy zwrécié uwage, ze w modelu wnioskodawcy odnaleziono btgd polegajgcy na braku
powigzania wynikow analizy z danymi odnosnie rozpowszechnienia tuszczy w Polsce — zmieniajgc ten parametr
wyniki analizy nie ulegajg zmianie. Uniemozliwia to rzetelne przetestowanie wptywu tego parametru na wyniki
analizy, co ogranicza jej wiarygodnos$¢. Podobnie sytuacja wyglada w przypadku odsetka oséb z tuszczycg
plackowatg oraz odsetka pacjentdéw nieodpowiadajgcych / z przeciwwskazaniami / nietolerancjg klasycznej
terapii. Podsumowujgc czes¢ wariantéw analizy wrazliwosci nie pokazuje wptywu testowanych parametréw na
wyniki analizy. Btedy te ograniczajg wiarygodnos¢ przedstawionego modelu oraz wnioskéw na jego podstawie
wycigganych. Testujgc wptyw pozostatych parametrow na wyniki analizy mozna stwierdzi¢, ze kluczowym
parametrem, majgcym bardzo duzy wptyw na wyniki analizy jest odsetek populacji docelowej stosujgcej
leczenie biologiczne (w tym wnioskowany lek) — czyli de facto liczba leczonych pacjentow. Zaktadajac, ze 100%
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego otrzyma takie leczenie wyniki inkrementalne analizy
wzrastajg okofo 24-krotnie w stosunku do analizy podstawowej. Nalezy doda¢, ze uwzgledniajgc obecny stan
finansowania leczenia biologicznego tuszczycy odsetek pacjentdw leczonych biologicznie przyjety przez
autoréw BIA w ramach analizy podstawowej wydaje sie wiarygodny.

Whyniki analizy w wariancie podstawowym sugeruja, ze w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg adalimumabu w ramach proponowanego programu lekowego catkowite wydatki NFZ wzrosng w

okresie IlI-X11 2016 r. 0 2,88 mIin PLN bez RSS ( ), w roku 2017 wydatki wzrosng o 7,03 min
PLN bez RSS ( ), natomiast w okresie I-Il 2018 r. wydatki wzrosng o 1,48 min PLN bez RSS
( ). Wyniki te odzwierciedlajg sytuacje, w ktorej jedynie okoto 3% kwalifikujgcych sie do

leczenia biologicznego takie leczenie otrzymuje (najbardziej zblizone do aktualnych danych NFZ i rzeczywistej
sytuacji), w przypadku wiekszego odsetka stosujgcych te terapie nalezy spodziewaé sie znacznego wzrostu
wydatkow pfatnika publicznego.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianych wskazaniach.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali, ze dodatkowe
wydatki zwigzane z wprowadzeniem finansowania adalimumabu na zasadach opisanych w proponowanym
programie lekowym wyniosg 11,39 min PLN bez RSS ( ) w horyzoncie czasowym analizy.

Jedng z propozycji wnioskodawcy jest uwzglednienie proponowanego dla leku Humira instrumentu podziatu
ryzyka.

Podstawowym rozwigzaniem zaproponowanym przez autorow AR wnioskodawcy jest promocja tanszych lekow
w grupie limitowe 200.1 ,Wziewne kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole”, co
pociagnie za sobg obnizenie limitu finansowania w tej grupie limitowej, wiec obnizenie wydatkéow ptatnika
publicznego.

Lekiem aktualnie wyznaczajgcym podstawe limitu finansowania w grupie 200.1 jest Alvesco 160 (120 dawek o
mocy 160 mcg). Cena hurtowa za 1 LDD (limitowa dawka dobowa) w opakowaniu tego leku wynosi 1,14 PLN.
Najtanszym lekiem w grupie 200.1 (pod wzgledem kosztu za LDD) jest CORTARE (200 dawek o mocy
250 mcg). Cena hurtowa 1 LDD w opakowaniu tego preparatu wynosi 0,61 PLN. W przypadku zmiany
opakowania limitowego w analizowanej grupie na najtanszy lek (CORTARE) nastgpi obnizenie limitu
finansowania dla wszystkich lekéw z tej grupy, a przez to spadek wydatkéw piatnika na poszczegdlne
preparaty.

Estymowana roczna kwota refundacji w grupie limitowej 200.1 (przy uwzglednieniu najbardziej aktualnych
danych NFZ za rok 2014 (www.ikarpro.pl) wynosi 145,49 min PLN (przy uwzglednieniu sprzedazy lekéw
aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicznych)). Obnizenie limitu finansowania do poziomu najtanszego
preparatu spowoduje spadek wydatkéw pfatnika publicznego do kwoty w wysokosci 79,78 min PLN w skali roku.
Oznacza to uwolnienie 65,71 min PLN rocznie, co w dwuletnim horyzoncie czasowym (zgodnym z horyzontem
czasowym przeprowadzonej analizy BIA) daje oszczednosci w wysokosci 131,42 min zt przy zatozeniu
utrzymania wielkosci sprzedazy leku na poziomie z roku 2014.

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce, majgce zapewni¢ uwolnienie
Srodkow w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow inkrementalnych oszacowanych w analizie
wptywu na budzet.

Tabela 78. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

SEETIEREE (rocznie) [PLN]

. 65,71 min PLN
Obnizenie podstawy limitu w grupie limitowej 200.1 ,\Wziewne 131.42 I PTNn h .
kortykosteroidy - produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole” (131,42m nana”Z;‘)’ oryzoncie

Wykazane oszczednosci pokrywajg wzrost wydatkéw na refundacje wynikajgcy z analizy wptywu na budzet w
zwigzku z objeciem refundacjg adalimumabu w ocenianym wskazaniu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whioskowany program lekowy jest zgodny z zapisami ChPL Humira. W poréwnaniu z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym rozszerzono kryteria
wigczenia o pacjentéw z PASI 10-18, a takze wydtuzono mozliwos¢ leczenia adalimumabem z obecnie obowigzujgcych 48 tygodni do 104 tygodni lub diuzej
za zgodg Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. W kryteriach ponownego wigczenia do programu w definicji
nawrotu choroby zmieniono warto$¢ wskaznika PASI (w obowigzujgcym programie jest to PASI> 10, natomiast w programie wnioskowanym jest to PASI>8).

W programie nie zdefiniowano pojecia niska aktywnos¢ choroby uzasadniajgcego zaprzestanie podawania substancji czynne;j.
Propozycje innych zmian zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 79. Propozycje zmian zapisow wnioskowanego programu lekowego

Zapisy programu Uwagi

Kryteria kwalifikacji:
spacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych metod klasycznej
terapii ogolnej (...)
,d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach (nie dotyczy
pacjentow ponizej 18 roku zycia)”
Kryteria kwalifikacji:
»W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na swiadomg
kontrole urodzen w czasie leczenia oraz przez 15 tygodni od podania ostatniej dawki
ustekinumabu”

Proponuje sie usuniecie zapisu: ,nie dotyczy pacjentow ponizej 18 roku
zycia”, poniewaz przedmiotowy projekt programu lekowego dedykowany jest
pacjentom powyzej 18 roku zycia

Proponuje sie usuniecie zapisu: ,i miesigczkujgcych dziewczat”, poniewaz
przedmiotowy projekt programu lekowego dedykowany jest pacjentom
powyzej 18 roku zycia

Tabela 80. Uwagi ekspertéw klinicznych do wnioskowanego programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Anna
Wozniacka — Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda
— Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie dermatologii i

Dr hab. n. med. Joanna Maj —
Konsultant Krajowy w

Ekspert dziedzinie dermatologii i

uzasadnieniem Srodowiska dermatologicznego.”

ognisk siejgcych (laryngologiczna,
stomatologiczna, ginekologiczna).
Ich  wykonanie  moze  byé

wenerologii dermatologii i wenerologii wenerologii
WV mojej ocenie nie jest | ,Uwagi dotyczg mozliwosci leczenia
bezwzglednie konieczne zlecanie | pacjentdw z nizszymi wartosciami
Proszg o przedstawienie uwag do zatgczonego | ,Program zostat zredagowany | oznaczehn obecnosci przeciwciat | PASI nie reagujgcych na leczenie
projektu programu lekowego: .Leczenie | prawidiowo. Uwzglednia  on | przeciwko Borrelia burgdorferi, | standardowe.”
adalimumabem umiarkowanej i cigzkiej postaci | wszystkie zasadnicze postulaty, | USG jamy brzusznej oraz
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)" wraz z | zardbwno  pacjentdw, jak i | konsultacji lekarskich w kierunku
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Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Maj —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Anna
Wozniacka — Konsultant

Wojewoddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda
— Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

uwarunkowane istniejgca
potrzebg zalezng od wynikow

badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz badan
laboratoryjnych.”

LZmniejszenie liczby badan
diagnostycznych w trakcie

kwalifikacji do programu o
wskazane powyzej.”

W petni popieram wniosek o

.Zdecydowanie tak, umozliwi to

,Ze wzgledu na nawrot choroby po

UMIARKOWANEJ | CIEZKIEJ POSTACI
tUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)
umozliwia leczenie pacjentéw z PASI powyzej 18.
Jedynie stosowanie infliksymabu mozliwe jest u
pacjentow z PASI powyzej 10, zarébwno w ramach
rzeczonego programu lekowego jak i w ramach
Swiadczen szpitalnych 5.53.01.0001436 (,Produkt
leczniczy nie zawarty w kosztach”) i 5.52.01.0001490
(,Hospitalizacja zwigzana z terapig biologiczng
ciezkiej tuszczycy”). Czy w Pani/Pana opinii pozostate
leki  biologiczne (adalimumab, ustekinumab i
etanercept) roéwniez powinny byé stosowane u
pacjentow z PAS| w zakresie 10-18?

PASI=10 Ilub wiecej — jest to
zgodne zaréwno z wytycznymi
migdzynarodowymi, jak i
oczekiwaniami pacjentow.
Udowodniono, ze tuszczyca o
wspotczynniku PASI >10
powoduje bardzo duze obnizenie
jakosci zycia. W pordéwnaniu z
infliksymabem, pozostate leki
biologiczne podawane sg w
formie iniekcji podskérnych, co
znaczaco utatwia ich stosowanie,
jest tez lepiej akceptowane przez
pacjentow.

wydtuzenie terapii do 104 tygodni. | wydtuzenie okresu | odstawieniu leczenia biologicznego
Okres 48 tygodni jest | bezobjawowego. Niestety leki z | (zaréwno w przypadku adalimumabu
. . . . zdecydowanie zbyt krotki, gdyz | tej grupy nie  zapobiegajg | jak i ustekinumabu) przedtuzenie
Czy Yved_iug Panll_lffana etz Lzzssdlione Je?'t niejednokrotnie w tym czasie | wystgpieniu kolejnych nawrotéw | leczenia u pacjentéw  dobrze
wydtuzenie mozliwego czasu stosowania . . . . » : N
) . . pacjent dopiero uzyskuje | zmian tuszczycowych. reagujacych na w/w leczenie jest jak
ustekinumabu z 48 tygodni do 104 tygodni? Bardzo - - i . .
. ; . znaczacag poprawe kliniczng, a w najbardziej uzasadnione.
prosze uzasadni¢ swoje stanowisko ; .
wyniku zbyt szybkiego
zaprzestania leku obserwowany
jest bardzo szybki nawrot
choroby.”
~Wszystkie leki biologiczne | ,Tak” ~Stosowanie  pozostatych lekow
. " powinny by¢ finansowane i biologicznych  u  pacjentéw  z
b EamEts) SYIIEE ) oreierm [y (847, ILSCAEI stosowane u pacjentéw od obnizonym PASI jest catkowicie

zasadne ale powinno dotyczy¢ tylko
tych pacjentéw u ktérych leczenie
metodami standardowymi  jest
nieskuteczne, lub gdy  wystepujg
dziatania niepozadane w trakcie
leczenia.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Humira
(adalimumab) we wskazaniu zgodnym z kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17-18 sierpnia 2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: adalimumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji refundacyjnych. Cztery wytyczne rekomendujg stosowanie
adalimumabu u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig, przeciwwskazaniami lub nietolerancje w stosunku
do leczenia systemowego (PUVA, metotreksat i cyklosporyny). W 2 rekomendowano stosowanie adalimumabu
u pacjentow z PASI=10, DLQI =10 (SMC 2015, NICE 2008), w 1 odnoszono sie do: BSA >10% (CADTH 2008).

Natomiast wytyczne PBS z 2013 r. nie rekomendujg refundacji adalimumabu u pacjentéw z umiarkowang
postacig tuszczycy (PASI lub DLQI >10 oraz PASI £15).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 81. Propozycje zmian zapiséw wnioskowanego programu lekowego

OrgarnoliaCJa, Wskazanie Rekomendacja
Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u pacjentéw powyzej 4 Adalimumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna
SMC 2015 roku zycia, ktérzy nie odpowiedzieli, dla pacjentow z tuszczycg plackowatg, pod warunkiem
majg przeciwwskazania lub spetnienia nastepujace kryteria:
nietolerancje innych terapii - choroba jest ciezka, definiowana jako PASI 210, DLQI >10.
systemowych
Adalimumab jest rekomendowany do wpisania na liste
lekdw refundowanych do leczenia pacjentow z ciezka,
wyniszczajgcg tuszczyca, ktérzy spetniajg nastepujace
kryteria:
- zajecie BSA >10% i/lub znaczne zajecie twarzy, rak, stop
lub okolic narzadéw ptciowych,
- niepowodzenie, przeciwwskazanie lub nietolerancja
. o o ) metotreksatu i cyklosporyny,
CADTH 2008 Leczenie pacjentow z cigzka postacia | . niepowodzenie, nietolerancjia lub brak dostepu do
tuszczycy plackowatej fototerapii.
Po 16 tygodniach nalezy oceni¢ odpowiedz na leczenie u
wszystkich pacjentéw. Kontynuowac terapie mogg tylko
pacjenci, u ktérych zaobserwowano:
- zmniejszenie wartosci PASI o 75%; lub
- poprawe wskaznika PASI o 50% wraz z jednoczesnym
uzyskaniem poprawy jako$ci zycia ocenionej za pomocg
skali DLQI o minimum 5 punktéw.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Rekomendacja
W 2008 r. podjeto decyzje o wpisaniu na liste lekow
refundowanych leku Humira u dorostych z ciezkg przewlekta
tuszczycg plackowatg, ktorzy nie odpowiedzieli na dwie lub
wiecej terapie systemowe sposrod: fototerapii, metotreksatu i
cyklosporyny lub ich nie tolerujg lub majg do nich
Leczenie dorostych pacjentéw z przeciwwskazania. Lek miatby by¢ refundowany u pacjentow
luszczyca plackowatg od umiarkowanej | 1€¢zonych w ramach badania kohortowego. Odptatnosé
do ciezkiej, ktorzy nie odpowiedzieli, | refundacii okreslono na 65%. : ,
HAS 2008, majg przeciwwskazania lub W 2010 r. podtrzymano decyzje o wiaczeniu adalimumabu
2010 nietolerancje innych terapii na liste lekow refundowanych w ramach ubezpieczen
systemowych, w tym cyklosporyna, spotecznych i liste lekéw zatwierdzonych do stosowania w
metotreksat i PUVA. szpitalnictwie tylko u dorostych z ciezkg, przewlekig
tuszczycg plackowatg, ktérzy majg niepowodzenie Ilub
przeciwwskazania lub  nietolerancije¢  innych terapii
systemowych, w tym fototerapii, metotreksatu i cyklosporyny.
Uwaga analityka AOTMIT: brak definicji (wspotczynnika
PASI) ciezkiej postaci tuszczycy.
Adalimumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna
dla dorostych pacjentéw z tuszczycg plackowatg, ktorzy
spetniajg nastepujgce kryteria:
- choroba jest ciezka, definiowana przez PASI 210, DLOI
>10,
- choroba nie odpowiada na standardowg terapie
Leczenie dorostych pacjentow z systemowa, w tym cyklosporyng, metotreksat i PUVA
NICE 2008 luszczyca plackowatg adalimumabem | (Psoralen i naswietlanie diugimi falami UV) lub chory nie
toleruje lub ma przeciwwskazania do ww. leczenia.
Leczenie adalimumabem powinno zosta¢ przerwane u
chorych z brakiem witasciwej odpowiedzi (75% redukcja w
PASI od rozpoczecia leczenia lub 50% redukcja w PASI i 5-
punktowa redukcja w DLQI od rozpoczecia leczenia) po 16
tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Adalimumab nie jest rekomendowany jako opcja
Leczenie dorostych pacjentow z terapeutyczna dla dorostych pacjentéw z umiarkowang
PBS 2013 luszczyca plackowat adalimumabem tuszczycg plackowatg zdefiniowang jako PASI lub DLQI >10
oraz PASI =15, ktdrzy nie odpowiedzieli na co najmniej 2 nie-
biologiczne terapie.
Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u pacjentéw powyzej 4
AWMSG 2015 | Foku 2ycia, kiorzy nie odpowiedzieli, |\ o cie oceny.
majg przeciwwskazania lub
nietolerancje innych terapii
systemowych
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 82. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji RSS
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 75% brak ograniczen nie

Butgaria 100% brak ograniczen nie

Cypr nie dotyczy (brak dostepnosci)
Czechy 100% brak ograniczen nie
Dania 100% brak ograniczen nie

Estonia 100% brak ograniczen nie

Finlandia 2% e owyssse] Koty prees pacionta refundacia wynost 100% | e
Francja 65-100% brak ograniczen nie
Grecja nie dotyczy (brak dostepnosci)

Hiszpania 100% brak ograniczen nie

Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia 100% brak ograniczen nie

Liechtenstein nie dotyczy (brak dostepnosci)
Litwa 100% brak ograniczen nie
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa 100% brak ograniczen nie
Malta 100% brak ograniczen nie
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia 100% brak ograniczen nie

Rumunia 100% brak ograniczen nie

Stowacja 100% brak ograniczen nie

Stowenia 100% brak ograniczen nie

Szwajcaria nie dotyczy (brak dostepnosci)

Szwecja 100% brak ograniczen nie
Wegry 100% brak ograniczen nie
Byr\;ig;?a 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

Zrédto: wniosek refundacyjny — stan na 28.04.2015 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce dla populacji szerszej niz wnioskowana (PASI>10)
produkt leczniczy Humira jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych, brak informacji na
temat Chorwacji). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100% (oprécz Belgii, gdzie
poziom refundacji wynosi 75%, Finlandii — 72% oraz Francji — 65-100%). Tylko w 1 kraju (Finlandia)
finansowanie przedmiotowego leku jest ograniczone — ,roczny limit doptaty do pacjenta wynosi 675,39 Euro. Po
przekroczeniu powyzszej kwoty przez pacjenta refundacja wynosi 100%”. Rozpatrywany lek jest finansowany w
6 krajach (Estonia, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja i Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita17

7 hitp://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 152/164



Humira (adalimumab) w leczeniu tuszczycy plackowate;j AOTMIT-OT-4351-30/2015

(w tabeli oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwaciji), jedynie w Grecji nie jest prowadzona
sprzedaz leku.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 83. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Maj —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Wozniacka — Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda —
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Argumenty za
finansowaniem
ze srodkéw
publicznych

w~Jest to skuteczny lek w
leczeniu zaréwno tuszczycy
plackowatej, jak i w leczeniu

tuszczycowego zapalenia
stawdw, o bardzo dobrym profilu
bezpieczenstwa. Dla wielu
pacjentéw jest to jedyny lek,
ktory pozwala na skuteczng
kontrole objawéw choroby.”

,Dlugoletnie badania kliniczne (12 lat), prowadzone na duzych
grupach pacjentow (23 458 osob) potwierdzity wysokg skutecznosc
leku, mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb
towarzyszacych, dobry profil bezpieczenstwa a takze poprawe
jakosci zycia pacjentéw i mozliwos¢ powrotu do pracy. Z uwagi na
supresyjne dziatanie leku na system immunologiczny ustroju moze
on przyczyni¢ sie do wzrostu ryzyka zachorowan na choroby
infekcyjne i nowotworowe. W 2015 roku opublikowana zostata w
prestizowym czasopismie medycznym praca wskazujgca na wysoki
profil bezpieczenstwa preparatu, poréwnywalny z placebo. Ponadto,
zaletg opiniowanej technologii medycznej jest dogodnos¢ terapii;
mozliwo$¢ samodzielnego podawania leku poza placoéwkg stuzby
zdrowia, rzadkie iniekcje, mozliwos¢ modyfikacji dawki poprzez
skrécenie badz wydtuzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi
wstrzyknieciami. W trakcie leczenia preparatem biologicznym
system immunologiczny ustroju produkuje przeciwciata skierowane
przeciwko czasteczce leku. Réwniez i w tym aspekcie badania
kliniczne wskazujg na korzystny profil dtugotrwatej terapii
adalimumabem na tle pozostatych preparatéw blokujacych TNF.”

LAdalimumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym  przeciw  TNF-alfa i
stanowi skuteczng terapie celowana.
Skutecznos$¢ leczenia ciezkiej i
umiarkowanej tuszczycy plackowatej w
oparciu o redukcje zmian tuszczycowych
0 75% w stosunku do stanu wyjsciowego
(PASI 75 jest wysoka i wynosi ok 70,9).

Kolejnym argumentem za finansowaniem
adalimumabu jest stosunkowo niska
czestos¢ powstawania przeciwciat
neutralizujgcych anty TNF alfa
mogacych wptywac¢ na obnizenie
skutecznos¢ leczenia — dla adalimumabu
jt 8%, dla poréwnania w/w przeciwciata
powstajg u ok 27% pacjentéw leczonych
infliksymabem.”

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

,Nie stwierdzam.”

L~wnioskowana technologia jest bardzo kosztowna”

LBrak istotnych przyczyn”
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Ekspert

Dr hab. n. med. Joanna Maj —
Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Prof. dr hab. n. med. Anna Wozniacka — Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Dr n. med. Ewa Plomer-Niezgoda —
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Stanowisko
wlasne ws.
finansowania ze
srodkow
publicznych

+W petni popieram wniosek o
finansowanie adalimumabu ze
Srodkéw publicznych —
finansowanie leku ze srodkéw
publicznych wedtug obecnego
projektu programu lekowego
jest oczekiwane przez
pacjentow od dawna.”

,Jwazam, ze wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana
ze srodkow publicznych”

LAdalimumab jest skutecznym,
bezpiecznym lekiem (przy przestrzeganiu
zalecanej kontroli pacjentdow) w leczeniu

ciezkiej tuszczycy plackowatej u

wybranych pacjentéw, u ktérych
tradycyjne formy leczenia nie przyniosty

efektu lub ktdrzy nie moga by¢ leczeni
dostepnymi preparatami ze wzgledu na
przeciwskazania lub dziatania
niepozadane. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leku zostata
potwierdzona badaniami klinicznymi. Lek
powinien nadal stanowic opcje
terapeutyczng w leczeniu tuszczycy w
ramach programu finansowanego ze
Srodkow publicznych”

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Technologia wnioskowana powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych poniewaz:

- cena leku jest nie do przyjecia przez przecietnego chorego;
- leczenie powoduje catkowity powrét chorych do pracy i nie powoduje pobierania zasitku z publicznych funduszy;

- powoduje brak choréb okototuszczycowych, a co za tym idzie chory nie musi korzystaé z publicznej stuzby zdrowia.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Humira, adalimumab,
roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), kod EAN: 5909990005055 w ramach programu
lekowego ,,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0)” wptynat do AOTMIT dnia 17.07.2015 r., pismem znak: PLA.4600.244.2015.5.RS, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

tuszczyca (psoriasis) jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skoéry (do 2% ogotu
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu. Luszczyca jest chorobg niezakazng
i nalezy do choréb o wieloczynnikowej etiologii, co oznacza, ze za jej ujawnienie sie odpowiada wspoétdziatanie
wielu gendw i czynnikéw srodowiskowych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcg zyciu, ale wywiera
ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i
znacznego obnizenia jakosci zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla adalimabu (produkt leczniczy Humira) w leczeniu tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej w
analizie wnioskodawcy wskazano inne inhibitory TNF-alfa (etanercept, infliksymab) oraz ustekinumab
(przeciwciato monoklonalne IgG1k przeciwko interleukinie (IL)-12/23).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Brak jest wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla wnioskowanej populacji pacjentéw, ;.
obejmujacej pacjentéw z PASI > 10 i <18. Wnioskodawca przedstawit wyniki dla populacji szerszej niz
whnioskowana, obejmujgcej pacjentéw z PASI > 10.

Ze wzgledu na finansowanie adalimumabu w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” w populacji chorych kwalifikujgcych sie
do tego programu, u ktérych uzyskano ocene nasilenia procesu tuszczycowego wyrazajgcg sie m. in.
wskaznikiem PASI > 18, w swej istocie problem decyzyjny sprowadza sie do oceny zasadnosci objecia
refundacjg adalimumabu w populacji chorych z mniejszym nasileniem choroby, tj. z wyjsciowym PASI > 10 i <
18. W ramach AKL przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono natomiast ocene skutecznosci
klinicznej ADA dla populacji szerszej niz wnioskowana, obejmujacej pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig
tuszczycy plackowatej (PASI > 10); w odniesieniu do placebo i innych lekéw biologicznych, wskazanych jako
komparatory. Dostepne badania zajmowaty sie oceng efektywnosci poszczegdlnych lekéw w leczeniu tuszczycy
w stopniu umiarkowanym oraz ciezkim tgcznie; kryteria wtgczenia w zaleznosci od badania, wynosity PASIZ10
lub PASI=12. Brak jest badanh, ktére dotyczytyby lub pozwalaty na wyodrebnienie danych dla populacji
pacjentéw z tuszczycg umiarkowang (10 < PASI < 18), tj. populacji dla ktérej obecnie terapia adalimumabem nie
jest refundowana. W wiekszo$ci dostepnych badan nie stosowano réwniez zawezenia kryteriéw wigczenia do
oceny DLQI — projekt programu lekowego (jak i obowigzujgcy program) wymagaja, aby DLQI>10.

Analiza bezpieczenstwa

Brak jest wynikéw analizy efektywnosci klinicznej dla wnioskowanej populacji pacjentéw, ;.
obejmujacej pacjentéw z PASI > 10 i <18.
Przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego ADA vs PLC oraz posredniego z aktywnym leczeniem

biologicznym (UST, ETA, INF) dla populacji z PASI>10, czyli szerszej niz populacja o ktérg miatby by¢
rozszerzony aktualny program lekowy (populacja 10<PASI<18).

Poréwnanie z placebo

Metaanaliza badarn Asahina 2010, Gordon 2006, Menter Saurat 2008 wykazata, iz w okresie 12-16 tygodni ADA
wzgledem PLC istotnie statystycznie rzadziej prowadzi do wycofania z badania bez wzgledu na przyczyne. Brak
jest istotnych statystycznie réznic w pozostatych punktach kohcowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Poréwnanie posrednie

W wyniku poréwnania posredniego ADA z pozostatymi aktywnymi komparatorami (ETA, UST, INF) stwierdzono
istotne statystycznie réznice:
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o Na korzys¢ ADA — mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do infliksymabu;

o Na niekorzys¢ ADA — wieksze ryzyko wycofania z badania ze wzgledu na wystgpienie AEs wzgledem UST
45 mg.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zamieszczonych w ChPL produktu Humira (dziatania
niepozadane wystepujgce bardzo czesto, czyli 21/10) nalezg: zakazenia drég oddechowych, leukopenia,
niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidow, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, bole gtowy, bdle
brzucha, nudnosci i wymioty, wysypka, bdle mieéniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna nie jest adekwatna dla rozwazanego problemu decyzyjnego i nie daje mozliwosci
dokonania oceny zasadnosci objecia refundacjg pacjentéw z tuszczycg umiarkowang (PASI > 10 i £ 18).
Analiza kliniczna, na ktérej oparto analize ekonomiczng, dotyczyta leczenia dorostych pacjentéw z tuszczyca
plackowatg ze wskaznikami PASI, DLQI i BSA wigkszymi niz 10 (lub 12), a nie PASI > 10 i £ 18. W populaciji
docelowej wnioskodawca uwzglednit zaréwno chorych kwalifikujgcych sie obecnie do finansowania leczenia
adalimumabem ze wskaznikiem zaawansowania choroby PASI > 18, jak i pacjentéw z tuszczycg umiarkowang
(PASI > 10 i < 18), u ktérych obecnie adalimumab nie jest refundowany. Tym samym populacja przyjeta za
docelowg jest szersza niz wnioskowana. W swej istocie problem decyzyjny dotyczy natomiast zasadnosci
objecia refundacjg leku wnioskowanego w populacji chorych z mniejszym nasileniem choroby niz pacjenci dla
ktérych lek jest juz finansowany ze srodkéw publicznych. Réwniez wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
przyjeto na podstawie badan dotyczgcych pacjentéw z tuszczycg umiarkowang i ciezkg. Swoje podejscie
wnioskodawca argumentuje ograniczong dostepnoscig dowodéw naukowych dla populacji szczegdlinych (o
danym zakresie PASI) oraz brakiem wiarygodnych dowoddéw wskazujgcych na wptyw wyjsciowego poziomu
PASI na uzyskiwany efekt kliniczny. Weryfikacja zatozenia, ze uzyskiwany efekt kliniczny nie jest zalezny od
wyjsciowego stopnia nasilenia choroby oraz obiektywna ocena mozliwych do uzyskania efektéw zdrowotnych u
chorych z tuszczycg umiarkowang nie sg mozliwe ze wzgledu na brak danych indywidualnych dla
wyodrebnionej populacji pacjentow z PASI > 10 i< 18. Przedstawione przez wnioskodawce argumenty
odwotujgce sie do wynikow metaregresji Bayesowskiej oraz analizy regresji zaleznosci wejsciowego poziomu
PASI od InOR dla PASI75 wzgledem PLC nie sg przekonywujgce, poniewaz dotyczg s$rednich wartosci
wyjsciowego PASI z poszczegdélnych badan a nie danych dla indywidualnych pacjentéw. Z przedstawionego
przez wnioskodawce wykresu wcale nie wynika rowniez, ze efekt terapii biologicznych jest relatywnie staty i nie
zalezy od wyjsciowego poziomu PASI. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze pomimo watpliwego braku zaleznosci
INOR dla PASI75 od wyjsciowego poziomu PASI wskaznik PASI75 jest miarg wzgledng efektu. Wynika z tego,
ze pacjenci z niskim poziomem PASI uzyskujg mniejszg bezwzgledng poprawe stanu zdrowia w stosunku do
pacjentow z wysokim PASI (dla pacjenta z wyjsciowym PASI = 10 spadek PASI75 wyniesie ok. 7,5, natomiast
dla pacjenta z wyjsciowym PASI = 20 spadek ten wyniesie ok. 15). Bardziej wiarygodne wyniki mozna bytoby
otrzymaC bazujgc na modelu uzalezniajgcym uzytecznos$¢ stanu zdrowia od wartosci PASI w danym
momencie, nie natomiast bazujgc na modelu uzalezniajgcym wzrost uzyteczno$ci stanu zdrowia od uzyskania
odpowiedzi na leczenie (bez wzgledu czy dang odpowiedz uzyskat pacjent z poczatkowym PASI = 10 czy z
PASI = 30).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whyniki analizy w wariancie podstawowym sugeruja, ze w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg adalimumabu w ramach proponowanego programu lekowego catkowite wydatki NFZ wzrosng w

okresie I11-X11 2016 r. 0 2,88 mIn PLN bez RSS ( ), w roku 2017 wydatki wzrosng o 7,03 min
PLN bez RSS ( ), natomiast w okresie I-Il 2018 r. wydatki wzrosng o 1,48 min PLN bez RSS
( ). Wyniki te odzwierciedlajg sytuacje, w ktérej jedynie okoto 3% kwalifikujgcych sie do

leczenia biologicznego pacjentow takie leczenie otrzymuje (najbardziej zblizone do aktualnych danych NFZ i
rzeczywistej sytuacji), w przypadku wiekszego odsetka stosujgcych te terapie nalezy spodziewaé sie znacznego
wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Patrz Rozdziat 8 powyze;.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku Humira (adalimumab) w leczeniu
tuszczycy plackowatej. 4 rekomendacje odnoszg sie pozytywnie do stosowania adalimumabu w leczeniu
ciezkiej postaci tuszczycy w przypadku braku odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub przy
wystepowaniu przeciwwskazan do stosowania innych lekéw (szkocka/SMC, kanadyjska/CADTH,
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francuska/HAS, brytyjska/NICE). W zidentyfikowanych wytycznych ,ciezka” postac tuszczycy definiowano jako:
PASI 210, DLQI >10 (SMC 2015, NICE 2008) lub BSA >10% (CADTH 2008).

Jedynie australijskie wytyczne PBS z 2013 r. odnosity sie negatywnie do stosowania adalimumabu u pacjentéw
z umiarkowang postacig tuszczycy (zdefiniowang jako PASI lub DLQI >10 oraz PASI <15).
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