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Rekomendacja nr 25/2016
z dnia 26 kwietnia 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produkt leczniczego: Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego , Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0)” u dzieci

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Humira
(adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” w proponowanym ksztatcie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Humira w ramach wnioskowanego programu
lekowego za niezasadne.

Brak jest dowoddw naukowych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie z etanerceptem. Nie
zidentyfikowano badan bezposrednio pordwnujgcych obie interwencje, a odnalezione
badania nie sg wystarczajace do przeprowadzenia ilosciowego pordwnania posredniego.
Zidentyfikowane badanie pordwnujgce adalimumab z metotreksatem charakteryzuje sie
licznymi ograniczeniami, m.in. niewielkg liczebnoscig grup i krétkim okresem obserwacji.
Ponadto, dla populacji pacjentéw w wieku 4-5 lat oraz pacjentéw w wieku 6-18 lat z wartoscig
wspotczynnika PASI w zakresie od 10 do 18 uwzgledniono niewtasciwy komparator.

W ramach oceny optacalnosci stosowania adalimumabu wzgledem etanerceptu
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, chociaz nie jest to w petni zasadne wobec
braku dowoddw klinicznych na podobng skutecznos$é obu lekdw. Przeprowadzona w 5-letnim
horyzoncie czasowym analiza wykazata, ze terapia adalimumabem jest drozsza od terapii
etanerceptem w wariancie z RSS o a w wariancie bez RSS o0 58 358 zt. W kazdym
wariancie analizy wrazliwosci terapia adalimumabem pozostawata drozisza od terapii
etanerceptem.

Oszacowano, ze objecie refundacjg adalimumabu we wnioskowanej populacji spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika w kolejnych latach
. Wyniki te bazujg na zatozeniu, ze terapig objetych zostanie
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2 pacjentéw w 2016 r. i 4 pacjentéw w 2017 r., co jest zatozeniem obarczonym duzg
niepewnoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do wstrzykiwan:

e 40mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005055;
e 40mg, 2 pudetka kartonowe, kazde pudetko zawiera: 1 fiolka + 1 strzykawka + 1 igta + 1 jatowa
nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN: 5909990005031;

dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi za kazde
opakowanie.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1050.1 (blokery
TNF — adalimumab). Wnioskodawca w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

tuszczyca plackowata jest najczestszg postacig tuszczycy — zapalnej choroby skéry o charakterze
przewlektym, z okresami remisji i nawrotow, ktdra charakteryzuje sie hiperproliferacjg naskdrka,
rozrostem naczyn krwionosnych skéry oraz gromadzeniem sie w niej komédrek 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 btyszczaca
powierzchnia (tzw. objaw Swiecy stearynowej), a nastepnie kropelkowe krwawienie. U dzieci zmiany
chorobowe sg zwykle mniejsze, ciensze i mniej fuszczgce sie. Wystepuja przede wszystkim na skorze
glowy i twarzy, ale takze tokciach, kolanach, tutowiu oraz pachwinach. Zmianom skérnym mogg
towarzyszy¢ zmiany w obrebie paznokci. Etiopatogeneza do tej pory nie zostata w petni poznana, pod
uwage bierze sie czynniki genetyczne, (auto)immunologiczne oraz srodowiskowe.

tuszczyce dzieli sie w zaleznosci od nasilenia na postac tagodng, umiarkowang i ciezkg, przy czym do
oceny stosuje sie zazwyczaj nastepujgce wskazniki:

e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik zaawansowania choroby bioracy pod
uwage rumien, naciek oraz tuszczenie sie zmian skérnych, przyjmujgcy wartosci od 0 do 72
(wyzsza warto$¢ oznacza postac bardziej zaawansowang); redukcje wejsciowego wyniku PASI
0 75% lub 100% oznacza sie odpowiednio jako PASI 75 i PASI 100;

e BSA (ang. Body Surface Area) — indeks pozwalajacy na obliczenie procentowej powierzchni
ciata zajetej przez chorobe;

e (CDLQI (ang. Children Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia zalezny od
dolegliwosci skornych (wyzsza wartos¢ oznacza wieksze nasilenie choroby).

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

Leczenie fuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia.
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Rozpowszechnienie tuszczycy u dzieci, u ktérych najczesciej diagnozuje sie jej postac plackowatg (u ok.
69% przypadkéw), 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 chtopcéw
(0,35-1,19%).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne posrdd lekéw stosowanych w tuszczycy plackowatej o duzym nasileniu u dzieci
najczesciej wymieniajg metotreksat (MTX), cyklosporyne i acytretyne. Jako terapie po niepowodzeniu
leczenia na terapie ogdlng (réwniez w przypadku przeciwwskazan lub wystgpienia dziatan
niepozadanych) stosuje sie leki biologiczne: oprdcz adalimumabu réwniez etanercept i infliksymab.

Metotreksat, cyklosporyna i acytretyna sg objete refundacjg we wnioskowanym wskazaniu. Sposrdd
lekéow biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy u dzieci obecnie refundowany w Polsce jest
jedynie etanercept, ale jest on dostepny jedynie dla pacjentow powyzej 6 r.z., ktorych wartosé
wspotczynnika PASI wynosi >18. Za komparator w analizie wnioskodawcy uznano etanercept (pacjenci
w wieku od 6 do 17 lat), a dla pacjentow w wieku 4-5 lat przyjeto naturalny przebieg choroby.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Adalimumab (kod ATC: LO4ABO04; leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworow
alfa) jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym uzyskiwanym przez ekspresje
w komoérkach jajnika chomika chinskiego. Wigze sie swoiscie z TNF-a (ang. tumor necrosis factor,
czynnik martwicy nowotworu) i neutralizuje jego biologiczng aktywnos$¢. Moduluje réwniez
odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF-a, w tym zmiany w poziomach
czasteczek adhezji miedzykomdrkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytow.

Produkt leczniczy Humira jest zarejestrowany w leczeniu mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw, zapalenia stawdéw ztowarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych, chorobie
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy oraz tuszczycy plackowate] (zwyczajnej) u dzieci i mtodziezy.
Wskazanie dotyczgce tuszczycy obejmuje dzieci i mtodziez w wieku od 4 lat, ktére wykazaty
niewystarczajacg odpowiedZ na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikujg sie do takiego
leczenia.

Whnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw w wieku od 4 do 18 roku zycia, u ktérych nasilenie procesu
tuszczycowego mierzonego wskaznikiem PASI przyjmuje warto$¢ wieksza niz 10, co zostato
szczegdtowo okreslone w zapisach proponowanego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”. W ramach obecnie istniejgcego programu
lekowego leczenia tuszczycy plackowatej adalimumab jest finansowany, ale jedynie w populacji
dorostych pacjentéw — oceniane zagadnienie dotyczy rozszerzenia populacji na populacje
pediatryczna.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Analiza kliniczna miata na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa adalimumabu (ADA)
wzgledem etanerceptu (ETA) w rozwazane] jednostce chorobowej. Z uwagi na fakt, ze w wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
ADA z ETA ani badan, na podstawie ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie poréwnania
posredniego, analiza kliniczna ograniczyta sie do zestawienia wynikdw badan porédwnujacych
adalimumab i etanercept z innymi opcjami terapeutycznymi (ADA vs. MTX oraz ETA vs placebo (PLC)).
Zidentyfikowano 2 badania, ktére uwzgledniono w analizie:

e Papp 2015: randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(Kanada UE, Chile, Meksyk, Szwajcaria, Turcja) badanie kliniczne prowadzone w celu oceny
efektywnosci klinicznej ADA vs MTX u dzieci (4-17 lat), ktdre sktadato sie z 4 faz:

o fazal: badanie tréjramienne: ADA 0,4 mg/kg (N=39) vs. ADA 0,8 mg/kg (N=38) vs. MTX
(N=37); czas trwania: 16 tyg., 5 pkt. w skali Jadada;

o faza ll: odpowiadajgcy w fazie | (N=54) pacjenci (tj. pacjenci, ktorzy 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 pordéwnaniu
z tygodniem 16 badania; czas trwania: 36 tyg.;

o 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; N=38; czas
trwania: 16 tygodni;

o faza IV: dtugoterminowa kontynuacja, pacjenci z faz I, Il i lll 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); N=108; czas trwania — 52 tygodnie.

e Paller 2008: randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosSrodkowe, miedzynarodowe (USA
i Kanada), dwuramienne badanie kliniczne prowadzone w celu oceny efektywnosci klinicznej
ETA vs PLC u dzieci (4-17lat), podobnie jak badanie Papp 2015 sktadato sie z 4 faz:

o faza I: ETA (N=106) vs. PLC (N=105); czas trwania: 12 tyg., 5 pkt. w skali Jadada;
w przypadku $cisle okredlonej progresji pacjenci mogli w czasie trwania tej fazy
badania wyjs$¢ z grupy PLC i otrzymywac ETA w schemacie open-label;

o faza Il: wszyscy pacjenci (N=208) otrzymywali ETA w schemacie open-label; czas
trwania: 24 tyg.;

o fazalll: pacjenci, ktorzy mieli okreslong odpowiedz na leczenie byli powtdrnie poddani
randomizacji do grupy ETA (N=98) lub PLC (N=96); czas trwania: 12 tyg.;

o faza IV: pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiednig odpowiedZ na leczenie i nie mieli
ciezkich zdarzen niepozadanych lub zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem ETA (N=182), otrzymywali ETA w schemacie open-label; czas trwania 264
tyg.

Najwiekszy znaczenie na wyniki analizy klinicznej ma | faza badania, ktdra byta jedyng poréwnawcza
fazg badania i tylko dla tej fazy przedstawiono wyniki ponizej.

Skutecznosé

Nie oceniano wptywu terapii adalimumabem i etanerceptem na przezycie. Ocenianymi punktami
koncowymi byty wspétczynniki poprawy stanu zdrowia pacjentéw wykorzystywane w proponowanym
dla adalimumabu programie lekowym oraz jakos$¢ zycia oceniana w skali CDLQI i PedsQL. Z uwagi na
brak wiarygodnych wynikéw poréwnania posredniego z etanerceptem, ponizej przedstawiono wyniki
badania Papp 2015 dla ramienia ADA (dawka 0,8 mg/kg) oraz wyniki dla ramienia ETA z badania
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Paller 2008. Interpretujgc je nalezy zdawadé sobie sprawe z réznic metodologicznych obu badan, m.in.
réznych komparatoréw, réznic w populacjach oraz réznego czasu leczenia (16 tyg. dla ADA i 12 tyg. dla
ETA). Na podstawie przedstawionych ponizej wynikdw niemozliwe jest wiarygodne pordwnanie
skutecznos$ci ADA i ETA.

e PASI 75 — ADA: 22/38 (58%); ETA: 60/106 (57%)

e PASI 90 — ADA: 11/38 (29%); ETA: 29/106 (27%)

e PGAO-1- ADA: 23/38 (61%); ETA: 56/106 (53%)

e CDLQI [érednia (SD)] — ADA: -6,6 (6,22); ETA: -5,4 (5,6)

e PedsQL [$rednia (SD)] — ADA: 10,8 (15,38); ETA: 6,8 (17,6)

Dodatkowo przedstawiono wyniki pordwnania bezposredniego adalimumabu z metotreksatem:
ADA vs MITX
U istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw stosowanie ADA prowadzito do osiggniecia:

e PASI 75: RD (95% Cl) = 0,25 (0,04; 0,47) — réznica prawdopodobienstwa uzyskania PASI 75
0 25% wyzsza na korzy$é ADA - ktdre byto pierwszorzedowym punktem koricowym;

e PAS| 100: RD (95% CI) = 0,16 (0,02; 0,29) — réznica prawdopodobienstwa uzyskania PASI 100
0 16% wyzsza na korzys¢ ADA.

Poziomu istotnosci statystycznej nie osiggnieto w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego PGA 0-1: RD (95% Cl) = 0,2 (-0,02; 0,42) oraz dla drugorzedowego punktu PASI 90:
RD (95% CI) = 0,07 (-0,12; 0,27).

Adalimumab - w poréwnaniu do metotreksatu - prowadzit do istotnie statystycznie lepszej poprawy
jakosci zycia w skali PedsQL (kwestionariusz oceny jakosci zycia u dzieci): MD (95% CI) = 8,90 (2,94;
14,86) — polepszenie o 8,9 pkt. w skali od 0 do 100 pkt.

Poziomu istotnosci statystycznej nie uzyskano w odniesieniu do pomiaréw jakosci zycia
z zastosowaniem skali CDLQJ.

Bezpieczenstwo

Odsetek zdarzen niepozadanych ogdtem w badaniu Papp 2015 w ramieniu ADA (dawka 0,8 mg/kg)
wynidst 68% (26/38), a zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z podanym lekiem 34%
(13/38). Analogiczne odsetki z ramienia MTX sg nieznacznie wyzsze i wynoszg 76% (28/37) i 35%
(13/37).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie badania pordwnujgcego ADA z MTX wskazujg, ze do konca
trwania IV fazy badania (374 dni) odsetki os6b doswiadczajgcych zdarzen niepozadanych byty podobne
miedzy grupami ADA i MTX (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 byly infekcje. Wszystkie
ciezkie zdarzenia wymagajgce leczenia zostaty uznane przez badacza za niezwigzane Ilub
prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem.

Urzedy rejestracyjne wskazujg na zaistniate zdarzenia niepozadane u pacjentéw stosujgcych
adalimumab takie jak m.in.: obecnos¢ chtoniaka T-komdrkowego watrobowo-$ledzionowego, ciezkie
infekcje, niewydolnos$¢ watroby, sarkoidoza, choroby demielinizacyjne, udar mozgu, zatorowosci
ptucna, tysienie, zakrzepica zyt gtebokich, anafilaksja i obrzeki naczynioworuchowe oraz zapalenie
watroby.

Zgodnie z informacjami z Charakterystyki Produktu Leczniczego leku Humira do bardzo czesto
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezg: zakazenia drég oddechowych, leukopenia,
niedokrwisto$¢, zwiekszenie stezenia lipidéw, bodle gtowy, bdle brzucha, nudnosci i wymioty,
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zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe, odczyn
w miejscu wstrzykniecia.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

e brak badan bezposrednio porédwnujacych adalimumab z wybranym komparatorem
(etanerceptem);

e heterogenicznos¢ wykorzystanych badan uniemozliwiajgca przeprowadzenie pordéwnania
posredniego — brak wspdélnego komparatora;

e uwzglednienie niewtasciwych komparatorow dla populacji pacjentéw w wieku 4-5 lat
(naturalny przebieg choroby) oraz pacjentéw w wieku 6-18 lat z wartoscig wspétczynnika PASI
w zakresie od >10 do 18 (etanercept, ktdry nie jest dla tej populacji refundowany). Ponadto
nalezy podkresli¢, ze uwzglednienie etanerceptu jako jedynego leku bedgcego komparatorem
jest nieuzasadnionym ograniczeniem analizy, gdyz inne leki rdwniez mogtyby zosta¢ uznane
jako komparator. W szczegdlnosci dotyczy to metotreksatu, dla ktérego zidentyfikowano
randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce go z adalimumabem;

e zestawienie wynikow pierwszych faz badan moze by¢ obarczone btedem, gdyz dotyczy réznych
okreséw obserwacji (16 tyg. ADA vs. 12 tyg. ETA);

e ograniczenia wiarygodnosci badania Papp 2015 zwigzane z:

o niewielka liczebnoscig 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);

o nierownym rozktadem cech klinicznych miedzy grupami;

o relatywnie krdotkim okresem obserwacji w pierwszej, randomizowanej, podwadjnie
zaslepionej fazie oceniajgcej ADA vs MTX (16 tygodni);

o znaczng liczbe pacjentéw z odchyleniem od protokotu (w tym 16, ktérzy dostali
niewtasciwy lek lub niewtasciwg dawke leku);

Ponadto, do badania Papp 2015 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. Nalezy tez
mie¢ na uwadze, ze populacja badania Papp 2015 nie odnosi sie w petni do wnioskowanej populacji
okreslonej w projekcie programu lekowego — dotyczy pacjentéow na wczesniejszym etapie choroby (po
niepowodzeniu leczenia miejscowego), podczas gdy program zaktada brak poprawy po jednej ze Scisle
okreslonych terapii ogdlnych. Whnioski wynikajgce z badania mogg mie¢ wiec ograniczone
zastosowanie do ocenianej populacji docelowe].

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw przede wszystkim:

e  krotki czas obserwaciji | faz badan, na ktérych oparto wyniki analizy klinicznej (od 12 do 16 tyg.)
w postaci zestawienia - brak wynikow dla dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ciggtego stosowania obu lekow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

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

W ramach porédwnania optacalnosci stosowania adalimumabu i etanerceptu u pacjentéow w wieku od
6 do 17 lat (wtacznie) przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z wykorzystaniem kohortowego
modelu Markova w 5-letnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na niewielkg doptate pacjenta za
terapie wspomagajacg (MTX) uznano, ze perspektywy NFZ i wspdlna sg tozsame.

Dla populacji pacjentéw w wieku 4-5 lat nie przedstawiono wynikow pordéwnania z aktywnym
komparatorem, ale z brakiem leczenia. Biorgc pod uwage przyjete niestusznie zatozenie, ze pacjenci
z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy plackowatej nie stosujg zadnej interwencji do skoriczenia 6
roku zycia odstgpiono od przedstawienia wynikéw dla tej subpopulacji. Pominieto réwniez wynik
porownania ADA vs ETA przeprowadzony w ramach analizy uzytecznosci kosztéw, z uwagi na brak
wiarygodnych danych klinicznych, na podstawie ktérych mozna by okresli¢ ilosciowa rdéznice
skutecznosci obu lekow.

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia adalimumabem w populacji w wieku 6-17 lat jest drozsza od terapii
etanerceptem. Rdznica kosztéw w wariancie z RSS wynosi a w wariancie bez RSS: 58 358 zt.
W Zzadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci nie zmieniat sie wniosek z analizy podstawowej i terapia
adalimumabem pozostawata technologig drozszg od terapii z uzyciem etanerceptu.

Uwzgledniajac zapisany w projekcie programu lekowego maksymalny mozliwy czas trwania terapii
adalimumabem (96 tyg.) i etanerceptem (24 tyg.) oraz maksymalne mozliwe dawki leku (40 mg dla
ADA i 50 mg dla ETA) oszacowano, ze przy braku uwzglednienia RSS koszt terapii adalimumabem moze
przewyzszaé koszt terapii etanerceptem nawet o 84 342 zt (112 014 zt ADA i 27 672 zt ETA). Nalezy
sobie zdawac sprawe z ograniczen powyzszych oszacowan wynikajgcych przede wszystkim z przyjecia
zatozen o maksymalnym czasie trwania terapii i maksymalnej dawce, ktére mogg odbiegaé od
rzeczywistych sytuacji. Uwzglednieniono jedynie koszty substancji czynnych i ich podania, co przy
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roznym czasie trwania leczenia moze sprawia¢ wrazenie uwzglednienia rdéinych horyzontéw
czasowych dla obu ramion. Powyzszy wariant moze by¢ traktowany jako wariant maksymalny
oszacowan.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw kilka aspektéw, ktédre wymieniono ponizej:

e nie przedstawiono dowoddéw naukowych na réwnowaznos¢ wynikow zdrowotnych
adalimumabu ietanerceptu, co oznacza brak podstaw do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow;

e w analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia dziatan niepozadanych, ktére moga byé znaczne
przy dtugotrwate] terapii lekami biologicznymi (przede wszystkim kosztochtonne nowotwory
ztosliwe czy czeste infekcje);

e czas do utraty odpowiedzi na leczenie biologiczne modelowano na podstawie danych z badania
obserwacyjnego Gniadecki 2015, ktére nie odpowiada $cisle warunkom ocenianego programu
lekowego: dotyczy pacjentow dorostych (Sredni wiek 45,2 lata); w badaniu mozliwe byto
przerwanie terapii z réznych przyczyn, nie okreslono doktadnego schematu postepowania
w trakcie terapii biologicznej, a warunki kwalifikacji do terapii odbiegaja od warunkéw
przyjetych w Polsce;

e czas trwania remisji wyznaczono za pomocg danych odnalezionych w dwdch zagranicznych
badaniach obserwacyjnych (Arcese 2010 i Barrera 2008), ktére dotyczyty niewielkiej liczby
pacjentow dorostych (Sredni wiek 46-47 lat) oraz przyjmowaty réine definicje nawrotu
choroby. Dane z tych badan dotyczg tylko stosowania etanerceptu — z braku innych danych
przyjeto, ze czas trwania remisji jest taki sam bez wzgledu na zastosowany lek biologiczny;

e uwzgledniono nieprawidtowy maksymalny okresu trwania terapii ADA: 2 lata zamiast 96
tygodni oraz koszt NFZ za 1 mg ADA (bez RSS): zamiast

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw kilka aspektéow, ktére wymieniono ponizej:

e zgodnie z konstrukcjg modelu, u pacjentdéw z remisja mozliwe jest ponowne podjecie terapii
po nawrocie choroby. W tej sytuacji przebieg leczenia modelowany jest na podstawie tych
samych danych, co w przypadku pierwszej terapii, podczas gdy w takiej sytuacji skutecznos¢
terapii moze by¢ z duzym prawdopodobieristwem inna;

e wzrost $miertelnosci pacjentéw z tuszczyca w poréwnaniu ze $miertelnoscig w populacji
ogoblnej ustalono na podstawie publikacji bez rozréinienia ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne wskazujgce na wyzszosc¢
whnioskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowang w danym wskazaniu, tj.
metotreksatem, w zwigzku z tym nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.
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Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wskazanym przez wnioskodawce w analizie komparatorem nie byt
metotreksat, a etanercept, a dla pordwnania ADA vs ETA nie zidentyfikowano RCT wskazujgcych na
wyzszos¢ adalimumabu. Na podstawie oszacowania kosztow obu terapii przy zatozeniu wskazanych
w projekcie programu lekowego maksymalnych czaséw trwania terapii (96 tyg. dla ADA i 24 tyg. dla
ETA) oszacowano, 7e aby koszt stosowania adalimumabu nie byt wyzszy niz koszt etancerceptu,
urzedowa cena zbytu leku Humira nie moze by¢ wyzsza niz 877,60 zt (10,97 zt/mg). Jest to wartosé
znacznie nizsza niz wartos¢ urzedowej ceny zbytu wynikajgcej z wniosku refundacyjnego réwnej

za opakowanie. PowyZsze oszacowania sg obarczone pewng niepewnoscig zwigzang
zZ przyjeciem upraszczajgcego zatozenia, ze pacjent nie przerwie leczenia przed koricem 96 tyg. (ADA)
lub 24 tyg. (ETA).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktdra w wariancie podstawowym jest
tozsama z perspektywg wspdlng, w 2-lethnim horyzoncie czasowym. Przyjeto zatozenie, ze
finansowanie wnioskowanej technologii nie wptynie na liczbe pacjentéw leczonych ETA, dlatego
zatozono statg ich liczbe zaréwno w scenariuszu aktualnym, jak i nowym (1 pacjent). Przyjeto, ze
w scenariuszu nowym leczeniem adalimumabem bedzie objetych 2 pacjentéw w pierwszym
i 4 pacjentow drugim roku od wprowadzenia refundacji.

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ADA o wnioskowang populacje pacjentéw spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu
zaproponowanego przez wnioskodawce RSS odpowiednio w dwdch
kolejnych latach przy braku RSS.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miata zmiana liczby pacjentéw pediatrycznych kwalifikujgcych sie
do leczenia biologicznego. W wariancie minimalnym (ADA: 1 pacj.; 2 pacj. ETA w sc. aktualnym
i 1 w sc.przysztym) i maksymalnym (ADA: 4 pacj.; 2 pacj. ETA w sc. aktualnym i 2 w sc. przysztym)
wydatki catkowite z perspektywy NFZ zwigzane z finansowaniem adalimumabu bedg wynosi¢

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e w analizie wnioskodawcy obok adalimumabu rozwazono jedynie etanercept, ktéry jest
finansowany ze srodkow publicznych w wezszej populacji pacjentow (ze wzgledu na wiek: 6-17
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lat i stopien nasilenia zmian tuszczycowych: >18 PASI, CDLQI >10, BSA >10) niz populacja
whnioskowana dla ADA. Tym samym w analizie nie rozwazono innych metod leczenia, ktdre sg
stosowane i mogg zosta¢ zastgpione przez wnioskowang technologie lekowg w catkowitej
whnioskowane] populacji pacjentéw;

nie uwzgledniono populacji pacjentéw w wieku 4-5 lat, ktérzy nie mogag byc leczeni
biologicznie zgodnie z aktualnym stanem finansowania, jednak mogg rozpoczgé terapie
adalimumabem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej;

btedy w opisie analizy i modelu: maksymalny okresu trwania terapii ADA: 2 lata zamiast 96
tygodni oraz koszt NFZ za 1 mg ADA bez RSS: zamiast

Na niepewno$é wynikow analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektow, m.in.:

duza niepewnoscig obarczona jest prognozowana liczba pacjentédw leczonych adalimumabem
w scenariuszu przysztym. Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny wskazat na znacznie
wyzszg wartosé niz wykorzystane w analizie, tj. ok. 100 osdb;

dane epidemiologiczne wykorzystane przy szacowaniu populacji docelowej pochodzg
z zagranicznych badan epidemiologicznych i mogg prezentowaé stan odmienny od polskich
realidw;

w szacowaniu liczebno$ci populacji docelowej analizy, ze wzgledu na brak dostepnych danych,
nie uwzgledniono stopnia zaawansowania choroby;

przyjeto, ze pacjent leczony jest maksymalny czas okreslony w programie i ze kwalifikujgc sie
do terapii biologicznej w danym roku otrzyma maksymalng mozliwa liczbe podan leku, co moze
zawyzy¢ wyniki (zatozenie konserwatywne) i nie odzwierciedla¢ rzeczywistych rocznych
wydatkdéw ptatnika.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Proponowany program lekowy:

daje mozliwos¢ stosowania ADA przez 96 tygodni, ale brak jest badan uzasadniajgcych tak
dtugie, ciggte stosowanie leku;

umozliwia zakwalifikowanie do leczenia ADA pacjentow w wieku od 4 lat, ale brak jest
doswiadczen w stosowaniu ADA wsrdd 4-letnich pacjentéw i jest ono niewielkie w odniesieniu
do pacjentéw w wieku 5 — 8 lat;

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 pacjentéw 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);

wskazuje, ze ,terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwac w przypadku nieuzyskania
adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu. (...)”, ale nie jest jasne, z jakiego powodu pojawia sie tydzien 28 — w takim
punkcie czasowym nie byta oceniana efektywnos¢ kliniczna tej substancji podawanej w sposdb
ciagty w badaniu Papp 2015 u oséb odpowiadajgcych na leczenie;
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e posiada niescistosci 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.

Analizujgc charakterystyke badania Papp 2015, szczegdlnie w zakresie kryteriow wigczenia
i wytaczenia, a takze charakterystyke kliniczng pacjentéw ostatecznie wiaczonych do tego badania
mozna zauwazy¢, ze jego populacja nie spetnia catkowicie wymogdéw stawianych zapisami
proponowanego dla ADA programu lekowego. Pacjenci wtgczeni do badania Papp 2015 znajdowali sie
raczej na wczesniejszym etapie choroby niz pacjenci, ktdrzy 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 populacja
spetniajacy kryteria kwalifikacji do w/w programu, gdyby w 100% byta po wczesniejszym stosowaniu
terapii ogdlnych.

Ponadto, istniejg pewne réznice w kryteriach kwalifikacji obecnie obowigzujacego programu dla ETA
i proponowanym programie dla ETA i ADA. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla ocenianej technologii medycznej nalezatoby uscisli¢ i ujednolici¢ zapisy programu lekowego we
wskazanym powyzej zakresie.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono rozwigzanie polegajace na wprowadzeniu
odpowiednikéw generycznych produktu leczniczego Lyrica (pregabalina), ktorych cena hurtowa bedzie
ustawowo nizsza o 25%. Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce, proponowane
rozwigzania pozwalajg uzyskaé oszczednosci pokrywajgce dodatkowe wydatki finansowe zwigzane
z refundacjg ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:

e Furopean Dermatology Forum (EDF, Europa) z 2015 r. w ktdrej wskazano, ze w drugiej linii
leczenia indukcyjnego oraz dtugoterminowego rekomendowane sg adalimumab, etanercept
oraz infliksymab w przypadku, gdy fototerapia oraz konwencjonalne leki systemowe nie daty
adekwatnej odpowiedzi lub jesli sg przeciwskazane lub nie sg tolerowane. W terapii
indukcyjnej i dtugoterminowej zalecany jest metotreksat; w przypadku krétszych terapii
cyklosporyna.

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD, Polska) z 2012 r. w ktdrej zawarto informacje, ze
leki biologiczne w tuszczycy sq wskazane, jesli pacjent nie odpowiedziat zadowalajgco na
przynajmniej dwie klasyczne metody terapii ogélnej bgdz tez nie moze ich stosowac z uwagi
na brak tolerancji, objawy uboczne lub schorzenia wspétistniejgce. Do lekéw dopuszczonych
do stosowania u dzieci nalezg acytretyna, cyklosporyna A i metotreksat; u dzieci od okoto 10—
12 roku zycia mozna takze stosowac fototerapie UVB.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE, Wielka Brytania) z 2012 r. - Jako lek
pierwszego wyboru sposréd terapii systemowych dla 0sdéb, ktore spetniajg kryteria dla leczenia
systemowego wskazano na metotreksat. W przypadku oséb, ktére muszg osiggnac szybka lub
krotkoterminowg kontrole choroby lub majg tuszczyce krostkowg dtoni i stép lub rozwazajg
poczecie dziecka powinna by¢ zaoferowana cyklosporyna.

e American Academy of Dermatology (AAD, USA) z 2011 r. - zaleca leczenie miejscowe lub
celowang fototerapie, a przy braku jego efektu lub rozlegtej chorobie zaleca sie UVB/PUVA,
terapie systemowg lub biologiczng. Etanercept, adalimumab oraz infliksymab sg zalecane
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u dzieci ze zmianami tuszczycowymi zajmujgcymi ponad 5% powierzchni ciata, w przypadku
niepowodzenia leczenia miejscowego i z przeciwskazaniami do fototerapii (UVB).

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczagce wnioskowanej technologii, wszystkie
pozytywne:

e Haute Autorite de Sante (HAS) z 2016 r.
e Scottish Medicines Consortium (SMC) z 2015 r.
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) z 2015 .

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Humira jest finansowany w 5 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Dania, Holandia Niemcy, Norwegia, Szwecja; we wszystkich z poziomem
odptatnosci 100%, ale zaden z tych krajow nie jest krajem o zblizonym do Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 08.02.2016 r. (znak pisma:
PLR.4600.2593(2).2015.MR) w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego
Humira (adalimumab), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg, 2 pudetka kartonowe, kazde pudetko zawiera: 1 fiolka
+ 1 strzykawka + 1 igta + 1 jatowa nasadka + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005031 stosowanego
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD 10 L40.0)”
oraz na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 08.02.2016 r. (znak pisma: PLR.4600.2592(2).2015.MR)
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Humira (adalimumab), roztwér do
wstrzykiwann, 40 mg, 2 amputkostrzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem, kod EAN 5909990005055
stosowanego w ramach programu lekowego , Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD 10 L40.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 39/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku
Humira (adalimumab) kod EAN: 5909990005031, 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
oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 40/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 5909990005055, 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.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 5909990005031, 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,
cbLQl>10

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2016 z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie oceny leku Humira
(adalimumab) kod EAN: 5909990005055, 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,
cbLQl>10.

3. Raport nr 0T.4351.5.2016. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Humira (adalimumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)” u dzieci
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