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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zo#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: AbbVie

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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American Academy of Dermatology

adalimumab

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

wskaznik procentowej powierzchni ciata zajetej przez chorobe (Body Surface Area)
cena detaliczna

kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci specyficzny dla choréb dermatologicznych (Children's Dermatology
Life Quality Index)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
kwestionariusz oceny jakosci zycia specyficzny dla choréb dermatologicznych (Dermatology Life Quality Index)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

co dwa tygodnie (every other week)

etanercept

Grupa Limitowa

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

roznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia
nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

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

co tydzien (once a week)
wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian skérnych w tuszczycy (Psoriasis Area and Severity Index)

ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta z tuszczyca dokonywana przez lekarza
(Physician’s Global Assessment of Psoriasis)

kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci (Pediatric Quality of Life Inventory)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

roznica ryzyk (risk difference)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysoko$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.02.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2593(2).2015.MR

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

1. Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki
nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055 oraz

2. Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, 40mg, 2 pudetka kartonowe, kazde pudetko
zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jalowa nasadka + 2 gaziki nasgczone
alkoholem, kod EAN: 5909990005031

=  Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” u dzieci w wieku 4 — 17 lat i PASI>10, BSA>10, CDLQI>10

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= PLN (za kazde opakowanie)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

Whnioskodawca
j-w. reprezentowany przez osobe upowazniong
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.02.2016, znak PLR.4600.2593(2).2015.MR (data wptywu do AOTMiT: 09.02.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan:

= 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055 oraz

= 40mg, 2 pudetka kartonowe, kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jatowa nasadka
+ 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005031

w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

do stosowania u dzieci w wieku 4 — 17 lat i PASI>10, BSA>10, CDLQI>10.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 29.02.2016, znak
0T.4351.5.2016.JM.PKa.AgB.2. Minister Zdrowia wezwatl wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 16.03.2016 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2593(4).2015.MR z dnia 16.03.2016.

2.2. Kompletnosé¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

= Analiza kliniczna z elementami analizy problemu decyzyjnego, adalimumab w leczeniu dzieci z
Krakow, lipiec
2015

= Analiza ekonomiczna adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, [ EGTEIEG
Krakéw, marzec 2016

* Analiza wptywu na budzet, adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacia tuszczycy plackowate;, | NGz
I =Ko, sierpien 2015

» Analiza racjonalizacyjna, adalimumab w leczeniu dzieci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, [l
R 20w, sierpien 2015

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych:
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= analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania dla subpopulacji z oceniang
jednostka chorobowg u dzieci w wieku 4-6 lat z PASI > 10 oraz 6-17 lat z PASI w zakresie >10-18 (§ 4. ust.
1 pkt. 2 Rozporzgdzenia). Szczegoty — patrz rozdziat 3.6. i 4.1.1.

= przeglad systematyczny badan pierwotnych analizy klinicznej nie spetnia kryteribw zgodnosci kryterium
charakterystyki technologii zastosowanej w badaniach z charakterystykg technologii wnioskowanej —
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, adalimumab ma byé stosowany do 96 tygodni
poczawszy od pierwszego podania tego leku, w analizie klinicznej brak natomiast w ogole odniesienia do
takiego czasu ciggtego stosowania tej technologii, w tym brak badan pierwotnych wskazujgcych na
mozliwos¢ takiego jej stosowania (§ 4. ust. 2 pkt. 2 Rozporzadzenia). Szczeg6ty — patrz rozdziat 4.1.3.2.

= Analiza kliniczna nie zawiera zrédet nastepujgcych informacji w niej zawartych (§ 8. ust. 2 Rozporzadzenia):
na str. 15, w ostatnim zdaniu ostatniego akapitu: ,(...) obecnie w ramach programu lekowego w Polsce
terapia etanerceptem prowadzona jest wytgcznie u 1 pacjenta pediatrycznego”, oraz na str. 33, w
przedostatnim akapicie: ,Analiza aktualnej praktyki klinicznej wskazuje, iz liczba pacjentéw pediatrycznych
otrzymujacych terapie biologiczng w ramach PL jest znikoma i wielokrotnie nizsza w poréwnaniu z
estymowang liczbg chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Tym samym, nie ma
podstaw by twierdzi¢, iz objecie refundacjg adalimumabu w populacji pediatrycznej, nawet pomimo
rozszerzenia kryteriow wigczenia o chorych ze wskaznikiem PASI >10, moze w znaczacy sposob wptyngé
na zwiekszenie liczby dzieci i mfodziezy poddawanych leczeniu biologicznemu. Dlatego tez, adalimumab
stosowany w populacji pediatrycznej bedzie stanowit opcje konkurencyjng dla etanerceptu, natomiast
najpewniej nie bedzie zastepowat standardowych terapii ogoéinych.”

Przeglad systematyczny wnioskodawcy zawiera poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, czyli etanerceptem dla populacji w wieku 6-17 lat z tuszczycg z PASI >18, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng, czyli etanerceptem dla populacji w wieku
6-17 lat z fuszczycg z PASI 10-18 (zgodnie z § 4. ust. 3. pkt. 1 Rozporzgdzenia). Wnioskodawca uznat takze, ze
nie istnieje zadna technologia opcjonalna dla populacji w wieku 4-5 lat i w analizie klinicznej zawart poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby (zgodnie z § 4. ust. 4 Rozporzadzenia). Warto zwréci¢ uwage, ze zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem w rozpatrywanej populacji, obok refundowanego etanerceptu, moga byc¢
stosowane takze metody terapii klasycznej, wymienione w proponowanym programie lekowym (metotreksat
cyklosporyna, fototerapia u dzieci do 14 roku zycia oraz PUVA u dzieci po 14 roku zycia), ktore sg takze
refundowane we wskazaniach zawierajgcych sie we wnioskowanym. Wynika to z zapiséw przedmiotowego
programu (do leczenia ADA mogg by¢ wigczeni pacjenci z niepowodzeniem/przeciwwskazaniami/dziataniami
niepozadanymi na co najmniej jedng klasyczna terapie ogolng). W zwigzku z czym wnioskodawca powinien
przedstawi¢ analizy HTA, ktére zawieraja poréwnanie wnioskowanej technologii z komparatorami wybranymi
dla catej wnioskowanej populacji, ktére w pierwszej kolejnosci sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu.
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Problem decyzyjny

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (ChPL Humira)

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan:
= 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055

*=  40mg, 2 pudetka kartonowe, kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jatowa
nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005031

Kod ATC

L04ABO04, grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a)

Whnioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)"

Dawkowanie

Leczenie produktem Humira powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac¢ lekarze specjalisci posiadajacy
doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowatej. Pacjenci powinni otrzymac¢ specjalng
karte ostrzezen informujaca o mozliwych zagrozeniach. Po odpowiednim przeszkoleniu, pacjenci moga sami
wstrzykiwac¢ sobie produkt Humira, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolng.
Zalecana dawka produktu Humira wynosi 0,8 mg/kg mc. (do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg)
podawana we wstrzyknieciu podskérnym co tydzien (pierwsze dwie dawki), a nastepnie co drugi tydzien.
Nalezy dokladnie rozwazy¢, czy jest wskazana kontynuacja leczenia dtuzej niz 16 tygodni u pacjenta,
ktory nie zareagowat na leczenie w tym okresie.

Jesli wskazane jest powtorne leczenie produktem Humira, nalezy postepowac zgodnie z powyzszymi
zaleceniami dotyczacymi dawkowania i czasu trwania leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Humira u dzieci i mtodziezy z tuszczyca plackowata oceniano
przez srednio 13 miesiecy.

Stosowanie produktu Humira u pacjentow w wieku ponizej 4 lat nie jest wiasciwe w tym wskazaniu.

Objetos¢ wstrzykiwanej dawki ustala sie w zaleznosci od masy ciata pacjenta (wg tabeli przedstawionej w
ChPL)

Droga podania

Wstrzykniecie podskérne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF-a i neutralizuje jego biologiczng aktywno$é. Moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF-a, w tym zmiany w poziomach czgsteczek
adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw.

U pacjentow leczonych adalimumabem zwykle obserwowano poprawe hematologicznych wskaznikéw
przewlektego zapalenia.

Oprécz wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Humira dopuszczonych do obrotu jest réwniez 16

innych.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Humira, Humira EC)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Centralna procedura rejestracyjna — data pierwszego dopuszczenia do obrotu:10.09.2003 r., data
dopuszczenia do obrotu we wnioskowanym wskazaniu: 30.03.2015 r.

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

W leczeniu ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktére
wykazaty niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do
takiego leczenia.

Status leku sierocego

NIE
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z decyzja Komisji Europejskiej, oprécz warunkéw mowigcych o wydawaniu produktu
leczniczego na recepte do zastrzezonego stosowania, koniecznosci przedktadania odnosnym wtadzom
okresowych aktualizujgcych raportéw o bezpieczenstwie (ang. PSUR) oraz realizowaniu planu
minimalizacji ryzyka (ang. RMP), podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do prowadzenia programu
edukacyjnego dla lekarzy majacych zamiar przepisa¢ produkt Humira tak, aby zostali poinformowani o
ryzyku:

- ciezkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i innych zakazen oportunistycznych,

- niewydolnosci serca,

- demielinizacji osrodkowego uktadu nerwowego,

- nowotwordw ztosliwych,

- oraz o0 koniecznosci przekazania pacjentom stosujgcym produkt Humira ,Karty ostrzezen dla pacjenta”

3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania zgodnie z wnioskiem refundacyjnym

Proponowana cena zbytu
netto

PLN (za kazde opakowanie)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca - 1050.1 (blokery TNF — adalimumab)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — najistotniejsze informacje zgodnie z proponowanym programem lekowym

Wskazanie zgodne

refundacyjnym

z wnioskiem W ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
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Kryteria
kwalifikacji

2. Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:

1) pacjenci z umarkowang lub ciezka postacig tuszczycy, ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub majag
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogéinego

2) Pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

- PASI wigkszym niz 10 albo 18, zgodnie z punktem ,Szczegétowe kryteria kwalifikacji" oraz

- CDLQI wiekszym niz 10, oraz

- BSA wigkszym niz 10;

3) Pacjenci , ktorzy nie ukonczyli 18 roku zycia, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do
programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednej metody klasycznej terapii
ogblnej sposréd nizej wymienionych lub u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania nizej
wymienionych metod terapii ogdlnej, lub u ktérych wystapity dziatania niepozgdane po stosowaniu nizej
wymienionych metod terapii ogélnej, uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii:

- leczenie metotreksatern w dawce co najmniej 15 mg/m~p.c./tydzien albo co najmniej 15 mg/tydzien, oceniane
po trzech miesigcach,

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

- fototerapia (dotyczy dzieci do ukonczenia 14 roku zycia), oceniana po trzech miesigcach lub leczenie
metodg PUVA (psoralen+UVA) - w przypadku dzieci, ktére ukonczyty 14 rok zycia, oceniane po trzech
miesigcach.

Szczegotowe
kryteria kwalifikacji

Do terapii adalimumabem kwalifikujg sie pacjenci w wieku od 4 do ukoniczenia 18 roku zycia, u ktérych
nasilenie procesu tuszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje warto$¢ wiekszg niz 10.

Do terapii etanerceptem kwalifikujg sie pacjenci w wieku powyzej 6 roku zycia, u ktérych nasilenie procesu
tuszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje warto$¢ wigkszg niz 18.

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, uprzednio leczeni etanerceptem albo infliksymabem, albo
adalimumabem w ramach hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed
rozpoczeciem terapii spetniali kryteria wigczenia do programu oraz nie speili kryteriow zakonczenia udziatu w
programie.

Kryteria
zakonczenia
udziatu w
programie

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

2. Utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej odpowiedzi na leczenie to znaczy:

- PASI wigkszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI wigkszy
niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt wigkszy niz 18 oraz

- BSA wiekszy niz 10, oraz

- CDLQI wigkszy niz 10

Okreslenie czasu

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

- do 96 tygodni — w przypadku terapii dzieci do 18 roku zycia adalimumabem;

- do 24 tygodni — w przypadku terapii etanerceptem.

Ieczenla_w 2. Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w przypadku nieuzyskania adekwatnej
programie s g

odpowiedzi na leczenie:

-po 1628 tygodniach od podania pierwszej dawki adalimumabu, albo

- po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki etanerceptu.

1. Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej

zgodnie z jego trescig, u kitdérego stwierdzono adekwatng odpowiedZz na leczenie, moze byé ponownie

wigczony do programu po zakwalifikowaniu przez Zesp6l Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego
Kryteria w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowany
ponownego jako wzrost wartosci wskaznikow PASI, CDLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci
wiaczenia do obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wigeksza niz 10.
programu 2. Do programu moze by¢ ponownie wigczony réwniez pacjent, u ktérego zaprzestano podawania

substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu:
- wystapienia dziatan niepozgdanych, kt6re ustgpity po odstawieniu leku badz zastosowanym leczeniu albo
- planowanej przerwy w leczeniu.

Dawkowanie

Dzieci w wieku od 6 do 18 lat:

- etanercept: dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki 50 mg podawac raz w tygodniu;

- adalimumab: dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej pojedynczej dawki 40 mg podawac co tydzien (dwie
pierwsze dawki), a nastepnie co drugi tydzien.

Monitorowanie
leczenia

1. Adalimumabem — po 4 tygodniach (+/- 7 dni) od pierwszego podania leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-
7 dni) nalezy wykona¢: 7) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, CDLQI i BSA. Ponadto, w
16 i 18 tygodniu od podania pierwszej dawki adalimumabu, a nastepnie w 40 tygodniu, do dokumentacji
dotaczy¢ zdjecia — pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie adalimumabem w 16, a
nastepnie 28 tygodniu.

2. Etanerceptem — po 4 tygodniach (+/- 7 dni) oraz po 12 tygodniach (+/- 7 dni) od pierwszego podania
leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/- 7 dni) nalezy wykona¢: 8) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w
skali PASI, CDLQI i BSA. Ponadto, w 12 i 24 tygodniu od podania pierwszej dawki etanerceptu, do
dokumentacji dotgczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano w 12 tygodniu terapii adekwatng odpowiedz na leczenie.
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3.1.2.3. Ocena analitykow Agencji

Proponowany program lekowy bedacy przedmiotem niniejszej AWA stanowi rozszerzenie dotychczas
funkcjonujgcego programu lekowego, w ktérym w leczeniu dzieci cierpigcych na tuszczyce plackowatg w wieku
6-17 lat z PASI >18, CDLQI>10 i BSA>10 refundowany jest etanercept. (OMZ 26.08.2015, OMZ 25.02.2016)

Zauwazy¢ nalezy, ze proponowany program lekowy zaweza populacje docelowag w stosunku do zapiséw ChPL
Humira poprzez wskazanie konkretnych kryteriéw kwalifikacji w odniesieniu do stopnia nasilenia zmian
tuszczycowych mierzonych okreslonymi skalami czy wczesniej stosowanych terapii. Szczegétowe informacje na
ten temat znajdujg sie ponizej, w poszczegdlnych czesciach AWA.

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacjg wobec aktualnej ustawy o refundacji — wprowadzenie
wnioskowanych produktéw leczniczych do istniejgcej (1050.1 — blokery TNF — adalimumab) grupy limitowej w
ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego) przy wysokosci limitu finansowania na
poziomie ceny hurtowej brutto, kwalifikacja do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta:
bezptatne) — zostata oméwiona w rozdziale 6. niniejszej AWA.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

tuszczyca plackowata (ang. plaque psoriasis), inaczej zwykia (ang. psoriasis vulgaris) jest najczestszg postacig
luszczycy — zapalnej choroby skoéry o charakterze przewlektym, z okresami remisji i nawrotéw, ktora
charakteryzuje sie hiperproliferacjg naskorka, rozrostem naczyn krwionosnych skdry oraz gromadzeniem sie w
niej komorek zapalnych. Pierwotnym wykwitem jest czerwona, odgraniczona od otoczenia grudka o
drobnoptatowo ztuszczajacej sie powierzchni. Grudki zlewajg sie nastepnie w wieksze blaszki, tworzgc ogniska
tuszczycowe pokryte srebrzystymi, mocno przylegajagcymi tuskami, po zdrapaniu ktérych uwidacznia sie
btyszczgca powierzchnia (tzw. objaw swiecy stearynowej), a nastepnie kropelkowe krwawienie. U dzieci zmiany
chorobowe sg zwykle mniejsze, ciensze i mniej tuszczace sie. Wystepujg przede wszystkim na skérze gtowy i
twarzy, ale takze tokciach, kolanach, tutowiu oraz pachwinach. Zmianom skérnym moga towarzyszy¢ zmiany w

obrebie paznokci. Etiopatogeneza do tej pory nie zostata w petni poznana, pod uwage bierze sie czynniki
genetyczne, (auto)immunologiczne oraz srodowiskowe. (AKL)

Klasyfikacja

tuszczyce dzieli sie w zaleznosci od nasilenia na postaé tagodna, umiarkowang i ciezka, przy czym do oceny
tego nasilenia u dzieci stosuje sie zazwyczaj nastepujace wskazniki:

e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik zaawansowania choroby bioragcy pod uwage
rumien, naciek oraz tuszczenie sie zmian skérnych, ktéry przyjmuje wartosci od 0 do 72, gdzie wyzszy
wynik wskazuje na bardziej zaawansowang posta¢ choroby, ocena skutecznosci leczenia przedstawiana
jest natomiast w formie procentowej redukcji wejsciowego wyniku PASI, np. 0 50%, 75%, 90% lub 100%, co
oznacza sie odpowiednio jako PASI 50, PASI 75, PASI 90 i PASI 100 (Paller 2008),

e BSA (ang. Body Surface Area) — procentowy wskaznik powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe,
przyjmuje wartosci od 0 do 100%, im wyzszy, tym choroba bardziej zaawansowana (Puzenat 2010),

e CDLQI (ang. Children Dermatology Life Quality Index) — indeks ztozony z 10 pytan obejmujacy 6 domen:
objawy i samopoczucie, odpoczynek, szkota lub wakacje, relacje, sen, leczenie, a mozliwa ilo$¢ punktow
miesci sie w zakresie od 0 do 30 — im nizszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia zalezna od zdrowia. (Langley
2011)

Jesli wynik PASI i/lub BSA wynosi >10, u pacjentéw rozpoznaje sie tuszczyce o postaci umiarkowanej do
ciezkiej. (PTD 2012) W odniesieniu do skali CDLQI wynik 7-12 $wiadczy o umiarkowanym, 13-18 — bardzo
duzym, a 19-30 — ogromnym (ang. extremely) wptywie choroby na zycie pacjenta. (Cardiff)

W ocenie nasilenia choroby wykorzystuje sie réwniez skale PGA (ang. (Physician’s Global Assessment of
Psoriasis), ktéra przyjmuje wartosci od 0 do 5 odpowiadajgce nastepujgcym stanom: skora czysta, zmiany
minimalne, tagodne, umiarkowane, znaczne i ostre. (AR Humira 1) Ponadto, jako$¢ Zzycia pacjentow
pediatrycznych ocenia si¢ takze z zastosowaniem skali PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life Inventory), ktéra
zlozona jest z 23 pozycji i odnosi sie do gtéwnych domen Zzycia (socjalnego, szkolnego, emocjonalnego i
fizycznego). Mozliwa ilos¢ punktow w tej skali miesci sie w zakresie od 0 do 100, przy czym im wigekszy wynik,
tym lepsza jakos¢ zycia zalezna od zdrowia. (Langley 2011)
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Epidemiologia

Rozpowszechnienie tuszczycy u dzieci, u ktérych najczesciej diagnozuje sie jej postac¢ plackowatg (u ok. 69%
przypadkoéw), w badaniach przeprowadzonych na populacji europejskiej waha sie w zakresie od 0,22% do
2,15% i we wszystkich pracach jest wyzsze u dziewczat (0,44-1,55%) niz u chtopcow (0,35-1,19%). (AK)

Rokowanie

tuszczyca jest choroba przewlekta, trwajgcg przez cate zycie, z okresami remisji i zaostrzen. Przebieg jest
zmienny, a nasilenia nawrotow, lokalizacji wykwitéw jak i czasu remisji tuszczycy nie da sie przewidziec.
Zaréwno u pacjentow dorostych, jak i dzieci cierpigcych z powodu tuszczycy wzrasta ryzyko rozwoju cigzkich,
przewlektych i/lub zagrazajgcych zyciu choréb. (AKL)

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia. U pacjentéw z nasilonymi i opornymi na leczenie
miejscowe zmianami stosuje sie preparaty doustne, przy czym bardzo czesto wykorzystuje sie pochodne
witaminy A (retinoidy). Korzystne jest tez taczenie ich z terapig PUVA, a takze terapig miejscowa cygnoling i
pochodnymi witaminy Dj;. Ponadto stosuje sie cyklosporyne, metotreksat, sulfazyne, a takze fototerapie oraz
leki biologiczne o dziataniu skierowanym przeciwko cytokinie prozapalnej TNF-a. (Wielowieyska-Szybinska
2012)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Na podstawie danych NFZ za lata 2013-2015, przekazanych pismem znak DGL.036.24.2016 W.07417.PD, nie
da sie okresli¢ liczby osob, ktdre mogtyby sie kwalifikowac¢ do leczenia wnioskowang technologig zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego. Z danych tych wywnioskowa¢ mozna jedynie, ze w w/w latach
0s6b w wieku <18 lat z tuszczycg plackowatg leczonych etanerceptem, ktéry jest jednym z komparatorow dla
adalimumabu zgodnie z proponowanym programem lekowym (patrz rozdziat 3.6), bylo tacznie 4
(niepowtarzalne numery PESEL). Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Liczba os6b w wieku <18 lat z tuszczyca plackowata leczonych etanerceptem na podstawie danych NFZ, gdzie x oznacza
przyjmowanie etanerceptu w danym roku

Pacjent nr (rok urodzenia) 2013 r. 2014 r. 2015 r.
1 (2004) X X X
2 (1999) X
3 (1995) — pacjent od 09.2013 przyjmowat etanercept jako X X
dorosty
4 (2003) X

Zauwazy¢ nalezy, ze z tych 4 oséb, 2 tuszczyce pospolitg miaty zakodowang jako rozpoznanie gtéwne, a 2 jako
wspotistniejace obok rozpoznania gtéwnego — inne miodziencze zapalenia stawdw i nie da sie okreslic,
z powodu ktérej jednostki chorobowej miaty stosowany etanercept.

Zgodnie z w/w danymi NFZ samym adalimumabem leczony byt 1 pacjent, ktéry w momencie otrzymania
pierwszej dawki leku miat juz skoriczone 18 lat (rok i miesigc urodzenia — 1996, sierpien, rok i miesigc
pierwszego podania adalimumabu — 2014, pazdziernik).

Wo . cdnego z ekspertéw, do ktérych zwrécita sie AOTMIT z prosba o opinig, roczna
liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana, ,nie przekracza 100-150 osoOb”, natomiast roczna liczebnosé populacji, w ktérej oceniana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, prawdopodobnie ,oscylowa¢ bedzie w granicach do 100 os6b”. Z kolei roczna liczebnos¢ populacii,
w ktorej wnioskowana technologia medyczna jest obecnie stosowana wg eksperta ,w kraju nie przekracza 15
0s0b”. Powyzsze dane sg szacunkami wlasnymi eksperta.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania aktualnych zalecen w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;
u dzieci przeszukano art. strony internetowe towarzystw medycznych zajmujgcych sie problematykg tuszczycy
w pediatrii. W pierwszej kolejnosci skupiono sie na wytycznych polskich, nastepnie o zasiegu europejskim,
w tym z obszaru Wielkiej Brytanii i USA. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.03.2016 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych — z obszaru Polski, Europy, w tym Wielkiej Brytanii, i USA —
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
u dzieci — wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

W przypadku tuszczycy o duzym nasileniu zaleca sie dotgczenie do terapii miejscowej leczenia ogélnego.
Do lekéw dopuszczonych do stosowania u dzieci nalezg acytretyna, cyklosporyna A i metotreksat. Dzieci z
reguty dobrze tolerujg leczenie ogélne. Przy stosowaniu retinoidéw u dzieci nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci
wystgpienia zaburzehn procesu kostnienia (przedwczesne zarastanie przynasad kosci dtugich) i uwaznie
kontrolowaé wzrost dziecka. Sposrod lekéw biologicznych od 6. Roku zycia z umiarkowang i ciezkg tuszczyca
(PASI >10 pkt, BSA >10%) w przypadku braku wystarczajgcej odpowiedzi na przynajmniej dwie klasyczne
metody terapii ogdlnej, a takze w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do ich stosowania, mozna stosowac¢
etanercept. Obecnie trwajg badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu, ktéry jest juz
PTD 2012 stosowany u dzieci z chorobg Les$niowskiego-Crohna. Prowadzone sa takze badania nad zastosowaniem
(Polska) ustekinumabu u dzieci z tuszczycg. Dobdr odpowiedniego preparatu zalezy od wynikéw badan dodatkowych i
ewentualnych schorzen wspétistniejgcych. Zgodnie z rekomendacjami PTD, leki biologiczne w tuszczycy sa
wskazane, jesli pacjent nie odpowiedzial zadowalajaco na przynajmniej dwie klasyczne metody terapii
ogolnej badz tez nie moze ich stosowaé¢ z uwagi na brak tolerancji, objawy uboczne lub schorzenia
wspotistniejace. U starszych dzieci (od okoto 10—12 roku zycia) mozna takze stosowaé fototerapie UVB.
Fotochemioterapia (PUVA) z uwagi na mozliwe dziatanie prokancerogenne powinna by¢ zalecana z duzg
ostroznoscia, jedynie w sytuacjach, gdy u danego chorego przewidywane korzysci przewazajg nad ewentualnymi
niekorzystnymi nastepstwami takiego leczenia. W wigkszosci przypadkéw metoda PUVA jest zalecana dopiero po
18 roku zycia. Nie nalezy taczy¢ fototerapii lub fotochemioterapii z cyklosporyng A lub metotreksatem.

Na podstawie dostepnych dowodéw nie mozna rekomendowaé¢ za lub przeciw stosowania acytretyny w
monoterapii.

Jesli zamierzona jest krotka terapia indukcyjna rekomenduje sie cyklosporyne. W dtugoterminowej terapii
cyklosporyna sugerowana jest tylko u niektorych pacjentow.

Estry kwasu fumarowego rekomendowane sg w terapii indukcyjnej i diugoterminowe;j.

EDF 2015 Metotreksat rekomendowany jest w terapii indukcyjnej i dlugoterminowe;j.

(Europa) Adalimumab, etanercept oraz infliksymab sg rekomendowane w drugiej linii leczenia indukcyjnego oraz
dtugoterminowego, jesli fototerapia oraz konwencjonalne leki systemowe nie daty adekwatnej odpowiedzi lub jesli
sg przeciwskazane lub nie s3 tolerowane.

Ustekinumab jest rekomendowany w drugiej linii leczenia indukcyjnego oraz dtugoterminowego, jesli fototerapia
oraz konwencjonalne leki systemowe nie daty adekwatnej odpowiedzi lub jesli sg przeciwskazane lub nie sg

tolerowane (obecne wskazanie zarejestrowanie brzmi: jesli PUVA lub inne leczenie systemowe, w tym
cyklosporyna, metotreksat nie daly adekwatnej odpowiedzi lub jesli sg przeciwskazane lub nie sa tolerowane).

Dla oséb z tuszczycyg plackowata, ktéra nie moze by¢ kontrolowana przez sama terapie miejscowa, oferuje sie
waskozakresowa fototerapie UVB. Leczenie to moze by¢ podawane 3 lub 2 razy w tygodniu zaleznie od
preferencji pacjenta, ktérego nalezy poinformowa¢, ze odpowiedZz moze zosta¢ osiggnieta szybciej przez leczenie
3 razy w tygodniu.

Systemowsg niebiologiczng terapie oferuje sie osobom z kazdym typem tuszczycy, jesli: nie moze byé
kontrolowana terapig miejscowa, ma istotny wptyw na fizyczne, psychologiczne i spoteczne samopoczucie,
wystepuje przynajmniej jedna z nastepujgcych: 1) tuszczyca jest obszerna (art. dotkniete wiecej niz 10 %
powierzchni ciata lub punktacja PASI powyzej 10), 2) tuszczyca jest zlokalizowana i zwigzana z istotnym
uposledzeniem funkcjonalnym i/lub wysokim poziomem niepokoju (art. ciezka choroba paznokci lub objawy w
miejscach duzego wptywu/wrazliwych), 3) fototerapia jest nieefektywna, nie moze by¢ zastosowana Iub
spowodowato szybki nawr6t zdefiniowany jako wigksze niz 50% od wartosci poczgtkowej nasilenie choroby w
ciggu 3 miesiecy).

Jako lek pierwszego wyboru sposrod terapii systemowych dla osob, ktore spetniajg kryteria dla leczenia
systemowego, oferuje sie metotreksat. Wyjatek stanowig osoby, ktére muszg osiggnaé szybka Ilub
krétkoterminowg kontrole choroby lub majg tuszczyce krostkowg dioni i stdép lub rozwazajg poczecie dziecka
(kobiety i mezczyzni), a terapia systemowa nie moze by¢ uniknieta — takim osobom powinna by¢ zaoferowana
cyklosporyna.

NICE 2012
(Wielka Brytania)
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W przypadku wspotwystepowania wraz z tuszczycg tuszczycowego zapalenia stawdw zalecane jest podanie
inhibitora TNF z lub bez metotreksatu. Pacjenci z niezdeformowanym tuszczycowym zapaleniem stawéw, bez
zmian radiograficznych, utraty zakresu ruchu lub zakiécenia czynnosci zycia codziennego nie powinni byé
automatycznie leczeni inhibitorami TNF. Rozsadne bytoby leczenie tych pacjentow niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi lub konsultacja z reumatologiem na temat innych opcji terapeutycznych.

AAD 2011 (USA) | W przypadku braku wspétwystepowania tuszczycowego zapalenia stawéw przy ograniczonej chorobie zaleca sie
leczenie miejscowe lub celowang fototerapie, a przy braku jego efektu lub rozlegtej chorobie zaleca sig
UVB/PUVA, terapie systemowa lub biologiczna.

Etanercept, adalimumab oraz infliksymab sg zalecane u dzieci ze zmianami tuszczycowymi zajmujacymi ponad
5% powierzchni ciata (BSA >5%), w przypadku niepowodzenia leczenia miejscowego i z przeciwskazaniami do
fototerapii (UVB).

Zgodnie z wyszukanymi wytycznymi praktyki klinicznej, w leczeniu dzieci z tuszczyca plackowatg o znacznym
nasileniu stosuje sie klasyczne leczenie systemowe w postaci art. metotreksatu i cyklosporyny, a takze
acytretyny, oraz fototerapie lub PUVA. Wg wytycznych polskich, europejskich i amerykanskich opcjg jest
rowniez terapia biologiczna, przy czym wytyczne polskie wskazujg, ze powinna by¢ zastosowana, jesli pacjent
nie odpowiedziat zadowalajgco na przynajmniej dwie klasyczne metody leczenia systemowego lub Zle na nie
reagowat lub nie mégt ich przyjmowac ze wzgledu na choroby wspétistniejace.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych oraz 1 przedstawiciela stowarzyszenia pacjenckiego.
Otrzymano 2 odpowiedzi, przy czym jedna opinia nie zostata dopuszczona do oceny ze wzgledu na konflikt
intereséw. Opinie dopuszczone przedstawiono w tabeli ponizej.

Nizej przedstawione opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Interwencje stosowane obecnie .Leczenie miejscowe, PUVA, metotreksat, cyklosporyna A, acytretyna”

Interwencje, ktore moga zosta¢ zastapione przez

interwencje wnioskowana .Metotreksat, cyklosporyng A, acytretyna

Interwencje najtansze ,Metotreksat”

Interwencje najskuteczniejsze ,Skutecznoséé poszczegoinych lekéw ogélnych jest podobna w przypadku populacii

Interwencje rekomendowane w wytycznych pediatrycznej”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.08.2015 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2015.42), aktualnym na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego dla przedmiotowej technologii, we
wskazaniu zawierajagcym sie w we wnioskowanym (w odniesieniu do dzieci w wieku 6-17 lat z PASI>18,
BSA>10 i CDLQI>10), sposrod lekéw biologicznych finansowany ze srodkdéw publicznych w Polsce byt
etanercept w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)” (nr B.47.). (OMZ 26.08.2015) Na dzieh opracowywania niniejszej AWA powyzsze nie ulegto
zmianie. (OMZ 25.02.2016) Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Refundowane technologie medyczne we wskazaniu zawierajagcym sie we wnioskowanym - etanercpet w leczeniu
tuszczycy plackowatej u dzieci w wieku 6-17 lat z PASI >18, BSA>10 i CDLQI>10 (OMZ 26.08.2015)

Naz";zm(‘ftac’ Zaw. op. EAN GL UCZ | CHB | WLF PL | PO | wD$
Er\‘l\?srﬁ'z;m‘gr?rwdo 4amp-strz. | 59099
(+8gazik.z 90618 3996 | 4195,8 | 4195,8
amputko-strzykawce, alkoh.) 255 1050.2, B.35 bez
Etanercept 50 mg : blokery B.33" ptat 0
Enbrel, roztwér do 4 wstrz. 59099 TNF — B'36'! ne
wstrzykiwan we (+8gazik.z 90712 | etanerce | 3996 | 4195,8 | 4195,8 B' 47'*’
wstrzykiwaczu, 50 mg alkoh.) 755 pt ’
Enbrel, proszek i 4 fiol. + 4 amp.- | 59099
rozpuszczalnik do strz.+ 4 igly + 4 90777 1998 | 2097.9 | 2097.9
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sporzgdzenia roztworu nasadki na fiol. 938
do wstrzykiwan, 25 + 8 gazikéw
mg/ml

* Program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”

Ponadto, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.08.2015 w leczeniu tuszczycy, czyli wskazaniu
obejmujagcym wnioskowane, refundowane byty inne terapie ogélne, nalezgce do klasycznych, art. metotreksat i
cyklosporyna w ramach sprzedazy aptecznej. Na dzien opracowywania niniejszej AWA powyzsze nie ulegto
wiekszej zmianie. (OMZ 25.02.2016) Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

We wnioskowanym wskazaniu mozliwe jest takze stosowanie fototerapii oraz PUVA, ktére refundowane mogg
by¢ w ramach JGP. (NFZ JGP)
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Tabela 9. Metotreksat i cyklosporyna refundowane we wskazaniu obejmujagcym wnioskowane, w sprzedazy aptecznej

e Zakres wsk.
Nazwa, posta¢, dawka Zaw. op. EAN GL ucz CHB CD WLF obj. Ref " | pozarej. Obj. PO wDS
) i Ref.
Cyklosporyna
Cyclaid, kaps. Miekkie, 25 mg 50 kaps. 5909990787289 137.1 54 56,7 67,18 67,06 3,32
Cyclaid, kaps. Miekkie, 50 mg 50 kaps. 5909990787357 1371 113,94 | 119,64 | 134,12 134,12 3,2
Cyclaid, kaps. Miekkie, 100 mg 50 kaps. 5909990787463 137.1 238,68 | 250,61 | 269,09 268,24 4,05
Equoral, kaps. Elastyczne, 25 mg 50 kaﬁ‘%‘ S(itt;"St"” 5909990946426 | 137.1 54 56,7 | 67,18 | 67,06 3,32
Equoral, kaps. Elastyczne, 50 mg 50 kaﬁ’%‘ S(i’tt;"“m 5909990946525 | 137.1 | 113,94 | 119,64 | 134,12 | 134,12 We 3,2
50 kaps. (5 Elist 0 wszystkich chorob
Equoral, kaps. Elastyczne, 100 mg F1)0' szt) P 5909990946624 137.1 238,68 | 250,61 | 269,09 268,24 zarejestrowa autoimmu%iza 4,05
: h tomm €
Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990946716 138.2 | 277,61 | 291,49 | 311,28 311,28 wstZacniach cyjne Inne niz rycz 3,2
i L okreslone w aft
Sandimmun Ne°ra'r’n‘;ap5' Elastyczne, 25 50 kaps. 5909990336616 | 137.1 | 101,12 | 106,18 | 116,65 | 6706 | nadeief onpL 52,79
- wydania
Sandimmun Ne"ra'r’n‘;aps' Elastyczne, 50 50 kaps. 5009990336715 | 137.1 | 171,43 | 180 | 194,48 | 134,42 | decyzj 63,56
Sandimmun Neora"nfgps' Elastyczne, 100 50 kaps. 5009990336814 | 137.1 | 343,44 | 360,61 | 379,09 | 268,24 114,05
Sandimmun Ne"rﬁl’g%t‘”‘” doustny, 100 50 ml 5909990336913 | 138.2 | 362,66 | 380,79 | 400,58 | 311,28 92,5
Sandimmun Ne°ra'r’n‘;ap5' Elastyczne, 10 60 kaps. 5909990406111 | 137.1 | 46,72 | 49,06 | 5587 | 32,19 26,88
Metotreksat
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.a
ampulko-strzykawce, 20 mg/m| 0,375 ml 5907626701852 120.2 20,13 21,14 26,81 26,81 3,2
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.a 0,5
ampulko-strzykawce, 20 mg/ml mi 5907626701913 120.2 26,89 28,23 34,96 34,96 3,2
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.a 0,75
ampulko-strzykawce, 20 mg/m mi 5907626702033 120.2 40,33 42,35 51,08 51,08 3,2
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwar w 1amp.strza 1ml | 5909990735235 | 1202 | 53,77 | 5646 | 66,6 | 66,6 W 3,2
amputko-strzykawce, 20 mg/ml ?k' A
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.a 1,25 WSZyStKiC chorob
Smbulko-Straykawe, 20 mo/ml o 5909990735266 | 1202 | 67,23 | 70,59 | 82,13 | 82,13 zareosirona yhoroby 3.2
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w 1 amp.-strz.a 1,5 nych cyjne inne niz | Y¢?
ampulko-strzykawce, 20 mg/ml mi 5909990735297 120.2 80,67 84,7 97,43 97,43 WSkaéan'Z?Ch Skreslone w att 3,2
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. A na dzien ChPL
strzykawce, 50 mg/ml 0,15 ml 5909990791286 120.2 | 241,92 | 254,02 | 272,86 272,86 V\(?‘;%?/ZJ? 3,84
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. A
strzykawce, 50 mg/ml 0.2 ml 5909990791347 120.2 | 322,56 | 338,69 | 359,64 359,64 5,12
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. A
strzykawce, 50 mg/ml 0.3 ml 5909990791392 120.2 | 483,84 | 508,03 | 533,21 533,21 7,68
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. A
strzykawce, 50 mg/ml 0.4 ml 5909990791477 120.2 | 645,12 | 677,38 | 706,79 706,79 10,24
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. A 5909990791521 120.2 806,4 | 846,72 | 880,36 880,36 12,8
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strzykawce, 50 mg/ml 0,5 ml

Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputko- 12 amp.-strz. A 5909990928125 | 120.2 | 967,68 1016,0 | 1053,9 1053,92 15,36
strzykawce, 50 mg/ml 0,6 ml 6 2
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 | 120.1 8,09 8,49 11,54 11,54 5,33
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 | 120.1 16,18 16,99 | 21,89 21,89 10,67
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 | 120.1 32,36 | 33,98 | 41,57 41,57 nd 21,33
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. (but.) 5909990111619 | 120.1 16,19 17 21,9 21,9 10,67
100 tabl. (1
Trexan, tabl., 10 mg £0j.p0100 s71) 5909990730346 | 120.1 64,8 68,04 | 79,33 79,33 42,67
19/69




Humira (adalimumab)

0OT.4351.5.2016

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji
o ) «(...) Z uwagi na fakt, iz wszystkie tradycyjne terapie og6lne stosowane w leczeniu
U pacjentow w wieku: | tuszczycy, w tym PUVA, cyklosporyna, metotreksat oraz acytretyna, wiaza sie w ryzykiem
e od4.Do5 Rz wystapienia wielu dziatan niepozadanych, ich wykorzystanie w leczeniu dzieci i mtodziezy
naturalny posiada szereg ograniczen. Wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg wdrozenie fototerapii Wybér
przebieg choroby | u dzieci >12. R.z. po niepowodzeniu leczenia miejscowego, przy czym ze wzgledu na czesciowo
(grupa placebo mozliwe dziatanie karcynogenne, jej stosowanie powinno si¢ ograniczy¢ do sytuacji, w zasadny w
lub brak leczenia) | ktérej korzysci leczenia przewazajg nad ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych. odniesieniu do
* 0d6r.ziPASIw | Fotochemioterapia (PUVA) jest niezalecana przez NICE u pacjentéw pediatrycznych, za$ subpopulacii
zakresie od >10 PTD dopuszcza jej zastosowanie w tej populacji, przy zachowaniu wyjgtkowej ostroznosci. pacjentow w
do 18 Sposrdd pozostatych metod leczenia ogdlnego metotreksat, charakteryzujacy sie | wieku od 6r. 2. i
nierefundowany toksycznym wptywem na szpik kostny, przewod pokarmowy oraz watrobe, wskazany jest | pag|s18 i. dla
etanercept do stosowania jedynie w najcigzszej postaci tuszczycy plackowatej, opornej na leczenie. wybc;ru
e od6r.ziPASI Réwniez cyklosporyna, ze wzgledu na duzg toksycznos¢, zalecana jest przez wytyczne | etanerceptu. W
>18 etanercept jedynie w najciezszych przypadkach tuszczycy lub w sytuacjach wyjgtkowych, art. w czasie | yqniesieniu do
refundowany w nagtych zaostrzen choroby. Z kolei stosowanie acytretyny moze prowadzi¢ do zaburzenia pozostatych —
ramach procesu kostnienia u dziecka. Tym samym, kontynuacje terapii ogélnej w przypadku patrz komentarz
istniejacego stwierdzenia nieskutecznosci fototerapii lub innej terapii ogélnej trudno zaliczy¢ do ponizej.
programu technologii opcjonalnej, majac na uwadze, iz dostgpne opcje niosg ze sobg ryzyko wielu
lekowego powaznych dziatan niepozgdanych, a wskazania rejestracyjne czesto nie pozawalajg lub
ograniczajg ich stosowanie w przedmiotowej populaciji. (...)"

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do terapii adalimumabem lub etanerceptem
kwalifilkowani majg by¢ art. pacjenci pediatryczni, u ktérych stwierdzono $cisle okreslony stopien
zaawansowania choroby oraz u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednej klasycznej terapii ogdinej lub u ktérych wystepujg
przeciwwskazania do ich stosowania, lub u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po ich stosowaniu
uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii. Przedmiotowy program jako klasyczne terapie ogélne wymienia:
metotreksat, cyklosporyne, fototerapie u dzieci do 14 roku zycia oraz PUVA u dzieci po 14 roku zycia podawane
w konkretnych dawkach i przez konkretny czas. Zatem wykorzystanie jednej z w/w terapii zakonczone
niepowodzeniem/brakiem poprawy Ilub brak mozliwosci zastosowania w/w terapii ze wzgledu na
przeciwskazania lub dziatania niepozgdane powoduje, ze pacjent moze zosta¢ zakwalifikowany do terapii
adalimumabem lub etanerceptem. Oznacza to takze, ze nadal, obok adalimumabu i etanerceptu, opcjami
terapeutycznymi dla dziecka chorego na tuszczyce plackowatg pozostajg te terapie klasyczne, ktére wczesniej
nie byly u niego stosowane lub rozwazane — art. w przypadku zastosowania metotreksatu i zaobserwowaniu u
pacjenta dziatan niepozadanych z nim zwigzanych mozliwe do zastosowania moga by¢ nie tylko adalimumab
lub etanercept, ale tez cyklosporyna, fototerapia u dzieci do 14 roku zycia oraz PUVA u dzieci po 14 roku zycia.

Zatem wnioskodawca, w odniesieniu do subpopulacji w wieku od 6 roku zycia i PASI>18, uwzgledniajac jedynie
etanercept jako komparator dla adalimumabu, pominat inne, czyli w/w, terapie, ktére mogtyby byé réowniez
komparatorami dla wnioskowanej technologii. Argumentujgc swéj wybo6r wskazat na fakt wystepowania wielu
efektéw ubocznych, w tym ciezkich dziatan niepozadanych, po zastosowaniu metotreksatu, cyklosporyny,
fototerapii czy PUVA oraz ograniczenia w ich stosowaniu w przedmiotowej populacji ze wzgledu na wskazania
rejestracyjne. Zauwazyc¢ jednak nalezy, ze kryteria kwalifikacji do przedmiotowego programu sg jasno okreslone
i nalezy je spetnic, aby pacjent mégt przyja¢ terapie biologiczna, tzn. musi by¢ wczesniej u niego zastosowana
lub rozwazana przynajmniej jedna z w/w terapii bez wzgledu na to, jakie moze nie$¢ ze sobg ryzyko dziatan
niepozadanych. Jest to zresztg zgodne z zapisami polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dzieci
cierpigcych na tuszczyce plackowata, zgodnie z ktérymi og6lng terapie biologiczng nalezy wdrozyé po
wczesniejszym stosowaniu lub rozwazaniu ogdélnych terapii klasycznych (patrz rozdziat 3.4.1.) Jednoczesnie,
powotujgc sie na profil bezpieczenstwa klasycznych terapii ogéinych wnioskodawca nie podjgt zagadnienia
bezpieczenstwa terapii biologicznych, ktére zgodnie z obecng wiedzg na ich temat, réwniez obarczone sg
duzym ryzykiem efektéw ubocznych, w tym, ze wzgledu na mechanizm dziatania, rozwoju art. choréb na tle
infekcyjnych czy nowotworowym. (ChPL Humira, ChPL Enbrel) Warto rowniez zauwazy¢, ze doswiadczenie w
stosowaniu adalimumabu u dzieci chorych na tuszczyce plackowata jest niewielkie ze wzgledu na niedawng
rejestracje tej substancji w tym wskazaniu.

Co do ograniczen wynikajgcych ze wskazan rejestracyjnych zauwazy¢ nalezy, ze zaréwno na czas skiadania
wniosku refundacyjnego, jak i obecnie, jak przedstawiono w rozdziale 3.5., metotreksat i cyklosporyna moga
by¢ refundowane w rozwazanym wskazaniu — jesli niezgodnie z ich ChPL, to zgodnie z zakresem wskazan
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pozarejestracyjnych objetych refundacja, ktére brzmig: ,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
ChPL”. Z kolei fototerapia i PUVA, niebedgce produktami leczniczymi, jak zauwazono powyzej, mogg byé
refundowane w ramach JGP.

Z kolei w odniesieniu do subpopulacji pacjentéw w wieku od 4 do 5 roku zycia oraz w wieku od 6 roku zycia i
PASI w zakresie od 10 do 18 wnioskodawca w wyborze komparatora dla adalimumabu nie zastosowat sie do
zapisébw Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, zgodnie z ktérym powinien byt poréwnac tg
substancje do co najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalnej, kitéra, analogicznie jak zostato to
opisane powyzej, zgodnie z zapisami przedmiotowego programu lekowego moze by¢ przynajmniej jedna z
wymienionych przez ten program klasycznych terapii og6inych, a nie naturalny przebieg choroby rozumiany
jako podanie placebo lub brak leczenia.

Podejscie analitykow Agencji jest zbiezne z zapisami wyszukanych wytycznych klinicznych oraz opinig
eksperta, ktéry wypowiedziat sie na prosbe AOTMIT w przedmiotowej sprawie (patrz rozdziat 3.4.2.).
Dodatkowo, ekspert ten wskazat na mozliwo$¢ stosowania u dzieci z tuszczyca plackowatg acytretyny, ktéra
rowniez refundowana moze by¢ w tym wskazaniu w sprzedazy aptecznej. (OMZ 26.08.2015, OMZ 25.02.2016)

Warto rowniez zauwazyé, ze w badaniu klinicznym dla adalimumabu w leczeniu dzieci z tuszczycg plackowatg
wyszukanym w ramach przeglgdu systematycznego jako komparator dla tej substancji wykorzystano
metotreksat (patrz rozdziat 4).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z AK wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa adalimumabu (ADA)
wzgledem etanerceptu (ETA) oraz naturalnej historii choroby w leczeniu dzieci w wieku od 4. R.z.,, z
umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej, ktére spetniajg kryteria zaawansowania w skali PASI
>10, BSA >10% i CDLQI>10 oraz nie moga przyjmowac z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub
dziatan niepozadanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, fototerapii lub PUVA zgodnie

Zz zapisami

proponowanego programu

lekowego.

systematycznego wnioskodawcy przedstawia tabela ponizej.

Kryteria selekgciji

badan pierwotnych do przegladu

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia w;l((mlg;i . Uwagi oceniajacego
,Dzieci i mtodziez w wieku od 4. R. z, ze ,Z analizy Zgodnie z zapisami proponowanego programu
stwierdzong tuszczyca plackowatg o wykluczone lekowego do oceny jakosci Zzycia pacjenta
cigzkim stopniu nasilenia, spetniajacy zostaly wymagana jest skala CDLQI, a nie DLQI (ktora
nastepujace kryteria: doniesienia przeznaczona jest dla osob dorostych). Ponadto,
e PASI>10 naukowe zgodnie z przedmmtowynj programem,
’ dotyczace kwalifikowani do niego moga by¢ pacjenci, ktérzy
s BSA>10%, stosowania nie ukonczyli 18 roku zycia, u ktérych w
e DLQllub CDLQI >10, analizowanych okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do
e brak mozliwosci przyjmowania lekéw w innych programu nie uzyskano _poprawy  po I_eczeniu z
nastepujacych terapii z powodu braku | jednostkach zastosowaniem co  najmniej jednej metody
skutecznosci, przeciwwskazan lub chorobowych, klasycznej terapii  ogolnej ~ sposréd  nizej
dziatan niepozadanych (zgodnie z takich jak wymienionych ~ lub  u  ktdrych  wystepuja
zapisami uzgodnionego programu tuszczycowe lub przeciwwskazania do stosowania  nizej
Populacia lekowego): reumatoidalne \li\;y’mler:uonycht r.r;e'[o?j . {ter'apn .ogo!ntzj, lub u
. . i AW i 6rych  wystgpi zialania niepozadane po
*  terapii ogdinych w postaci ﬁgﬁﬁgfcﬁfwow' stos)gwamiuy n?zpejy wymienionych F:netaod terarr))ii
metotreksatu lub cyklosporyny, idiopatyczne ogdlnej, uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii:
» fototerapii, zapalenie - leczenie metotreksatern w dawce co najmniej 15
e PUVA stawow.” mg/m?p.c./tydzien albo co najmniej 15 mg/tydzien,
Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dowodow oceniane po trzech miesigcach,
naukowych dotyczacych efektywnosci - leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5
klinicznej ADA w tak zdefiniowanej mg/kg m.c./dobe, oceniane po trzech
populacji do analizy klinicznej wigczano miesigcach,
rowniez badania przeprowadzone w - fototerapia (dotyczy dzieci do ukonczenia
populacii zblizonej, ktore spetniaty cho¢ 14 roku zycia), oceniana po trzech miesigcach
jedno z powyzszych kryteriow.” lub leczenie metodg PUVA (22soralenu+UVA)
—w przypadku dzieci, ktére ukonczyty 14 rok
zycia, oceniane po trzech miesigcach.
Adalimumab w dawce i w schemacie - -
dawkowania jak w ChPL.
+Ze wzgledu na ograniczong ilosé
dowoddéw naukowych dotyczacych ADA w
Interwencja pc_>p_u|acji_ pediatryczn,ej d_o f'malizy _
klinicznej wtaczano réwniez badania, w
ktorych oceniang interwencje podawano w
schematach zblizonych do rejestracyjnych,
to jest w dawce 0,8 mg/kg m.c., co drugi
tydzien.”
Etanercept w dawce i w schemacie - Naturalny przebieg choroby rozumiany jako
dawkowania jak w ChPL, naturalny placebo bytby wtasciwym komparatorem dla
Komparatory przebieg chorol?y rozumiany jako placebo adalir_numabu w badaniu ](Iinip;nym ze wzg!gdg na
lub brak leczenia. fakt, ze placebo w badaniu klinicznym umozliwia
,W analizie uwzgledniano réwniez badania zastosowanie zaslepienia oraz zbadanie efektu
leczenia w grupie badanej. Z klinicznego punktu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

22/69



Humira (adalimumab)

0OT.4351.5.2016

oceniajgce interwencje lub komparator
wzgledem innych opcji w celu
ewentualnego przeprowadzenia
poréwnania posredniego z dostosowaniem
lub bez.”

widzenia nie wydaje sie jednak mozliwe, aby
pacjent spetniajacy ze wzgledu na nasilenie
choroby kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego nie byt niczym leczony.
Wobec tego, jak wskazano réwniez w rozdziale
3.6., niezasadny jest wybor naturalnego przebiegu
choroby jako komparator a dla adalimumabu.

Punkty
koncowe

» Skutecznosé¢ kliniczna:

odpowiedz PASI50/75/90/100,
nasilenie objawéw choroby wyrazone
w skali PGA,

jakos¢ zycia w skali DLQI lub CDLQI i
SF-36

Bezpieczenstwo:

dziatania niepozadane ogétem,
ciezkie dziatania niepozadane,
dziatania niepozadane prowadzace
do wycofania z badania,

dziatania niepozadane specjalnego

Brak uwzglednienia skali BSA w zakresie punktow
koncowych odnoszacych sie do skutecznosci,
ktora to skala i konkretny jej wskaznik wymieniany
jest w kryteriach kwalifikacji proponowanego
programu lekowego. Ponadto, zgodnie z jego
zapisami, do oceny jakosci zycia pacjenta
wymagana jest skala CDLQI, a nie DLQI (ktéra
przeznaczona jest dla os6b dorostych).

W odniesieniu do punktéw koncowych z zakresu
bezpieczenstwa zauwazy¢ nalezy, ze z zasady w
badaniach klinicznych, ktére miaty by¢
wyszukiwane przez wnioskodawce zgodnie z
niniejszym schematem PICOS, raportowane sa
zdarzenia niepozadane.

zainteresowania (ciezkie infekcje,
nowotwory, zdarzenia watrobowe),

e zgon.”

e randomizowane badania kliniczne z - -
zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e  kontynuacje badan
randomizowanych.”

Typ badan

e badania opublikowane w jezyku - -
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

. badania przeprowadzone u ludzi.”

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia klinicznych badan
pierwotnych, dokonano przeszukania art. w bazach Medline via PubMed, Embase oraz The Cochrane Central
Register of Controlled Trials. Jako date wyszukiwania podano 29.04.2015 oraz 18.08.2015 (jako wyszukiwanie
weryfikacyjne) dla dowoddw naukowych dla ADA i ETA oraz 8.03.2016 dla naturalnego przebiegu choroby.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia. Zastrzezenia budzi¢ mogg zastosowane filtry wtasne nakierowane
na wyszukanie badan klinicznych kontrolowanych, w czasie gdy wnioskodawca zadeklarowat dodatkowo w
schemacie PICOS, obok badan klinicznych kontrolowanych, wyszukiwanie badan bedacych przedtuzeniem
badan randomizowanych, ktére nie musza by¢ kliniczne ani kontrolowane (. moga byé obserwacyjne lub
kliniczne jednoramienne). Podobnie, przeprowadzenie wyszukiwania tylko w bazie The Cochrane Central
Register of Controlled Trials, a nie catej The Cochrane Library, mogto potencjalnie doprowadzi¢ do pominiecia
badan innych niz kontrolowane, zaréwno klinicznych, jak i obserwacyjnych.

Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie weryfikacyjne dla badan nad ADA i ETA w bazach Medline via
PubMed dnia 19.02.2016, a takze Embase oraz The Cochrane Collaboration dnia 25.02.2016, przy czym ze
wzgledu na ograniczenia czasowe przy duzej liczbie wynikbw w bazach Medline oraz Embase wprowadzono
automatyczne filtry nakierowane na ludzi oraz badania kliniczne. W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy
Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono art. dwa pierwotne, kontrolowane, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badania kliniczne, o kilkuetapowym przebiegu, spetniajace kryteria
schematu PICOS zadeklarowane przez wnioskodawce, w tym jedno dotyczace wnioskowanej technologii. Byto
to rejestracyjne, tréjramienne badanie Papp 2015 oceniajgce adalimumab w dwoéch dawkach w poréwnaniu do
metotreksatu, zaprojektowane w celu wykazania przewagi ADA (w dawce 0,8 mg/kg, ostatecznie
zarejestrowanej) wzgledem MTX w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania PASI75 oraz oceny PGA
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0-1 w 16 tygodniu badania. Drugie wyszukane badanie — Paller 2008 — oceniato wskazany przez wnioskodawce
komparator dla ADA dla subpopulacji pacjentow w wieku 6 — 17 lat — etanercept w poréwnaniu do placebo.
Badanie to =zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi ETA nad PLC w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PASI75 w 12 tygodniu leczenia. Podobnie jak badanie Papp 2015,
rowniez byto badaniem rejestracyjnym.

Badanie Papp 2015 zostato opisane w postaci art. raportéw EMA i na stronie internetowej www.clinicaltrial.gov
(na tej ostatniej zaprezentowano jedynie plan badania, bez wynikéw), ktére wykorzystano do opracowania
niniejszej AWA. (AR Humira 1 i AR Humira 2, CT Humira) Wnioskodawca do analizy danych dla
przedmiotowego badania dodatkowo witgczyt dwa abstrakty konferencyjne, ktére jednak nie byly analizowane
przez analitykéw Agencji ze wzgledu na dostepnos¢ bardziej wiarygodnych zrédet, opisanych powyze;.

Z kolei badanie Paller 2008 zostato opisane w postaci 6 publikacji petnotekstowych oraz trzech raportéw EMA
i te wykorzystano w niniejszej AWA. (Paller 2008, Paller 2010a, Paller 2010b, Siegfried 2010, Landells 2010,
Langley 2011, AR Enbrel 1, AR Enbrel 2, AR Enbrel 3). Podobnie, jak w przypadku badania Papp 2015,
wnioskodawca do analizy badania nad etanerceptem witgczyt jeden abstrakt konferencyjny, ktéry z powodow
analogicznych jak podane powyzej réwniez nie byt poddany analizie przez analitykéw Agencji.

Dodatkowo, stosowanie etanerceptu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
u dzieci byto przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku, wobec czego tres¢ analizy weryfikacyjnej na ten temat
rowniez zostata wykorzystana jako zrédto w niniejszej AWA. (AWA Enbrel) Z tego tez powodu, a takze ze
wzgledu na fakt, ze w/w technologia jest juz objeta refundacjg, informacje na jej temat zostaty podane ponizej
dos¢ skrétowo.

Dodatkowo, w celu oceny naturalnego przebiegu choroby rozumianego jako podanie placebo lub brak leczenia
wnioskodawca do swojej analizy wigczyt pierwotne, kontrolowane, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe badania kliniczne o dwuetapowym przebiegu — CADMUS — oceniajgce ustekinumab w dwéch
dawkach (standardowa oraz potowe mniejsza od standardowej) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw w wieku
12 — 18 lat. Badanie to zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi UST nad PLC w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PGA 0-1 w 12 tygodniu leczenia.

Do peinej oceny naturalnego przebiegu choroby rozumianego jako podanie placebo lub brak leczenia
wnioskodawca wykorzystat zatem dwa badania kliniczne — Paller 2008 oraz CADMUS, z ktérych w tym celu
pobrat dane dla ramion PLC i poddat je metaanalizie. Tak opracowane stanowity w AK wnioskodawcy
porownanie dla efektywnosci ADA w odniesieniu do subpopulacji pacjentow w wieku 4 — 5 lat. Jakkolwiek,
zauwazy¢ nalezy, ze wbrew twierdzeniom wnioskodawcy, w ramionach PLC badan Paller 2008 oraz CADMUS
mogto byé stosowane leczenie — w postaci miejscowych kortykosteroidow, zatem nie mozna pacjentéw
wigczonych do tych ramion uzna¢ za catkowicie pozbawionych leczenia. Leczenie to nie spetnia jednak
wymogéw dla komparatora dla ADA, ktorym moze byé przynajmniej jedna z klasycznych terapii ogoinych
wymienionych przez zapisy proponowanego programu lekowego (patrz — rozdziat 3.6.) W zwigzku z tym w
niniejszej AWA wyniki poréwnania ADA vs ramiona PLC badan Paller 2008 oraz CADMUS nie zostaty poddane
analizie ani zaprezentowane, podobnie jak cate badanie CADMUS.

4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania
Papp 2015 oraz Paller 2008

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Adalimumab
Randomizowane, podwojnie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
zaslepione, wieloosrodkowe (n=38), - dzieci i mfodziez w wieku od 4 do 17 r.z. -
Panb 2015 miedzynarodowe (Kanada UE, Chile, | - brak odpowiedzi na terapie miejscowa - PASI75 po 16 tyg.
app Meksyk, Szwajcaria, Turcja), - pacjent potrzebuje terapii systemowej do - sPGA 0-1 po 16
Publikacie: AR trzyramienne badanie kliniczne typu kontroli choroby i spetnia jedno z ponizszych: tyg.
Humira 1, AR superiority prowadzone w celu oceny -PGA 24 Pozostate
Humira 2 efektywnosci klinicznej ADA w dawce - BSA >20 % (wybrane):
0,8 mg/kg vs MTX, trwajgce 16 tygodni - bardzo grube zmiany z BSA > 10 % - PASI 90 i PASI
A - PASI > 20
5 . Interwencje: 100 po 16 tyg.
Zrédio - PASI > 10 i przynajmniej jedno z Sopo 159
finansowania: o ADA w dawce 0,4 mg/kg (maks. ponizszych: - Jakosc zycia
AbbVie 20 mg), EOW, s.c. i. aktywne £ZS nieodpowiadajace na | Merzonaprzy

e  ADA w dawce 0,8 mg/kg (maks. NLPZ uzyciu skali CDLQI
40 mg), EOW, s.c. ii. klinicznie istotne objecie twarzy oraz PedsQL po 16
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e MTXwdawce 0,1 mg/kg w tyg. O
(maks. 7,5 mg/kg), a nastepnie
do 0,4 mg/kg (maks. 25
mg/tydzien), OW, p.o.

W/w byta | fazg badania, po jej

ukonczeniu pacjenci wchodzili w

kolejne:

- faza Il: odpowiadajgcy w fazie |
pacjenci (ij. pacjenci, ktérzy uzyskali
PASI 75 i PGA 0-1 w 16 tyg.) byli
wytgczani z aktywnego leczenia i
monitorowani w kontekscie utraty
kontroli choroby, czyli pogorszenia
PGA o min. 2 stopnie w poréwnaniu z
tygodniem 16 badania — czas trwania:
36 tygodni,

- faza lll: pacjenci z fazy Il, ktérzy
doswiadczyli utraty kontroli choroby,
poddani zostali ponownemu leczeniu
ADA w dawce pierwotnie im
przypisanej w | fazie badania lub, jesli
pierwotnie przypisani byli do grupy
MTX — ADA w dawce 0,8 mg/kg, czas
trwania — 16 tygodni,

- faza IV: dtugoterminowa kontynuacja,
pacjenci z faz I, Il i Ill przyjmowali ADA
w dawce 0,4 mg/kg lub 0,8 mg/kg lub
byli obserwowani bez leczenia (jesli
choroba pozostata pod kontrolg w
fazie Il), czas trwania — 52 tygodnie.

iii. klinicznie istotne objecie genitaliow
iv. klinicznie istotne objecie reki i/lub
nogi
v. CDLQI > 10
- jesli pacjent jest w wieku >= 12 lat, musi nie
odpowiadaé, mie¢ nietolerancje, mie¢
przeciwskazania lub nie by¢ odpowiednim
kandydatem do fototerapii
- kliniczna diagnoza tuszczycy od co najmniej 6
miesiecy okreslong przez analize historii
medycznej pacjenta i potwierdzenie rozpoznania
za pomoca badania fizykalnego przez badacza
- stabilna tuszczyca plackowata przez co
najmniej 2 miesigce przed rozpoczeciem
badania
Kryteria wykluczenia:
- wczesniejsze leczenie biologiczne inne niz ETA
- leczenie ETA w ciggu 4 tygodni
poprzedzajgcych rozpoczecie badania
- leczenie MTX w ciggu ostatniego roku lub
leczenie MTX w jakimkolwiek czasie, kiedy
pacjent nie odpowiadat lub nie tolerowat MTX
- przeciwskazanie do leczenia MTX podczas
badania
- erytrodermalna tuszczyca, ogéina lub
zlokalizowana tuszczyca krostkowa,
spowodowana lub zaostrzana przez leki
tuszczyca lub nowe wystapienie tuszczycy
kroplistej
- infekcja wymagajaca leczenia dozylnego w
ciggu 30 dni lub doustnego w ciagu 14 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie badania
- leczenie tuszczycy preparatami miejscowymi,
takimi jak kortykosteroidy, analogi witaminy D
lub retinoidy w ciggu 7 dni poprzedzajgcych
wizyte rozpoczynajgca badanie
- leczenie tuszczycy fototerapig UVB, nadmierna
ekspozycja na stonce lub korzystanie z solarium
w ciggu 7 dni poprzedzajgcych rozpoczecie
badania
- leczenie tuszczycy fototerapig PUVA,
niebiologicznymi lekami systemowymi lub
systemowymi znanymi z rozwijania lub
polepszania tuszczycy w ciggu 14 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie badania

Liczebno$¢ grup:

- do | fazy badania zrandomizowano tacznie 114
pacjentéw,

- liczebnos¢ grup w poszczegolnych fazach na
ich poczatku:

Faza | ADAO0,4 | ADAO0,8 | MTX
mg/kg mg/kg

I 39 38 37

] 54

]] 38 X

v 108 X

Ostatecznie cate badanie ukonczyto 90
pacjentdw, 24 zostato utraconych (szczegéty —
patrz opis ponizej)

tyg.

- sPGA 0-1 (faza Ill)
- czas do utraty
kontroli choroby
(faza Il)

Analiza:

- ITT w analizie
skutecznosci

- w analizie
bezpieczenstwa —
WSZyscy pacjenci,
ktorzy przyjeli min. 1
dawke leku

Etanercept
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Paller 2008

Publikacje: Paller
2008, Paller
2010a, Paller
2010b, Siegfried
2010, Langley
2011, raporty: AR
Enbrel 1, AR
Enbrel 2, AR
Enbrel 3, AWA
Enbrel

Zrodio
finansowania:
Amgen i Wyeth
Pharmaceuticals

Randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe (n=42),
miedzynarodowe (USA i Kanada),
dwuramienne badanie kliniczne typu
superiority prowadzone w celu oceny
efektywnosci klinicznej ETA vs PLC,
trwajgce 12 tygodni

Interwencje:
. ETA w dawce 0,8mg/kg m.c.
(maks. 50 mg) OW, s.c.
e  PLC w schemacie identycznym
jak substancja aktywna
W czasie trwania tej fazy badania
pacjenci mogli wyjs¢ z grupy PLC i
otrzymywaé ETA w schemacie open-
label do 12 tygodnia, jesli w lub po 4
tygodniu ich PASI wzrosto 0 min. 50%
w poréwnaniu do pomiaru
wejsciowego i 0 min. 4 punkty na
jednej wizycie lub jesli ich PASI
wzrosto 0 min. 25% i 0 min. 4 punkty w
czasie kazdej z dwdch kolejnych wizyt.
W/w byta | fazg badania, po jej
ukonczeniu pacjenci wchodzili w
kolejne:

- faza Il: wszyscy pacjenci otrzymywali
ETA w dawce 0,8mg/kg m.c. (maks.
50 mg) w schemacie open-label —
czas trwania: 24 tygodnie.

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali PASI 50
po 24 tygodniach lub PASI 75 po 36
tygodniach mogli zakonczy¢ badanie
lub rozpoczg¢ stosowanie
miejscowych kortykosteroidéw i
kontynuowac udziat w tej fazie
badania do tygodnia 48.

- faza lll: pacjenci, ktérzy mieli
odpowiedz na leczenie PASI 50 w 24
tygodniu badania lub PASI 75 w 36
tygodniu badania byli powtérnie
poddani randomizacji do grupy ETA w
dawce 0,8mg/kg m.c. (maks. 50 mg)
lub PLC — czas trwania:12 tygodni.
Pacjenci, ktérzy utracili PASI 75
otrzymywali ETA w schemacie open-
label do 48 tygodnia

- faza IV: pacjenci, ktérzy uzyskali min.
PASI 50 w lub po 12 tygodniu badania
i nie mieli SAE lub AE uznanych za
zwigzane z leczeniem ETA,
otrzymywali ETA w dawce 0,8mg/kg
OW s.c. (maks. 50 mg) w schemacie
open-label — czas trwania 264
tygodnie (lub do kwartalnej wizyty
pacjenta po ukonczeniu 18 raku zycia,
cokolwiek wystgpi p6zniej). Pacjenci,
ktérzy uzyskali PGA 0-1 mogli
zakonczy¢ stosowanie ETA w lub po
96 tygodniu, a nastepnie wréci¢ do
tego leczenia.

Pacjenci mogli stosowa¢ miejscowo

dziatajgce glikokortykosteroidy o
niskiej lub $redniej mocy na skére
gtowy, pach i pachwin.

Kryteria wigczenia:
- dzieci i mtodziez w wieku od 4 do 17 r.z.
- stabilna tuszczyca zwykia (plackowata) o
stopniu nasilenia od umiarkowanego do
ciezkiego zdefiniowana za pomocg
nastepujacych kryteriow:

- skala PASI 212,

- sPGA = 3 pkt,

-BSA =10,
- pacjenci, u ktérych tuszczyca w przesztosci
trwata co najmniej 6 miesigecy oraz ktérzy byli lub
sg aktualnie leczeni z wykorzystaniem fototerapii
lub terapii systemowej (tj. metotreksat,
cyklosporyna lub retinoidy) lub pacjenci, u
ktérych, w opinii badacza, choroba nie byta
odpowiednio kontrolowana po zastosowanej
terapii miejscowe;j.
Kryteria wykluczenia:
- cigza lub okres karmienia piersia,

- luszczyca kropelkowata, krostkowa,
erytrodermiczna lub inne choroby skory
zakldcajace ocene efektywnosci klinicznej,

- wczesniejsze leczenie za pomocg lekow z
grupy anty-TNF,

- terapia z uzyciem psoralenu i UVA (terapia
PUVA), terapia promieniami UVA i UVB, terapia
systemowa tuszczycy, przyjmowanie doustnych
lub pozajelitowych glikokortykosteroidéw,
przyjmowanie miejscowych
glikokortykosteroidéw, analogéw witaminy A i D,
cignoliny, inhibitoréw kalcyneuryny podczas 14-
dniowego okresu wymywania przed wigczeniem
do badania;

- leczenie biologiczne podczas 30-dniowego
okresu wymywania przed wtgczeniem do
badania.

Liczebno$¢ grup:

- do | fazy badania zrandomizowano tacznie 211
pacjentéw,

- liczebnos¢ grup w poszczegolnych fazach na
ich poczatku:

Faza ETA PL
I 106 105
] 208 -
i 98 96
v 182 -

Na podstawie dostepnych danych wiadomo, ze
badanie w fazie IV kontynuuje 28 pacjentéw do
czasu ukonczenia 18 roku zycia.

Pierwszorzedowy:
- PASI 75 po 12 tyg.
Pozostate
(wybrane):

- PASI 50, PASI 90
oraz sPGA 0-1 po
12 tyg.,

- jakos¢ zycia
mierzona przy
uzyciu skali CDLQI
oraz PedsQL;

- ocena w skali The
Stein Impact on
Family Scale ;

- ocena w skali
Harter Self-
Perception Profile
for Children;

- bezpieczenstwo

Analiza:

. ITT w | fazie
badania,

. mITT:

- w |l fazie badania —
WSzyscCy pacjenci
wigczeni do tej fazy
- w Il fazie badania
— WSZySCy pacjenci,
ktorzy przyjeli min. 1
dawke leku

- w analizie
bezpieczenstwa —
WSZysCy pacjenci,
ktorzy przyjeli min. 1
dawke leku
Przeprowadzono
stratyfikacje ze
wzgledu na wiek
pacjenta w chwili
randomizacji do
badania (4 — 11 lat,
12 —-17 lat)

ADA vs MTX — badanie Papp 2015

Charakterystyka demograficzna pacjentow ostatecznie wtgczonych do badania nie podaje ani nie pozwala na
wyliczenie mediany wieku. Wiadomo, ze ostatecznie nie zostat wtgczony zaden 4-letni pacjent i do badania tego
weszto tylko: 2 pacjentéw w wieku 5 lat i 4 pacjentéw w wieku 6 lat i to do grupy ADA 0,4 mg/kg, 6 pacjentow w
wieku 7 lat po 2 do kazdego ramienia badania oraz 5 pacjentow w wieku 8 lat — po 1 do grupy MTX i ADA 0,4
mg/kg i 3 do grupy ADA 0,8 mg/kg. Brak jest dalszych szczegétowych danych o liczebnosci konkretnych grup
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wiekowych w ramach badania, wiadomo jedynie, ze pacjentéw w wieku 9 — 17 lat byto 30 w grupie ADA 0,4
mg/kg, 33 w grupie ADA 0,8 mg/kg i 34 w grupie MTX. Ponad 87% pacjentéw w kazdej z grup byta rasy biate;.

W odniesieniu do cech klinicznych zrédta podajg, ze diagnoza tuszczycy plackowatej postawiona byta
u zakwalifikowanych pacjentéw srednio na 5 lat przed wtgczeniem do badania. Mozna przy tym zauwazy¢, ze w
zakresie pewnych parametréw grupy ADA byty mniej obcigzone chorobg niz grupa MTX — mowa tu 0 medianie
PASI: grupa ADA 0,4 mg/kg — 15,6 (zakres: 6,1 — 29,4), grupa ADA 0,8 mg/kg — 15,3 (10,2 — 50,4), grupa MTX
-17,5 (5,0 — 51,4) oraz medianie CDLQI: grupa ADA 0,4 mg/kg — 10,5 (0 — 27), grupa ADA 0,8 mg/kg — 10,0 (1
— 23), grupa MTX — 12 (1 — 23), a w zakresie innych na odwrét — mediana PedsQL wynosita bowiem w grupie
ADA 0,4 mg/kg — 75,0 (5,4 — 100,0), w grupie ADA 0,8 mg/kg — 72,3 (41,3 — 93,5), a w grupie MTX 84,8 (38,0 —
98,9). Nieco wiecej oséb w grupie MTX w porownaniu do grup ADA miato PGA w zakresie od umiarkowanego
do znacznego nasilenia (ok. 97% w grupie MTX, ok. 85% w grupie ADA 0,4 mg/kg, ok. 89% w grupie ADA 0,8
mg/kg), jakkolwiek w grupie MTX nie byto zadnego pacjenta z ciezkg postacig choroby wg tej skali, natomiast w
grupie ADA 0,4 mg/kg takich os6b byto 2, a w grupie ADA 0,8 mg/kg — 1.

Ponadto, wszyscy pacjenci uczestniczgcy w badaniu wczesniej stosowali terapie miejscowg w postaci analogoéw
witaminy D lub kortykosteroidow lub antraliny. W odniesieniu do terapii systemowych — po ok. 10% w grupach
ADA i ok. 8% pacjentéw w grupie MTX wczesniej przyjmowato ETA, a ok. 28% w grupie ADA 0,4 mg/kg oraz
ok. 37% w grupie ADA 0,8 mg/kg i ok. 24% w grupie MTX — niebiologiczne terapie systemowe w postaci
acytretyny, cyklosporyny i metotreksatu (przy czym ten ostatni stosowany byt u pojedynczych pacjentow).
Sumarycznie, ok. 36% w grupie ADA 0,4 mg/kg oraz ok. 45% w grupie ADA 0,8 mg/kg i 27% pacjentéw w
grupie MTX przed witgczeniem do badania stosowato ETA lub niebiologiczne terapie systemowe okreslone j.w.
Ponadto, ok. 67% w grupie ADA 0,4 mg/kg oraz 50% w grupie ADA 0,8 mg/kg i ok. 57% pacjentéw w grupie
MTX — roznego rodzaju fototerapie.

Na podstawie powyzszego mozna zaobserwowac¢ dos¢ nierowny rozktad cech klinicznych miedzy grupami
badania. Jakkolwiek, analizujagc powyzsze, a w konsekwencji uzyskane wyniki badania, na uwadze nalezy mie¢
niewielka liczebnosc¢ jego populaciji.

Utrata pacjentéw z badania nie byta rowna miedzy grupami — takich pacjentéw byto 13 z grupy ADA 0,4 mg/kg,
8 z grupy ADA 0,8 mg/kg i tylko 3 z grupy MTX, czego gtéwnym powodem byt brak skutecznosci (9 pacjentéw z
grupy ADA 0,4 mg/kg, 3 z grupy ADA 0,8 mg/kg i 1 z grupy MTX). 2 pacjentéw zrezygnowato z badania z
powodu zdarzen niepozgdanych (1 z grupy ADA 0,4 mg/kg — pogorszenie tuszczycy w fazie Ill i 1 z grupy MTX,
ktéry jednak przez pomytke otrzymywat ADA w dawce 0,8 mg/kg — ostra pokrzywka w fazie 1V).

ETA vs PLC - badanie Paller 2008

Charakterystyka pacjentow ostatecznie wigczonych do badania wskazuje na réwny rozktad cech
demograficznych miedzy jego grupami. Mediana wieku w grupie ETA wynosita 14.0 lat (zakres: 4.0 — 17.0),
w grupie PLC — 13.0 lat (4.0 — 17.0), w grupie ETA i PLC po 36% pacjentéw byto w wieku 4 — 11 lat, reszte
stanowity osoby w wieku 12 — 17 lat, a powyzej 70% pacjentéw w kazdej z grup byta rasy biatej.

W odniesieniu do cech klinicznych w wigkszosci byty réwniez rbwnomiernie roztozone miedzy grupami — mowa
tu 0 medianie procentowej powierzchni ciata zajetej przez chorobe: grupa ETA — 21 (zakres 10,0 — 90,0), grupa
PLC - 20,0 (10,0, 95,0), mediana PASI: grupa ETA — 16,7 (12,0 — 51,6), grupa PLC — 16,4 (12,0 — 56,7), po
99% pacjentéw w obu grupach cierpiato na tuszczyce umiarkowang lub ciezkg (w ocenie ogdlnej badacza = 3
w skali od 0 do 5, gdzie 0 oznacza brak zmian, a 5 — ciezkg posta¢ choroby), w grupie ETA 55% 0séb wczesniej
przyjmowata terapie systemowa lub fototerapie, w grupie PLC — 59%. Pewne réznice miedzy grupami mozna
zauwazy¢ natomiast w dwoch cechach — mediana czasu trwania tuszczycy w grupie ETA wynosita 6.8 (0,3 —
17,9), natomiast w grupie PLC byta mniejsza o rok (5,8, zakres: 0,3 — 15,8), a odsetek pacjentéw dodatkowo
cierpigcych na tuszczycowe zapalenie stawow w grupie ETA wynosit 5%, w czasie gdy w grupie PLC — 13%.

Utrata pacjentéw z badania byta podobna w obu ramionach badania.

Szczego6towy opis wskazanych w powyzszej tabeli badan znajduje sie w rozdziale 19.2. AK wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»1. Wyniki porownawczej analizy skutecznosci oparto gtownie na danych z badan klinicznych o relatywnie
krétkim okresie obserwaciji (od 12 do 16 tygodni).
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2. Wigczone badania charakteryzowatly sie heterogenicznoscia w odniesieniu do kryteribw kwalifikacji
pacjentéw, a takze poréwnywaty oceniane interwencje wzgledem roznych komparatoréw (ADA vs MTX, ETA vs
PLC (...)), co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem.

3. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ADA z ETA (...) oraz brak badan pozwalajgcych na
porownanie ADA z ETA wzgledem tego samego komparatora analiza poréwnawcza oparta zostata o wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg jakosciowg bez dostosowania, ktére moze by¢ obarczone
btedem systematycznym.

4. Whnioskowanie oparto na pojedynczych badaniach, o stosunkowo niewielkiej wielkosci préby. Badania
dotyczace ADA oraz ETA miaty wprawdzie odpowiednia moc statystyczng (moc testu: 290%), aby wykazac
réznice pomiedzy ocenianymi interwencjami w odniesieniu do I-rzedowego punktu koncowego: odsetek
pacjentéw osiggajacych PASI75, przy czym w przypadku ll-rzedowych punktéw koncowych sita badan mogta
by¢ jednak zbyt niska, aby wskaza¢ na istnienie faktycznych réznic. (...)

5. Dlugookresowa skutecznos$¢ oceniana byta jedynie w badaniach stanowigcych kontynuacje badan RCT. Ze
wzgledu na znaczne roznice metodologiczne dane z tych prac nie pozwalajg na poréwnanie interwencji.
Ponadto, zadne z badan dla ADA nie pozwolito na ocene efektywnosci interwencji w 2-letnim horyzoncie
czasowym.

6. Kryteria wigczenia do badan dla ADA i ETA nie byty spdjne z kryteriami zatozonymi w niniejszej analizie, przy
czym w badaniach $rednie wartosci dla parametrow charakteryzujgce stopien nasilenia choroby (PASI, BSA i
CDLAQI) wskazuja, iz wiekszo$¢ chorych spetniata kryteria populacji docelowej w niniejszej analizie. Tym samym
uznano wtgczenie badan do analizy klinicznej za uprawnione.

7. Badanie dotyczgce ADA przedstawione zostato jedynie w postaci doniesien konferencyjnych, rejestréw
badan klinicznych oraz raportéw EMA, przy czym dane te uznano za kompletne i wiarygodne, a przez to
wystarczajgce do przeprowadzenia niniejszej analizy klinicznej.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:
Badanie Papp 2015

1. 7 pacjentéw w badaniu Papp 2015 miato stwierdzone odchylenie od protokotu badania w zakresie kryteriow
wigczenia i wylgczenia, 16 otrzymato niewtasciwy lek lub niewtasciwg dawke leku, a 3 — leczenie dodatkowe,
ktore byto zabronione. Pacjenci ci byli jednak uwzglednieni w analizie (ITT).

2. Dos¢ nieréwny rozktad cech klinicznych wsréd pacjentow wigczonych do badania Papp 2015 — szczegobty
patrz rozdziat 4.1.3.1.

Badanie Papp 2015 vs proponowany program lekowy

3. Analizujgc charakterystyke badania Papp 2015, szczegdlnie w zakresie kryteribw wigczenia i wytgczenia,
a takze charakterystyke kliniczng pacjentéw ostatecznie wtgczonych do tego badania mozna zauwazyé, ze jego
populacja nie spetnia catkowicie wymogdw stawianych zapisami proponowanego dla ADA programu lekowego.
Wymaga on bowiem, aby pacjenci do niego kwalifikowali nie wykazali poprawy po przynajmniej jednej z
wymienionych przez program klasycznej terapii og6inej, mieli przeciwskazania do ich stosowania lub nie mogli
ich przyjmowac¢ ze wzgledu na ich profil bezpieczenstwa. Tymi wymienionymi terapiami byt metotreksat,
cyklosporyna, fototerapia u pacjentéw do 14 roku zycia lub PUVA u pacjentéw po 14 roku zycia, podane
w konkretnych dawkach przez konkretny czas wskazany w przedmiotowym programie. Kryteria kwalifikacji do
badania Papp 2015 nie wymagaty jednak tego — wymagaty ,jedynie”, aby terapia miejscowa stosowana
u kwalifikowanych pacjentow byta nieskuteczna i aby pacjenci ci byli ,dopiero” kandydatami do leczenia
ogolnoustrojowego. Analizujgc dalej dostepne dane wskaza¢ nalezy, ze zgodnie z charakterystykg kliniczng
pacjentéw ostatecznie wtgczonych do tego badania, od 27% do 45% z nich, w zaleznosci od grupy, przed
rozpoczeciem terapii ADA stosowato terapie ogélne, w tym ETA, acytretyne, cyklosporyne lub metotreksat, a od
50% do 67%, rowniez w zaleznosci od grupy — réznego rodzaju fototerapie. Z kolei niestosowanie tych terapii,
oprécz MTX, w czasie trwania badania wynikato nie z braku ich skutecznos$ci, przeciwskazan lub kwestii
bezpieczenstwa, ale z tego, ze ,wymycie” (ang. wash-out) pacjentow z wczesniej stosowanych lekéw lub innych
terapii ogélnoustrojowych, w tym fototerapii i PUVA, konieczne byto do oceny efektywnosci klinicznej ADA (j.
prowadzito to do usuniecia czynnikbéw zaktdcajacych tg ocene w postaci innych terapii). Na tej podstawie
wywnioskowa¢ mozna, ze pacjenci wigczeni do badania Papp 2015 znajdowali sie raczej na wczesniejszym
etapie choroby niz pacjenci, ktérzy byliby kwalifikowani do leczenia ADA w ramach przedmiotowego programu
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lekowego — kwalifikowali sie bardziej do 2, niz do 3, jak wymaga tego w/w program, linii leczenia. Populacja
badania Papp 20015 bytaby bardziej zbiezna z populacjg spetniajgca kryteria kwalifikacji do w/w programu,
gdyby w 100% byta po wczesniejszym stosowaniu terapii ogélnych. Jakkolwiek, nie mozna jednoznacznie
wykluczy¢ tego, ze w badaniu Papp 2015 nie uczestniczyli, przynajmniej pojedynczy, pacjenci po
niepowodzeniu terapii og6éinych (klasycznych lub ETA), lub tacy, ktérzy nie mogli ich stosowa¢ z powodu
przeciwskazan lub kwestii bezpieczenstwa — brak jest tak szczeg6towych danych.

4. Proponowany program lekowy daje mozliwos¢ stosowania ADA przez 96 tygodni, w czasie gdy brak jest
badan uzasadniajgcych tak diugie ciggte stosowanie leku — patrz charakterystyka badania Papp 2015 oraz
ChPL Humira.

5. Proponowany program lekowy umozliwia zakwalifikowanie do leczenia ADA pacjentéw w wieku od 4 lat, w
czasie gdy, jak wynika z charakterystyki demograficznej pacjentéw wtgczonych do badania Papp 2015, pomimo
kryteriow kwalifikacji méwigcych o wieku od 4 lat, ostatecznie nie zostat do niego wigczony zaden 4-letni
pacjent. Ponadto, do badania tego weszio tylko: 2 pacjentow w wieku 5 lat i 4 pacjentow w wieku 6 lat i to do
grupy ADA 0,4 mg/kg (niezarejestrowanej ostatecznie dawki ADA), 6 pacjentéw w wieku 7 lat po 2 do kazdego
ramienia badania oraz 5 pacjentéw w wieku 8 lat — po 1 do grupy MTX i ADA 0,4 mg/kg i 3 do grupy ADA 0,8
mg/kg. Brak jest dalszych szczegétowych danych o liczebnosci konkretnych grup wiekowych w ramach
badania, wiadomo jedynie, ze pacjentow w wieku 9 — 17 lat byto 34 w grupie MTX, 30 w grupie ADA 0,4 mg/kg i
33 w grupie ADA 0,8 mg/kg. Zatem brak jest doswiadczen w stosowaniu ADA ws$rdd 4-letnich pacjentow i jest
ono niewielkie w odniesieniu do pacjentéw w wieku 5 — 8 lat. (AR Humira 1) Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze do
badania Paller 2008, ktéry rowniez w kryteriach kwalifikacji, w odniesieniu do wieku, wskazywat na min. 4 lata
pacjenta, ostatecznie wigczono: w wieku 4 lat — 2 pacjentéw do grupy PLC i 3 pacjentow do grupy ETA, w wieku
5 lat — 3 pacjentéw do grupy PLC i 1 do grupy ETA, w wieku 6 lat — 1 pacjenta do grupy PLC i 2 do grupy ETA,
w wieku 7 lat — 2 pacjentow do grupy PLC i 5 do grupy ETA, 8 lat — 9 pacjentéw do grupy PLC i 6 do grupy ETA.
(AR Enbrel 1)

6. Proponowany program lekowy umozliwia zakwalifikowanie do leczenia ADA pacjentéw z PASI na poziomie
przynajmniej 10, w czasie gdy w badaniu Papp 2015 mediana PASI u pacjentow w grupie ADA 0,8 mg/kg
wynosita 15,3 (zakres 10,2 — 50,4). Zauwazy¢ nalezy przy tym, ze w/w program dla ETA wymaga od pacjentow
PASI na poziomie przynajmniej 18, w czasie gdy w badaniu Paller 2008 mediana PASI w grupie ETA wynosita
16,7 (zakres 12,0 — 51,6).

7. Proponowany program lekowy wskazuje, ze ,terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé w
przypadku nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu. (...)” Zauwazy¢ nalezy, ze o ile tydzien 16 w ocenie skutecznosci leczenia ADA jest stuszny jako
punkt czasowy, poniewaz do tego czasu oceniano efektywnos¢ kliniczng tej substancji w ramach | fazy badania
Papp 2015 (randomizowanej, podwojnie zaslepionej), o tyle nie jest jasne, z jakiego powodu pojawia sie tydzien
28 — w takim punkcie czasowym nie byta oceniana efektywnos¢ kliniczna tej substancji podawanej w sposéb
ciagty w badaniu Papp 2015 u os6b odpowiadajgcych na leczenie (szczegdty — patrz rozdziat 4.1.3.1.).

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie wskazat na ograniczenia swojej analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali istotniejszych btedow w ekstrakcji czy szacowaniach analizy
wnioskodawcy. Wtasne szacowania weryfikacyjne przeprowadzili w opracowanym w Agencji kalkulatorze
zwalidowanym w oparciu o0 RevMan 5 i te zostaty przedstawione ponizej. W odniesieniu do syntezy wynikow dla

ramion PLC badan Paller 2008 oraz CADMUS, nie zostalty one poddane weryfikacji ze wzgledéw opisanych
powyzej (patrz rozdziat 4.1.3.).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci i jakosci zycia

W ramach wyszukanych badan nad adalimumabem, a takze etanerceptem, w leczeniu tuszczycy plackowatej
u dzieci nie badano wptywu tych interwencji na przezycie. Badano natomiast ich wptyw na wyktadniki poprawy
stanu zdrowia pacjentéw wykorzystywane w proponowanym dla adalimumabu programie lekowym, tj. m.in.
PASI 75, a takze na oceniang w przedmiotowym programie jako$¢ zycia, m.in. w skali CDLQI.

ADA vs MTX — badanie Papp 2015

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy ADA w dawce 0,8 mg/kg — ostatecznie zarejestrowanej w leczeniu
tuszczycy plackowatej u dzieci.

| faza badania
Wyniki analizy skutecznoéci dla | fazy badania — ADA vs MTX — przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci | fazy badania — ADA vs MTX — wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwacji — badanie
Papp 2015

Punkt koncowy NN (%) RR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT (95% CI) | p (RD)
ADA | MTX
Pierwszorzedowy PK
PASI 75 22/38 (58) 12/37 (32) 1,79 (1,04; 3,06) 0,25 (0,04; 0,47) 4 (3;28) 0,022
PGA 0-1 23/38 (61) 15/37 (41) 1,49 (0,94; 2,38) 0,2 (-0,02;0,42) 0,077
Drugorzedowe PK
PASI 90 11/38 (29) 8/37 (22) 1,34 (0,61; 2,95) 0,07 (-0,12; 0,27) 0,464
PASI 100 7/38 (18) 1/37 (3) 6,82 (0,88; 52,72) 0,16 (0,02; 0,29) 7 (4; 43) 0,021

Na podstawie wynikow badania Papp 2015 mozna stwierdzi¢, ze po 16 tygodniach jego trwania adalimumab w
porownaniu do metotreksatu u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw prowadzit do osiggniecia
PASI 75 (pierwszorzedowy punkt kofcowy), a takze PASI 100, przy czym w odniesieniu do tego drugiego, tylko
w przeliczeniach RD. Nie uzyskano istotnosci statystycznej w odniesieniu do pomiaréw PGA 0-1 (drugi, po PASI
75, pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz PASI 90.

Wyniki analizy jakosci zycia ADA vs MTX przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy jakosci zycia | fazy badania — ADA vs MTX — wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwacji — badanie
Papp 2015

ADA MTX ADA vs MTX
Punkt koncowy p
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (95% Cl)
Zmiana CDLQI 38 -6,6 (6,22) 36 -5 (7,11) -1,60 (-4,64; 1,44) | 0,302
Zmiana PedsQL 38 10,8 (15,38) 37 1,9 (10,41) 8,90 (2,94; 14,86) | 0,003

Na podstawie wynikéw badania Papp 2015 mozna stwierdzi¢, ze po 16 tygodniach jego trwania adalimumab w
poréwnaniu do metotreksatu prowadzit do istotnie statystycznie lepszej poprawy jakosci zycia w skali PedsQL.
Istotnosci takiej nie uzyskano w odniesieniu do pomiaréw z zastosowaniem skali CDLQIL.

Il faza badania

W grupie ADA u wiekszego odsetka oséb doszto do utraty kontroli choroby niz w grupie MTX (ok. 86% vs ok.
69%), przy tym czas do utraty tej kontroli byt krotszy w grupie ADA niz w grupie MTX — mediana: 118 dni vs 184
dni i przewaga ta nie byta istotna statystycznie (HR=1,58, 95% CI: 0,70; 3,54, p=0,262).

Zaden pacjent nie doswiadczyt w czasie trwania tej fazy badania utraty kontroli choroby rozumianej jako reakcja
z odbicia, czyli PASI na poziomie min. 125 w poréwnaniu do PASI wejsciowego w ciggu 90 dni od odstawienia
leczenia.
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Il faza badania

U pacjentéw otrzymujacych pierwotnie ADA uzyskano PASI 75 oraz PGA 0-1 u podobnego odsetka osob, jak w
| fazie badania (78,9% — 15 na 9 pacjentéw oraz 52,6% — 10 na 19 pacjentéw, odpowiednio). Wsréd pacjentow
otrzymujacych w czasie | fazy badania MTX, odpowiedz na ADA w postaci PASI 75 i PGA 0-1 byta wyzsza i
pojawita sie szybciej niz odpowiedz na MTX w | fazie badania.

Ponadto, pacjenci zaréwno pierwotnie przypisanie do ADA, jak i MTX, wykazali poprawe w $rednich
wartosciach CDLQI oraz PedsQL.

1V faza badania

Pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy ADA 0,8 mg/kg, ktérzy osiggneli odpowiednig kontrole choroby w
fazie |, stracili jg w fazie Il i odzyskali w fazie lll, utrzymali PASI 75 oraz PGA 0-1 przez 52 tygodni trwania fazy
IV. Ponadto, PASI 50/75/90/100 byty generalnie podobne lub wyzsze w tygodniu 52 fazy IV od tych uzyskanych
w tygodniu 16 fazy I.

Poprawa jakosci zycia w skali CDLQI uzyskana w 16 tygodniu fazy | byta utrzymana w grupie ADA 0,8 mg/kg
przez czas trwania fazy IV, a odsetek pacjentow z CDLQI na poziomie 0 w tygodniu 16 fazy | wzrést w czasie
trwania fazy IV. Pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy MTX i leczeni ADA 0,8 mg/kg w fazie IV uzyskali
ok. 5-krotny wzrost w $redniej zmianie wzgledem wartosci wejsciowych w skali PedsQL w tygodniu 52 fazy IV,
w poréwnaniu do tygodnia 16 fazy I.

ETA vs PLC - badanie Paller 2008
| faza badania
Wyniki analizy skutecznosci dla | fazy badania — ETA vs PLC — przedstawia tabela ponize;.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci | fazy badania — ETA vs PLC — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji — badanie
Paller 2008

Punkt koficowy nN (%) RB (95% Cl) RD (95% Cl) NNT (95% CI) | P (RD)
ETA | PL
Pierwszorzedowy PK
PASI 75 60/106(57) | 12105(11) | 4,95(2,83;8,65 | 0,45(0,34;0,56) | 3(2;3) | <0,001
Drugorzedowe PK
PASI 50 79/106 (75) 24/105 (23) 3,26 (2,26; 4,71) 0,52 (0,4; 0,63) 2(2;3) <0,001
PASI 90 29/106 (27) 71105 (7) 4,10 (1,88; 8,95) 0,21 (0,11; 0,3) 5 (4; 10) <0,001
PGA 0-1 56/106 (53) 14/105 (13) 3,96 (2,36; 6,66) | 0,39 (0,28; 0,51) 3(2;4) <0,001

Na podstawie wynikéw badania Paller 2008 mozna stwierdzi¢, ze po 12 tygodniach jego trwania etanercept w
poréwnaniu do placebo u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw prowadzit do osiggniecia PASI 75
(pierwszorzedowy punkt koncowy), a takze PASI 50, PASI 90 oraz PGA 0-1.

Wyniki analizy jakosci zycia ETA vs PLC przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy jakosci zycia | fazy badania — ETA vs PLC — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwaciji — badanie
Paller 2008

ETA PLC ETAvs PLC
Punkt koncowy p
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (95% Cl)
Zmiana CDLQI 106 -5,4 (5,6) 105 -3,1(5,1) -2,3 (-3,75;-0,85) | 0,002
Zmiana PedsQL 106 6,8 (17,6) 105 3,8 (10,1) 3,0 (-0,88; 6,88) 0,129

Na podstawie wynikéw badania Paller 2008 mozna stwierdzi¢, ze po 12 tygodniach jego trwania etanercept w
porownaniu do placebo prowadzit do istotnie statystycznie lepszej poprawy jakosci zycia w skali CDLAQI.
Istotnosci takiej nie uzyskano w odniesieniu do pomiaréw z zastosowaniem skali PedsQL.

Na podstawie wynikéw uzyskanych przy uzyciu kwestionariusza Stein Impact on Family Scale oraz skali Harter
Self-Perception Profile for Children (SPP-C) mozna stwierdzi¢, ze liczba punktéw uzyskanych w obu skalach
utrzymywata sie statym poziomie w czasie 12-tygodniowego okresu obserwacji, a pomiedzy grupami ETA vs PL
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Il faza badania
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Wyniki analizy skutecznosci dla Il fazy badania przedstawia tabela ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci Il fazy badania — wyniki dla 24-tygodniowego okresu obserwaciji — badanie Paller 2008

Punkt Okres obserwaciji (liczac . o
koncowy od poczatku fazy Il) ez ! n &
ETA-ETA 105 92 88%
PASI 50
PL-ETA 103 80 78%
ETA-ETA 105 72 69%
PASI 75 12 tyg.
PL-ETA 103 64 62%
ETA-ETA 105 39 37%
PASI 90
PL-ETA 103 37 36%
ETA-ETA 105 91 87%
PASI 50
PL-ETA 103 89 86%
ETA-ETA 105 71 68%
PASI 75 24 tyg.
PL-ETA 103 67 65%
ETA-ETA 105 43 41%
PASI 90
PL-ETA 103 39 38%
ETA-ETA 105 60 57%
12tyg.
PGA 0-1 PL-ETA 103 58 56%
ETA-ETA 105 56 53%
24 tyg.
PL-ETA 103 58 56%

Na podstawie wynikdw przedstawionych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentéw, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie w postaci PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz PGA 0-1 byty zazwyczaj zblizone w
obu grupach ETA—ETA oraz PLC—ETA.

W odniesieniu do oceny jakosci zycia na koniec okresu obserwacji w przedmiotowej fazie badania $rednia
poprawa w skali CDLQI byta podobna miedzy grupami — dla grupy ETA—ETA wyniosta 63%, a dla grupy
PLC—ETA 59%.

Il faza badania

Wyniki analizy skutecznosci dla Ill fazy badania przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci lll fazy badania — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji — badanie Paller 2008

Punkt koncowy Interwencja N n %
ETA 65 52 80

PASI 75
PLC 68 34 50
ETA 65 38 58

PGA 0-1
PLC 68 27 40

W odniesieniu do 28 pacjentow, ktorzy w Il fazie badania zostali poddania reterapii ETA, po 12 tygodniach jej
trwania PASI 75 wystapito u 36%, a PGA u 29% z nich.

1V faza badania

Ze 182 pacjentow, ktérzy rozpoczeli IV faze badania, przynajmniej 1 dawke leku przyjeto 181. 63 pacjentow
ukonczyto 264 tydzien badania, 28 byto w trakcie (do ukonczenia 18 roku zycia), reszta zrezygnowata z udziatu
w badaniu, czego gtéwnym powodem byto wycofanie zgody (u 42 oséb). 47% pacjentéw uczestniczacych w
badaniu miato istotne odchylenia od protokotu, najczesciej w postaci przyjecia niedozwolonego leczenia
dodatkowego. Wyniki analizy skutecznosci dla IV fazy badania przedstawia tabela ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci IV fazy badania — wyniki dla 264-tygodniowego okresu obserwacji — badanie Paller 2008

Punkt koncowy ETA n/N (%)
PASI 75 42/66 (64)
PASI 50 58/66 (88)
PASI 90 19/66 (29)
PGA 0-1 25/66 (38)
Zmiana CDLQI (25 punktow poprawy lub wynik 0) 43/56 (77)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
ADA vs MTX - badanie Papp 2015

Ponizej przedstawiono wyniki dla grupy ADA nie tylko w dawce 0,8 mg/kg, ostatecznie zarejestrowanej w
leczeniu tuszczycy plackowatej u dzieci, ale tez w dawce 0,4 mg/kg, ze wzgledu na mozliwos¢ poszerzenia
wiedzy o bezpieczenstwie przedmiotowej substanciji.

| faza badania

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do wybranych grup zdarzen niepozgdanych wymagajgcych
leczenia i obserwowanych w | fazie badania — ADA vs MTX — przedstawia tabela ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczennstwa w odniesieniu do wybranych grup zdarzen niepozadanych wymagajacych leczenia w |
fazie badania — ADA vs MTX — wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwacji — badanie Papp 2015

AE ADA 0,8 mg/kg (N=38) n (%) | ADA 0,4 mg/kg (N=38) n (%) MTX (N=37) n (%)
AE ogotem 26 (68) 30 (77) 28 (76)
AE przynajmniej mozliwie zwigzane z
podanym lekiem 13 (34) 15 (38) 13 (35)
AE o ostrym nasileniu 1(3) 5(13) 2 (5)
SAE ogétem 0 (0) 3(8) 0(0)
SAE przynajmniej mozliwie zwigzane
z podanym lekiem 0(0) 0(0) 0(0)
AE prowadzace do utraty z badania 0 (0) 0(0) 0 (0)
Zgon 0 (0) 0(0) 0 (0)

Odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego wymagajgcego leczenia, byt
dos¢ podobny miedzy grupami badania, tak jak odsetek pacjentow, u ktdérych wystgpito zdarzenie niepozadane
przynajmniej prawdopodobnie zwigzane w podanym lekiem. Nieco wiecej os6b z grup ADA niz z grupy MTX
doznato zdarzenia o ostrym nasileniu, a u 8% pacjentéw z grupy ADA 0,4 mg/kg odnotowano ciezkie zdarzenia,
przy czym zdarzen tego typu nie zaobserwowano ani w grupie ADA 0,8 mg/kg, ani w grupie MTX. W Zadnej z
grup nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych przynajmniej mozliwie zwigzane z podanym lekiem,
zdarzen prowadzacych do przedwczesnej utraty z badania ani zgonu.

Tabela ponizej przedstawia dane na temat zdarzen niepozgdanych szczegolnego zainteresowania, do ktérych
zaliczono art. zidentyfikowane i potencjalne zagrozenia wynikajace ze stosowania inhibitoréw TNF.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania w | fazie
badania — ADA vs MTX — wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwaciji — badanie Papp 2015

AE szczeg6lnego zainteresowania ADA 0,8 mg/kg (N=38) n (%) | ADA 0,4 mg/kg (N=38) n (%) MTX (N=37) n (%)
Infekcje 18 (47) 22 (56) 20 (54)
Ciezkie infekcje 0 (0) 1(3) 0(0)
Reakcje alergiczne wiaczajac obrzek
naczynioruchowy i anafilaksje 0(0) 16) 2(5)
Pogorszenie lub nawr6t tuszczycy 1(3) 1(3) 1(3)
Zaburzenia hematologiczne, wiaczajac

pancytopenie 0(0) 10 0(0)
Reakcje w miejscu podania 4 (10) 3(8) 3(8)

Nie bylo istotniejszych réznic miedzy grupami w zakresie poszczegolnych zdarzen niepozadanych
szczegblnego zainteresowania, przy czym te zdarzenia, ktére zaobserwowano, byty rzadkie. Do kohca fazy
| badania nie zaobserwowano ws$réd pacjentéw przypadkéw gruzlicy czy nowotworéw, a takze choréb
autoimmunologicznych.
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Tabela ponizej przedstawia bardziej szczegbtowe dane na temat zdarzen niepozadanych, ktére wystepowaty

u przynajmniej 5% chorych.

0OT.4351.5.2016

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych, ktére wystepowaty
gogrszynaimniej 5% pacjentéw w | fazie badania — ADA vs MTX — wyniki dla 16-tygodniowego okresu obserwacji — badanie Papp
AE szczeg6lnego zainteresowania ADA 0,8 mg/kg (N=38) n (%) | ADA 0,4 mg/kg (N=38) n (%) MTX (N=37) n (%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
B4l brzucha ogotem 2 (5) 3(8) 4 (11)
Niestrawnos$é 0(0) 2(9) 0(0)
Mdtosci 2 (5) 3(8) 4 (11)
Wymioty 13 3(8) 0(0)
Zaburzenia ogélne i w miejscu podania
Wyczerpanie 0 (0) 2 (5) 1(3)
Bol w klatce piersiowej 0 (0) 0 (0) 2 (5)
Zmeczenie 0(0) 4 (10) 2(5)
Bol w miejscu podania 3(8) 1(3) 3(8)
Reakcje w miejscu podania 2 (5) 1(3) 0 (0)
Goraczka 1(3) 3(8) 13
Zakazenia i zarazenia
Zapalenie zotadka i jelit 2 (5) 0 (0) 3(8)
Zapalenie nosogardzieli 8 (21) 10 (26) 7(19)
Katar 3(8) 1(3) 1(3)
Zapalenie gornych drog oddechowych 2(5) 4 (10) 6 (16)
Zaburzenia migsniowoszkieletowe
Bol stawow 13 1(3) 2 (5)
Bol plecow 2 (5) 1(3) 0 (0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol gtowy 6 (16) 7 (18) 4 (11)
Zaburzenia oddechowe, w klatce piersiowej i sSrodpiersia
Kaszel 1(3) 4 (10) 1(3)
Boél gardta 2(5) 1(3) 2(5)
Zaburzenia skory i tkanek podskornych
Suchos¢ skory 3(8) 0(0) 1(3)
Egzema 1(3) 2 (5) 0(0)
Swedzenie 1(3) 3(8) 1(3)
W okresie 16 tygodni terapii zakazenia i =zarazenia stanowity najczesciej raportowane zdarzenia

i najczesciej dotyczyty one obszaru gérnych drog oddechowych, przy czym ryzyko ich wystgpienia byto

poréwnywalne miedzy grupami. réznic miedzy grupami w zakresie

Ogotem,

nie byto

poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

I, lIl'i IV faza badania — dane zbiorcze

istotniejszych

Do konca trwania fazy IV badania, czas trwania leczenia ogétem wynosit 374 dni w grupie ADA 0,4 mg/kg i 464
dni w grupie ADA 0,8 mg/kg.

Ogodtem, do konca trwania IV fazy badania, odsetki 0os6b doswiadczajgcych zdarzeh niepozadanych byty
podobne miedzy grupami (ok. 95% w pierwotnej grupie ADA 0,8 mg/kg, ok. 90% w pierwotnej grupie ADA 0,4
mg/kg i ok. 92 % w pierwotnej grupie MTX), przy czym najczestsze byty infekcje.

Zaobserwowano jeden zgon, u 17-letniej pacjentki z grupy ADA 0,8 mg/kg, ktéra ulegta wypadkowi w czasie
fazy IV badania i co zostato ocenione przez badacza za niezwigzane z leczeniem. Wszystkie ciezkie zdarzenia
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wymagajgce leczenia zostaty uznane przez badacza za niezwigzane lub prawdopodobnie niezwigzane z
leczeniem. Nie stwierdzono nowotwordw ztosliwych w czasie trwania catego badania.

Dwéch pacjentéw wykazato pozytywny test w kierunku gruzlicy, obaj w czasie fazy IV badania, a jeden doznat
zarazenia pasozytniczego, co zostato rowniez uznane za niezwigzane z leczeniem.

Do konca trwania badania u trzech pacjentéw zdiagnozowano zakazenie Herpes zoster (u dwéch jeszcze w
fazie I, u jednego — w IV). Jeden pacjent w czasie fazy Il, 4 w czasie fazy IV i 4 po fazie IV badania doznato
pogorszenia tuszczycy.

Ostatecznie, nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa w czasie badania,
zaobserwowane zdarzenia niepozgdane byty podobne do tych stwierdzanych u oséb dorostych cierpiacych na
tuszczyce plackowatg i w badaniach klinicznych nad adalimumabem w innych wskazaniach pediatrycznych.

ETA vs PLC - badanie Paller 2008
| faza badania

Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do wybranych grup zdarzen niepozgdanych obserwowanych
w | fazie badania — ETA vs PLC — przedstawia tabela ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do wybranych grup zdarzen niepozadanych w | fazie badania — ETA vs
PLC - wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji — badanie Paller 2008

AE ETA (N=106) n(%) PLC (N=105) n(%)
AE ogotem 68 (64,2) 62 (59,0)
SAE ogotem 0(0) 0(0)
AE nieinfekcyjne 42 (39,6) 46 (43,8)
AE 3 stopnia nieinfekcyjne 0 (0) 3(2,9)
SAE nieinfekcyjne 0 (0) 0(0)
Infekcje 50 (47,2) 33 (31,4)
Infekcje 3 stopnia 0 (0) 0(0)
Ciezkie infekcje 0 (0) 0 (0)
Nieinfekcyjne AE prowadzace do wycofania pacjenta z badania 1 (0,9) — skurcz oskrzeli 0 (0)
Infekcje prowadzace do wycofania pacjenta z badania 0 (0) 0 (0)
Reakcje w miejscu podania 7 (6,6) 5(4,8)
Zgon 0 (0) 0(0)

Po 12 tygodniach trwania badania Paller 2008 u podobnego odsetka oséb obserwowano zdarzenia
niepozadane, nie stwierdzono przy tym zadnych ciezkich zdarzen niepozgdanych w zadnej z grup. Zdarzenia
nieinfekcyjne wystepowaty u podobnego odsetka chorych, z kolei infekcje — czesciej w grupie ETA niz PLC
(réznica ok. 12%). Nie stwierdzono zgonow.

Tabela ponizej przedstawia bardziej szczegétowe dane na temat zdarzen niepozgdanych, ktére wystepowaty u
przynajmniej 5% chorych.
Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — szczegotowe dane na temat zdarzen niepozadanych w | fazie badania — ETA vs PLC

(wg Preferred Term), ktore wystepowaty u przynajmniej 5% pacjentow — wyniki dla 12-tygodniowego okresu obserwacji — badanie
Paller 2008

AE ETA (N=106) n(%) PLC (N=105) n(%)
Zapalenie gornych drog oddechowych 18 (17,0) 12 (11,4)
Bol gtowy 14 (13,2) 13 (12,4)
Grypa 8(7,5) 2(1,9)
Zapalenie nosogardzieli 8(7,5) 9 (8,6)
Zapalenie zotadka i jelit 6 (5,7) 0(0)

W okresie 12 tygodni terapii zapalenia gornych drég oddechowych stanowity najczesciej raportowane
zdarzenia, przy czym ryzyko ich wystapienia bylo dos¢ poréwnywalne miedzy grupami. Ogétem, nie byto
istotniejszych réznic miedzy grupami w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych.
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Ili lll faza badania

W czasie trwania Il fazy badania wycofano z niego 5 pacjentéw z powodu wystgpienia nastepujacych zdarzen
niepozadanych: pogorszenie tuszczycy, zmiany atopowe skéry, skurcze miesni, infekcja skérna, zapalenie ptuc
(ostatnie uznane za SAE). 2 pacjentéw z infekcjami byto pierwotnie przypisanych do grupy ETA, 3 pozostatych
— PLC. Zaobserwowano 4 ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie trwania tej fazy badania u 3 pacjentéw —
jeden przypadek nieztosliwej zmiany na jajniku u 14-letniej pacjentki pierwotnie przypisanej do grupy ETA, ktéry
po chirurgicznym usunieciu zostat zdiagnozowany jako zwtdknienie na tle zapalnym, jeden przypadek zapalenia
ptuc u 7-letniej pacjentki pierwotnie przypisanej do grupy ETA, ktéra w historii miata stwierdzong astme —
pacjentka ta zostata wycofana z badania i powr6cita do zdrowia, jeden przypadek zapalenia zotagdka i jelit oraz
odwodnienie (dwa SAE) w 2 tygodnie po usunieciu migdatkédw u 8-letniej pacjentki pierwotnie przypisanej do
grupy PLC, co doprowadzito do jej hospitalizacji. Przypadek zmiany na jajniku oraz zapalenia zotgdka i jelit i
odwodnienia zostat uznany za niezwigzany, natomiast przypadek zapalenia ptuc — za zwigzany z leczeniem
ETA.

W czasie trwania Ill fazy badania nie wycofano zadnego pacjenta z powodu zdarzen niepozgdanych, nie
stwierdzono réwniez ciezkich nieinfekcyjnych ani infekcyjnych SAE. Do konca trwania lll fazy badania nie
zostaly zdiagnozowane ztosliwe zmiany nowotworowe u pacjentéw ani nie wystgpity zgony.

Zbiorcze wyniki analizy bezpieczenstwa dla ETA do 264 tygodnia

Do konca trwania fazy IV badania $redni czas trwania leczenia ETA wynosit 1224,1 dni (SD: 608,1) dni. Wyniki
analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do wybranych grup zdarzeh niepozadanych obserwowanych
w |V fazie badania przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa w odniesieniu do wybranych grup zdarzen niepozadanych w IV fazie badania, na
jakimkolwiek etapie badania u osob stosujacych ETA — badanie Paller 2008

AE ETA (N=181) n(%)
AE ogo6tem 161 (89)
SAE ogotem 7(4)
AE nieinfekcyjne 149 (82)
AE infekcyjne 140 (77)
AE 3 stopnia nieinfekcyjne 14 (8)
AE 3 stopnia infekcyjne 5(3)

5 (8) — aborcja, niepokdj, obstrukcja jelit, martwica kosci, cysta

SAE nieinfekcyjne na tarczycy

SAE infekcyjne 2 (1) — zapalenie tkanki tacznej, mononukleoza
AE nieinfekcyjne prowadzace do wycofania pacjenta z badania 5(3)
AE infekcyjne prowadzace do wycofania pacjenta z badania 1(1)
Reakcje w miejscu podania 16 (9)
Infekcje oportunistyczne 0 (0)
Nowotwory ztosliwe 0(0)
Zgon 0(0)

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zdarzen niepozadanych wystepujgcych u min. 5% pacjentdow na
jakimkolwiek etapie badania u oséb stosujacych ETA do 264 tygodnia wskazuja, ze najczestszg grupg zdarzen
wg System Organ Class (SOC) byty zarazenia i zakazenia — wystapity u 137 pacjentéw (76%). Wsréd zdarzen
wystepujacych u wiecej niz 10% pacjentow byty: infekcje gérnych drég oddechowych (n=68, 38%), zapalenie
nosogardzieli (47, 26%), bdl gtowy (39, 21%), wysypka (33, 18%), zapalenie gardta (27, 15%), zapalenie zatok
(24, 13%), brodawczak skoéry (24, 13%), kaszel (22, 12%), grypa (21, 12%), bdl gardia (20, 11%).

Ostatecznie, nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa w czasie badania Paller 2008, do
konca jego trwania.

42.1.3. Zestawienie wynikéw ADA vs ETA

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego, wnioskodawca
przeprowadzit poréwnania ADA vs ETA w postaci zestawienia wynikéw. Byto to mozliwe dla pierwszych,
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randomizowanych, podwdéjnie zaslepionych faz badan Papp 2015 oraz Paller 2008 — trwajgcych 16 i 12 tygodni,
odpowiednio (dla dalszych faz zestawienie takie nie bylo mozliwe ze wzgledu na ich rozbieznosc

metodologiczng). Ze wzgledu na bardzo ograniczong wartosé¢ dowodowa takich zestawien,

interpretacja powinna by¢ bardzo ostrozna.

Wyniki analizy skutecznosci przedstawia tabela ponizej. Mozliwe byto zestawienie wynikow PASI 75, PASI 90 i

PGA 0-1 ze wzgledu na ich dostepnos$¢ w obu analizowanych badaniach.

Tabela 26. Zestawienie wynikow skutecznosci badan Papp 2015 oraz Paller 2008 dla ramion ADA i ETA

0OT.4351.5.2016

Interwencja Badanie Czas trwania PASI 75 n/N (%) PASI 90 n/N (%) PGA 0-1 n/N (%)
ADA Papp 2015 16 tyg. 22/38 (58) 11/38 (29) 23/38 (61)
ETA Paller 2008 12 tyg. 60/106 (57) 29/106 (27) 56/106 (53)

Whyniki analizy jakosci zycia przedstawia tabela ponizej. Mozliwe byto zestawienie wynikdw w skali CDLQI oraz

PedsQL ze wzgledu na ich dostepnos$¢ w obu analizowanych badaniach.

Tabela 27. Zestawienie wynikow jakosci zycia badan Papp 2015 oraz Paller 2008 dla ramion ADA i ETA

. . . cDLaQl PedsQL
Interwencja Badanie Czas trwania N $rednia (SD) $rednia (SD)
ADA Papp 2015 16 tyg. 38 -6,6 (6,22) 10,8 (15,38)

ETA Paller 2008 12 tyg. 106 -5,4 (5,6) 6,8 (17,6)

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawia tabela ponizej. Mozliwe byto zestawienie wynikéw odnos$nie

wybranych zdarzen niepozadanych ze wzgledu na ich dostepnos$¢ w obu analizowanych badaniach.

Tabela 28. Zestawienie wynikow analizy bezpieczenstwa badan Papp 2015 oraz Paller 2008 dla ramion ADA i ETA

ADA n/N (%) ETA n/N (%)
AE (badanie Papp 2015, czas (badanie Paller 2008, czas
trwania — 16 tyg.) trwania — 12 tyg.)

AE ogotem 26/38 (68) 68/106 (64)

Infekcje ogétem 18/38 (47) 50/106 (47)
Niezyt zotadka i jelit 2/38 (5) 6/106 (6)
Zapalenie nosogardzieli 8/38 (21) 8/106 (8)

Infekcje goérnych drég oddechowych 2/38 (5) 18/106 (17)
Reakcje w miejscu podania 4/38 (11) 7/106 (7)

Bol glowy 6/38 (16) 14/106 (13)

ich

4.3. Informacje na podstawie innych zrodet

4.3.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wiasnych wyszukiwan analitycy Agencji nie odnalezli innych niz wnioskodawca badan, ktére powinny
by¢ uwzglednione w analizie efektywnosci ADA we wnioskowanej populacji. Wyszukali natomiast drugi raport
EMA odnosnie badania Papp 2015, ktéry zawierat, w przeciwienstwie do pierwszego wyszukanego przez
wnioskodawce, ostateczne wyniki z tego badania, tj. z okresu do ukonczenia IV jego fazy. (AR Humira 2) Raport
ten zostat opublikowany po ztozeniu przez wnioskodawce wniosku refundacyjnego. Najistotniejsze dane z niego
pochodzace zostaty uwzglednione w niniejszej AWA.

W odniesieniu do ETA, analitycy wyszukali dodatkowe dwa raporty EMA, oprécz jednego, wyszukanego przez
wnioskodawce, na temat kolejnych wynikéw z badania Paller 2008 (AR Enbrel 2, AR Enbrel 3), opublikowane
przed ziozeniem przez wnioskodawce wniosku refundacyjnego. Najistotniejsze dane z nich pochodzgce zostaty
uwzglednione w niniejszej AWA.
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4.3.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Whnioskodawca poinformowat o odnalezieniu na stronie URPL, MHRA oraz FDA komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa.

Na stronie URPL zamieszczono komunikat o wystgpieniu u trzech pacjentow leczonych produktem Humira
chtoniaka T-komoérkowego watrobowo-sledzionowego. (URPL 2008)

Na stronie internetowej MHRA odnaleziono ostrzezenie z kwietnia 2014 roku, iz nie nalezy stosowac¢ inhibitorow
TNFa u pacjentéw z czynng gruzlica. (MHRA 2014)

Na stronie FDA odnaleziono dokumenty wydane w 2009 roku, poswiecone bezpieczehnstwu preparatu Humira w
populacji pediatrycznej. Dane zebrane w okresie od 31.12.2002 roku do 07.07.2009 roku pochodzg z bazy
AERS (Adverse Event Reporting System) i dotyczg pacjentébw w wieku 0-16 lat leczonych ADA. W
analizowanym horyzoncie czasowym zgtoszono 109 unikatowych przypadkdédw wystgpienia SAE, w tym 24
przypadki ciezkich infekcji, 2 przypadki nowotworéw (biataczka), 7 przypadkéw reakcji nadwrazliwosci lub
reakcji w miejscu podania, 22 przypadki nawrotu/zaostrzenia choroby, 34 przypadki wystgpienia AE u
niemowlat narazonych na adalimumab in utero oraz 4 zgony (3 przypadki zgonu noworodkéw narazonych na
ADA in utero, oraz 1 przypadek niewydolnosci ptucnej spowodowanej zapaleniem ptuc). Pozostate 16
przypadkéw zakwalifikowano jako ,Inne”, byty to SAE wystepujgce u pojedynczych chorych (bél w klatce
piersiowej, nadcisnienie, zawroty gtowy, drgawki, omdlenia, nasilenie objawow tuszczycy, plamica, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, skurcze migsni, bél plecéw, zapalenie
btony naczyniowej oka, cukrzyca, toczen rumieniowaty). (FDA 2009)

Analityk Agencji odnalazt dodatkowo komunikaty bezpieczenstwa na stronie FDA. W maju 2012 roku
poinformowano o dziataniach  niepozadanych: niewydolno$ci watroby, sarkoidozie, chorobach
demielinizacyjnych (art. zapalenia nerwu wzrokowego, zespotu Guillaina-Barrégo), udarze mézgu, zatorowosci
ptucnej, tysieniu i zakrzepicy zyt gtebokich. W maju 2013 roku pojawity sie informacje o przypadkach nawrotow
gruzlicy, nowych przypadkach gruzlicy w przypadku stosowania leku Humira, nowotworéw przy leczeniu
skojarzonym z azatiopryng lub 6-merkaptopuryng oraz o opisywanych przypadkach anafilaksji i obrzekow
naczynioworuchowych. W maju 2014 roku pojawita sie informacja o dziataniu niepozgdanym — zapaleniu
watroby. (FDA 2013)

Zgodnie z informacjami z ChPL produktu Humira do bardzo czesto wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
naleza: zakazenia drég oddechowych, leukopenia, niedokrwisto$¢, zwiekszenie stezenia lipidow, bdle gtowy,
béle brzucha, nudnosci i wymioty, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, wysypka, bdle miesniowo-
szkieletowe, odczyn w miejscu wstrzykniecia. (ChPL Humira)

4.4. Komentarz Agencji

Whioskodawca przedstawit wyniki dwdch odnalezionych przegladéw systematycznych na temat stosowania
lekéw biologicznych u dzieci (<18 roku zycia) z tuszczycg — pierwszy pochodzit z 2010 roku, drugi z 2014, oba
wiec sprzed rejestracji wnioskowanej technologii na terenie UE. Przeglady te przedstawiaty natomiast wyniki dla
ETA, jakkolwiek wnioskodawca nie podat blizszych informacji na ten temat.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/69



Humira (adalimumab) 0T.4351.5.2016

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1.  Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ,ocena optacalnosci adalimumabu (Humira®, ADA) finansowanego w ramach
proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu dzieci w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy, z PASI
>10, BSA >10%, CDLQI >10, ktérzy nie moga przyjmowac¢ z powodu braku skutecznos$ci, przeciwwskazan lub
dziatan niepozgdanych terapii og6inych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA
zgodnie z zapisami programu lekowego.”

W analizie porownano stosowanie adalimumabu z etanerceptem u pacjentéow od 6 do 17 lat, a w przypadku
pacjentéw w wieku 4-5 lat z naturalnym przebiegiem choroby. W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw
w wieku od 4 do 5 roku zycia wnioskodawca w wyborze komparatora dla adalimumabu nie zastosowat sie do
zapisOw Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych, zgodnie z ktérym powinien byt poréwnac¢ ta
substancie do co najmniej jednej refundowanej technologii opcjonalnej, ktora, zgodnie z zapisami
przedmiotowego programu lekowego moze by¢ przynajmniej jedna z wymienionych przez ten program
klasycznych terapii ogdlnych, a nie naturalny przebieg choroby rozumiany jako podanie placebo lub brak
leczenia. Do ograniczen wyboru naturalnego przebiegu choroby nalezg ponadto: brak danych poréwnawczych
dla stosowania adalimumabu vs naturalny przebieg choroby oraz zatozenie, ze pacjenci z umiarkowang i ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej nie stosujg zadnej interwencji do skonczenia 6 roku zycia. W zwigzku
z powyzszym odstgpiono od przedstawienia wynikéw dla populacji pacjentéw w wieku 4-5 lat.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych oraz perspektywy wspdlnej (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i pacjenta). Jedyny koszt, ktéry jest wspétdzielony przez ptatnika publicznego i pacjentow,
to koszt metotreksatu. Sredni koszt dziennej dawki metotreksatu ponoszony przez pacjenta jest niewielki
(wynosi 0,11 zt). Nie wptywat on na réznice w kosztach catkowitych analizy CMA, w zwiazku z tym przyjeto
zatozenie, ze perspektywy sg tozsame.

W analizie zastosowano technike minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis, CMA) oraz kosztow-
uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Autorzy analizy wskazali, ze analize CUA przeprowadzono
,celem spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012” oraz ze ,analiza CUA zostata przeprowadzona z zastosowaniem efektywnosci
ocenianych lekéw okreslonych na podstawie dostepnych badan klinicznych, o ktérych na poziomie analizy
klinicznej stwierdzono, iz nie pozwalaja na przeprowadzenie poréwnania ilosciowego. Z uwagi na to
wnioskowanie o opfacalnosci stosowania ADA wzgledem ETA na podstawie wynikéw analizy CUA jest
zwigzane z szeregiem ograniczen.” W zwigzku z powyzszym odstgpiono w niniejszej AWA od przedstawienia
wynikow CUA (wyniki przedstawiono w rozdz. 13.3 analizy ekonomicznej wnioskodawcy).

W analizie zastosowano kohortowy model Markowa stworzony w programie MS Excel 2010. Analiza zostata
przeprowadzona w piecioletnim horyzoncie czasowym. Cykl w modelu Markowa zostat ustalony na 4 tygodnie.

W modelu wyr6zniono cztery stany zdrowia:
e aktywne leczenie biologiczne (active treatment),
e Dbrak/utrata odpowiedzi na leczenie biologiczne (no active treatment),
e niska aktywnos¢ choroby lub remisja (remission),
e zgon (death).

Struktura modelu zostata przedstawiona na schemacie ponize;j:
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Rysunek 1. Struktura modelu.
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Kohorta pacjentow rozpoczyna symulacje od kwalifikacji do leczenia jednym z dwdch ocenianych lekow
biologicznych. Zgodnie z zasadami finansowania lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej
w Polsce, kontynuacja zastosowanej terapii uzalezniona jest od uzyskanych efektéw klinicznych. Adekwatng
odpowiedz na leczenie, warunkujgcg dalsze trwanie terapii, okreslono w modelu jako PASI75 (lub — w ramach
analizy wrazliwosci — PASI50). Moment pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie dla poszczegoinych lekéw
biologicznych okreslono na podstawie zapiséw obowigzujgcego i proponowanego PL. W modelu przyjeto, ze
jest ona wykonywana po:

e 16 tygodniach terapii w przypadku adalimumabu,
e 12 tygodniach terapii w przypadku etanerceptu.

Na podstawie wynikéw oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie we wskazanych punktach czasowych
podejmowana jest decyzja dotyczgca dalszej terapii.

U chorych, ktérzy uzyskali adekwatng odpowiedz na leczenie w momencie jej pierwszej oceny, terapia
biologiczna jest kontynuowana. Przerwanie terapii w tej grupie pacjentdbw moze nastgpi¢ w kolejnych punktach
czasowych, nastepujgcych po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie, w odstepach co 12 tygodni (lub —
w ramach analizy wrazliwosci — co 4 tygodnie), gdy dokonywana jest ocena wskaznikédw zaawansowania
choroby, na podstawie ktorych zdefiniowano kryteria utraty odpowiedzi na leczenie.

U pacjentéw, u ktérych w momencie oceny efektéw zastosowanego leczenia stwierdzono brak adekwatnej
odpowiedzi, terapia jest przerywana, a pacjenci przechodzg do stanu ,brak/utrata odpowiedzi na leczenie
biologiczne”. Dla tych pacjentéw nie ma mozliwosci ponownego podjecia terapii biologicznej, a w pozostatych
cyklach w modelu stosowana jest u nich terapia wspomagajgca — metotreksat. Pacjenci, ktorzy zakonczyli peten
cykl terapii, przechodzag do stanu ,niska aktywnosé choroby lub remisja”, w ktérym nie jest stosowane zadne
leczenie. W przypadku nawrotu choroby u tych pacjentéw mozliwe jest wznowienie terapii biologicznej.

W kazdym cyklu w modelu mozliwy jest zgon pacjenta. Prawdopodobienstwo przezycia pacjentdw obliczono
kompilujgc dane dotyczgce wspétczynnikédw $miertelnosci dla tuszczycy oraz dane GUS z tablic trwania zycia
z 2014 roku (Tabela 32).

W modelu nie uwzgledniono sekwencyjnosci terapii biologicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej.
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Na potrzeby opracowanej analizy minimalizacji kosztéw uwzgledniono dane z badan do okreslenia odsetka
pacjentéw odpowiadajgcych na terapie ADA i ETA.
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Tabela 29. Parametry efektywnosci dla odpowiedzi PASI50, 75, 90 dla ADA i ETA [wg tab. 5 AE wnioskodawcy]

Parametr modelu Wartos¢ w analizie poczatkowej Zrédio

Odpowiedz na leczenie biologiczne

Punkt czasowy [tyg.] 4 8 12 16
PASI50 47,2% 70,8% 74,5% 75,3%
ADA PASI75 13,3% 45,0% 57,6% 57,9%
PASI9O 2,8% 13,2% 27,4% 28,9% Papp 2015, Paller
PASI50 47,2% 70,8% 74,5% x
ETA PASI75 13,3% 45,0% 57,6% x
PASI90 2,8% 13,2% 27,4% X

Modelowanie czasu do przerwania leczenia po uprzednim stwierdzeniu adekwatnej odpowiedzi odbywa sie za
pomocg krzywej czasu trwania terapii biologicznej. Zgodnie z zapisami obowigzujgcego i proponowanego PL
w przypadku adekwatnej odpowiedzi na leczenie terapia biologiczna jest kontynuowana az do osiggniecia
maksymalnej dtugosci czasu trwania terapii z zastosowaniem danego leku biologicznego, tj. 2 lat dla ADA i 24
tygodni dla ETA.

W analizie podstawowej uwzgledniono dane z badania Gniadecki 2015 raportowane dla grupy pacjentéw
wczesniej nieleczonych biologicznie. (...) w obliczeniach niniejszej analizy wykorzystano wspétczynniki
(w postaci parametréw regresji liniowej stuzgcej do oszacowania parametrow rozktadu Weibulla) dla czasu
trwania terapii ADA i ETA wyznaczone na podstawie sczytanych wartosci krzywych czasu trwania terapii tymi
lekami w przytoczonym badaniu.”

Tabela 30. Parametry czasu trwania terapii biologicznej [wg tab. 6 AE wnioskodawcy]

Parametr modelu Wyraz wolny Wspotczynnik kierunkowy Zrédio

Czas trwania terapii poszczeg6lnymi lekami biologicznymi

ADA 0,85 -3,70
ETA 0,85 -3,43

Gniadecki 2015

Wystgpienie nawrotu choroby modelowano za pomoca krzywej czasu do wystgpienia tego zdarzenia. Ze
wzgledu na niskg wiarygodnos$¢ danych w badaniu dla ETA, wykorzystano jedynie dane raportowane w badaniu
dla ADA. ,W celu oszacowania czasu do nawrotu choroby w analizie zatozono, ze rozpatrywana zmienna ma
rozktad wyktadniczy. Na podstawie mediany czasu do nawrotu choroby u pacjentéw, u ktoérych zakonczono
terapie ADA, raportowanej w badaniu Papp 2015 wyznaczono parametr tego rozktadu.” W obliczeniach nie
ré6znicowano wartosci parametréw rozktadu wyktadniczego dla czasu do nawrotu choroby uwzglednionych
parametrow miedzy lekami biologicznymi.”

Tabela 31. Parametry czasu do nawrotu choroby [wg tab. 8 AE wnioskodawcy]

Parametr modelu Wspoétczynnik kierunkowy Zrédio

Czas do nawrotu choroby 5,61 Papp 2015

-MR uwzgledniony w obliczeniach wyznaczono jako S$rednig wartosci MR z pieciu badan obserwacyjnych
wazong liczbg pacjentolat w badaniach.”

Tabela 32. Wspétczynnik smiertelnosci dla pacjentéw z tuszczyca [wg tab. 10 AE wnioskodawcy]

MR SE Zrédto

1,37 0,15 Abuabara 2010, Boffetta 2001, Poikolainen 1999, Stern 2011, Salahadeen 2014

Uwzglednione koszty
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Tabela 33. Koszty uwzglednione w analizie.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie poczatkowej Zrédio
Koszty lekéw biologicznych
Cena jednostkowa RSS .
adalimumabu (1 mg) Dane wnioskodawcy
bez RSS
Cena jednostkowa etanerceptu (1 mg) 20,98 zt ObW|es12(|:iéir;|2(l)\/1lg ?a dzief
Koszty podania lekéw biologicznych
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu — kod $wiadczenia 2 punkty x 52 zt = 104,00 zt 36/2015/DGL
5.08.07.0000004.
Koszty monitorowania terapii biologicznej
Diagnostyka w programie leczenia ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej — kod swiadczenia 14,4 punktu x 52 zt = 748,80 zt 36/2015/DGL
5.08.08.0000054
Koszty kwalifikacji do PL
Kwalifikacja i weryfikacja leczenia cigzkiej postaci
tuszczycy plackowatej— kod swiadczenia 6,25 punktu x 52 zt = 325,00 zt 36/2015/DGL
5.08.07.0000011
Koszty leczenia wspomagajacego
Koszt jednostki metotreksatu — NFZ (1 DDD) 0,11 zt Obwieszczenie MZ na dzien
Koszt jednostki metotreksatu — pacjent (1 DDD) 0,11z 1 lipca 2015 r.
Koszty monitorowania terapii wspomagajacej
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (koszt roczny) | 3,5 punktu x 1 wizyta w miesigcu = 420,00 zt | 79/2014/DS0OZ

Populacja docelowa

.Przyjeto, ze parametry dotyczace charakterystyki poczagtkowej pacjentéw w populacji docelowej dotyczace
masy ciata i wieku majg rozktad normalny.”

Tabela 34. Charakterystyka poczatkowa populacji docelowej [wg tab. 1 AE wnioskodawcy]

Parametr Srednia SE SD Zrédto
Masa ciata [kg] 58,25 7,57 20,34 AKL
Wiek [lata] 12,80 0,21 -

Uzytecznosci standw zdrowia
Nie dotyczy (odstgpiono od przedstawiania wynikéw CUA).
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie dla
wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty dyskontowania:

e koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
e koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

e brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania adalimumabu
z etanerceptem otrzymane po poprawieniu btedow zidentyfikowanych w modelu wnioskodawcy (patrz rozdziat
5.3.3. niniejszej AWA), zmianie maksymalnego czasu trwania terapii adalimumabem zgodnie z programem
lekowym z 104 tygodni na 96 tygodni oraz korekcie ceny adalimumabu w wariancie bez RSS (patrz rozdziat
5.3.2. niniejszej AWA). W analizach podano, ze ponizsze poréwnanie odnosi sie do populacji pacjentéw
w wieku od 6 do 17 lat.
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5.2.1.  Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy ekonomicznej, perspektywa NFZ (bez RSS)

Parametr ADA ETA
Leki biologiczne 35176
Podanie lekow 4185
Monitorowanie terapii 579
Kwalifikacja 698
Terapia dodatkowa 1417
Catkowity koszt leczenia [zi] 100 414 42 055
Koszt inkrementalny [z1] 58 358

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej, perspektywa NFZ (z RSS)

Parametr ADA ETA
Leki biologiczne 35176
Podanie lekow 4185
Monitorowanie terapii 579
Kwalifikacja 698
Terapia dodatkowa 1417
Catkowity koszt leczenia [zl] 42 055

Koszt inkrementalny [z1]

Adalimumab jest technologig drozszg od etanerceptu w leczeniu tuszczycy plackowatej zarébwno w wariancie
bez RSS jak i z RSS. Roéznica kosztéw wynosi odpowiednio 58 358 i ztotych.

5.2.2.  Wyniki analizy progowej

Whioskodawca obliczyt cene maksymalng na podstawie §5. 1. Ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, okreslong jako warto$¢ ceny zbytu netto
1 miligrama produktu leczniczego Humira, przy ktérej koszty porownywanych terapii sg sobie rowne. Cena ta
WYynosi zt, zarbwno w wariancie bez RSS, jak i z RSS. Warto zwréci¢ uwage, ze ww. obliczenia
przeprowadza sie w przypadku braku rdznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana
a technologig opcjonalng, natomiast w przedmiotowe] sytuacji, z powodu braku dowodéw naukowych nie
wiadomo, czy niniejsze okolicznosci sg spetnione. W zwigzku z powyzszym wynik ten obarczony jest
niepewnoscia.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacja
potwierdzajgcego wyzszos$é technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych (produkty lecznicze zawierajgce metotreksat sg aktualnie refundowane we wskazaniach
zawierajgcych sie we wnioskowanym wskazaniu), w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji. Warto zwréci¢ uwage, ze wnioskodawca nie wybrat metotreksatu jako komparatora
dla wnioskowanej technologii lekowe;.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W CMA przeprowadzona zostata jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktérej testowano:
e dawkowanie lekéw biologicznych — dawkowanie z uwzglednieniem wastage, dawkowanie maksymalne;

e dziesiecioletni horyzont czasowy analizy;
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e brak kontynuaciji leczenia biologicznego po uzyskaniu remisji;

e kryterium oceny efektywnosci terapii biologicznej — PASI50;

e brak ograniczen czasu trwania terapii ocenianymi lekami;

e moment przerwania terapii biologicznej w przypadku utraty odpowiedzi na leczenie — co 4 tygodnie;

e czas do nawrotu choroby na podstawie badan obserwacyjnych;

e koszt etanerceptu zgodny z komunikatem DGL;

* roczna stopa dyskontowa dla kosztéw i efektéw zdrowotnych zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

W Zadnym ze scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci nie zmieniat sie wniosek z analizy podstawowej
i adalimumab pozostawat technologig drozszg od terapii z uzyciem etanerceptu.

Najwiekszy wzrost roznicy kosztow (0 29% do wartosci 75 315 zt, a w przypadku wariantu z RSS o do
wartosci zl) wigze sie z przyjeciem dziesiecioletniego horyzontu analizy. Réznica kosztéw maleje
w najwiekszym zakresie (0 79% do wartosci 12 192 zt; a w przypadku wariantu z RSS o do wartosci

1) przy przyjeciu zatozenia o braku ograniczen czasu trwania terapii biologicznej. Podkresli¢ nalezy, ze
sytuacja, w ktérej pacjenci otrzymujg leczenie biologiczne przez caty okres horyzontu analizy wydaje sie byc¢

mato prawdopodobna.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/NIE

Maksymalng dtugosc¢ terapii adalimumabem w programie
lekowym okreslono na 2 lata (104 tygodnie), podczas gdy
faktyczna dtugo$¢ w proponowanym PL to 96 tygodni.

Czy wnioskowanga technologie porownano
z wtasciwym komparatorem?

TAK/NIE

W pierwotnej analizie dokonano poréwnania wytacznie
z etanerceptem dla calej wnioskowanej populacji
pacjentéw. W odpowiedzi na uwagi Agencji dotyczace
niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono takze
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby w populacji
pacjentéw w wieku 4-5 lat. Watpliwosci budzi zatozenie,
ze dzieci w tej grupie wiekowej z tuszczycg plackowatg
o nasileniu wskazanym w PL nie otrzymywatyby Zzadnej
terapii az do osiggniecia wieku 6 lat, kiedy moga
rozpocza¢ terapie ETA. Jest to ponadto zatozenie
niezgodne z proponowanym PL, w ktérym do rozpoczecia
leczenia biologicznego konieczne jest nieuzyskanie
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej jednej
klasycznej terapii ogolnej przeciwwskazania do ich
stosowania, wystgpienie dziatan niepozadanych po ich
stosowaniu uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii.
Whioskodawca powinien dobra¢ komparator dla catej
whioskowanej populacji.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw oraz
dodatkowo analize kosztéw-uzytecznosci, ktérej wyniki, ze
wzgledu na szereg ograniczen, pominieto w niniejszej
AWA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK/NIE

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie
zidentyfikowat badan bezposrednio poréwnujgcych ADA
zETA, jak réwniez badan pozwalajgcych na
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Na podstawie
dostepnych danych wnioskodawca stwierdzit brak
podstaw do réznicowania interwencji pod wzgledem ich
efektywnosci. W  ocenie  Agencji w analizach
wnioskodawcy nie przedstawiono dowodéw naukowych
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

poréwnujacych skutecznosé wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z komparatorem.

Uzasadniono piecioletni horyzont czasowy, argumentujac,
ze $redni wiek pacjentow z populacji docelowej
w momencie rozpoczecia leczenia biologicznego wynosi
okoto 13 lat, zatem uwzgledniony horyzont czasowy
obejmuje okres od momentu rozpoczecia leczenia w PL
Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK / NIE do osiggniecia przez pacjenta petnoletnosci (po
ukonczeniu 18. Roku zycia pacjent przestaje naleze¢ do
populacji docelowej niniejszej analizy).

Brak badan  poréwnawczych oraz  konieczno$¢
ekstrapolacji wynikow poza horyzont czasowy badan
klinicznych przektadajg sie na niepewnosé oszacowan.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )

stanow zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK w CMA pr;eprowadzona zostata jednokierunkowa analiza
wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami
na podstawie wynikow analizy klinicznej, w zwigzku z czym przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw wykonuje sie, gdy wiarygodne dowody naukowe
potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne porownywanych terapii sg réwne. W ocenie Agencji w analizach
wnioskodawcy nie przedstawiono dowodow naukowych potwierdzajgcych réwnowaznos¢ wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii, zatem wybér techniki minimalizacji kosztéw wigze sie z szeregiem ograniczen. Brak
wiarygodnych dowodéw klinicznych i wynikajace z niego zatozenie identycznych efektéw zdrowotnych
interwenciji stanowi istotne ograniczenie analizy wnioskodawcy.

Ograniczeniem modelu jest fakt, iz niektére z przyjetych w nim zatozen odbiegajg od praktyki kliniczne;
w warunkach polskich okreslonej w proponowanym PL ADA, co oznacza ze wymodelowany przebieg leczenia
moze rézni¢ sie od rzeczywistego. Mianowicie:

e odsetki pacjentdw odpowiadajgcych na terapie ADA i ETA w niektérych punktach kohAcowych musiaty
zostac¢ oszacowane ze wzgledu na brak odpowiednich danych z badan klinicznych;

e maksymalny czas trwania terapii adalimumabem zgodnie z programem lekowym okreslono jako dwa
lata (104 tygodnie), podczas gdy w proponowanym programie lekowym maksymalny czas trwania
terapii adalimumabem wynosi 96 tygodni;

e odpowiedz na zastosowang terapie biologiczng zdefiniowano jako poprawe wskaznika PASI o co
najmniej 75% (odpowiedz PASI75), podczas gdy we wnioskowanym PL ADA jest to zmniejszenie
wartosci PASI o 75 lub poprawa wskaznika PASI w przedziale 50%—75% wraz z jednoczesng poprawg
wskaznika DLQI o co najmniej 5 punktow. W odnalezionych badaniach klinicznych nie analizowano tak
zdefiniowanego punktu kohcowego, konieczne wiec byto przyjecie jako odpowiedzi okreslonej wartosci
wskaznika PASI;

e czas do utraty odpowiedzi na leczenie biologiczne modelowano na podstawie danych z zagranicznego
badania obserwacyjnego Gniadecki 2015, przedstawiajagcego krzywe czasu trwania terapii biologiczne;
u pacjentéw dorostych (Sredni wiek 45,2 lata) z tuszczyca plackowatg w Danii (N=1277). W badaniu
mozliwe bylo przerwanie terapii z réznych przyczyn, nie okreslono tez doktadnego schematu
postepowania w trakcie terapii biologicznej, dlatego istnieje mozliwos¢, ze badanie nie odpowiada Scisle
warunkom polskim. Warunki kwalifikacji do terapii w Danii odbiegajg tez nieco od warunkéw przyjetych
w Polsce (wystarczajgce sg przeciwwskazania lub wykazanie niepowodzenia terapii miejscowej,
fototerapii oraz metotreksatu, pacjenci nieodpowiadajgcy na metotreksat muszg mie¢ roéwniez
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udokumentowang nieskutecznos¢ terapii lub przeciwwskazania do terapii cyklosporyng lub acytretyna,
w wyjatkowych przypadkach leczenie mogg otrzymac pacjenci z PASI < 10);

e czas ftrwania remisji wyznaczono za pomocg krzywych przezycia odnalezionych w dwoch
zagranicznych badaniach obserwacyjnych — wioskim Arcese 2010 i hiszpanskim Barrera 2008.
Dotyczyty one niewielkiej liczby pacjentéw dorostych (Sredni wiek odpowiednio 46,4 i 46,7 lat),
odpowiednio N=77 i N=66, z tuszczycg umiarkowang i ciezkg oraz przyjmowaty rézne definicje nawrotu
choroby. Dane z tych badan dotycza tylko stosowania etanerceptu — z braku innych danych przyjeto, ze
czas trwania remisji jest taki sam bez wzgledu na zastosowany lek biologiczny;

e zgodnie z konstrukcjag modelu, u pacjentdéw z remisjag mozliwe jest ponowne podijecie terapii po
nawrocie choroby. W tej sytuacji przebieg leczenia modelowany jest na podstawie tych samych danych
co w przypadku pierwszej terapii, podczas gdy w takiej sytuacji skutecznosc¢ terapii moze by¢ z duzym
prawdopodobienstwem inna;

e wzrost Smiertelnosci pacjentdow z tuszczycg w poréwnaniu ze Smiertelnoscia w populacji ogolne;
ustalono na podstawie publikacji bez rozréznienia ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby;

e w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, ktére moga byé znaczne przy
diugotrwatej terapii lekami biologicznymi (infekcje, a przede wszystkim bardzo kosztochtonne
nowotwory ztosliwe).

W modelu ekstrapolowano wyniki poza horyzont czasowy badan klinicznych (do 12 lub 16 tygodni), co
przektada sie na niepewnos¢ oszacowan.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu cechuje duza niepewnos$¢, odnosi sie to w szczegdélnosci do danych z badan
klinicznych. W szczegélnosci dane dotyczace czasu do utraty odpowiedzi na leczenie biologiczne oraz czes¢
danych dotyczacych czasu trwania remisji moga nie odpowiada¢ rzeczywistosci, gdyz pochodzg z badan
populacji dorostych chorych. Nalezy jednak podkreslic, ze w rozpatrywanym problemie decyzyjnym nie
odnaleziono danych wyzszej jakosci, wiec nie byto mozliwosci wykorzystania bardziej wiarygodnych danych.

Najwieksze watpliwosci budzi brak danych wysokiej jakosci z badan klinicznych. Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt,
ze populacja wtaczona do badania Papp 2015, na ktérym bazuje niniejsza analiza, nie w petni odzwierciedla
populacje wnioskowang — m. in. W zakresie kryteriow wigczenia do badania. W badaniu tym pacjenci musieli
wykazac brak skutecznosci leczenia miejscowego, podczas gdy do kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego nalezy wykazac brak poprawy po przynajmniej jednej z wymienionych przez program klasycznej
terapii ogoélnej (metotreksat, cyklosporyna, fototerapia/PUVA), przeciwskazania do ich stosowania Iub
niemoznosc¢ ich przyjmowania ze wzgledu na profil bezpieczeristwa. Dodatkowo w badaniu tym nie brat udziatu
zaden pacjent w wieku 4 lat i tylko dwdch pacjentéw w wieku 5 lat. W przypadku badania dla etanerceptu,
populacja badana obejmowata pacjentéw w wieku od 4 do 17 lat, jednakze jego stosowanie jest ograniczone
zapisami obecnego programu lekowego dla pacjentéw od 6 roku zycia.

W analizie btednie przyjeto koszt jednostkowy adalimumabu. Koszt za 1 mg ADA uwzgledniony w analizie
wnioskodawcy z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wynosi odpowiednio zt
(z RSS) oraz zt (bez RSS). Przyjeta przez wnioskodawce w analizie podstawowej w wariancie bez RSS
cena adalimumabu wynoszaca zt za 1 mg jest btedna, poniewaz odnosi sie do ceny maksymalnej za
opakowanie leku roéwnej zt, . Zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym cena urzedowa wynosi natomiast zt, co odpowiada cenie zt za 1 mg.
Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze dla komparatora uwzgledniono ceny hurtowe brutto (w wariancie
bazujgcym na cenach z Obwieszczenia MZ), wiec réwniez dla ADA w wariancie bez RSS nalezaloby
uwzgledni¢ cene hurtowg brutto — zt za 1 mg. Inne podejscie w sposdb nieuprawniony réznicuje
porownywane technologie na korzys¢ interwencji. Korekte wykonano w ramach obliczen wtasnych Agenciji,
ktérych wyniki przedstawiono w rozdz. 5.2.

Dane dotyczace ceny jednostki etanerceptu zaczerpnieto z aktualnego na dzien ziozenia analiz OMZ
24.06.2015. Ceny etanerceptu i adalimumabu w wariancie bez RSS nie ulegty zmianie w stosunku do aktualnie
obowigzujgcego Obwieszczenia (OMZ 25.02.2016). Wyceny pozostatych swiadczen nie ulegly zmianie
w stosunku do aktualnie obowigzujacych zarzgdzen NFZ.
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5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzanie skrajnych wartosci parametrow, a takze sprawdzono kod zrédtowy pod
katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci
parametrow wejsciowych. W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania adalimumabu.

W Agenciji przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btad w
formutach uzytych w modelu, skutkujacy przypisaniu réznych wartosci PASI75 dla poréwnywanych interwencji
pomimo zatozenia o identycznych efektach zdrowotnych interwencji stanowigcego podstawe analizy
minimalizacji kosztow.

Odnaleziono takze btad, polegajacy na tym, ze w domysinych ustawieniach modelu zamiast domysinej wartosci
parametru ,maksymalny czas trwania terapii” (zgodnie z programem lekowym) ustawiona jest wartos¢ z analizy
wrazliwosci (brak ograniczen czasu trwania terapii biologicznej).

Wyzej wymienione nieprawidtowosci skorygowano, a poprawne wyniki przedstawiono w rozdz. 5.2.

5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji

Obliczenia wtasne przeprowadzone przez analitykéw Agenciji przedstawiono w rozdz. 5.2.

W analizie wrazliwosci modelu wnioskodawcy testowano takze $redni koszt 1 mg ETA oszacowany na
podstawie komunikatéw DGL (V 2014-VI1 2015 r.), ktéry wynidst 19,12 zt. Wg najnowszego komunikatu DGL (I-
X112015 r.) sredni koszt 1 mg ETA wynidst 18,95 z, a wg danych otrzymanych od NFZ s$redni koszt tej
substancji czynnej stosowanej u pacjentow <18 r.z. z rozpoznaniem gtébwnym L40.0 wyniost 18,98 zt. Tym
samym niniejszy koszt ETA uwzgledniony w analizie wnioskodawcy byt wyzszy niz ten koszt, wyliczony na
podstawie najnowszych zrddet danych. Uwzglednienie najnizszej wartosci tego parametru (18,95 zi)
powodowato nieznaczny spadek kosztéw ETA (o 0,88%) w poréwnaniu do stosowanych oszacowan analizy
wrazliwosci.

Ponadto, w zwigzku z opinig eksperta klinicznego ankietowanego przez Agencje, wskazujacego na mozliwosc
podania lekéw biologicznych takze w warunkach domowych, wykonano obliczenia zaktadajgce 50% podan
lekéw biologicznych w takich warunkach (brak kosztéw podania). Uwzglednienie tej wartosci powodowato
nieznaczny spadek kosztéw inkrementalnych (0,6% w wariancie bez RSS i 0,8% w wariancie z RSS).

Zestawienie kosztow ADA i ETA

Biorgc pod uwage AK wnioskodawcy, w ktérej z powodu braku danych bezposrednio poréwnujacych ADA z
ETA we wnioskowanej populacji pacjentow, a takze niemozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego,
ze wzgledu na heterogenicznos$¢ badan, wykonano zestawienie efektéw zdrowotnych dla ww. technologii. Tym
samym ponizej wykonano zestawienie kosztow ww. terapii.

Zestawienie wykonano w czasie terapii zgodnej z okresem z badan klinicznych. Uwzgledniono jedynie koszty
réznicujace terapie w tym okresie, tj. koszt substancji czynnych i koszt ich podania. Pozostate koszty, tj. koszt
monitorowania czy koszt kwalifikacji do programu, uznano za nieréznicujgce niniejsze technologie. Na
podstawie ChPL dla poszczegélnych produktéw leczniczych przyjeto maksymalne dawkowanie i czestos¢
podan lekow.

Tabela 38. Dane wejsciowe do oszacowan

Parametry Zrédio danych ADA ETA
okres leczenia Papp 2015, Paller 2008 16 tyg. 12 tyg.
liczba podan ChPL Humira | Enbrel, Papp 2015, Paller 2008 9 12
maksymalna dawka ChPL Humira, Enbrel 40 50
koszt za 1 mg Dane wnioskodawcy, OMZ 25.02.2016 20,98
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‘ koszt podania ‘ NFZ 10/2016/DGL, informator o umowach 104 104
Tabela 39. Zestawienie kosztow dla ADA i ETA w okresie obserwacji z badan klinicznych
perspektywa NFZ
Kategorie kosztow [zi]
ADA ETA
koszty lekow 12 587,40
koszt podania 936,00 1248,00
koszt sumaryczny 13 835,40

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze adalimumab jest technologig drozsza od etanerceptu w leczeniu

tuszczycy plackowatej, zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS.

Warto zwrGci¢ uwage na szereg ograniczen analizy, zwigzanych gtéwnie z niskiej jakosci danymi z badan
klinicznych, przektadajacych sie na niepewno$¢ oszacowan.

Zaréwno autorzy AE wnioskodawcy, jak i analityk Agencji nie odnalezli analizy ekonomicznej poréwnujacej
stosowanie adalimumabu ze stosowaniem etanerceptu we wnioskowanej populacji obejmujacej pacjentéw

pediatrycznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnhioskodawcy

6.1.1.  Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego
programu lekowego adalimumabu (produktu Humira, ADA) w leczeniu dzieci w wieku od 4 do 17 lat ze
stwierdzong tuszczyca plackowata o umiarkowanym lub ciezkim stopniu nasilenia spetniajgcych kryteria
zaawansowania w skali PASI >10, BSA >10%, CDLQI >10, ktére nie mogg przyjmowac z powodu braku
skutecznosci, przeciwwskazan lub dziatan niepozadanych terapii ogélnych w postaci metotreksatu lub
cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA, zgodnie z zapisami programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspoélnej (ptatnika i
pacjentéw) w przypadku wspétptacenia za leki. W analizie podstawowej perspektywy te sg tozsame, ze wzgledu
na sposéb finasowania rozpatrywanych lekéw (program lekowy — bezptatna odptatnosc¢). Perspektywy te réznig
sie w analizie wrazliwosci w przypadku testowania wariantu uwzgledniajgcego koszt terapii wspomagajace;
(pacjent wspotptaci za metotreksat, ktéry przyjeto, ze bedzie stosowany w ramach tej terapii, patrz ponizej
wariant E1-E2). Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2016 r.

W analizie poréwnano dwa scenariusze: aktualny i nowy (prognozowany). W scenariuszu aktualnym przyjeto,
ze ADA nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanej populacji, natomiast etanercept
(ETA) bedzie dostepny zgodnie z obecnym statusem refundacyjnym'. W scenariuszu nowym zatozono, ze ADA
bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego, a sposéb finansowania ETA w populaciji
pediatrycznej z tuszczycg plackowatg w Polsce nie ulegnie zmianie wzgledem stanu aktualnego. W analizie
zatozono, ze, oprécz rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla ADA, pozostate, aktualnie obowigzujace,
warunki finansowania nie ulegnag zmianie (ij. lek dostepny w ramach tej samej grupy limitowej, bezptatnie dla
pacjenta). Wedtug autoréw AWB wnioskodawcy finansowanie wnioskowanej technologii nie wptynie na liczbe
pacjentéw leczonych ETA, dlatego zatozono statg ich liczbe zaréwno w scenariuszu aktualnym, jak i nowym.

Ponadto wykonano jednokierunkowg analize wrazliwosci. W analizie wariantéw skrajnych testowano wptyw
liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego (wariant A1-3). W analizie wrazliwosci testowano
parametry i zatozenia dotyczace: dawkowania lekéw biologicznych z uwzglednieniem $redniej masy ciata
pacjentéw (wariant B1) lub wastage (wariant C1), kosztu ETA (na podstawie danych DGL, wariant D1),
uwzglednienia kosztéw terapii wspomagajacej po zakonhczeniu terapii biologicznej (z perspektywy NFZ lub
perspektywy wspdlnej, wariant E1-2).

Oszacowania wykonano w arkuszu kalkulacyjnym w programie MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Potencjalng liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujgc polskie dane demograficzne (osoby w
wieku 4-17 lat) oraz dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci tuszczycy w Niemczech z podziatem na
grupy wiekowe (GUS, Matusewicz 2014). Na podstawie badan epidemiologicznych wyznaczono odsetek dzieci
kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej (Augustin 2013, Matusewicz 2014).

! Finansowany w ramach programu lekowego: leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10: L.40.0),
m.in.: u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej z PASI >18, CDLQI >10 oraz BSA >10,
ktére przestaty reagowaé¢ na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg co najmniej jednej metody klasycznej terapii
ogdlnej: metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny. Czas leczenia w programie to: 24 tygodnie.
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Faktyczng liczbe dzieci z populacji docelowej, u ktérych stosowane bedzie leczenie biologiczne oszacowano
uwzgledniajgc dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych ETA w latach 2013-2014 (AWA Remsima 2015),
liczbe dzieci leczonych biologicznie w 2014 r. (Sejm — 5. PP) oraz informacje od wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

* leki biologiczne,

« diagnostyka (kwalifikacja do leczenia),

* podanie lekéw biologicznych,

* monitorowanie terapii biologicznej.
W analizie podstawowej nie rozwazono mozliwosci stosowania przez pacjentéw terapii wspomagajgcych w
przypadku zakonczenia terapii biologiczne;.

Koszty ADA uzyskano od wnioskodawcy. Koszty ETA okreslono na podstawie wykazu lekéw refundowanych
(na dzien 1 lipca 2015 roku), a koszty swiadczen medycznych wg wyceny okreslonej w zarzadzeniu NFZ (NFZ
36/2015/DGL).

Schematy dawkowania poszczegélnych lekéw przyjeto zgodnie z obowigzujacym (dla ETA) i proponowanym
(dla ADA) programem lekowym w terapii tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy. Mase ciata pacjentow
obliczono na podstawie danych z badan klinicznych (Papp 2013 i Paller 2008). Wielkos¢ dawki oszacowano
przy zatozeniu, ze parametr dotyczacy masy ciata ma rozkiad normalny. W obliczeniach analizy przyjeto
konserwatywnie, ze dzieci leczone sg kazdym z lekéw przez maksymalny mozliwy czas oraz ze pacjent
kwalifikujacy sie do terapii biologicznej w danym roku otrzyma maksymalng mozliwg liczbe podan leku
(odpowiada to sytuacji, w ktorej pacjenci sg kwalifikowani na poczatku roku). Z uwagi na niewielkg
prognozowang liczbe dzieci leczonych ADA nie rozwazano mozliwosci uwzglednienia r6znych momentow
rozpoczecia terapii i przeniesienia czesci podan leku na kolejny rok.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populaciji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 66" 66"
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym™ 2 4

okreslono jako pacjentéw w wieku 4-17 lat z tuszczycg kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej (nie podano doktadnych kryteriéw
kwalifikacji, w zwigzku z czym nie wiadomo czy populacja w ten sposéb zdefiniowana odpowiada warunkom okreslonym kryteriach selekc;ji
do proponowanego programu lekowego). * pacjenci leczeni.

W scenariuszu aktualnym zatozono, ze ADA nie bedzie leczony zaden pacjent, natomiast ETA otrzyma jeden
pacjent w 2016 r. i jeden chory w 2017 r. W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze ADA bedzie przyjmowany
przez 2 pacjentéw w 2016 r. i 4 chorych w 2017 r., a ETA po jednym pacjencie w kazdym roku.

W zwiazku z odnalezieniem bledow zarowno w opisie AWB, jak i modelu finansowym wnioskodawcy,
ponizej przedstawiono poprawione wyniki. Btedy wynikalty z przyjecia okresu trwania terapii ADA,
niezgodnego z zapisami projektu programu lekowego (2 lata zamiast 96 tygodni), co wptyneto na niepoprawne
wyliczenia kosztéw zwigzanych z terapig ADA w 2017 r. w scenariuszu prognozowanym (art. zastosowano
niewtasciwg liczbe podan ADA). Nieprawidiowo wyliczono takze koszty ADA w wariancie bez RSS, przyjmujgc
cene leku niezgodng z wnioskowana.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza podstawowa: poprawione oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow [tys. zi]
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty ADA 0 0 0 0

Koszty ETA 20,98 20,98 20,98 20,98

Koszty pozostate (podania,

diagnostyki i monitorowania) 8.17 3.17 8,17 3.17

Koszty sumaryczne 24,15 24,15 24,15 24,15
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow [tys. zi]
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz nowy
Koszty ADA
Koszty ETA 20,98 20,98 20,98 20,98
Koszty pozostate (podania,
diagnostyki i monitorowania) 10,93 16,77 10,93 16,77
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty ADA
Koszty ETA 0 0 0
Koszty pozostale (podania,
diagnostyki i monitorowania) 7,76 13,61 7,76 13,61
Koszty sumaryczne

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ADA o wnioskowang populacje pacjentéw spowoduje wzrost

wydatkow z perspektywy NFZ
zaproponowanego przez wnioskodawce RSS

przy uwzglednieniu
odpowiednio w dwéch

kolejnych latach przy braku RSS. Wzrost kosztow inkrementalnych wynika catkowicie z objecia finasowaniem
ze $rodkéw publicznych ADA w nowej grupie pacjentow.

6.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Autorzy AWB  wnioskodawcy  wyznaczyli liczbe
pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé ADA na podstawie
zatozenia, biorgc pod uwage dostepne dane historyczne.

rynku lekow zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji W analizie wnioskodawcy przyjeto, ze w kolejnych latach:

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i 5 2 i 4 pacjentow bedzie leczonych ADA. Ekspert kliniczny,

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ ankietowany przez Agencje wskazal, ze liczebnosc¢ tych

uzasadnione? chorych bedzie zdecydowanie wieksza. Nie wiadomo
jednak, jaka bedzie rzeczywista liczba pacjentéow
leczonych ADA po objeciu go refundacja we
whnioskowanym wskazaniu.

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK Powotano sie na wytyczne AOTMIT i dlugos¢ trwania

czasowego? pierwszej decyzji refundacyjne;.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych c P -~ .

- o 3 o eny lekéw i wyceny $wiadczen sg zgodne ze stanem na

U7 L EN GUECE SN {EaiE UL | TAK/? Grioh slozenia whiocku. Nivorawidiono wyliozono Koss

warioss _ punkiow) " stosowanyoh w danym e e e e e

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia 9oty p P D-

whniosku?
Autorzy AWB wnioskodawcy zatozyli, ze rozszerzenie
wskazania refundacyjnego dla ADA nie spowoduje
zwiekszenia liczby dzieci i mitodziezy leczonych
biologicznie. Takie podejscie argumentowano aktualnie
matg liczbg pacjentéw pediatrycznych leczonych

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym o biologicznie, mimo ze kryteria kwalifikacji do programu

spetnia wigksza liczba pacjentow. Przyjeli takze, ze ADA
,najpewniej nie wptynie na liczbe pacjentéow leczonych”
ETA, jednak takiego podejScia nie uzasadniono.
Jednoczesnie  zatozono stalg liczbe pacjentéw
stosujgcych ETA, niezmieniajgca sie w czasie, a takie
podejscie jest niepewne.
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W AKL i AE wnioskodawcy jako komparatory przyjeto
analizowanym rynku lekow sa zgodne =z naturalng historie choroby dla oséb w wieku 4-5 lat oraz
oot q 2 q q NIE . N : .
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi ETA dla oséb od 6 r.z. we wnioskowanym wskazaniu.
w analizach klinicznej i ekonomicznej? W AWB wnioskodawcy rozpatrywano tylko ETA.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK/?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Aktualnie produkt leczniczy Humira we wnioskowanym
wskazaniu nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego, co jest zgodne z
zatozeniami przyjetymi przez  autorow  AWB
wnioskodawcy.

Na podstawie danych NFZ trudno wyciggngé wnioski
odnosnie przysztej sprzedazy wnioskowanego leku, gdyz
autorzy AWB wnioskodawcy zatozyli, ze wprowadzenie
ADA nie wptynie na sprzedaz ETA, ktory jest jednym
lekiem stosowanym w programie lekowym w populacji
pediatrycznej z tuszczyca plackowata. Zgodnie z danymi
NFZ ETA stosowato: 2 osoby <18 r.z. z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspétistniejgcym L40.0 w 2013 r., 2 te same
osoby w 2014 r. oraz 3 osoby w 2015 r. (w tym 1 ta sama
osoba co w 2013 i 2014 r.). Warto zwrdci¢ uwage, ze
leczenia tuszczycy plackowatej, w tym w populacji
pediatrycznej finansowane jest w ramach programu
lekowego od listopada 2014 r. Tym samym liczba dzieci,
ktore przyjety ETA po tym czasie wynosi 3 osoby (2
osoby z rozpoznaniem gtownym L40.0 i 1 z
rozpoznaniem wspétistniejgcym). Wartosci te sg wyzsze
niz te przyjete dla ETA w analizie podstawowej, jednak
podobne wartosci do tych z NFZ testowano w analizie
wrazliwosci.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi NIE
z wniosku?

Zatozenia wnioskodawcy sg niespbjne z poziomem
sprzedazy wskazywanym we wniosku dla produktéw
leczniczych Humira. Roczna wielko$¢ dostaw w drugim
roku finansowania wnioskowanej technologii lekowej nie
kompensuje ilosci zuzytych mg do leczenia pacjentéw,
przyjetych w analizie wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek wydawany pacjentowi bezptatnie, gdyz ma byc¢
dostepny w ramach programu lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji S C .
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Nie dotyczy #ﬂ}z_n:édaul{rijrfa{)uz W grupie limitowej 1050.1, blokery
dobrze uzasadnione? :

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize wrazliwosci, w tym wariantow
oszacowan? TAK skrajnych.

Ograniczenia wg wnioskodawcy

~Wyznaczona liczebno$¢ populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczona btedem
wynikajacym z braku polskich danych dotyczacych kluczowych parametréw. Dane epidemiologiczne
wykorzystane przy szacowaniu populacji docelowej pochodzg z zagranicznych badan epidemiologicznych.
tuszczyca jest chorobg, ktorej wystepowanie oraz stopien zaawansowania sg zr6znicowane geograficznie.
Z tego wzgledu wykorzystane dane moga prezentowaé stan odmienny od polskich realiow.

Kryteria kwalifikacji dzieci do leczenia biologicznego w zakresie wieku roéznig sie w zaleznosci od
mozliwego do stosowania leku biologicznego: od 6 lat dla etanerceptu (aktualny PL) albo od 4 lat dla
adalimumabu (projekt PL). Z dostepnych danych wynika Zze liczba pacjentéw pediatrycznych
kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej jest niewielka, w szczegdlnosci najpewniej nie ma w ogéle dzieci
w wieku 4-5 lat, ktére beda leczone biologicznie. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie nie
rozwazono oddzielnie populacji pacjentéw w wieku 4-5 lat, ktére moga byc¢ leczone biologicznie. Powyzsze
podejscie najpewniej nie ma wptywu na wyniki analizy.

W szacowaniu liczebnosci populacji docelowej analizy, ze wzgledu na brak dostepnych danych, nie
uwzgledniono stopnia zaawansowania choroby (wyrazonego jako PASI>10, BSA>10 oraz CDLQI>10) za$
obliczenia oparto o dane z badanh raportujacych rodzaje stosowanych terapii (w tym terapii biologicznych) u
dzieci i mtodziezy z tuszczyca, przyjmujac ze leki biologiczne byty stosowane wytgcznie w przypadku
ciezkiej postaci choroby.

Dostepne zrédta informacji dotyczace liczby dzieci i mtodziezy leczonych z wykorzystaniem lekéw
biologicznych sg niepewne, stad takze przyjeta w analizie liczba pacjentéw stosujacych leki biologiczne
moze budzi¢ watpliwosci, jednakze wydaje sie by¢ najbardziej wiarygodnym oszacowaniem.
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e W obliczeniach analizy przyjeto, ze pacjent leczony jest maksymalny czas okreslony w programie lekowym.
Powyzsze podejscie powoduje ze koszt zwigzany z terapig moze by¢ naliczany dtuzej niz w rzeczywistosci
(wieksza liczba podan) i tagcznie zawyza koszt terapii biologicznej w analizowanym horyzoncie czasowym.

e W obliczeniach analizy przyjeto, ze pacjent kwalifikujgcy sie do terapii biologicznej w danym roku otrzyma
maksymalng mozliwg liczbe podan leku (odpowiada to sytuacji w ktérej pacjenci sg kwalifikowani do
leczenia na poczatku roku). Powyzsze podejscie powoduje ze koszt zwigzany z lekiem moze byc¢
przesuniety w czasie i tgcznie zawyza koszt terapii biologicznej w analizowanym horyzoncie czasowym.”

Ograniczenia wg analitykow Agencji

W analizie wnioskodawcy obok ADA rozwazono jedynie ETA — jedyny lek biologiczny aktualnie refundowany w
przedmiotowym programie lekowym. ETA jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w wezszej populacji
pacjentéw (ze wzgledu na wiek: 6-17 lat i stopien nasilenia zmian tuszczycowych: >18 PASI, CDLQI >10, BSA
>10) niz populacja wnioskowana dla ADA. Tym samym w analizie nie rozwazono innych metod leczenia, ktére
sg stosowane i mogg zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie lekowg w catkowitej wnioskowanej
populacji pacjentéw (patrz roz. 3.4.2. niniejszej AWA).

W opisie AWB wnioskodawcy w kilku miejscach (str. 6, 17-18) nieprawidiowo okreslono populacje docelowg
odnosnie wczesniej stosowanego leczenia — podano leczenie miejscowe, a powinno by¢ leczenie ogdlne,
zgodnie z projektem programu lekowego. Ponadto wskazano nieprawidtowy kwestionariusz do oceny jakosci
zycia pacjentow DLQI zamiast CDLQI, ktéry jest dedykowany pacjentom pediatrycznym.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W wyniku przeprowadzonej walidacji stwierdzono, ze model dziata poprawnie. Ceny lekdw i wycena Swiadczen
opieki zdrowotnej sg aktualne na dzieh opracowywania niniejszej AWA (zgodne z obwieszczeniem MZ z
25.02.2016 r. i zarzadzeniem NFZ 10/2016/DGL). Mimo to, zaréwno w modelu, jak i w analizie wnioskodawcy
odnaleziono kilka nieprawidtowosci (opisano ponizej), ktére wptywaly na ostateczne wyniki. Zaobserwowano
wzrost wydatkéw catkowitych w 2016 r. o ok. 4,8% i ich spadek o ok. 3,1% w 2017 r. w wariancie bez RSS oraz

w 2016 r. i ich spadek o w 2017 r. w wariancie z RSS w poréwnaniu do wynikéw z analizy
wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawcy poinformowano, ze ,czas terapii lekami biologicznymi oraz czestosé podan okreslono
na podstawie zapisbw obowigzujgcego i proponowanego programu lekowego. W obliczeniach analizy przyjeto
konserwatywnie, ze dzieci leczone sg przez maksymalny mozliwy czas, tj. w przypadku terapii adalimumabem
przez 2 lata”. Niniejsze zatozenie nie jest zgodne z projektem programu lekowego, w ktérym podano, ze czas
leczenia ADA dzieci do 18 r.z. wynosi nie dtuzej niz 96 tygodni. Przyjecie nieprawidtowego okresu trwania
terapii ADA wplywato na niewtasciwe oszacowanie liczby podan ADA oraz czasu trwania monitorowania
pacjenta w drugim roku stosowania i finansowania ADA. W zwigzku z czym analityk Agencji przeprowadzit
oszacowania, ktére uwzgledniaty wtasciwy okres trwania terapii ADA (patrz roz. 6.2. i 6.3.2. niniejszej AWA).
Przyjecie prawidtowego czasu leczenia ADA powodowato spadek wydatkéw catkowitych i kosztow terapii ADA
w 2017 r. 0 7,5% w wariancie bez RSS oraz o w wariancie z RSS w poréwnaniu do wynikow z analizy
whnioskodawcy.

Autorzy AWB wnioskodawcy uwzglednili nieprawidtowg cene produktu leczniczego Humira w wariancie bez
RSS. Na podstawie danych od wnioskodawcy przyjeli, ze koszt NFZ za 1 mg ADA wynosi , CO po
przeliczeniu daje cene hurtowa brutto w wysokosci za opakowanie

). Zgodnie z ceng zbytu netto, okreslong we wniosku
refundacyjnym, urzedowa cena zbytu wynosi a cena hurtowa brutto (réwna wysokosci limitu
finansowania) — za opakowanie niniejszego leku, co odpowiada: za 1 mg. Ponadto koszt
NFZ za 1 mg ADA przyjety w modelu wnioskodawcy jest zblizony do tego, obliczonego na podstawie danych
DGL z okresu I-XI1.2015 r. ( vs 51,54 z1). Jak poinformowano w analizach wnioskodawcy, aktualnie dla
produktu leczniczego Humira obowigzuje RSS, w zwigzku z czym przyjecie kosztu réwnego zt nie
znajduje uzasadnienia. W zwigzku z czym analityk Agencji, chcac zobrazowa¢ koszty ADA bez uwzglednienia
RSS, przeprowadzit obliczenia, z uwzglednieniem kosztu za 1 mg ADA (patrz roz. 6.3.3. niniejszej
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AWA). Przyjecie wtasciwego kosztu NFZ za 1 mg ADA powodowato wzrost wydatkéw catkowitych i kosztéw
terapii ADA 0 4,8% w 2016 i 2017 r. w wariancie bez RSS w poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy.

W analizie wrazliwosci nieprawidtowo wyliczono koszt terapii wspomagajacej w 2017 r., poniewaz w modelu
btednie przypisano, ze pacjent na leczeniu ETA, w drugim roku analizy, przez petny rok bedzie otrzymywat
metotreksat (364 dawek zamiast 196 oraz 52 tygodnie monitorowania leczenia zamiast 28 tygodni — powinno
sie przyja¢ takie same wartosci jak dla pacjenta w pierwszym roku analizy). Na niniejsze koszty miato wptyw
rowniez przyjecie nieprawidtowego okresu trwania ADA, poniewaz w zatozeniach wnioskodawcy pacjenci, przez
caly rok przyjmowali tylko ADA (natomiast pacjenci kontynuujacy terapie, w drugim roku analizy, powinni
otrzymywac metotreksat przez 8 tygodni). W zwigzku z czym analityk Agencji przeprowadzit oszacowania, ktore
uwzgledniaty prawidtowo obliczony koszt tej terapii (patrz roz. 6.3.2. niniejszej AWA). Uwzglednienie prawidtowo
wyliczonego kosztu terapii wspomagajgcej powodowato wzrost kosztow inkrementalnych tej terapii w 2017 r. o
160 zt z perspektywy NFZ i 0 190 zt z perspektywy wspoinej w poréwnaniu do oszacowan wnioskodawcy. Miato
to jednak niewielki wptyw na wydatki catkowite (<0,1%) w poréwnaniu do oszacowan analizy podstawowe;
analityka Agencji.

Istniejg takze watpliwosdci odnosnie oszacowania wielkosci populaciji, uwzglednionej w analizie wnioskodawcy.
Wartosci podane, przez eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje (patrz tab. 5 niniejszej AWA), sg
duzo wyzsze niz te uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Ekspert wskazat réwniez, ze aktualnie
wnioskowana technologia jest stosowana u nie wiecej niz 15 oséb w kraju. Nie okreslit jednak na jakich
zasadach pacjenci otrzymujg to leczenie (czy art. w ramach JGP czy poza finansowaniem ze srodkéw
publicznych). Ekspert zwrécit takze uwage na rozbieznosci miedzy odsetkiem o0s6b aktualnie leczonych
biologicznie (0% i 5% odpowiednio u pacjentow z PASI 10-18 i z PASI >18), a odsetkiem chorych
wymagajgcych takiego leczenia (20% i 80% odpowiednio u pacjentéw z PASI 10-18 i z PASI >18) we
wnioskowanej populacji pacjentéw. Moze to ttumaczyé roznice w liczbie pacjentéw kwalifikujacych sie do
leczenia biologicznego, a liczbie chorych rzeczywiscie leczonych (por. tab. 40 niniejszej AWA). Jednoczesnie
moze to wskazywac na duze trudnosci w dostepie do leczenia biologicznego w Polsce.

Ponadto w analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano wariant uwzgledniajacy koszt terapii wspomagajgce;j
po leczeniu biologicznym. Autorzy AWB wnioskodawcy poinformowali, ze ,z uwagi na brak scistych wytycznych
dotyczacych standardowego sposobu postepowania u pacjentdéw z tuszczyca plackowatg po zakonczeniu
leczenia biologicznego, przyjeto, ze pacjent po zaprzestaniu stosowania lekéw biologicznych przechodzi na
terapie metotreksatem”. Takie postepowanie uzasadniono tym, Zze ek ten jest najtafiszym oraz jednym z
najczesciej stosowanych lekéw systemowych w terapii tuszczycy plackowatej w Polsce”. Niniejsze
postepowanie nie jest zgodne z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, w ktérej podano, ze
u pacjentow z populacji pediatrycznej z tuszczyca plackowatg po odstawieniu leczenia biologicznego stosuje sie
leczenie miejscowe, obserwacije.

W analizie wrazliwosci testowano takze sredni koszt 1 mg ETA oszacowany na podstawie komunikatéw DGL
(V.2014-VI.2015 r.), ktéry wyniost 19,12 zt. Wg najnowszego komunikatu DGL (I-XI11.2015 r.) $redni koszt 1 mg
ETA wyniést 18,95 z, a wg danych otrzymanych od NFZ $redni koszt tej substancji czynnej stosowanej u
pacjentéw <18 r.z. z rozpoznaniem gtdbwnym L40.0 wyniést 18,98 zt. Tym samym niniejszy koszt ETA
uwzgledniony w analizie wnioskodawcy byt wyzszy niz ten koszt, wyliczony na podstawie najnowszych zrodet
danych. Uwzglednienie najnizszej wartosci tego parametru (18,95 zt) powodowato nieznaczny spadek kosztow
ETA (0 0,8%) w poréwnaniu do stosowanych oszacowan analizy wrazliwos$ci.

6.3.2.  Wyniki analiz wrazliwosci

W zwigzku z odnalezieniem btedéw zaréwno w opisie AWB, jak i modelu finansowym wnioskodawcy,
ponizej przedstawiono poprawione wyniki. Btedy wynikaly z przyjecia okresu trwania terapii ADA,
niezgodnego z zapisami projektu programu lekowego (2 lata zamiast 96 tygodni), co wptyneto na niepoprawne
wyliczenia kosztéw zwigzanych z terapig ADA w 2017 r. w scenariuszu prognozowanym (art. zastosowano
niewtasciwg liczbe podan ADA). Nieprawidiowo wyliczono takze koszty ADA w wariancie bez RSS, przyjmujgc
cene leku niezgodng z wnioskowang oraz koszt terapii wspomagajacej w 2017 r.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza wrazliwosci: poprawione oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Wariant Wartos¢ - - - -
V;’g'r‘;:ti'i" Wydatki V;’g'r‘;:ti'i" Wydatki V;’g'r‘;:ti'i" Wydatki V;’g'r‘;:ti'i" Wydatki
ADA™ catkowite ADA™ catkowite ADA™ catkowite ADA™ catkowite
Analiza podstawowa
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) ADA: 2 2;
Warant | ETa:0i0/(SA), 0
0 (SP)
) ADA:1i1;
wartant | ETA:2i2 (SA), 11
1 (SP)
) ADA: 4 i4;
Wir?”t ETA:2i2 (SA), 2i
2 (SP)
Wariant ADA: 40 mg, ETA:
B1 46,4 mg
Wariant ADA: 40 mg, ETA:
C1 47,69 mg
Wariant .
D1 ETA: 19,12 zt
Wariant Terapi_a
= wspomagajaca z
perspektywa NFZ
Terapia
Wariant wspomagajgca z
E2 perspektywa
wspolnej

* pacjenci kwalifikujgcy sie do poszczegodinej terapii; ** uwzgledniono wszystkie rozwazane koszty terapii ADA (koszt substancji czynnej,
podania, diagnostyki i monitorowania); ADA — adalimumab, ETA — etanercept, SA — scenariusz aktualny, SP — scenariusz prognozowany.

Najwiekszy wpltyw na wyniki analizy, zarowno w przypadku uwzglednienia, jak i nie uwzglednienia
proponowanego przez wnioskodawce RSS, miata zmiana liczby pacjentéw pediatrycznych kwalifikujacych sie
do leczenia biologicznego. Zmiany tego parametru testowano, art. w wariancie A2 i A3, ktére jednoczesnie
odpowiadajg wariantom skrajnym. W wariancie minimalnym i maksymalnym wydatki catkowite z perspektywy
NFZ, w zwigzku z finansowaniem ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii, beda zawiera¢ sie miedzy:
przy uwzglednieniu zaproponowanego przez
wnioskodawce RSS oraz przy braku RSS.

6.3.3.  Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z odnalezieniem nieprawidtowosci w modelu wnioskodawcy, w roz. 6.2. i pkt. 6.3.2. niniejszej AWA,
przedstawiono poprawione wyniki wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Humira we wnioskowanym
wskazaniu zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami dla NFZ.

Warto zwrdci¢ uwage na niepewno$¢ oszacowan dotyczacych docelowej populaciji pacjentéw oraz pacjentéw, u
ktérych bedzie stosowana wnioskowana technologia.

W AWA nr AOTM-OT-4351-23/2012 dotyczacej wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Enbrel w
podobnym wskazaniu refundacyjnym (art. pacjenci od 6 do 18 roku zycia z ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej, z PASI > 18, CDLQI > 10, BSA >10, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
co najmniej jednej metody klasycznej terapii ogolnej, tj. metotreksatu, retinoidéw, cyklosporyny lub u ktérych
wystepuja przeciwwskazania lub dziatania niepozgdane do stosowania ww. metod terapii ogdlnej) roczna liczba
dzieci, u ktorych bedzie stosowany ETA byta zblizona do liczby osob, u kitérych bedzie stosowany ADA wg
oszacowanh eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, niz oszacowah wnioskodawcy dla produktu
leczniczego Humira. Natomiast dane NFZ dotyczace stosowania ETA w ww. wskazaniu w latach 2013-2015
byty duzo nizsze i nie potwierdzity przewidywan wnioskodawcy dla ETA.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacii
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdédw medycznych, ktorych
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z analizy AWB, dotyczacej finansowania w Polsce ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Humira (adalimumab) u dzieci i mtodziezy z umiarkowang lub ciezka tuszczyca plackowats.

Proponowane rozwigzanie opiera sie na wprowadzeniu odpowiednika/odpowiednikéw produktu leczniczego
Lyrica (pregabalina). Niniejszy produkt jest refundowana w ramach grupy limitowej 242.0 — Leki dziatajgce na
uktad nerwowy — pregabalina od stycznia 2014 r. w leczeniu dorostych pacjentéw z bdélem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym. W czerwcu 2015 r. EMA dopuscita do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 2 produkty zawierajgce pregabalineg, ktérych wskazania rejestracyjne obejmujg terapie pacjentéw z
bélem neuropatycznym (Pregabalin Mylan Pharma, Pregabalin Sandoz). W AR rozwazono scenariusz, w
ktérym produkty te beda refundowane od 1.01.2016 r. w Polsce we wspdlnej grupie limitowej z lekiem Lyrica.
Autorzy analizy wnioskodawcy uzasadnili wigczenie odpowiednika/odpowiednikow lekéw do grupy 242.0
nastepujgco: ,wszystkie analizowane preparaty — preparat Lyrica i jego odpowiedniki zawierajg te sama
substancje czynng (pregabalina) i dostepne sg w tej samej postaci (kapsutki)”.

W prognozach wartosci refundacji preparatdéw pregabaliny wykorzystano ceny jednostkowe z obwieszczenia MZ
z24.06.2016 r.

Na podstawie ustawy o refundacji zatozono, ze cena hurtowa odpowiednika lub odpowiednikdéw preparatu
oryginalnego pregabaliny bedzie 0 25% nizsza niz cena obecnie refundowanego produktu leczniczego Lyrica i
ze limit refundacyjny, dla rozszerzonej grupy 242.0, ustalony bedzie w oparciu 0 nowo wprowadzony lek.
Prognoze przysziego zuzycia preparatow pregabaliny przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby
zrefundowanych opakowan tego leku w okresie styczen 2014-kwiecien 2015 r. wg serwisu Ikar Pro. Prognoze
zuzycia poszczegoinych opakowan wykonano metoda regresiji liniowej w oparciu 0 dane miesieczne (oddzielnie
dla kazdego opakowania), poniewaz dopasowanie liniowe bardzo dobrze odpowiadato dotychczasowemu
zuzyciu leku. W analizie przyjeto, ze ewentualna decyzja o refundacji odpowiednika lub odpowiednikow
produktu oryginalnego pregabaliny nie wptynie na catkowite zuzycie leku. Przyjeto ponadto, ze refundacja
nowych preparatéw w grupie 242.0 nie zmieni struktury zuzycia poszczegélnych dawek i wielkosci opakowan.
Autorzy analizy wnioskodawcy uzasadnili to faktem, ,ze potencjalne odpowiedniki aktualnie refundowanego
preparatu pregabaliny dostepne sg w identycznych dawkach i wielkosciach opakowan, jak preparat oryginalny.”

Jednoczesnie w AR wnioskodawcy zwrécono uwage, na ograniczenia wynikajace z przyjetych zatozen. W
obliczeniach przyjeto konserwatywnie, ze cena odpowiednika to maksymalna cena dopuszczona w zapisach
Ustawy o refundacji. Objecie finansowaniem ze $rodkéw publicznych odpowiednika lub odpowiednikow
produktu leczniczego Lyrica wymagac bedzie ztozenia wnioskéw o refundacje przez wtasciwych przedstawicieli
podmiotow odpowiedzialnych. Tym samym niepewny jest termin wprowadzenia ich do refundaciji.

Tabela 44. Wyniki analizy racjonalizacyjnej: oszacowania wnioskodawcy

2015 r. 2016 r. 2017 r.
Tylko preparat oryginalny 5,5min zt 11,2 min zt 15,2 min zt
Wprowadzenie odpowiednika - 8,5 min zt 11,5 min zt
Oszczednosci - 2,7 min zt 3,7 min zt

W wyniku proponowanych rozwigzan systemowych uzyskane oszczgdnosci mogg wynies¢: 2,7 min zt w 2016 .
i 3,7 min zt w 2017 r. Srodki te sg wystarczajgce dla pokrycia wydatkéw zwigzanych z refundacjg ADA we
wnioskowanym wskazaniu.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W odniesieniu do badania Papp 2015 w kontekscie zapiséw proponowanego programu lekowego dla ADA —
patrz rozdziat 4.1.3.2., gdzie analitycy Agencji przedstawili swoje uwagi na ten temat w punktach 3 - 7.

Ponadto, zauwazy¢ mozna pewne niescistosci w zapisach w/w programu — w czesci dotyczacej dawkowania,
zaréwno etanercept, jak i adalimumab, jako kategorie wiekowg ma wskazang dzieci w wieku 6 — 17 lat, w czasie
gdy wnioskowana populacja dla adalimumabu miesci sie w zakresie wiekowym 4 — 17 lat (co jest tez wskazane
w innych czesciach programu i co dodatkowo wskazuje na jego niekonsekwencje).

Dodatkowo, zestawiajgc obecnie obowigzujacy program lekowy dla ETA z tym proponowanym dla ADA, a w
ktérym leczeniem dzieci z umiarkowang do ciezkiej postaci tuszczycy stosowane mogg by¢ ETA i ADA,
zauwazy¢ mozna pewne réznice. W kryteriach kwalifikacji obecnie obowigzujacego programu wskazane sg
bowiem czesciowo inne niz w proponowanym programie terapie, po ktérych zastosowaniu i wykazaniu ich
nieskutecznosci (tj. po co najmniej jednej z nich) pacjent moze zosta¢ zakwalifikowany do stosowania leczenia
biologicznego — w programie obecnie obowigzujgcym mowa jest o metotreksacie, cyklosporynie i o retinoidach
(te ostatnie w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./ dobe, oceniane po dwoch miesigcach), natomiast w
programie proponowanym — o metotreksacie, cyklosporynie i o fototerapii u dzieci do 14 roku zycia i PUVA u
dzieci powyzej 14 roku zycia ocenianych po 3 miesigcach. Zmiana kryteriow kwalifikacji dla etanerceptu u dzieci
powinna zosta¢ zaakceptowana przez wnioskodawce dla tej technologii.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Humira
(adalimumab) we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5-6.04.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Humira, adalimumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 2 z nich byty ograniczone do populacji
lub sytuacji klinicznej. W rekomendacjach tych zwrécono uwage na korzysé kliniczng z zastosowania ADA w
populaciji zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem. Szczeg6ty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Humira (adalimumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Produkt leczniczy Humira (adalimimab) jest rekomendowany do umieszczenia
na liscie lekéw refundowanych w ramach narodowego ubezpieczenia oraz na
liscie lekow dopuszczonych do stosowania w szpitalnictwie. Zaproponowana
Leczenie przewlekiej cigzkiej | stawka zwrotu: 65%.
tuszczycy plackowatej u dzieci | Rzeczywista korzysé (SMR) ADA okreslono jako wazng w leczeniu przewlekiej
HAS 2016 i m+gdkz|e;y od4rz,w | ciezkiej luszczycy plackowatej u dzieci i miodziezy od 4 r.z. okreslonych przez:
przypadku niewystarczajacej | _ niepowodzenie (niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja czy
odpowiedzi na leczenie rzeciwwskazania) co  najmniej dwoch sposrdd nie-biologicznych terapii
miejscowe i fototerapie, lub g 6inveh i fototerapii / J P giczny P
gdy terapie te sg niewtasciwe goiny P ’
- rozszerzong forme i/lub znaczacy wptyw psychospoteczny.
Stwierdzono takze, ze ADA nie przynosi zadnej poprawy w rzeczywistej korzysci
(ASMR V) w ww. populaciji.
Leczenie przewlektej ciezkiej . . o i
luszczycy plackowatej u dzieci | Produkt leczniczy  Humira  (adalimimab) jest rekomendowany do
i mtodziezy od 4 r.z., ktorzy ograniczonego stosowania w obrebie szkockiego NHS. Ograniczenia odnoszg
SMC 2015 mieli nieodpowiednia sie do 0sbb z cigzka chorobg definiowang jako PASI 210 i DLQI >10.
odpowiedz na lub nie Leczenie ADA pediatrycznej populacji poprawia objawy tuszczycy i jakos¢ zycia.
kwalifikujg sie do terapii
miejscowej i fototerapii
Leczenie cigzkiej tuszczycy
*pléaquwatdej quI?«CI’l Produkt leczniczy Humira (adalimimab) jest rekomendowany jako opcja do
miodziezy o 4 r. t_orzy ograniczonego stosowania w obrebie walijskiego NHS.
AWMSG 2015 mieli nieodpowiednig ) ; ) ) ; - . L
odpowiedz na lub nie Przepisywanie leku powinno by¢ ograniczone do klinicznej sytuacji, jak
kwalifikuja sie do terapii okreslono w rekomendacji NICE dla dorostych”.
miejscowej i fototerapii

Ponadto NICE jest w trakcie przygotowywania rekomendacji dla adalimumabu (etanerceptu i ustekinumabu) w
leczeniu ciezkiej tuszczycy zwyktej u dzieci i mtodziezy. Poinformowano, ze planowany termin jej publikacji to:
26.07.2017r.

2 Wg rekomendacji NICE 2008 odnoszacej sie do dorostych pacjentéw ADA jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w
tuszczycy plackowatej, kiedy chory ma ciezkg posta¢ definiowang przez PASI 210, DLQI >10 oraz nie odpowiada na standardowa
terapie systemowsg, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA (psoralen i naswietlanie dtugimi falami UV) lub nie toleruje, lub ma
przeciwwskazania do ww. leczenia. Leczenie ADA powinno zosta¢ przerwane u chorych z brakiem wiasciwej odpowiedzi (75%
redukcja w PASI od rozpoczecia leczenia lub 50% redukcja w PASI i 5-punktowa redukcja w DLQI od rozpoczecia leczenia) po 16
tygodniach od rozpoczecia leczenia (patrz AWA nr AOTMIT-OT-4351-30/2015).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Humira, 40 mg, 2 pudetka kartonowe Humira, 40 mg, 2 amputko-strzykawki
Panstwo Poziom Warunki i ograniczenia RSS Poziom | Warunki i ograniczenia RSS
refundacji refundacji refundacji refundacji
Austria Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Belgia Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Butgaria Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Chorwacja Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Dania 100% Brak Nie 100% Brak Nie
Estonia Brak refundacji Brak refundaciji
Finlandia Brak refundacji Brak refundaciji
Francja Brak refundacji Brak refundacji
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Brak refundac;ji Brak refundacji
Holandia 100% Brak Nie 100% Brak Nie
Irlandia Brak refundacji Brak refundacji
Islandia Brak refundacji Brak refundacji
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Luksemburg Brak refundac;ji Brak refundac;ji
totwa Brak refundacji Brak refundacji
Malta Nie dotyczy Brak refundac;ji
Niemcy 100% Brak Nie 100% Brak Nie
Norwegia 100% Brak Nie 100% Brak Nie
Portugalia Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Rumunia Nie dotyczy Brak refundac;ji
Stowacja Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Stowenia Brak refundacji Brak refundacji
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja 100% 100% Brak 100% 100% Brak
Wegry Brak refundac;ji Brak refundac;ji
Wielka Brytania Brak refundacji Brak refundacji
Wiochy Brak refundac;ji Brak refundac;ji

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, we wnioskach refundacyjnych (aktualne na
14.09.2015 r.), produkty lecznicze Humira sg finansowane w 5 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W
krajach tych niniejsze leki sg w 100% refundowane, bez zadnych ograniczen. Nie sg takze stosowane Zzadne
instrumenty podziatu ryzyka. Szczeg6towe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.

Natomiast w analizach wnioskodawcy (pierwotnych z sierpnia 2015 r. i aktualizowanych w marcu 2016 r.)
poinformowano, ze ADA jest aktualnie refundowany w leczeniu dzieci z tuszczyca, oprocz ww. krajow, takze w
Grecji i Szwajcarii. Nie wiadomo skad wynikajg rozbieznosci miedzy ww. zrédtami danych.

Z wyszukiwan analityka Agencji wynika, ze produkt leczniczy Humira we wnioskowanym wskazaniu nie jest
refundowany w Szwajcarii, natomiast nie odnaleziono stosownych informac;ji dla Grecji.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie

ekspertow klinicznych

Tabela 47. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wiasne ws.
Finansowania ze
srodkow publicznych

Jduszczyca jest schorzeniem  uwarunkowanym
genetycznie, o bardzo r6znym przebiegu i odpowiedzi
na leczenie. Obraz Kkliniczny jest réznorodny od
pojedynczych blaszek poprzez zmiany plackowate
wystepujgce na réznych obszarach ciata, az do zajecia
cafej skéry. Zwykle nie wymaga leczeni ogé6lnego, w
ciezszych przypadkach najczesciej stosowane sg
Srodki immunosupresyjne: metotreksat, cyklosporyna
oraz fototerapia. Istnieje jednak grupa pacjentow, ktéra
nie odpowiada na to leczenie i dla tej niezbyt wielkiej
grupy pacjentow jedynym ratunkiem sg leki
biologiczne  skierowane  przeciwko  cytokinom
prozapalnym. Do tej wtasnie grupy nalezy adalimumab
(...). Wskazaniem do stosowania leku sg przypadki
ciezkiej przewlektej tuszczycy zwyktej u dzieci i
miodziezy po 4 roku zycia, ktére nie wykazaly
wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie miejscowe,
fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego leczenia.”

.Nie ma przestanek do
opiniowania, ze leczenie
ze powinno by¢
finansowane ze $rodkow
publicznych.”

,Finansowanie ze srodkéw
publicznych preparatu
Humira (adalimumab) w
ramach programu
lekowego jest bardzo
uzasadnione,
przyczyniajgc sie do
ratowania zdrowia i zycia.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Nie uzyskano odpowiedzi od organizacji pacjenckiej, do ktérej analitycy Agencji zgtosili sie z prosbg o opinie.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan, w dwoch wielkosciach
opakowan:

e 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055 oraz

e 40mg, 2 pudetka kartonowe, kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jalowa nasadka
+ 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005031

w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
do stosowania u dzieci w wieku 4 — 17 lat z PASI>10, BSA>10 i CDLQI>10. Proponowane warunki refundac;ji
obejmuja wprowadzenie wnioskowanych produktéw leczniczych do istniejgcej (1050.1 — blokery TNF —
adalimumab) grupy limitowej w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego) przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto oraz kwalifikacje do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Wraz z wnioskiem refundacyjnym Agencja otrzymata komplet analiz HTA w przedmiotowym temacie.
Ostatecznie zweryfikowane analizy (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws.
Wymagan minimalnych.

Problem zdrowotny

tuszczyca plackowata, inaczej zwykla, jest najczestszg postacig tuszczycy — zapalnej choroby skory
o charakterze przewlektym, z okresami remisji i nawrotéw, ktéra charakteryzuje sie hiperproliferacjg naskorka,
rozrostem naczyn krwionosnych skéry oraz gromadzeniem sie w niej komorek zapalnych.

tuszczyce dzieli sie w zaleznosci od nasilenia na posta¢ tagodng, umiarkowang i ciezka i do oceny tego
nasilenia u dzieci stosuje sie zazwyczaj nastepujgce wskazniki: PASI, BSA, PGA, a w odniesieniu do jakosci
zycia — skale CDLQI oraz PedsQL, przy czym im wyzsze wartosci PASI, BSA, PGA i CDLQI, tym nasilenie
choroby jest wieksze, w przeciwienstwie do wynikéw skali PedsQL, w ktérej im wiekszy wynik, tym lepsza
jakosc¢ zycia. Przyjmuje sie, ze jesli wynik PASI i/lub BSA wynosi >10, u pacjentéw rozpoznaje sie tuszczyce o
postaci umiarkowanej do cigzkiej. W odniesieniu do skali CDLQI wynik 7 — 12 $wiadczy o umiarkowanym, 13 —
18 — bardzo duzym, a 19 — 30 — ogromnym wptywie choroby na zycie pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do terapii adalimumabem lub etanerceptem, tj. w
subpopulacji pacjentow w wieku od 6 lat i z PASI powyzej 18, kwalifikowani majg by¢ art. pacjenci pediatryczni,
u ktérych stwierdzono $cisle okreslony stopien zaawansowania choroby oraz u ktérych w okresie
poprzedzajgcym kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej
jednej klasycznej terapii ogolnej lub u ktérych wystepujg przeciwwskazania do ich stosowania, lub u ktérych
wystgpity dziatania niepozadane po ich stosowaniu uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii. Przedmiotowy
program jako klasyczne terapie ogdlne wymienia: metotreksat, cyklosporyne, fototerapie u dzieci do 14 roku
zycia oraz PUVA u dzieci po 14 roku zycia podawane w konkretnych dawkach i przez konkretny czas. Zatem
wykorzystanie jednej z w/w terapii zakohczone niepowodzeniem/brakiem poprawy lub brak mozliwosci
zastosowania w/w terapii ze wzgledu na przeciwskazania lub dziatania niepozadane powoduje, ze pacjent moze
zosta¢ zakwalifikowany do terapii adalimumabem lub etanerceptem. Oznacza to takze, ze nadal, obok
adalimumabu i etanerceptu, opcjami terapeutycznymi dla dziecka chorego na tuszczyce plackowatg pozostaja
te terapie klasyczne, ktdére wczesniej nie byty u niego stosowane lub rozwazane — art. w przypadku
zastosowania metotreksatu i zaobserwowaniu u pacjenta dziatan niepozgdanych z nim zwigzanych mozliwe do
zastosowania mogg by¢ nie tylko adalimumab lub etanercpet, ale tez cyklosporyna, fototerapia u dzieci do 14
roku zycia oraz PUVA u dzieci po 14 roku zycia.

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw w wieku od 4 do 5 roku zycia oraz w wieku od 6 roku zycia i PASI w
zakresie od 10 do 18 (subpopulacji, w ktérych etanercept nie jest refundowany) komparatorem dla
adalimumabu, analogicznie jak zostato to opisane powyzej, zgodnie z zapisami przedmiotowego programu
lekowego moze by¢ przynajmniej jedna z wymienionych przez ten program klasycznych terapii ogélnych, o ile
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wczesniej nie zostata zastosowana i nie wykazata braku skutecznosci, pacjent nie miat przeciwskazan do jej
stosowania lub istotnych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych dalsze jej stosowanie.

Whioskodawca jako komparator dla adalimumabu wskazat natomiast: u dzieci od 4 do 5 roku zycia — naturalny
przebieg choroby rozumiany jako podanie placebo lub brak leczenia, u dzieci od 6 roku zycia i PASI w zakresie
od 10 do 18 — nierefundowany etanercept, a u dzieci od 6 roku zycia i PASI powyzej 18 — etanercept
refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego.

Wiaczone badania

Do przegladu systematycznego wigczono dwa pierwotne, kontrolowane, randomizowane, podwojnie
zaslepione, wieloosrodkowe badania kliniczne, o kilkuetapowym przebiegu, w tym:

e jedno dotyczgce wnioskowanej technologii — rejestracyjne, tréjramienne badanie Papp 2015 oceniajace
adalimumab w dwéch dawkach w porownaniu do metotreksatu, zaprojektowane w celu wykazania przewagi
ADA (w dawce 0,8 mg/kg, ostatecznie zarejestrowanej) wzgledem MTX w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania PASI75 oraz oceny PGA 0-1 w 16 tygodniu badania.

e jedno dotyczgce etanerceptu — technologii bedacej refundowanym komparatorem dla ADA dla subpopulaciji
pacjentéw w wieku 6 — 17 lat i PASI>18 — rejestracyjne, dwuramienne badanie Paller 2008 oceniajgce
etanercept w poréwnaniu do placebo, zaprojektowane w celu wykazania przewagi ETA nad PLC w
odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi PASI75 w 12 tygodniu leczenia.

Ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora w obu w/w badaniach nie byto mozliwe przeprowadzenie
poréwnania posredniego, a jedynie zestawienie wynikéw, a ze wzgledu na réznice metodologiczne obu badan —
tylko w odniesieniu do ich pierwszych faz — randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, trwajgcych 16 tygodni
w badaniu Papp 2015 i 12 tygodni w badaniu Paller 2008.

Oceniajgc wyniki badania Papp 2015, dotyczacego wnioskowanej technologii, nalezy mie¢ na uwadze pewne
jego ograniczenia, m.in. niewielkg liczebnos¢ grup (38 oséb w grupie ADA 0,8 mg/kg, 37 oséb w grupie MTX,
ponadto 39 oséb w grupie ADA 0,4 mg/kg), dos¢ nierdwny rozktad cech klinicznych miedzy grupami, relatywnie
krotki okres obserwaciji w pierwszej, randomizowanej, podwdjnie zaslepionej fazie oceniajacej ADA vs MTX (16
tygodni), czy znaczng liczbe pacjentéw z odchyleniem od protokotu (w tym 16, ktorzy dostali niewtasciwy lek lub
niewtasciwg dawke leku).

W odniesieniu do badania Paller 2008 oceniajgcego etanercept, byto ono juz przedmiotem oceny Agencji w
styczniu 2013 roku i jest to technologia refundowana obecnie w leczeniu dzieci z tuszczyca plackowatg w wieku
6 — 17 lat z PASI>18 w ramach programu lekowego (w odniesieniu do ktérego proponowane jest rozszerzenie
wiasnie o ADA u dzieci w wieku 4-17 lat z PASI>10).

Skutecznos¢ — pierwsze fazy badania

Badanie Papp 2015 — ADA vs MTX: po 16 tygodniach ADA 0,8 mg/kg w poréwnaniu do MTX u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw prowadzit do osiaggniecia PASI 75 (pierwszorzedowy punkt
koncowy), a takze PASI 100, przy czym w odniesieniu do tego drugiego, tylko w przeliczeniach RD. Nie
uzyskano istotnosci statystycznej w odniesieniu do pomiaréw PGA 0-1 (drugi, po PASI 75, pierwszorzedowy
punkt kohcowy) oraz PASI 90. Po tym czasie ADA 0,8 mg/kg w poréwnaniu do MTX prowadzit do istotnie
statystycznie lepszej poprawy jakosci zycia w skali PedsQL, istotnosci takiej nie uzyskano jednak w odniesieniu
do pomiaréw z zastosowaniem skali CDLQI.

Badanie Paller 2008 — ETA vs PLC: po 12 tygodniach ETA w pordéwnaniu do PLC u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka pacjentéw prowadzit do osiggniecia PASI 75 (pierwszorzedowy punkt kohcowy), a takze
PASI 50, PASI 90 oraz PGA 0-1. Po tym czasie ETA w poréwnaniu do PLC prowadzit do istotnie statystycznie
lepszej poprawy jakosci zycia w skali CDLQI, istotnosci takiej nie uzyskano jednak w odniesieniu do pomiaréw z
zastosowaniem skali PedsQL.

Bezpieczenstwo — pierwsze fazy badania

Badanie Papp 2015 — ADA vs MTX: po 16 tygodniach odsetek pacjentéw, ktorzy doswiadczyli jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego wymagajgcego leczenia, byt dos¢ podobny miedzy grupami badania, tak jak odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z podanym
lekiem. Nieco wiecej oséb z grup ADA niz z grupy MTX doznato zdarzenia o ostrym nasileniu, a u 8% pacjentow
z grupy ADA 0,4 mg/kg odnotowano ciezkie zdarzenia, przy czym zdarzen tego typu nie zaobserwowano ani w
grupie ADA 0,8 mg/kg, ani w grupie MTX. W Zzadnej z grup nie odnotowano zdarzen prowadzgcych do
przedwczesnej utraty z badania ani zgonu. Nie byto istotniejszych réznic miedzy grupami w zakresie
poszczegoblnych zdarzen niepozgdanych szczegblnego zainteresowania, przy czym te zdarzenia, ktére
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zaobserwowano, byty rzadkie. Do konca fazy | badania nie zaobserwowano ws$réd pacjentéw przypadkow
gruzlicy czy nowotwordw, a takze chordb autoimmunologicznych czy zgondéw. Zakazenia i zarazenia stanowity
najczesciej raportowane zdarzenia i najczesciej dotyczyty one obszaru gérnych drég oddechowych, przy czym
ryzyko ich wystagpienia byto porownywalne miedzy grupami.

Badanie Paller 2008 — ETA vs PLC: po 12 tygodniach u podobnego odsetka os6b obserwowano zdarzenia
niepozadane, nie stwierdzono przy tym zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych w zadnej z grup. Zdarzenia
nieinfekcyjne wystepowaty u podobnego odsetka chorych, z kolei infekcje — czesciej w grupie ETA niz PLC
(réznica ok. 12%). Nie stwierdzono zgondéw. Zapalenia gdérnych drég oddechowych stanowity najczesciej
raportowane zdarzenia, przy czym ryzyko ich wystgpienia byto dos¢ porownywalne miedzy grupami. Ogotem,
nie byto istotniejszych réznic miedzy grupami w zakresie poszczeg6inych zdarzen niepozadanych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng wykonano w celu oceny optacalnosci ADA (produkt leczniczy Humira) finansowania w
ramach proponowanego programu lekowego (PL) w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi
stosowanymi w leczeniu dzieci w wieku od 4 do 17 lat z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy, z PASI
>10, BSA >10% i CDLQI >10, ktérzy nie moga przyjmowaé z powodu braku skutecznosci, przeciwwskazan lub
dziatan niepozgdanych terapii og6inych w postaci metotreksatu lub cyklosporyny, lub fototerapii lub PUVA
zgodnie z zapisami programu lekowego.” Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz perspektywy wspélnej, jednak
przyjeto zatozenie, ze perspektywy sg tozsame. Analize podstawowg przeprowadzono w piecioletnim
horyzoncie czasowym, z zastosowaniem techniki minimalizacji kosztow (przyjeto zatozenie o braku réznic w
skutecznosci klinicznej miedzy poréwnywanymi interwencjami).

Adalimumab jest technologia drozszg od etanerceptu w leczeniu tuszczycy plackowatej w populacji
pediatrycznej zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS. Réznica kosztéw wynosi odpowiednio 58 358 i
ztotych. W analizie wrazliwosci zakres zmian roznicy kosztéw w poréwnaniu do analizy podstawowej wyniést od

(zatozenie o braku ograniczeh czasu trwania terapii biologicznej) do (przyjecie dziesiecioletniego
horyzontu analizy) w wariancie z RSS.

W zwigzku z przedstawieniem przez wnioskodawce w analizie klinicznej wynikéw badania z randomizacjg
potwierdzajacego wyzszosé technologii wnioskowanej nad technologig opcjonalng refundowang ze $rodkéw
publicznych (metotreksat we wskazaniu zawierajgcym sie we wnioskowanym wskazaniu), w opinii analitykéw
Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ze wzgledu na brak danych wskazujgcych na réznice lub brak roznic w efektywnosci ADA i ETA we
wnioskowanej populacji pacjentow przeprowadzone zestawienie kosztow terapii (uwzgledniono koszty réznigce:
substancji czynnych i ich podania) wskazuje, ze koszt ADA w 16 tyg. leczenia wynosi , hatomiast
koszt ETA w 12 tyg. leczenia wynosi 13,84 tys. zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy przeprowadzono w celu okreslenia przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych ADA (produktu
Humira) w populacji pediatrycznej okreslonej w proponowanym programie lekowym.

Analize podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim horyzoncie czasowym
(poczawszy od 1 stycznia 2016 r.). W analizie poréwnano dwa scenariusze: aktualny (ADA we wnioskowanej
populacji nie bedzie finansowany ze srodkéw publicznych, natomiast ETA bedzie dostepny zgodnie z obecnym
statusem refundacyjnym) i nowy (ADA bedzie finansowany w ramach proponowanego programu lekowego, a
sposob finansowania ETA nie ulegnie zmianie wzgledem stanu aktualnego). Autorzy AWB wnioskodawcy
zatozyli, ze ADA nie bedzie przejmowat udziatéw ETA.

W zwigzku z odnalezieniem btedéw (gtdéwnie nieprawidtowy okres trwania terapii ADA i cena ADA w wariancie
bez RSS) zaréwno w opisie AWB, jak i modelu finansowym wnioskodawcy, ponizej przedstawiono poprawione
wyniki. Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ADA o wnioskowang populacje pacjentéw w kolejnych dwéch
latach analizy podstawowej spowoduje wzrost wydatkow z perspektywy NFZ odpowiednio o:

w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. Wzrost kosztéw

inkrementalnych wynika catkowicie z objecia finasowaniem ze $rodkéw publicznych ADA w nowej grupie
pacjentéw.
W wariantach skrajnych wydatki catkowite z perspektywy NFZ w dwoch kolejnych latach, w zwigzku z
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych wnioskowanej technologii lekowej, bedg zawiera¢ sie odpowiednio
miedzy: z RSS oraz bez
RSS.
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Warto zwr6ci¢ uwage na niepewnos¢ oszacowan liczby pacjentéw, u ktoérych bedzie stosowana wnioskowana
technologia, co wptywa na wydatki NFZ.

Uwagi do zapiséw proponowanego programu lekowego

Analizujac charakterystyke badania Papp 2015, szczegdlnie w zakresie kryteriow wiaczenia i wytgczenia,
a takze charakterystyke kliniczng pacjentéw ostatecznie wtgczonych do tego badania mozna zauwazyé, ze jego
populacja nie spetnia catkowicie wymogéw stawianych zapisami proponowanego dla ADA programu lekowego.
Wymaga on bowiem, aby pacjenci do niego kwalifikowali nie wykazali poprawy po przynajmniej jednej z
wymienionych przez program klasycznej terapii og6inej, mieli przeciwskazania do ich stosowania lub nie mogli
ich przyjmowac¢ ze wzgledu na ich profil bezpieczenstwa. Tymi wymienionymi terapiami byt metotreksat,
cyklosporyna, fototerapia u pacjentéw do 14 roku zycia lub PUVA u pacjentéw po 14 roku zycia, podane
w konkretnych dawkach przez konkretny czas wskazany w przedmiotowym programie. Kryteria kwalifikacji do
badania Papp 2015 nie wymagaty jednak tego — wymagaly ,jedynie”, aby terapia miejscowa stosowana
u kwalifikowanych pacjentow byta nieskuteczna i aby pacjenci ci byli ,dopiero” kandydatami do leczenia
ogolnoustrojowego. Analizujgc dalej dostepne dane wskaza¢ nalezy, ze zgodnie z charakterystykg kliniczng
pacjentéw ostatecznie wtgczonych do tego badania, od 27% do 45% z nich, w zaleznosci od grupy, przed
rozpoczeciem terapii ADA stosowato terapie ogélne, w tym ETA, acytretyne, cyklosporyne lub metotreksat, a od
50% do 67%, rowniez w zaleznosci od grupy — réznego rodzaju fototerapie. Z kolei niestosowanie tych terapii,
oprocz MTX, w czasie trwania badania wynikato nie z braku ich skutecznosci, przeciwskazan lub kwestii
bezpieczenstwa, ale z tego, ze ,wymycie” (ang. wash-out) pacjentéw z wczesniej stosowanych lekéw lub innych
terapii og6lnoustrojowych, w tym fototerapii i PUVA, konieczne byto do oceny efektywnosci klinicznej ADA (ij.
prowadzito to do usuniecia czynnikbéw zaktdcajacych tg ocene w postaci innych terapii). Na tej podstawie
wywnioskowa¢ mozna, ze pacjenci wigczeni do badania Papp 2015 znajdowali sie raczej na wczesniejszym
etapie choroby niz pacjenci, ktérzy byliby kwalifikowani do leczenia ADA w ramach przedmiotowego programu
lekowego — kwalifikowali sie bardziej do 2, niz do 3, jak wymaga tego w/w program, linii leczenia. Populacja
badania Papp 20015 bytaby bardziej zbiezna z populacjg spetniajaca kryteria kwalifikacji do w/w programu,
gdyby w 100% byta po wczesniejszym stosowaniu terapii ogélnych. Jakkolwiek, nie mozna jednoznacznie
wykluczy¢ tego, ze w badaniu Papp 2015 nie uczestniczyli, przynajmniej pojedynczy, pacjenci po
niepowodzeniu terapii ogélnych (klasycznych lub ETA), lub tacy, ktérzy nie mogli ich stosowa¢ z powodu
przeciwskazan lub kwestii bezpieczenstwa — brak jest tak szczegétowych danych.

Proponowany program lekowy daje mozliwo$¢ stosowania ADA przez 96 tygodni, w czasie gdy brak jest badan
uzasadniajacych tak dtugie ciggte stosowanie.

Proponowany program lekowy umozliwia zakwalifikowanie do leczenia ADA pacjentéw w wieku od 4 lat, w
czasie gdy, jak wynika z charakterystyki demograficznej pacjentéw wtgczonych do badania Papp 2015, pomimo
kryteriow kwalifikacji méwigcych o wieku od 4 lat, ostatecznie nie zostat do niego wigczony zaden 4-letni
pacjent. Ponadto, do badania tego weszio tylko: 2 pacjentéw w wieku 5 lat i 4 pacjentow w wieku 6 lat i to do
grupy ADA 0,4 mg/kg (niezarejestrowanej ostatecznie dawki ADA), 6 pacjentow w wieku 7 lat po 2 do kazdego
ramienia badania oraz 5 pacjentéw w wieku 8 lat — po 1 do grupy MTX i ADA 0,4 mg/kg i 3 do grupy ADA 0,8
mg/kg. Brak jest dalszych szczegotowych danych o liczebnosci konkretnych grup wiekowych w ramach
badania, wiadomo jedynie, ze pacjentéw w wieku 9 — 17 lat byto 34 w grupie MTX, 30 w grupie ADA 0,4 mg/kg i
33 w grupie ADA 0,8 mg/kg. Zatem brak jest doswiadczen w stosowaniu ADA ws$rdd 4-letnich pacjentow i jest
ono niewielkie w odniesieniu do pacjentéw w wieku 5 — 8 lat. Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze do badania Paller
2008, ktory rowniez w kryteriach kwalifikacji, w odniesieniu do wieku, wskazywat na min. 4 lata pacjenta,
ostatecznie wtgczono: w wieku 4 lat — 2 pacjentéw do grupy PLC i 3 pacjentéw do grupy ETA, w wieku 5 lat — 3
pacjentéw do grupy PLC i 1 do grupy ETA, w wieku 6 lat — 1 pacjenta do grupy PLC i 2 do grupy ETA, w wieku
7 lat — 2 pacjentéw do grupy PLC i 5 do grupy ETA, 8 lat — 9 pacjentéw do grupy PLC i 6 do grupy ETA.

Proponowany program lekowy umozliwia zakwalifikowanie do leczenia ADA pacjentéw z PASI na poziomie
przynajmniej 10, w czasie gdy w badaniu Papp 2015 mediana PASI u pacjentéw w grupie ADA 0,8 mg/kg
wynosita 15,3 (zakres 10,2 — 50,4). Zauwazy¢ nalezy przy tym, ze w/w program dla ETA wymaga od pacjentow
PASI na poziomie przynajmniej 18, w czasie gdy w badaniu Paller 2008 mediana PASI w grupie ETA wynosita
16,7 (zakres 12,0 — 51,6).

Proponowany program lekowy wskazuje, ze ,terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwaé w
przypadku nieuzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu. (...)” Zauwazy¢ nalezy, ze o ile tydzien 16 w ocenie skutecznosci leczenia ADA jest stuszny jako
punkt czasowy, poniewaz do tego czasu oceniano efektywnosc kliniczng tej substanciji w ramach | fazy badania
Papp 2015 (randomizowanej, podwojnie zaslepionej), o tyle nie jest jasne, z jakiego powodu pojawia sie tydzien
28 — w takim punkcie czasowym nie byta oceniana efektywnos¢ kliniczna tej substancji podawanej w sposéb
ciagty w badaniu Papp 2015 u 0os6b odpowiadajgcych na leczenie.
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Rekomendacije refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (francuska, szkocka, walijska), ktére zalecaty finansowanie produktu
leczniczego Humira w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy od 4 r.z., ktérzy mieli
nieodpowiednig odpowiedz na lub nie kwalifikujg sie do terapii miejscowej i fototerapii. W 2 rekomendacjach
ograniczono refundacje do tuszczycy ciezkiej definiowanej jako PASI =10 i DLQI >10.
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Problem decyzyjny i zdrowotny
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OMZ 26.08.2015
OMZ 25.02.2016

Puzenat 2010

Wielowieyska-
Szybinska 2012

NFZ JGP
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Wytyczne praktyki klinicznej i rekomendacje refundacyjne

PTD 2012

EDF 2015

NICE 2012

AAD 2008 - 2011

AWMSG 2015

HAS 2016

NICE

SMC 2015

Badania pierwotne
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