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Rekomendacja nr 79/2015
z dnia 5 pazdziernika 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Stelara (ustekinumab) roztwoér do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz.,
w ramach programu lekowego: , Leczenie ustekinumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Stelara
(ustekinumab) roztwér do wstrzykiwan, 45 mg, amutkostrzykawka w ramach programu
lekowego: ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach grupy limitowe;j
1107.0 - Ustekinumab.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
wzgledem infliksymabu w krétkim horyzoncie czasowym. Przedstawione dowody naukowe
dotyczgce dtugiego okresu terapii (badania jednoramienne w matych populacjach) nie
pozwalajg na ocene sity interwencji wzgledem infliksymabu.

Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuja, ze terapia ustekinumabem jest nieoptacalna
przy zatozeniu proponowanych warunkédw cenowych. Odnoszac sie natomiast
do konsekwencji finansowych, biorgc pod uwage dane ekspertéw, wskazaé nalezy, ze
wielkos¢ populacji docelowej pacjentdw spetniajgca kryteria sprecyzowane we wniosku
liczba pacjentéw leczonych moze by¢ wyzisza niz prognozowana. Niepewnos$¢ oszacowan
w tym wzgledzie jest znaczna. W zwigzku z czym mozna spodziewad sie takze wyzszego niz
prognozowany, wptywu na budzet.

Majac na wzgledzie dane ekspertéw, nalezy takze zaznaczy¢, ze przy niezmienionych
warunkach finansowych, poszerzenie kryteriéw wtgczenia i spektrum terapeutycznego moze
przyczyni¢ sie do utrudnienia dostepu do wnioskowanej terapii pacjentom z ciezkg postacia
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tuszczycy. Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci spetniajacy kryteria 10 <PASI <
18 majg dostep do terapii za pomocg infliksymabu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Stelara (ustekinumab) roztwdr do wstrzykiwan, 45 mg, amutkostrzykawka w ramach
programu lekowego: ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)" Stelara (ustekinumab), roztwdr do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp.-strz., kod
EAN: 5909997077505, w ramach programu lekowego ,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”, dla ktérego proponowana we wniosku
o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1107.0, Ustekinumab.
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 komorek naskérka,
tj. keratynocytéw, 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 rdzni¢ 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 pacjentéw z rozpoznaniem L40 wynosi 59 045 oséb w 2012 r.,,
62148 w 2013 r., 63290 w 2014 r. i w pdétroczu 2015 r. 39 400 pacjentdw. tuszczyca zwykta
(plackowata, postacie umiarkowana i ciezka) wystepuje w populacji z czestoscig okoto 1-1,5%,
podczas gdy zapadalnos$é 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 ztuszczajacym np. kortykosteroidy, witamine D i analogi witaminy D, ditranol i preparaty
smoty +/- naswietlanie PUVA (alternatywnie UVB); Leczenie miejscowe bedace podstawowa forma
leczenia tuszczycy, blisko u 70-80% pacjentéw jest leczeniem wystarczajgcym.

-Il linia — leki modyfikujgce 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.

oW Polsce ze srodkéw publicznych aktualnie finansowane sa:

e w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (PASI>18, DLQI>10 i BSA>10%) -
adalimumab, etanercept, ustekinumab w ramach programu lekowego ,Leczenie
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umiarkowane]j i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. W ramach tego
samego programu lekowego dostepny jest réowniez infliksimab (kryteria PASI>10, DLQI>10
i BSA>10%);

e w leczeniu tuszczycy w kategorii lek dostepny w aptece na recepte: acytretyna, dipropionian
betametazonu + fosforan betametazonu, betametazon, cyklosporyna, flutikazon,
hydrokortyzon, klobetazol, metoksalen, metylopredizolon, prednizolon, prednizon,
triamcynolon;

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 plackowatej (ICD-10 L40.0)” oraz w ramach leczenia szpitalnego:
Swiadczenia 5.53.01.0001436 (wczesniej: 5.53.01.0001430 ,,Produkt leczniczy nie zawarty
w kosztach swiadczenia”);

e naswietlania metoda PUVA.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Stelara zawiera ustekinumab, ktéry jest w petni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym 1gG1lk, wigzgcym sie z wysokg swoistoscig z dzielong podjednostka biatkowg p40
ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23. Hamuje bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac
wigzaniu p40 z receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni komérek ukfadu
odpornosciowego. Ustekinumab nie jest w stanie przytgczyé sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktore
sg juz przytaczone do receptoréw IL-12RB1 na powierzchni komérek. Dlatego nie oddziatuje on na
aktywnos¢ dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komadrek z receptorami IL-
12 i (lub) IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 s3 cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez
aktywowane komoérki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komérki dendrytyczne, i obie
cytokiny biorg udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komdrki NK (ang.
natural killer) oraz rdéinicowanie komodrek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23
indukuje szlak T helper 17 (Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami
o podtozu immunologicznym, takimi jak tuszczyca i tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS).

Wiazac sie z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac swoje
dziatanie kliniczne w tuszczycy i £ZS przez przerwanie szlakéw cytokin Thl i Th17, ktére sg kluczowe w
patologii tych chordb.

Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Stelara to:

— tuszczyca plackowata)
— tuszczycowe zapalenie stawow

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,"Leczenie ustekinumabem 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 do 104 tygodni.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

e bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej ustekinumabu (45 lub 90 mg w 0. i 4.
tyg. nastepnie co 12 tygodni) wzgledem placebo — 2 randomizowane badania kliniczne
(PHOENIX 1, PHOENIX 2),

o jako$¢ wiaczonych badan oceniono na 4 (PHOENIX 1, PHOENIX-2) w skali Jadad (na 5
pkt mozliwych),

o okres leczenia i obserwacji w poszczegdlnych badaniach: PHOENIX 1 (okres leczenia:
12-tygodniowy okres randomizacji z kontrolg (PLC), a potem wszyscy pacjenci nadal
byli leczeni UST (podanie w 0., 4. tygodniu, potem co 12 tygodni), okres obserwacji: 5
lat), PHOENIX 2 (okres leczenia: 12-tygodniowy okres randomizacji z kontrolg (PLC),
a potem wszyscy pacjenci nadal byli leczeni UST (podanie w 0., 4. tygodniu, potem co
12 tygodni), okres obserwacji: okres obserwacji: 5 lat),),

o liczebnosé grup w poszczegdlnych badaniach: PHOENIX 1 (grupa I: UST 45 mg N=255,
grupa Il: UST 90 mg N=256, grupa placebo N=255), PHOENIX 2 (grupa |: UST 45 mg
N=409, grupa Il: UST 90 mg N=411, grupa placebo N=410),

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

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

o okres leczenia i obserwacji w poszczegdlnych badaniach: Chaudhari 2001 (faza
podwdjnie 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 obserwacji: 78 tygodni), Yang 2012 (okres leczenia: 10 tygodni (infuzje w 0., 2.,
6. tygodniu, co 8 tygodni do 22. tygodnia), okres obserwacji: 26 tygodni),

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

e nierandomizowane badania kliniczne: 2 retrospektywne badania kohortowe bez grupy
kontrolnej, (Puig 2015, Talamonti 2014),

o Stopien zaawansowania choroby: badanie Puig 2015: przewlekta tuszczyca
plackowata w stopniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI 2 10 lub BSA > 10%);
badanie Talamonti 2014: fuszczyca plackowata w stopniu umiarkowanym
do ciezkiego (PASI 2 10 lub BSA > 10%);

o Liczba pacjentéw: badanie Puig 2015 - 67; badanie Talamonti 2014 - 71 pacjentdw;

o W obu badaniach podawano UST 45 mg u chorych z masg ciata < 100 kg, UST 90 mg u
chorych z masg ciata > 100 kg;

o Okres obserwacji w badaniu Puig 2015 wynoist maks. 156 tygodni (Srednia: 20,2
[zakres: 8-36] miesigca; okoto 113 pacjento-lat); w badaniu Talamonti 2014 104
tygodnie ($Srednia 98 [zakres: 40-104] tygodni);

o W obu badaniach ocenie poddawano punkty koricowe: PASI5O0, 70, 90.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera (wykonane w ramach obliczen wtasnych),
za pomocg programu Indirect Treatment Comparison [CADTH, 2009]. Dane, dla ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego dotyczg jedynie 10-12 tygodni okresu obserwacji. Nie
byto mozliwe wyrdznienie podgrupy pacjentéw z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 w badaniach
dotyczacych infliksymabu.

Skutecznos¢ kliniczna

W wiekszosci badan pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z poprawa
oceniang za pomocg wskaznika nasilenia procesu chorobowego tuszczycy (PASI, ang. Psoriasis Area
Severity Index). Skala PASI uwzglednia stopien 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 wspétczynniki PASI 50, 75, 90, oznaczajace redukcje objawodw
o odpowiednio 50, 75 i 90%. W badaniach, w ktérych stosowano ustekinumab, wspdtczynnik PASI byt
oceniany w 12 tygodniu. W badaniach z zastosowaniem infliksymabu ocene PASI dokonywano w 10
tygodniu. Przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci dla populacji pacjentow z wyjsciowym PASI
mieszczgcym sie w zakresie 12—18 oraz stosujgcych dawke ustekinumabu zgodng z ChPL.

Odstgpiono od przedstawiania w niniejszej rekomendacji poréwnania ustekinumabu wzgledem
placebo, z uwagi na fakt, ze nie jest to alternatywna technologia medyczna stosowana w praktyce
klinicznej.

W analizie wykazano brak wystepowania statystycznie istotnych rdznic pomiedzy ustekinumabem
a infliksymabem w odniesieniu do nastepujgcych punktéw korncowych:

e PASIS0 (RR 95% ClI: );
e PASI75 (RR 95% ClI: );
e PASI90 (RR 95% Cl: ).

Bezpieczenstwo

W zakresie oceny bezpieczenstwa, dokonanej na podstawie przedstawionych dowoddw naukowych,
wykazano wystepowanie réznic istotnych statystycznie na korzy$é UST (w poréwnaniu
do infliksymabu) dla nastepujgcych punktéw koncowych:



Rekomendacja nr 79/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 5 pazdziernika 2015 r.

e redukcja odsetka pacjentéw z 21 zdarzeniem niepozgdanym (UST stosowany w dawce 90
mg), (RR 95% Cl: 0,82 (0,71; 0,94));

e utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (UST stosowany w dawce 45 mg) (RR 95%
Cl: 0,08 (0,02; 0,43).

Dla pozostatych punktéw koricowych oraz dawek nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ustekinumabem a infliksymabem, czyli w odniesieniu do:

e ryzyka wycofania z leczenia na skutek wystapienia zdarzen niepozadanych dla dawki 90 mg
UST;

e ryzyka wystgpienia infekcji ogétem;
e ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem dla dawki UST 45 mg;
e ryzyka wystgpienia ciezkich dziata niepozgdanych dla obu dawek UST.
Wyniki te dotycza catkowitej populacji z badan PHOENIX 1 i 2 — szerszej niz wnioskowana.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Stelara mozna stwierdzi¢, ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty zakazenie zeba, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zawroty gtowy, bdle gtowy, bdl jamy ustnej i gardta, biegunka,
nudnosci, swigd, bdl plecow, bdl miesni, bdl stawdw, uczucie zmeczenia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia.

Skutecznos$é praktyczna

W ramach wnioskowanej technologii medycznej przedstawiono dowody naukowe na skutecznos$¢
praktyczng stosowania ustekinumabu we wnioskowanym wskazaniu. W badaniach jednoramiennych
raportowano odsetek pacjentéw uzyskujgcych PASI50, 75 i 90 po 2 latach na poziomie odpowiednio
88—98%, 83—98%, 63—90%, a po 3 latach — na poziomie 87%, 74%, 65%.

Ograniczenia

Wskaza¢ nalezy, ze wiarygodnos¢ i niepewnos¢ oszacowan w analizy klinicznej wnioskodawcy,
istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Przedstawione badania miaty rézne kryteria wtgczenia, w zaleznosci od badania, wynosity
one PASI>10 lub PASI>12. Brak jest badan, ktére dotyczytyby lub pozwalaty na wyodrebnienie
danych dla populacji pacjentéw z tuszczycg umiarkowang (10 < PASI < 18), stosujacych
infliksymab

e Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujacych ustekinumab z infliksymabem,
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator — placebo, ktére ma
ograniczenia metodologiczne i charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscia. Ponadto nie byto
mozliwe wyrdznienie po stronie infliksymabu podgrupy pacjentéw z wyjsciowym PASI > 10 <
18.

e Do badan RCT poddanych ocenie wtgczano chorych z wyjsciowym PASI > 12, nie objeta ona
chorych z PASI 11 w podgrupie pacjentéw z PASI < 18. Wykazano jednak skutecznosé
kliniczng ustekinumabu jako podobng i nie nizszg niz w grupie obecnie leczonej w ramach
programu lekowego.

e Badania jednoramienne przeprowadzone bylty w populacji niezgodnej z wnioskowanym
rozszerzeniem programu lekowego. Srednie PASI w badaniu Puig 2015 wynosito 15,7 (zakres
7-34), a w badaniu Talamonti 2014 — 15,9 (zakres 8-59). W zadnym z badan nie byty
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dostepne wyniki dla populacji z PASI >10 i <18. Ponadto, 59,7% pacjentéw z badania Puig
2015 oraz 78,9% z badania Talamonti 2014 stosowato uprzednio leczenie biologiczne.

o  Weryfikacja danych dotyczacych sredniej procentowej zmiany punktacji wskaznika PASI oraz
$redniej zmiany punktacji wskaznika DLQI byfa niemozliwa.

e QOcena efektywnosci klinicznej ustekinumabu do docelowej populacji, o ktérg ma ulec
rozszerzeniu program lekowy — PASI < 18, zostata wykonana na podstawie dodatkowej
analizy statystycznej surowych wynikow badania PHOENIX 1 i 2. Na podstawie tej
dodatkowej analizy wyodrebniono wyniki dla pacjentéw stosujgcych ustekinumab
z dawkowaniem zgodnym z masg ciata. Wyniki takie byty niedostepne w gtéwnych
publikacjach.

e Zastosowanie metaanalizy sieciowej w analizach wnioskodawcy nie jest uzasadnione.
Whnioskodawca przedstawit zalety metody MTC, nie wskazano jednak zasadnosci
przeprowadzenia pordwnania posredniego tg metoda dla dostepnych danych. Zgodnie z
Cochrane Handbook for Systematic Reviews, w przypadku gdy jest mozliwosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego, mozliwe jest takze przedstawienie wynikéw
uzyskanych metodg MTC, jednak powinny one stanowi¢ uzupetnienie, a nie gtéwng analize.

e W badaniu PHOENIX 1 i PHOENIX 2 zastosowano ustalone dawki UST 45 mg lub 90 mg, bez
wzgledu na mase ciata, co moze wptywaé na btedne wnioskowanie co do sity ocenianej
interwencji, stosowanej w praktyce klinicznej zgodnie z zapisami ChPL.

e We wszystkich analizowanych badaniach RCT okres badania, ktéry umozliwia ocene
poréwnawczg wzgledem grupy kontrolnej byt krétki (okoto 12 tygodni), po tym czasie takze
chorzy z grupy placebo otrzymywali aktywng interwencje. Wyniki dtugoterminowej oceny
zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa dotyczyty tylko populacji potgczonej otrzymujacej
wyltgcznie ustekinumab, wiec nie mozna ich bezposrednio odnies¢ do grupy kontrolne;j.

e W badaniu Torii 2010 (badanie uwzgledniano w poréwnaniu posrednim), czes¢ danych
zostata odczytana z wykresu zamieszczonego w publikacji, co ogranicza doktadnos¢ wyniku.

e QOcena ryzyka przedwczesnego zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych w
poréwnaniu posrednim mogta by¢ zaburzona ze wzgledu na réznice w liczbie chorych
uwzglednionych w poszczegdlnych badaniach (zwtaszcza niska liczba chorych w badaniu
Chaudhari 2001), a takze ogdlnie niska liczbg zdarzen.

o W poszczegdlnych badaniach dotgczonych do analizy pacjenci mogli stosowaé dodatkowo
leczenie miejscowe — kremy nawilzajgce i szampony, a w badaniu PHOENIX 1, od 76. tygodnia
stosowano miejscowo kortykosteroidy o niskiej i $redniej sile dziatania (klasa lI-VIl),
kalcypotrien i tazaroten.).

e Heterogenicznos¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy zostata oceniona za pomoca testu Q
Cochrane’a i statystyka |, nie raportowano jednak wynikdéw testu 2.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme). Wnioskodawca zobowigzuje sie do zapewnienia, ze cena dla $wiadczeniodawcy
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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 poréwnanie 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 poréwnaniu 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, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu 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 dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii ustekinumabem wzgledem komparatoréw przeprowadzono wykorzystujgc
technike uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porédwnania ustekinumabu z leczeniem standardowym (SoC:
leczenie miejscowe oraz powtarzane préby ponownego wdrozenia wczeséniej nieskutecznych metod
leczenia) oraz z infliksymabem. Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej. Analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego.
W analizie uwzgledniono koszty lekow (Stelara, Remsima), wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji
w celu podania leku w programie lekowym, koszty diagnostyki w programie lekowym, koszty leczenia
standardowego.

Przeprowadzona analiza wykazata ze stosowanie ustekinumabu w miejsce leczenia standardowego
w populacji pacjentow z PASI 12-18 jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego
poréwnania wyniost bez RSS oraz z RSS. Wartos¢ dotyczaca
poréwnania ustekinumabu z leczeniem standardowym w wariancie z RSS znajduje sie ponizej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (technologia optacalna).

Wedtug wnioskodawcy stosowanie ustekinumabu zamiast infliksymabu w populacji pacjentéw z PASI
>12 jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla tego poréwnania wynidst

bez RSS oraz z RSS. Dla tego poréwnania wnioskowana technologia medyczna nie
jest kosztowo-efektywna. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy
warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu , o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy, wynosi 6 936,73 zt bez RSS oraz z RSS z porédwnania ustekinumabu
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z leczeniem standardowym. Wedtug obliczed Agencji wartos¢ progowa ceny zbytu netto dla
ustekinumabu w poréwnaniu z infliksymabem wyniesie: 6 116,60 zt bez RSS oraz zt z RSS.

Wskazaé¢ jednak nalezy, ze na niepewnos$¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw
nastepujgce fakty:

e W analizie zastosowano technike uzytecznosci kosztéw (CUA), nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze przeprowadzone pordownanie posrednie skutecznosci klinicznej ustekinumabu
z infliksymabem wykazato brak réznic pomiedzy tymi technologami w zakresie skutecznosci
klinicznej. Na podstawie poréwnania posredniego wskazuje sie na rdéznice w profilu
bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage ograniczenia pordwnania posredniego, proponuje sie
wziecie réwniez pod uwage wartosci urzedowej ceny zbytu oszacowanej w trybie art. 13 ust.
4 ustawy o refundacji.

e Dane wejsciowe do modelu nie odpowiadaty populacji wnioskowanej. Dane kliniczne
dotyczyty pacjentéw z PASI >12. Dane dotyczgce korelacji odpowiedzi PASI z wartoscig DLQ
pochodzity z nieopublikowanego badania, przez co nie istniata mozliwosé stwierdzenia jaka
populacje obejmowato.

e Wyniki poréwnania wnioskowanej technologii z leczeniem standardowym zostaty
przedstawione dla populacji chorych z PASI od 12 do 18, a dla poréwnania ustekinumabu
z infliksymabem z PASI powyzej 12. Wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw z PASI
miedzy 10 a 18.

e Dtugosc terapii ustekinumabem zostata okreslona zgodnie z projektem programu lekowego
na 104 tygodnie. Jednakze, wedtug projektu programu lekowego w przypadku niektérych
pacjentéw mozliwa jest dtuzsza terapia przy decyzji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. Parametr dotyczacy dtugosci leczenia zostat
przetestowany jedynie pod wzgledem krétszej, 48-tygodniowej, terapii. Dozywotni horyzont
czasowy jest zasadny. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analizy w tym samym wskazaniu
oceniane przez Agencje miaty wyznaczony 10-letni horyzont czasowy.

o Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy wykazata btad, polegajacy
na zastosowaniu wezta logicznego w przypadku prawdopodobieristwa przerwania leczenia
w programie lekowym zamiast wezta Chance. Wezet ten prowadzit do stanu ocena
odpowiedzi zamiast do stanu po programie lekowym. Na etapie obliczen przedstawiono
wyniki po naprawieniu tego btedu.

e W modelu przyjeto, ze skutecznos¢ leczenia standardowego jest taka sama jak skutecznosé
placebo.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. 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 sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku 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 srodkéw publicznych.
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W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, urzedowa cena zbytu produktu leczniczego Stelara, przy
ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania wynosi: 5 238,92 zt w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

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
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii ustekinumabem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym (od 1 stycznia 2016 r. do 31
grudnia 2018 r.). Oszacowanie liczebnosci chorych rzeczywiscie leczonych w programie lekowym
yleczenie ciezkiej tuszczycy plackowate]” oparto na dostepnych danych dotyczacych realizacji tego
programu. Poczatkowa liczba chorych z PASI > 18 leczonych UST w ramach proponowanego
programu lekowego byta réwna liczbie chorych w aktualnie obowigzujgcym programie.
Uwzglednienie wydtuzonego maksymalnego czasu terapii z 48 tygodni do 104 tygodni spowodowato
zmiane liczebnosci chorych leczonych w nowym programie w kolejnych latach, ze wzgledu
na pozniejsze niz w aktualnie obowigzujagcym programie lekowym ponowne rozpoczynanie leczenia
(reterapie) przez chorych w ramach programu. Wobec tego w scenariuszu nowym nie zachowano
warunku utrzymania liczby leczonych i liczba ta wzrasta w kolejnych latach. Ponadto zatozono
rowniez, ze wydtuzenie terapii dotyczy¢ bedzie takze chorych, ktdérzy rozpoczeli leczenie przed
proponowang zmiang zapisOw programu.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu refundacji produktu Stelara w ramach programu
leczenia tuszczycy, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze srodkéw publicznych wyniosa: w 2016 r., w 2017 r., w 2018
r. w przypadku nieuwzglednienia zaproponowanego RSS oraz w 2016 r., w
2017r,, w 2018 r. przy uwzglednieniu RSS.

Inkrementalne wydatki przypadajace tylko na produkt leczniczy Stelara, w zwigzku z rozszerzeniem

programu leczenia fuszczycy, wyniosa w | roku, 20,01 min zt w Il roku, w Il
roku w przypadku nieuwzglednienia zaproponowanego RSS oraz w | roku,
w Il roku, w Il roku finansowania przy uwzglednieniu RSS.

Obliczenia Agencji uwzgledniajgce korekte danych wynikajacych z nowego Obwieszczenia MZ listy
lekéw refundowanych wykazaty spadek kosztéw inkrementalnych
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w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS w pierwszych dwdch latach analizy.
Byt to spadek o odpowiednio: 5,41% i 2,30% bez RSS oraz 6,44% i 3,16% z RSS w poréwnaniu z analizg
podstawowg wnioskodawcy.

Wptyw 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 pacjentéw z umiarkowang postaciag
tuszczycy (18>PASI>10), z uwagi na stosowane dotychczas kryteria rozpoczecia leczenia w
ramach leczenia szpitalnego (PASI>10).

e (QOdsetek pacjentéw z PASI >10-18 jest dang trudno weryfikowalng. W opinii ekspertéw
klinicznych proporcja pacjentéw miedzy PASI >10-18, a >18 bedzie wynosi¢ 1:3 lub 1:2.

e Opinie ekspertow dotyczagce populacji pacjentéw objetych wnioskowang technologia
wskazujg na duzy rozrzut. W opinii jednego eksperta ok 1500-1800 pacjentéw w Polsce
wymaga leczenia biologicznego. Zdaniem innego eksperta ok 500 pacjentéw z PASI>18 i ok
1500 z PASI miedzy 10-18, z czego otrzymuje je ok 300 chorych z PASI >18 i <100 oséb z PASI
miedzy 10-18. Powyzsze dane wskazujg na trudnosci w aktualnym dostepie do leczenia
biologicznego. Dwdch ekspertéw klinicznych podato, ze rocznie chorych na umiarkowang i
ciezkg postac tuszczycy, u ktdrych mozna zastosowac wnioskowang technologie, jest ok 500-
1000, natomiast trzeci z nich okredlit te wartos¢ jako 200-400. Wskazujg ze UST aktualnie
stosowany jest u ok 100 lub 200-300 pacjentéw. W przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych UST bedzie mégt by¢ zastosowany u 800-1000 lub 200-300 chorych.

e Analiza danych od ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, wskazuje
na trudnosci w dostepie do aktualnego leczenia biologicznego pacjentéw z ciezka tuszczyca
plackowatg. W zwigzku z czym nalezy mie¢ na uwadze, ze rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji
do niniejszego programu lekowego, nie bedzie zwigzane ze wzrostem srodkéw finansowych,
natomiast moze pogtebic trudnosci pacjentéw w dostepie do tego leczenia.

e W populacji z PASI >18 zatozono, ze UST nie bedzie przejmowat rynku innych lekéw
biologicznych, natomiast w populacji z PASI >10-18, ze przejmie czes$¢ rynku INF (zatozona
warto$é¢ nie przekroczy udziatu w rynku UST dla populacji z PASI >18, co wigze sie
z niepewnoscig, gdyz nie wiadomo jak bedzie w rzeczywistosci). W opinii ekspertow
rozszerzenie finansowania UST bedzie najprawdopodobniej zastepowato: INF, ETA, leczenie
systemowe.

e Dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych UST w scenariuszu aktualnym sg czesciowo
zgodne z danymi uzyskanymi od NFZ. Natomiast dane dla 130 tyg. analizy (230 chorych) sa
wyzsze niz dla | potowy 2015 r. (164 chorych). Rdznice wida¢ rowniez w liczbie pacjentéw
wiaczanych do leczenia i kontynuujgcych leczenie (kwartalne dane dot. nowo witgczanych
pacjentoéw sg wyzsze w modelu wnioskodawcy w poréwnaniu z danymi NFZ, np. dla 104 tyg.:
72 chorych, a dla IV. 2014 r.: 21 chorych).

e (Oszacowania przysztej sprzedazy leku Stelara sg zgodne z roczng wielkoscig dostaw okreslong
we whniosku w latach 2017-2018. Natomiast w 2016 r. wskazana wielko$¢ dostaw jest
mniejsza niz zuzycie dawek UST, nawet po aktualizacji modelu (przy uwzglednieniu
najaktualniejszych danych NFZ dot. rzeczywistego zuzycia UST w 2014 r.).

11



Rekomendacja nr 79/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 5 pazdziernika 2015 r.

e W analizach klinicznych i ekonomicznych wnioskodawcy jako komparatory wskazano INF,
leczenie miejscowe i systemowe oraz placebo. W analizie wptywu na budzet rozpatrywano
wszystkie leki biologiczne, ktére mozna zastosowaé¢ w programie lekowym oraz leczenie
standardowe. UST przejmuje rynek INF dla populacji z PASI >10-18 oraz leczenia
standardowego w populacji z PASI >18 (réznice pomiedzy scenariuszem nowym
a aktualnym).

e Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we wniosku. Whnioskodawca przedstawit oszacowania populacji dorostych pacjentéw z
tuszczycg, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia lekami biologicznymi, jest to jednak szersza
populacja pacjentéw niz ta okreslona w kryteriach wtgczenia do projektu programu lekowego
(§ 6. ust.1 pkt 1b Rozporzadzenia).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
Uwagi do zapisow programu lekowego

W odrdznieniu od aktualnie realizowanego programu lekowego (PL) proponowane przez
whioskodawce zapisy skutkujg wtgczeniem dodatkowej populacji pacjentéw z 10 <PASI < 18, a takze
wydtuzono mozliwos¢ leczenia ustekinumabem z obecnie obowigzujgcych 48 tygodni do 104 tygodni
lub dtuzej za zgoda Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej. Do
badan przy kwalifikacji dodano pomiar masy ciata pacjenta.

W kryteriach ponownego witgczenia do programu w definicji nawrotu choroby zmieniono wartosé
wskaznika PASI (ktéry musiat by¢ > 10, zaproponowano by byt >8).

Wsréd propozycji zmian zapisu programu lekowego mozna wymienié korekte zapisdw kryteridw
kwalifikacji:

e ,d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech miesigcach (nie dotyczy
pacjentéw ponizej 18 roku zycia)” nalezy usung¢ fragment ,(nie dotyczy pacjentdéw ponizej
18 roku zycia)” ze wzgledu na dedykowanie wnioskowanej technologii do pacjentow
dorostych;

o W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest zgoda na Swiadoma
kontrole urodzen w czasie leczenia oraz przez 15 tygodni od podania ostatniej dawki
ustekinumabu” zaleca sie usuniecie fragmentu ,i miesigczkujacych 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 wiece;j.

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

Inng propozycja jest wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw dla produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumab) dostepnego w ramach programu lekowego, co spowoduje obnizenie limitu
finansowania w grupie. W analizie zatozono wprowadzenie (do refundacji) nowych preparatéw
trastuzumabu w |l potowie 2015 roku, w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej leku Herceptin
w | pétroczu 2015 roku. Wdrozenie ww. rozwigzania spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w
wysokosci: 71,94 min zt. rocznie.

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli skompensowal wydatki NFZ zwigzane z poszerzeniem
refundacji produktu leczniczego Stelara w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

e (QOdnaleziono zalecenia 10 organizacji stanowigcych aktualne wytyczne w leczeniu chordb
dermatologicznych, w tym tuszczycy plackowatej, wydanych przez Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (PTD 2010, 2014), European Dermatology Forum (EDF 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), British Association of Dermatologists (BAD 2009).

e W wiekszosci zidentyfikowanych wytycznych leczenie biologiczne zalecane jest u pacjentéw z
tuszczycg, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na fototerapie lub klasyczne leczenie
ogodlnoustrojowe lub gdy wystepuja przeciwskazania do stosowania tych terapii. Wyjatek pod
tym wzgledem stanowia wytyczne NPF z 2012 roku i AAD z 2008—-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 tuszczycy
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. W wytycznych AAD 2008-2011 klasyczne
leczenie ogdlnoustrojowe i leczenie biologiczne opisano jako rédwnorzedne opcje dla
pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac fototerapii.

e W trzech dokumentach zawarto kryteria dotyczace nasilenia choroby, ktére muszg spetnic
pacjenci by zakwalifikowa¢ sie do leczenia biologicznego. Wedtug wytycznych PDT 2014
pacjenci muszg mie¢ chorobe o nasileniu >10 w skali PASI i/ lub BSA >10% oraz jako$¢ zycia
>10 w skali DLQI. Wedtug NICE 2012 kryterium stanowi PASI 210 (dla ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu) lub 220 (dla infliksymabu) oraz DLQI >10 (dla ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu) lub >18 (dla infliksymabu). W wytycznych BAD 2009 kryterium
stanowi PASI 210 oraz DLQI >10.

o 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). Wiekszo$¢ wytycznych nie wskazuje leku pierwszego wyboru
wsrdd lekéw biologicznych. Wyjatek stanowig wytyczne BAD 2009, ktdre w pierwszej
kolejnosci zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, a w przypadku ich niepowodzenia lub
nietolerancji, ustekinumab. W wiekszosci wytycznych nie zawarto rekomendacji dotyczacych
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optymalnej dtugosci terapii lekami biologicznymi w przypadku skutecznosci leczenia. Wyjatek
pod tym wzgledem stanowig wytyczne BAD 2009, ktérych autorzy podkredlajg, ze terapia
podtrzymujgca moze by¢é kontynuowana w zaleznosci od potrzeb, ale dowody
dtugoterminowe sg dostepne do 1 roku (adalimumab, infliksymab) lub do 2 lat (etanercept).
W przypadku nieuzyskania zadowalajgcej poprawy stanu pacjenta po 10-16 tygodniach
wytyczne PDT 2010 i NICE 2012 zalecajg przerwanie leczenia.

e QOdnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania leku Stelara
(ustekinumab), wydane przez: Haute Autorité de Santé - HAS 2009, 2011, Scottish Medicines
Consortium - SMC 2010, National Institute of Health and Clinical Excellence - NICE 2009,
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee - PTAC 2015, 2011, National Centre for
Pharmacoeconomics - NCPE 2009, College voor zorgverzekeringen - CVZ 2009, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - CEDAC 2009, Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee - PBAC 20009.

e W 8 dokumentach zwraca sie uwage na skutecznos¢ leku, jego inny mechanizm dziatania,
kosztowg-efektywnos$é¢  wzgledem  komparatorow. W 8 zaleceniach  wskazano
rekomendowane warunki objecia refundacjg odnoszace sie: do obnizenia kosztu leku (2),
ograniczenia refundacji do pacjentéw z ciezkg postacia choroby (2) lub do pacjentow
dorostych z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, ktdorzy majg
niewystarczajgcg odpowiedz, przeciwwskazania lub nietolerancje do PUVA, metotreksatu i
cyklosporyny (2) i kontynuowania dostepnosci RSS (1), czy tez spetnienia okreslonych
kryteriow wtgczenia do leczenia (2).

e Odnaleziono takze informacje o zawieszeniu pracac nad oceng wnioskowanej technologii
przez All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2008, ze wzgledu na prowadzenie oceny
przez NICE.

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

e Jest finansowany w 29 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano).

e W wiekszosci krajow jest finansowany w 100% (wyijatki: Belgia, Butgaria, Finlandia, Francja,
totwa, Niemcy).

e W 12 krajach finansowanie przedmiotowego leku jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego
(Dania, Estonia, Holandia, Norwegia, Wegry), wyspecjalizowanych osrodkéw (Czechy,
Stowacja, Liechtenstein ) lub do stosowania przez lekarzy specjalistow (Austria, Francja,
Islandia, Luksemburg, Stowacja).

e W 3 (Austria, Czechy, Estonia) krajach leczenie produktem leczniczym Stelara moze by¢
stosowane w populacji pacjentéw z umiarkowang postacig tuszczycy (PASI i BSA > lub 210),
aw 2 krajach (Liechtenstein, Szwajcaria) maksymalny czas leczenia tg substancjg czynna
wynosi 3 lata, natomiast w 1 kraju — 76 tygodni.

e W 5 krajach stosowane s3g instrumenty podziatu ryzyka (Chorwacja, Francja, Portugalia,
Wegry, Wielka Brytania).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2015 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: PLA.4600.245.2015.5.RS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Stelara (ustekinumab) roztwor
do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp-strz., EAN 5909997077505; w ramach programu lekowego "Leczenie
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ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)" na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 133/2015 z dnia 5 paZzdziernika 2015 roku w sprawie
oceny leku Stelara (ustekinumab), kod EAN: 5909997077505, w ramach programu lekowego:
,Leczenie ustekinumabem umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2015 z dnia 5 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny
leku Stelara (ustekinumab), kod EAN: 5909997077505, w ramach programu lekowego:
,Leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)"

2. Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIT-OT-4351-29/2015 Whniosek o objecie refundacjg leku
Stelara (ustekinumab) we wskazaniach zgodnych z kryteriami wigczenia do programu
lekowego , leczenie ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0).
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