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Rekomendacja nr 77/2015
z dnia 1 pazdziernika 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz.
(2 gaziki), w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0)"”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Humira
(adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), w ramach programu
lekowego ,,"Leczenie adalimumabem umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)", z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach grupy limitowe;j
1050.1 blokery TNF — adalimumab.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe stwierdza, ze przedstawione dowody naukowe nie stanowig uzasadnienia
dla rekomendowania objecia adalimumabu finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Nalez mieé jednak na uwadze, ze wptyw na wnioskowanie ma brak spdjnosci przedtozonych
analiz wzgledem wskazania przedstawionego we wniosku. Wnioskowane wskazanie dotyczy
rozszerzenia kryteridéw kwalifikacji do istniejgcego programu, jednak przedstawione dowody
naukowe nie wskazujg na skutecznosé terapii w tej konkretnej populacji.

Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazujg, ze terapia adalimumabem moze by¢ drozsza
od komparatorow. Wobec niepewnosci oszacowan (m. in. ze wzgledu na inne zatozenia
do wyliczenia ceny komparatoréw) przedstawione oszczednosci wynikajgce ze zmiany terapii
w analizie ekonomicznej traktuje sie z ostroznoscig. Odnoszgc sie natomiast do konsekwenc;ji
finansowych, biorgc pod uwage opinie ekspertéw, wskazac nalezy, ze populacja pacjentéw
spetniajgca kryteria sprecyzowane we wniosku jest niedoszacowana. W konsekwencji, analiza
wptywu na budzet moze przedstawiaé nizszy niz realny wydatek z budzetu publicznego.

W zwigzku z niedoszacowaniem populacji (rozszerzenie kryteriéw wtgczenia do programu)
uwzglednionej we wniosku, wigczenie adalimumabu do obecnego programu przy
niezmienionych warunkach finansowych mozie przyczyni¢ sie do utrudnienia dostepu
do wnioskowane] terapii pacjentom z ciezkg postacig tuszczycy. Jednoczesnie nalezy miec
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na uwadze, ze pacjenci spetniajgcy kryteria 10 <PASI < 18 majg dostep do terapii za pomoca
infliksymabu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Humira (adalimumab), kod EAN 5909990005055, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg,
2 amp.-strz. (2 gaziki), w ramach programu lekowego ,"Leczenie adalimumabem umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)", dla ktérego proponowana we wniosku
o objecie refundacja cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF —
adalimumab. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca to przewlektfa, niezakazna, zapalna choroba dermatologiczna spowodowana zwiekszonymi
procesami proliferacyjnymi naskorka. Etiologia choroby jest nieznana.

tuszczyce charakteryzujg trzy gtéwne patomechanizmy: nadmierna proliferacja komérek naskérka,
tj. keratynocytdw, nieprawidtowe rdznicowanie keratynocytéw i stan zapalny. Ujawnienie choroby
uzaleznione jest od czynnikdw genetycznych, immunologicznych, a takze od licznych czynnikéw
Srodowiskowych.

Kliniczne objawy tuszczycy mogg sie rozni¢ u poszczegdlnych pacjentéw rozlegtoscig i stopniem
nasilenia wystepujgcych zmian. Z powyzszego wynika podstawowe rozrdznienie postaci tuszczycy.

tuszczyca jest chorobg nawracajgca. Leczenie przyczynia sie do remisji zmian, ale nie eliminuje trwale
choroby. Terapia za wyjatkiem okresdw remisji jest terapig dozywotnia.

Szacuje sie, ze w Polsce choroba ta dotyka 1-3% populacji czyli dotyczy okoto 1 min oséb.
Na podstawie danych z NFZ liczba pacjentdéw z rozpoznaniem L40 wynosi 59 045 oséb w 2012 r., 62 148
w 2013 r., 63 290 w 2014 r. i w pdtroczu 2015 r. 39 400 pacjentdw. tuszczyca zwykta (plackowata,
postacie umiarkowana i ciezka) wystepuje w populacji z czestoscig okoto 1-1,5%, podczas gdy
zapadalnosé na tuszczyce szacuje sie na 1 000-1 500 przypadkdw rocznie.

Alternatywna technologia medyczna

Wyrdznia sie nastepujace linie leczenia tuszczycy zwyktej plackowatej:

- | linia — leki o dziataniu miejscowym do ktérych zaliczamy emolienty, leki o dziataniu redukcyjnym czy
tez ztuszczajgcym np. kortykosteroidy, witamine D i analogi witaminy D, ditranol i preparaty smoty +/-
naswietlanie PUVA (alternatywnie UVB); Leczenie miejscowe bedace podstawowg formg leczenia
tuszczycy, blisko u 70-80% pacjentéw jest leczeniem wystarczajgcym.

-Il linia — leki modyfikujace przebieg choroby, np. metotreksat, cyklosporyna lub acytretyna
w monoterapii +/- naswietlanie PUVA.

-1l linia — leki biologiczne, do ktérych zaliczamy inhibitory TNF (adalimumab, infliksymab, etanercept)
oraz inhibitor interleukiny 12 i 23 ustekinumab, blokery aktywacji limfocytdw T oraz inne leki
biologiczne.

W Polsce ze srodkéw publicznych aktualnie finansowane sa:

e wleczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>18, DLQI>10 i BSA>10%) —adalimumab,
etanercept, ustekinumab w ramach programu lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
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postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. W ramach tego samego programu lekowego
dostepny jest rowniez infliksimab (kryteria PASI>10, DLQI>10 i BSA>10%).

e w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>10, DLQI>10
i BSA>10%) — infliksymab w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowate] (ICD-10 L40.0)” oraz w ramach leczenia szpitalnego: Swiadczenia
5.53.01.0001436  (wczes$niej:  5.53.01.0001430 ,Produkt leczniczy nie zawarty
w kosztach swiadczenia”)

e naswietlania metodg PUVA w leczeniu tuszczycy

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Humira zawiera adalimumab, ktéry jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresje w komdérkach jajnika chomika chinskiego.
Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Humira to:

— tuszczyca zwyczajna (plackowata)

— tuszczycowe zapalenie stawow

— choroba Le$niowskiego-Crohnalesniowskiego-Crohna

— wrzodziejace zapalenie jelita grubego

— mitodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw

— reumatoidalne zapalenie stawéw

— zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

— osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSKzzsk.

Mechanizm dziatania adalimumabu polega na swoistym wigzaniu sie z TNF dzieki czemu neutralizuje
biologiczng czynnos¢ TNF - blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komarki.

Adalimumab moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym
zmiany w poziomach czgsteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw
(ELAM-1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,"Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)"

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rozpatrywany wniosek dotyczy rozszerzenia zakresu refundac;ji
o subpopulacje pacjentéw z postacig umiarkowang choroby (10 < PASI < 18) oraz wydtuzenia
przewidywanego maksymalnego czasu leczenia z 48 do 104 tygodni. Przedstawione analizy nie
zawierajg dowoddw jedynie dla tej subpopulacji — wyniki dotyczg szerszej grupy pacjentow.

Dawkowanie adalimumabu u dorostych pacjentéow zalecanezalecanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Humira (ChPL) okreslone jest jako podanie podskérne 80 mg jako dawki poczatkowej.
Po uptywie tygodnia od podania dawki poczgtkowej w kolejnych tygodniach podskdérnie podaje sie
40 mg co dwa tygodnie. W przypadku, gdy leczenie trwajgce 16 tygodni nie przynosi efektéw nalezy
rozwazy¢ jego zakonczenie.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
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danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng adalimumabu w odniesieniu do komparatoréw w leczeniu chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (tgcznie) oparto na dowodach naukowych
dotyczacych:

bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej adalimumabu (dawka 40 mg co 2 tyg.;
dawka poczgtkowa 80 mg w tyg. 0.) wzgledem placebo — 4 randomizowane badania kliniczne

Asahina 2010 (M04-688), Gordon 2006 (M02-528), Menter 2008 (REVEAL), Saurat 2008

(CHAMPION);

O

jakos¢ witgczonych badan oceniono na 4 (Asahina 2010, Gordon 2006) i 5 punktow
(Menter 2008, Saurat 2008) w skali Jadad (na 5 pkt mozliwych),,

okres leczenia jest rézny dla poszczegdlnych badan: 12 tygodni (Gordon 2006),
16 tyg. (Menter 2008, Saurat 2008), 24 tyg. (Asahina 2010),

okres obserwacji w poszczegdlnych badaniach jest rézny: Asahina 2010 (208 tyg.),
Gordon 2006 (60 tyg.), Menter 2008 (52 tyg.), Saurat 2008 (26 tyg.),

liczebnos¢ grup w poszczegdlnych badaniach: Asahina 2010 (Grupa I: adalimumab
40 mg co 2. tydzien (podskdrnie) N=38; Grupa Il: adalimumab 80 mg, potem 40 mg co
2. tydzien (podskdrnie) N=43; Grupa lll: adalimumab 80 mg co 2. tydzien (podskdrnie)
N=42;  Grupa kontrolna: placebo N=46.), Gordon 2006  (Grupa
I: adalimumab 80 mg, potem 40 mg co 2. tydzien (podskdrnie) N=46; Grupa
II: adalimumab 80 mg, potem 40 mg co tydzien (podskdrnie) N=50; Grupa placebo
N=52), Menter 2008 (Grupa badana: adalimumab N=814, Grupa placebo N=398),
Saurat 2008 (Grupa badana: adalimumab N=108, Grupa kontrolna I: placebo N=53,
Grupa kontrolna II: metotreksat N=110),

bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej etanerceptu (dawka 50 mg/tydzien lub
100 mg/tydzien) wzgledem placebo — 8 randomizowanych badan klinicznych (Bagel 2011,
Gottlieb 2003, Gottlieb 2011, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Strober 2011, Tyring

2006)

O

jakos¢ wtaczonych badan oceniono na 4 (Bagel 2011, Gottlieb 2011, Kerkhof 2008,
Papp 2005, Strober 2011,) i 5 punktow (pozostate) w skali Jadad (na 5 pkt mozliwych),

okres leczenia trwajacy 12 tygodni i okres obserwacji 24 tyg. byt w 5 badaniach (Bagel
2011, Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005); 12 tygodni leczenia i
12 tyg. okres obserwacji byt w 2 badaniach (Strober, Tyring 2006),
w badaniu Gottlieb 2011 okres leczenia trwat 12 tygodni, a okres obserwacji 96 tyg.),

liczebnos¢ grup w poszczegdlnych badaniach: Bagel 2011 (grupa badana: etanercept
50 mg 2xtydzien (podskoérnie) N=62, grupa placebo N=62), Gottlieb 2003 (grupa
etanercept N=57, grupa placebo N=55), Gottlieb 2011 (grupa badana: etanercept
N=141, grupa placebo N=68), Kerkhof 2008 (grupa badana: etanercept N=96, grupa
placebo N=46), Leonardi 2003 (grupa |: etanercept 25 mg/tydziern N=160, grupa Il
etanercept 25 mg 2x tydzien N=162, grupa lll: etanercept 50 mg 2x tydzien N=164,
grupa placebo N=166), Papp 2005 (grupa |: etanercept 25 mg 2x tydzien N=196, grupa
II: etanercept 50 mg 2x tydzien N=194, grupa placebo N=193), Strober 2011 (grupa

4
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etanercept 50 mg: N=139, grupa placebo N=72, Grupa briakinumab N=139), Tyring
2006 (grupa etanercept 50 mg: N=311, grupa placebo N=307),

bezposredniego pordéwnania efektywnosci klinicznej infliksymabu (5 mg/kg mc w 0. 2. i 6.
tygodniu) wzgledem placebo — 6 randomizowanych badan klinicznych (Chaudhari 2001,
Gottlieb 2004, Menter 2007 (EXPRESS 2), Reich 2005 (EXPRESS), Torii 2010, Yang 2012),

O

jakos¢ wiaczonych badan oceniono na 3 (Yang 2012), 4 (Menter 2007, Reich 2005)
i 5 punktéw (pozostate) w skali Jadad (na 5 mozliwych),

okres leczenia i obserwacji w poszczegdlnych badaniach: Chaudhari 2001 (faza
podwadjnie zamaskowana: okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2., 6. tygodniu), okres
obserwacji: 10 tygodni; faza otwarta open-label: okres leczenia/obserwacji: 10.-26.
tydzien.), Gottlieb 2004 (okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2., 6. tygodniu), okres
obserwacji: 30 tyg.), Menter 2007 (okres leczenia: 6 tygodni (infuzje w 0., 2., 6.
tygodniu; potem co 8 tygodni lub w razie potrzeby), okres obserwacji:
50 tygodni), Reich 2005 (okres leczenia: 46 tygodni (infuzje w 0., 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), Torii 2010 (okres leczenia: 14 tygodni
(infuzje w 0., 2., 6. tygodniu, co 8 tygodni od 14. tygodnia do 62. tygodnia), okres
obserwaciji: 78 tygodni), Yang 2012 (okres leczenia: 10 tygodni (infuzje w 0., 2., 6.
tygodniu, co 8 tygodni do 22. tygodnia), okres obserwacji: 26 tygodni),

liczebnos¢ grup w poszczegdlnych badaniach: Chaudhari 2001 (INF | : 5 mg/kg N=11,
INF Il : 10 mg/kg N=11, grupa placebo N=11), Gottlieb 2004 (grupa I: infliksymab 3
mg/kg N=99, grupa II: infliksymab 5 mg/kg N=99, grupa placebo N=51), Menter 2007
(grupa I: infliksymab 3 mg/kg N=313, grupa IlI: infliksymab 5 mg/kg N=314, grupa
placebo N=208), Reich 2005 (grupa: infliksymab N=301, grupa placebo N=77), Torii
2010 (grupa badana: infliksymab N=35, grupa placebo N=19), Yang 2012 (grupa
badana: infliksymab N=84, grupa placebo N=45),

bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej ustekinumabu (45 lub 90 mg w 0. i 4. tyg.
nastepnie co 12 tygodni) wzgledem placebo — 6 randomizowanych badan klinicznych (Igarashi
2012, Leonardi 2008 (PHOENIX 1), Papp 2008 (PHOENIX 2), Tsai 2011 (PEARL), Zhu 2013
(LOTUS)),

O

jakos¢ wiaczonych badan oceniono na 3 (lgarashi 2012, Zhu 2013) i 4 (PHOENIX 1,
PEARL, PHOENIX-2) w skali Jadad (na 5 pkt mozliwych),

okres leczenia i obserwacji w poszczegdlnych badaniach: Igarashi 2012 (okres leczenia:
| etap: 4 tyg. (faza podstawowa), Il etap: 12-64 tyg. (faza rozszerzona), okres
obserwacji: 72 tyg.), Leonardi 2008 (okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0., 4.
tygodniu, potem co 12 tygodni), okres obserwacji: 76 tygodni), Papp 2008 (okres
leczenia: 12 tygodni (podanie w 0., 4. tygodniu, potem co 12 tygodni), okres
obserwacji: 52 tygodnie), Tsai 2011 (okres leczenia: 12 tygodni (podanie w 0., 4., 16.
tygodniu), okres obserwacji: 36 tygodni), Zhu 2013 (okres leczenia: 12 tygodni
(podanie w 0., 4. tygodniu), okres obserwacji: 36 tygodni),

liczebnosc¢ grup w poszczegdlnych badaniach: Igarashi 2012 (grupa I: UST 45 mg N=64,
grupa Il: UST 90 mg N=62, grupa placebo N=32), Leonardi 2008 (grupa I: UST 45 mg
N=255, grupa II: UST 90 mg N=256, grupa placebo N=255), Papp 2008 (grupa I: UST 45
mg N=409, grupa IlI: UST 90 mg N=411, grupa placebo N=410), Tsai 2011 (grupa:
ustekinumab 45 mg N=61 grupa placebo N=60), Zhu 2013 (grupa ustekinumab N=160,
grupa placebo N=162),
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Poréwnanie posrednie zostato wykonane metode MTC (z ang. Mixed Treatment Comparison). Metoda
ta pozwala na porédwnanie dwdch interwencji (A i C) poprzez wspdlny komparator (B) oraz uwzglednia
informacje pochodzace z badan poréwnujacych interwencje A i C z innymi komparatorami niz B. W
analizie zastosowano modele efektéw statych i losowych. W analizie wykorzystano algorytmy
poréwnania posredniego opracowane przy wspotpracy naukowcéw
z University of Sheffield oraz University of Bristol pod nadzorem agencji NICE.

Skutecznosc kliniczna

W wiekszosci badan pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéow z >75% poprawg
oceniang za pomocg wskaznika nasilenia procesu chorobowego tuszczycy (PASI, ang. Psoriasis Area
Severity Index). Skala PASI uwzglednia stopie zaczerwienienia, ztuszczenia, nacieku zapalnego
w poszczegdlnych obszarach ciata. Wynik zawiera sie w przedziale od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie
zmiany). Ze skali tej pochodzg wspdtczynniki PASI 50, 75, 90, oznaczajgce redukcje objawéw
o odpowiednio 50, 75 i 90%. W badaniach, w ktdrych stosowano etanercept, wspodtczynnik PASI byt
oceniany w 12 tygodniu (Gottlieb 2003, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Bagel 2011, Gottlieb
2011, Strober 2011, Tyring 2006), podobnie jak w badaniach z zastosowaniem ustekinumabu (lgarashi
2012, Leonardi 2008, Papp 2008, Tsai 2011, Zhu 2013). W badaniach z zastosowaniem infliksymabu
ocenyocene PASI dokonywano w 10 tygodniu (Chaudhari 2001, Gottlieb 2004, Menter 2007, Reich
2005, Torii 2010, Yang 2012). W badaniach poréwnujgcych wnioskowang technologie (adalimumab) z
placebo PASI oceniane byto w 12 (Gordon 2006), 16 tygodniu (Asahina 2010)
lub w obu tych terminach (Menter 2008, Saurat 2008).

W badaniach stosowanostosuje takze nastepujace skale i kwestionariusze:

e PGA (ang. Physician Global Assessment). Skala w ktérej lekarz ocenia punktowo stopien
zaawansowania tuszczycy u danego pacjenta. Zaawansowanie fuszczycy 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.

e DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index). Kwestionariusz za pomocg ktdérego pacjenci
oceniajg jakos¢ zycia. Stuzy do oceny stopnia w jakim choroba wptywa na jakos¢ zycia.
Kwestionariusz jest 30 punktowy, gdzie 0 punktéw oznacza brak jakiegokolwiek wptywu
choroby na jakos$¢ zycia pacjenta, a 30 punktéw oznacza bardzo silny wptyw choroby
na jakosc¢ zycia pacjenta.

e BSA (ang. Body Surface Area). Skala oceniajgca procentowe zajecie skéry przez zmiany
tuszczycowe. Wyrdznia nastepujgce stopnie zaawansowania tuszczycy: stopien lekki przy
zajeciu skory ponizej 5%, stopien umiarkowany przy zajeciu skory w 5-20%, stopien
umiarkowany—zaawansowany, przy zajeciu skory 20-30% (lub mniej, gdy zajete sg rece
lub stopy), stopien zaawansowany — zajecie skory powyzej 30%.

W analizie wykazano wystepowanie statystycznie istotnych réznic na korzys$¢ adalimumabu wzgledem
komparatoréw dotyczgcych nastepujgcych punktow koncowych:

e wyzsza skutecznosc niz etanercept w dawce 50 mg w odniesieniu do PASI75, PASI90, PGA: 0/1.

Wykazano wystepowanie statystycznie istotnych rdznic na niekorzy$¢ adalimumabu wzgledem
komparatoréw dotyczgcych nastepujgcych punktéw koncowych:
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o nizsza skutecznosé niz infliksymab w odniesieniu do PASI50, PASI75, , PASI90, PGA: 0/1
oraz DLQJ;

o nizsza skutecznos¢ niz ustekinumab w dawce 90 mg w odniesieniu do PASI50
i PASI90.

Nie wykazano wystepowania rdznic istotnych statystycznie miedzy adalimumabem a komparatorami
pod wzgledem pozostatych punktéw koricowych, tj.:

e szansy uzyskania PASI75, PASI50, PASI90, PGA pomiedzy ADA a ETA w dawce 100 mg/tydzien,
a takze pomiedzy ADA

e szansy uzyskania PASI75, PASI50, PASI9O, DLQI, PGA pomiedzy ADA i UST w dawce
45 mg/tydzien;

e szansy uzyskania PASI75, DLQI, PGA pomiedzy ADA i UST w dawce 90 mg/tydzien;

Z uwagi na fakt, ze cze$¢ wynikéw dotyczyta poréwnania adalimumabu wzgledem placebo, ktére nie
jest stosowane w praktyce klinicznej, odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej rekomendacji.

Bezpieczenstwo

W zakresie oceny bezpieczenstwa, dokonanej na podstawie przedstawionych dowoddéw naukowych,
wykazano wystepowanie rdznic istotnych statystycznie na korzys¢ ADA dla nastepujacych punktow
koncowych:

o ADA w pordownaniu z INF istotnie statystycznie rzadziej stanowi przyczyne wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogdétem u pacjentow z tuszczycg plackowatg
(OR =0,65 [0,46; 0,92]).

o Prawdopodobienstwo, ze ADA stanowi najbezpieczniejszg terapie (mierzong
odsetkiem zdarzen niepozadanych) wynosito 34,9%

Wykazano takze wyniki na niekorzys¢ ADA, tj. istotnie statystycznie wyzszej szansy wystgpienia AEs
prowadzacych do przedwczesnego przerwania leczenia w poréwnaniu z UST w dawce 45 mg (OR = 3,07
[1,32; 7,12]).

Nie odnotowano natomiast rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ocenianymi interwencjami
w odniesieniu do:

e ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozagdanych w pordwnaniu do wszystkich
komparatoréw,

e ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych w czasie leczenia w poréwnaniu do etanerceptu w
dawce 100, ustekinumabu w dawce 45 i 90,

e ryzyka wycofania z leczenia w poréwnaniu do etanerceptu w dawce 50 i 100, ustekinumabu w
dawce 45 i 90, infliksymabu,

e ryzyka wycofania z leczenia na skutek wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu
do etanerceptu (dawka 50 i 100), ustekinumabu w dawce 90, infliksymabu

e nie zaobserwowano rdinic w profilach bezpieczenstwa pomiedzy adalimumabem
i komparatorami

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Remsima mozna stwierdzi¢, ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty zakazenia gérnych drég oddechowych, leukopenia (w tym
neutropenia i agranulocytoza), niedokrwistos¢, zwiekszenie stezenia lipidow, béle gtowy, béle brzucha,
nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, wysypka (w tym ztuszczajaca sie



Rekomendacja nr 77/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 1 pazdziernika 2015 r.

wysypka), bole miesniowo-szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumier w miejscu
wstrzykniecia).

Skutecznos$¢ praktyczna

W ramach wnioskowanej technologii medycznej nie przedstawiono dowoddéw naukowych
na skutecznos¢ praktyczng stosowania adalimumabu we wnioskowanym wskazaniu.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Nalezy mie¢ na uwadze, ze przedtozone analizy powinny dotyczyé rozszerzenia zakresu
refundacji produktu leczniczego Humira o precyzyjnie okreslong grupe. W analizach nie
zamieszczono danych wfasciwych dla tej grupy. Powyzisze rozszerzenie dotyczy obnizenia
kryterium wigczenia do programu dotyczgcego nasilenia choroby (PASI >10;
w obowigzujgcym programie kryterium kwalifikacji dla adalimumabu wynosi PASI>18),
wydtuzenia czasu leczenia w programie do 104 tygodni (z aktualnie obowigzujgcych 48
tygodni), zmniejszenia wartosci wspétczynnika PASI przy ponownym wigczeniu do programu
na PASI>8 (obecnie wynosi ono PASI>10 dla terapii adalimumabem).

e Kryteria selekcji badan w analizach przedtozonych przez wnioskodawce sg szersze
od kryteriow opisujgcych subpopulacje o ktdrg rozszerzeniu ulegtby program. Ponadto,
przedtozone wyniki dotyczg znacznie szerszej populacji od wnioskowanej. W analizach
nie przedstawiono danych dla subpopulacji objetej wnioskiem.

e Definicja ciezkiej tuszczycy jest rdznie okreslana. Czes¢ publikacji opisuje ten stan jako PASI>18,
inne jako PASI>10. Niezbedne jest okreslenie doktadnej wartosci wspdtczynnika PASI.

e Przedstawione badania miaty rézne kryteria wtgczenia, w zaleznosci od badania, wynosity one
PASI>10 lub PASI>12. Brak jest badan, ktdre dotyczytyby lub pozwalaty na wyodrebnienie
danych dla populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang (10 < PASI < 18), tj. populacji,
dla ktdrej obecnie terapia adalimumabem nie jest refundowana.

e W projekcie programu lekowego wsrdd jednego z kryteridéw wiaczenia stosuje sie ocene DLQI
(DLQI>10). W wiekszosci przedstawionych badan nie stosowano tej oceny jako kryterium
wigczenia.

o (Czes¢ badan przeprowadzona byta w osrodkach w Azji (Asahina 2010, Torii 2010, Igarashi 2012
— w Japonii, Yang 2012 i Zhu 2013 — w Chinach, Tsai 2011 — w Korei i na Tajwanie),
na populacji azjatyckiej. Zauwazono takze, ze w populacji azjatyckiej terapia skutkowata
uzyskaniem lepszych wynikéw klinicznych — $redni czas trwania choroby byt krétszy przy
jednoczesnym wyzszym stopniu ciezkosci choroby przed wtaczeniem do badania, wspotczynnik
PASI i BSA sg wyzsze w poréwnaniu do pozostatych badan ktére przeprowadzone byty w
Europie i Ameryce Pétnocnej.

e W 2zwigzku z powyiszym punktem, stwierdzono heterogeniczno$¢ badan pod wzgledem
charakterystyki pacjentdw uczestniczagcych w badaniach, np. ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby, czy okresu obserwacji badan. Pordéwnanie adalimumabu
z infliksymabem, etanerceptem i ustekinumabem oparto na poréwnaniach posrednich przez
wspdlny komparator, co zawsze obarczone jest pewnym btedem metodycznym.

e Badania kliniczne miaty krétki okres obserwacji — pomiedzy 10 a 16 tygodni. Wnioskowany
program lekowy dopuszcza stosowanie leku do ponad 100 tygodni. Tym samym
nie przedstawiono dowoddéw na skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Humira
w okresie dfugoterminowym.
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e Badania poréwnujace infliksymab z placebo charakteryzujg sie niskg liczebnoscig
w poszczegdlnych grupach. Dlatego tez istnieje prawdopodobienstwo, ze nie zaobserwowano
wszystkich zdarzen i interakgji.

e Badania Gordon 2006 i Chaudhari 2011 wwiaczone do analizy, miaty inne kryteria wtaczenia
do badan niz te ktérejakie zaktada powyzisza analiza. Warunkiem wziecia udziatu chorego
w badaniu byt wynik wyjsciowego BSA na poziomie 25%, populacje docelowg przedstawionej
analizy stanowig pacjenci z wyjsciowym BSA>10% i PASI>10.

e (Czes$¢ badan zostata oceniona na 3 pkt w skali Jadad (maksymalna punktacja to 5 pkt)
co wskazuje na rdznice w jakosci metodologii miedzy poszczegdlnymi badaniami.

e W poszczegdlnych badaniach dotgczonych do analizy pacjenci mogli przyjmowac dodatkowe
leczenie w postaci kortykosteroidéw miejscowych o matej do $redniej mocy (Asahina 2010,
Gordon 2006, Menter 2008, Kerkhof 2008, Leonardi 2003, Papp 2005, Saurat 2008, Gottlieb
2003, Tyring 2006, Menter 2007, Reich 2005 (po uptywie 10 tyg. badania), Torii 2010); kwasu
foliowego (Saurat 2008); szampondéw [(Saurat 2008 (szampony bez zawartosci
kortykosteroidéw), Chaudhari 2001, Gottlieb 2003 i Gottllieb 2004 (szampony na bazie
dziegciu)]; substancji zmiekczajacych (Saurat 2008, Chaudhari 2001); emolientéw (Gottllieb
2004); niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (Menter 2007)). Cze$¢ badan zawiera
informacje o tym, ze pacjenci nie mogli przyjmowac zadnego dodatkowego leczenia. Czesc
badan nie posiada informacji na ten temat.

e Whnioskowane wskazanie dotyczy populacji pacjentéw u ktdrych zastosowano co najmniej
dwie rézne metody klasycznej terapii ogdlnej lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania
tych metod. Przedstawione badania nie posiadajg kryterium wigczenia okreslonego jako
niepowodzenie 2 terapii.

e Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio wnioskowang interwencje

z komparatorami. Analiza skutecznosci opiera sie na poréwnaniu posrednim.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentdow dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).
Whnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia,

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii adalimumabem wzgledem komparatoréw przeprowadzono wykorzystujac
technike:

e uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania adalimumabu dostepnego w ramach
wnioskowanego PL z etanerceptem, infliksymabem i ustekinumabem stosowanymi w ramach

plackowatej (ICD-10 L 40.0)";

e minimalizacji kosztéw (CMA) dla pordwnania adalimumabu dostepnego w ramach
wnioskowanego PL z etanerceptem i ustekinumabem stosowanymi w ramach obowigzujgcego
programu  lekowego przy zatozeniu  braku istotnych  statystycznie  rdznié
w zakresie wymodelowanych efektéw zdrowotnych mierzonych za pomocg QALY/ LYG.
Dla pordéwnania z infliksymabem zatozono, ze jest on stosowany w ramach lecznictwa
szpitalnego

Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej. Analizy
przeprowadzono dla 10 — letniego horyzontu czasowego.

W analizie uwzgledniono koszty farmakoterapii (leki biologiczne lub metotreksat), koszty podawania
lekéw, koszty monitorowania terapii biologicznej, a takze koszty zwigzane z kwalifikacjg pacjenta
do terapii.

W analizie kosztow—uzytecznosci w 10 — letnim horyzoncie czasowym wykazano (analiza podstawowa):

e w wariancie nie uwzgledniajgcym instrumentéw podziatu ryzyka (RSS), koszt uzyskania
dodatkowego QALY przy stosowaniu adalimumabu zamiast etanerceptu w dawce poczatkowej
50 mg i 100 mg wynosi odpowiednio 218,44 tys. zt i 131,48 tys. zt i jest wyzszy od aktualnie
obowigzujgcego progu optacalnosci,

e w wariancie uwzgledniajagcym RSS koszt inkrementalny uzyskania dodatkowego QALY
przy stosowaniu adalimumabu zamiast etanerceptu w dawce 50 mg wynosi i
przewyzsza prog optacalnosci

e w wariancie uwzgledniajgcym RSS koszt inkrementalny uzyskania dodatkowego QALY przy
stosowaniu adalimumabu zamiast etanerceptu w dawce 100 mg ICUR jest rowny i
miesci sie progu optacalnosci, co wskazuje na fakt ze jest to terapia kosztowo uzyteczna
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e w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS utratal QALY przy stosowaniu adalimumabu zamiast
infliksymabu pozwala wygenerowac oszczednosci w wysokosci 100,14 tys zi;
w wariancie uwzgledniajgcym RSS utrata 1 QALY przy stosowaniu adalimumabu zamiast
infliksymabu pozwala wygenerowad oszczednosci w wysokosci

e w wariancie nie uwzgledniajgcym RSS utrata 1 QALY przy zastosowaniu adalimumabu zamiast
ustekinumabu pozwala wygenerowac oszczednosci w wysokosci 503,65 tys.zt;

e w wariancie uwzgledniajgcym RSS utrata 1 QALY przy stosowaniu adalimumabu zamiast
ustekinumabu pozwala wygenerowac oszczednosci w wysokosci

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w 10-letnim horyzoncie czasowym,
przy zatozeniu braku réznic w efektywnosci pomiedzy poréwnywanymi interwencjami wskazuja, ze:

e terapia z zastosowaniem ADA jest terapig drozszg od terapii INF niezaleznie od zatozenia
o0 zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka, réznica kosztéw wynosi
(z uwzglednieniem/bez RSS)

e terapia ADA jest tansza od terapii ETA50, ETA100. Rdznica kosztow ADA wzgledem ETA50
wynosi wzgledem ETA100 wynosi przy nie uwzglednianiu
instrumentéw podziatu ryzyka. Uwzgledniajgc RSS réznice kosztow wynoszg: wzgledem ETA50

, wzgledem ETA100 wynosi

e terapia z zastosowaniem adalimumabu jest terapig tanszg od terapii ustekinumabem

z RSS i bez RSS , odpowiednio)

Obliczenia wtasne Agencji wykonano w wariancie bez RSS przy zatozeniu uwzglednienia marzy
hurtowej dla leku wnioskowanego, podobnie jak dla komparatorédw, i przy ograniczeniu czasu
stosowania infliksymabu do 96 tygodni zgodnie z obowigzujagcym programem lekowym. Przy takich
zatozeniach inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania
adalimumabu w miejsce etanerceptu w dawce poczatkowej 50 mg wynosi 234,17 tys. zf,
a w przypadku poczatkowej dawki etanerceptu réwnej 100 mg 150,96 tys. zt, wiec jest wyzszy
od aktualnego progu optacalnosci. Utrata jednego QALY w przypadku zastosowania adalimumabu
w miejsce infliksymabu pozwala zaoszczedzi¢ 28,06 tys. zt, zas w miejsce ustekinumabu 483,39 tys. zt.

Wskazac¢ jednak nalezy, ze na niepewnos$¢ oszacowann w analizie wnioskodawcy majg wptyw
nastepujace fakty:

e Przedstawiony model jest nie jest spdjny z problemem decyzyjnym okreslonym we wniosku.
W modelu przyjeto zatozenie dla populacji szerszej niz wnioskowana. Dla adalimumabu ocene
przeprowadza sie po 16 tygodniach trwania terapii, w przypadku etanerceptu
i infliksymabu ma to miejsce po 12 tygodniach, w przypadku ustekinumabu po 28 tygodniach
terapii. W zaleznosci od powyzszej oceny ustala sie kontynuacje terapii poszczegdlnymilekami.
Dodatkowo, nie odnaleziono danych wtasciwych dla skutecznosci infliksymabu
w 14 tygodniu terapii, w modelu wykorzystano dane z 10 tygodnia leczenia i zaktada sie ich
wystgpienie w ocenie dokonywanej w 12 tygodniu.

e (Czes¢ zatozen przyjetych w modelu nie ma zastosowania w polskiej praktyce klinicznej.
OdpowiedZ na zastosowang terapie biologiczng zdefiniowano jako poprawe wskaznika PASI
0 co najmniej 75% (odpowiedz PASI75), podczas gdy w wnioskowanym PL ADA jest
0 zmniejszenie wartos$ci 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 koricowego, konieczne wiec byto
przyjecie jako odpowiedzi okreslonej wartosci wskaznika PASI.
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e Woystgpienie niskiej aktywnosci choroby lub remisji opisano jako stan ktéory odpowiada
uzyskaniu co najmniej 90% poprawy w skali PASI (odpowiedz PASI90). Zatozenie takie pozwala
na modelowanie analizowanego punktu koricowego w oparciu o dostepne dane kliniczne,
podczas gdy projekt programu lekowego nie definiuje niskiej aktywnosci lub remisji choroby,
wynika jednak z niego ze w przypadku ich stwierdzenia nalezy zaprzesta¢ podawania leku.

o W przeprowadzonych wyliczeniach pominieto kwestie kosztéw dziatarh niepozgdanych,
bezposrednich kosztéw niemedycznych i koszty posrednie. W analizie nie przedstawiono
perspektywy spotecznej.

e Whnioskodawca w swoich wyliczeniach przyjat inne zatozenia dla ceny wnioskowanego
produktu leczniczego (wyliczenie ceny bez marzy) niz dla cen komparatoréw (cena z marzg).

e W czesci analiz (analiza minimalizacji kosztow) zatozono brak réznic w efektach, co jest
niespdjne z wynikami przedstawionej analizy kliniczne;j.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pozn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci opisanych art. 13 ust 3 ustawy o refundacji,
obliczono maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej rdéinica w kosztach terapii pomiedzy
poréwnywanymi technologiami jest rowna zero.

Urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Humira, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (etanercept w dawce poczgtkowej 50
mg) wynosi 1 086,85 zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS zt.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii adalimumabem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono jedynie
pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego, wiec nizszg
liczebnos¢ populacji docelowej niz wskazywatyby wskazniki epidemiologiczne zwigzane z tuszczyca,
przy czym szacunki wnioskodawcy uwzgledniajg wzrost wielkosci populacji pacjentéw leczonych
lekami biologicznymi. Liczebnos¢ populacji wigczanej do programu lekowego w trzech kolejnych latach
oszacowano na okoto 3% potencjalnie kwalifikujgcych sie do aktualnie refundowanego leczenia
biologicznego pacjentéw (wartosci najbardziej zblizone do aktualnych danych NFZ i rzeczywistej
sytuacji). W analizie uwzgledniono ze liczba pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym wyniesie: 142 osoby w 2016 roku, 208 w 2017 roku i 219 w 2018 roku.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Humira stosowanego w ramach
proponowanego programu lekowego wydatki ptatnika publicznego wzrosng w latach 2016-2018
odpowiednio o0 2,88 min PLN bez RSS 7,03 min PLN bez RSS

1,48 min PLN bez RSS

Obliczenia Agencji uwzgledniajgce zatozenia:

e maksymalne wartosci wskaznikow epidemiologicznych,
e wszyscy chorzy na tuszczyce sg leczeni / poszukuja leczenia dermatologicznego,
o wszyscy kwalifikujgcy sie do leczenia biologicznego takie leczenie bedg otrzymywali,

(wariant najbardziej pesymistyczny) wskazujg na wydatki w wysokosci 317,1 min PLN bez RSS

w 2016 roku, 828,5 min PLN bez RSS w 2017 r., 175,7 min PLN
bez RSS w 2018 roku za leczenie za pomocy adalimumabu. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze wyniki dla 2016 roku dotyczg miesiecy od marca do grudnia, a dla 2018 roku dla dwéch
miesiecy (styczen - luty).

Obliczenia Agencji zaktadajgce, ze w Polsce w chwili obecnej leczenia biologicznego wymaga okoto
1200 pacjentéw z PASI > 18 oraz okoto 530 pacjentéow z PASI w zakresie 10-18 wskazujg na wydatki w
wysokosci 10,1 min PLN bez RSS w 2016 roku, 26,6 min PLN bez RSS

w 2017 r., 5,8 min PLN bez RSS w 2018 roku za leczenie za pomoca
adalimumabu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyniki dla 2016 roku dotyczg miesiecy od marca do grudnia,
a dla 2018 roku dla dwdch miesiecy (styczen - luty).

Wplyw na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim zatozenia
dotyczace kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, a takze Zrédta danych.

e Brak jest precyzyjnych danych dotyczacych liczby pacjentdéw z umiarkowang postacig tuszczycy
(18>PASI>10), z uwagi na stosowane dotychczas kryteria rozpoczecia leczenia w ramach
leczenia szpitalnego (PASI>10).

e W opinii eksperta klinicznego pozytywna decyzja refundacyjna bedzie dotyczy¢ od 800 do
1 000 pacjentéw, przedstawione szacunki znacznie przewyiszajg liczebno$¢ populacji
wskazang przez wnioskodawce w scenariuszu nowym (wielkos$¢ populacji oszacowana przez
eksperta w ramach scenariusza aktualnego jest zbiezna z szacunkami autoréw BIA
whioskodawcy).

e W analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci stosowania infliksymabu w ramach
programu lekowego. Kryteria kwalifikacji pacjentéw do stosowania infliksymabu w lecznictwie
szpitalnym sg analogiczne z kryteriami kwalifikacji do leczenia infliksymabem w ramach
programu lekowego. W zwigzku z tym mozna sie spodziewac, ze wielkosé populacji leczonej
infliksymabem bedzie zalezna jedynie od dostepnosci poszczegdlnych form refundacji tego
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leku. Trudno oceni¢ jaki wptyw na liczbe leczonych infliksymabem bedzie miata zmiana
refundacji produktu leczniczego Humira (aktualnie infliksymab pozostaje jedynym lekiem
biologicznym, ktdry mogg stosowac pacjenci z PASI od > 10 do 18, mozna sie spodziewac, ze
wprowadzenie kolejnego leku adresowanego do tej populacji skutkowaé bedzie podziatem
rynku, co jest zgodne z zatozeniami analizy wnioskodawcy).

e Szacunki odnosnie liczby pacjentdw stosujgcych adalimumab w ramach scenariusza
aktualnego (59 pacjentolat) oraz dane dotyczace Sredniego wieku pacjentéw s3 zbiezne z
danymi przekazanymi przez 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 pacjentdw z masg ciata > 100 kg (stosujgcych
dawke 90 mg). Wnioskodawca zatozyt srednie dawkowanie UST na poziomie 59,62 mg, z
danych NFZ wynika, ze srednia dawka to 51,15 mg. Przedstawione zatozenie wskazuje na
uzyskanie zawyzonych kosztéw zwigzanych z terapig UST, nie ma jednak zadnego wptywu na
inkrementalne wyniki analizy (koszty UST nie zmieniajg sie w zaleznosci od scenariusza).

e We wniosku refundacyjnym okreslono roczng wielko$é dostaw leku w przypadku objecia
refundacjg na poszczegdlne lata odpowiednio na poziomie 320 opakowan w roku 2015, 1 710
w roku 2016 oraz 2 120 w roku 2017. Okres, do ktérego odnoszg sie deklaracje z wniosku
refundacyjnego nie odnosi sie w petni do horyzontu czasowego analizy. Ponadto wyliczenia
BIA wskazujg ilo$¢ zuzytych opakowan leku Humira w roku 2017 na okoto 2 700, podczas gdy
deklaracja wielkosci dostaw mowi jedynie o 1 710 opakowan leku. Pozostate lata refundacji
takze maja niewystarczajgce ilosci deklarowanych opakowan w stosunku do przedstawionych
wyliczen analizy wptywu na budzet.

e Na podstawie danych NFZ nie jest mozliwe jednoznaczne zweryfikowanie wiarygodnosci
zatozen uwzglednionych w ramach scenariusza nowego odnosnie wzrostu wielkosSci populac;ji
docelowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W odrdznieniu od aktualnie realizowanego programu lekowego (PL) proponowane przez
whnioskodawce zapisy skutkujg wtgczeniem dodatkowej populacji pacjentéw z 10 <PASI < 18, a takze
wydtuzono mozliwos$¢ leczenia adalimumabem z obecnie obowigzujacych 48 tygodni do 104 tygodni
lub dtuzej za zgoda Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;j.

W kryteriach ponownego wtgczenia do programu w definicji nawrotu choroby zmieniono wartos¢
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 uzasadniajacego zaprzestanie
podawania substancji czynnej.

Wsrdd propozycji zmian zapisu programu lekowego mozna wymienié¢ korekte zapiséw kryteridw
kwalifikacji:

e ,d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach (nie dotyczy
pacjentow ponizej 18 roku zycia)” nalezy usungc fragment ,(nie dotyczy pacjentéw ponizej 18
roku zycia)” ze wzgledu na dedykowanie wnioskowanej technologii do pacjentéw dorostych
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e W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na $wiadoma
kontrole urodzen w czasie leczenia oraz przez 15 tygodni od podania ostatniej dawki
ustekinumabu” zaleca sie usuniecie fragmentu ,i miesigczkujgcych dziewczat “w zwigzku z
faktem ze wniosek dotyczy pacjentéw dorostych

Wszyscy eksperci popierajg wydtuzenie czasu terapii do 104 tygodni z aktualnie obowigzujgcych
zapiséw okreslajgcych ten czas na 48 tygodni. Ponadto, w ich opinii wszystkie leki biologiczne powinny
by¢ stosowane u pacjentéw z PASI =10 lub wiecej.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Jedng z propozycji wnioskodawcy jest uwzglednienie proponowanego dla leku Humira instrumentu
podziatu ryzyka.

Inng propozycja jest promocja taniszych lekdw w grupie limitowe 200.1 ,Wziewne kortykosteroidy -
produkty jednosktadnikowe - proszki i aerozole”, co pociggnie za sobg obnizenie limitu finansowania
w tej grupie limitowej i obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego. Wedtug wnioskodawcy powyzsze
rozwigzanie maja przyczynic sie do uwolnienia sSrodkéw w wysokosci 65,71 min PLN (131,42 min PLN
w horyzoncie analizy). Wykazane oszczednosci pokrywajg wzrost wydatkdw na refundacje wynikajacy
z analizy wptywu na budzet w zwigzku z objeciem refundacjg adalimumabu w ocenianym wskazaniu

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 dokumentéw stanowigcych aktualne wytyczne w leczeniu chordb dermatologicznych,
w tym tuszczycy plackowatej, wydanych przez Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2010,
2014), European Dermatology Forum - European Academy of Dermatology and Venereology -
International Psoriasis Council (EDF-EADV-IPC 2015), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN
2010), National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE 2012), British Association of
Dermatologists (BAD 2009), Deutsche Dermatologische Gesellschaft/ Berufsverband Deutscher
Dermatologen (DDG/BVDD 2012), Grupo Espafiol De Psoriasis / Spanish Academy of Dermatology and
Venereology (GEP 2013/SADV 2013), American Academy of Dermatology (AAD 2011), National
Psoriasis Foundation (NPF 2012).

Wytyczne zalecajg stosowanie leczenia biologicznego u pacjentédw u ktérych nie uzyskano odpowiedzi
na fototerapie lub klasyczne leczenie ogdlnoustrojowe lub gdy wystepujg przeciwskazania do
stosowania tych terapii. Wytyczne NPF z 2012 roku wskazujg na to ze klasyczne leczenie
ogolnoustrojowe, leczenie biologiczne i fototerapie sq réwnorzednymi opcjami dla pacjentéw z
tuszczycag o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. W wytycznych AAD 2011 klasyczne leczenie
ogoblnoustrojowe i leczenie biologiczne opisano jako rownorzedne opcje dla pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac fototerapii.

Polskie wytyczne PDT 2014 wskazujg na fakt, ze pacjenci muszg mie¢ chorobe o nasileniu >10 w skali
PASI i/ lub BSA >10% oraz jakos¢ zycia >10 w skali DLQI by zakwalifikowa¢ sie do leczenia biologicznego.
W dokumencie opublikowanym przez NICE 2012 kryterium stanowi PASI >10 (dla ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu) lub >20 (dla infliksymabu) oraz DLQl >10 (dla ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla infliksymabu).

Wszystkie wytyczne zalecajg terapie za pomocg lekow biologicznymi takimi jak: adalimumab,
etanercept, infliksymab i ustekinumab (w wytycznych AAD i NPF takze alefacept, jednak ten preparat
nie jest zarejestrowany przez EMA). W odnalezionych wytycznych nie ma jednoznacznego wskazania
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na okreslony lek pierwszego wyboru sposrdd lekéw biologicznych. Jedynie wytyczne BAD 2009 w
pierwszej kolejnosci zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, a przy niepowodzeniu tej terapii lub jej
nietolerancji, leczenie ustekinumabem (inhibitor szlaku interleukiny 12/23).

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku Humira (adalimumab),
wydane przez: Haute Autorité de Santé - HAS 2008, 2010, Scottish Medicines Consortium - SMC 2015,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2008, National Institute of Health and
Clinical Excellence - NICE 2008, Pharmaceutical Benefits Scheme - PBS 2013.

Cztery rekomendacje sg pozytywnie dla stosowania adalimumabu w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy
w przypadku braku odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe lub przy wystepowaniu
przeciwwskazan do stosowania innych lekéw (SMC 2015, CADTH 2008, HAS 2008 i 2010, NICE 2008).
W zidentyfikowanych wytycznych ,,ciezka” postac tuszczycy definiowano jako: PASI 210, DLQI >10 (SMC
2015, NICE 2008) lub BSA >10% (CADTH 2008).

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) ktérzy nie
odpowiedzieli na co najmniej 2 nie-biologiczne terapie.

Odnaleziono takze informacje o trwajacych pracach nad oceng wnioskowanej technologii przez All
Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2015.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Humira:

e jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), w tym w
6 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Estonia, Litwa, totwa, Portugalia,
Stowacja i Wegry),

o w wiekszosci krajéw jest finansowany w 100% (wyjatki: w Belgii poziom refundacji wynosi 75%,
w Finlandii — 72% oraz we Francji — 65-100%),

e w zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka,

e w1 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%”,

e w Grecji nie jest prowadzona sprzedaz leku,

e nie przedstawiono danych pochodzacych z Chorwacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.244.2015.5.RS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Humira (adalimumab), kod EAN 5909990005055, roztwdr do
wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strz. (2 gaziki), w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
130/2015 z dnia 28 wrze$nia 2015 roku w sprawie oceny leku Humira (adalimumab), kod EAN:5909990005055,
w ramach programu lekowego , Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)".
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab), kod EAN:5909990005055, w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)"

Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIT-OT-4351-30/2015 Whniosek o objecie refundacjg leku Humira
(adalimumab) we wskazaniu: zgodnym z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie
adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".
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